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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca ilminden faydalandigim, insani ve ahlaki degerleri ile
de 6rnek edindigim, yaninda ¢alismaktan onur duydugum ve ayrica tecriibelerinden
yararlanirken gostermis oldugu hosgorii ve sabirdan dolayr minnettar oldugum
degerli hocam, klinik sefim sayin Dog. Dr. Siileyman SALMAN’a sonsuz sayg1 ve

tesekkiirlerimi sunarim.

Calismamin tasarim ve kurgusunda biiylik emegi olan saym Op. Dr. Zeynep
AKCIG’a tiim destek ve yardimlari igin ,

Asistanlik egitimim boyunca birlikte ¢aligmaktan mutluluk duydugum, egitimimiz

icin karsilik beklemeden tecriibelerini bizlere aktaran degerli uzman doktorlarimiza,

Bu zorlu asistanlik yillarinda hep yanimda olduklarini hissettigim, aile ortami gibi
sicak ve samimi bir klinikte birlikte g¢alistifimiz tiim asistan arkadaslarima ve
hastane personeline tesekkiir ederim.

Her konuda yardimei olup,her an destegini hissettiren Fatih GOKSU’ya ayrica

tesekkiir ederim.

Beni biiyiiten, bu giinlere gelmemi saglayan, her konuda destekleyen ve her daim
zorluklarla basa ¢ikmama yardimci olan annem,babam ve kardesime de sonsuz

tesekkiir sayg1 ve sevgilerimi sunarim.

Dr.Dilruba Karaca
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OZET

Amag:Calismamizin  amact  gec-term  ve post-term  gebeliklerde serviks
olgunlastirilmasi1 ve dogum eylemi indiiksiyonunda kullanilan prostaglandin
analoglar1 olan dinoproston ( PGE2 -Propess®) ve misoprostol (PGE1-Cytotec®) iin

kullanimlarini; etkinlik, giivenilirlik, yan etki ve maliyet agisindan karsilastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem:Calisma Ekim - 2019 ve Mayis - 2020 tarihleri arasinda
prospektif olarak uygulandi.Yatis verilen 41 ve daha ileri gebelik haftasinda bulunan,
Bishop skoru uygun olmayan ve bas prezentasyonunda olan toplam 102 geg¢-term ve
post-term gebelik haftasinda olan gebe dahil edildi. Hastalar randomize olarak iki
gruba ayrildi ve iki grup hasta uygulama sonrasi takip edildi. Calismaya, ilk obstetrik
degerlendirmede tekil canli gebeligi olan,bas prezentasyonunda,Bishop skoru 6 ve
altinda olan,vajinal dogum icin kontraendikasyonu olmayan olgular alindi.Tiim

hastalarin ayrintili anamnezleri alindi,obstetrik muayeneleri yapildi ve kaydedildi.

Ik grubu olusturan 51 hastanin her birine dogum indiiksiyonu icin 25 mikrogram
misoprostol(Cytotec®) dozu oral olarak yaklagik 20 cc su esliginde 3 saatte bir

uygulands. ihtiyag halinde maksimum 5 dozu gecmeyecek sekilde tedavi tekrarlands.

Ikinci grubu olusturan 51 hastanin her birine ise dogum indiiksiyonu icin bir adet 10
miligram dinoproston oviil (Propess®) posterior vajinal fornikse yerlestirilerek,24

saati gegmeyecek sekilde uygulama yapildi.

Her iki gruptaki hastalara oksitosin gerekliligi durumunda 500 cc % 5 dekstroz
¢ozeltisi icine 5 tnite Synpitan® amp. konularak hazirlanan infiizyon, intraven6z
olarak 2 mU/dk dozunda baslandi1 ve her 20 dakikada bir 2 mU/dk arttirilarak
maksimal doz 36 mU/dk olacak sekilde infiize edildi.

Bulgular:Calismamiz 41 hafta ve iistiinde gebeligi olan vajinal doguma engel bir
kontrendikasyonu olmayan,belirlenen kriterlere uygun yaslar1 19 ile 38 arasinda
degismekte olan toplam 102 gebe ile yapilmistir. Yas ortalamasi 25.27+4.88, medyan
yas 24’tiir. Gebelerin %41.2’si nullipar, %58.8’1i multipardir. Bishop skorlar1 0 ile 5
arasinda degismekte olup, ortalamasi 2.534+0.90, medyan skor 3’tiir. Olgular 51

kisilik  “Misoprostol” ve “Dinoprostol” olmak tizere iki grup altinda

vii



degerlendirilmistir. Misoprostol grubundaki olgularin Bishop skorlari, Dinoproston
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.002; p<0.05).

Olgularin %71.6’s1 normal dogum yaparken, %28.4’1i sezeryan ile dogum yapmustir.

Misoprostol grubunda indiiksiyondan sonra aktif agrilarin baglama siiresi,
Dinoproston grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.002;
p<0.05). Bu sonug¢ sadece bu durum ile degerlendirilmemelidir.Ciinkii aktif tavaya
giris siiresi baslangi¢ Bishop skoru ile ilgilidir. Misoprostol grubunda NSD orani
%64.7, Dinoproston grubunda %78.4 olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasina obstetrik komplikasyon goriilme oranlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Her iki grupta da tasisistol
goriilme orant %15.7 olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05). Dinoproston grubunda hiperstimiilasyon goriilme orani
(%7.8), Misoprostol grubundan (%0) daha yiiksek olmakla birlikte, farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Dinoproston grubunda oksitosin
gerekliligi goriilme orani (%7.8), Misoprostol grubundan (%0) daha yiiksek olmakla
birlikte, farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Misoprostol
grubunda yan etki oram1 %11.8, Dinoproston grubunda %7.8 olup, aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Ayrica
calismamizda her iki grupta da neonatal sonuglarda yogun bakim ihtiyaci

goriilmemistir.

Sonug:Servikal olgunlasma ve dogum indiiksiyonu i¢in her iki ajan da birbirinin
alternatifi olarak kullanilabilir.Ozellikle kaynak yetersizligi olan iilkelerde yaygin
kullanim1 saglamak i¢in diisiik maliyet gézoniine alinirken,oral yoldan kullanim
kolaylig1 i¢in lisanslh,diisiik dozlu,gilivenilir bir formulasyonun gelistirilmesi igin
daha fazla c¢alismaya ihtiya¢ vardir.Kullanilacak ydntemin sec¢imi, hastaya ve
degerlendirmeyi yapacak olan hekimin tercihine,maliyete,lokal lojistige ve hasta

tercihine gore degisebilir.

Anahtar Kelimeler:Misoprostol,Dinoproston,Dogum indiiksiyonu, Vajinal dogum
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ABSTRACT

Objective: The aim of our study is to compare the efficacy, security, side-effects,
and cost-efficiency of two different prostaglandin-analogs, dinoprostone ( PGE2 -
Propess®) and misoprostol (PGEI1-Cytotec®), which are used in post-term

pregnancies in order to maturate cervix and to induce labor.

Material and Method: The study was carried out as a prospective study between
October - 2019 and May - 2020. A total of 102 live pregnancies which have 41 and
more gestational weeks, in which the Bishop score was inappropriate, and with the
cephalic presentation were included. The patients were divided randomly in two
different groups and both groups were followed after the treatment procedure.
In the study, cases with single live pregnancy at the first obstetric evaluation, with
head presentation, Bishop score of 6 and below, with no contraindications for vaginal
delivery were included. Detailed anamnesis of all patients were taken, obstetric

examinations were recorded.

To induce the labor, each patient in the first group, which consists of 51 patients, was
given 25 pg misoprostol(Cytotec®) orally with 20 cc water every 3 hours. In case of
need, the treatment was repeated with a total cap of 5 times.

In the second group, which also consists of 51 patients, 10 mg dinoprostone ( PGE2 -
Propess®) was administered in the posterior vaginal fornix in order to induce labor

and removed if the process took longer than 24 hours.

In case of oxytocin requirement in both groups, 500 units of 5 units Synpitan® amp
into 5% dextrose. It was started intravenously at a dose of 2 mU / min and 20 of
them were increased by a 2 mU / min and the maximum dose was infused to be 36

mU / min.

Results: Our study was conducted with a total of 102 pregnant women whose ages
ranged between 19 and 38 years of age, in accordance with the determined criteria,
which did not have a contraindication to prevent vaginal birth with a pregnancy of 41
weeks or more. The average age is 25.27 + 4.88, the median age is 24. 41.2% of the

pregnant women are nulliparous, 58.8% of them are multipar. Bishop scores range



from 0 to 5 with an average of 2.53 + 0.90 and a median score of 3. The cases were
evaluated under two groups as 51 Misoprostol and Dinoprostol. The BISHOP scores
of the patients in the misoprostol group were statistically significantly higher than the
Dinoproston group (p: 0.002; p <0.05). While 71.6% of the cases gave birth
normally, 28.4% gave birth by cesarean. The duration of active pain after induction
in the misoprostol group is statistically significantly higher than the Dinoproston
group (p: 0.002; p <0.05). This result should not be evaluated only with this
situation, since the active pan entry time is related to the initial Bishop score. The
rate of NSD in the misoprostol group is 64.7% and 78.4% in the Dinoproston group,

and there is no statistically significant difference between them (p> 0.05).

There is no statistically significant difference between the groups in terms of
obstetric complication rates (p> 0.05). The rate of tachysystole in both groups is
15.7%, and there is no statistically significant difference between them (p> 0.05).
The rate of hyperstimulation in the dinoprostone group (7.8%) was higher than the

Misoprostol group (0%).

The difference was not statistically significant (p> 0.05). Although the rate of
oxytocin requirement in the dinoprostone group (7.8%) was higher than the
Misoprostol group (0%), the difference was not statistically significant (p> 0.05).
The side effect rate in the misoprostol group is 11.8% and 7.8% in the Dinoproston
group, and there is no statistically significant difference between them (p> 0.05). In
addition, in our study, there was no need for intensive care in neonatal results in both

groups.

Conclusion: Both agents can be used as alternatives for cervical ripening and labor
induction. More costs are needed for the development of a licensed, low-dose,
reliable formulation for ease of oral use, especially in countries with insufficient
resources. The choice of method to be used may vary depending on the patient and

the physician's preference, cost, local logistics, and patient preference.

Keywords: Misoprostol, Dinoproston, Birth induction, Vaginal Delivery



1.GIRIS

Post-term gebelik diger bir adiyla giinasimi gebelik perinatal morbidite ve
mortalitede artis sebebidir(1,2).42 haftadan sonra peranatal mortalitenin 2 kat,43
haftadan sonra ise 8 kat artti§1 yapilan genis ¢apl aragtirmalarda gosterilmistir(3).
Bunun yanisira dogumun gergeklesmemesi sebebiyle hastalar ve ailelerinde zamanla
artan kaygilar hastalar1 sezaryen doguma yoOnlendirmekte hem de servikal
yumusamamanin ana sonuglardan biri oldugu postterm gebelikte bu nedenle
sezeryan gerekebilmektedir. Her sey bir yana saglikli bir yenidogan igin spontan
baslamayan dogumun en ideal zamanda baslatilmasimin 6nemi de biytktiir. Tim
bunlar post-term gebeligin hem belirlenmesinin hem de yonetiminin ne kadar 6nemli

oldugunu gostermektedir.

Yapilan caligmalarda post-term gebeliklerde dogum spontan olarak
baglamamigsa ve bir sezaryen dogum gerekliligi yoksa belli parametreler
degerlendirilerek dogumun baslatilmasi planlanir.Bu zamanlama giinlimiizde kesin
kurallarla  belirlenememis,her hastanin  klinik durumuna gore planlama
yapilmaktadir.Kapsamli caligmalar sonucunda 41 hafta ve lstiindeki gebeliklerde
dogum indiiksiyonun diislinlilmesi,42 hafta ve istiindeki gebeliklerde ise
indiiksiyonun oOnerilmesinin gerekli oldugu,dogum indiiksiyonun bu haftalarda

perinatal mortalite riskinde azalmayla iliskili olmasiyla uygulanmaktadir(3,4).

Fetlisiin dogumunun gebeligin siirdiiriilmesinden daha faydali oldugu
durumlarda dogum indiiksiyonu gerekliligi  vardir(5).Dogum  indiiksiyonu
yapilmasina karar verilmesinden 6nce mutlaka pelvik muayene ile degerlendirme
yapilarak vajinal yolla doguma bir engel olmadigi saptanmalidir.Takiben servikal
olgunluga bakilmalidir. Bir¢cok dogum indiiksiyon yontemi sik olarak kullanilmakla

birlikte servikal olgunluga bagl olarak yontem seg¢ilir(6).

Uzun yillardir ¢esitli endikasyonlarla kullanilan prostaglandin analoglar

zamanla dogum indiiksiyonunda en sik kullanilan yontemlerden olmuslardir.



Ozellikle servikal olgunlasmanin saglanmasinda etkili olan ve kullanilan bu ajanlarla

ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmstir (7,8).

