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OZET

Amagc: Dogum indiiksiyonunun endike oldugu hastalarda, servikal olgunlasma
amaci ile uygulanan prostaglandin E2’nin basarisinda etkili olabilecek faktorleri
ortaya koymak.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya fetal kardiyak aktivitesi (+), Bishop skoru 3’iin
altinda, bas prezentasyonu, reaktif nonstres testi (NST) olan ve aktif
kontraksiyonu olmayan gebeler dahil edilmistir. Servikal olgunlastirma metodu
olarak 10 mg dinoproston yavas salimimhi oviil kullanildi. Servikal muayenede
Bishop skoru 5’in iizerine ¢ikan hastalar tedavinin basarili oldugu, 5 in altinda
kalanlar ise tedavinin basarisiz oldugu grup olarak tanimlanmustir. Her iki grup
arasinda yas, gravida, parite, vajinal pH, ilk kontraksiyonun ortaya ¢ikma zamani,
aktif kontraksiyonlarin ortaya ¢ikma zamani, fetal agirlik, fetal karin ¢evresi (AC)
ve biparietal ¢ap (BPD) karsilastirildi ve bu faktorlerin servikal olgunlastirma
metodu olarak uygulanan 10 mg dinoproston yavas salinimli oviiliin basarisi
tizerine etkili olup olmadigi arastirildi.

Bulgular: Maternal yas, parite, son adet tarihi esas alinarak hesaplanan gebelik
giinii, fetal BPD, AC ol¢iimlerinin basariy1 belirlemede etkin olmadigi (p:0.54;
p:0.06; p:0.11; p:0.123; p:0.127) ancak gebelik sayisi, servikal dilatasyon,
efasman, vaginal pH, ilk kontraksiyonun baglamasi i¢in gecen siire, etkin
kontraksiyonlarin baglamasi i¢in gegen siire ve fetal agirligin basariy1 belirlemede
etkin oldugu gosterilmistir (p:0.017; p:0.021; p:0.007; p<0.01; p<0.01; p<0.01;
p:0.046).

Sonuc¢: 10 mg yavas salinimli dinoproston tedavisi oncesi obstetrik anamnez,
fizik muayene ve ultrasonografik inceleme ile hastalarin tedaviye muhtemel
yanitlar1 anlasilabilir. Gebelik sayisi yiiksek olanlarda, servikal dilatasyon ve
servikal efasmani fazla olanlarda, ilk ve etkin kontraksiyonlarin erken ¢ikmasi
halinde, vajen pH’s1 yiiksek kisilerde, 10 mg yavas salinimli dinoproston vajinal
oviil ile elde edilen basar1 artmaktadir.

Anahtar kelimeler: Dogum; indiiksiyon; Prostaglandin E2; dinoporoston;
serviks; olgunlasma.



ABSTRACT

Objective: To reveal the factors that may influence the success of prostaglandin
E2 treatment applied for cervical ripening when induction of labor was indicated.

Materials and methods: Pregnant women with fetal cardiac activity, Bishop
score of under 3, cephalic presentation, reactive nonstress test (NST) and without
any active contractions were included. Controlled release ovules containing 10
mg dinoprostone were used for cervical ripening. Bishop score of greater than 5
was defined as successful treatment group and lesser than 5 was identified as the
group of failed treatment. Age, gravida, parity, vaginal pH, time to the first
contraction and time to the active contractions, fetal weight, fetal abdominal
circumference (AC) and biparietal diameter (BPD) were compared between the
two groups and assessed whether these factors influence the success of the
dinoprostone treatment.

Results: While maternal age, parity, gestational day calculated on the basis of last
menstrual period, fetal BPD, AC measurements were not significant in
determining the success (p:0,54; p:0.06; p:0.11; p:0.123; p:0.127); gravida,
cervical dilation and effacement, vaginal pH, time to the first contraction and time
to the active contractions, fetal weight were significant in determining the success
of treatment (p:0.017; p:0.021; p:0.007; p<0.01; p<0.01; p<0.01; p:0.046)

Conclusion: Prior to treatment with controlled release ovules containing 10 mg
dinoprostone, obstetric history, physical and ultrasonographic examination of
patients may predict treatment responses. Patients with higher number of
pregnancies, greater cervical dilation, effacement, higher vaginal pH and early
appearance of first and effective contractions may increase treatment success.

Key Words: Labor; induction; prostaglandin E2; dinoporoston; cervix; ripening



GENEL BILGILER

Gebelik ortalama 280 giin siiren ve fetal , maternal yapilarda bir dizi

fizyolojik degisimin oldugu bir siireci igermektedir. Gebelik ve dogumu

diizenleyen fizyolojik siire¢ler halen yogun bir sekilde arastirilmakta ve

tanimlanmaya devam etmektedir.

Dogum, bebegin diinyaya gelmesi i¢in hem uterus,hem de serviksin

fonksiyonunda ¢ok sayida degisikligi gerektirir. Bu degisikliklere hem anne hem

de fetustan gelen bir dizi endokrin ve parakrin sinyaller neden olur. Gebelikte

myometriyum ve servikste meydana gelen ana fizyolojik degisikliklere karsilik

gelen dogum, {ist iiste binen 4 uterin evreye boliiniir.

Tablo 1:Dogumun evreleri ve uterin cevap

1.EVRE 2.EVRE 3.EVRE 4.EVRE
SESSIZLIK | AKTIVASYON UYARILMA INVOLUSYON
Doguma Dogum Dogum Doguranin
Giris eylemine hazirlik | Eyleminin siirecleri Iyilesmesi
Kontraktil Travaya Uterin Uterin
cevapsizlik hazirlik,servikal kontraksiyon, Involusyon
donemi olgunlagsma servikal agilma Servikal onarim
(Aktif travay)
DOGUM DOGUM FETUS
BASLAMASI EYLEMI DOGUMU
BASLAMASI




1-DOGUMUN BIRINCI EVRESI

Implantasyon 6ncesinde baglamis olan , belirgin derecede etkin myometrial
sessizlik donemi mevcuttur. Myometrial diiz kaslarda sessizlik ile karakterize
olan bu donemde serviks yapisal biitiinliigii de korunmustur. Myometriyum,
kasilmaya olan dogal egiliminden uzak tutulmakta ve uterin kas dogal uyarilara
yanitsiz duruma gelir. Bu evredeki myometrial yanitsizlik gebeligin sonuna kadar
devam eder. Bu donemde bazi myometrial kontraksiyonlar saptansa da ,bunlar
servikal agilmaya neden olmaz. Bu kontraksiyonlar 6nceden tahmin edilemeyen
sekilde diisiik siddette ve kisa siirelidir.Ozellikle multiparlarda daha sik gdzlenir.
Dogumun birinci evresinde serviks dokusunda damarlanma artis1 stromal
hipertrofi,glanduler hipertrofi, hiperplazi ve ekstraselliiler matrikste olan yapisal
degisiklikler sonucu servikal yumusama meydana gelir.[1-3]. Ekstraselliiler
matrikste esas degisiklik serviksteki kollajen ¢Oziiniirligliniin degismesi ile
meydana gelir[4]. Bu ¢oziiniirligiin degismesi kollajenin yapisindaki tglii

sarmallarin ¢apraz baglarinin sayisinda degisme sonucu meydana gelir.

2-DOGUMUN IKIiNCi EVRESI

Uterusun birinci evresinde meydana gelen uterin sakinlik uyanma evresi
olan ikinci donemi izler. Gebeligin son 6-8 haftasini iceren bu donemde ilerleyici
uterin degisiklikler meydana gelir. Ikinci evrede myometrial ve servikal
degisikliklerde hata olusmas1 gecikmis dogum yada erken doguma neden olabilir.
Myometriumda dogum kontraksiyonlarima hazirlanmak i¢in  birtakim
degisiklikler meydana gelir. Bu donemde myometrial oksitosin reseptorleri,gap
junction proteinlerinin sayilar1 belirgin sekilde artar[5]. Bunun disinda istmusta
alt uterin segment olusumu bu donemde meydana gelmistir. Servikste ise
kapsamli bir yeniden yapilanma meydana gelmelidir. Bu donemde meydana gelen
servikal yumusama dogumun {tigiincii evresinde giiclii uterin kontraksiyonlarin
meydana getirdigi dilatasyonla sonucglanir. Sonug olarak servikal bag dokusu

degisiklikleri meydana gelir bu durum servikal olgunlasma olarak adlandirilir. Bu



gecis siiresince , matriksteki proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlarin toplam

miktar1 ve kompozisyonu degisir.

3-DOGUMUN UCUNCU EVRESI

Dogumun iiglincii evresi servikste ilerleyici acilma ve doguma neden olan
kontraksiyonlarin oldugu aktif eylemle es anlamlidir. Klinik olarak iiglincii evre

3 boltime ayrilir.

1-Dogum eyleminin ilk evresi:Yeteri yogunlukta ve siklikta uterin
kontraksiyonlarla baslar servikal incelme olusana kadar siirer bu evre serviksin

tam agilip fetal basin gecisine izin verecek sekle gelmesiyle son bulur.

2-Dogum eyleminin ikinci evresi:Serviks tam agikken baslar ve fetus dogunca

Sona erer.

3-Dogum eyleminin iiciincii evresi:Fetusun atilimindan hemen sonra baglar

plasenta ve zarlarin atilimiyla son bulur.

4-DOGUMUN DORDUNCU EVRESI

Myometriyum dogumdan sonra belli bir siire kontrakte olarak kalmaya devam
etmelidir. Bu sekilde ciddi postpartum kanamalar Onlenebilir. Uterus
involusyonunun saglanmasi , laktogenezin baglamasi bu donemde meydana gelen
degisiklikler olup ovulasyonun yeniden baslamasi sonraki gebelik i¢in hazir
olundugunun isaretidir. Bu genellikle dogumdan sonraki 4-6 hafta icinde

meydana gelir. Bu siire annenin siit verme yogunluguna bagli olarak degisebilir.



SERVIKSIN ANATOMIK YAPISI

Uterus birbirine esit olmayan iki ana kistmdan olusur: alt silindirik veya ig
seklinde vajinaya dogru giren kisim serviks, tiggeni andiran iist kismi kKorpus
olarak adlandirilir. Onde, serviksin iist smir1 yani internal os, yaklasik olarak
peritonun mesane lizerine uzandigi seviyede yer alir. Serviks vajinaya uzanarak,
vajinal ve supravajinal olmak lizere iki kisma ayrilir. Arka yiiziindeki supra
vajinal kisim periton ile kaplidir. Yanda, kardinal ligamentlerle iliskilidir. Onde
ise iistiindeki mesaneden gevsek bir bag dokusu araciligi ile ayrilmistir. Eksternal

0s, serviksin vajinal kismi, portio vajinalisin alt ucunda yer alir.
SERVIKS HISTOLOJISI

Serviksin stromasi predominant olarak ekstraseluler bag doku matriksinden
olusmustur. Tip I, 11l ve az miktarda tip IV kollajen igerir[6] . Dogumda servikal
degisiklikler icin dnemli olan serviks komponentleri, ekstraselliiler matriks ve
temel yap1 maddesi iginde olan glikozaminoglikanlar, dermatan siilfat ve
hyaluronik asiddir. Elastik liflerin fonksiyonel proteini olan elastin servikste
fizyolojik miktarlarda bulunur. Elastik lifler, kollajen lif demetleri arasinda
internal os’tan eksternal os’a uzanan hatta paralel seyreder. Bunlar diger
dokulardaki elastik liflere gore ¢ok daha incedir. Internal os seviyesinde
elastin/kollajen orani en yiiksektir. En fazla diiz kasa hemen internal os altindaki
bolgede rastlanir ve bunun miktar1 eksternal osa dogru azalarak kaybolur[7] .
Servikste diiz kas miktar1 tiim uterusa oranla en az olup en fazla %20 sini

olusturur. Kas fibrilleri serviksin periferinde bulunur ve diizensiz dizilmislerdir.

