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OZET

Amag:

Calismamizda iki farkh indiksiyon ajaninin etkinlik, avantaj ve
dezavantajlarini kiyaslamayi amacladik.

Gereg ve Yontemler:

Bu calismaya Mayis 2005 — Mayis 2006 tarihleri arasinda Sigli Etfal
Egitim ve Arastirma Hastanesi 2.Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigine
basvuran degisik nedenlerle dogum indiksiyonu yapilmasina karar verilen ve
serviksi uygun olmayan 37. gebelik haftasindan buylk gebelige sahip 100
hasta katildi. Hastalar randomize olarak oksitosin gurubu (n=50) ve PGE2
gurubuna (n=50) ayrildi. Oksitosin gurubuna intraven6z oksitosin inflizyonu
uygulandi, PGE2 gurubuna intravajinal PGE2 ovll uygulandi ve 12 saati
takiben oksitosin ile dogum induksiyonu yapildi.

Bulgular:

Her iki guruptaki hastalarin yas, vucut kitle indeksi, gravide, parite,
gebelik haftasi agisindan anlamh fark bulunmamigtir. Her iki guruptaki
hastalarin dogum induksiyonu endikasyonlarinin bayik ¢ogunlugunu postterm
gebelikler olusturmaktaydi. PGE2 ve oksitosin grubunda travaya giris sureleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen, doguma kadar
gecgen sure agisindan anlamh fark bulunmustur. PGE2 gurubunda sezaryen
oranimiz %20, oksitosin gurubunda %34 olarak saptandi

Sonug:

Klinik uygulamada obstetrisyen preterm, term ve postterm gebeliklerde
servikal olgunlugu beklemeden dogum yaptirmak zorunda kalabilir. Dogum
indUksiyonunun asil amaci hastanin mudahale ve sezaryene gerek kalmadan
normal dogum yapmasidir.

intravajinal PGE2 oviil uygulamasi oksitosin inflizyonuna gére dogum
suresini uzattigi goérulirken dogum induksiyonunda guvenirlilik agisindan
onemli avantajlara sahiptir.

Tum bu sonuglara dayanarak servikal olgunlagsmasi yetersiz olan
gebelerde dinoproston vajinal ovul kullaniminin dogum induksiyonunda etkili bir

yontem oldugunu sdylemek mumkundur.
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ABSTRACT

Objective:

In this study we aimed to compare the efficacy, advantages and
disadvantages of two different induction agents.

Material and Methods:

This study is put into practice in Sisli Etfal Training and Research
Hospital 2nd Gynecology and Obstetrics Clinic between the dates May 2005
and May 2006. A hundered of patients were chosen to have labor induction for
different reasons, with unripe cervixes, having greater then 37 weeks of
gestation were included in this study.

Patients were divided into two groups by randomisation:oxytocin group
(n=50) and PGE2 group (n=50). Intravenous oxytocin is given to oxytocin group
and intravaginal group PGEZ2 insertion and delivery induction is applied to the
PGE2 group.

Results:

In both of the groups there weren’t any significant diffrences between the
age, body mass index, gravity, parity and gestation weeks. Indication of the
induction of labour was mostly the postterm pregnancy. Although there wasn’t a
statistically considerable differnce between the two groups in the period of
active labour, time to access labour was significantly different. Cesarean
section ratio was 20% in PGE2 group and 34% in oxytocin group.

Conclusion:

In clinical practice in preterm, term or postterm pregnancies the
obstetrician may perform labour without waiting fort he cervical ripening. The
main aim of labour induction is to allow the patient deliver vaginally. Avoiding
her from cesarean section or any other surgical consequences.

When compairing the two practices PGE2 is found to lengthen the period
of labour and it has significant advantages in secure usage.

Within the scope of all these considerations dinoprostone vaginal ovule
use in pregnant women whose cervical ripening is insufficient, is an effective

method of labour induction.
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GENEL BILGILER

SERVIKSIN MORFOLOJisi
Diger genital yapilardan farkli olarak serviks sabit bir morfolojiye sahip
degildir. Gebelige ve dojuma yanit olarak meydana gelen en dramatik ve

ilging degisiklikleri olusturan organ servikstir.

GEBE OLMAYAN SERVIKSIN OZELLIKLERI

Gebe olmayan kadin serviksi yaklasik 2.5-3 cm uzunlugundadir. On
arka capi 2-2.5 cm, enlemesine yaklasik 2.5-3 cm arasindadir. Bu farklilik
servikal kanalin seklini belirler. Serviks sagittal duzlemde duz, frontal
dizlemde ise ig seklindedir. Servikal olgunlasmanin oldugu serviks duvari,
uzunlugu boyunca yaklasik 1 cm kalinligindadir. Serviks iki kisma ayrilir:
Portio vajinalis ve portio supravajinalis. Serviksi pelvisin merkezinde tutan
olusumlar 6nde pubovesikoservikal fasya, arkada sakro-uterin baglar ve

yanlarda kardinal ligamentlerdir.

Gebe olmayan serviks baslica kollajen iceren yogun fibréz bag
dokusundan olugsmustur. Servikste ayrica elastik doku vardir. Elastin serviks

dokusunun %?71’ini olusturur (1,2).
Elastin: Az miktarda bulunmasina ragmen varhigi énemlidir. Dogumda
serviksin hizla dilate olmasini ve dogumdan sonra serviksin normal sekline

hizla dénmesini saglar.

Fibromuskuler bileske: Serviksin bagd dokusundan korpusun

miyometriumuna gegcisi oldukga farklidir. Bu gecis 2 veya 3 mm’dir.

Bazilarinda daha ince, bazilarinda da daha kalin olabilir. (1,2).

Kas Dokusu: Miyometrium tabakasinin duz kas hucreleri asagiya

dogru uzanarak serviksin supra-vajinal kisminin dis kismi boyunca ilerler.
Duz kas dokusu normal servikal yapinin %10-15’ini olugsturur. Kas fibrilleri

serviksin periferinde bulunur ve duzensiz dizilmislerdir.



GEBELIK ESNASINDA SERVIKS

Dogum yapmamis bir kadinin serviksinde, gebelikte, dogum zamanina
kadar mikroskopik yapida veya genel konturlarda gbdze carpan degisiklik
yoktur. Sertligi kismen yumusar ve elle sikistirnldiginda bu durum fark
edilebilir. (1,2,3)

DOGUM ONCESIi VE DOGUMDA SERVIKAL DEGISIKLIKLER

Dogum 6ncesi ddonemde dogumu hazirlayan uterin aktivite ve dogumu
baslatan degisiklikler artar. Bu donem dogumdan onceki son 4 haftadir.
Dogum yapmamis bir kadinda servikal kanal ve serviksin butunligu dogum
Oncesi doneme kadar genellikle 6nceki yapisini korur. Dogum o&ncesi
dénemde serviksin morfolojisinde 6nemli degisiklikler baslar. Serviksin
efasmani ve dilatasyonunun ilk kaniti servikal kanalin kisalmasidir ki bu daha
¢ok serviksin Ust kisimlarinin kaybi sonucudur. Bu iglem yukaridan asagiya
dogru olur. En alt bolim en gec¢ etkilenir. Nulliparlarda dogumun
baslangicinda serviks yaklasik %50 efasedir ve 2-3 cm dilatedir. Ancak ¢ok
direngli kalir ve hasarlanma olmadan elle dilate edilemez. Dogumun
ilerlemesi ile efasman ve dilatasyon normal bir sekilde senkronize olarak
gider. 5-6 cm dilatasyona ulagildiginda serviks genellikle ¢ok incedir ve klinik
olarak “tamamen efase olmus” olarak tanimlanir. Ancak daha ileri
degisikliklere ihtiya¢ vardir. Clinkl 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 olugsmasi daha farklidir. Dogum 6ncesi donemde servikal kanal hafif
bir sekilde kisalir. Serviks incelemeden 6nce 2-3 cm dilatedir. Ger¢gek dogum
basladiginda efasman dilatasyon 4-5 cm oluncaya kadar yavas ilerler. Daha

sonra dilatasyon ve efasman senkronize olarak ilerler (2,4)

PUERPERIUMDA SERVIKAL DEGISIKLIKLER

Plasentanin halasindan sonra serviks olduk¢a fazla yumusak ve
sarkiktir. Bu donemde serviksten alinan Wedge biyopsileri incelendiginde
gebe olmayan veya gebeligin 4. ayindaki kadinlarin servikslerine goére
dramatik olarak farkl yapida olduklari gorulmektedir. Yodun bir sekilde

paketlenmis bag dokusu yerine kollajen fibrilleri sayica azalmis ve fibriller



birbirinden oldukca ayrilmis gibi gériinir. ilerleyen giinlerde serviks, seklini
yeniden kazanmaya baslar, kanal gittikge daralir ve duvari daha direncli hale
gelir. Kanal dogumdan sonra ilk 2 gun yalnizca iki parmagin girmesine izin
verir. Bir hafta i¢cinde, serviks yalniz bir parmagin gugclikle girebilecek sekilde
yeterli resistansi yeniden kazanir. Bir ay icinde serviks pratik olarak gebe

olmayan durumunu kazanir (2,4)

SERVIKAL OLGUNLASMANIN BiYOKIMYASI

Bircok farkli fonksiyonlari ile uterusun temel bilesenleri olan
miyometrium ve serviks Ostrojen, progesteron, prostaglandinler, oksitosin,
relaksin ve diger agonistler yolu ile olduk¢a yaygin endokrin regulasyonuna
spesifik yollarla cevap verir. Bugln serviksin gebelik ve dogum esnasinda
aktif bir rol oynadigi kabul edilmektedir (5,6,7) Gebelik ve dogum esnasinda
normal uterus fonksiyonu igin serviks ve miyometrium arasinda oldukca siki
bir iligki vardir. Bu iliskideki anormallikler, bebegi oldugu gibi anneyi de riske
atabilir. Miaddan 6nce servikal olgunlasma dusuk veya erken doguma neden
olabilir. Normal bir olgunlagsmanin zamaninda olmamasi uzamis dogum

travayina veya surmatur bir gebelige neden olabilir.

Servikste 3 temel yapi mevcuttur. Bunlar kollajen, bag doku matriks ve
duz kastir. Bunlar arasinda kollajen ve bag doku matriksinde meydana gelen
degisiklikler, olgunlasmada primer faktorlerdir. Serviksteki diz kaslarin

fizyolojik 6nemi hala belli degildir.

Fibroz bag dokusunda ekstraselluler matriks ara madde ile birbirinden
ayrilmis kollajen fibrilleri ve elastinden olusur. Kollajen, dokunun sert, gergin
olmasini, elastin esnekligini saglar. Bag doku matriksinin fonksiyonu tam

olarak anlagilamamistir.

Kollajen vucutta bulunan en bol proteindir. Temel molekuline
tropokollajen de denir ve molekul agirligi 300.000 Dalton’dur. Birbirine paralel
olan ve bir halatin baglari gibi birbirine baglanan 3 polipeptid zincirinden
olusur. Kollajenin genetik olarak birbirinden farkli en az yedi sekli vardir. En

fazla bulunan tip olan Tip | ve Tip lll fibr6z bag dokusunda bulunur. Tip Il



kollajen kartilajda, Tip IV kollajen bazal membranlarda bulunur. Tip V, VI, VI

kollajenler ise az miktardadir ve farkli dokularda bulunur.

Elastin bir gok bag dokusunda kollajen ile proteoglikanlarin birlestigi
yerde bulunur. Elastin elastik fibrillerin major bilesenidir. Bu fibrillerin birkag
kat uzama ve tekrar eski haline donme Ozellikleri vardir. Kan damarlarinin
duvarlarinda bol miktarda bulunur. Elastaz enzimi katabolizmada rol

oynayabilir.

Proteoglikanlar bag dokulari icin tipiktirler. Bir protein ¢ekirdegine bagl
bir surd aminoglikanlardan (mukopolisakkaritler) olusmustur.
Glikozaminoglikaz uzun bir zincirdir. Birgok disakkarid, bir nekzoamin
(glukozamin, galaktozamin) ve bir Gronik asidi (glukronik asid veya iduronik
asid) zincirinde tasir. Ayrica glikozaminoglikanlara oldukga fazla hidrofilik
Ozellikleri ile moleklle sismis goruntusu veren sulfat baglar da vardir. Belli
basli proteoglikanlar sunlardir: Keratan sulfat, kondroitin silfat, dermatan

sulfat, heparan stulfat. Proteoglikanlar kollajeni bir ceket gibi sarmislardir.

Kollajenin Yikiimasi: Kollajen yikiminda baslica kollajenaz ile l6kosit

elastaz enzimleri rol almaktadir. Kollajenaz primer etkili, elastaz ise
granulosite bagli inflamasyon reaksiyonlari ile etkilidir. Katepsin B ve
kollajenolitik katepsin ile intrasellller yikimi takip eden fagositoz da keza

etkilidir. Ancak etkileri kollajenaz enzimi ile fibriller yikildiktan sonra olur.

Fibroblast, polimorfoniUkleer I16kosit gibi birgok hicre kollajenaz Gretme
yetenegine sahiptirler (6,7,8). Lokosit elastaz, polimorfonuikleerlerdeki azurofil
granullerde lokalize olan bir serin proteazdir. Elastinden bagka kollajen, fibrin,

fibrinojen, kikirdak proteoglikanlarini da yikabilir.



SERVIKAL OLGUNLASMANIN MEKANIZMASI

Fertil gebe olmayan bir kadinin serviksi %80 su igerir. Kuru materyalde
en fazla bulunan bilesik kollajendir. Kollajen kuru maddenin %85’ini olusturur.
(7.9)

Servikal olgunlagsma esnasinda inaktif zimojenlerin ve diger proteolitik
enzimlerin aktivasyonu ile kollajenazin sentezi olmaya baslar. Kollajenaz ve
serviksteki diger spesifik proteazlar sayesinde once kollajenin temel yapisi
bozulur. Yikilan kollajen parcalari katepsinler gibi spesifik olmayan diger bazi

enzimlerle daha fazla bolGndr.

Klinik ve deneysel calismalar servikal olgunlasmada
glikozaminoglikanlarin 6nemini desteklemektedir. Dermatan sulfat, kondroidin
sulfat ve hyallronik asit'in serviksteki konsantrasyonlari kadinlarda
gebeliklerin 6nemli bir kisminda degismeden kalir. Ancak terme vyakin
dénemde dermatan sulfat azalirken hyallronik asit konsantrasyonu gebe
olmayan déneme gore %6’dan %33’e yukselir. Hiyaluronik asitte artis ve
onunla iligkili olan ylksek sivi igerigi yapisal elementlerin daha fazla
ayrilmasini saglar. Gebeligin sonunda, servikal dermatan iceriginin orantih
azalmasi ile kollajen yikilir ve servikal matriksin yapisi bozulur. Serviks
hiyaluronik asit ve sivi igeriginin artigina bagh olarak siser ve yumusar. Daha
sonra olgunlasmis serviksin yumusak, frajil yapisi gelisir. Kollajenin azalmasi
ve dermatan ile kondroitin sllfat oraninda azalma serviksin esnekligini ve
genisleme kabiliyetini ¢gabuklastirir. Servikal olgunlasma olurken es zamanl
olarak miyometriumda dodumun baslangicinin hicresel kanitlari vardir.
Ornegin 6strojen ve oksitosin reseptdrlerinin  sentezi, gap junctionlarin
olusumu, hicresel artisi gibi olaylar olusmaktadir ve bunlar zamani

geldiginde dizenli agrilarin olusmasini saglarlar (6).

UTERUS KONTRAKTILITESININ MEKANIZMASI

Myometriyumun oksitosine cevabi gebelik boyunca yavas olarak
artarken dogum baslangicinda hizli bir artis gésterir (10,11). Endojen veya
ekzojen oksitosinin myometriyal dokuya etkisi reseptor sayisi ile dogru
orantilidir. Oksitosinin bu reseptorlere baglanmasi doza bagl olarak hicre

disina kalsiyum atilimini durdurur ve hidcre digindan ve sarkoplazmik



retikulumdan kalsiyum gecisine neden olur. Oksitosinin desiduadaki
reseptorlerine baglanmasi sonucunda desidual dokuda prostaglandin
yapimini  uyardidi tahmin edilmektedir. Uterus kontraksiyonlarinin
uyariimasinda bu prostaglandinlerin tetikleyici rol oynadigi tahmin
edilmektedir (11).