Bizim ¢alismamiz 6zellikle postterm gebeler olarak sinirladigimiz bir hasta

grubundadir.

Calismamizda postterm gebeliklerde serviks olgunlastirilmast ve dogum
eylemi indiksiiyonunda kullanilan prostaglandin analoglar1 olan dinoproston (PGE2 -
Propess®) ve misoprostol (PGE1-Cytotec®)’iin kullanimlarini; etkinlik, giivenilirlik,

yan etki ve maliyet acisindan karsilagtirmaktir.



2.GENEL BILGILER
2.1.Geg¢ Term ve Post-term Gebelik

Post-term gebelik, artan fetal ve neonatal mortalite ve morbidite riski ile
artmis maternal morbiditeyle iligkilidir.(9,10,11)Ayrica dogum Oncesi fetal izlem ve
dogum indiiksiyonu ile iligkili maliyetlerin artmasina da neden olur.(12,13).Bunun

yanisira gebeler i¢in 6nemli bir kaygi kaynagi olan klinik bir sorundur.
2.1.1.Tanim

Postterm gebelik igin uluslararasi kabul edilen tanim,son mestriiasyondan
itibaren sayildiginda tamamlanmig 42 hafta ya da 294 giin ve daha fazlasidir.41 0/7
ile 41 6/7 gebelik haftas1 arasindaki gebelikler de gec-term gebelik olarak tanimlanir.

2.1.2.Tam

Yukarida post-term tanimini diigiindiigiimiizde ovulasyonnun ger¢eklesme
zamanil son menstrilasyon baslangicindan 2 hafta sonra olarak kabul
ederiz.Gecikmis ovulasyon durumunda ya da son mestrilasyon tarihinin yanlis
hatirlanmast nedeniyle EDD (estimated date of delivery,tahmini dogum zamani)
hesaplanmast  dogru  sonucu vermez.Uzayan gebelik postterm  gebelik
olmayabilir.Son menstriiasyon giinii dogru hatirlanmasi bile siklus degisiklikleri
nedeniyle tek basina giivenli olmayacaktir.Fetal hareketlerin ilk hissedilgi zaman da

sadece ipucu verip tek basina giivenli degildir.

Miimkiinse ilk 3 aylik donemde yapilan CRL 06l¢iimii,EDD’yi belirlemek
icin en giivenilir yoldur(86,87).Gebelik haftas1 22+0 6ncesinde EDD’yi dogrulayan
ya da revize eden sonografik bir muayene yoksa gebelik suboptimal
tarihlendirilmektedir.Bu durum s6zkonusu oldugunda ve son mestriiasyon tarihiyle
belirlenen EDD arasinda uyumsuzluk varsa gebeligin takibinde 3 ve ya 4 hafta

aralarla seri 6l¢timler yapilip fetal bliylime takip edilmelidir(88).



Yardimer tireme teknikleriyle gebe kalan hastalarda gebelik yasi dollenme

tarihinin bilinmesiyle hesaplanabilir.

Ikiz gebelikler icin de uzayan gebelik kavramindan bahsetmemiz gerekirse
tekil gebeliklerden,gebelik yasina bagli olarak morbidite ve mortalite anlaminda
blyiik farklilik gostermektedir. Tekil gebeliklerde oldugu gibi net olarak bir giin
tanim1 yapilmasa da yapilan ¢alismalarda mortalite ve morbidite artiginin gorildigi
gebelik haftalan kilavuz almir.Ozellikle ikiz gebeligin koryonisite tayini dogum
zamanlamas1 gerektiginde de ¢ok onemlidir.Komplike olamayan dikoryonik ikiz
gebeliklerde dogumun 38+0 ile 38+6 arasinda yapilmasi onerilirken,monokoryonik
ikizlerle ilgili daha ¢ok galisma gerekli olup 34+0 ile 37+6 arasi gebelik haftasinda
dogumu 6nermektedir.Bunun yanisira biiyiik referans merkezleri de 36+0 ile 36+6
gebelik hafalari arasinda komplike monokoryonik ve ya dikoryonik ikiz gebeliklerin
dogumunu Onermektedir.Bu noktada prematiirite ve fetal Oliim riski arasindaki

dengenin kurulmasi en 6nemlisidir(90,91).

Bunlara ragmen tek basina son menstriiasyon giiniine giivenmemekle birlikte
gercek uzamis gebeligi saptayan duyarli bir yontem olmadigi i¢in 42 haftay:
tamamladig1 sonucuna varilan tiim gebeler uzamis gebelik gibi takip edilmeli ve
yonetilmelidir.Gebelik yasinin saptanip post-term tanisinin  konulmasinda son
menstrilasyon giinii ve erken donem ultrasonografiyi kombine etmek en giivenilir
yoldur.Gebelik haftas1 22+0 dan kiiciik yapilan sonografik muayene mevcut olan

durumlarda asagidaki tablo kullanilarak EDD hesaplanmalidir(89).



Tablo-1:Muhtemel dogum tarihini SAT-ultrason uyumsuzluguna gore yeniden

belirlenmesi

Son menstriiasyon giiniine gore Ultrasona gore hesaplanan gestasyonel yas son
hesaplanangebelik yas1 (hafta+giin) | menstriiasyon giiniine gore hesaplanandan daha fazla

fark gosteriyorsa gestasyonel yas ultrasona gore

hesaplanir:
< 8+6 5 giin
9+0 dan 13+6 e 7 giin
14+6 dan 15+6 e 7 giin
16+0 dan 21+6 e 10 giin
22+0 dan 27+6 e 14 giin
>28+0 21 giin
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Bunlara ragmen tek basia son menstriiasyon giiniine giivenmemekle birlikte
gercek uzamis gebeligi saptayan duyarli bir yontem olmadigi icin 42 haftayr
tamamladig1 sonucuna varilan tiim gebeler uzamis gebelik gibi takip edilmeli ve

yonetilmelidir.



2.1.3.Epidemiyoloji

Post-term  gebelik  insidanst  tiim  gebeliklerin  yaklasik  olarak
%7’s1dir.2008’de yapilan bir ¢alismada insidansinin %4 ile %19 arasinda oldugu
belirtilmistir(92).Goriilme sikligi toplumdan topluma yapilan farkli prosediirlerden
kaynaklanir.Birlesik devletlerde elde edilen veriler sonucunda 42 hafta ve istiinde
sonlanan gebeliklerin %0,33, 41 hafta ve tizerinde sonlanan gebeliklerin  %6,25
oraninda oldugu goriilmiistiir(14).Avrupa’ya baktigimizda bu oran %0,4 ile %S8,1

arasinda degismektedir(15).
2.1.4.Risk Faktorleri ve Etiyoloji

Temel olarak post-term gebeliklerin biiyliik bir bolimiiniin nedeni kesin
olarak bilinmemektedir.Yapilan ¢alismalarda birgok risk faktorii ile iliski
kurulmustur.En  6nemlisi annenin  Onceki  gebeliginin  postterm  olarak

sonlanmasidir(9,19,20).Etkisi daha diisiik (relativ risk <2) diger risk faktorleri:
Nulliparite
Erkek fetus (21)
Ileri anne yas1
Maternal obezite (22,23)
Maternal,daha az etkiyle paternal postterm dogum tarihleri

Maternal etnik kdkendir(Ispanyol irkindan olmayan beyaz kadinlarin,Afro-
Ameriakali,Ispanyol ve Asyali kadmnlardan daha yiiksek riske sahip oldugu
saptanmustir.) (24).

Beden kitle indeksinin (BMI) dogum zamanlamasiyla iliskisi tam olarak
netlestirilememistir.Fakat obez kadinlarda postterm gebeligin daha sik goriildigi
gosterilmistir.Yag doku hormonal olarak is goriir.Bu durum obez kadinlarda hormon

seviyelerinin ve buna bagli metabolik durumun degismesine sebep olur.Buradaki



onemli olan nokta maternal obezitenin gebeligin Oncesinde ve devaminda
diyet,egzersiz kombinasyonuyla degistirilmesi miimkiin olan bir risk faktori

olmasidir.

Teoride maternal obezite oranin diisiiriilmesi birgok komplikasyon,mortalite
ve morbiditeyi beraberinde getiren post-term gebelik oranlarin1  olumlu
etkileyebilir(25).

Etiyoloji lizerinde durdugumuzda daha 6nceden de bahsedildigi gibi biiyiik
bir boliimiiniin nedeni bilinmemektedir.Dogum mekanizmalarimin tamamiyla
aydinlatilamamis olmasi1 uzayan gebeliklerin de nedeninin tam olarak ortaya

koyulmasini engellemektedir.

Post-term gebeliklerle ilgili diger bir gercek de gestasyonel yasin dogru
saptanamamasindan kaynaklanir(16,17).Standart yontemlerin tek basina kullanilmasi

gebelik yasinin daha ileride hesaplanmasina neden olmaktadir.

Toplumlardaki post-term gebelikler genetik gecis ile
iligkilendirilebilir.Postterm olarak tanimlanan zaman dilimi i¢inde diinyaya gelmis
kadinlarin kendi gebeliklerinin post-term olma riski digerlerine gore daha
yiiksektir.Daha dnce bahsettigimiz gibi bir dnceki gebeliginin uzamis olmasi da bu

riski daha da artirir(18,20).

Ikiz calismalarinda da monozigotik ikizlerde kiz kardesi postterm dogum
yapan kadinlarin uzamig gebelik oranlarinin arttig1 ve dizigotik ikiz kardeslere gore

daha fazla oranda oldugu goriilmiistiir(24).

Paternal genetik etkinin de postterm gebelik {izerinde etkili oldugu

gosterilmistir(9).

Cok daha az rastlanmir sekilde dogumun baslamasinda rol alan hormon
seviyelerinin diisiik olmasma yok acan sebepler de uzun gebelik siireleriyle

iliskilendirilmistir.



Plasental siilfataz enzimi,eksikligi ya da etkinligindeki bir patoloji ile dstriol
seviyesindeki azalmayla birlikte dogumun zamaninda ve spontan olarak baglamasini
engeller.X’e bagl resesif gecisli iktiyoz buna Ornektir.Plasental siilfataz eksikligi
olan gebeliklerde dogumun gerceklesme zamani bu enzim eksikliginin goriillmedigi
gebeliklerden daha uzun olmakla birlikte biiyiik bir kism1 42.haftadan 6nce dogum
yapmaktadir(25,26).

Bunlarin yanisira yine nadir olarak fetal hipotalamus,hipofiz yoklugu ya da
hipoplazisi ve adrenal hipoplazi ile sonuglanan anensefali,polihidroamniyos
goriilmeksizin ¢ogunlukla postterm gebelik ile sonuglanir.Anensefali glinlimiizde
rutin gebelik taramalarinda saptandigi ve sonlandirildigi ig¢in postterm siiresini

tamamladiklarini gérmemekteyiz(27,28).

2.1.5.Patogenez

Post-term gebeligin patogenezi net olarak ortaya konulamamistir.Yukarida
bahsedildigi iizere,yapilan c¢aligmalarda post-term ile iliskili bulunan bazi risk
faktorleri bulunmus olsa da patolojinin temelinde hangi mekanizmalar oldugu
bilinmemektedir.Giinliimiizde dogum slirecinin anlagilmasinda yol
katedilmis,ozellikle molekiiler diizeyde gelismeler goriilmiis olmasina ragmen hala
katedilmesi gereken bir yol vardir.Post-term gebeligin patogenezini daha 1iyi
anlayabilmek,dogum eyleminin patofizyolojisini netlestirmek i¢in dogum eyleminin
fizyolojisini mekanizmalariyla net olarak ortaya koymak gerekmektedir.Ancak bu
sekilde post-term gebeliklerde hangi sebeplerle dogum eyleminin baglamadigi

anlagilabilir.

2.1.5.1.Dogum Eyleminin Fizyolojisi

2.1.5.1.1.Dogumun Evreleri

Dogum siireci uterus ve servikste ¢esitli mekanizmalarla farklilagsma meydana
getirmektedir. Dogum siireci uterus ve servikste meydana gelen major degisiklikler

nedeniyle birbirini tamamlayan ardisik 4 evreye bolliniir(41,61,71).



Baslangig-ilk evre,aktivasyon-ikinci evre,ilerleme-iigiincii evre ve son olarak

Iyilesme-dordiincii evredir.

Bu evreler iginde miyometriumun fizyolojik asamalarini ele aldigimizda
gebeligin biiyiik bir boliimiinde uterus bir¢ok inhibitor etkiyle sessiz bir

durumdadir.bu inhibit6rlerden bir bolimii(41,61,72):

» Progesteron

* Prostasiklin (prostaglandin 12)

 Relaksin

» PTH rp (paratiroid hormonu ile iliskili peptid)
* NO (nitrik oksit)

* CGRP (kalsitonin gen iligkili peptid)

* ADM/AM (adrenomediillin)

» VIP (vazoaktif intestinal peptid) seklindedir.