DOGUM ONCESIi VE DOGUMDA SERVIKAL
DEGISIKLIKLER
Dogumdan oOnceki son 4 haftada dogumu hazirlayan uterin aktivite ve
dogumu baslatan degisiklikler artar. Dogum yapmamis bir kadinda servikal kanal

ve serviksin biitiinligli dogum o6ncesi doneme kadar genellikle onceki yapisini

korur. Dogum oOncesi donemde serviksin morfolojisinde onemli degisiklikler



baglar. Serviksin efasmani  ve dilatasyonunun ilk kaniti servikal kanalin
kisalmasidir ki bu daha ¢ok serviksin iist kisimlarinin kayb: sonucudur. Bu islem
yukaridan asagiya dogru olur. En alt boliim en ge¢ etkilenir. Nulliparlarda
dogumun baslangicinda serviks yaklasik %50 efasedir ve 2-3 cm dilatedir. Kolay
kolay dilate edilemez. Dogumun ilerlemesi ile efasman ve dilatasyon normal bir
sekilde senkronize olarak gider. 5-6 cm dilatasyona ulasildiginda serviks
genellikle ¢ok incedir ve klinik olarak “tamamen efase olmus” olarak tanimlanir.
Ancak daha ileri degisikliklere ihtiyag¢ vardir. Ciinkii bu zamanda forse dilatasyon
degismez bir sekilde laserasyonla sonuglanir. Eger hasta kendi haline birakilirsa
hasar olmaksizin tam bir dilatasyon olusur. Multipar kadinlarda, dilatasyon ve
efasman olusmasi daha farklidir. Dogum 6ncesi donemde servikal kanal hafif bir
sekilde kisalir. Serviks incelemeden 6nce 2-3 cm dilatedir. Gergek dogum
basladiginda efasman dilatasyon 4-5 cm oluncaya kadar yavas ilerler. Daha sonra

dilatasyon ve efasman senkronize olarak ilerler [8][9] .
PUERPERIUMDA SERVIKAL DEGISIKLIKLER

Plasentanin halasindan sonra serviks oldukc¢a fazla yumusak ve sarkiktir.
Yogun bir sekilde paketlenmis bag dokusu yerine kollajen fibrilleri sayica
azalmis ve fibriller birbirinden oldukca ayrilmis gibi goriiniir. Ilerleyen giinlerde
serviks, seklini yeniden kazanmaya baslar, kanal gittik¢e daralir ve duvari daha
direngli hale gelir. Kanal dogumdan sonra ilk 2 giin yalmizca iki parmagin
girmesine izin verir. Bir hafta iginde, serviks yalniz bir parmagin giicliikle
girebilecek sekilde yeterli rezistansi yeniden kazanir. Bir ay i¢inde serviks pratik

olarak gebe olmayan durumunu kazanir[8] [9].
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OLGUNLASMA SURECINDE SERVIKS

Gebelik donemi disinda serviksin %80 su igerir. Kollajen en yogun yer
kaplayan molekiildiir. Kollajen kuru maddenin %85’ini olusturur [10]. Servikal
olgunlagsma esnasinda inaktif zimojenlerin ve diger proteolitik enzimlerin
aktivasyonu ile kollajenazin sentezi olmaya baslar. Kollajenin temel yapisi
kollajenaz ve serviksteki diger spesifik proteazlar sayesinde. Katepsinler gibi
spesifik olmayan diger bazi enzimlerle yikilan kollajen parcalar1 daha fazla
boliniir.  Klinikk ve  deneysel c¢alismalar  servikal  olgunlasmada
glikozaminoglikanlarin 6nemini desteklemektedir. Dermatan siilfat, kondroidin
stilfat ve hyaluronik asit’in serviksteki konsantrasyonlar1 kadinlarda gebeliklerin
onemli bir kisminda degismeden kalir. Ancak terme yakin donemde dermatan
stilfat azalirken hyaluronik asit konsantrasyonu gebe olmayan doneme gore
%6’dan %33 ¢ yiikselir. Hyaluronik asitte artis ve onunla iliskili olan yiiksek sivi
icerigi yapisal elementlerin daha fazla ayrilmasini saglar. Gebeligin sonunda,
servikal dermatan igeriginin orantili azalmasi ile kollajen yikilir ve servikal
matriksin yapisi bozulur. Serviks hyaluronik asit ve sivi igeriginin artisina bagh
olarak siser ve yumusar. Daha sonra olgunlasmis serviksin yumusak, frajil yapisi
gelisir. Dermatan ile kondroidin siilfat oraninda azalma ve kollajenin azalmasi
serviksin esnekligini ve genisleme kabiliyetini cabuklastirir. Servikal olgunlagsma
olurken es zamanli olarak myometriumda dogumun baslangicinin hiicresel
kanitlar1 vardir. Ornegin 6strojen ve oksitosin reseptorlerinin sentezi, gap junction
larin olusumu, hiicresel artis gibi olaylar olusmaktadir ve bunlar zamani
geldiginde diizenli agrilarin olusmasini saglarlar [11] . Endojen veya ekzojen
oksitosinin myometriyal dokuya etkisi reseptor sayist ile dogru orantilidir.
Ortamda oksitosin olmasi ve bu oksitosinin bu reseptorlere baglanmas: doza
bagl olarak hiicre disina kalsiyum atilimini  durdurur ve hiicre disindan ve
sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum gecisine neden olur. Oksitosinin
desiduadaki reseptorlerine baglanmasi sonucunda desidual dokuda prostaglandin

yapimint  uyardigi  tahmin edilmektedir. Bu prostaglandinlerin uterus
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kontraksiyonlarinin  uyarilmasinda  tetikleyici rol  oynadigi tahmin
edilmektedir[12].

Myometriyal hiicrelerin kontraksiyonunda en Onemli faktér serbest
kalsiyum konsantrasyonunun artist  ve hiicre fonksiyonlarinin onemli bir
mediatdrii olan siklik AMP (cAMP)’nin azalmasidir [13] [12] . istirahat aninda
kalsiyum kanallar1 yolu ile disar1 atildig1 ve hiicre iginde iyi gelismis olan
sarkoplazmik retikulumlarda depolandigi igin serbest kalsiyum miktar1 azdir.
Prostaglandinlerin myometriyal hiicrelerdeki reseptorlerine  baglanmasi
sonucunda baslayan bir dizi enzimatik reaksiyonun hiicre sitoplazmasinda serbest
kalsiyum artisi ile sonuglandigi bilinmektedir. Hiicre sitoplazmasinda
serbest kalsiyum artisina bagl olarak aktive olan enzimler sonug olarak miyozin
molekiiliiniin fosforilasyonunu saglarlar. Fosforilasyona ugrayan miyozin aktin
ile birleserek kontraksiyonu gergeklestirirler. Kontraksiyonun durdurulmasinda
kalsiyumun hiicre disina atilmasi ve sarkoplazmik retikulum
icinde depolanmasi etkili olmaktadir. Sitoplazmada cCAMP artmasi sonucunda
gelisen bir dizi enzimatik reaksiyon sonucunda hiicre i¢inden kalsiyumun disar
atilmasi, kalsiyumun sarkoplazmik retikulum i¢inde depolanmasi ve myozinin
fosforilasyonunu saglayan enzimin bloke edilmesi sonucunda kontraksiyon
durmaktadir [13] . Prostaglandinlerin etkisi prostaglandin E2’nin intraaortik
inflizyonu ve PGF2a ve PGE2 intraservikal uygulanmasi ile gosterilmistir.
PGE2’nin intraservikal uygulanmasinin dogumdan 6nceki donemde servikste
olusan degisikliklere benzer sekilde servikal yumusama ve ultrastriiktiirel
degisikliklere yol actigt gosterilmistir [14] [11] [15]. Serviks diiz kasinin
kontraktilitesi, prostaglandinlerden etkilenir. Relaksin ve progesteron invitro
olarak myometriyum ve serviks kasilmasini azaltir. Bu yiizden relaksin erken bir
gebeligi desteklemede progesteronla paralel bir rol oynuyor gibi gériinmektedir.
Saf relaksinin kadinlara lokal uygulamasinin servikal dilatasyonu artirici etki
yaptig1 gosterilmistir [14] [11] . Servikal dokunun prostaglandinleri sentez ettigi
kesin olarak gosterilmistir[11]. Servikal olgunlagsmay: saglamak igin kullanilan
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farmakolojik, mekanik ve kimyasal stimiiliisler prostaglandinlerin amniyotik s1vi
konsantrasyonlarinda artisa neden olmaktadir. Servikal olgunlasmay: saglamak
icin kullanilan ¢esitli tekniklerin etkilerini prostaglandinler sayesinde yaptiklar

gosterilmistir.
SERVIKAL DEGERLENDIRME

Serviksin tanimlanmasi ve bazi degiskenler kullanilarak skorlanmasi hangi
gebelerin basarili ve giivenli bir sekilde indiiksiyon alabilecegini ve dogum
stiresinin tahmini i¢in kullanilmaktadir. Servikal degerlendirme yapan
metodlar, hastalar ¢esitli degiskenlere gére uygun ve uygun olmayan serviksler
olarak siiflandirmiglardir[16] .

Glintimiizde en sik kullanilan skorlama sistemi Bishop skoru’dur. Bu
sistem ve modifikasyonlar1 serviksin olgunlugunu; dilatasyonun ol¢iimii,
efasman, yogunluk, serviksin pozisyonu ve gelen kismin (bas veya makat)

seviyesini kullanarak hesaplamiglardir[16] .

Tablo 2:Bishop skorlama sistemi

SKOR | ACIKLIK |SILINME |SEVIYE |SERVIKS |SERVIKS
(CM) (%) KIVAMI POZISYONU
0 KAPALI 0-30 -3 SERT ARKADA
1 1-2 40-50 -2 ORTA ORTADA
2 3-4 60-70 -1 YUMUSAK | ONDE
3 >5 >80 +1,+2 - -

Total servikal skor 8 veya daha fazla ise dogum basarili bir sekilde
indiiklenebilir. Olgunlasmis veya uygun serviks %50’si efase, yumusamis, 2cm

veya daha fazla dilate, 6n pozisyonda, pelviste verteks angaje olmus demektir.
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Uygun servikse kiyasla servikal skoru =zayif gebelerde indiiksiyonlarda
basarisizlik, uzamis dogum eylemi, sezaryen orami artisi ve maternal fetal
morbidite artis1 goriilmektedir[17] .

Acikligin skorlamada en etkili faktér oldugu goriilmiistiir. Yine ayni
calismada silinme kivam prezente olan kismin seviyesinin orta derecede etkili
faktor oldugu serviksin pozisyonu ise en az etkili faktor oldugu tanimlanmustir.
[16].

Burnett, modifiye Bishop skorunu tanimlamistir (Tablo 3). Bu sistemde
Bishop’un 5 parametresinin hepsine en yiiksek skor olarak 2 verilmis, boylece
total maksimum skor 10 olmus ve efasman yiizde olarak degil uzunluk (cm)
olarak belirtilmistir [18] . Burnett, bu skalaya gore; 9 yada 10’un {izerinde puan
alan gebelerin ¢cogu 2 saatte olmak iizere 4 saat iginde; 6-8 arasinda puan alan
gebelerin % 90’nin da 6 saat iginde dogum yaptigini saptamistir. Altidan daha az

puan alan gebelerin sonuglarini ise 6ngoriilemez olarak bulmustur.