Myometriyal hucrelerin kontraksiyonunda en onemli faktor serbest
kalsiyum konsantrasyonunun artisi ve hucre fonksiyonlarinin énemli bir
mediatorii olan siklik AMP (cAMP)'nin azalmasidir (10,11). istirahat aninda
kalsiyum kanallari yolu ile disar atildigi ve hicre icinde iyi gelismis olan
sarkoplazmik retikulumlarda depolandidi icin serbest kalsiyum miktari azdir.
Prostaglandinlerin  myometriyal hucrelerdeki reseptorlerine baglanmasi
sonucunda baslayan bir dizi enzimatik reaksiyonun hicre sitoplazmasinda
serbest kalsiyum artisi ile sonucglandigi bilinmektedir. Hucre sitoplazmasinda
serbest kalsiyum artisina bagli olarak aktive olan enzimler sonu¢ olarak
miyozin molekulinin fosforilasyonunu saglarlar. Fosforilasyona ugrayan
miyozin aktin ile birleserek kontraksiyonu gergeklestirirler. Kontraksiyonun
durdurulmasinda kalsiyumun hucre disina atilmasi ve sarkoplazmik retikulum
icinde depolanmasi etkili olmaktadir. Sitoplazmada cAMP artisi sonucunda
gelisen bir dizi enzimatik reaksiyon sonucunda hucre iginden kalsiyumun
disari atilmasi, kalsiyumun sarkoplazmik retkulum iginde depolanmasi ve
myozinin fosforilasyonunu saglayan enzimin bloke edilmesi sonucunda

kontraksiyon durmaktadir (10).

SERVIKAL OLGUNLASMANIN HORMONAL KONTROLU
Ostrojen kollajen olusumunu ve zimojen aktivasyonunu artirmaktadir.

Servikal maturasyon lzerine progesteronun inhibitor etkisi bilinmektedir.

Prostaglandinlerin etkisi prostaglandin E2’nin intraaortik inflzyonu ve
PGF2a ve PGE2 intraservikal uygulanmasi ile gosterilmigtir. PGE2’nin
intraservikal uygulanmasinin dogumdan onceki donemde servikste olusan
degisikliklere benzer sekilde servikal yumusama ve ultrastriktuel
degisikliklere yol acgtigi gosterilmigtir  (5,6,8). Serviks diz kasinin

kontraktilitesi, prostaglandinlerden etkilenir.



Relaksin ve progesteron invitro olarak miyometrium ve serviks
kasilmasini azaltir. Bu yuzden relaksin erken bir gebeligi desteklemede
progesteronla paralel bir rol oynuyor gibi goriunmektedir. Saf relaksinin
kadinlara lokal uygulamasinin servikal dilatasyonu artirici etki yaptigi

gOsterilmistir (5,6).

Servikal dokunun prostaglandinleri sentez ettigi kesin olarak
gOsterilmistir (6). Servikal olgunlagsmayi saglamak icin kullanilan farmakolojik,
mekanik ve kimyasal stimulUsler prostaglandinlerin amniyotik sivi
konsantrasyonlarinda keza konkomittan artisa neden olmaktadir. Servikal
olgunlasmayr saglamak igcin kullanilan ¢esitli tekniklerin  etkilerini

prostaglandinler sayesinde yaptiklari gosterilmistir.

SERVIKAL OLGUNLASTIRMA ve DOGUM INDUKSIYONU

ENDIKASYONLARI

Dogumun basglangicindan o6nce olusan serviksteki klinik degisim
servikal olgunlasma olarak kabul edilir. Bu islem fiziksel olarak arastirilabilen
yumusama, kisalma ve dilatasyonu igerir. Dogumun baglangici ile ilgili olarak
olgunlasma igleminin ne zaman basladigi bilinmez. 12 saat gibi kisa, 6-8
hafta kadar uzun olabilir. Servikal olgunlasmanin endike oldugu durumlar
sunlardir:

1. Abortuslar: Missed abortus, elektif abortus ve medikal

abortuslar
Trofoblastik hastaliklar
Konjenital anomaliler

intrauterin fetis olim

o &~ b

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

6. Teshis amaciyla yapilacak intrauterin mudahalelerde: Probe

kuretaj, histeroskopi, vs.

Vajinal dogum veya muidahale dncesi serviks olgunlasmis olmalidir.

Aksi halde uterus kontraksiyonlarina yanit vermeyecektir. Boylece dogum



induksiyonunun basarisi servikal olgunlasma derecesine baghdir. Dogum
indUksiyonu igin oksitosin infizyonu, amniyotomi ile birlestirilirse bile eger
serviks uygun degilse basarisizliga ugrayabilir. Basarisiz indUksiyonlarda
sezaryen insidansinin %50 kadar yuksek oldugu rapor edilmektedir.(12).
Caldir ve arkadaslan serviksi olgunlastirilan hastalara gére, hazirlanmamis
serviksi olan hastalara oksitosin inflzyonu ile birlikte amniyotomi
uyguladiklarinda bu tur hastalarda dogum suresi, maternal ates, sezaryen,
fetal asfiksinin fazla oldugunu gdstermiglerdir (12,13). Dogumun oksitosinle
indUksiyonu, spontan dogumlara goére daha fazla variable ve gec¢

deselerasyon gosterme riski tasir. (14)

Ne hastanin ne de doktorun rahati icin elektif induksiyon kavrami
American College of Obstetricians and Gynecologists tarafindan énerilmez.
Bu uygulama ozellikle nulliparlarda sezaryen dogum oraninin artmasi ile
iligkilidir (15). Gebeligin sonlandirilmasi anne ve fetis lehine olacaksa
indiksiyon endikasyonu vardir. indiksiyon icin gecerli endikasyonlar
spektrumuna koryoamniyonit veya agir preeklampsi ile birlikte membran
rupturd gibi acil durumlar dahildir. Elektif bir indlksiyonu gerektirebilecek pek
cok rolatif endikasyonlar da vardir. Hizli dogum eylemi hikayesi olan ve/veya
dogum birimine ciddi uzaklikta oturan term kadinlar bu durumlara 6rnek
olustururlar. Bu gibi durumlar cografik (daglik bolge) veya mevsimsel (kis
kosullari) kosullarla daha da koétllesebilirler. Her ne kadar daha az aciliyet
teskil etseler de bu gibi durumlar termde indlUksiyon igin gegerli
endikasyonlardir. Diger bir genel kani da spontan dodum ile
kargilastirildiginda indiksiyonun artmis komplikasyonlar ile iligkili oldugudur.
Komplikasyonlara koryoamniyonit ve artmis sezaryen dogum dahildir. ikincisi
basitce uterusun dogum eylemine zayif olarak hazirlanmasina baglh olabilir;
Oornekler arasinda "olgunlasmamis serviks" veya etkili senkronize
kontraksiyonlar gerceklestiremeyen miyometriyum akla ilk gelenlerdir. Dogum
eylemi ile iligkili sezaryen dogumlardaki artigin, ozellikle "olgunlagsmamis
serviks" durumunda oldugu gibi induksiyon girisimi suresine dair doktorlarin
kisisel tercihlerinden etkilenmesi muhtemeldir. Ornegin, nullipar bir kadinda
postterm sadece 4-6 saatlik intravendz oksitosin ile dodum eylemi

indUksiyonu girisiminin basarili olmasi beklenmez (15). O halde, ne



induksiyon ne de baglama suresine, dogum eyleminin basaril ilerlemesi
beklentisi ile birlikte, yeterli dikkat gosteriimemektedir. Genis bir spektrumda

bireysel doktor yonetimini iceren daha kesin verilere ihtiyag vardir.

SERVIKAL OLGUNLASTIRMA ve DOGUM INDUKSIYONU

KONTRENDIKASYONLARI

Dogum eylemi indUksiyonuna kontrendikasyon teskil eden uterin,
maternal veya fetal pek ¢ok durum vardir. Bu kontrendikasyonlarin ¢ogu
spontan dogum eylemi ve dogumu imkansizlastiran durumlarla benzerlik
gosterir. Uterin kontrendikasyonlar primer olarak klasik insizyon veya uterin
cerrahi gibi daha énceden olusmus bazi engellerle iligkilidir. Plasenta previa
da dogum eylemini imkansizlastirir. Fetal kontrendikasyonlar belirgin
makrozomi, hidrosefali gibi bazi fetal anomaliler, malprezentasyonlar veya
supheli fetal durum gibi nedenleri icerir. Maternal kontrendikasyonlar
maternal vicut dlguleri, pelvik anatomi, aktif genital herpes gibi segilmis tibbi

kosullari igerir.

SERVIKSIN DEGERLENDIRILMESI

intrauterin bir midahale veya dogum indiiksiyonu yapilmadan énce
serviks degerlendiriimelidir. Bu degerlendirme genellikle serviksin fiziksel
dzelliklerine gore vyapilir. ilk kez Bishop serviksin fiziksel &zelliklerini
numaralandirip bir pelvik skor tablosu yapmistir. (Tablo 1) (33).

Tablo 1. Bishop Skorlama Sistemi

Faktor
Dilatasyon Efasman
Skor (em) (%) Sevipe' Servikal kivam Servikal pozisyon
0 kapali 0-30 -3 Sert Posterior
| 1-2 40)-50 -2 Orta Midpozisyon
2 34 60-70 -1.0 Yumugak Anterior
J 23 = 80 -1, +2 -_ -_

Seviye =3/+3 skalasini yansiur

Bishop'dan (1964) izin alinarak alinti yapilmagtir.
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Pelvik skoru 9 veya Uzerinde olan hastalarin induklenerek 4 saatten
daha kisa bir zamanda dogurduklari gosterilmistir. (12,16) Yliksek bir puana
sahip olundugunda servikal olgunlagmanin var oldugu kabul edilir ve serviksi
daha fazla olgunlastirmak igin bir girisime gerek yoktur. Bu noktada serviks
doguma optimal olarak hazirdir. Bu durum Friedman ve arkadaslari
tarafindan degerlendirilmistir (17). Bu yazarlar, Bishop’un skorlama yéntemini
kullanarak servikal skor ile induksiyonun basari veya basarisizlik oranlari
arasindaki iliskiyi gosterdiler. 9 veya daha fazla puani olan tim hastalarda
dogum basarili bir gsekilde induklendi. 5-8 puan arasinda induksiyonu,
basarisizlik orani %5.4 ve daha az puani olanlarda ise %20 olarak bulundu.
Buradan 4 ve daha az puani olanlarda servikal hazirlamanin gerekli oldugu

sonucu ¢ikarilabilir. (12,17).

Colder ve ark. ile Wingerup Bishop skorlamasina benzer sistemler
yayinlamislardir. Bu ydntemlerin timua kisiden kisiye degisen subijektif
bulgulara baglidir. Dogumda servikal esneklik ve dilatasyonu degerlendirmek
icin invivo metotlar Nevman ve ark. Tarafindan tanimlanmistir. Esnekligi
degerlendirmek i¢in servikal kanal igine bir balon yerlestirilir. Basing ve hacim
arasindaki iligki ol¢ulur. Hacim balonun doldurdu sivi miktarindan olcular
(12,13,16)

SERVIKAL OLGUNLASTIRMA iCiN IDEAL BIiR AJANIN
OZELLIKLERI

ideal servikal olgunlastirici ajan, dogal olgunlasma islemi esnasinda
meydana gelen degisikliklere benzer servikal degisiklik yapmalidir,
kontraksiyon olusturmalidir. Higbir yolla uterin kan akimini veya total
plasental birimi etkilememelidir. Ek olarak olgunlastirma isleminde laminarya
ve ekstraamniyotik PGF2a kullanilan vakalarda fetal distres rapor edilmigtir.
Bu yuzden, uterin aktivite esnasinda, eger c¢ocuk risk altinda ise
olgunlastirma isleminin basinda olsa bile devamli fetal monitérizasyon
gereklidir. ideal bir olgunlastirici ajan annenin durumunu etkilememelidir:
Fazla bulanti, kusma, diyare, enfeksiyon gibi rahatsizliklara yol agmamalidir.
Ek olarak servikal yaralanma veya uterus perforasyonu gibi travmalar ile

kadinin sonraki gebeliklerini etkilememelidir. Bu ajan guvenilir ve pratik
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olmalidir. Depolanmasi ve hazirlanmasi zor olmamalidir. Ajan hedef organa

etkili olmahdir. Ekonomik olmalidir (18).

Servikal olgunlasma icin gesitli yontemler kullaniimis ve
kullaniimaktadir: Mekanik olgunlastirma, lokal hormon ve enzimler,

intraven6z hormonlar ve prostaglandinler.

SERVIKAL OLGUNLASMANIN KLIiNiK YARARI
Gebeligin devami veya sonlandiriimasi igin karar verirken Obstetrik
Denge g6z onune alinarak karar verilmelidir. Eger gebeligin riski devam eden

gebelikte agir basiyorsa gebelik sonlandiriimalidir. (19)

Terme gelmis bir gebede dnemli sorunlardan biri serviksin durumudur.
Serviks rijit oldugu zaman uygun olmayan metotlarla dogumun indtksiyonu

genellikle kotl sonuglara neden olacaktir.

Mekanik olarak gebeligi sonlandiran mudahaleler sirasinda veya
sonrasinda daha fazla servikal laserasyon, kanama, uterus perforasyonu,
enfeksiyon olugsarak sonraki gebeliklerde servikal yetmezlik, prematur
dogum, dusik dogum agirlikh bebek dogma riskini arttirmaktadir (19,20).
intraservikal PGE2 uygulanimi bu islemleri kolaylastirdiindan yan etkiler
daha az siklikla gérilecektir. ingiltere ve isvec’'te bu konuda yapilan genis
capta arastirmalar rijit serviksli hastalarda muadahaleli dogumlarin énemli bir
sekilde azaldigini gostermektedir (20). Ulmsten ve arkadaslar, PGGE2 jel
intraservikal uygulayarak, cesitli tibbi nedenlerle orani %25den %10’a

dusurmuslerdir (21).

SERVIKAL OLGUNLASTIRMA YONTEMLERI

A-MEKANIK YOLLA OLGUNLASTIRMA
Yillardir servikal olgunlastirmayi saglamak amaci ile birgok mekanik
yontem rapor edilmektedir. Bunlar: buijiler, dilatorler, bitki kdkleri, kataterler,

laminarya, sungerler, kerpetenler, keseler, balonlardir.
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BALON KATETER

Bir balon kateter yardimi ile servikal dilatasyon ilk olarak Woodman
tarafindan Barnes' a ithaf edilmistir (15). Glinimuizde bu metot pek cok
degisik sekilde uygulanmaktadir. Sherman ve arkadaslari, balon kateteri ile
yapilan 13 c¢alismanin sonuglarini 6zetlemislerdir ve serum fizyolojik
inflzyonu ile birlikte olsun veya olmasin metodun Bishop skorlarinda hizl bir
iyilesme ve dogum eyleminde kisalma ile iligkili oldugu sonucuna
varmiglardir. Bu 13 caligmada sezaryen dogum insidansi yuzde 4 ile 46

arasinda degigsmektedir (22,23).

LAMINARIA:

Kurutulmus yosundan elde edilen laminarya fitilleri bugin Amerika
Birlesik Devletlerinde induksiyon ©ncesi olgunlastirma igin en yaygin
kullanilan yontemdir (15). Laminarya fitilleri okyanus sularinda yasayan
‘laminarya digitata veya laminarya japonica’nin govdelerinden yapilmaktadir.
Govdeleri kesilir, kabugu soyulur, kurutulur, sterilize edilir ve paketlenerek
hazirlanir. Higroskopik laminarianin proteoglikan komplekslerinden fazla
miktarda sivi ¢ektigi ve onlarin yapisini bozarak serviksi yumusatip dilate
ettigi kabul edilmektedir. Anhidroz magnesium silfat ile doyurulmus bir
polivinil alkol polimeri slingeri olan “lamicel” sentetik laminarya fitili olarak
kullaniimaktadir ve Nicalaides ve yardimcilari tarafindan etkili oldugu rapor
edilmistir. Bu sentetik dilatatorin geleneksel deniz yosunlarindan daha fazla
serviksi dilate ettigi iddia edilmektedir (15). Laminarianin kullaniminin kritigi
birkac noktada toplanmaktadir. Bu teknik yavas etki gostermektedir. Tam
etkili olmasi i¢cin 12 saat veya daha uzun bir slureye gerek vardir.
Yerlestirmesi sirasinda membran rupturu olusabilir. Yabanci cisim reaksiyonu

olusturarak enfeksiyona neden olabilir (15).