Gebelikteki bu myometrial sessizlik donemine ilerde ayrintili bahsedilecek
olan servikal yumusama da eslik etmektedir.Evreleri takiben miyometriumun
etkinlesmesi,kontraksiyonlara yanit kapasitesinin ¢esitli mekanizmalarla artmasi
meydana gelmektedir.

Bunlardan  kasilma iliskili  proteinlerin (CAPs) ekspresyonjlarinin
artmasi,spesifik iyon kanallarmin etkinlik artis1 ve konneksin 43 yapilarindaki artig
bagsta olmak tizere soylenebilir.

Devam eden siiregte myometrial uyarici donem baglayacaktir.Uterotonik olan
prostaglandinler ve oksitosin etkisiyle kontraksiyonlar i¢in hazir hale gelecektir.Son
evreye gelindiginde oksitosinin etkisiyle myometriumun iyilesme donemi
tamamlanacaktir(61,71).

2.1.5.1.2.Dogumu Diizenleyen Fizyolojik ve Biyokimyasal
Siirecler

Dogum,haftalar i¢inde yavas yavas olusan degisikliklerle meydana
gelen,fetus ve plasentanin atilmasiyla sona eren miyometrium,desidua,serviks
arasinda ardisik ve birbirine bagli komplike bir fizyolojik siiregtir.Bu siireclerin
tanimlanmasi hala devam etmekte olup mekanizmalarin timii
aydinlatilamamistir.Dogum oOncesindeki siireclerin bir nevi dogum hazirli§inin
patolojik olmasi preterm eylem,distosi ve ya miad asimi gibi durumlara yol
agmaktadir.



Dogum eylemini baglatan uyarilar ve siirecler ile ilgili giiniimiizde teoriler
mevcuttur.Bunlar gebeligi devam ettiren etkilerin azalmasi ya da dogumu baslatan
etkilerin artis1 diisiincelerini temel alir(29,30).

2.1.5.1.2.1.Miyometriumun Etkisi

Miyometriumun diger diiz kaslar da dahil,¢izgili kaslarla karsilastirildiginda
etkili uterin kontraksiyonlarin olusturulmasinda ve fetusun dogumunda biiyiik
avantajlar saglayan benzersiz Ozellikleri vardir.En Onemlileri gerceklesen
kasilmalarda diiz kas hiicrelerinin kisalma derecesinin ¢izgili kaslardan ¢ok daha
fazla olmasi ve kasilmayla olusan giicliin her yone yayilabilmesidir.Bu kas lifleri
miyometriumda daginik sekilde bulunur ve liflerin bu sekilde agsi organizasyonu
daha fazla kasilma ve gii¢ liretimine olanak verir.Boylelikle fetusun prezentasyonu

ve pozisyonundan bagimsiz taginmasi olanakli hale gelir.

Miyometrial kontraksiyon,hiicresel kontraktiliteyi baskilayan ya da arttiran

proteinleri iireten genlerin transkripsiyonu ile kontrol edilir.

Diiz kaslardaki gibi miyometrial kontraksiyonlar olusurken temel olarak aktin
ve miyozinin etkilesimi,adenozin trifosfataz1 aktive etmesi,adenozin tirfosfatin
hidrolizi ve giiciin ortaya ¢ikmasi seklinde meydana gelir. Bu etkilesim miyozin
hafif-zincir kinaz enzimini katalize eder.Kalsiyum,kalsiyum-baglayici diizenleyici
bir protein olan kalmoduline baglanir ve daha sonra miyozin hafif-zincir kinaza
baglanarak onu aktive eder.Hiicre igindeki serbest kalsiyum miyometrial

kontraktilitenin anahtar modiilatoriidiir(31,32).

GTP-baglayict  proteinler (guanin  niikleotid baglayict  proteinler)
miyometriumda ¢ok sayida olan ve kontraktilite durumunu diizenleyebilen hiicre
yilizey reseptorleridir.G-proteinler,hiicre zar1 reseptorlerini efektif enzim ve iyon

kanallarina baglayarak miyometrial kontraktilitede 6nemli rol oynar.

Beta adrenerjik ve PG E2 reseptorlerinin aktive edilmesi,Gas/adenil

siklaz/cAMP sinyal iletim yoluyla miyometrial gevsemeyi saglar(29,33).
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Oksitosin  reseptorleri,Gag/Gai/fosfolipaz  C  reseptdr ileti yollarina
baglanir,inositol-1,4,5-trifosfat ve 1,2-diagilgliserol diizeylerinde artisa yol

acar.Sonucunda hiicreigi kalsiyum ve kontraktilite artar(34,35).

Gebelikte miyometriumdaki G-protein diizeylerinde de degisiklikler
goriliir.Gaq ve Gai konsantrasyonlarininda dogum baslangici ve sonrasinda ciddi bir
farklilik goriilmezken,Gas seviyelerinin gebe miyometriumunda daha yiiksek
diizeylerde oldugu,dogum oOncesi term ve preterm donemlerde konsantrasyonunun
distiigii  goriilmiistiir(36,37).Bu  mekanizmalar diisiiniildiiglinde doguma kadar
uterusun sessizlik durumunu destekleyen siireclerin baskilanmasinin,miyometriumu

uyarici yollarin aktive olmasiyla ortadan kalktigini sdyleyebiliriz.

2.1.5.1.2.2.Parakrin ve Otokrin Yolaklar

2.1.5.1.2.2.1.Prostaglandinler

Agirlikli olarak parakrin ve otokrin hormonlardir.Bir kismi myometriumda
sentezlenen,sekiz farkli G-protein-bagimli reseptor ailesiyle etkilesir(38).Biiyiik bir
kism1 fosfolipaz A2 ve C’nin membran fosfolipidleri {izerine etki etmesiyle plazma
membran kaynakli arasidonik asit kullanilarak sentezlenir(47,48).Prostaglandin
reseptorleri belli prostaglandinlere baglanmada gosterdikleri spesifiklige gore
smiflandinlir. PG~ E2,PG 12 cAMP  {izerinden myometrial  sessizligi
stirdiirebilirken,PG E2 EP2 ve EP3 reseptorleri iizerinden myometrial kasilmayi

etkinlestirebilir(48,49).

Dogum siirecine geciste metabolizmasinda artis olmaktadir(39).Hem preterm
hem de term donemde dogumun baslangici i¢in son kontrol yolaklarini diizenleyen
hormonal faktorlerin,biiyiik oranlarda desidua ve fetal membranlardan uterusa

prostaglandin E ve F serisinin sentezlerini arttig1 gorilmistiir.

Dogumda amniyonda,maternal plazmada ve idrarda prostaglandin

konsantrasyonlar1 artmigtir.Bunun yanisira miyometriumdaki diizeylerinin takiben
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yiikseldigini diistindiigiimiizde dogum siirecinin sonucu degil nedeni oldugu kanitina

ulagsmaktay1z(40,41,42).

Prostaglandinler dogum siirecinin baglamasiyla iligkili olarak gegici ve
onemli etkiler olustururlar.Bunlar senkronize miyometrial kontraksiyonlar,servikal
olgunlagma,miyometriumun oksitosine duyarliliginda artis ve yine oksitosin reseptor

konsantrasyonlarinda artis seklindedir(30,44).

Yapilan caligmalarda eksojen olarak uygulanan prostaglandinlerin gebeligin
herhangi bir doneminde dogumu baslatabilecegi gosterilmistir(43).Bununla birlikte
prostaglandin sentez inhibitorlerine dahil olan indometazin gibi siklooksijenaz
inhibitorleri de miyometrial kontraksiyonu baskilayip gebelik siiresini

uzatabilir(30,45,46).

Tim bu etkilerini diislindiiglimiizde prostaglandinlerin dogumda kritik rol
oynadigimi1  soyleyebiliriz.Desiduada prostaglandin(PG) F2a agirlikliyken,fetal
membranlarda,amniyon zarinda PG E2 agirlikli olarak bulunur ve farkli reseptorler
tizerinden uterin sessizligin ya da uterin aktivitenin siirdiiriilmesinde etkili olurlar.Bu
membranlar arasinda 15-hidroksiprostaglandin dehidrogenaz (HPGD) enzimi
prostaglandin metabolizmasindan goérevli bir enzim olarak yer alir.PG’leri inaktif
prostaglandin metabolitlerine doniistiiriir.Sessiz bir uterusun iizerindeki parakrin
etkilerin kalkmasinin,desiudal aktivitenin ortaya ¢ikmasina neden olmasiyla PG F2
alfa sentezinin artis1 ve dogum siirecinin basladig1 gérebiliriz.Ayrica PG E2 servikal
olgunlagmanin saglanmasinda ve fetal membranlarin riiptiiriinde,uterus kasilmalari

tizerindeki etkisinden daha efektif bir rol oynar(39,41).
2.1.5.1.2.2.2.Progesteron ve Ostrojen

Yapilan calismalarda progesteron ve Ostrojen gebeligin  devamim
siirdiiren,molekiiler diizeyde cok yonlii bir giivenlik sisteminin unsurlar1 olarak

goriilmektedir(50).
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Normal bir gebelikte progesteron ve Ostrojenin plazma seviyeleri ve reseptor
duyarliliklar1 normalin ¢ok iizerindedir.Bundan kaynakli olarak gebelik boyunca
minimal konsantrasyon degisikliklerinin fizyolojik siirecleri nasil etkiledigini ortaya

koymak zorlagsmaktadir.

Erken gebelik doneminde progesteron reseptor antagonistinin (mifepriston-
RUA486,0napriston) uygulanmasi ya da korpus luteumun ¢ikarilmasmin diisiige yol
acmas1 sebepli progesteronun erken gebelik icin gerekli oldugu sonucuna

varilmistir(51,52,53).

Progesteron kontraksiyonla iliskili proteinlerin (CAP) ekspresyonun
azalmasini saglayan bircok mekanizma ile uterin sessizligi saglamaktadir.Bunlardan
biri de miyometriumdaki efektif kontraksiyonlar1 saglayan hiicreler arasi gap juction

proteini olan konneksin 43 ekspresyonunu da inhibe etmektir(55).

Plasentanin progesteron {iretimi postmenstriiel haftalarda artmakta ve
ilerleyen gebelik haftalarinda baskin progesteron kaynagi haline gelmektedir.Bunun
yanisira progesteronun gebeligin ge¢ donemlerdeki etkinligi net olarak ortaya
koyulamamistir(54).Progesteron seviyesindeki diisiis dogum oncesindeki kadinlarin
cogunda gosterilememis ve dogum sirasindaki progesteron seviyesi bir hafta
oncesiyle benzer bulunmustur.Bununla birlikte gebeligin ge¢ donemlerinde
uygulanan  progesteronun  dogum  slirecinin  baglamasmi  geciktirmedigi

anlasilmistir(57,58).

Yapilan ¢alismalarin da destekledigi lizere progesteron seviyesindeki diisiis
dogumun baglamasi icin sart degildir.Bir taraftan da erken dogum eylem riskini
azalttigia dair kanitlar mevcut olup,etkinliginin zaman olarak en uygun déneminin

anlasilabilmesi i¢in daha fazla ¢alisma gerekmektedir.

Plasenta,progesteronda oldugu gibi gebelik siiresince baskin Ostrojen iiretim

kaynagidir.Fakat progesterondan dogrudan strojen sentezlenemez.Bu sentez siireci
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icin C-19 steroid onciilleri olan dehidroepiandrostenedion gereklidir ve fetal adrenal

bez tarafindan saglanir(60,61).

Ostrojen,miyometriumda kontraksiyon olusturmaz fakat uterotonik olan L-
tipi kalsiyum kanallar1 ve oksitosin reseptorlerinin ekspresyonlarini arttirir. Boylelikle
miyometrium dogum siireci i¢in hazirlanir ve dogumda senkron,gii¢lii kasilmalarin

gercgeklestirilmesi i¢in uterin yap1 saglanir(59).

Yapilan calismalardan bir digeri de sistemik Ostrojen infiizyonunun dogum
siirecine olan etkisinin degerlendirilmesi seklindedir.Bu ¢alismada dogumu
indiikledigine dair bir bulgu saptanmamig olup sonuglar Ostrojenin parakrin ve

otokrin etkisi oldugunu desteklemistir(62).
2.1.5.1.2.2.3.0ksitosin

Oksitosinin,eylemin ~ hangi  evresinde  aktif gorev  aldigt  hala
tartisilmaktadir.Hipotalamusta sentezlenir arka hipofizden pulsaltil olarak salinan bu
peptit hormonu uzun yillardir ekzojen olarak uterotonik amaciyla dogum

indiiksiyonunda kullanilmaktadir.

Baslica dogumu baslatan mekanizmalarda degil de uterusun efektif
kontraksiyonlar olusturmasinda rol aldigr diisiincesi daha gii¢liidiir. Yapilan
calismalarda kandaki oksitosin diizeyi gebelik boyunca ve dogumun hemen
oncesinde biiylik farkliliklar gostermemistir(63,64).Bunun yaninda uterustaki
oksitosin reseptor diizeyleri gebelik boyunca 200 katina kadar artmakta ve dogum
eyleminin erken donemlerinde maksimum diizeye ulagmaktadir.Reseptor
diizeyindeki bu artis miyometriumun kandaki oksitosin diizeylerine olan duyarliligini
arttirir(65,66,68,69).Yiiksek afiniteli spesifik oksitosin reseptorleri amniyon ve
desidua parietaliste gosterilmistir fakat bu dokular iizerindeki etkisi net olarak

anlagilamamistir(65,69).