Tablo 3:Burnett skorlama sistemi

SKOR |ACIKLIK |SILINME |SEVIYE |SERVIKS |SERVIKS
(CM) (CM) KIVAMI POZiISYONU
0 <15 >1.5 -2 SERT ARKADA
1 1.5-3 0.5-1.5 -1 ORTA ORTADA
2 >3 <0.5 >() YUMUSAK | ONDE

Modifiye skorlama sistemleri gelisse de en etkili skorlama sisteminin halen

Bishop skorlama sistemi oldugu kabul edilmektedir [19] .

Son yillarda servikal Ozelliklerin  ultrasonografik yontem ile
degerlendirilmesi diisiiniilmiis. Bu hususta 1986’da O’Leary ve Ferrell

ultrasonografik skorlama sistemi olusturmuslar ve bunu Bishop skoru ile

14



karsilastirmiglardir. Bu sistemde serviksin uzunlugu, dilatasyonu alt uterin
segmentin kalinlik ve konturu ve prezente olan kismin seviyesi kategorileri
kullanilmistir. Bishop skorlamaya gore herhangi bir iistiinliikleri olmadigi
gorilmiistiir. Crane ve arkadaslart O' Leary yi destekler bir sekilde servikal
uzunlugun sonografik olarak 6l¢iilmesinin Bishop skorunun kullanimindan {istiin
olmadigini saptamislardir [20] .Yine bu konuda yapilan en son ¢alisma Hartfield
ve arkadaglar tarafindan tamamlanmis olup transvajinal olarak servikal
uzunlugun ol¢iildiigii ve indiiksiyon basarisimi 0ngérmeyi amaclayan 20
calismanin meta analizini yapmigslardir. Caligmalarin heterojenitesi sebebiyle

tatmin edici bir sonu¢ alinamamistir[21].

SERVIKAL OLGUNLASTIRMA ENDIKASYONLARI
Dogum eyleminin gerceklesebilmesi i¢cin mutlaka uygun yapida bir

serviksin bulunmasi gerekmektedir. Bu amagla belirli durumlarda servikal
olgunlastirma dedigimiz serviksin uygun pozisyon ve degisimi ile sonuglanan
islemlere gereksinim bulunmaktadir.

1-Intrauterin gelisme kisitliligi

2-Preeklampsi

3-Erken membran riiptiirii

4-Korioamnionit

5-Mort de fetus

6-Anneye bagli dogumun indiiklenmesini gerektiren kronik

hastaliklar

7-Postterm gebelik

8-Abortuslar(Missed,inkomplet,Elektif

9-Trofoblastik hastaliklar
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Yapilacak olan dogum indiiksiyonunun basaris1 servikal olgunlasmanin
basarili bir sekilde saglanmasi ile iliskilidir.Yeterli servikal olgunlasma
saglanamazsa oksitosin inflizyonu basar1 ile uygulansa dahi dogum eylemi
basarili bir sekilde yonetilemez. Yeterli servikal olgunlagsma saglanmadan
oksitosin indiiksiyonuna baslanmasi sezeryan oranlarii ve morbiditeyi artirdigi
yapilan ¢alismalarda goriilmiistiir [22].

SERVIKAL OLGUNLASTIRMA

KONTRENDIKASYONLARI

Servikal olgunlastirma bircok durumda annenin ve fetusun gereksiz yere
sikinttya girmesine yol acabilir. Bu gibi durumlarda herhangi bir servikal
olgunlastirma yontemi uygulanmamalidir.

1-Plasenta previa

2-Vasa previa

3-Situs anomalileri

4-Kordon prolapsusu

5-Sefalopelvik uyumsuzluk

6-Aktif genital herpes

7-Kullanilan ajana kars allerjik hassasiyet

8-Daha 6nce uygulanmis olan klasik uterin insizyon

9-Genis myomektomi operasyonu Oykiisii

10-Gegirilmis metroplasti operasyonu oykiisii

11-Astim (Prostoglandin i¢eren araglarda)

12-Glokom veya artmis goz i¢i basinci (Prostoglandin igeren
araclarda)

Yukarida sayilan sebepler servikal olgunlastirma i¢in  kesin
kontrendikasyon olarak kabul edilmistir . Multipl gebelik, polihidroamnios,
anormal fetal kalp atimi, ciddi hipertansiyon, grand multiparite, maternal kalp

hastaligi, alt segment uterus kesisi olmasi gibi 6zel durumlarda kontrendikasyon
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yoktur. Fakat bu tiir hastalara servikal olgunlasgtirma uygulanacaksa dikkatli
olunmalidir.

Dogum indiiksiyonu gerektiginde,gebelerin bircogunda serviks uygun
degildir. Basarisiz indiiksiyon denemesi oranlar servikal uygunluk veya Bishop
puani azaldiginda artmaktadir. Bu nedenle, serviksi olgunlastiran ¢esitli
yontemler lizerine bir takim arastirmalar yapilmistir. Bu teknikler bir¢ok olguda
uterin kontraksiyonlarin sikligini ve amplitiidiinii de uyarir. Bu yiizden dogum

indiiksiyonunda da kullanilabilirler.

DOGUM EYLEMININ INDUKSIiYONU VE SERVIKAL
OLGUNLASMA METODLARI

Dogum eylemi oOncesi servikal olgunlastirma ile 1lgili yontemler
farmakolojik ve non farmakolojik olarak ikiye ayrilmaktadir. Non farmakolojik
yontemlerin icerisinde mekanik dilatasyon yontemler1 ve klasik (fazla

uygulanmayan tarihsel yeri olan ) yontemler bulunmaktadir.
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SERVIKAL OLGUNLASMA YONTEMLERI

NON FARMAKOLOIJIK FARMAKOLOIJIK

1-Oksitosin
2-Prostoglandin E1
3-Prostoglandin E2

KLASIK MEKANIK DILATASYON  4-Mifepristone
1-Bitkisel tiriinler 1-Amniyotomi 5-Relaksin
2-Cinsel iligki 2-Higroskopik dilatatorler 6-Nitrik oksit
3-Meme bas1 uyarisi 3-Balon kateter

4-Membran striping
5-Ekstra amniyotik salin
inflizyonu
6-Akupunktur
SERVIKAL OLGUNLASMADA

NON - FARMAKOLOJIK YONTEMLER
A)-KLASIK YONTEMLER

1-)BITKISEL URUNLER

Mavi ve siyah cohosh , ahududu yapraklari ve aksam guhagicegi yagi tarihte

siklikla kullanilmis olan bitkisel servikal olgunlasma preparatlaridir. Bu bitkiler
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uterotonik olarak kullanilmislardir[23] [24] . Diinya c¢apinda halen belirli
cografyalarda kullanilmaktadir.

2-)CINSEL ILISKi

Cinsel iligki esnasinda meme uyariminin olmast oksitosin salinimini ve
dolayli olarak uterin kontraksiyonlar1 uyarir. Ayrica seminal sividan olusan
ejekiilat cok miktarda prostaglandin igerir ve cinsel iligki sonrasi vajen de bulunan
ejekulattaki  prostoglandinlerin servikal olgunlagsmada etkili olabilecegi

saptanmistir[24] [23] .
3-)MEME BASI UYARISI

Oksitosin salinimini uyarmak amaci ile fiziksel manipiilasyon veya emme
seklinde memenin uyarilmasi servikal olgunlasma icin kullanilan ve tarihte sikca

uygulanmis olan bir yontemdir[23] [24] .
4-YMEMBRAN STRIPING(MEMBRANLARIN

SIYRILMASI)

Sik olarak uygulanan bu yontemde minimal bir servikal agikligin
bulunmasi gerekmektedir. Bu agikliktan sirkiiler bir hareketle gebelik ile olusan
membranlar uterus duvardan ayrilmaya ¢alisilir. Bu esnada olusan travma endojen
prostaglandinlerin agiga ¢ikmasina yol agar. Endojen prostaglandinler de servikal

olgunlagmaya ve kontraksiyonlarin siddetinin artmasina yardimci olur.

Mc Colgin ve arkadaslari 1990 yilinda yapilan ¢alismasinda membran
styrilmas1  yontemi ile endojen prostaglandinlerin = seviyesinin  arttigini
gostermisler ve bu islemin giivenilir oldugunu ve miad asimi sikligini azalttigini
ifade etmislerdir [25] . Allot ve arkadaslart membran siyrilmasi yontemi ile
membran riiptiirii ve infeksiyon sikliginin artmadigini gostermislerdir [26] .

Membran striping isleminin dogru sekilde yapildig: takdirde ve eylemin birkag
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giin i¢inde saglanmasinin miimkiin oldugu durumlarda ucuz, giivenilir ve etkili

bir yontem oldugu sdylenebilir.
5-)EKSTRA AMNIYOTIK SALIN INFUZYONU

Internal servikal os ve plasenta membranlar1 arasindaki bosluga foley
kateterin yerlestirilmesi ile uygulanir. Steril salin soliisyonu 40 ml/saat olarak
devamli inflize edilir. Salin inflizyonu yapilsin veya yapilmasin, kateterin
yerlestirilmesi  servikal maturasyona ve ilerleyen donemde de etkin
kontraksiyonlarin agiga ¢ikmasina yol agar. [27] . Sherman ve arkadaslari serviks
acikligini artirmak i¢in balon ucglu kateterlerin kullanildigr 13 calismanin
sonuglarini 6zetlemisler ve yontemin infuzyon eslik etsin veya etmesin , Bishop
puanlamasinda hizli bir iyilesme sagladigi ve dogum siiresini kisalttig1 sonucuna
varmiglardir[28] . Bu yontem, uygulama zorlugu, hasta uyumu ve uzun siiren
uygulama siiresinde gelisebilecek enfeksiyon endisesi nedeniyle sik¢a kullanim

bulmamaktadir.
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Ekstra salin
amniyotik

6-) AKUPUNKTUR

Geleneksel olarak bu teknikte organ alanina kiiciik igneler veya daha
siklikla ciltten elektriksel sinir stimiilasyon initeleri yerlestirilir. Bu sekilde

dogumu da indiikledigini savunan ¢alismalar vardir[23] [24] .

B)-MEKANIK YONTEMLER

1-))AMNIYOTOMI

Membranlarin elle veya aletle agilmasidir. Islemi uygulayabilmek igin

serviksin belli bir oranda dilate olmas1 gerekmektedir. HIV, aktif Herpes viriis,
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vasa previa, kordon prolapsusu veya sezeryan gerektirecek bir durum yoksa
kullanilabilir. Amniyotomi sirasinda en ciddi komplikasyon olan kordon
sarkmasindan korunmak amagli fetusun basmin oynatilmamasina dikkat
edilmelidir. Kordon sarkmasi riskini azaltmak amagli fundusa ve suprapubik
bolgeye basi1 uygulamak yararli olabilir. Amniyotomi dncesi ve sonrasit mutlaka
fetal kalp hiz1 degerlendirilmelidir.

Amniyotomi ile yapilan calismalarda yaklasik 5 cm sirasinda yapilan
amniyotominin dogumu 1-2 saat hizlandirdig1 goriilmiistiir[29] [30]. Yine Rouse
ve arkadaslari amniyotominin dogum seklini etkilemese de korioamnionit

sikligint anlaml1 derecede artirdigini saptamiglardir [31] .