HIGROMETRIK SERVIKAL DILATATORLER
Higrometrik  servikal dilatatorler ile  servikal  dilatasyonun
baslatiimasinin gebeligin terminasyonundan onceki etkinligi uzun suredir

kabul edilmektedir (15). Yasayabilir bir gebeligin dogum eylemi indiksiyonu
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icin higrometrik dilatatorler ile "olgunlasmamis servikste gelisme saglamasi
ile ilgili elimizde az bilgi mevcuttur. Krammer ve arkadaslari ve Gilson ve
arkadaslari, higrometrik dilatatorler ile servikal durumda hizli bir gelisme
saglandigini bildirmislerdir. Bununla birlikte sezaryen dogum oranina veya
randomizasyondan doguma kadar gecen zamana vyararlh bir etkileri

olmamistir (15).

MEMBRANLARIN SOYULMASI

Membranlarin ~ "soyulmas!" veya "supurulmesi" ile dogum
induksiyonunun gerceklestiriimesi goreceli olarak sik bir uygulamadir.
McColgin ve arkadaslari 180 kadini igeren randomize bir c¢alismada,
membranlarin  soyulmasi igleminin glvenli ve postterm gestasyon
insidansinin azalmasi ile iligkili oldugunu bildirmiglerdir. Bu arastirmacilar
membran soyulmasi iglemi ile birlikte plazma prostaglandin seviyelerinde
anlamli yukselme go6zlemlemiglerdir. Ruptire membranlar, enfeksiyon ve
kanama artmamis ve postterm gebelik indiksiyonu soyulma ile birlikte

anlamli azalma géstermistir (15,39,40,41,42).

AMNIYOTOMI

Amniyotomi veya membranlarin yapay olarak ruptire olmasina
Britanya'da cerrahi induksiyon da denmektedir, yaygin olarak dogum
eyleminin induksiyonu veya kuvvetlendiriimesinde kullanilir. Amnioreksis
terimi bazilar1 tarafindan spontan veya yapay membran rlptlrini belirtmek
icin kullanilirsa da, bu terim ve amniyotomi hatali olarak sadece amniyonun
riptirand anlatir, koryon ruptlrint degil. Diger sik goérulen amniyotomi,
endikasyonlari arasinda fetal tehlikenin 6nceden tahmin edildigi zaman
internal elektronik fetal kalp hizi monitérizasyonu ve dogum eylemi tatminkar
olmadigi zaman kontraksiyonlarin intrauterin degerlendiriimesi sayilabilir
(24). Spontan dogum eylemini hizlandirmak veya mekonyum tespiti igin
elektif amniyotomi kabul edilen ve yaygin bir uygulamadir. Bu endikasyonlar
nedeniyle amniyotomi ¢ok sik uygulandigindan, dokunulmadiklar takdirde
normal dogum eylemi sirasinda fetal membranlarin ne zaman spontan olarak
riptlre olacaklari hakkinda bilgi bulmak ¢ok zordur. Membranlar yapay

olarak rupture oldugunda kordon prolapsusu riskini en aza indirmek igin
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cesitli onlemler alinmalidir. Fetal bagi yerinden oynatmamak icin dikkatli
olunmalidir. Fundal ve suprapubik basin¢g uygulayan bir asistan kordon
prolapsusu riskini azaltabilir. Bazilari membranlari kontraksiyon esnasinda
rupture etmeyi tercih eder. Fetal kalp hizi islemden hemen 6nce ve hemen

sonra deg@erlendiriimelidir.

Dogum eylemini hizlandirmak niyetiyle yapay olarak membranlarin
ruptiri dogum alaninda en sik uygulanan islemlerden biridir. Bu islemin
faydasinin mi yoksa zararinin mi daha fazla oldugu noktasi oldukcga
celiskilidir. Bu calismalarin hepsinde 5 cm dilatasyonda yapilan amniyotomi
spontan dogum eylemini 1 ila 2 saat hizlandirirken toplam sezaryen dogum

hizini veya oksitosin ihtiyacini arttirmamaktadir.

Spontan dogum eylemi anormal olarak yavas gelistiginde amniyotomi
yapmak yaygin bir uygulamadir. Spontan dogum eyleminin gerceklestigi ve
dogum eylemi induksiyonunun kullanildigi ¢alismalardan elde edilen kanitlar
isiginda amniyotominin  disfonksiyonel dogum eyleminde ilerlemeyi

saglamasi muhtemeldir (24).

B)HORMONAL YONTEMLER
Dunyanin birgok Ulkesinde hem servikal olgunlagmayi saglamak hem
de dogumu induklemek veya kontraksiyonlari artirmak igin oksitosin ve

prostaglandinler yaygin olarak kullaniimaktadir.

OKSITOSIN

Sentetik oksitosin Birlesik Devletlerde ve Turkiye’de en ¢ok kullanilan
ilaglardan bir tanesidir. Oksitosin sentetik olarak elde edilen ilk polipeptid
hormondur ve bu nedenle Duvigneaud ve arkadaslari 1955 Nobel kimya
odulina almistir (25). Goranen odur ki, her dogum yapan kisi dogum sonrasi
oksitosin almakta ve bunlarin ¢ogu dogum eylemini indlUklemek veya

kuvvetlendirmek i¢in de oksitosin almaktadirlar.
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GUnimuzde  oksitosinin  miyometrium  Gzerindeki etkisi ile
kontraksiyonlar (gebeligin ileri doénemlerinde) olusturdugu ve serviksi
olgunlastirmada da etkili oldugu bilinmektedir (26).

Oksitosin  hipofiz arka lobunda, hipotalamusun supraoptik ve
paraventikller c¢ekirdeklerinden gelen aksonlarin ucundan salgilanir.
Oksitosin saliveriimesine yol acan baslica etkenler uterus ve vajinanin
genislemesi ve mekanik olarak uyariimasi ile meme basinin uyariimasidir.
Bunun sonucu, afferent sinirlerin ucundan kalkan uyarilar refleks olarak,
hipotalamusta oksitosin  saliverilmesi ile ilgili ndronlari  uyarirlar.
Hipotalamustan gelen inhibitor dopaminerjik sinirlerin arka lobdan oksitosin
salgilanmasinin duzenlenmesinde rol oynadiklar sanilmaktadir (27,28).
Gebelik esnasinda plazmadaki oksitoin konsantrasyonu giderek artar.
Dogumun baglamasi ile okitosin salgilanmasi ve plazmadaki duzeyi daha da
artar. Bu, oksitosinin plazmadaki doruk konsantrasyonunu olusturur.
Dogumun baslatilmasinda oksitosinin primer bir etkisi yoktur, dodum
bagladiktan sonra oksitosin konsantrasyonu refleks sonucu ikincil olarak

artar. Dogum olduktan sonra konsantrasyon sifira déner.

Oksitosin oral olarak alindiginda barsakta kimotripsin tarafindan
hidroliz ile inaktivite edilir. Burun veya agiz mukozasindan veya doku igindeki
injeksiyon yerinden suratle absorbe edilir. Endojen oksitosin veya digardan
enjeksiyonla verilen hormon, karaciger ve bobreklerdeki enzimler tarafindan
suratle inaktivite edilir. Plazmadaki yari 6mri 10 dakikadan daha kisadir
(27,28).

Acikca bir fetopelvik uygunsuzluk olmadigi strece Olu bir fetus

oksitosin kullanimi i¢in kontrendikasyon teskil etmez.

Oksitosin gugclu bir ilagtir ancak mortal komplikasyonlar ginimuizde
nadirdir. Bunun tek nedeni pek cok iyi yapimig c¢alisma ile uygulanis
biciminin bir sisteme baglanmasi ve etkinligi ve guvenilirliginin OlgUlmus
olmasidir. Nullipar olmayan kadinlarda bile oksitosin ile iligkili uterus riptara,

eger uterusta skar yoksa ¢ok nadirdir.
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iYOksitosinin Fizyolojik ve Farmakolojik Ozellikleri

Oksitosin miyometriumun kontraksiyonlarinin gictnd ve sikligini
artirir. Spontan dogum eylemindeki kadinlarda uterus kontraksiyon guglerinin
90 ila 390 Montevideo Unitesi arasinda degistigi hesaplanmistir. Caldeyro-
Barcia ve arkadaslari(1950) ve Seitchick ve arkadaslan (1984), vajinal
doguma dogru ilerleme ile sonuglanan ortalama veya medyan spontan uterus
kontraksiyon paterninin 140 ile 150 Montevideo Unitesi arasinda oldugunu
bulmuglardir. Aktif faz dogum eyleminde ilerlememe ile muicadele
durumunda, intravendz oksitosin agisindan bir kontrendikasyon yok ise,
spontan dogum eyleminde uterus aktivitesinin guvenli Ust siniri bilinerek
karar verilir. iki saatten fazla siredir servikal degisiklik olmaksizin 200
Montevideo Unitesinin Uzerinde bir uterin kontraksiyon paterni ile birlikte
tamamlanmis bir latent faz mevcuttur. Aktif fazda durma nedeniyle eylemi
kuvvetlendirme suresine dair daha dogru bir tavsiyeyi destekleyecek sadece

seyrek veriler bulunmaktadir.

Meme bezinin salgi yapan epitel hucrelerinden olugsan alveollerin
cevresindeki myoepitelyal hlicreler oksitosin tarafindan kasilir. Bu kasiima
alveoller icindeki kan basincini arttirir ve sutin duktuslar Gzerindeki sinUslere

gecmesini saglar.

Oksitosin insanda ve deney hayvanlarinda vazodilatatér etki yapar,
bunun sonucu kan basincini dusurir. Insanda yeterli dozda verildiginde
sistolik ve ozellikle diastolik kan basincini dusurur. Cilt ve ekstremitelerden
gecgen kan akimini arttirir. Kalp debisini arttirir ve refleks tasikardi olusturur
(28). Oksitosin antiditretik hormon (ADH) a gbre zayif antididretik etki
goOsterir. Dogumu baslatmada ylksek dozda inflize edilen oksitosinin
antiditretik etkisi ve su yuklenmesi sonucu su zehirlenmesine neden olabilir.

Ufak dozda verildiginde bu etkisi belirgin olmaz (27,28).

ii)Oksitosinin Kullanim Alanlari
a) Dogumun induklenmesi ve surdartlmesi,
b) Hipotonik uterus disfonksiyonunda,

c) Dogum sonu dénemde,



17

d) Uterus atonisinde

e) Terapotik abortus, missed abortus ve intrauterin fetls
Olimlerinde intra veya ekstraamniyotik  hipertonik
solusyonlar (%20 serum sale, %30 dekstroz, ure, rivanol)’in
uygulanmasindan sonra ekspulsiyonu hizlandirmak igin i.v.
inflizyon ile oksitosin ylksek dozda verilebilir

f) St bosalmasini arttirmak igin

g) Kardiyotokografide kontraksiyon stres testi igin

Bugun oksitosinin en yaygin kullanim alani term gebelerin indtksiyonu
ve uterus kontraksiyonlarini arttirarak dogumun idamesi ve hipotonik uterus

disfonksiyonunda uterusun aktive edilmesidir (29,31).

iii)Oksitosinin Kullanim Sekli

Dogum induksiyonu endike oldugu zaman ve plasenta previa, bas
pelvis uyusmazlgi, fetislin prezentasyon anomalileri, gegirilmis sezaryen
veya gecirilmis uterus ameliyatlari gibi durumlarin olmadigi sartlarda lavman
yapilir. Parmakla su kesesinin alt ucu ayrilir ve kollum parmakla dilate
edilmeye c¢alisihr. 1000 ml %5 dektroz icinde 10 veya 20 Unite oksitosin ilave
edilir. i.v. oksitosin baslanilir. Dakikada 4-8 damla ile baglanilir, 15-20 dakika
araliklarla damla sayIsi dakikada 24-32 damlaya cikarihr.
Kardiyotokograflarla CKS ve uterus kontraksiyonlari yakindan izlenir. 2 saatte
duzenli agrilar baglamaz ise islem 1 gln sonra tekrarlanir. Oksitosinle
indUksiyon 72 saati gegmemelidir. Serviks silinir ve agilirsa su kesesi acllir.
(30,31). Su kesesinin agiimasinin agri baslatmada 6énemli yeri vardir. Miad
ne kadar yakin ve ¢ocuk agirligi ne kadar fazla ise, su kesesinin agiimasi ile
agri baslama sansi o kadar fazladir. Su kesesi acilinca gerekirse enfeksiyona
karsi onlem olarak antibiyotik verilebilir. En fazla bekleme suresi kese

acildiktan sonra 12-24 saati gecmemelidir.

iv)Oksitosinin Yan Etkileri
Dogumla ilgili endikasyonlarda asiri dozda oksitosin verilmesi uterus
kontraksiyonlarini guglendirerek uterus ve serviksin yirtiimasina ve serviksin

cevresindeki dokularin zedelenmesine, hematomuna ve fetliste asfiksiye ve
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O0lume neden olabilir. YUksek dozda ve o6zellikle fazla miktarda sivi ile
oksitosin verilmesi su zehirlenmesine de neden olabilir(28,30,31).

Oksitosin verilenlerde yan etki olarak bulanti, kusma da gorulebilir.
Oksitosin inflzyonu altinda dogan bebeklerde neonatal dénemde

hiperbiliribinemi goérilme olasiliginin arttigi savunulmaktadir (28).

Oksitosin, multiparlarda veya sezaryen gecirmis hastalarda daha sik
olarak uterus rlptlrd yapar. Bu hastalarda kullanilirken c¢ok dikkatli

davraniimalidir:

1) Hasta gercek travayda olmalidir. Yalanci veya prodromal
travayda olmamalidir. Travayin en onemli belirtisi serviksin
ilerleyen silinme ve agilmasidir. Serviks en azindan 3 cm’lik
dilatasyona kadar ilerlemelidir.

2) Guvenli bir travayl engelleyecek baska herhangi bir neden
olmamalidir.

3) Fetusun anormal prezentasyonlari ile gross hidramnios, blyuk
ve tek fetls veya cogul gebelik gibi uterusu gerginlestiren
durumlarda oksitosin infuzyonundan kac¢inilmalidir.

4) 5S’ten fazla dogumu olan hastalarda, daha dusuk paritelilere
gbre uterus daha kolay rupture olabileceginden genelde
oksitosin verilmemelidir. Ayni sekilde gegirilmis uterin skari
olan hastalara da oksitosin verilmemelidir.

5) Fetlsun durumu iyi olmaldir. Kanit olarak CKS normal olmali
ve amniyotik sivida mekonyumla asiri kontamine olmamalidir.

6) Obstetrisyen, ilacin verilisinden sonraki ilk kontraksiyon
zamanini not etmeli ve tetanik kontraksiyon oldugunda
inflzyonu  kesmelidir.  Uterusun  hiperstimulasyonunun
Onlenmesi zorunludur.

7) CKS ve uterin kontraksiyon paterni sik sik degerlendirilmelidir.

Oksitosin gugli bir drogdur ve belirgin hipertonik kontraksiyonlar
nedeni ile birgok bebegdin 6limine veya sakatlanmasina neden olmustur
(20,35) Bu yuzden ¢ok dikkatli bir sekilde kullaniimahdir.
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PROSTAGLANDINLER
Prostaglandinler (PG) ve ilgili yagd asidi tirevleri dogal olarak meydana
gelen en guglu otokoidler arasindadir ve giderek onemli hicre duzenleyici

maddeler olarak taninmaktadirlar (31,32).