Dogum siireci tizerindeki etkisi,hiicre igindeki biyokimyasal mekanizmalar1

etkilemek ve uterusun kontraksiyon giiclinii arttirmak ic¢in oksitosin reseptor
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tizerinden ya da reseptor aracisiz amniyotik ve desidual prostaglandin iretimini
arttirmak seklindedir.Oksitosin 0Ozellikle prostaglandin F2 alfa iiretiminde artis

goriildiiglinde efektiftir(65,68,70).

2.1.5.1.2.3.Fetal Endokrin Etkiler

Dogum eyleminin baslamasinda miadint doldurmus bir fetusun etkisinin
oldugu diisiiniilmistiir.Yillar boyunca dogumun baslaylp devam etmesindeki
etkenler tam olarak ortaya koyulamamistir.Fakat yapilan ¢alismalar fetiisiin dogum

zamanlamasinda rolii oldugunu gostermektedir(73,74).

Endokrin mekanizmalardan sonra molekiiler diizeyde c¢alismalarla
mekanizmalar anlasilmaya calisilmistir. Temelde anne ve fetus arasindaki aktif

stirecler lizerinde yogunlagilmigtir(75).

2.1.5.1.2.3.1.Fetal Hipotalamik-hipofiz-adrenal AKksin
Aktivasyonu

Fetusun,eylemin baglamas1 i¢in gonderdigi sinyallerin temelde hipotalamus-
hipofiz-adrenal eksenden kaynaklandigi gosterilmistir.Bunun yaninda bu eksenin
zamnindan  Once  aktiflesmesinin  preterm  eylemlerle iliskili  oldugu

diistiniilmiistiir(76,77).

Gebeligin 6zellikle son yarisinda fetal HPA aksinin aktiflesmesi fetal kortizol
salmimin  arttirir(78,79).Kortizoliin,glikokortikod geri bildirimi etkisinde kalan
hipotalamik CRH’dan en onemli farki,plasental CRH sentezini
arttirmasidir(80).Kortizoliin bu sekilde pozitif uyarimi fetusun dogumuna kadar
plasental CRH salinimimi miimkiin kilacaktir.Sitokinler,katekolaminler,asetilkolin ve
oksitosin de plasental CRH sentezini arttirir,progesteron ve nitrik oksit

azaltirlar.(61).
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Maternal plazmadaki CRH diizeyleri ilk 3 ayda diisik olup gebeligin
ortasindan itibaren doguma kadar diizeyi artar.Dogumda zirve yaptig1 ve dogum
sonrast diistigli goriilmiistiir(78,79).CRH diizeylerinde erken ve hizli bir artig olan
kadinlar daha erken dogum yapma egilimindeyken,yiikselis grafigi daha yavas olan
kadinlar ise daha sonra dogum yapma egilimi gostermektedir.CRH dogum
zamanlamasiyla olan bu iliskisi nedeniyle sunulan hipotezde plasental saat olarak
adlandirilmigtir(81).Bunun yaninda maternal kanda 28.-30. gebelik haftalarinda
bakilan CRH diizeylerine gore erken dogum agisindan risk artis1 olan gebelerin

saptanmast miimkiin olabilir(82).

CRH’1in myometrium iistiine kontraksiyon olusturucu bir etkisi yoktur.Fakat
plasental CRH  myometriumu  oksitosin  i¢in  daha  duyarli  hale
getirir. Amniyon,koryon ve desiduadaki prostaglandin sentezini arttirir(82).Diger
taraftan  glukortikoidler de fetal membranlardan prostaglandin iretimini
arttirir,kortizol koryonik prostaglandin dehidrojenaz aktivitesini inhibe ederek

metabolizmay1 engeller(61,81).

Yukarda bahsedilen fizyolojik dogum mekanizmalar1 plasenta,anne ve fetus
arasinda her birinin etkin rol oynadigi hormonal,ndrolojik,enflamatuar ve mekanik
bir siire¢ olarak distiniileblir. Tim bunlara dayamlarak postterm gebelik
patofizyolojisinde dogum eyleminin baslamamasiyla ilgili varsayimsal olarak fikirler

ortaya atilmustir.

Bunlardan biri dogum fizyolojisinde bahsedildigi gibi plasental CRH 1n artig
hiz1 erken dogum yapan kadinlarda yiiksek iken,postterm dogum yapan kadinlarda
daha dusiiktiir(83,84).Postterm gebelik, CRH’1 dogumla iliskilendiren fizyolojik
mekanizmalar1 diizenleyen genlerdeki polimorfizmlere bagli kalitsal bir yatkinliktan
kaynaklanabilir.Yine maternal fenotipin ve maternal dokularin obez kadinlarda

olagan hormonal sinyallere kars1 tepkisini degistirmesi de muhtemeldir.(85).

Daha oOncede bahsedildigi gibi fizyolojik mekanizmalara agiklik

getirilmesi,netlestirilmesi patofizyolojinin de anlasilmasi icin ilk sarttir.
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2.1.6.Perinatal Morbidite ve Mortalite

Postterm gebelik maternal morbiditeyle birlikte, fetal morbidite ve mortalite
artistyla da iliskilidir.Bu artis postterm gebeliklerle ilgili girisimlerin yapilmasindan
onceki c¢alismalarda daha net belirlenmistir(10).Ayrica erken ultrasonografinin
postterm gebelik tanisinda kullanilmasiyla ¢alismaya dahil edilen olgularin tanisi net

olarak konmus ¢alismalarin giivenilirligi artmistir.

42 hafta ve daha istii gebelik haftasindaki perinatal mortalite oranlar
incelenmis olup term dogumla karsilastirildiklarinda 43.haftada 4 kat,44.haftada 5 ile
7 kata kadar artmis olarak goriilmiistiir(91,92).

41. gebelik haftasinda dogan yenidoganlarda,38.- 40. gebelik haftas1 arasinda dogan
term yenidoganlara gore ii¢ kat fazla neonatal mortalite riski mevcuttur(93).Yine

yapilan genis ¢apli baska bir arastirmada antepartum fetal mortalite oranlar1(90,94):
e 40-41 haftada devam eden 1000 gebelik basina 0.86 ile 1.08
e 41-42 haftada devam eden 1000 gebelik bagma 1.2 ile 1.27
e 42-43 haftada devam eden 1000 gebelik basina 1.3 ile 1.9

® 43 hafta iizerinde devam eden 1000 gebelik basina 1.58 ile 6.3 seklinde

izlenmistir.

Yapilan baska bir ¢alismada ge¢ term olarak tanimlanan 41 hafta ve istii
gebeliklerde de perinatal morbidite ve mortalitenin postterm gebelikteki gibi
arttigl,istenmeyen perinatal sonuglarin oldugu goriilmiistiir.Bu nedenle postterm
gebelikte risk altindaki fetiisii tanimlarken kullanilan 42 hafta ve iistii tanimlamanin

tekrar degerlendirilmesi gerektigi savunulmustur(70).

Perinatal mortalite artisinin altinda  yatan  sebepler  intrauterin

enfeksiyon,plasentanin yaslanmasina bagh plasental yetmezlik,fetal
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hipoksi,asfiksi,kord sikigsmasi sonucu mekonyum aspirasyonunun gelismesi olarak

diisiiniilmektedir(95,96,97).

Postterm  gebelik  birgcok  maternal,fetal ve neonatal donemdeki
komplikasyonla iliskilidir. Mekonyum aspirasyon sendromu,makrozomi,postmatiirite
sendromu perinatal morbiditeye dahildir.Yan1 sira neonatal asidemi,5.dakikadaki
diisiik APGAR skorlari,neonatal ensefalpati ve ilk bir yilda bebek 6liimii igin risk
faktoriidiir(102,103,104,105).Bu komplikasyonlar temelde fetusun asir1 biiyliimesi ve

yine biiylimeye bagli plasentanin yeterliligini yitirmesine dayanmaktadir.

2.1.6.1.Makrozomi

Intrauterin biiyiimenin postterm gebelikte daha uzun olmasimna baglh olarak
fetal agirhgin yiksek olma egilimi mevcuttur.Postterm fetuslarda daha yiiksek

makrozomi insidansina sahiptir(98,99).

Makrozomi ile iligkili anormal dogum ilerleyisi,sezeryan dogum,operatif
dogum,omuz distosisi,maternal ve fetal dogum yaralanmalari,genitoiiriner
laserasyonlar,postpartum kanama ve neonatal metabolik patolojiler gibi riskleri

arttirdigr goriilmiistiir(101,102).Her olguda goriilmedigi de unutulmamalidir.
2.1.6.2.Postmatiirite Sendromu

Fetal dismatiirite olarak da adlandirilan bu durumda fetus normal biiyiime
seyrine devam etmemektedir.Kronik bir biiylime yetersizliginin getirdigi fetal
ozellikleri tanimlamak i¢in kullanilmaktadir.Postterm fetuslarin yiizde 20’sinde

goriilmektedir(105,106).

Goriintimleri burusuk,asir1 deskuamasyon goriilen,benekli bir cilde sahip;kilo
kaybini diisiindiiren ince bedenli,uzun tirnakli olup,vernix caseosa az ya da hig
yoktur.Genellikle mekonyum geg¢isi goriiliir.Fizyolojik olgunlagma ile goriilebilecegi
gibi,bagirsaklarda ya da fetal hipoksi durumunda da goriilebilir.Saglh derideki killar
artarken,lanugo ¢ok azalir ya da hi¢ bulunmaz.Beraberinde oligohidroamniyos

postmatiirite olasiligin1 arttirmaktadir(104).0Oligohidroamniyos durumunda kord
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basisi riski de artmaktadir.Bu fetuslar kord basisi ya da plasental yetmezlik nedenli
antepartum ve ya intrapartum giiven verici olmayan fetal kalp hizi paternleri
acisindan da daha fazla risk altindadir(108).Ayrica bu  yenidoganlar
hipoglisemi,polisitemi,perinatal asfiksi,kalici pulmoner hipertansiyon dahil biiyiime

kisitliligr ile iliskili morbiditeler ve norogelisimsel komplikasyonlar icin risk

altindadir(107).

Mekonyum aspirasyon riski artist da goriilmiistiir. Mekonyum aspirasyon
sendromu yogun,kivamli mekonyumun azalmis olan amniyon sivisina salinimiyla
intrauterin maruziyet sonucunda neonatal tasgipne,siyanoz ve azalmig pulmoner

kompliyans ile solunumun islevinin azalmasi olarak ortaya ¢ikar(109).

Postterm gebelikte yapilan ¢alismalardan 6lii dogum,mekonyum gecisi ya da
neonatal asidemi gibi risklerin 39.gebelik haftasina gore 41.gebelik haftasinda hatta
40.gebelik haftasinda da artmis oldugu gosterilmistir(110,111).Yine yapilan bagka
bir calismada 6zellik le 39.gebelik haftasi sonrasinda hem tiim Oliimler hem de

aciklanamayan 6l dogum riskinde artig goriilmiistiir(112).
2.1.7.Yonetim

Uzamis gebeliklerde miidahale zamani ve tipi kesin kurallarla
belirlenmemistir(92).Postterm gebelikte de daha dnce {izerinde duruldugu iizere ilk

olarak taninin netlestirilmesi ve gereksiz miidahalenin 6nlenmesi gerekmektedir.

Her uzamis gebeligin,gebelik haftasinin net olarak belirlenmesi sonrasi tiim

acilardan degerlendirilip yonetiminin uygun olarak yapilmas gereklidir.

Bir¢ok caligmada antepartum fetal takip 41 ile 42.gebelik haftas1 arasinda
baslanmigtir.Daha 6nce de bahsedildigi gibi 39.gebelik haftasiyla karsilastirildiginda
Ol dogum riskinin 41.gebelik haftasindan itibaren arttigi g6z Oniine alinarak
antepartum fetal izlemin baslamasi uygundur.Bunun yanisira agiklanamayan fetal

Olimiin  Onlenmesine yonelik dogum Oncesindeki fetal takibin etkinligi
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degerlendirmek i¢in daha giivenilir ¢alismalara ihtiya¢ vardir.Fakat etik sebepler

nedeniyle yapilamamaktadir.

Fetal izlemin en uygun zamani ve sayist net olarak belirlenmemistir.Yapilan
calismlar 41+0 ve 42+0 gebelik haftalar1 arasinda haftada iki kez fetal izlem
yapilmasini desteklemektedir(70,113).Haftada iki kez amniyotik s1v1 6l¢iimii 6nemli
olup,24 ile 48 saatte azalabilecegi gosterilmistir(114).Umbilikal arter doppleri,uterin
arter,orta serebral arter,duktus venosus’un pulsatilite indekslerinin postterm gebelik

takibinde yarar1 olmadigi bilinmektedir(115,116).