2-YHIGROSKOPIK DILATATORLER

Daha c¢ok erken gebelik sonlandirilmasinda kullanilmasina karsilik
higroskopik servikal dilatatorler kullanilarak servikal acilma saglanabilir.
Higroskopik dilatatorlerlerin endoservikal siviyr absorbe ederek serviks iginde
yavas bir sekilde genisledigi bu sekilde servikal olgunlagtirmaya yardim ettigi
diistiniilmektedir. Dilatasyonun olustugu siire zarfinda endojen prostaglandin
salmimi artar bu sekilde servikal olgunlasma siireci hizlanir [23] [24] [32] .
Yerlestirilmesinin kolay olmasi ve daha 1yi servikal kanal dilatasyonu
yapmalarindan dolayi, kiiciik capli (2-3mm) higroskopik dilatatdrler daha biiyiik
caplt (bmm) olanlara gore daha ¢ok tercih edilmektedir. Serviks ve vajen
antiseptik soliisyonla silindikten sonra serviks allis klempi ile kaldirilarak
miimkiin oldugunca ¢ok dilatator endoservikal kanala yerlestirilir. Osmotik
dilatatorler kullanilirken kanama, membran riiptiirii, plasental ayrilma ve
dilatatorlerden birinin retansiyonu gibi komplikasyonlar gelisebilir. Ciddi
komplikasyonlardan biri olan allerjik reaksiyon gelismesi durumunda servikal

dilatatoriin hizli bir sekilde serviksten uzaklastirilmas: gerekmektedir.
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Dogal higroskopik dilatatér olarak Laminaria japonicum sentetik olarakta
Lamicel ve Dilapan bulunmakta olup sentetik tiirevlerin dogal tlirevlere oranla
daha etkili oldugu goriilmiistiir.

Klinik ¢alismalarda higroskopik dilatatorler ile PGE ) jel karsilagtirildiginda
her iki metodun yakin etkinlikte oldugu gériilmiis ancak bir ¢alismada PGE  ile

indiiksiyonun daha basarili oldugu bulunmustur [33].

3-)BALON KATETER

Bu durumda yavas servikal dilatasyon saglamak amaciyla 25-50 ml balonu olan
foley sonda internal os’tan ilerletilerek sisirilebilir. Balon gergin bir sekilde bacak
igyiizline bandajlanir. Bu sekilde 8-12 saatte servikal olgunluk baslatilabilir [34].
Kateterin ucuna agirlik takilarak basing uygulanmasi saglanabilir, ancak balon
sigirilmis ise agirlik ile gerginlik yapmaya gerek yoktur. Bazi ¢alismalarda kateter

uygulanmasinimn indiiksiyonda PGE, jel ve intravajinal misoprostol uygulanmasi

kadar etkili oldugu gosterilmis [35] [36] , ancak diger bazi ¢alismalarda tam tersi
bulunmustur [37].

SERVIKAL OLGUNLASMADA
FARMAKOLOJIK YONTEMLER
1-)OKSITOSIN

Oksitosin sentetik olarak elde edilebilen ilk polipeptid hormon olup du
Vigneaud ve arkadaslarimin 1953 deki bu bulusu [38] [39] [23] kendilerine 1955
yilinda kimya dalinda Nobel 6diiliinii kazandirmistir. Yunancada hizli dogum
anlamina gelen oksitosinin sentetik formunun bulunmasi obstetride kilometre tasi

olarak olarak kabul edilmistir.
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Spontan dogumun ilk sathasinda arka hipofizden oksitosin salinimi
olmakta, ikinci sathasi esnasinda konsantrasyonu yiikselmektedir. Ortalama yar1
omrii 3-4 dakikadir. Oksitosin kanda serbest formda dolasir. Plasental oksitokinaz
tarafindan yikilimi saglanmakta olup, atilimi karaciger ve bdbrek tarafindan
yapilir. Myometriumun oksitosine yaniti, uterin duyarlilik, oksitosin atilim hiz1 ,
serviksin durumu, onceden var olan uterin kontraksiyonlara ve gebelik siiresine
baghidir. Oksitosine kars1 gelisen myometrial duyarlilik gebeligin 20.haftasinda
baglar ve gebelik ilerledikge artar. Dogumun baslangicinda, oksitosin

reseptorlerinin artmasina bagli olarak bu yanit zirve yapar.

Oksitosinin intravendz kullanimindan sonra uterin yanit 3 ila 5 dakikada
ortaya cikar. Intravendz oksitosin infiizyonu ile plazma oksitosin konsantrasyonu
ilk 20 dakika boyunca artar. ilk 20 dakikadan sonra oksitosin konsantrasyonunda
onemli degisiklik olmaz [40].

Oksitosin dozunun uygulama hizinda otorler ve obstetri merkezleri
arasinda kesin bir konsensus bulunmamaktadir. Bazi1 yazarlar yiiksek doz
uygulama ile diisiik doz uygulama arasinda etkinlik acisindan fark olmadig tezi
ile diisiik doz uygulamay1 benimsemisken [41] ;birtakim yazarlar ise yiiksek doz
uygulama ve doz artinmin daha kisa araliklarla yapilmasinin eylem siiresini
kisalttigi, koryoamnionit insidansin1 ve distosi nedeni ile yapilan sezaryen
sayisini azalttigini saptamiglardir [42].

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi tarafindan 1999 yilinda dogum

indiiksiyonu i¢in birkag¢ oksitosin uygulama protokolii onerilmistir.

Tablo 4:ACOG 1999(Dogum indiiksiyonunda kullanilan farkh diisiik ve
yiiksek doz protokoller)
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PROTOKOL BASLANGIC ARTIS ARALIK
DOZU DOZU
(mU/dak) (mU/dak) (dak)
DUSUK DOZ 0.5-1.5 1 15-40
2 4,8,12,16,20,25,30 15
YUKSEK DOZ 4 4 15
4.5 4.5 15-30
6 6 20-40

Oksitosin kullanimi belli durumlarda tehlikeli olabilir ve maternal-fetal
hayat1 tehdit edebilir. Bu gibi durumlar oksitosin kullaniminda
kontrendikasyonlar olarak tanimlanir.

OKSITOSIN KULLANIMINDA DIKKAT EDIMESI GEREKEN
HUSUSLAR

1-Oksitosin kullanimi sonucu fetal kalp atiminda degisiklik olarak veya olmadan

goriilen hiperstimiilasyon,tasisistoli,hipertonus sik goriilen komplikasyonlardir.

2-Ciddi bir komplikasyon olan uterin riiptiir riski artmustir.

3-Yiiksek dozda uzun siire uygulanirsa hipotansiyona sebep olabilir.

4-Yiiksek dozla uygulandiginda anti-ditiretik hormona benzer etki gelisebilir.

5-Yiiksek miktarda sodyumdan fakir sivilar ile birlikte verilirse hiponatremi

gelisebilir.

6-Fetusta yenidogan doneminde goriilebilen neonatal hiperbiliriibinemi i¢in

artmis risk mevcuttur.

PROSTAGLANDINLER

Prostaglandinler organizmada fizyolojik etkisini organlarin bir ¢ogunda
gosteren, siklik yag asitlerinin bir grubunu olusturan hormon yapisinda
maddelerdir. Hormonlardan farkli olarak belli 6zel bezlerden salgilanmaz genel

birgok farkli dokudan ekstrakte edilir. Prostaglandinler bir ¢esit otokoid olarak
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kabul edilmektedirler. Cesitli biyokimyasal sistemlerde gii¢lii etki yapan, viicutta
normal olarak sentez edilip depolanan veya uygun kosullarla sentez edilip
depolanmadan saliverilen fizyolojik 6zellikleri tam olarak bilinmeyen endojen
maddelere otokoidler adi verilir [43].

Ilk kez 1934 yilinda Van Euler, bu aktif maddeyi prostaglandin olarak
adlandirmistir[44] . Clinkii bunun prostat bezinden kaynaklandigini diistinmiistiir.
Bugiin, bunun tiim memeli dokularda bulundugu bilinmektedir [45] [46].

Prostaglandinler 20 C atomlu bir siklopentan halkas1 ve ona bagli iKi
alifatik zincirden olusan doymamis yag asitleridir. Kimyaca prostanoik asit ad1
verilen hipotetik doymus bir yag asitinin tiirevi olarak kabul edilirler.
Prostaglandinlerin prostanoik asitten farki siklopentan halkasinda ve gerekse
alifatik yan zincirlerinde yan zincirler ve doymamis baglar i¢ermeleridir.
Prostaglandinler siklopentan halkasina 9. ve 11. pozisyonlarinda baglanan,
fonksiyonel gruplarin yaptig1 degisikliklerle karakterize olarak A’dan J’ye kadar
isimlerle kodlanan 10 degisik PG grubu igerir[47] [48]. E, A ve B tipleri 9.
karbonda keto grubu, F ise 9. karbonda OH grubu bulundurur. Ayrica E ve F’nin
11. karbonunda OH grubu bulunur.

26



Prostaglandin sentez semasi

FOSFOLIPIDLER
v
ARASIDONIK ASID
SIKLIK 5-HETE
ENDOPEROKSIDLER LOKOTRIENLER
PG2-PGH2 LTB4-LTC4-LTD4-LTE4
PGI2 PGD?2 PGE2 PGF2 TROMBOKSAN

PGC2,PGA2,PGB2

Ik olarak stabil olmayan PGG2-PGH2 olusmaktadir. Bu molekiillerin
ozelligi stabil olmamalaridir. Bir sonraki basamakta siklik endoperoksidlerden
PGD2,PGF2,PGE2 olusmakta bu bilesikler primer prostaglandinler olarak
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adlandirilmaktadir. Primer prostaglandinler gesitli hiicre tiplerinde yaygin sekilde
dagilmistir. Primer prostaglandinler arasinda biyolojik yonden 6nemli olanlar1 E
ve F grubudur. PG A, B, C'ler ise E grubu prostaglandinlerden tiirerler ve
biyolojik acidan 6nemli olmayan, dokulardan ekstraksiyon sirasinda artefakt
olarak olusan ikincil tiriinlerdir [49].

Prostaglandinler canli dokularin tiimiinde yaygin olarak bulunurlar.
Insanda en yiiksek miktarda seminal sivida bulunur. Primer prostaglandinlerin
yart omrii kisadir, hizli metabolize olurlar. Prostaglandinlerin yikim enzimleri,
tim viicuda yayilmistir. Ancak en hizhi akciger, dalak, yag dokusu ve barsakta
yikilir. Ozellikle akciger yikimda en aktif organdir; akcigerlerden ilk gecis
sirasinda % 95' e varan bir oranda inaktive edilirler. Bu hizli inaktivasyon
sebebiyle ila¢ olarak uygulanmasi1 zorlagsmaktadir. Hizli1 inaktivasyonu kirmak
amaci ile sentetik prostaglandinler iiretilmis bu sekilde prostaglandin etkinliginde

art1s saglanmistir.

PROSTAGLANDINLERIN GENITAL SiISTEMDEKIi ETKILERIi

1- PGE2 ve PGF2a hem gebe hem de gebe olmayan uterus kas ve lifleri {izerine
kontraksiyon yapici etkisi vardir.

2- PGE2 ve PGF2a nin steroidogenezi artirict etkisi vardir.
3- PGE2 ve PGF2a Tuba ve sperm motilitesini arttirirlar.

4- PGF2 o / PGE2 oran1 korpus luteum kalitesini belirler. Bu oran erken liiteal
fazda 0,2 gecliiteal fazda ise 3,2’dir. Oran degerinin yiikselmesi liiteolizi meydana
getirir.