Bu durum, eikozanoidler Uzerine olan genis literatirde, ¢ok sayida
klinik farmakolojik incelemelerde ve piyasaya surulen gittikge artan sayidaki
bilesiklerde yansimaktadir. Bununla birlikte, hepsinin fizyolojik rolu henuz iyi

tanimlanmamusgtir.

i)Prostaglandinler: Tarihge ve isimlendirme

Goldblatt ve Von Euler birbirlerinden bagimsiz olarak, insan semen
sivisinda tavsan kan basincini azaltan vazoaktif bir yag asidi kesfetmislerdi.
Von Euler bu aktif maddeye prostaglandin adini vermisti;clinkli prostat
bezinden kaynaklandidini saniyordu (simdi bu maddelerin semen
vezikullerinden kaynaklandigi bilinmektedir). Kendisi prostaglandinin sperm
transportunda bir rol oynadigini ileri sirmustlu. Bergstrom 1962’de ilk iki
prostaglandinin yapisini saptadi ve onlara, eter ve fosfat tamponuna

ayrildiklar sira nedeniyle prostaglandin E ve prostaglandin F adini verdi.

Bugun prostaglandinlerin isimlendiriimesi siklopentan halkasinin 9 ve
11’nci konumlarina tutunmus iglevsel gruplardaki varyasyonlarla karakterize
edilen A'’dan J'ye kadar olan harflerle gosterilmis, 10 spesifik molekuller grubu
tanimlar (32).

Prostaglandinler bir ¢esit otokoid olarak, kabul edilmektedirler. Cesitli
biyokimyasal sistemlerde guclu etki yapan, vicutta normal olarak sentez
edilip depolanan veya uygun Kkosullarla sentez edilip depolanmadan
saliverilen fizyolojik Ozellikleri tam olarak bilinmeyen endojen maddelere
otokoidler adi verilir. Otokoid sb6zcugu autos (kendi) ve akos (ilag)
sozcuklerinin kombinasyonu ile olusturulmustur (56). Otokoid maddelere

lokal hormonlar veya otofarmakolojik maddeler adi da verilir.
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Prostaglandinler, yirmi karbon atomlu, bir siklopentan halkasi ve ona
bagl iki alipatik zincirden olusan doymamis yag asitleridir. Kimyaca
prostanoik asit adi verilen hipotetik doymus bir yad asidin tlrevleri olarak
kabul edilirler. (Sekil 1). Butin prostaglandinlerde 2 karbon yan zincirli ayni
siklopentan halkasi bulunur ve bunlar arasindaki fark satire olmazlik
derecesine, keto veya hidoksil guruplarinin sayisina ve lokalizasyonuna
baglidir (32).

Sekil 1. Prostaglandinlerin Genel Yapisi
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Prostaglandinler ilk kez sirasiyla Kurzook ve Lieb (1930), Goldblat
(1934), Von Euler (1934), Bergstom (1962), Samuelson (1963) ve Hamberg
(1966) tarafindan insan ve koyun semeninde gdsterilmistir. Daha sonra
Pickle ve ark. (1965) tarafindan menstriasyon materyalinde, Karim
tarafindan ise amniyon sivisi, serum ve kordon kaninda gosterilmigtir. 1957
yihinda Bergstrom ve Stoval PGE’yi koyun vesicula seminalisinden ve PGF'yi
koyun prostatindan izole etmiglerdir. Kolaylikla izole edilmesi sonucu diger
hormonlar gibi spesifik etkisinin dogum sirasinda ve reproduktif olaylar icinde
(anovulasyon olugsmasli, pick-up, ovum transportu, impregnasyon ve
implantasyon) oldugu kanitlanmistir (28). Glinimizde Radioimmunoassay
yontemi ile kiiciik diizeylerde bile saptanabilmektedir. izole edilen birgok
prostaglandin olmasina ragmen fizyolojik ve terapoétik olarak en 6nemlileri
Prostaglandin E2 ve Prostaglandin F2o’dir (32).

ii)Prostaglandin Turleri

Siklopentan halkasindaki substituentlerin durumuna gore
prostaglandinler E,F,A,B ve C diye guruplara ayrilir. E ve F vicutta en fazla

bulunanlardir. Bunlara Primer prostaglandinler denir. A,B,C bu iki
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prostaglandinden tlrerler. Her iki gurup alifatik yan zincirler igindeki
doymamis bag sayisina gére gurubu gosteren harfin alt kismina konulan
1,2,3 sayilan ile simgelenen alt guruplara ayrilir. (PGE1 ve PGE2 gibi)
Prostaglandin F’ lerde guruplarin halka dizleminin ayni veya ayri tarafinda
olmasina gére a ve B izomerleri vardir (PGF1a ve PGF2a gibi). Vicutta
sadece o izomeri olusur, B izomeri olusmaz. Dokularda en fazla bulunan ve
biyolojik yénden en énemli olan prostaglandinler PGE2, PGF2a, PGE1 ve
PGA2dir (32).

iii)Prostaglandin Biyosentezi

Prostaglandin biyosentezinde polienoik yag asidi prekursorlerinden
gelen ilk iki reaksiyon prostaglandin endoperoksidaz sentaz ile katalize edilir.
Birgok hayvanda mevcut olan bu membrana bagl hemoprotein (eritrositlerde
ve lenfositlerde olmamakla birlikte), tim vicuda dagilmistir. Arasidonik
asitten prostaglandinlerin sentezi stabil olmayan bir C 15- hidroperoksi —C9,
C11-endoperokside (PGG2) yol agarak, bir pentan halkasinin (siklooksijenaz
asamasi) oksijenizasyonu ve siklizasyonu ile baglar. Daha sonra ayni enzim
tarafindan kataliz edilmis peroksidaz C15-hidroperoksi grubunu endoperoksit
(PGH2) olusturarak bir hidroksil grubuna indirger. Siklooksijenaz reaksiyonu
aspirin ve indometazin gibi non steroid anti inflamatuar ilaglarla inhibe edilir
(28). (Sekil 2)

Sekil 2. Prostaglandin biyosentezi
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Prostaglandinlerin sentezine yarayan substratlar ve sentezini yapan
enzimler vicutta butin dokularda yaygin olarak bulunur. Bu nedenle vicutta

sentez edilmedigi doku yok gibidir. PG’lerin sentezinde kullanilan maddeler,



22

hicrelerin sitoplazma membranlarinda fosfolipidler veya kolesterol esterleri
icinde bulunan doymamis yag asitleridir. PG’ler canli dokularin timuinde
bulunurlar.insanda en yiiksek seviyede seminal sivi icinde bulunurlar(ort:128
mikrogr/ml). Bdbrek, dalak, akciger, mide mukozasi, santral sinir sistemi,
beyin, servikal sempatik sinirler, vagus, endokrin dokulari, endometrium,
desidual doku, amniyon sivisi, kalp kasi, prostat, vesikula seminalis, deride
yaygin bulunurlar. Bazi patolojik durumlarda 6rnedin enflamasyonda PG

miktari vicutta ¢cok fazla miktarda artis gosterir (28,32).

iv)Prostaglandinlerin Metabolizmasi

Periferal dolasima gegtiklerinde, prostaglandinlerin ¢ogu akcigerlerde
15-hidroksiprostaglandin dehidrogenaz vasitasi ile metabolize edilirler. Bu
enzim 15 C atomundaki hidroksil gurubunu selektif olarak okside eder. PG’ler
15-keto PG’lere doner. Biyolojik aktivitesi azalir.15 hidroksi prostaglandin
dehidrogenaz kisa biyolojik yari d6mre sahiptir. PG’ler birer hormon dedgildir.
Kan ile tasinip etkilerini gostermezler. Etkileri sentez edildikleri yerdedir.
Metabolizmalari da lokal olup, akciger,karaciger ve plasentada ¢ok hizl bir
sekilde inaktive olurlar. EGer bolus tarzinda PGF2a i.v enjekte edilirse hemen

tamami 1 dakikada metabolize olur (28).

v)Prostaglandinlerin Farmakolojik Etkileri ve Biyokimyasi

PGE2 ve PGF2a hem gebe hem de gebe olmayan uterus kas ve lifleri
Uzerine kontraksiyon vyapici etkisi vardir. Steroidogenezi invitro olarak
arttirmakta invivo olarak ise inhibe etmektedir. Tuba ve sperm motilitesini
arttirirlar. Endokrin sistemde siklik adenozin monofosfat (c-AMP) dizeyini,
hormon sekresyonunu arttirirlar. Yine AMP etkisi ile haberci roli oynayarak
hormonun hucrede biyolojik etkisini gostermesine yardim eder. Kalp damar
sistemi Uzerine pozitif kronotrop ve inotrop etki gosterir. PGE ve PGA kan
basincini azaltirken, PGF ise arter basincini gegici olarak yukseltir. PGE1,
PGE2 brons dilatasyonuna, PGF2a ise konstriksiyona neden olur, mide
barsak sisteminde ise motiliteyi arttirarak kusma, bulanti ve ishale neden
olur, mide asiditesini azaltir. Uriner sistemde bdbrek kan akimini arttirarak

natriirez ve dilrez yapar. Hipotansiyona ise kan akimi artisi sonucu reninin
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¢ok cabuk inaktive olmasini saglayarak sebep olur. Vazopresini antagonize
eder. Sinir sisteminde stupor, katatoni ve eksitasyon meydana getirir.
Nadiren konvulsiyonlara yol agarlar. Pulsatil bas adgrilarina neden olur.
Hipotalamusa etki ederek viacut isisini yukseltir. Spinal refleks kaybolur.
Sempatik sinirleri stimile ederek noradrenalin inhibisyonuna neden olur.
PGE1 trombosit agregasyonunu inhibe, PGE2 ise stimile eder. Gbézde
miyozis ve goz i¢i basincini arttirir. Burun mukozasinda vazokonstriksiyon
yapar. Deride histamin desarji sonucu hiperemi meydana gelir. Epitel

proliferasyonu ve keratinizasyonu artar (28,32).

Prostaglandinlerin reproduktif sistem Uzerine diger etkileri folikul
sivisindaki PGF2a / PGE2 orani korpus luteum kalitesini belirler. Bu oran
erken lutel fazda 0,2 gecluteal fazda ise 3,2'dir. Oran degerinin ylikselmesi
lGteolizi meydana getirir. HCG verildiginde buna mani olunacagindan luteoliz
olmaz. PG’ler implantasyonun olusmasinda énemli rol oynarlar. Burada PG
kaynagi blastosist ve endometriumdur. indometazin verilirse implantayon
olmaz. PG’ler tubo-ovaryen iglevi reglle eder, ovumun tuba tarafindan
alinmasi, transportu hatta zigotun transportu tuba motilitesi ile yakin iligkilidir.
izah edilemeyen infertilitede tembel tuba disiinilmelidir. Bunu histerografi ile
gostermek mumkindir. PGF2a tuba motilitesini dolayisi ile “pick-up” islevini
dizenler. Tuba ve ovaryum diz adeleyi relakse eden prostasiklin (PGI2) ve
tromboksan (TXA1, TXA2) etkisi altinda tuba tembellesir. Endometrioziste

periton sivisinda bu Uranler artmigtir (32).

vi)Prostaglandin Analoglari

Prostaglandin E1 (Misoprostol)

Misoprostol bir sentetik prostaglandin E1 'dir ve 100 ve 200 pg'lik
tabletler halinde peptik Ulseri dnlemek amaciyla piyasada bulunmaktadir.
"Etiketinde olmaksizin" servikal olgunlasma ve dogum eyleminin
indUksiyonunda bir preindiksiyon preparati olarak kullaniimaktadir.
Misoprostol 100 pg tabletin 1 dolarin altinda olan maliyeti ile 0.5 mg
dinoproston jelin 75 dolarlik maliyeti karsilastirildiginda pahali olmayan bir

ilactir. Oda isisinda stabildir ve kolaylikla oral verilebilir veya vajinaya
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yerlestirilebilir, ancak servikal olarak uygulanmaz. Ekim 2000'de G. D. Searle
& Company misoprostol' n dogum eylemi indiksiyonu veya abortusta
kullaniminin onaylanmadigi konusunda doktorlari uyarmistir. The American
College of Obstetricians and Gynecologists her 3-6 saatte 25 mg intravajinal
uygulamanin uygun olmayan serviksli kadinlarda etkili oldugunu duyurmustur
(15).

ik calismalar vajinaya yerlestirilen misoprostol tabletlerinin etkinliginin,
intraservikal prostaglandin E2 jel ile karsilastirildiginda daha Ustin veya
esdeder oldugunu o6ne surmustir (15). The American College of
Obstetricians and Gynecologists 1900'Un Uzerinde kadina 25-100 mg
intravajinal misoprostol verilen 19 prospektif randomize ¢alismayi yeniden
gbzden gecirmistir. Komite intravajinal misoprostol kullanimini 25 mg' hk
dozlar halinde tavsiye etmistir (100 mg tabletlerin doértte biri). Boyle bir
kullanimin oksitosin ihtiyacini azalttigi, indiksiyondan sonraki 24 saat icinde
daha vyuksek vajinal dogum oranlarina ulasiimasini sagladigi ve
induksiyondan doguma kadar gegcen zamani anlaml derecede kisalttigi kabul
edilmektedir (15).

Wingdrim ve arkadaslari (1997), oral verilen misoprostol 'un servikal
olgunlagsma ve dogum eylemi induksiyonunda intravajinal uygulanan kadar
etkin olmadigini bildirmislerdir. Bennett ve arkadaslari (1998) ve Toppozada
ve arkadaslari (1997), vajinal uygulama ile daha kisa sturede dogum ancak
daha fazla fetal kalp hizi anormallikleri tespit etmislerdir. Adair ve arkadaslari
(1998), oral ve vajinal uygulamalarin ayni etkinlige sahip oldugu ancak oral
olarak verilen 200 mg' lik dozun daha sik uterin kasilabilirlik anormallikleri ile
iliskili oldugu sonucuna varmislardir. Wing ve arkadaslari (1999), servikal
olgunlasma ve dodum eylemi induksiyonu acisindan 25 mg intravajinal
misoprostol 'Un 50 mg oral misoprostol 'e gore daha etkili oldugunu
bildirmiglerdir. Bu arastirmacilar hemen ardindan (15) 100 mg oral dozun 25
mg intravajinal doz kadar etkili oldugunu bildirmiglerdir. Misoprostol' Un
kullanim dozu ve yolu hakkinda daha fazla bilgiye ihtiya¢ oldugu aciktir. Oral
emilimin kinetigi ile birlikte vajinal pH ile iligkili olarak vajinal emilim de

calisiimasi gereken konulardir (15).
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Prostaglandin E2 (Dinoproston)

Servikal olgunlagsma icin lokal prostaglandin E2 jeli ve ovdlu
(dinoproston) yaygin olarak kullaniimaktadir. Histolojik degisiklikler kollajen
kimelerin ¢ézilmemesi ve submukozal su igeriginin artmasini igerir (15,33).
Term servikal konnektif dokudaki bu degisiklikler erken dogum eyleminde
g6zlemlenenlere benzerdir. intraservikal veya intravajinal prostaglandin E2 ile
hazirlik hakkinda 70'in Gzerinde prospektif klinik galismada yer alan 5000'in
Uzerinde gebelikteki kimdulatif deneyimleri gézden gecirmistir. Prostaglandin
E2' nin servikal efasman ve dilatasyonu gergeklestirmede plaseboya goére
ustln oldugu sonucuna varmigtir. Prostaglandin indUklU servikal olgunlasma
islemine genellikle dogum eyleminin baslamasi da dahildir. Bunun da
Otesinde, ikinci durum normal spontan dogum eylemindekinden farkli bir
sekilde gergeklesmez. Dusuk doz Prostaglandin E2 kullanimi basarili bir
indUksiyon olasiligini arttirirken uzamis dogum eylemi insidansini dusurar ve
toplam ve maksimum oksitosin dozlarini azaltir (15).Uygulama yapilan
kadinlarin yaklasik yarigsinda 24 saat icinde dogum eylemi ve dogum
gerceklesir (15). Bununla birlikte tim sezaryen dogum oranlarina
prostaglandinlerin bildiriimis etkileri degiskenlik gdsterir. Bazi ¢alismalarda

azalma gosterilirken digerlerinde anlamli bir azalma olmamaktadir (15).