Fetal izlem icin gebelik yasinin hesaplanmasi sonrasinda ilk olarak fetal iyilik
halinin degerlendirilmesidir.Bunun i¢in NST kontraksiyon stres test,BFP,modifiye
biyofizik profil gibi secenekler vardir.Post-term ve gec-term gebelik haftalarinda
fetal izlem yontemlerini karsilastiran genis capl giivenilir arastirmalar olmamakla
birlikte 42 haftanin iizerinde gebelik takibinde birbirine istiinliiklerinin olmadig:

yapilan ¢alismalarda gosterilmistir(117,118).

Geg-term ve post-term gebelik haftalart oligohidroamniyos agisindan
risklidir(119).Yapilan caligmalar oligohidroamniyos saptanmasinda amniyotik sivi
indeksinin yerine en derin tek cep Ol¢iimiiniin gereksiz miidahaleleri azaltmakla
iliskili oldugu gostermistir.Postterm gebeliklerde oligohidroamniyos mevcutsa fetal
kalp hizi anormalliklerinin sikliliginin arttig1 goriilmiistiir.41+0 gebelik haftasindan
itibaren oligohidroamniyos tespit edilmisse ya da fetal izlemde bir anormallik

saptanmigsa dogum planlanmalidir.(120,121).

41+0 gebelik haftasi ve sonrasinda olan riskli gebelik kategorisinde rol
almayan gebeliklerde servikal olgunluktan bagimsiz olarak dogum indiiksiyonu
desteklenmektedir.Yapilan ¢aligmalarda dogum indiiksiyonu miidahalesinin perinatal
morbiditeyi arttirmadan perinatal mortaliteyi ve sezeryan dogum oranlarini azalttigi
disiiniilmektedir(4).41.gebelik haftas1 i¢inde dogum indiiksiyonun ne zaman
uygulanacagi net olarak belirlenmemis olup gebenin bilgilendirilmesi ve fetal izlem

kosullarina gore belirlenir(122).
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Yine yapilan bagka bir calismada gec¢-term ve post-term gebelik haftasinda
indiiksiyon ve izlem yontemlerinin karsilastirilmasi sonucunda 6lii dogum oram

yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(123).

Sonug olarak 42+0 gebelik haftasi itibariyle perinatal mortalite ve morbidite
artist  kanitlarina dayanilarak dogum indiiksiyonu fetal izlemde bir sikinti
goriilmemesine ragmen planlanir.41+0 gebelik haftasin1  takiben dogum

indiiksiyonun makul oldugu diisiiniilmekte ve uygulanmaktadir(3).

Alternatif olarak 4140 gebelik haftasindan 42+0 gebelik haftasina kadar takip
planlanabilir.Daha 6nce bahsedildigi iizere giinliik fetal hareketlerin takibi,haftada 2
kez MBPP ve AFI takibiyle izlem yapilabilir.Bu asamada hastayla konusarak
indiiksiyonun ve izlemin yarar ve zararlarindan bahsedilerek secenek sunumu
yapilabilir.Elimizdeki kanitlara dayanilarak giiniimiizde bu haftalar arasindaki

antepartum takip yonetiminden uzaklasip dogum indiiksiyonu tercih edilmektedir.
2.1.7.1.Ge¢-term ve Post-term Gebelikte Dogum Indiiksiyonu

Dogum indiiksiyonu,cesitli mekanik ya da farmakolojik yontemlerle uterin
kontraksiyonlarin harekete gecirilmesi olarak tanimlanabilir.Dogum eylemini
baslatmak ya da baslamis dogum eylemini hizlandirmak amaciyla kullanimi

mumkindiir.

Daha oOncede dogum fizyolojisinde bahsedildigi iizere tam olarak
aydilatilamayan mekanizmalardan biri de serviksin biyokimyasal siirecler

sonunda,dogum eyleminde fetusun gegmesine izin verecek olg¢lide dilate olmasidir.

Serviksin temel yapisini olusturan kollajen,bag doku matriks ve diiz kaslarin
yeniden modellenmesi ve temel serviks yapisinin degismesi servikal olgunlasma
olarak adlandirilir.Servikste gergeklesen ve mekanizmalar1 tam bilinmeyen yapisal
yeniden modellemenin gerceklesmemesi,uzamis dogum eylemi ya da post-term

gebelige neden olabilir(124,125).
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Dogum indiiksiyonu ve servikal olgunlastirma geg¢-term ve post-term
gebeliklerde gerekli durumlarda servikal yapiyr degistirerek,es zamanli uterin

kontraksiyonlari olusturarak dogum eylemini ger¢eklestirmeyi amaclar.
2.1.7.1.1.Serviksin Yapisi ve Servikal Yumusama-Olgunlasma Fizyolojisi

Serviks,gorevi fetusu miadina kadar uterusta tutmak olan uterusun kaudal
ucunda bulunan yapidir. Dogum bagladiktan sonra, serviks fetlisiin gegisine izin
vermek igin dilate olur ve daha sonra birka¢ dakika i¢inde uterus kasilmasi ile
birlikte hemostaz saglayan i¢ os kapanir. Giiniimiize kadar bir¢ok arastirma serviksin
yeniden yapilanma siirecini arastirmis olsa da,biiyiiyen bir gebeligin artan yiikiine
dayanabilen saglam halinden yumusak ve dilatasyona uyum gosteren bir yapiya nasil

gectigine dair bilgilerimiz sinirlidir.

Servikal doku c¢ok daha az hiicresel igerige sahip,esas olarak kollajenden
(%80-90) olusan bir yapidadir.Stromal hiicre dist dokunun ayrica matrikiiler
proteinler,proteoglikanlar,glikozaminoglikanlar ve az miktarda elastin liflerinden
olustugu bulunmustur(127,126).Tam aydinlatilamayan bir sekilde kollajen matriks
kendini yeniden sekillendirir ve uterin kasilmalarinin giicii nedeniyle serviks pasif
olarak dilate olmaya baglar.Yapilan ¢aligmalar kollajen aginin servikse nasil mekanik
kuvvet sagladig1 ve kollajen/ekstraseliiler matriks oranimnin gebelikte nasil degistigi

tizerinde yogunlasmuistir.

Gebelikte serviksin mekanik giiclinlin 2 ana unsura bagli oldugu
diistiniilmektedir. Bunlardan ilki kollajen aginin tipi ve organizasyonu iken ikincisi
dokudaki siv1 iceriginin derecesidir(128).Insan servikal doku ornekleri iizerinde
yapilan caligmalar sonucunda ii¢ farkli kollajen doku bdlgesi tanimlanmistir.
Endoservikal kanal ¢evresinde bir orta bolge bulunmus olup,servikal dilatasyonu
onlemek amacli oldugu diisiiniilmiistiir. Bunun disinda endoservikal kanala paralel
uzanan biri endoservikal kanal boyunca digeri serviksin vajinaya dogru dis kenari
boyunca uzanan iki bolge saptanmistir(129,130).Takiben yapilan ¢alismalarda da bu
bolgelerin birbirinden bagimsiz degil i¢ ice gegmis daha karmasik bir yap1 seklinde
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oldugunu desteklemektedir.Ozellikle gebe olmayan ya da erken gebelik dénemindeki
serviksin kollajen liflerinin iyi organize edilmis,dokuya stabilizasyon ve dayaniklilik
saglayan bir iskelet gorevi gordiigii bildirilmistir.Serviks gebelikte yeniden
sekillenirken bu kollajen iskeletinin diizensizliginin ve yapisinin degiserek farkli
asamalarda yumusadig diisiiniilmektedir.Gebelik ilerledik¢e kollajen lifleri arasinda
araliklarin ~ degistigiliflerin ~ sekil  ve  biiyiiklik  olarak  farklilastigi
gosterilmistir(131,132). Ayrica yeni verilerde kollajen fibrilleri arasindaki kollajen
capraz baglarinin tiirii ve derecesinin serviksin mekanik kuvvetiyle iliskili oldugunu

gostermektedir(133).

Iki unsurdan biri olarak bahsettigimiz serviksin su igeriginin de yapilan
calismalarda servikal yumusamada artmakta oldugu gosterilmistir.Bu artis daha
diizensiz,zayif bir doku ile sonuglanmakta,giiclii ve stabil kollajen iskeletini bozan ek
mekanizma oldugunu desteklemektedir(131,134,135).Dokulardaki  hidrasyonu
arttirdig1 diisiiniilen bir glikozaminoglikan olan hyaluronik asit igeriginde de artig
gosterilmistir.  Fakat bu  su  igerigi  artisinin  nasil  tetiklendigi

bilinmemektedir(136,137,138).

Yakin donem c¢alismalarda servikal dokudaki mekanik kuvveti olusturan
ECM’in daha kiicilik yapida bilesenleri oldugu kesfedildi. Bunlar i¢inde kolljen lifleri
diizenlemeye yardimci oldugu bilinen matrikiiler proteinler ve proteoglikanlar
(bazilart: decorin, versican, fibromodulin, biglycan, asporin)
bulunmaktadir(139,140,141). Matrikiiler proteinlerin(bazilari: tenassinler,
trombospondinler, SPARC proteinleri) ECM iiretim ve diizenlenmesinde rol

oynadigi diisliniilmektedir(142).

Bunlarin yaninda insan servikal stromal hiicreleri, mikroftalmi ile iliskili
transkripsiyon  faktérii  (MiTF-Cx) isminde bir transkripsiyon faktori
sentezlemektedir. Gebelik boyunca bu faktdr servikal agilma ve dogumda rol alan

genlerin liretimini baskilayarak servikal yeterliligi saglamaktadir(143,144).
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Kollajen agmin degistigi ve diizensizlestigi mekanizmanin immiinolojik
sistemle iliskili oldugu,enflamatuar yanit ve matriks metalloproteinazlarinin
salinmas1 ve kollajen ECM oranim1 degistiren enzimlerin artisiyla servikal
yumusamanin bir sonraki asamasi olan olgunlagsmayi sagladigi diisiiniilmektedir.
Yumusamadan olgunlasma fazina gecis,kontraksiyonlar baslamadan haftalar ve ya

giinler 6nce baglar.

Seks steroid hormonlar1 da servikal yumusamanin kontroliinde rol
oynar.Progesteron reseptér antagonistlerinin servikal yumusamayi uyarici etkisi
prostaglandin sentez inhibitorleriyle engellenemez.Ayrica dstrojen kollajen yikimini
hiicre i¢i mekanizmalarla uyarir.Daha once bahsedildigi gibi plasental siilfataz
eksikligi ve buna bagl dolasimdaki estradiol seviyesinin diisiikliigli term donemde

servikal yumusamanin gergeklesmemesi durumunu agiklamaktadir(145).
2.1.7.1.2.Servikal Degerlendirme

Serviksin durumunun tanimlanmasi ve belirli degiskenlerle puanlandirilmasi
hangi gebelerin basarili ve giivenli bir bicimde indiiksiyon alabilecegini ayrica
dogum siiresinin tahminini yapabilmek adina belirlenmistir.Bunun yanisira herkesge
kabul edilen uygun ve ya elverigsiz serviks tanimi net olarak belli degildir.Servikal
degerlendirme yapan ¢esitli metodlar serviksi uygun olan ya da olmayan serviksler

olarak sinmiflandirmistir.

Bishop skorlama sistemi giiniimiizde en sik kullanilan serviks degerlendirme
metodudur. Modifikasyonlar1 serviksin olgunlugunu; dilatasyonu, efasmani,
yogunlugu, serviksin pozisyonu ve prezente olan fetus boliimiiniin seviyesini

kullanarak hesaplamiglardir.En 6nemlisi dilatasyon olarak bilinmektedir(146,147).
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Tablo-2:Bishop Skorlamasi

PUANLAMA
ETKEN 0 1 3 3
Acilma (em) (ostium

0 1-2 3-4 >4
eksternum)
Silinme (%) servikal

0-30 40-50 60-70 >80
kismin
Bebek kafasinin
durumu (cm) iskial | -3 -2 -1/0 +1/+2
spina ile iliskisi
Serviksin Kivamu

Sert orta yumusak -

Sinirlt olmasina ragmen fetal fibronektin ve servikal uzunlugun monografik

olarak dl¢limiinden daha basarili indiiksiyon dngoriisiine sahiptir(148).

Olumsuz ya da olumlu bir puan i¢in evrensel bir kabul yoktur.Daha yiiksek
Bishop  skorlar1  daha  yiikksek  vajinal dogum sans1 ile  iligkili
bulunmustur(149,150,151).Daha diisiikk skorlar da daha yiliksek sezaryen dogum

orant ile iligkili bulunmustur(152).