5- Ovumun tuba tarafindan alinmasi, transportu hatta zigotun transportu tuba
motilitesi ile yakin iliskilidir. PGF2 o tuba motilitesini dolayis: ile “pick-up”
islevini diizenler. Tuba ve ovaryum diiz adeleyi relakse eden prostasiklin (PGI2)
ve tromboksan (TXAL, TXAZ2) etkisi altinda tuba tembellesir. Endometrioziste

periton sivisinda bu iiriinler artmistir[50] .
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6-Endometrium ve blastokist kaynakli prostaglandinlerin implantasyonda énemli

rolleri bulunmaktadir. Bu dénemde uygulanan indometazinin implantasyonu

engelledigi goriilmiistiir [50].

7- Prostaglandinlerin dogumun baslamasi, kontraksiyonlarin olusmasi; dogumun

devami, servikal olgunlasmanin saglanmas: iizerine etkileri oldugu

kanitlanmistir[51] [52] [53].

PROSTAGLANDIN ICEREN PREPARATLARIN JINEKOLOJIiDE
KULLANIM ALANLARI

1- Terapotik (Medikal) Abortuslar

2- Tan1 amaciyla yapilan intrauterin miidahalelerden 6nce

3-Mol gebelik tahliyesinde

4- Missed abortus ve intra uterin fetus 6liimlerinde

5-Postpartum kanamalarda

6-Servikal olgunlagma saglanmasinda ve dogum indiiksiyonunda

2-)PROSTAGLANDIN E1(MISOPROSTOL)

Misoprostol  (15-deoksi-16-hidroksi-16-metil PGE1) sentetik PGE1
analoglarindandir. Ilk olarak peptik iilseri Onlemek amaciyla piyasaya
cikarilmistir. Dof8um Oncesi serviksi olgunlastirmada  endikasyon dis1
kullanilmaktadir. Vajinal veya oral yol ile uygulanabilir. Her ne kadar ilacin
obstetride kullanimi1 endikasyon dis1 olsa da Amerikan Obstetri ve Jinekoloji
dernegi kanitlanmis etkinlik ve giivenilirligi sebebiyle ilacin kullanilmasini
onermisglerdir. Plazma konsantrasyonu yaklasik 30 dakika i¢inde maksimuma
ulagir ve hizla diiser[54] . Biyoetkinligi beraberinde yiyecek yada antiasit alimi
ile diiser. Misoprostol primer olarak karacigerde metabolize olur ve aktif
metabolitinin %1’den az kismu idrarla atilir. Karaciger hastaligi olan kisilerde
verilen doza dikkat edilmelidir fakat diyalize ihtiya¢ duymayan bobrek yetmezligi

olan hastalarda ayni durum s6z konusu degildir[55].
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Servikal olgunlasma amaci ile kullanilan misoprostol degerlendirilmis
PGE?2 jel ile yakin etkinlik degerleri oldugu goriilmiistiir[56] . Amerikan Obstetri
ve Jinekoloji Dernegi 19 randomize ¢alismayi degerlendirmis ve sonug olarak 25
ugr intravajinal dozu oOnermislerdir [57]. Servikal olgunlasma igin oral
misoprostol kullanimi da arastirilmistir. Pek ¢ok ¢alismada 4 saatte bir 50 ug dozu
kullanilmistir [58] . Bu rejim vajinal kullanimdan daha az etkili goriilmektedir.
Bir meta analizde 24 saat igerisinde vajinal dogurma agisindan basarisizlik
oranlar1 oral %65, vajinal %38 olarak tespit edilmistir. Oksitosinle eyleme yardim
oral kullanimdan sonra daha sik rastlanmis ve vajinal dogumun saglanmasi 233
dakika daha uzun stirmustiir. Ancak oral misoprostol ile daha az hiperstimiilasyon
goriliir (%7’ye karsin %2). Buna karsin yiiksek (100 pg) oral misoprostol ile, 25
ug vajinal misoprostol karsilastirildiginda 24 saatte dogum orani oral kullanimda
daha yiiksek bulunmustur (%39’a kars1 %52); ancak oral yiiksek doz misoprostol
artmis tasisistol ile beraberdir [58].

Misoprostolun eylem indiiksiyonu ig¢in diger vajinal veya intraservikal
prostaglandinlerden daha etkili ve oksitosin ihtiyaci ise daha az olarak
bulunmustur, ancak fetal kalp atim degisiklikleri ile uterin hiperstimiilasyon ve
mekonyum ile boyali amnion mayi siklig1 misoprostol ile yiiksek bulunmustur
[59] [60]. Misoprostol eylem indiiksiyonunda oksitosinden daha etkili
bulunmasina ragmen diger prostaglandinler ve oksitosin ile karsilastirildiginda
sezeryan ile dogum sikliginda anlamli bir azalma gozlenmemistir. Plaut ve
arkadaslart misoprostol ile dogum indiiksiyonu uygulanan daha dnce sezeryan
gecirmis hastalarda uterin riiptiir insidansin1 %6 gibi yiiksek bir deger bulmustur
[61] . Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegi sezaryen de dahil olmak {izere
onceden gegirilmis uterin cerrahinin misoprostol kullanimina engel teskil ettigini
2004 yilinda agiklamistir [57] . Misoprostol kullaniminin yan etkileri ates, bas

agrist, yorgunluk, ishal, kusmadir.
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2-)PROSTAGLANDIN E2(DINOPROSTON)

Dinoproston  (11,15s-dihidroksi-9-oksoprosta-5z,13E—dien-1-oik  asit)
servikal olgunlagtirmada en sik kullanilan prostaglandin iceren preparattir.
Intravajinal tablet, intravajinal jel, intravajinal ovul ve intraservikal jel formlar
bulunmaktadir. Dinoproston vajinal oviil, kullanim1 kolay bir formiilasyonda
olup, diisiik doz dinoprostonun devamli, kontrollii salinimini saglamak ig¢in
gelistirilmistir. Bu 6zellikleri, servikal olgunlagsmayr meydana getirmek igin
gerekli miktarin iizerindeki dozlarin uygulanmasini engellemektedir. Diistik
dinoproston dozunun dokulardan hizla uzaklastirilmasi ile yan etki potansiyeli
de azalir. Dinoproston vajinal ovulun diger avantajlar1 da kolay
uygulanabilirligi, hiperstimiilasyon gelisme aninda etkisinin  kolay
sonlandirilabilmesidir.

Oviil 241 mg agirliginda olup 30 10 1.1 mm &lgiilere sahiptir. Iki kistmdan
olugmakta olup kolay ve giivenilir bir sekilde oviiliin ¢ikarilmasinin saglayan 30
cm uzunlugunda bir geri ¢ekme sistemi ve hemen bu sistemin Oniinde ince
dikdortgen, yari gegirgen hidrojen aparatindan olusmaktadir. Bu hidrojen
aparatindan olusan kisim vajen sivisini absorbe ederek prostaglandin E2 salinimi
meydana getirmektedir. Dikdortgen hidrojen aparat arka fornikse yatay olarak
yerlestirilmelidir.

PG E2 yiiksek oranda akciger, daha diisiik oranda karaciger ve bobrekler
yoluyla elimine edilir. 2.5-5 dakika yarilanma omriine sahiptir. Dinoprostonun

buzdolabinda saklanmasi gerekmektedir [62] .
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SEKIL1:10 MG Vajinal ovul igeren propes vajinal oviil

Her bir vajinal oviil depo olarak 10 mg dinoproston igerip bu miktar
diizenli salim i¢in rezervuardir. Vajen icine yerlestirilip nemle temas edene
kadar dinoproston rezervuar iginde kalmaktadir, vajene yerlestirildikten sonra
12 saat siireyle diizenli olarak dinoproston salar. PGE2 ¢ok ¢abuk yikildigindan
servikste etkili doz diizeyini saglamak igin siirekli ve kontrollii salinim ¢ok
onemlidir. Tek bir dinoproston vajinal oviil servikal olgunlagsma igin genellikle
en fazla 12 saat kullanilir. 12 saat sonra yeterli servikal olgunlasma meydana
gelmezse, vajinal oviil ¢ikarilmali gerekirse yeni oviil konulmalidir, bu oviil ise
yine maksimum 12 saat sonra ¢ikarilmalidir. Tedavi siirecinde ikiden fazla
vajinal ovul pes pese uygulanmamalidir.

Dinoproston servikal olgunlagsmayi ii¢ farkli mekanizma iizerinden meydana

getirmektedir.
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i-)Prostaglandin E-2, kollajenaz ve elastaz aktivitesini artirir. Boylece, serviksteki
glikozaminoglikan, dermatan siilfat ve hyaluronik asit seviyeleri artar. Bu
kollajenaz ve diger proteazlarca saglanan zaman bagimli kollajen yikimi ve
hyaluronik asitteki artis servikste yumusama ve daha fazla esneklige sebep olur
[23] [63] .

ii-) Disaridan prostaglandin E2 ayrica serviks ve uterusun diiz kaslarini da etkiler.
Servikal diiz kaslarda gevsemeye sebep olarak servikal dilatasyonu
kolaylastirirken bunun tersi olarak fundal myometriumda kontraksiyonlar
olusturur [23] [63] .

i11i-) Prostaglandin E2, eylemi baslatacak koordineli uterin kontraksiyonlar i¢in
gerekli olan hiicreler arasi iletiyi (gap-junction formasyonunu) kolaylastirir.
Boylece uterus oksitosine kars1 daha duyarli hale gelir [23] [63] .

Owen ve arkadaslar1 1991 yilinda 1811 gebeyi kapsayan 18 calismanin
meta analizini yapmuslar prostaglandin E2 nin bishop skorunu diizelttigini ve
oksitosinle beraber kullanildiginda tek basina oksitosine gore indiiksiyon dogum
stiresini kisalttigini belirlemislerdir. [64] .

Yapilan ¢ plasebo kontrolli c¢alismalardan toplanan verilerde;
dinoprostonun  anne ve fetusta ¢cok az yan etki yaptigi gorilmiistiir. Bu
calismalarda, fetal sikint1 ile birlikte uterin hiperstimiilasyonun (%2.8) sadece
uterin hiperstimiilasyonun (%4.7) ve sadece fetal sikintinin (%3.8) goriildiigii,
tedavi ile ilgili en sik olarak kaydedilen olumsuz olaylar olarak belirtilmistir.
Bulanti, kusma, ishal ve karin agris1 ve ates %1’ den daha az insidans ile meydana
gelmistir.

Brindley ve ark. dinoproston uygulamasinda en sik kargilagilan yan etkinin
uterin hiperstimiilasyon ve uterin tasisistoli oldugunu belirtmislerdir. Brindley ve
ark. %1 ile %S5 arasinda uterin tasisistoli bildirmislerdir [65] . Amerikan Obstetri
ve Jinekoloji Dernegi artmis uterin aktiviteyi 1999 da {ice ayirarak
tanimlamistir.Bu tanima gore

a)Uterin tasisistoli 10 dakikalik bir periyotta 6 dan fazla kontraksiyon sayisi
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b)Uterin hipertonus, tek bir kontraksiyonun 2 dakikadan daha uzun siirmesi
c)Uterin hiperstimiilasyon ise giiven vermeyen kalp hizi paternine yol acan
durumlarin her biri olarak tanimlanmustir.