4 veya alti Bishop skorunun uygun olmayan bir serviksi belirttigi kabul
edilir ve bu nedenle prostaglandin servikal olgunlasma igin bir endikasyon

teskil eder.

Bu preparatlarin dogum odasinda veya ona yakin bir yerde, fetal kalp
hizi monitoérizasyonunun yapilabildigi bir ortamda verilmesi 6nerilir (15).
Uygulama sonrasinda ilacin uygulandigi kadin en az 30 dakika sirt Ustl yatar
vaziyette kalir. 30 dakika ile 2 saat arasinda degisebilen bir gdzlem zamani
dogru bir yaklasim olabilir. E§er bu zamandan sonra uterin aktivite ve fetal
kalp hizinda bir degisiklik yok ise kadinin transferi veya taburcu islemi
yapilabilir. Kontraksiyon meydana gelir ise, kontraksiyonlar genellikle ilk bir
saat iginde belirginlesirler ve ilk 4 saatte aktiviteleri doruga c¢ikar (15,33).

Eger dizenli kontraksiyonlar devam ederse fetal kalp hizi monitérizasyonuna
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devam edilmeli ve vital bulgular kayit edilmelidir. Prostaglandin E2 verilmesi
ve oksitosin baslanmasi arasindaki minimum guvenli zaman araligi hentz

tespit edilememistir.

20 dakikalik toplam zaman icinde 10 dakikada 6 veya daha fazla
kontraksiyon seklinde tanimlanan uterus hiperstimulasyon orani intraservikal
jel (0.5 mg/ doz) i¢in yluzde 1 ve intravajinal jel (2-5 mg/doz) igin yluzde 5' tir
(15). Dogum eylemi basladiktan sonra uygulanan prostaglandin nedeni ile
ciddi hiperstimilasyon veya sonrasinda fetal magduriyet ortaya
cikabileceginden bu tip bir kullanim genellikle kabul edilemez.
Hiperstimulasyon meydana geldiginde genellikle jel veya ovul uygulandiktan
bir saat sonra ortaya c¢ikar. Kuyrugunu cevreleyen ipten ¢ekerek ovulin
cikarilmasi ¢ogunlukla hiperstimulasyonu durduracaktir. Jeli ortadan
kaldirmak icin vajina veya serviksin irigasyonu yararli bulunmamigtir. Daguk
doz prostaglandin E2'den kaynaklanan sistemik etkiler (ates, diyare, kusma
vs) ihmal edilebilir. Uretici firmalar glokom, astim veya agir hepatik veya renal
yetersizligi olan hastalarda herhangi bir prostaglandin E2 preparati
kullanilirken c¢ok dikkatli olunmasini tavsiye etmektedirler. Bu Oneri
prostaglandin E2' nin bronkodilatatdr olmasina ve ne bronkokonstriuksiyon ne
de kan basinci degisikliklerinin dusik doz jellerin kullanimi ile bildiriimemis
olmasina ragmen yapilmaktadir. Neonatal sonuglar oksitosin ile elde
edilenlerle karsilastirildiginda daha cok fetus lehinedir. distik doz Apgar
skoru olasiligi, ressusitasyon ihtiyaci, yogun bakim servisine kabul veya

perinatal 6lumler prostaglandin E2 ile artig gostermemektedir (15).

Dinoprostun en sik gorulen yan etkileri, bu ilaglarin mide barsak
kanalinin motilitesini arttirmalarina bagh olan bulanti, kusma ve diyaredir.
Ciltte kizarma, basadrisi ve bas dénmesi yapabilir. Hipotansiyon olusturabilir.
Ates ve l6kositoz gorulebilir. Astmali, glokomlu, epileptik hastalarda krize
neden olabilir. Bu yan etkiler 6zellikle intraven6z uygulamalarda daha fazla

goruldr. Hedef organa lokal uygulamalarda ¢ok daha azdir (21,28,30).
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Dogal prostaglandinlerin yaninda sentetik prostaglandinlerin de sentez
edilmislerdir. Bunlarin baslicalari:15-metil-PGF2a, 15-metil-PGE2,
16,16,dimetil-trans-delta iki PGE1 esteri (GEMEMPROST), 9 metilen PGE2
(METANEPROST), 16-fenoksi-PGE2 (SULPROSIONE). Prostaglandin
inhibisyonu: Kortikosteroidler fosfolipaz enziminin etkisini bloke eden bir
maddenin  yapimint  uyarirlar. Bu madde sayesinde membran
fosfolipidlerinden arasidonik asit yapimi engellenmis olur. Aspirin
siklooksijenaz enzimini irreversible olarak inhibe eder. indometazin ise bu
enzimi reversible olarak inhibe eder. Asetaminofen sikklooksijenazi sadece
santral sinir sisteminde inhibe eder. Gosterildigi Uzere aspirin ve indometazin
ile tedavi edilen hastalarda gebelik sUresi uzamakta ve dogum sureleri daha
uzun  surmektedir.  Gergekten indometazin  preterm  dogumlarin
geciktiriimesinde klinik olarak basari ile kullaniimaktadir. Fakat termde

verildiginde dogum engellenmemekle birlikte stresi uzatilabilmektedir.

vii)Prostaglandinler ve Uterin Kan Akimi

PG’lerin muhtemelen tum kan damarlari Gzerine 6nemli rolleri
bulunmaktadir. Prostasiklin (PGI2), PGE2'ye nazaran 4 defa daha gugli
vazodilatatordur. Bunlarin ikisi de insanlarda hem arterlerde hem de venlerde
sentez edilirler. Gebe olmayanlarda yapilan prostasiklin infizyonu kisa
surede kan basincini duasurdr ve kalp hizini arttinir. PGE2 ve PGI2 damar
duvarlarinca sentez edilebilir, trombositler tarafindan uretilebilirler ve ¢ok hizl
bir sekilde metabolize olurlar. Bu nedenle patolojik gebeliklerde bunlarin

konsantrasyonlarindaki degisikliklerin saptanmasi zordur.

Duktus arteriozus kanin pulmoner arterden aortaya shunt’ini saglar.
Dogumda bu damar kapanarak kanin akcigerlerden ilk gecigini saglar. Nadir
vakalarda bu damar dogumdan sonra kapanmaz, cerrahi tedavi ile bu
damarin ligate edilmesine kadar agik kalir. Son ¢alismalarda duktusun PGE2
urettigi ve indometazin uygulanmasinin duktusun kapanmasina etkili oldugu
saptanmistir. Son calismalara gore prostasiklinler ¢ok daha fazla miktarda
sentez ediliyorlar. Biz simdi inaniyoruz ki prostasiklinler duktusun fetal

hayatta, arasira bazi patolojik durumlarda dogumdan sonra agik kalmasini
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saghyorlar. Neyse ki prostasiklin indometazin tarafindan PGE2 kadar inhibe

olmaktadir.

Caligmalar gostermistir ki;

1)Uterus kan akiminin artisi anjiyotensin |l tarafindan baslatilip
prostaglandinler tarafindan ayarlanir (35).

2)Uterus bazal kan akiminin akisi belli bir noktaya kadar PGE2

tarafindan kontrol edilir (35).

viii)Prostaglandinler ve Dogum

Gebeligin kontrolu ile ilgili bilgilerin gogu bu konunun 6ncusiu olarak
kabul edilen Liggins’in koyun modeli olup daha sonra 6zellikle isvecli Gustavi
ve Amerikali McDonald olmak Uzere bircok degisik arastirmaci tarafindan

incelenmisgtir.

Prostaglandinlerin dogumun baglatiimasinda ve devam ettiriimesindeki
fizyolojik rolleri kabul edilen hipotez oldukga caziptir. Liggins koyunlarin
gebeliginde adrenelektomi veya hipfizektomiden sonra gebeligin postterme
gittigini  gostermigtir. Yine gebe hayvanlarda glukokortikoidlerin veya
Ostrojenlerin  verilimesi doguma neden olmaktadir. Liggins daha sonra
koyunlardaki dogum olayinin fetlis ve plasenta tarafindan kontrol edilildigini
gOsterebilmigtir. Mekanizma su sekildedir. Gebeligin son 7-10 ginlerinde
fetal kortizol dramatik bir sekilde yukselir. Fetal kortizoldeki bu ylkselme
ACTHya bagldir. Fakat fetal ACTH seviyesi doguma kadar
yukselmemektedir. Mekanizma muhtemelen fetal adrenalinin endojentz
kortikotropinlere sensitivitesinin artmasina baghdir. 2. adim dogumdan 1-4
gun oOnce plasental progesteron sekresyonunun dusmeye baglamasi ile
baslar. invitro calismalar gdstermistir ki koyun plasentasinda glikokortikoidler
progesteronun Ostrojene dondsmesini stimile ederler. Keza Ostrojen

plasental prostaglandin yapimini stimule eder ve dogum baslar.

Fetal adrenal ve hipofizin alinmasi kortizol yukseliginin baglangicini
engeller ve bdylece olaylarin ortaya ¢ikmasi engellenir. Ostrojen verilmesi

direkt olarak prostaglandin sentezini stimule eder. Yuksek dozda,
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progesteron enjeksiyonu ise genellikle dogumun baglamasini geciktirir.
Prostaglandinlerin dogumun baslamasi, kontraksiyonlarin olusmasi;dogumun
devami, servikal olgunlasmanin saglanmasi Uzerine etkileri oldugu
kanitlanmistir  (13,36,37). Prostaglandinlerin dogumda rolleri oldugunu

gOsteren kanitlar sunlardir:

1. Anne kaninda ve amniyotik sivida prostaglandin seviyeleri
dogumla iligkili olarak artmaktadir.

2. Amniyotik sivida aragidonik asit seviyeleri keza dogumda
artmaktadir.

3. Yiksek dozda aspirin alan hastalarda ortalama gebelik
suresinde, postmaturite insidansinda ve dogum suresinde artis
vardir.

4. indometazin maymunlarda dodumun normal baslamasini
onlemekte ve insan gebeliklerinde prematir dogumu
durdurmaktadir.

5. Prostaglandinlerin salinimina sebep oldugu bilinen stimuluslar
(servikal manipllasyon, membranlarin ayrilmasi, membranlarin
rupurd) uterin kontraksiyonlari baglatmakta ve arttirmaktadir.

6. Prostaglandinler dogumu baslatmaktadir.

Dogumda PGE2'nin servikal dilatasyonla birlikte amniyotik sivida
arttigi gosterilmistir. PGE2 hem amniyon, hem koryon, hem de desiduada
bulunurken PGF2a desiduada bulunmaktadir. Nérohipofiz hormonlari ve
uterus prostaglandinleri dogumun baslamasinda c¢cok onemli rol oynarlar.
Soyleki, buyldyen uterus oksitosinin refleks yolla salgilanmasina ve PG
sentaz aktivitesinin artmasina yol acarlar. Endojen oksitosinin meydana
getirdigi kontraksiyonlar, PG’lerin serbestlesmesine sebep olur. Bu olaylar
senkron olarak meydana geldigi zaman sirkile eden dusUk duzeydeki
oksitosine ragmen, kuvvetli dogum kontraksiyonlari baslar. PG’lerin
uterustaki kaynagdr hem endometrium hem de miyometriumdur. Gebe
uterusta PG sentezi ve katabolizmasi artar. Bu gorevi Ustlenen en dnemli
organ plasentadir. Plasentanin yaslanmasi ile katabolizma duseceginden
denge bozulur ve dogum baglar. Bunun en gizel 6rnedini erken membran

ruptiriinde goérmek muamkunddr. Mikroplarin gikarmis olduklari endotoksik
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lipopolisakkaritler ve makrofajlarin meydana getirdigi interlokin 1p, tUmor
nekrozis faktér, hem desiduayi hem de amniyonu uyararak PGF2a ve PGE2
sentezini arttirir. Dolayisiyla preterm dogum olusur. Dogumda rol oynayan
PGF, PGE, tombosit aktive edici faktor, timor nekrozis faktor ve enzim
konsantrasyonlarindaki degisikliklerin iyice anlasiimasi, gelecekte dogum
suresinin  kontroll acgisindan bilim adamlarina ¢ok &nemli silahlar

kazandirmis olacaktir(44) .

ix)Dogumun Kolaylastiriimasi:

Cok sayida inceleme PGE2, PGF2a ve onlarin analoglarinin dogumu
etkin bir sekilde baslattigini ve uyardigini gostermistir. Bununla birlikte bu
etiketsiz bir kullanimdir. iki ilag da damar ici olarak verildiginde bunlarin
etkinligi arasinda fark olmadig gorulur, fakat PGE2, PGF2a’dan 10 kat daha
guglidtr. Bu ajanlarin ve oksitosinin benzer basari oranlarn ve
kargilastirilabilir doguma yol acma intervalleri vardir. Prostaglandinlerin
istenmeyen etkileri oksitosin ile olana goére hafifce daha ylksek bir bulanti,
kusma ve diyare ile orta derecededir. PGF2a PGE2ye gbre daha az
gastrointestinal toksisiteye sahiptir. Her iki ila¢g da aligilmis dozlarda onemli
maternal kardiyovaskuler toksisite gdostermez. Gergekten de PGF2a'nin kan
basinci dugsurmesi ve kalp hizini yikseltmesi i¢cin dogum olusturmada
kullanilan dozun yaklagik 20 misli bir oranda infize edilmesi gerekir. PGF2aq,
bir bronkokonstriktérdur ve astimlilarda dikkatle kullaniimalidir (28,32).
Bununla birlikte dogum olusturma sirasinda astim  krizleri ve
bronkokonstriksiyon gdézlemlenmemisti. Hem PGE2 hem de PGF2a

fetoplasental engeli gecerlerse de fetus toksisitesine sik rastlanmaz (45).

Agizdan PGE2 verilmesinin etkileri (saatte 0,5-1,5 mg) dogum
olusturmada damari¢i oksitosin turevi olan demoksitosinin etkileriyle
kargilastiriimistir. Agizdan PGE2 oral oksitosin tlrevinden Ustindir ve
incelemelerin cogunda damar ici oksitosin kadar etkilidir (46). Ancak halen
PGE2'nin yegane mevcut sekli dinoprostondur. Bu verilis sekli
oksitosininkinden biraz daha etkilidir. Ayrica vajinal PGE2 dogum

olusturmadan Once serviksin yumusatiimasi i¢in de kullanilir. Agizdan
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PGF2a bu endikasyon igin yararli olmayacak kadar fazla mide barsak

toksisitesine sahiptir.

Teorik olarak PGE2 ve PGF2a preeklampsili ya da kardiyak ya da
bobrek hastalikli kadinlarda travay icin oksitosine Ustin olmalidirlar, ¢lnku
oksitosine benzemeksizin onlarin antiditretik etkileri yoktur. Ayrica PGE2’nin
antidiuretik etkileri vardir. Bununla birlikte bu avantajlarin klinik yararlari
belgelenmemistir. Uterus ici fetus 6lUmu vakalarinda prostaglandinler yalniz
baglarina ya da oksitosin ile birlikte etkin olarak doguma sebep olur
gorunurler. Bazi postpartum kanamalarda 15-metil PGF2a, oksitosin ve
metilergonovinin basarisiz oldugu durumlarda kanamayi etkin bir sekilde
kontrol edecektir (28,32).

Buglin prostaglandinlerin en fazla abortus yaptirici etkilerinden
faydalaniimaktadir. Ancak bircok baska yerde kullanilabilirler:

1. Tani amaci ile yapilan intrauterin midahalelerden 6nce;serviksi
¢ok rijit olan hastalarda histeroskopi, probe kiretaj dncesi
uygulanan (vajinal ve intraservikal) PG tablet veya jelleri
serviksi hazirlayarak fazla hasar meydana gelmeden islemin
yapilmasini saglamaktadir (28).

2. Fertilitenin kontroll: Cagimizda, nufus ve dogum kontrolinin
oneminin her gegen gun artmasi, abortus yaptirici bir ajanin
bulunmasi icin yogun ¢abalarin sarf edilmesine neden olmustur.
Bu gaye ile, cerrahi girisimlerden ve onlarin yan etkilerinden
sakinmak i¢cin medikal abortus vyaptirici ajan olarak
prostaglandinler harikalar yaratan ilaclar olarak bulunmustur.
Ancak yan etkilerinin fazlaligindan dolayi kullanim alanlari fazla
olmamaktadir. Bugln Avrupanin bir ¢ok ulkesinde dusik dozda
prostaglandin analogu ile birlikte RU-486 kullaniimaktadir.
Sonuglar ¢ok iyi, yan etkiler minimumdur (47,48).