Bishop skorlamasi kullanarak bir¢cok klinisyen >6 skorunu olumlu ve <3
skorunu olumsuz olarak degerlendirmektedir,4 ve 5 skorlar1 gri bolge olarak ifade
edilmektedir(153).Serviks durumu uygunsa oksitosin servikal olgunlasma olmadan
uygulanir.Serviks elverigsiz ise indiiksiyon siiresini en aza indirmek ve vajinal
dogum olasiligimi arttirmak i¢in genellikle indiiksiyondan 6nce servikal olgunlagma
icin ¢esitli yontemler uygulanir.Bu ajanlarin se¢imine iliskin net ve kesin kurallar

yoktur.Bunlardan biri farmakolojik ajanlar olan prostaglandinlerin kullanimidir.
2.1.7.1.3.Prostaglandinler

Servikal olgunlagsmaya ve miyometrial kontraksiyonlara neden olan gesitli
biyokimyasal ve Dbiyofiziksel degisikligi olustururlar.Mekanik  yontemlere

alternatiftirler.Ekzojen prostaglandinlerin uygulanmasi kollajenazin
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aktivasyonuna,ECM’in yeniden sekillenmesine ve uUterin kasilmalara neden
olur(154).Uterin kontraksiyonu arttirmalar1 dogum eylemi indiiksiyonu i¢in oksitosin
gerekliligini azaltmaktadir(156,157).Bunun yanisira asirt bir uterin aktiviteye yol

acma olasiliklar fetal kalp hizi anormalliklerine yol agabilir.

Prostaglandinler,sezeryan dogum oykiisii,konjenital uterin anomali onarimi
ya da myometriumun ciddi hasarlandigr intramyometrial myomektomi gibi
gecirilmis biiylik uterin cerrahi durumlarinda hem servikal olgunlasma hem de
dogum indiiksiyonu i¢in uterus tiiptiir riskinde artis yaratmalari nedeniyle

kontrendikedir(157).

Prostaglandinler servikal olgunlasma icin uygulama sirasinda mevcut uterin
aktiviteye dikkat edilerek uygulanmaktadir.10 dakikada 2 ve daha fazla agrili efektif
kontraksiyon varsa uygulamadan kaginilmaktadir.Tekrarlanan uygulamalarda

uygulama geciktirilmeli kiimiilatif uterotonik etki goz oniinde tutulmaktadir.

Yan etkileri olarak tasisistol,ates,titreme,kusma ve ishal sayilmaktadir.Yan
etkilerin siklig1 prostoglandin tipine,doza ve uygulama yoluna baglanmaktadir.Oral

uygulama durumunda yan etkiler daha sik goriilmektedir(158).

Tiim bunlar diisliniildiigiinde servikal olgunlagsma i¢in optimal tip,uygulama

yolu,siklig1 ve dozu net olarak belirlenmemistir.
2.1.7.1.3.1.Misoprostol (PGE1-Cytotec®)

100 ve 200 mcg’lik tabletler halinde bulunan sentetik prostaglandin E1
analogudur.1988’den beri nonsteroid antienflamatuar ilaglarin neden oldugu peptik
tilserin tedavi ve Onlenmesinde endikedir.1990°11 yillarda oral kullanimiyla uterin
kontraksiyonlara sebep oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte misoprostol obstetrik
ve jinekoloji pratiginde dogum indiiksiyonu, abortuslarin tibbi tahliyesi, postpartum
kanama tedavisi ve cerrahi islem Oncesi servikal olgunlagsma gibi gesitli
endikasyonlarda kullanilir.Bu endikasyonlar FDA tarafindan onaylanmamis

olmasma ragmen 2002 yilinda dogum indiiksiyonu icin kullanimi mutlak
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kontrendikasyon olmaktan ¢ikarilmistir.Birinci,ikinci trimester ve term gebeliklerde
servikal olgunlasma ve dogum indiiksiyonunda etkin oldugu bir¢cok calismada
gosterilmistir.Sezaryen dogum oranini anlamli olarak azaltmakta,vaginal dogum

stiresini kisaltmakta oldugu gosterilmistir(124,159).

Misoprostol diger sentetik prostaglandin analoglarina gore uzun raf omiirlii
olmasi,soguk depolama ihtiyac1 gostermemesi,kolay uygulanabilir olmasi ve temin

kistliliginin olmamasi gibi avantajlara sahiptir(160,161).

Oral,bukkal,sublingual,vajinal ve rektal olarak uygulanabilir.Yapilan
calismalar sonucunda vajinal uygulamanin oral uygulamaya gore daha yavas emilimi
oldugunu,plazma seviyesinin daha diisiik olmasina ragmen serviks ve uterin

kontraksiyonlar olusturmada daha etkin oldugu gosterilmistir(162).

Misoprostoliin  servikal olgunlasma ve dogum indiiksiyonu agisindan
giivenilirligini arastiran c¢alismalarda anlamli bir istatistiksel perinatal yan etki
saptanmamistir. Bulanti,kusma,ishal,ates,iisiime,servikal olgunlagsma ve dilatasyona
neden olmaktadir ve bu etkileri doz bagimlidir.Analjezi i¢in alinan nonsteroid

antienflamatuar ilaglardan etkilenmez ve bilinen ilag etkilesimi yoktur(163,164).

ACOG misoprostoliin uygun kosullarda kullaniminin servikal olgunlagsma ve
dogum indiiksiyon ajani olarak diger prostglandin ajanlar1 kadar giivenli ve etkili

goriindigiini belirtmektedir(5).

Servikal olgunlagma icin bir¢gok oral misoprostol ¢alismasina ragmen
optimum oral doz,doz aralifi ve maksimum doz konusunda net bir fikir birligi
olusturulamamistir.Onerilen segeneklerden biri 50 mcg’lik bir rejimi maksimum 4
doz seklinde en fazla 4 saatte bir sekilde kullanmaktir.Gerekirse son misoprostol

dozundan 4 saat sonra oksitosin baslanabilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii her iki saatte bir 25 mcg &nermektedir(165,166).
Yapilan iki sistematik derlemede de 2 saatlik araliklarla 20 ve ya 25 mcg’lik

misoprostol dozlar1 6nerilmektedir(7,166).

27



Vajinal uygulaniminda giivenilir dozun 25 mcg oldugu gosterilmis olup
yiiksek dozlarda uterin hiperstimiilasyon ve mekonyumlu bebek insidansim
arttirmistir. Bu nedenle misoprostol uygulanan hastanin terin aktivite ve fetal kalp

atimi1 agisindan siirekli monitorize edilmesi dnerilmektedir(159).
2.1.7.1.3.2.Dinoproston (PGE2-Propess®)

Endojen prostaglandin E2 ile kimyasal olarak ayni yapidadir.Preparatlar
lokal olarak,intravajinal,intraservikal jel ve kontrollii salinimli intravajinal oviil
olarak kullanilmaktadir.Servikal olgunlagmayi ¢esitli mekanizmalarla saglamaktadir.
Bunlardan ilki kollajenaz ve elastaz aktivitesini arttirarak ekstraseliiler dokunun
degisip serviksin yumusamasidir.Glikozaminoglikan,dermatan siilfat seviyeleri artar
ve servikste esneklik artisi meydana gelir.Serviks ve uterustaki diiz kaslar
etkiler,servikste dilatasyonu saglamak amagli diiz kaslar1 gevsetirken fundusta
myometrial kontraksiyon olusturmaktadir.Ayrica myometriumdaki hiicreler arasi
iletiyi arttirir.Bu etkiyle uterusu oksitosine daha duyarli hale getirmektedir(124,168).
Gebe olmayan bir uterusta,diiz kasin gevsemesine neden olmaktayken gebe bir
uterusta kontraksiyon olusturmaktadir.Prostaglandin E2 ‘nin farmakolojik etkisi
gebelikle iligkilidir. Term donemdeki uterusun cevabmin daha fazla oldugu

gorilmiistlir(169).

Servikal olgunlasma icin FDA tarafindan onaylanan iki ticari formu
bulunmaktadir.Bunlardan biri intravajinal oviil digeri de jel formudur.Her iki
formiilasyonu da soguk depolama ihtiyact gostermektedir.PG E2 yiiksek oranda
akciger,daha diisiik oranda karaciger ve bobrekler yoluyla elimine edilir.1-3 dakika

olarak tahmin edilen yarilanma 6mrii ile hizla dolasimdan uzaklastirilir(170).

Vajinal oviil servikal jel ile karsilastirildiginda PG E2 seviyelerinde daha
kademelidir artis ve daha uzun etki siiresi saglamaktadir.Bunun yaninda jel bir hekim
tarafindan uygulanmali fakat oviiliin yerlestirilmesi daha kolaydir ve gereken

durumlarda hizlica ¢ikartilabilir(171,172).Her iki formu da misoprostolden pahalidir.
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Oviil formu saatte 0.3 mg PG E2 salimimi yapmakla birlikte oviil 10 mg
dinoproston igerir.24 saate kadar servikal olgunlasma yetersiz olursa
cikarilmalidir. Aktif dogum eylemini olusturana kadar yerinde birakilir.Oksitosin
kullanimina kontrendikasyon olan bir kontraksiyon ya da fetal kalp anormallikleri
olmadig1 siirece,oksitosin oviiliin ¢ikartilmasindan 30 dakikayr gegen bir siirede
baslanabilmektedir.Nihai doz sonrasinda oksitosinin baglamasi arasindaki zaman

aralig1 uterin tasisistol potansiyeli nedeniyle 6 ile 12 saat sonra olmalidir.

Dinoproston kullanimi sonrasi temel komplikasyon uterin hiperstimiilasyon
ve fetal kalp atiminda giiven verici olmayan degisikliklerdir.Bu durumlarda jel form
icin soz konusu olmamakla birlikte ilk olarak oviil formu g¢ikarilmakta,gerekli
hallerde terbutalin verilmesiyle degisiklikler geriye
dondiiriilebilmektedir(124,169,170).

Standart servikal olgunlagsma ajanlarindan ve indiiksiyondan kagimmmak
isteyen gebeler igin,membran siyirma (stripping) yapilmasi post-term gebelik
insidansini azaltmaktadir(173).Fakat membran siyirma klinik olarak daha diisiik
sezaryen oran1 ya da daha iyi perinatal sonucglar gibi 6nemli bir¢ok durumla
ilskilendirilememistir.Bu nedenle uygulama karar1 hasta bazinda

bireysellestirilmelidir.

Yapilan calismalarda yapilmasi i¢in net bir gebelik haftasi belirlenmemis
olup en az 39+0 gebelik haftasinda dogum planlanmas1 durumunda yapilmasi
onerilmektedir.Maternal ve neonatal sonuclar1 etkilemeden spontane dogum

baslangi¢ oranini arttirmistir(174).
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3.MATERYAL VE METOD

Calismamiz Ekim 2019-Mayis 2020 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Gaziosmanpasa Taksim Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’'nde prospektif ve randomize bir calisma olarak

yapildi.

Calismamiz  04.09.2019 tarihinde etik kurul onayr almistir.Hastalarin
calismaya katilmak isteyip istemedikleri sorulmus,calismaya katilma karari alan

hastalara ¢aligma anlatilmis ve bilgilendirilmis onam formu imzalatildi.

Bu calismaya 41 ve daha biiyiik gebelik haftasinda bulunan,fetal kardiyak
aktivitesi pozitif olan,Bishop skoru uygun olmayan,bas prezentasyonunda olan

toplam 102 adet gebe dahil edilmistir. Asagida belirtilen 6zelliklere sahip:
® Dogum eylemi baslayanlar,
e Membran riiptiirii olanlar,
® Gegirilmis uterin cerrahi 0ykiisii olan hastalar,
e Sefalopelvik uygunsuzluk,
e Bilinen bir fetal anomali durumu,
® Daha once zor dogum &ykiisii olan hastalar,

e Misoprostol ve dinoproston kullanimina duyarliligi ve kontrendikasyonu

olan hastalar,
® Cogul gebelikler,
¢ Plasenta previa ve ya vajinal kanamal1 hastalar,

e Koryoamniyonit olan hastalar ¢alisma diginda birakilmstir.
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Hastanemize basvuran hastalarin gestasyonel yasi,son adet tarihleri ve erken
ultrasonografi bulgular ile belirlendi.Anamnezleri alindi,fizik ve obstetrik
muayeneleri yapildi.Rutin yatis tetkiklerinin timii ultrasonografi muayene
bulgulariyla kaydedildi.Tiim gebelerin kardiotokografi ile fetal kalp traseleri ve
uterin kontraksiyonlar1 degerlendirildi.Ayrica tiimiiniin servikal muayeneleri

yapilarak Bishop skorlar1 belirlendi ve kaydedildi.
Iki grup hasta takip edildi:

1.Misoprostol grubundaki 41 ve {stiinde gebelik haftasinda olan 51
gebeye,25 mikrogram misoprostol(Cytotec®) oral olarak yaklasik 20 cc suyla 3
saatte bir uygulandi.Maksimum 5 dozu ge¢meyecek sekilde planlandi.Hastalar

stirekli olarak kardiotokografi ve servikal muayene ile takip edildi.