Uterin hiperaktivite gelismesi halinde oviiliin ipinden tutulup cekilerek
cikartilmas: genelde artmus aktiviteyi durdurur. Jel preparatlarin temizlenmesi
i¢in vajinal irrigasyonun yarar1 yoktur. Dinoproston kullanimina astim,artmis goz
ici basinci olan hastalarda dikkat edilmelidir. Membranlarin a¢ilmasi durumunda
da dinoproston emiliminde degisiklik olabilecegi i¢in hastalar yakin takip
edilmelidir.

KONTRENDIKASYONLARI
1-Dogumu kendiliginden baslamis olan olgular

2- Kuvvetli ve uzun siireli uterus kontraksiyonlar1 gerekli olmayan hastalar
- Daha 0nce major uterus veya serviks cerrahisi gec¢irmis olanlar,
- Onemli derecede sefalopelvik uygunsuzlugu olanlar,
- Fetal malprezentasyonlar,
- Zor veya travmatik dogum ge¢misi olanlar,
- Altidan fazla miadinda dogum yapanlar

4- PGE2’ye asir1 duyarliligi oldugu bilinenlerde

5- Yeterli 6n tedavi yapilmadan pelvik enflamatuar rahatsizligi olanlarda

4-)MIFEPRISTON (RU-486)

19 Norsteroid tiirevi bir ilag olup antiprogestronik etkisi bulunmaktadir. Bu
etkisini progesteron reseptoriine baglanip progesteronik etkiyi Onleyerek
meydana getirir. Jinekolojide kontraseptif olarak ve diisiik yaptirici etkisi iizerine
kullanilabilmektedir. Oral olarak kullanilabilmektedir. Ozellikle ilk 8 hafta
abortlarinda 600 mg tek doz uygulamanin olduk¢a basarili oldugu saptanmustir

[66] [67] .

Servikal olgunlasma asamasinda plasebodan daha etkin oldugu
gosterilmesine karsin diger servikal olgunlasmay1 saglayan ajanlarla fazla caligsma

bulunmamaktadir [68].
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5-)RELAKSIN

Korpus luteum, desidua, koryon tarafindan {iretilen polipeptid bir
hormondur. Insan serviksinde kollajenazi aktive ettigi ve bu sekilde servikal
olgunlasmay1 artirdigi savunulmustur [23] . Saf relaksinin vajinal veya
intraservikal uygulanmasiyla yapilmis bir takim calismalarda relaksinin fetal ve
maternal yan etkilere neden olmadan servikal olgunlagmay1 artirmakta oldugu
gosterilmistir [69] .
5-)NITRIK OKSIT TUREVLERI

Nitrik oksit (NO) olasilikli servikal olgunlasma mediyatoriidiir. Servikal
nitrik oksit metabolitleri uterin kontraksiyonlar ile beraber artmaktadir. Nitrik
oksit tiirevlerinin etkisini servikal yapinin yeniden diizenlenmesi yoluyla ve nitrik

oksitin siklooksijenaz 2 yi uyararak ortaya ¢ikardigi gortilmiistiir[70] .

Klinik ¢aligmalarda ise NO tiirevlerinin servikal olgunlagsmada

prostaglandin kadar etkili olmadig1 gosterilmistir [71] .
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MATERYAL VE METOD

Calismamiz 01.06.2010 - 01.12.2010 tarihleri arasinda Zeynep Kamil
Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar
ve Dogum Klinigi’nde prospektif ve randomize bir caligma olarak yapildi.
Calisma oOncesinde Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan onay alinmistir. Bu ¢alismaya fetal
kardiyak aktivitesi olan, bishop skoru 3 iin altinda olan ,bas prezentasyon

olan,reaktif NST si olan ve aktif kontraksiyonu olmayan 91 gebe dahil edilmistir.

Bu ¢alismada asagidaki 6zellikleri iceren hastalar dislanmustir.
. Dogum eylemi baglayanlar

. Membran riiptiirii olanlar

. Oksitosik ila¢ kullananlar

. Daha 6nce major uterin operasyon gecirenler

. Servikal operasyon gecirenler

. Sefalopelvik uygunsuzluk

. Fetal malprezentasyonlar

. Fetal anomaliler

O 00 N O »n b~ W N =

. Daha 6nce zor dogum hikayesi olanlar

10. Grand multiparlar

11. Uterin kontraksiyonlar1 olanlar

12. Cogul gebelik

13. Plasenta previa veya vajinal kanama

14. Daha once sezaryen dogum hikayesi olanlar
15. Koryoamniyonit

16. Dinoproston kullanimina asir1 duyarlilig1 veya kontrendikasyonu olanlar.
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Toplam 91 hasta ¢alismaya alindi.Calisma grubunu belirlemeden hemen
once hastanin fetal ultrasonografisi ve jinekolojik muayenesi ayni kisi tarafindan
yapildi. Tansiyon, nabiz ve ates Ol¢climii yapildi. Hastanin obstetrik anamnezi
alindi1. Fetal kalp hizlar1 ve uterin kontraksiyonlar1 NST ile goriintiilendi. On mg
Dinoproston tedavisi uygulanmasi planlanan hastalara tedavi hakkinda bilgi
verildi onamlart alindi. Uygun kriterleri tasiyan hastalara 10 mg dinoproston
yavas salinimli vajinal ovul (Propess® oviil) litotomi pozisyonunda arka fornikse
uygulandi. Endojen prostaglandin  salinimi  engellemek ig¢in  servikal
manipulasyondan kaginildi. Herhangi bir hastaya membran siyirma ve servikal
dilatasyon uygulanmadi. Tedavi uygulanmasindan hemen Once her hastanin
vajinal ph degeri 6l¢iildii ve kaydedildi. Hastalara 10 mg dinoproston yavas
salinimli vajinal ovul (Propess® oviil) uygulandiktan sonra yakin NST takibine
baslandi. Nst de ilk ¢ikan kontraksiyon zamani ve 20 dakikada 3 kontraksiyonun
olustugu zamanlar kaydedildi. Hastalarin tedavi sonrasi1 4,6,8 ve 12. saatlerde
bishop skorlamalari tekrarlandi ve yine ayni sekilde servikal manipulasyondan
kagimildi. Kardiyotokografik monitérizasyonda patolojik fetal kalp hiz1 paternleri
Kubli ve ark. nin tanimladig1 sekilde belirlendi. Bu simiflama fetal tasikardi,
bradikardi, ge¢ deselerasyon, orta veya ciddi variable deselerasyonlar1 i¢eriyordu.
Uterin patolojik hiperaktivite Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Derneginin
tanimladig1 sekilde belirlendi. Tasisistoli, 10 dakikalik siirede en az 6
kontraksiyonun olmasi hipertonus tek kontraksiyon siiresinin 2 dakikadan fazla
olmasi, hiperstimiilasyon ise, tasisistoli ve hipertonusun anormal fetal kalp hizi
ile birlikte olmas1 olarak tanimlandi . Oniki saatlik siire¢ boyunca fetal distress
sebebi ile sezaryene alinan hastalar, uterin hiperaktivite sebebi ile 10 mg
dinoproston ovulun ¢ekilmek zorunda kalindigi hastalar ¢calisma dis1 birakildilar.
12 saatlik tedavi sonucunda yapilan servikal muayenede bishop skoru 5 in iizerine
c¢ikan hastalar propess tedavisinin basarili oldugu grup, bishop skoru 5 in altinda
kalan grup ise tedavinin basarisiz oldugu grup olarak tanimlanmustir. Her iki grup

arasinda yas, gravida parite,vajinal ph ilk kontraksiyonun ortaya ¢ikma
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zamani,etkin kontraksiyonlarin ortaya ¢ikma zamani, fetal agirlik, tedavi dncesi
fetal karin cevresi ve fetal bas ¢evresinin karsilastirilmasi ile bu faktorlerin
servikal olgunlastirma metodu olarak uygulanan 10 mg dinoproston yavas

salimimli ovulun basarisi tizerine etkili olup olmadigi arastirildi.

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programi ile
yapilmistir. Gruplar arasi istatistikler i¢in uygun oldugu yerde Mann-Whitney U
Testi, ki kare testleri kullanilmustir. Istatistiksel olarak anlamlilik p<0.05 olarak

tanimlanmustir.
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BULGULAR

On mg yavas salimimli Dinoproston tedavisinin basarili oldugu grup ile

basarisiz oldugu gruptaki yas dagilimi Tablo 5 de gosterilmektedir.

Tablo S:Yas dagilimlan

Hasta | Minimum | Maksimum | Ortalama | Ortanca | Standart
sayisi yas Yas yas yas deviasyon
Tedavinin
basarisiz | 38 18 36 27.37 26.00 4.912
oldugu
grup
Tedavinin
basaril 52 18 36 26.69 26.50 4.751
oldugu
grup

Tedavinin basarili oldugu grup ile tedavinin basarisiz oldugu grup arasinda

ortalama yas degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunamamis olup (p:0.54) (Mann Whitney U test) maternal yasin dinoproston

tedavisinde basarty1 6ngormede etkisiz oldugu gosterilmistir.
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Grafik 1:Yas dagihm
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Gebelik sayisiin dinoproston tedavisine olan etkisi arastirilmis sonuglar

tablo 6 da gosterilmistir.

Tablo 6:Gebelik sayis1 ve tedaviye cevabin karsilastiriimasi

1.gebelik 2.gebelik 3.gebelik | 4.gebelik | Ortalama
sayisl ve sayisl ve sayisl ve Sayisi ve gebelik
ylizdesi ylizdesi ylizdesi ylizdesi sayi1s1

Tedavinin

basarisiz 30(%78.9) 2(%5.3) 6(%15.8) 0 1.37

oldugu

grup (38

hasta)

Tedavinin

basarili 28(%53.8) 8(%15.4) | 14(%26.9) 2(%3.8) |1.81

oldugu

grup(52

hasta)
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Her iki grup arasinda gebelik sayis1 farkinin istatistiksel olarak anlamli

oldugu goriilmiistir (p:0.017) (Mann Whitney U test). Gebelik sayisi artisinin

dinoproston basarisini artirdig1 izlenmistir.

Grafik 2: Gebelik sayis1 ve tedaviye cevap
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Ozgecmisinde yapilmis olan dogum sayismin dinoproston basarisina etkisi

incelenmis olup sonugclar tablo 7 de gosterilmistir.
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Tablo 7:Dogum sayisi ve tedaviye cevabi

Parite yok Parite sayis1 1 Parite sayis1 2
Tedavinin
basarisiz oldugu 30(%79) 6(%15.7) 2(%5.3)
grup
Tedavinin basaril 32(%61.5) 8(%15.3) 12(%22.5)
oldugu grup

Her iki grup arasinda parite sayisinda anlamli derecede bir fark olmadigi

goriilmistir (p:0.06)(ki kare test).

Grafik 3:Dogum sayisi ve tedaviye cevabi

80,00% -

70,00% -

60,00% -

50,00% -

40,00% -

B Tedavinin basarili oldugu grup

30,00% -

20,00% -

10,00% -

n )

0,00%
Parite yok

Parite n:1  Parite n:2

B Tedavinin basarisiz oldugu grup

Her iki gruptaki hastalarin son adet tarihine gore hesaplanan gebelik

giinlerinin 10 mg yavas salimimli Dinoproston tedavisinde etkili olup olmadigi

incelenmis elde edilen sonuglar tablo 8 de gosterilmistir.
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Tablo 8:Gebelik giin sayisinin tedaviye cevabi

Minimum | Maksimum | Ortalama | Ortanca Standart
gebelik gebelik gebelik gebelik sapma
giinii giinii giinii giinii degeri
Tedavinin
basarisiz 259 299 284.05 287 9.26
oldugu
grup
Tedavinin
basarill 223 301 277.69 284 17.534
oldugu
grup

Cikan istatistiksel sonuglar 15181nda son adet tarihi esas alinarak hesaplanan

gebelik  gliniiniin

dinoproston

basarisini

belirlemede

goriilmiistiir.(p:0.11) (Mann Whitney U test)

etkin

olmadig1

Hastalarin servikal agikligi tedavi baslamadan hemen 6nce 6l¢iilmiis olup

servikal acikligin tedavi basarisisin1 ongérmede etkinligi basaris1 arastirilmistir.