3. Birinci ve ikinci trimester donemindeki  gebeliklerin
sonlandiriimasi: Nulllipar, rijit kollumu olan gebelerin dilatasyon

ve kuretaj ile bosaltilmasi fazla miktarda servikal laserasyon,
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kanama, uterus perforasyonu, enfeksiyon, sonraki
gebeliklerinde servikal yetmezlik, prematir dogum riskini
arttirmaktadir. Mekanik islerin zararlarini minimuma indirmek
igin islemden énce PG’ler lokal olarak kullanilabilir. intravajinal
olarak PGF2a ve intraservikal PGE2 jeli basari ile kullanilabilir
(28,32,45).

4. Missed abortus ve intrauterin fetlis o6limlerinde: Dogal ve
analog PG’ler bu amagla yaygin olarak kullaniimmaktadir. ilk
defa Karim ve ark. 1970’de bu amagcla PGEZ2'yi intraven6z yolla
kullanmiglardir (49). Missed abortus ve intrauterin fetis oluma
olan gebeliklerin sonlandiriimasi i¢cin PGF2a intravenoz,
intravajinal, intraamniyotik, ekstraamniyotik , intrfetal ve
intraamniyotik PGF2a ile kombine olarak intraservikal PGE2
seklinde kullaniimis ve kullaniimaktadir. PGE2 intravendz
kullanimi diginda en fazla vajinal suppozituvar ve intraservikal
olarak kullaniimaktadir. PGE2 ve PGF2a’'nin metil esterleri
intramuskuler veya intravajinal olarak kullaniimaktadir (28,32).

5. Terapotik abortuslarda: Bu amagla en fazla PGF2a
intraamniyotik yolla kullaniimaktadir. Ayrica intravenéz PGF2a.

ve ekstraamniyotik PGF2a ve PGE kullnilmaktadir (50).

Dogal PG’lerin missed abortus, terapotik abortus ve inutero 6lu fetuste
intra veya ekstraamniyotik kullanimlari su sekilde olur:
* Ekstraamniyotik uygulama: Foley katateri
ekstraamniyotik mesafeye transservikal olarak
yerlestirilir. Multiple doz kullanilir. PGF2a igin 25-250
mikrogram, PGE2 i¢in 50-200 mikrogram her iki saatte
bir verilir. Ortalam abortus yaptirici stire 20-24 saattir.
%85 sonugalinmaktadir. Kusma, bulanti gibi yan etkileri
daha azdir. intrauterin enfeksiyonirdan sakinilmalidir.
« intraamniyotik uygulama: Tek doz 25 mg PGF2a veya 5
mg PGE2 kullaniimaktadir. Ancak %90 kesin sonug igin

multiple doz kullanilir.
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e Missed abortus ve intrauterin fetls 6limu icin dnerilen en
etkili yok PGE2 uygulamasidir. Bu amagla PGE2 vajinal
tabler her 2 ile 6 saatte bir 20 mg uygulanir (15,51).

6. Postpartum Kanamalarda: Ciddi uterus atonisine bagl gelisen
kanamalarda PG uygulamalari oldukga iyi sonuglar vermektedir.
PGF2a'nin 15 metil tlrevi olan prostin bu amagla A.B.D’de sik
kullaniimaktadir (15). Tavsiye edilen baslangi¢ dozu 0.25 mg
intramuskulerdir. Ayrica doz gerekirse 15 ile 90 dakikada bir
tekrarlanabilir. Ciddi postpartum kanamalarin tedavisinde
myometriyum icine PGE2 verilmesi iyi sonuglarin alinmasina
yardim etmektedir (52).

7. Servikal olgunlasmanin saglanmasi ve dogum induksiyonu:
Dogal PG’ler bu amacla yaygin olarak kullaniimaktadir. Dogum
indlksiyonu igin ilk dfa 1968'de Karim ve ark. Tarafindan
PGF2a intravendz olarak kullaniimistir. PGF2o’'nin dogum
indUksiyonu igin uygulamasi su sekilde olur: 500 cc %5’lik
dekstroz igerisinde 1 ampul 5mg PGF2a konularak infizyon
pompasi ile dakikada 0.5 mikrogram (2 damla) gidecek sekilde
baslanir. Doz her 20 dakikada bir 0.5 mikrogram arttirilir.
Maksimum doz 10 mikrogram (40 damla)’dir. PGF2a dogum
eyleminde etkili fakat daha 6nce s6z edilen yan etkileri fazla
gorulmektedir. Servikal olgunlasmada etkisi fazla degildir. Bu
yuzden bugln fazla kullaniimamaktadir. Bugin hem servikal
olgunlasmay! sagladigi ve hem de dogumun baslamasina
yardimci oldugu igin PGE2 tercih edilmektedir. PGE2'nin

baslica kullanim sekilleri oral, vajinal ve intraservikaldir (15,49).

x)Prostaglandinler ve Preeklampsi

PG’ler muhtemelen toksemide oldugu gibi, uterus kan akiminin
patofizyolojik mekanizmasinda énem tasir. Gebelerde utero-plasental kan
akim debisini saglayan, kan perflizyonu basincindan ¢ok , PG uretimindeki
uretim oncelikleridir. Normalde gebelik hemodinamigini 6strojenlerin aktive

ettigi renin-anjiyotensin-aldosteron-PG sistemi idare eder. Hipervolemi igin
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sistem su tutar, sodyum retansiyonu saglar ve ¢ok guclu vazospazm yaptiran
anjiyotensin II'ye karsi vazodilatasyon vyaptiran PG’lerin (PGE2 ve
prostasiklin) Uretimine dncelik verir. Gebe kadinlar gebe olmayanlara gére bu
tkiye karsi daha direnclidirler. Bununla birlikte kan basinci uygun bir
inflizyonla, belirgin bir derecede artabilir. Diger taraftan toksemik hastalar
anjiyotensin II'ye ¢ok duyarhdirlar ve disuk doz inflzyonlar kan basincini
belirgin derecede arttinirlar. Demers tarafindan yapilan bir c¢alismada
toksemik kadinlarin plasentalari, normal plasentalarla kiyaslandijinda daha
dislUk konsantrasyonlarda PGE saptanmistir(63). Egder toksemi PG
sentezinin azalmasiyla belirgin bir hastaliksa biz heniiz bu defektin ne kadar
genis oldugunu bilmiyoruz. Eger toksemide hipertansiyonu kontrol eden tek
mekanizma PG sentezi ise, indometazin alan hastalarin buylk ¢cogunlugunda
preeklampsi gelisecektir (54). Protasiklinin gebelerde idrarla atilan metaboliti
(6 oxo PGF1a) 6 kat artmistir, vazodilatasyon yaptirir. TXA2 Uretim yeri
akcigerler, dalak ve trombositlerdir. Metaboliti TXB2'dir, vazospazm yaptirir.
Preeklampsi vakalarinda PGI2 dretiminin dustigu (24 saatlik idrardaki
metabolit seviyesinde %50 dusus vardir), dolayisi ile vazospazm ile utero-
plasental kan sirkulasyon azaldigi (%40-60), tansiyonun yukseldigi, trombosit
agregasyonunun ve tuketiminin arttigi kabul edilmektedir. Kisacasi
preeklampside artan vaskuler reaktivitenin vazodilatasyon yaptiram PG’lerin

(PGI2, PGE2) Uretim yetersizligine bagh oldugu dusunulmektedir (55).

xi)Prostaglandinler ve Abortus

PGE2 ve PGF2a oksitosik etkileri yonunden iyi bilinmektedirler. Uterus
kontraksiyonlari olusturarak herhangi bir evrede gebeligi sona erdirmek i¢in E
ve F prostaglandinlerin yetenedi klinik kullanima adapte edilmistir. Dlnya
¢apinda bir ¢ok incelemeler prostaglandin veriimesinin etkin bir sekilde
gebeligi sona erdirdigini saptamstir. ilaglar ilk ve ikinci trimestr abortusu igin
ve abortustan 6nce serviksin gelistiriime ve olgunlastiriimasi igin kullanilir. Bu
prostaglandinler proteoglikanlari arttirarak ve kollajenin  biyofiziksel

Ozelliklerini degistirerek serviksi yumusatir géranarler (15,28).
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ilk incelemeler damar ici olarak verilmis PGE2 ve PGF2a’ nin
vakalarin yaklasik %80’inde dusuk olusturdugunu gdstermigtir. Basari orani
doza, inflizyon stresine ve kadinin paritesine bagimhdir. Dozu sinirlayici

yan etkileri kusma, diyare, hipertermi ve bronkokonstriksiyondur.

Halen amniyon i¢i, kas i¢ci ya da vajina ici verilme yollari
kullanilmaktadir. PGF2o’ nin amniyon ici verilmesi damar i¢i verilmesine
nazaran daha az ve agir olmayan yan etkilerle %100’e yakin bir basari
oranina sahiptir. Daha 6nce bu yolla verilme i¢in mevcut ilag olan dinoprost
trimetamin yakin zamanda ABD piyasasindan c¢ekilmistir. Halen mevcut
oldugu yerlerde bu ilag ikinci trimestr abortusu uyarmak igin kullanilir ve
genellikle amniyon igi 40 mg’lik tek enjeksiyon halinde verilir. Abortus normal
olarak 20 saat icinde tamamlanir. Bu yolla verilmenin en ciddi istenmeyen
etkileri arasinda kardiyovaskuler kollaps sayilabilir. Bildirilmis vakalarin ¢gogu
anafilaktik sok seklinde, digerleri ise ilacin dolasima karigmasi ve ciddi
pulmoner hipertansiyona sebep olusu ile tespit edilebilmigtir. Anestezi
altindaki gebe kadinlarda damar i¢i olarak verilen dakikada 300 pg PGF2q,
pulmoner direnci %100 artirir ve kalbin sag tarafinin galismasini da g katina
yukseltir. Kardiyovaskuler etkilere neden olabilmek i¢in 40 mg intraamniotik
dozun dolasima katiimasi gerekmektedir. Bu problemden, ilaci

ultrasonografik kilavuz altinda uygulayarak kaginilabilir (28).

Kas i¢i enjeksiyon da abortus olusturmak icin kullanilabilir. Kullanilan
ilag karboprost trometanindir. (15-metil-PGF2a) ;karbon 15 metil grubu
etkinin suresini uzatir. Dinoprostonun bir kerelik uterus i¢i uygulamasina
benzemeksizin karboprost abortusa sebep olmak i¢in normal olarak gerekli

2,6’ mg’lik toplam doza ulasincaya kadar tekrar tekrar verilir (51).

Sentetik bir PGE2 analogu olan dinoproston suppozituar olarak
verilebilir. Dogrudan serviksin kollajenazini etkiler ve keza uterusun
kontraksiyonunu uyarir. Mutat doz uterusun cevabina bagh olarak 3 ila 5

saatlik aralarla tekrarlanan 20 mg'dir. Abortus genellikle 90 saat iginde
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basarilir. Fakat vakalarin %25’i inkomplettir ve ilave mudahaleyi gerektirir
(28).

xii)Dismenore:

Primer  dismenore  uterusun iskemik agriya yol agan
kontraksiyonlarinda menstriasyon sirasinda PGE2 ve PGF2o’nin artmis
endometrial sentezine atfedilir. Non steroid antiinflamatuar ilaglar bu
prostaglandinlerin olusumunu basarili bir sekilde inhibe ederler ve bdylece
vakalarin %75-85’inde dismenoreyi dlzeltirler. Bu ilaglarin bazilari regetesiz
olarak alinabilir. Aspirin de dismenorede etkilidir fakat digstk bir glcu oldugu

icin hizla hidrolize edildigi i¢in buyuk dozlar ve sik alinma gerekli olur.

PG’lerin obstetrik ve jinekolojide kullanim diginda uygulandigi
durumlar sunlardir: Astim bronsiale, anafilaktik sok, hipertansiyon, mide
uUlseri, koroner ve derin ven trombozu. Ancak selektif olarak bir organa
etkilerinin olmamasi, ayni anda birgok sistemde etkili olduklari gozénunde
tutularak, cok dikkatli ve doktor kontroli altinda, mimkinse bir Kklinikte
kullanilmalari gereklidir. Lokal olarak az dozda verilirse, bu yan etkileri en aza
indirmek mumkindir. Ornegin, astimda vey nazal vazokonstriiksiyonda
sprey ve damla sekilleri yan etkileri yok denecek kadar azaltmistir (28).

Hormonlarin lokal uygulamasinin serviksin olgunlasmasinda etkili
oldugu rapor edilmektedir. Relaksin, dstrojenler, kortikosteroidler, dihidro-
epiandrostenedion stulfat, cesitli enzimler de serviksin olgunlastiriimasinda
kullaniimistir (). Serviksi olgunlastirmak i¢in ayrica narkotik ve anestetik
ajanlar, tuzlar, vibrasyon, sicak, soguk, bitkisel ilaglar ve akupunktur

kullanilmigtir (28). Bunlarin etkinligi tartigmalidir.

RELAKSIN

Gebelik sirasinda symphisi ve diger eklemleri gevseten ve serviksi
yumusatip dilate ederek dogumu cabuklagtiran bir polipeptid hormondur.
insan relaksini insan insilininin yapisina benzerdir. Gebe kadinlarda korpus
luteum ve plasentada bulunur. Plasentadan sinsityositotrofoblastlar
tarafindan salgilanir. Gebe olmayan kadinlarda ise corpus luteumda ve

menstruel siklusun sekretuar fazinda endometriumda bulunur (15). Mclennan
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ve arkadaslari serviksi olgunlastirmak icin saflastirilmis domuz relaksinini
intravajinal olarak kullanmiglar ve kontrollere gore pelvik skorda belirli bir

artis oldugunu rapor etmislerdir (12).

Ellili yillardan beri servikal olgunlastirmadaki gorevi sorgulanmaktadir.
insan relaksinini elde etmek zor oldugundan tartismali sonuglarina ve asiri
duyarlilik reaksiyonuna ragmen sigir relaksini kullaniimig. Simdilerde
rekombinant DNA teknikleri ile insan relaksini sentez edilebilmis ve daha iyi
analiz edilebilmistir. Sonuc¢ olarak elde edilen madde servikal degisiklige
sebep olmali ancak uterin hiperstimilasyona yol agmamall. Relaksinin
miyometrial kontraktiliteye muhtemel inhibe edici etkisi bulunmaktadir. 267
gebe kadin Uzerinde yapilan kontrolli ¢alismada plasebo grubuna goére
anlamli olarak farkh serviks degisikligi gézlenmis, sezaryen oraninda artis ve

uterin hiperstimulasyon saptanmamisgtir.

ESTRADIOL

Tromans ve arkadaglari lokal ostradiol jelin vajinal uygulanmasi ile
uterin aktivite gostermeksizin serviks olgunlastirmaya yardimci oldugunu
g6stermiglerdir (12,15). Ostrojenlerin prostaglandin sentezini lokal olarak

uyararak serviksi indirekt yoldan etkiledigi saniimaktadir.

Koyunlarda yapilan deneysel c¢alismalar dogumun basinda dstrojen
konsantrasyonundaki artis, progesteron konsantrasyonundaki disusu isaret
etmektedir. Bir hipoteze gore bu degisiklikler prostaglandin salinimini stimule
etmektedir. Tanimlayici sonuglara ulagsmak igin yeterli data elimizde
bulunmamaktadir. Yine de calismalar servikal olgunlastirma igin &strojen
kullanan kadinlar ile plasebo verilen kontrol gurubu arasinda anlamli fark

bulunamamigtir (15).

MIFEPRISTON (RU-486)
19 norsteroid turevidir. Progesteron reseptorine baglanir ve
progesteronik etkiyi dnler. Hem dusuk yaptirici ve hem de kontraseptif bir

ajan olarak calisiimistir (91). Gebeligin ilk 8 haftasi icinde olan hastalarda
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oral 600 mgr tek dozu takiben dusuk dozda prostaglandin verildiginde
etkinligi artmakta, %90’a ulagsmakta ve komplet abortus etkisi yapmaktadir
(47,48).