2.Dinoproston grubundaki 41 ve istiinde gebelik haftasinda olan 51 gebeye
10 mg dinoproston igeren (Propess®) oviil intravajinal olarak posterior fornikse
yerlestirildi.Hastalar siirekli olarak kardiotokografi ile fetal monitorizasyonlari
yapildi.Servikal muayene ile Bishop skorlari takip edildi.Servikal degisiklige gore 24
saate kadar intravajinal tutulan oviil tek doz olarak kullanildi.Etkili kontraksiyonlarla

aktif travaya giren hastalarda oviil ¢ikarildi.

Her iki grupta da ajanlarin kullanimlarmin sonlandirilmast ya da doz
tamamlanmast durumunda dogum gerceklesmemis ve Bishop skoruyla birlikte
kontraksiyonlara gore oksitosin kullanimi gerekliligi durumunda diisiik doz oksitosin
protokolii baslanarak 500 cc % 5 dekstroz igine 5 {inite Synpitan® amp. konularak
hazirlan infiizyon intravenoz olarak 2 mii/dk dozunda baslanarak ve her 20 dakikada
bir 2 mii/dk arttirnlarak infiize edildi. Maksimum 36mU/dk oksitosin dozu

kullanildi.Hastalar siirekli olarak servikal muayene ve kardiotokograf ile takip edildi.

Tim hasta gruplar1 dogumhanede takip edilip,belli araliklarla servikal
muayeneye alindi.Fetiisler kardiotokograf ile yakin olarak siirekli izlendi.

Kardiotokografik bulgular degerlendirilirken; bazal fetal kalp hiz1 120-160 atim/dk
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olarak kabul edildi. 160 atim/dk’nin {izeri fetal tasisistol olarak degerlendirildi.30
dakikalik bir periyotta ortalama 10 dakika iginde 5’ten fazla uterin kontraksiyon
tasisistol olarak adlandirildi.Fetal kalp atiminda anormalliklerin eslik edip etmedigi
belirtildi.Uterin kontraksiyonlarin en az 2 dakika siirmesine terin hipertonus
denildi.Hiperstimiilasyon tasisistol ile birlikte fetal kalp atimlarinda deselerasyon

izlenmesi olarak ifade edildi.

Vajinal ya da sezaryen dogum sonrasinda normalden fazla ve uterin gevseme
ile birlikte olan kanamalar atoni kanamasi olarak degerlendirildi.Gerekli medikal

tedaviler uygulandi.
3.1.istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Parametrelerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilks testleri ile
degerlendirilmis ve parametrelerin normal dagilim gostermedigi saptanmistir.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart sapma, medyan, frekans) yanisira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda
parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Fisher’s Exact Ki-Kare testi, Fisher
Freeman Halton Testi ve Continuity (Yates) Diizeltmesi kullanildi. Anlamlilik

p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma,yaslar1 19 ile 38 arasinda degismekte olan toplam 102 gebe ile
yapilmistir. Yag ortalamasi 25.27+4.88, medyan yas 24’tiir. BISHOP skorlar1 0 ile 5
arasinda degismekte olup, ortalamasi 2.53+0.90, medyan skor 3’tiir. Olgular 51
kisilik “Misoprostol” ve “Dinoprostol” olmak iizere iki grup altinda

degerlendirilmistir.

Tablo 3:Calisma parametrelerinin minimum, maksimum, ortalama, standart sapma

ve medyan degerleri

Min-Max Ort=SD (medyan)
Yas 19-38 25,27+4,88 (24)
BMI 23,3-39,06 29,334+3,41 (28,2)
Gravide 1-8 2,27+1,35 (2)
Parite 0-5 1,05+1,12 (1)
Gestasyonel Yasi(hafta) 41-43,83 41,52+0,55 (41,4)
BISHOP Skoru 0-5 2,53+0,9 (3)
Aktif agrilarin ind’dan kag saat sonra bagladigi 0,5-14,5 2,68+1,98 (2,5)
Aktif travaya ind’dan kag saat sonra girdigi 3-26 9,36+4,80 (8)
[lk 12 saatte BISHOP skoru degisikligi 2-13 9,94+3,09 (11)
Yatig itiba.ri}.lle kag¢ saate dogumun 230 13.45£6,57 (12)
gergeklestigi
Dogum Kilosu (gram) 2565-4210 3406,1+£330,21 (3415)
APGAR 1.dk 8-10 8,72+0,51 (9)
Yatis giinii 1-6 2,19+0,9 (2)
alivet () 211%2,61_1 120,21+207,09 (36)

33



Olgularin BMI diizeyleri 23.3 kg/m? ile 39.06 kg/m? arasinda degismekte
olup, ortalamasi 29.33+3.41, medyan1 28.2 kg/m?’dir. Gravida sayilar1 1-8 arasinda,
ortalamas1 2.27+1.35, medyan1 2’dir. Parite sayilar1 0-5 arasinda , ortalamasi
1.05+1.12, medyan 1°dir.

Gestasyonel yas 41 ile 43+5 hf arasinda degismekte olup, ortalamasi
41.52+40.55, medyani 41.4 tiir.

BISHOP skorlar1 0 ile 5 arasinda degismekte olup, ortalamasi 2.53+0.90,
medyan skor 3’tiir.

Aktif agrilarin indiiksiyondan sonra baslama siireleri 30 dk ile 14.5 saat
arasinda degismekte olup, ortalamasi 2.68+1.98, medyan siire 2.5 saattir.
Indiiksiyondan sonra aktif travaya giris siiresi 3 ile 26 saat arasinda degismekte olup,
ortalamast 9.36+4.80, medyanu 8 saattir. ilk 12 saatteki BISHOP skoru degisikligi 2
ile 13 arasinda degismekte olup, ortalamasi 9.94+3.09, medyan1 11°dir.

Yatig itibari ile doguma kadar gegen siire 2 ile 30 saat arasinda degismekte
olup, ortalamasi1 13.454+6.57, medyan1 12 saattir.

Bebegin dogum kilosu 2565 gr ile 4210 gr arasinda degismekte olup,
ortalamasi1 3406.1+330.21, medyan1 3415 gramdir.

1.dk apgar skorlar1 8 ile 10 arasinda degismekte olup, ortalamasi1 8.72+0.51,
medyan1 9’dur.

Yatis giinii 1 ile 6 giin arasinda olup, ortalamasi 2.19+0.9, medyani1 2 giindiir.

Maliyet 10.06 ile 2111.11 $ arasinda degismekte olup, ortalamasi
120.21+207.09, medyan1 86 $’dur.
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Tablo 4: Caligma parametrelerinin dagilimlart

n %
Gebelik Nullipar 42 41,2
Multipar 60 58,8
Sigara Var 13 12,7
Yok 89 87,3
Obstetrik Yok 76 74,5
Komplikasyonlar
Fetal Distres 21 20,6
flerlemeyen Travay 5 4,9
Tasisistol Var 16 15,7
Yok 86 84,3
Hiperstimiilasyon Var 4 39
Yok 98 96,1
Oksitosin gerekliligi Var 4 3,9
Yok 98 96,1
Dogum sekli NSD 73 71,6
C/s 29 28,4
Koryoamnionit Var 3 2,9
Yok 99 97,1
Miidahaleli dogum Yok 102 100
Postpartum Hemoroji Var 3 2,9
Yok 99 97,1
GDM Yok 102 100
Hipertansiyon Var 4 3,9
Yok 98 96,1
Yan Etki Var 10 9,8
Yok 92 90,2
Gebelerin  %41.2°si  nullipar, %58.8’i multipardir. %12.7’si  sigara

kullanmaktadir. %74.5’inde obstetrik komplikasyon goriilmezken, %20.6’sinda fetal

distress, %4.9’unda ilerlemeyen travay goriilmiistiir.

Olgularin %15.7’sinde tasisistol, %3.9’unda hiperstimiilasyon goriilmiistiir.

%3.9’unda oksitosin gerekliligi olmustur.
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Olgularm %71.6’s1 normal dogum yaparken, %28.4’ii sezeryan ile dogum
yapmistir.

Olgularin  %2.9’unda koryoamnionit, %?2.9’unda postpartum hemoraji,
%3.9’unda hipertansiyon goriiliirken, higbir olguda miidahaleli dogum ve

gestasyonel diyabet goriilmemistir. %9.8’inde yan etki goriilmiistiir.

Tablo 5: Gruplarin genel 6zellikler agisindan degerlendirilmesi

Misoprostol Dinoproston
. Ort£SD Min- Ort£SD
Min-Max (medyan) Max (medyan) P

Yas 19-38 25,27+5,58 (23) 19-37 25,27+4,13 (24) 0,448
BMI 24,3-39,06 30,53+3,89 (30,8) 23,3-33,6 28,14+2,33 (27,4) 0,002*
Gravide 1-5 2,16+1,3 (2) 1-8 2,39+1,4 (2) 0,291
Parite 0-3 1,04+1,13 (1) 0-5 1,06+1,12 (1) 0,891
Gestasyonel

Yasi(hafta) 41-42,5  41,45+0,51 (41,3) 41-43,83 41,59+0,59 (41,7) 0,193
Mann Whitney U Test *p<0.05

Gruplar arasinda yas ortalamalar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Misoprostol grubundaki olgularin BMI ortalamasi, Dinoproston grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.002; p<0.05).

43,75

35,
26,25
17,5

8,75

Misoprostol Dinoproston

Sekil 1: Gruplara gore BMI dagilimi
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Gruplar arasinda gravida ve parite sayilart agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Gruplar arasinda gestasyonel hafta ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 6: Gruplarin doguma iliskin parametreler agisindan degerlendirilmesi

Misoprostol Dinoproston
Min-Max Ort+£SD Min-Max Ort+£SD p
(medyan) (medyan)

BISHOP Skoru 1-4 2,78+0,78 (3) 0-5 2,27+0,94 (2)  0,002*
Aktif agrilarin 1-6 2,95+1,41 (3) 0,5-14,5 2,42+2.4 (2) 0,002*
ind’dan kag saat

sonra bagladig1

Aktif travaya 5-22 9,92+4.91 (8,5) 3-26 8,88+4,71 (8) 0,254
ind’dan kag saat

sonra girdigi

[k 12 saatte 4-14 10,39+3,07 (12) 2-15 9,17£3,03(9)  0,016*
BISHOP skoru

degisikligi

Indiiksiyon 2-30 14,21£7,36 (11) 5-28 12,69+5,64 (13) 0,469
itibariyle kag saate

dogumun

gerceklestigi

Dogum Kilosu 2865-4210 3409,61+£335,91 2565-4175 3402,59+327,72 0,984
(gram) (3415) (3420)

APGAR 1.dk 8-9 8,71+0,46 (9) 8-10 8,734+0,57 (9) 0,981
Yatis giini 1,5-3 2,26+0,6 (2) 1-6 2,11£1,13 (2) 0,052
Maliyet ($) 61,49- 78,43+13,69 10,06- 162,82+289,25  0,000*

117,08 (74,9) 21111 (106,6)

Mann Whitney U Test *p<0.05

Misoprostol grubundaki olgularin BISHOP skorlari, Dinoproston grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.002; p<0.05).
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BISHOP Skoru
N

Misoprostol Dinoproston

Sekil 2: Gruplara gére BISHOP Skoru dagilimi

Misoprostol grubunda indiiksiyondan sonra aktif agrilarin  baslama
stiresi,Dinoproston grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir

(p:0.002; p<0.05).

o
N
(65}

‘U'I

~
w
—

- baslar’ga sﬁreg@jsaat)
w

indiiksiyondan sonra aktif agrilarin
N
(03]

Misoprostol Dinoproston

Sekil 3: Gruplara gore indiiksiyon sonra aktif agrilarin baglama siirelerinin dagilimi
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Indiiksiyondan sonra aktif travaya giris siireleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Misoprostol grubundaki olgularin ilk 12 saatte BISHOP skorlarinda goriilen
degisiklik miktari, Dinoproston grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiksektir  (p:0.016; p<0.05).Bu sonug sadece bu  durum ile
degerlendirilmemelidir.Ciinkii aktif tavaya giris siiresi baslangic Bishop skoru ile

ilgilidir.

17,5

[ERN
>

10,5 [

N

w
[}

ilk 12 saatte BISHOP skoru degisikligi

Misoprostol Dinoproston

Sekil 4: Gruplara gore ilk 12 saatte BISHOP skoru degisikliginin

dagilimi

Indiiksiyon uygulanmas: itibari ile dogumun gergeklesme siireleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Dogum kilolar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

1.dk APGAR skorlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Misoprostol grubundaki olgularin yatis giinii ortalamalari, Dinoproston
grubundan daha yiiksek olmakla birlikte, bu farklilik anlamliliga yakin ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Misoprostol grubundaki maliyet, Dinoproston grubundan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diistiktiir (p:0.000; p<0.05).