Sonuglar Tablo 9 da goriilmektedir.

Tablo 9: Servikal acikligin Dinoproston tedavisine etkisi

oldugu grup

Aciklik yok Icm agiklik 2 cm agiklik
mevcut mevcut
Tedavinin
basarisiz oldugu 22(%57.80) 16(%42.10) 0
grup
Tedavinin basarili | 18(%34.61) 28(%53.84) 6(%11.53)
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Grafik 4: Servikal acikhigin Dinoproston tedavisine etkisi
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Tedavinin basarili oldugu grupta istatistiksel olarak anlamli derecesinde
servikal agiklig1 1 ve 2 cm olan hasta sayis1 tedavinin basarisiz oldugu gruba karsi

fazla idi.(p:0.021) (ki kare test).

Bishop muayenesi esnasinda bakilmis olan servikal efasman miktar1 da
yine tedavi yapilan ve yapilmayan grupta degerlendirilmis olup sonuglar Tablo

10 da gosterilmistir.
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Tablo 10:Servikal efasman degerlerinin tedaviye etKisi

Hasta Ortalama
Tedavinin | Efasman servikal
basari 0 efasman
durumu (%) sayisi | Yiizde |ylizdesi
Tedavinin 0 18 34.6
basarili
oldugu 20 15 28.8
grup 30 4l 77| w2250
50 15 28.8
Total 52 100.0
Tedavinin 0 22 57.9
basarisiz
oldugu 20 10| 26.3
grup 30 4| 105| %11.05
50 2 5.3
Total 38| 100.0

Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark

izlenmistir.(p:0.007) (Mann Whitney U test)

Hastalara yavas salimimli Dinoproston tedavisi baslamadan once elde
edilen ph degerleri tedaviye basar1 ile cevap veren grup ile basarisiz sekilde cevap
veren gruplar arasinda karsilastirildi ve elde edilen sonuglar Tablo 11 de

gosterilmektedir.
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Tablo 11: Vajinal ph min tedaviye cevaba etkisi

Minimum | Maksimum | Ortalama | Ortanca ph | Standart
Ph degeri |Phdegeri |Phdegeri |degeri deviasyon
Tedavinin
basarisiz 4.0 7.0 4.184 4.00 0.294
oldugu
grup
Tedavinin
basarili 4.0 8.0 5.413 5.00 0.932
oldugu
grup

Tedaviye yanit veren grupta ortalama ph degeri 5.41 iken tedaviye cevap

vermeyen gruptaki ph degeri 4.184 ¢ikmistir.iki ph degeri arasinda istatistiksel

olarak anlamli derecede fark bulunmaktadir.(p<<0.01) (Mann Whitney U test)
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Grafik 5:Vajinal ph nin tedavi cevabina etkisi
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Dinoproston uygulamasindan sonra ilk kontraksiyon baslamasi ile ilk etkin

kontraksiyonlarin (20 dakikalik NST de 3 kontraksiyon) baslamasina kadar gegcen

siire kaydedilip istatistiksel anlamlilik incelendi. Sonuglar Tablo 12 de

gorilmektedir.
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Tablo 12:Kontraksiyon zamanlarinin tedaviye etkisi

Ik kontraksiyon | Standart Etkin Standart
baslamasi i¢in sapma kontraksiyon Sapma
gecen baglamasi i¢in
stire(dakika) gecen
stire(dakika)
Tedavinin
basarisiz 261.18 79.14 400.00 88.15
oldugu grup
Tedavinin
basaril 134.62 71.23 214.42 106.53
oldugu grup

Tedaviye basari ile cevap veren grupta ilk kontraksiyon baslama siiresinin

ve etkin kontraksiyon baslama siiresinin daha az oldugu ve sonuglarin istatistiksel

olarak anlamli oldugu goriilmiistiir.(p<0.01- p<0.01) (Mann Whitney U test)

Grafik 6:Kontraksiyon zamanlarinin tedaviye etkisi
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Fetal dogum agirliginin 10 mg dinoproston tedavisine olan etkinligi

incelenmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 13 te gosterilmektedir.

Tablo 13: Fetal agirhklar ve tedaviye cevap

Minimum | Maksimum | Ortalama | Ortanca Standart
Fetal Fetal Fetal Fetal Deviasyon
agirhik(gr) | agirlik(gr) |agirhik(gr) | agirlik(gr)
Tedavinin
basarisiz 1040gr 4120gr 3336gr 3630gr 19.380
oldugu
grup
Tedavinin
basarili 1400gr 3950gr 3197¢r 3300gr 29.266
oldugu
grup

Tedavinin basarisiz oldugu grupta ortalama fetal agirlhik 3630gram

tedavinin basarili oldugu grupta ise 3300 gram bulunmus olup istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmustur.(p:0.046) (Mann Whitney U test)

Dogum agirliklar1 3500 alt1 3500-4000 ve 4000 iistii seklinde ayrilmis ve

istatistiksel olarak 3500 gram {istiinde basarinin azaldig1 gosterilmistir. Tablo 14:

Fetal agirhik gruplari ve tedavi cevap oranlari

Tedaviye cevap verme durumu
Basarisiz Basarili Toplam
Fetal 3500 alt1 18(%33) 36(%66) 54
agirlik (gram) | 3500-4000 14(%41.2) 34
20(%58.8)
4000 st 0 2 2
Toplam 38 52 90
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3500 gram dogum agirliginin altinda 10 mg yavas salinimli dinoproston

basarisi ¢galismamizda %66 ¢ikarken 3500 gram tistiinde %44 ¢ikmis olup bu fark

istatistiksel olarak anlam isaret etmektedir.(p:0.029) (ki kare test).

Tedaviye cevap veren grupla vermeyen gruptaki dogum sekli incelenmis,

cevap vermeyen grupta sezaryenle dogumun istatistiksel olarak anlamli derecede

fazla oldugu saptanmistir. Sonuglar Tablo 15 de gosterilmektedir.

Tablo15: Hasta gruplarina uygulanan dogum tiirleri

Vajinal yolla dogum Sezeryan ile dogum
Tedavinin bagarisiz 2(%5.2) 36(%94.8)
oldugu grup
Tedavinin basarili
oldugu grup 38(%63.2) 14(%36.8)

Hastalarin 10 mg yavas salinimli dinoproston uygulamasina baslamadan

once yapilan ultrasonografisi degerlendirilmistir. Buradaki fetal BPD ve AC

Ol¢timlerinin tedavi basarisindaki etkinligi arastirilmistir(Tablo16).
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Tablol16: Ultrasonografi parametrelerinin tedaviye etkisi

Ortalama | Ortanca | Standart | Ortalama | Ortanca | Standart
BPD BPD deviasyon | AC AC deviasyon
Olclimii | 6l¢limi Olciimii | 6l¢iimii
Tedavinin
basarisiz | 91.84 93.00 5.20 339.21 | 350.0 29.26
oldugu
grup
Tedavinin
basarili | 90.81 90.00 4.71 336.35 | 343.0 19.380
oldugu
grup

Her iki parametre i¢inde tedavinin basarili oldugu grupta degerler daha

diisiik bulunmasia ragmen yapilan istatistiksel incelemede anlamli bir fark

izlenememistir(p:0.123 e karsin p:0.127) (Mann Whitney U test)
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TARTISMA

Dogum eyleminin olmazsa olmazi serviksin belirli bir olgunluga ulasip
acilmaya baslamasi i¢in uterin kontraksiyonlara izin verdigi; bir nevi dogumun
gelisimini onayladigi asamadir. Bu asama Oncesinde uygulanan oksitosin
yardimli tedavilerin servikal olgunlasma olmadan herhangi bir etkisi
bulunmamaktadir. Bu yiizden servikal olgunlagma ile ilgili farkli yontemler biitiin
diinyada arastirmalara hasil olmustur. Prostaglandin iceren preparatlarin servikal
olgunlasmada etkili oldugu kanitlandigindan beri prostaglandin tiirevleri lizerine
caligmalar yapilmaktadir. Dogum indiiksiyonu amaci ile kullanilan PGE1 VE
PGE2 {izerine ¢alismalar yapilmis ve PGE2 nin daha az fetal ve maternal yan
etkilerinin olmasi ve etki giiciiniin birbirlerine yakin seviyede olmasi dolayisiyla

10 mg Dinoproston biitlin diinyada daha fazla kullanilmaya baslamistir. [72]

Literatiir incelememizde prostaglandin igeren preparatlar {izerine yapilan
caligmalarin genel olarak dogum indiiksiyonu amaciyla kullanilan PGE1 ve
PGEZ2 nin karsilastirilmasi veya bu preparatlara eklenen oksitosin bazl tedavileri
arastiran makaleler oldugunu gordiik. Biz ise bu prospektif olarak dizayn edilmis
calismamizda hastanemizde servikal olgunlagsma amaci ile uygulanmis olan 10

mg yavas salinimli Dinoproston tedavisini inceledik.

Yaptigimiz prospektif calismada 10 mg yavas salimimli dinoproston
tedavisinde basariy1 belirleyen faktorleri arastirmaya c¢alistik. Bu amagla
hastalarin yas, gravida, parite sayilari, tedavi oncesi vajen ph degeri, tedavi oncesi
servikal agiklik ve efasman miktari, gestasyonel yas, ilk kontraksiyonun ve etkin
kontraksiyonun ortaya c¢ikma zamani, fetal agirlik, dogum Oncesi fetal
ultrasonografide oOlciilen BPD ve AC degerlerini arastirdik. Arastirmamiz

sonucunda 10 mg yavas salmimli dinoproston tedavisinde gravida sayisinin,

52



vajinal ph degerinin, ilk kontraksiyonun ve etkin kontraksiyonun ortaya ¢ikma
zamaninin, fetal agirhigin, servikal agiklik ve servikal efasmanin basariyi

belirleme hususunda etkili oldugunu bulduk.

Maternal yasin dinoproston tedavisinde basariya olan etkisi incelendigi
vakit tedaviye basar ile cevap veren grupta maternal yasin ortalama 26.50+ 4.75
tedaviye basarisiz bir sekilde cevap veren grupta ise 27.37+ 4.91 bulunmus olup
iki grup arasinda istatistiksel fark gosterilemedi (p:051). Calismamiz sunu
gostermistir ki maternal yasin dinoproston tedavisinde basariy1 belirlemede etkin
bir rolii yoktur. Literatiir incelememizde maternal yas ile ilgili farkli sonuglar
bulunmaktadir. Bortolus ve arkadaslar ile Daskalakis ve arkadaglar ilerlemis
maternal yasin tedavinin etkinligini diistirdiigiinii ve tedavi basarisizligina yol
actigmi ifade ederken[73] [74], Caliskan ve arkadaslar1 ile Karaiskakis ve
arkadaglar ileri maternal yasin Dinoproston tedavisine cevapta herhangi bir
etkisinin olmadigindan bahsetmislerdir [75] [76] . Cochrane Library Review in
(2003)teki yayminda Yyasin sonug¢ lizerine anlamli bir etkisinin olmadigi
bildirilmistir [77]. Maternal yas ve dinoproston tedavisi arasindaki iliskiyi
inceleyen en son c¢alisma ise Melamed ve arkadaslar tarafindan 2009 yilinda 122
gebe lizerine yapilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore ilerlemis maternal yasin

tedavi basarisini olumsuz etkileyen bir faktor olarak tanimlanmustir [78].