RU-486'nin servikal olgunlasmayi saglamak amaci ile alternatif bir
ajan olarak kullanilabilecegi Johnson ve arkadaslari tarafindan rapor
edilmigtir (57). Rodger ve Baird mifepriston ile 6nceden tedavi edilen
hastalarda 2. trimester duguklerinde prostaglandin verilmesi ile ekspulsiyon

arasindaki intervalin azaldigini bildirmiglerdir (56,58).

HYALURONIDAZ

Hyaluronidaz ilk kez Berlingeri tarafindan 1959 yilinda 20 rijit serviksli
gebenin 17’sinde gegcerliligi kanitlandi. Ayni  amacla rijit serviksi
olgunlastirmak amaciyla 82 primipar gebe kadinda kullaniimig ve 54 primipar
gebe kadinin olusturdugu kontrol gurubuna goére daha kisa travay zamani
tespit edilmistir. Hyaluronidaz sigir testisinden imal edilen lokal bir enzimdir.
Glukronik asidin ve glukozaminin arasindaki zinciri hidrolize eder. Bu
reaksiyon gecici olarak hucresel yapinin viskozitesini azaltir. Mekanizima
temel olarak serviksin bagdlayici bilesenlerinin (kollajen, hiyaluronik asit,
kondroidin) depolimeriasyonunu, serviksin kollajen yapisinin ve hucresel
yapismanin azalmasini ve bunun sonucunda servikal yumusama, efasman

ve bishop skorundaki degisikligi kapsar (15, 56, 58)

KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidlerin travay slrecindeki roli henuz iyi bilinmemektedir.
Koyunlar Uzerinde yapilan klasik deneysel calismalar fetal adrenal bez
tarafindan salgilanan kortizolin travayi tetikleyebilecegini goéstermektedir.
Buna ek olarak koyun fetusuna yapilan glukokortikoid inflzyonu preterm
eyleme yol agcmaktadir. Bununla birlikte postterm gebelere kortikosteroid
verilmesi travay! tetiklememektedir. Bazi ¢alismalar ile intraamniyotik bosluga
glukokortikoid enjeksiyonu ile travayin tetiklenebilecegi gosteriimeye
cahsilmigtir ancak bununla birlikte bu ydntemi diger travay indukleyici

yontemler ile kiyaslayan klinik calismalar bulunmamaktadir (15,56,58).
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GEREG VE YONTEMLER

Bu calisma Mayis 2005 — Mayis 2006 tarihleri arasinda Sigli Etfal
Egitim ve Arastirma Hastanesi 2.Kadin Hastaliklari ve Dogum Kilinigine
Basvuran hastalar arasindan secgilen gebeler Uzerinde yapildi. Arastirma
prospektif klinik calisma olarak planlandi. Degisik nedenlerle dodum
indUksiyonu yapilmasina karar verilen ve serviksi uygun olmayan 37. gebelik
haftasindan buyluk gebelige sahip 100 hasta c¢alismaya alindi. Dodum
induksiyonu endikasyonlari olarak miad agimi, preeklampsi, oligohidramnios,
diabetes mellitus kabul edildi. 2 hastaya elektif indiksiyon uygulandi.
Hastalar randomize olarak oksitosin gurubu (n=50) ve PGE2 gurubuna
(n=50) ayrildi. Oksitosin gurubuna intraven6z oksitosin infuzyonu, PGE2
gurubuna intravajinal PGE2 uygulamasini takiben oksitosin ile dogum

induksiyonu yapildi.

Arastirmaya baglamadan ©6nce anamnez alinmasini takiben tim
hastalara fizik, obstetrik ve sonografik muayene yapildi. Her hastaya non
stres test uygulandi. Bu muayeneler ve testler sonucunda dogum
indUksiyonu yapilmasina uygun hastalar belirlendi. Cogul gebelik, plasenta
previa, makat prezentasyon, sefalopelvik uygunsuzluk ve erken membran
ripturd olan hastalar arastirma kapsamina alinmadi. Tum hastalarin ad ve
soyadlari, yaslari, vicut kitle indeksleri, gestasyonel haftalari, gravide, parite

ve toplanan tum klinik verileri 6zel bir forma kaydedildi.

intravendz oksitosin inflizyonu:Oksitosin  %1’lik solisyon halinde
hazirlandi. 4 mU/dk dozla baslandi. Tavsiye edilen maksimum doz asiimadan
oksitosin dozu her yarim saatte 2 mU/dk arttirilarak regller kontraksiyonlar
elde edildi. Dogum gerceklesene kadar induksiyona bu dozlar ile devam
edildi.

intravajinal PGE2 (Dinoprostone) uygulamasi: Saatte 0,3 mg
dinoproston salan, gerektiginde vajinal ortamdan hizli uzaklastirabilmek igin
arkasina 15 cm’lik serit eklenmig, hidrojel polimer matriks halinde

paketlenmis 10 mg’lik vajinal ovll arka fornikse yerlestirildi. Aktif travayin
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baslamasi, hiperstimilasyon, tasisistol, hipertonus, fetal distres, bulanti,
kusma, hipotansiyon, tasikardi ve ovulun dugsmesi durumlari diginda 12 saat
uygulandi. Uygulama tek doz olarak yapildi. 12 saat dolanlarda ovul
seritinden c¢ekilerek c¢ikarildi ve ardindan oksitosin infuzyonuna onceki
guruptaki protokol ile baglandi. 30 hastada 12 saat doldugu igin, 10 hastada
aktif travay basladigi i¢in, 7 hastada fetal distres meydana geldigi igin, 3
hastada bulanti, kusma, hipotansiyon ve tagikardi meydana geldigi igin ovul
cekildi.

Hasta Takibi

TUm hastalarin ates, nabiz ve kan basinci 1 saat arayla takip edildi.
Hastalarin vajinal muayeneleri bireysel degerlendirme farklliklarini ortadan
kaldirmak igin ayni kisi tarafindan yapildi. Her iki gurupta bulunan tim
hastalarda dogumun ikinci safhasinin aktif fazi basladiginda (dilatasyon 4 cm
oldugunda) amniyotomi yapildi. Aktif fazin sonunda (dilatasyon 8-9 cm.
oldugunda) tim hastalar doguma kadar her 10 dakikada bir muayene edildi.
Her iki guruptaki hastalar induksiyonun basindan itibaren travay yataginda
kardiyotokografi ile monitérizasyon yapilarak takip edildi. PGE2 gurubundaki
hastalar ovul uygulandiktan sonra 1 saat ayaga kaldirnimadi ve

kardiyotokografi ile monitdrize edildi.

Dogum indUksiyonuna baglamadan hemen once vajinal muayene ile
her hastanin  Bishop skoru belirlenerek  kaydedildi. Ardindan
4,8,10.12.14.16.18.20.22. saatlerde vajinal muayene sonuglari ve 10 dakika
araligindaki  kontraksiyon sayisi  kaydedildi. indiksiyona yukarida
bahsettigimiz kurallara uygun olarak devam etmemize ragmen dogumun
birinci safhasi baslamayan hastalarda indiksiyondan vazgegcilip servise

alindi. 24 saat sonra tekrar ayni induksiyon protokolU uygulandi.

Her iki guruptaki hastalarin bebeklerinin 1. ve 5. dakika Apgar
skorlarina bakildi ve kaydedildi.

Verilerimizin ortalamalari X+SD (ortalama + Standart Sapma) olarak
sunulmustur. Eylem slreleri dakika olarak hesaplanmistir. istatistiksel analiz

icin bagimsiz T testi, Ki Kare (X?) testi ve McNemar testi uygulanmustir..
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Arastirmaya alinan tim hastalarin yas, vicut kitle indeksi, gravide,

parite, gebelik haftasi (gun olarak) ortalamalari Tablo 2'de sunulmustur. Her

iki guruptaki hastalarin yas, vicut kitle indeksi, gravide, parite, gebelik haftasi

agisindan anlamli fark bulunmamistir.

Tablo 2. Klinik Bilgiler

Klinik Bilgiler PGE2 Oksitosin t p

Yas 26,42 + 477 2486 + 4,27 1,73 0,085
BMI 2476 + 139 2522 + 134 -1,64 0,102
Gestasyonel Giin 288,02+ 7,3 286,84 £+ 8,03 0,77 0,444
Gravide 2,3 + 1,27 232 + 145 -0,07 0,942
Parite 094 + 108 086 =+ 1,09 0,37 0,713

Hastalar randomize olarak segilmesine ragmen tesadufi olarak nullipar

multipar oranlari ayniydi. (Tablo 3)

Tablo 3.Calismaya alinan nullipar ve multipar oranlari

PGE2

Oksitosin

Nullipar 27 %54,0

27  %54,0

Multipar 23 %46,0

23 %46,0

Oksitosin ve PGE2 gurubunda bulunan hastalarin endikasyonlarina

gore dagilimlar Tablo 4’de sunulmustur. Her iki guruptaki hastalarin dogum

indUksiyonu endikasyonlarinin  blyuk c¢ogunlugunu postterm gebelikler

olusturmaktaydi.

Tablo 4. Dogum induksiyonu endikasyonlari

Endikasyon PGE2 Oksitosin
Miad Asimi 35 %70,0 34 9%68,0
Oligohidramnios 5 %10,0 3  %6,0
DM 2 %4 6 %120
Preeklampsi 8 %16,0 7  %14,0
TOPLAM 50 50
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Her iki guruptaki hastalarin travaya giris ve doguma kadar gegen sure
ortalamalari Tablo 5’de sunulmustur. PGE2 ve oksitosin grubunda travaya
giris sureleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen,

doguma kadar gegen sure acgisindan anlamh fark bulunmustur.

(PGE2:873,5+219,12 dak ; Oksitosin: 637,4+339,3 dak ; p=0,0001)

Tablo 5. Travaya giris ve doguma kadar gegen sure

PGE2 (dakika) Oksitosin (dk) t p

Travaya Giris 357,8 £+ 169,67 |301,2 £+ 215,74/1,46 |0,148
Doguma Kadar
Gegen Siire 873,5 + 219,12 |637,4 + 339,3 |4,13 |0,0001

Parite dusunullerek travaya giris ve doguma kadar gecgen sure
deg@erlendirildiginde travaya giris agisindan guruplar arasinda istatistiksel
agidan anlamh fark saptanmazken (p>0,05) doguma kadar gegen sureye
bakildiginda beklenildigi gibi multiparlarda ortalama 720,87+41,22 dakika,
nulliparlarda 1003,52+225,58 dakika ile guruplar arasinda anlamh fark
saptandi (p=0,0001).

Travay takibinde PGE2 ve oksitosin gurubunun Bishop skorlari Tablo
6’de sunulmaktadir.
Tablo 6. Takipte Bishop Skorlari

PGE2+Oksitosin Oksitosin t p
Bishop
Baslangig 2,02+1,88 268+148 -195 0,054
Bishop 4 Saat 2,26+1,98 5,36x3,19 -585 0,0001
Bishop 6 Saat  3,22+2 44 5,73t3,46 -4,02 0,0001
Bishop 8 Saat 4,13+2,66 6,27+4,34  -2,71 0,008
Bishop 10 Saat 5,79+3,45 3,75+2,49 218 0,033
Bishop 12 Saat 7,03+4,04 4,71£3,12 1,93 0,06
Bishop 14 Saat 6,45+3,81 513,51 1,15 0,258
Bishop 16 Saat 7,4+3,82 513,49 1,82 0,078
Bishop 18 Saat 7,17+2,59 310 4,80 0,0001
Bishop 20 Saat 8,4+2,07 510 2,24 0,049
Bishop 22 Saat - 610 - -
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4,6,8,10. saatlerdeki Bishop skoru degerlendirimesinde oksitosin
gurubu lehine anlaml fark saptanmistir. (Sirasiyla p=0,0001, p=0,0001,
p=0,008, p=0,033). 12,14,16. saatlerde Bishop skorlari degerlendiriimesi
agisindan anlaml fark saptanmadi (p>0,05). 18 ve 20. saatlerde Bishop
skorlari agisindan PGE2 gurubu lehine anlamli fark saptandi.

Travay takibinde her iki guruptaki hastalarda kardiyotokografide
10 dakikadaki

sunulmustur.

izlenen kontraksiyon sayilari ortalamalari Tablo 7’da

Tablo 7. Travaydaki kontraksiyon takibi

PGE2 Oksitosin t p

Kontraksiyon Baslangi¢c 0,22+0,42 0,72+0,88 -3,62 0,0001
Kontraksiyon 4 2,04+1,74 2,16%1,36  -0,38 0,701
Kontraksiyon 6 2,44+1,18 2,78+1,54 -1,17 0,247
Kontraksiyon 8 2,88+0,96 2,67+1,65 0,71 0,482
Kontraksiyon 10 2,99+1,01 2,56£1,46 1,93 0,06
Kontraksiyon 12 2,8610,57 2,7910,89 1,93 0,06
Kontraksiyon 14 3,27+0,46 2,92+1,04 1,38 0,177
Kontraksiyon 16 3,5+0,51 3,08£1,38 1,25 0,22
Kontraksiyon 18 3,3310,52 310 1,98 0,07
Kontraksiyon 20 310 210
Kontraksiyon 22 00 210

indiiksiyon  baslangicinda  kardiyotokografide 10  dakikadaki

kontraksiyon sayisi agisindan her iki gurup agisindan anlaml fark saptandi.
(PGE2:0,22+0,42/10 dakika ; Oksitosin:0,721+0,88/ 10 dakika ; p=0,0001)

ilerleyen saatlerde bu fark izlenmedi.

Oksitosin gurubu hastalarin 2’sinde 12 saat icinde dogumun birinci
safhasi baslamadigindan indiksiyon basarisiz kabul edildi. Bu hastalarin
sistemik ve obstetrik muayeneleri tekrar degerlendirildi ertesi gin tekrar
indUksiyon denendi. Travaylari 12 saat takip edildikten sonra dogumun birinci

safhasinin baglamamasi Gzerine bu iki hastaya sezaryen uygulandi.

Saatlerine gére dogumun gergeklesme yuzdeleri ve verileri Tablo 8'de

sunulmustur.
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Tablo 8. Dogumun gergeklesmesi zamanlamasi

PGE2 Oksitosin

Dogum (-) 40 %100,0 33 %100,0
Baglangi¢ Dogum (+) 0 %0,0 0 %0,0
Dogum (-) 40 %100,0 33 %100,0

4 Saat Dogum (+) O %0,0 0 %0,0
Dogum (-) 40 %100,0 26 %78,8

6 Saat Dogum (+) O %0,0 7 %21,2 p=0,0026
Dogum (-) 38 %95,0 17 %51,5

(

(

(

(

(

(

(

8Saat Dogum (+) 2 %50 16 %485 p=0,0001

) 38 %950 3 %9,1

10 Saat Dogum (+) 2 %50 30 %90,9 p=0,0001

) 30 %750 1 %3,0

12 Saat Dogum (+) 10 %250 32 %97,0 p=0,0001
Dojum (-) 15 %3756 1  %3,0

14 Saat Dogum (+) 25 %625 32 %97,0 p=0,0004
Dojum (1) 15 %37,6 0  %0,0

16 Saat Dogum (+) 25 %62,5 33 %100,0 p=0,0001
Dojum (1) 10 %250 0  %0,0

18 Saat Dogum (+) 30 %750 33 %100,0 p=0,0015
Dojum (-) 8  %20,0 0 %0,0

20 Saat Dogum (+) 32 %80,0 33 %100,0 p=0,006
Dogum(-) 0  %0,0 0 %00

22 Saat Dogum (+) 40 %100,0 33 %100,0

6. saatte oksitosin gurubundaki hastalarin 7’sinin (%21,2) 8. saatte
16’sinin (%48,5), PGE2 gurubunda 6. saatte henuz dogum olmamisti, 8.

saatte 2 hastanin (%5) dogumu gergeklesmisti.

PGE2 gurubunda 10 hastaya, oksitosin gurubundaki 15 hastaya
bebekte distres gelistigi icin sezaryen yapildi. Oksitosin gurubundaki 2
hastaya bir gun arayla yapilan iki yanitsiz indiksiyon ve fetal distres
nedeniyle sezaryen yapildi.