500,

375,

Maliyet ($)
3

125,

Misoprostol Dinoproston

Sekil 5: Gruplara gore maliyet dagilimi
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Tablo 7: Gruplara iliskin degerlendirmeler

Misoprostol Dinoproston
n (%) n (%) P
Gebelik Nullipar 23 (%45,1) 19 (%37,3) 10,546
Multipar 28 (%54,9) 32 (%62,7)
Sigara Var 6 (%11,8) 7 (%13,7) 11,000
Yok 45 (%88,2) 44 (%86,3)
Obstetrik Yok 34 (%66,7) 42 (%82,4) 20,112
Komplikasyonlar
Fetal Distres 15 (%29,4) 6 (%11,8)
llerlemeyen Travay 2 (%3,9) 3 (%5,9)
Tasisistol Var 8 (%157)  8(%157) 11,000
Yok 43 (%84,3) 43 (%84,3)
Hiperstimiilasyon Var 0 (%0) 4 (%7,8) 30,118
Yok 51 (%100) 47 (%92,2)
Oksitosin gerekliligi Var 0 (%0) 4 (%7,8) 30,118
Yok 51(%100) 47 (%92,2)
Dogum sekli NSD 33 (%64,7) 40 (%78,4) 10,188
C/s 18 (%35,3) 11 (%21,6)
Koryoamnionit Var 3 (%5,9) 0 (%0) 30,243
Yok 48 (%94,1) 51 (%100)
Postpartum Hemoroji Var 0 (%0) 3 (%5,9) 30,243
Yok 51 (%100) 48 (%94,1)
Hipertansiyon Var 2 (%3,9) 2 (%3,9) $1,000
Yok 49 (%96,1) 49 (%96,1)
Yan Etki Var 6 (%11,8) 4 (%7,8) 10,739
Yok 45 (%88,2) 47 (%92,2)

YContinuity (vates) diizeltmesi

2Fisher Freeman Halton Test

3Fisher’s Exact Test
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Gruplar arasina nullipar/multipar olma oranlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasina sigara kullanma oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasmma obstetrik komplikasyon goriilme oranlart acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Her iki grupta da tasisistol goriilme oran1 %15.7 olup, aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Dinoproston grubunda hiperstimiilasyon goriilme orani (%7.8), Misoprostol
grubundan (%0) daha yiiksek olmakla birlikte, farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmamuistir (p>0.05).

Dinoproston grubunda oksitosin  gerekliligi goériilme oran1  (%7.8),
Misoprostol grubundan (%0) daha yliksek olmakla birlikte, farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Misoprostol grubunda NSD orani %64.7, Dinoproston grubunda %78.4 olup,
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasimna koryoamnionit, postpartum hemoraji ve hipertansiyon
goriilme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05).

Misoprostol grubunda yan etki oran1 %11.8, Dinoproston grubunda %7.8
olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Ayrica calismamizda her iki grupta da neonatal sonug¢larda yogun bakim

thtiyact goriilmemistir.
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5.TARTISMA

Geg-term gebelik dogum indiiksiyonu onerilen,post-term gebelik ise dogum
indiiksiyonu yapilmas1 gereken durumlardandir.Dogum eyleminin indiiklenmesi
karar1 alindiginda ve uygulandiginda serviksin durumunun indiiksiyon basarisina
etkisi  biiyiiktiir.Olgunlasmamis  bir serviks dogumun uyarilma basarisini
diisiirecek,indiiksiyonun basarisizligina ve fetal distrese neden olacaktir.Bu amagla
uzun yillardir gesitli farmakolojik ve nonfarmakolojik olan mekanik ydntemler

kullanilmuistir.

Serviksin hem olgunlastirilmast hem de hem de dogum indiiksiyonun
uygulanmasi i¢in en sik kullanilan farmakolojik yontem prostaglandinlerdir.Servikal
olgunlastirma ve dogum indiiksiyonunda kullanilan ajanlardan biri prostaglandin
E2’dir.Ancak saklama kosullarinin soguk depo gerektirmesi ve pahali olusu
nedeniyle baska alternatiflere yonelmeye sebep olmustur.Bu alternatiflerden biri de
prostaglandin E1’dir.Daha ucuz ve saklama kosullarinin 6zel bir sart gerektirmemesi
avantajlarindandir.Dezavantajlarindan en uygun doz ve uygulama seklinin net olarak
belirlenmemis olmasidir.Ayrica servikal olgunlagsma i¢in ruhsatlandirilmamis olmasi
da bu ajanin kullanimin1 sinirlamistir.Buna ragmen yaygin bir sekilde diisiik dozlar

kullanilmaktadir.

Diinya literatiiriine baktigimizda Shetty ve arkadaslar1 2004 yilinda
yayinladiklar1 ¢aligmada 37 hafta ve ilizerinde olan 100 gebeden olusan misoprostol
indiiksiyon grubu ve 100 hastadan olusan dinoproston indiiksiyon grubu olusturarak
24 saat icinde vajinal yolla ger¢ceklesen dogum oranlart degerlendirmislerdir.
Misoprostol grubunda 100 mikrogram oral misoprostol,dinoproston grubunda 3
miligramlik tabletler vajinal yolla kullanilmistir.Uygulanan prostaglandin dozlarinda
anlamli bir fark olmamakla birlikte,operatif dogum oranlarinda,indiiksiyon
baslanmasindan sonraki 24 saat iginde vajinal yolla gerceklesen dogum orani ve
neonatal sonuclarda istatiksel olarak anlamli bir farklilk bulunmamistir

(p>0.05).Buna ek olarak misoprostol grubunda oksitosine daha fazla gerek
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duyulmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.Bizim ¢aligmamizda
da indiiksiyon sonrasindaki vajinal dogum orani Shetty ve arkadaslarinin yaptigi
calismayla benzer olarak sonuglanmistir(175).Calismamizda primipar ve multipar
gebeler birlikte analiz edilmistir.Fakat demografik veriler her iki grupta da parite

sayis1 agisindan istatistiksel anlamali bir fark gériilmemistir.

Young ve arkadaglar1 2020 yilinda yayinladiklari ¢alismaya 3 grupta toplam
511 gebe dahil etmistir.167 gebeye 50 mikrogram oral misoprostol,172 gebeye
vajinal 25 ila 50 mikrogram arasinda misoprostol ve 172 gebeye de 1 ila 2 miligram
dinoproston jel intravajinal olarak uygulanmistir.Calismadaki temel sonug
indiiksiyondan vajinal doguma kadar olan siire olarak belirlenmis olup 3 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklililk bulunmamaktadir (p>0.05).
Calismada belirgin olarak neonatal asidemiyle takip edilen asfiksi diisiik doz vajinal
misoprostol grubunda ortaya c¢ikmistir(176).Calismanin temel sonucu goz Oniine
alindiginda bizim c¢alismamizda karsilastirdigimiz 2 grup arasindaki sonuglarla

benzer bulunmaktadir.

Hofmeyr ve arkadaslarinin 2001 yilinda yayinladiklar1 calismada 346 gebeye,
mililitresinde 1 mikrograma esdeger misoprostol titre edilerek 20 mcg/ml ila 40
mcg/ml dozlarinda oral olarak verilirken diger grupta 349 gebeye 2 mg vajinal jel
olarak dinoproston uygulanmistir. Primer sonug indiiksiyon sonrasi 24 saatte iginde

vajinal dogum gerceklesmeyen hasta oranlar1 olarak belirlenmistir(177).

Dodd ve arkadaslarinin 2006 yilinda yayinladiklar ¢alismada misoprostol
grubundaki 365 gebeye 20 mikrogram oral misoprostol soliisyonu her iki saatte
uygulanirken,dinoproston grubundaki 376 kadina 1 mg ile 2 mg igeren vajinal jel
olarak 6 saatte bir dinoproston uygulandi.Calismanin temel Olciitii 24 saat icinde
vajinal yolla gerceklesmeyen dogumlarin oraniydi.Bunun yaninda sezeryan,fetal kalp
hiz1 degisiklikleri ve wuterin hiperstimiilasyon da diger ¢aligmalardaki gibi
degerlendirilmistir.Temel sonug Olgiitlerine gore her iki grupta da istatistiksel olarak

anlamli bir farklihk bulunmamistir (p>0.05).Yine yenidogan komplikasyonlari,
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maternal komplikasyonlar ve yan etkiler agisindan da her iki grupta fark
gorilmemistir. Bunun yani sira daha sonra yapilan anketlerde gebelerin yarisindan
fazlast (%58.5) oral indiiksiyon ajanini tercih ettiklerini belirtmislerdir.Diger
calismalardaki sekliyle misoprostol grubundaki maliyet daha diisiik olarak
hesaplanmistir(178). Bizim c¢alismamizda da Dodd ve arkadaslarmin yaptigi

calismayla uyumlu sonuglar elde edilmistir.

Déllenbach ve arkadaslarinin 2003 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada 100‘er
gebenin dahil oldugu iki ila¢ grubu olusturulmustur.Gruplardan birine 20 ila 40
mikrogram oral misoprostol verilirken,diger gruba 2 miligramlik vajinal dinoproston
uygulanmistir.Bu ¢alismada arastirilan temel sonug 24 saat i¢cinde gerceklesen vajinal
dogum oranlariydi.Bu oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir(179).Fetal kalp atim degisiklikleri misoprostol grubunda daha az
goriilmekle birlikte,maternal ve neonatal komplikasyonlarda da yine istatistiksel
olarak anlamli bir fark izlenmemistir(p>0.05). Bizim ¢alisma sonuc¢larimizla uyumlu

veriler elde edilmistir.

Gherman ve arkadaslarinin 2001 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada Bishop
skoru 6 ve ve ya 6’nin altinda olan dogum indiiksiyonu endikasyonu tasiyan 60
hastay1 c¢alismaya dahil etmislerdir. Misoprostol grubuna 29 gebe 4 saatte bir 50
mikrogram oral olarak misoprostol,dinoproston grubuna 31 gebe dahil edilerek 4 mg
intravajinal 4 saatte bir olarak uygulanmistir.Calisma sonuglarinda indiiksiyon
ajanlarinda her iki grupta da benzer uygulama dozlarinin oldugu goriilmiistiir(180).
Bunun yaninda dogum siiresi, neonatal sonuglar ve uterin hiperstimiilasyonu
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli  bir fark  goriilmemistir(p>0.05).
Misoprostoliin oral uygulanmasi, preindiiksiyon olarak servikal olgunlagsma
anlaminda dinoprostona alternatif olarak diisiintilebilir. Bizim c¢alismamizda bu

calismayla benzer sonuglar géstermistir.

Le Roux ve arkadaslar1 2002 yilinda yayinladiklari randomize kontrollii

calismada 3 grubu karsilagtirmislardir.573 gebe calismaya dahil edilmis olup 93’1
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cesitli nedenlerle protokol ihlali olusturup c¢alisma dis1 kalmistir.Gruplarda 4 saatte
bir 50 mikrogram olarak vajinal misoprostol 120 gebeye,4 saatte bir 50 mikrogram
olarak oral misoprostol yine 120 gebeye ve 6 saatte bir 1 mg olarak vajinal
dinoproston 240 gebeye uygulandi.Calismadaki temel sonu¢ 24 saatte gerceklesen
vajinal dogum insidans1 olarak belirlenmistir.Oral misoprostol grubunda, onemli
Ol¢iide daha az hasta (% 39) ilk 24 saat iginde vajinal yolla dogum yapmustir ve
medyan indiiksiyonu 22.6 saat daha uzun oldu (P <.001).Oral misoprostol grubunda
dogum siiresi anlamli olarak daha uzundu.Neonatal komplikasyonlar ve uterin
tagisistol agisindan karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi.(181).Bunun yaninda misoprostoliin uygulama yolunun,etkinlik {izerinde
acikca bir etkiye sahip oldugu goriilmiistir. Bu farkli etkiler dogru yol olarak
yalnizca bir uygulama yolunun benimsenmesi gerektigi anlamina gelmemektedir.
Daha kisa siirede dogum planlanan durumlarda vajinal uygulama tercih edilen yol
olabilir. Aksine dogumun daha uzun siirede planlanmasi istenirse misoprostoliin oral
yoldan uygulanmast daha uygun olacak gibi goriinmektedir. Bizim ¢aligmamiz temel
sonu¢ gozoniine alindiginda Le Roux ve arkadaslarinin yayinladiklart ¢alismayla
uyumsuz goriinmektedir.Bunun nedenini vajinal misoprostol grubundaki Bishop

skorlariin daha yiiksek olmasi agiklayabilir
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6.SONUC

Sonug olarak servikal olgunlasma ve dogum indiiksiyonu igin her iki ajan da
birbirinin alternatifi olarak kullanilabilir.Ozellikle kaynak yetersizligi olan iilkelerde
yaygin kullanimi saglamak ic¢in diisiik maliyet gozoniine alinirken,oral yoldan
kullanim kolayligi icin lisansli diisiik dozlu,glivenilir bir formulasyonun
gelistirilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.Kullanilacak yontemin se¢imi,
hastaya ve degerlendirmeyi yapacak olan hekimin tercihine,maliyete,lokal lojistige
ve hasta tercihine gore degisebilir.Ancak; bu iki ajan hastaya uygulanirken, hasta

yakin gozlem altinda tutulmali ve fetiis kardiotokografik olarak izlenmelidir.
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