Dinoproston tedavi basarisi ve gravida iliskisini literatiirde inceledigimizde
Cochrane Library Review in (2003)teki yayininda Prostaglandin E2 ile miadinda
gebeler yazisinda gravidanin Dinoproston basarisini belirlemede herhangi bir
etkisi olmadig1 gosterilmistir[77] . Bizim ¢alismamizda ise tedaviye basari ile
cevap veren grupta 1. gebelik oran1 %53.8 iken tedavinin basarisiz oldugu grupta
1. gebelik oran1 %78.9 dur. Ikinci, iigiincii, dordiincii gebelik oranlari tedaviye
basar1 ile cevap veren grupta %46.2 iken tedaviye basarisizlikla cevap veren
grupta %21.1 dir. Bu sonuglar 1s1ginda gebelik sayisinin 2 veya iizerinde

olmasinin 10 mg yavas salinimli dinoproston tedavisinde basari sansini artiran bir
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faktor, gebelik sayisinin ise 1 olmasi ise tedavi basarisini azaltan bir faktor olarak

tanimlanabilinir.

Obstetrik 0zgegmis lizerine arastirmalarda daha fazla parite anamnezi
incelenmis olup egilim daha fazla nulliparitenin servikal olgunlastirma iizerine
negatif etkisi oldugu yoniinde yogunlasmustir. 1997 de Calder ve MacKenzie nin
yaptig1 derlemede nulliparitenin dinoproston tedavisinde basariyr azaltan bir
faktor oldugu savunulmustur [79] . Bortolus ve arkadaslari, Melamed ve
arkadaslari, Yogev ve arkadaslari, Prysak ve arkadaslari1[73][80] [81] [82] Calder
ve Mac Kenzie'yi destekler sekilde parite artiginin dinoproston tedavisine basari
ile cevap vermede etkili oldugunu gostermislerdir [79]. Cochrane Library Review
in (2003)teki yayininda paritenin ilag etkinligi tizerine istatistiksel olarak anlamli
oranda etkisi oldugu ve multipar gebelerde ilag etkinliginin nulliparlara goére daha
fazla oldugu sonucu elde edildi. Ancak yazida artan parite sayisi ile etkinlik
arasinda dogru orantili bir iliski saptanmadig da belirtildi. Biz de ¢calismamizda
2 ve st parite degerlerinde dinoproston basarisinin artmis oldugunu
gostermemize ragmen ikinin altindaki parite degerlerinde dinoproston basarisinin
arttiin1 ancak bunun istatistiksel olarak anlamli degere ¢ok yakin olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p:0.065).

Gestasyonel yasin PGE2 basarisi lizerine olan etkisi yine ¢ok¢a ¢alisilmis
olup, Daslakis ve arkadaslar1, Karaiskakis ve arkadaslari, Yogev ve arkadaslari
prematurite ile beraber dinoproston basarisizliginin arttigini belirtmislerdir [74]
[76] [80] . Buna kars1 bir tez olarak ta Grigsby ve arkadaslar ileri gestasyonel
yasta prostaglandin reseptor seviyesindeki azalmaya bagli olarak prostaglandin
tedavisine cevabin azaldigini bildirmislerdir [83] . Bizim sonucumuz ise bu iki
goriisten farkli olarak gestasyonel yasin tedaviye cevabi belirlemede herhangi bir

etkisi olmadig1 yoniindedir.

Calismamizda bishop parametrelerinden servikal acgiklik ve servikal

dilatasyon da degerlendirildi. Bu parametrelere hastanin dinoproston tedavisine
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baslamadan hemen once bakildi ve lcm ve istii servikal agiklikta dinoproston
basarisinin arttig1 1 cm ve altindaki degerlerde ise dinoproston basarisinin azaldigi
goriildii. Bishop parametrelerinden servikal dilatasyonun dogum indiiksiyonuna
basarida en onemli parametre oldugu daha 6nce bir¢ok otor tarafindan ifade
edilmis olmasina ragmen[84] [85] [86] [87] [88] [89] dinoproston tedavisindeki
bagariya olan etkisi fazla arastirllmamistir. Bizim sonuglarimizla korele bir
sekilde Melamed ve arkadaslari servikal agikligin 1 cm altinda olmasinin 10 mg

yavas saliimli dinoproston basarisini1 olumsuz yonde etkiledigini belirtmislerdir

[78] .

Servikal efasmanda ise ¢alismamizda agiklik yiizdesinin tedaviye karsi
basariy1 belirleyen temel parametrelerden biri oldugu artan yiizdelerle beraber
dinoprostona karsi basarmin arttifn gosterilmistir. Ozellikle %50 efasmani
bulunan hastalarda basar1 %85 ler1 bulmaktadir.Yine bu konuda en kapsamli
arastirma Melamed ve arkadaslari tarafindan 2009 da yapilmis olup onlar da %50

altindaki efasman degerlerinde basariin oldukga azaldigini belirtmislerdir.

Dinoproston tedavisindeki etkin ph degerinin saptanmasi iizerine de birgok
arastirma yapilmistir. 2000 yilinda Connie S di Marco nun ¢alismasinda ph
degisikliklerinin hastalarin dogum zamanina, servikal dilatasyon artma hizina,
bishop skorunu degistirme hizina herhangi bir etkisi olmadigi gosterilmis
olmasma ragmen [90] yine amerikan kaynakli 2002 yilinda Ramsey ve
arkadaslar1 tarafindan artmis ph degerinin dinoproston tedavisinin hastalarin
eylem sirasinda aktif faza ge¢gme hizin1 , dogum siiresini ve servikal acikligi
artirma siiresini anlamli derecede artirdigi iddia edilmistir [91] . Biz ¢alismamizda
ph tizerine bu kadar farkli parametre ¢alismasak ta tedaviye olumlu cevap veren
grupta vajinal ph degerini, tedaviye olumsuz cevap veren gruba nispeten, anlaml
derecede yiiksek bulduk. Tedaviye olumlu cevap veren grupta ortalama vajinal ph
5.4, tedaviye olumsuz cevap veren grupta ise ph 4.1 ¢ikmistir. Bu sonuclar

1s1ginda artan ph degerlerinde 10 mg yavas salimmli dinoproston tedavisinin
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basarisinin yiiksek oldugu kabul edilebilir. Ancak yiiksek vajinal ph larda uterin
tagisistol, uterin hipertonus, uterin hiperstimiilasyon gibi patolojik uterin

aktivitelerin artabilecegi akilda tutulmalidir.

Calismamizda  dinoproston  tedavisinin  basaris1  lizerine  fetal
ultrasonografik degerlendirme ile ilgili parametrelerin etkisini arastirdik. Bu
amagcla fetal abdomen ¢evresi (AC) ve parietal kemikler arast mesafe (BPD)
tedavi oncesi Olciildii ve tedaviye olumlu cevap veren grup ile tedaviye olumsuz
cevap veren grup arasinda sonuglar karsilastirildi. Tedaviye olumlu cevap veren
grupta ortalama karin c¢evresi(AC) 336.35 mm parietal kemikler arasi
mesafe(BPD) ise 90.81mm iken tedaviye olumsuz cevap veren grupta ortalama
karin ¢gevresi(AC) 339.21 mm parietal kemikler aras1 mesafe(BPD) ise 91.84 mm
bulunmustu. Sonuglar incelendigi zaman hem karin ¢evresi ortalamasinin hem de
parietal kemikler arasi mesafenin tedaviye basari ile yanit veren grupta daha az
oldugu goriilmiistiir. Fakat her iki deger icin de fark, istatistiksel olarak anlamli
cikmamustir(p:0.12 ve p:0.12). Bu hususta literatiirde herhangi bir yaym

bulunmamaktadir.

Calismaya baslamadan o©nceki literatiir incelememizde dinoproston
uygulanan hastalarin ne kadar siire sonra uterin kontraksiyonlarinin basladig: ile
ilgili bir ¢alisma yapilmadigini gérditk. On mg Dinoproston uygulandiktan sonra
hastalarin ne kadar zamanlik bir siiregte ilk kontraksiyon ve etkin kontraksiyon
olusturacagim1 kaydetmek amaci ile biitiin tedavi uygulanan hastalara fetal
ekokardiyografi ile yakin takip yapildi. Bunun sonucunda tedaviye olumlu cevap
veren grupta, tedaviye olumsuz cevap veren gruba gore, ilk kontraksiyonun 120,
etkin kontraksiyonun ise 180 dakika kadar daha erken gelistigi izlendi. Her iki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu sonuglar esliginde dinoproston
tedavisine uterin kontraksiyon olarak erken cevap veren hastalarda, tedavi

basarisinin daha iyi oldugundan bahsetmek dogru olacaktir.
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Fetal agirliklarin ortalamalar1 her iki grup ig¢inde karsilastirilmis ve tedaviye
basar1 ile cevap veren grupta fetal agirlik ortalamasi 3197 gramken, tedaviye
olumsuz cevap veren grupta fetal agirlik ortalamasi 3336 gram bulunmustur.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Fetal agirlik iizerine
yaptigimiz ikinci istatistiksel ¢alisma ise fetal agirliklar1 3 e bolerek (3500 gram
alt1, 3500-4000, 4000 gram {istii) bu agirliklar arasinda tedaviye cevap hususunda
fark olup olmadigini arastirdik. 3500 gram altinda %66.6 lara ulasan tedaviye
olumlu cevap verme oran1 3500 gram {istiinde %44 .4 lerde kalmis olup aradaki
fark yine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.029). Buradan su sonug
cikarilabilir ki yiiksek olmayan dogum agirliklarinda 6zellikle 3500 gram altinda
10 mg yavas salimimli Dinoproston tedavisine karsi elde edilen basar1 oldukca
yuksektir. Bizim ¢ikarimlarimizdan farkli olarak Melamed ve arkadaslart fetal
agirlik olarak 2500 ve altindaki degerlerin dinoproston tedavisine kars1 basarisiz

oldugunu tanimlamuslardir [78] .

Son olarak tedaviye basar1 ve basarisizlik ile cevap veren gruplar arasinda
sezaryen oranlarii karsilastirdigimiz zaman tedaviye basari ile cevap veren
grupta sezaryen oranlar1 %26.9, tedaviye basarisizlikla cevap veren grupta ise
%94.8 ¢ikmustir. Bizim sonuglarimiz Melamed ve arkadaslarinin %11.7 ve %62.3

sonucuna gore biraz daha yiiksek ¢ikmustir [78].

Sonug olarak 10 mg yavas salinimli Dinoproston tedavisi 6ncesi hastalarin
fizik muayene, ultrasonografik inceleme ve obstetrik anamnez ile hastalarin
tedaviye muhtemel yanitlar1 anlagilabilir. Gebelik sayist yiiksek olanlarda,
servikal agikligi ve servikal efasmani fazla olanlarda, ilk ve etkin
kontraksiyonlarin erken ¢ikmasi halinde, vajen phst yiiksek kisilerde, fetal
agirligin 3500 altinda olmasi halinde 10 mg yavas salinimli Dinoproston vajinal

oviile kars1 elde edilen basar1 artmaktadir.
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