Sonug olarak PGE2 gurubunda sezaryen oranimiz %20, oksitosin

gurubunda %34 olarak saptandi (Tablo 9).
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Tablo 9. Sezaryen oranlarimiz

PGE2 Oksitosin
CS 10 20,0% 17 34%
NSD 40 80,0% 33 66%

iki gurup arasinda sezaryen oranlarl agisindan istatistiksel anlam
olmamasina ragmen ODDS RATIO hesabi yapildiginda oksitosin gurubunun
sezaryene gitme ihtimalinin PGE2 gurubundan 2.06 kat daha fazla oldugunu
tespit ettik. OR:2,06 (0,83-5,10)

PGE2 gurubundaki hastalarin bebeklerinin 1. dakika Apgar skoru
ortalamasi 7,49+0,19 ve 5. dakika Apgar skoru ortalamasi 9,10+0,11 olarak
bulundu. Oksitosin gurubundaki bebeklerin 1. dakika Apgar skoru ortalamasi
7,80%0,17 ve 5. dakika Apgar skoru ortalamasi 8,80+0,15 olarak bulundu ve

iki gurup arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi (p>0,05)

Her iki hasta gurubunda maternal sistemik yan etki gozlenmedi. Anne,

fetls ve yenidogan mortalitesi ile karsilagiimadi.
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TARTISMA

Klinik uygulamada obstetrisyen preterm, term ve postterm gebeliklerde
servikal olgunlugu beklemeden dogum vyaptirmak zorunda kalabilir (59).
Gebeligin devam ettirimesinden  kaynaklanan risk ile  gebeligin
sonlandiriimasindan kaynaklanacak riskin kargilastirilmasina obstetrik denge
denilmektedir (5). Obstetrisyen gebeligi sonlandirmaya karar vermisse
kargisina U¢ secenek c¢ikmaktadir. Birincisi riski gdze alarak servikal
olgunlagsmanin doguma uygun hale gelmesini beklemek, ikincisi hastaya
sezaryen ile dogum yaptirmak ve uguncusu servikal olgunlugu arttirmaya
c¢alisarak dogum induksiyonu yapmaktir. Kisa ve uzun dénemde anne ve
fetUsun karsilasacagi riskler goz 6nune alinarak degerlendirme yapildiginda
en mantiklisi Gguincusudur (5). Dogum indUksiyonunda intraven6z
oksitosin kullanimi gliinimizde en c¢ok uygulanan yontemdir (11,59). Bu
konuda klinik uygulamaya en son katilan dogum induksiyon yontemlerinden
biri olan intraservikal PGE2 gunumuzde artan oranlarda kullaniimaktadir (21).
Literatlr incelendiginde, intravendz oksitosin ve intraservikal PGE2 ile dogum
induksiyonunun klinik olarak karsilastirildigi arastirma sayisinin gittikge arttigi
goOrulmektedir (30,31,34,48). Servikal olgunlasmay! saglamak ve dogum
indUksiyonu yapmak amaciyla klinik kullanima sunulan en son prostaglandin
preparatlarindan biri PGE2'nin intravajinal ovil formudur (60,61). Hasta
guruplarinin seciminde ve arastirilan klinik bulgularin belirlenmesinde farkh
kriterlerin kullaniimasi bu arastirmalardan yararlanarak klinikte uygulanabilir
kararlar alinmasini zorlagtirmaktadir (61,62). Serviksin olgunlastiriimasi ve
dogum indUksiyonu asamalarinda kullanildiginda optimal Olgide basari
saglayacak doz ve yontemin arayisi devam etmektedir. Codu arastiricilarin
intraservikal PGE2 uygulamasinin vyararlari Uzerine dikkat ¢ekmelerine
ragmen, literatirde optimal kullanim kriterleri konusunda goérus birligi
saglanamamistir(61,61,62,63,64).

Klinik ¢alisma olarak yaptigimiz ¢alismamizda intravendz oksitosin
inflzyonu ve intraservikal PGE2 uygulamasi yapilan hasta guruplari
arasindaki farkin istatistiksel olarak 6nemsiz olmasi topladigimiz verilerin

daha guvenilir olmasini saglamistir. intravenéz  oksitosin  ile  dogum
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indUksiyonu sirasinda hastalarin slrekli kardiyotokografik olarak monitorize
edilmesi tavsiye edilmektedir. PGE2 uygulamasi sirasinda genellikle ilk bir
saat iginde olusabilecek bir uterus hiperstimulasyonunun erken yakalanmasi
agisindan kardiyotokografik monitorizasyon yapilmasi ve daha sonrada
hastada reguler kontraksiyonlar baslayincaya kadar hastanin yataginda takip
edilmesi Onerilmektedir (60,61,62,63,64). PGE2 gurubunda bulunan
hastalarin ilk bir saatten sonraki takipleri daha az monitorizasyon gerektirdigi
icin klinik takipleri daha kolay olmustur. Arastirmamizdaki indiksiyon
basarisizligini degerlendirirken travayin olusmasi ve sezaryene gidis olarak
iki ayri baslikta incelersek PGE2 gurubunda 12 saat sonra travaya girmeyen
hasta olmadigini buna karsilik oksitosin gurubunda 2 hastanin bir giin arayla
iki kez induklenmesine ragmen travaya girmedigini gorduk. Literattrde
dogum induksiyonunda klinik basarisizlik orani, oksitosin inflizyonunda %8-
50 ve intraservikal PGE2 uygulamasinda %27-44 olarak bildirilmistir
(9,27,39,41,45). Basarisizlik oranlari arasinda bu derece fazla fark olmasi
arastirmacilarin ~ farkh  kriterleri  kullanmalarindan  kaynaklanmaktadir.
Arastirmalarda induksiyon basarisizliginda kriter alinan slre 6-24 saat
arasinda degismektedir (9,10,25,27,28). Arastirmamizda oksitosin ve PGE2
gurubunda bulunan hastalarda dogum induksiyonuna 12 saat igcinde cevap
alinamayanlarin Bishop skorlarinda elde edilen skor artisi ortalamalari
belirlendi. Oksitosin gurubunda 0.89+0.23 ve PGE2gurubunda 2.40+0.25
olarak tespit edildi. istatistiksel olarak karsilastirildiginda aralarindaki fark
onemli bulundu (p<0.05). Literatur incelendiginde PGE2'nin Bishop skorunu
arttirmakta daha basarili oldugu bildirilmektedir (9,12,13,18,24,25,26,28).
Dogum induksiyonunda intraservikal PGEZ2’yi uygulayan birgok arastirici
tarafindan onerildigi gibi, dogum indiiksiyonu basarisiz olan bu olgulara
tekrar dogum induksiyonu yapildiginda daha olgun bir serviks ile indUksiyona
baglanacagindan basari sansi yukselmektedir(28). Arastirmamizda oksitosin
ve PGE2 gurubunda induksiyona cevap veren hastalarda dogumun birinci
safhasi baslayana kadar gecgen surelerin ortalamalari sirasiyla 6.45+0.17 ve
7.12+0,27 olarak bulundu. Bu ortalamalar karsilastiriidiginda aralarinda
istatistiksel olarak 6nemli fark bulunmamistir (p>0,05). Ulmsten ve
arkadaglarinin oksitosin ve PGE2 ile dodum indUksiyonu uyguladiklari

arastirmalarinda bizim bulgularimiza benzer sonuglar alinmigtir. Bu
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arastiricilar  dogum induksiyonunun baglamasindan reguler uterus
kontraksiyonlarinin baglamasina kadar gecgen sureyi oksitosin gurubunda
7.21£0.96 saat ve PGE2 gurubunda 8.45+0.78 saat olarak tespit
etmiglerdir(41). Trofatter ve arkadaslar toplam 59 hasta Ustlinde yaptiklar
klinik calismada PGE2 gurubunda istatistiksel olarak anlamli dlgide
dogumun birinci safhasinin daha c¢abuk basladigini bulmuslardir. Bu
arastiricilar oksitosin gurubunda reguler uterus kontraksiyonlarinin oksitosin
gurubunda 7.53+0.91 saat ve PGE2 gurubunda 5.3910.73 saat iginde
basladigini tespit etmiglerdir (39).

Aragtirmamizda normal dogumun total suresi yerine dogumun birinci
ve ikinci safhalarinin toplam sureleri kullaniimistir. Plasenta ¢ikis suresinin
induksiyon ile direkt iliskisi olmadigi i¢in her iki indiksiyon yontemi uygulanan
hastalarin dogum surelerinin daha dogru elde edilmesi amaciyla bu
uygulama yapilmistir. Dogumun birinci ve ikinci safhalarinin toplam siresini
oksitosin gurubunda 9.03+0.19 saat ve PGE2 gurubunda 6.47+0.24 saat
olarak bulduk. PGE2 kullanilan hastalarda dogum suresi daha kisa olmustur.
Bu fark istatistiksel olarak o6nemli bulundu (p<0.05). Trofatter ve
arkadaslarinin galismasinda bu sureler oksitosin gurubunda 7.40+0.90 ve
PGE2 gurubunda 4.77+0.75 saat olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada PGE2
uygulamasinin istatistiksel olarak anlaml 6lcide dogum suresini kisalttigi
gosterilmigtir  (35). Cok merkezli baska klinik c¢alismalarda PGE2
uygulamasinin dogum suresini istatistiksel olarak anlamh dlgude kisalttigi
bulunmustur (25,28). Ulmsten ve arkadaslarinin toplam 56 hasta Uzerinde
yaptiklari klinik galismada ayni sureler oksitosin .gurubunda ortalama 7 saat
ve PGE2 gurubunda ortalama 9.5 saat olarak bulunmustur (41). Elde
ettigimiz veriler yukarda bahsedilen arastirmalarin sonugclari incelendiginde
gorildiuigu gibi bildirilen sonuglarin ¢ogu ile uyumlu bulunmustur. intraservikal
PGE2 uygulanan hastalarda ortalama dogum suresindeki anlamli kisalma
prostaglandinlerin  servikal olgunlasmaya olan Onemli katkisindan

kaynaklanmaktadir.

Oksitosin ve PGE2 gurubunun normal dogum oranlari sirasiyla %66

ve %80 olarak bulunmustur. Bu oranlar karsilastirildiginda intraservikal
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PGE2 uygulananlarin daha fazla normal dodum yaptiklari gortalmustr.
Literattirde bu oran oksitosin gurubunda %30-53 ve PGE2 gurubunda %20-
56 arasinda verilmektedir (13,18,25,27,28,39,41,43,47). Yapilan kontrollU
klinik caligmalarda intraservikal PGE2 uygulamasinin normal dogum oranini
arttirdid1 bildiriimektedir (25,39,41,47). Calismamizda elde ettigimiz veriler bu
arastirmalarin sonuglari ile uyumlu bulunmustur. Dogum induksiyonunun asil
amaci hastanin middahale ve sezaryene gerek kalmadan normal dogum
yapmasidir. Bu amaca intraservikal PGE2 kullanildiginda daha yuksek

oranda ulagilmaktadir.

Arastirmamizda sezaryen orani oksitosin gurubunda %34 iken PGE2
gurubunda %34 bulunmustur. iki gurup arasinda sezaryen oranlari agisindan
istatistiksel anlam olmamasina ragmen ODDS RATIO hesabi yapildiginda
oksitosin gurubunun sezaryene gitme ihtimalinin PGE2 gurubundan 2.06 kat
daha fazla oldugunu tespit ettik. OR:2,06 (0,83-5,10) Literatirde sezaryen
orani oksitosin gurubunda %24-56 ve PGE2 gurubunda %8-24 arasinda
bildirilmektedir (13,18,27,28,39,45,47).

Literatlrde bildirilen kontrolli klinik galismalarin gogunda intraservikal
PGE2'nin dogum indUksiyonu uygulamasinda sezaryen oraninin azaldigi
bulunmustur (25,27,28,47 ). Oysa Trofatter ve arkadaslarininki gibi az
sayidaki arastirmada oksitosin ve PGE2 guruplarinda sezaryen orani
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (16,39). Calismamizin sonuglari
literatirdeki arastirmalarin ¢ogunlugu ile uyumlu bulunmustur. Dogum
indUksiyonu uygulamasinin daha az sezaryen ile sonu¢lanmasi ,maternal ve
fetal komplikasyonlara sezaryen ameliyatinin kendisinden kaynaklanan
risklerin eklenmesini dnlemektedir. Dogum induksiyonu sirasinda uterus
hiperstimllasyonu gorulmesi uygulamaya bagl sezaryen oranini arttiran
onemli bir faktordur. Tokolitik tedaviye cevap vermeyen hastalarda fetal
morbidite ve mortaliteyi azaltmak icin acil sezaryen ile dogum yaptirilmasi
gerekmektedir. intraservikal PGE2 uygulanan hastalarda %0.7-4 oraninda
uterus hiperstimiilasyonu ortaya ¢iktigi bildiriimektedir (18,39,44). intraventz
oksitosin inflzyonu ile dogum indUksiyonu yapilan hastalarda bu oran

ortalama %1,9 olarak verilmektedir (20). Yalniz kardiyotokografik
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monitorizasyon yontemlerinin  daha yaygin uygulanmaya baslandigi
ginimuizde hiperstimilasyon daha iyi kontrol edilebilmektedir. (38). Bizim
arastirmamizda oksitosin gurubunda uterus hiperstimilasyonu hig
gOrulmemistir. Bu durum ©6nemli olglide induksiyon sirasinda hastanin
kardiyotokografik monitorizasyonunun sirekli yapilmasina ve literatlirde en
cok tavsiye edilen doz semasina uyulmasina baglanmistir. PGE2
gurubumuzda bulunan iki hastamizda (%4) uygulamanin ilk bir saati iginde
uterus hiperstimilasyonu ortaya cikti. Intraservikal PGE2 uygulamasi ile
dogum induksiyonu yapan arastiricilar uterus hiperstimulasyonunun 6zellikle
ilk bir saat icinde ortaya c¢iktigini vurgulamakadirlar (28). Uterus
hiperstimllasyonu gelisme sansi fazla olan ilk bir saat igcinde hastanin
kardiyotokografik monitorizasyonla takip edilmesi kuvvetle onerilmektedir
(28). Uterus hiperstimilasyonu nedeniyle sezaryen uygulama oranimiz PGE2
gurubunda %4 olmustur. Uterus hiperstimilasyonunun ortaya ¢ikis slresi ve
hasta sayisi literatiurde bulunan vyayinlarda bildirilen oranlara uygun
bulunmusgtur (18,28,39).

Arastirmamizda mudahaleli dogum olmamistir. Cesitli arastiricilar
tarafindan bu oran oksitosin gurubunda %3-27 arasinda ve PGE2 gurubunda
ise %2-20 arasinda bildirilmistir (13,18,27,39,41). Trofatter ve arkadaslari,
ortalama mudahaleli dogum oranini oksitosin gurubunda %27 ve PGE2
gurubunda %20 olarak bildirmiglerdir (39). Ulmsten ve arkadaslari ise bu
orani oksitosin gurubunda %6 ve PGE2 gurubunda %2 olarak bildirmiglerdir
(41). Elde ettigimiz sonugclar diger arastiricilarin verdigi oranlar ile uyumlu
bulunmaktadir. Bu oranlar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark olup
olmadiginin belirlenmesi klinik uygulamada yararli olacaktir. Bu konunun
aydinhga kavusmasi icin daha fazla hasta tzerinde yapilacak kontroll klinik

c¢alismalara ihtiyag vardir.

Aragtirmamizda her iki gurupta bulunan hastalarin bebeklerinde 1.
dakika Apgar skoru ortalamasi, oksitosin gurubunda 6.80+0.17 ve PGE2
gurubunda 6.46+0.19 olarak bulundu. Ayni yenidoganlarin 5. dakika Apgar
skoru ortalamasi oksitosin gurubunda 8.80+0.15 ve PGE2 gurubunda
9.10+0.11 olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak oksitosin ve PGE2
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guruplarinin 1.dakika ve 5 dakika Apgar skorlarinin karsilastirmasinda
anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Trofatter ve arkadaslarinin ¢calismasinda 1.
dakika Apgar skoru ortalamasi oksitosin gurubunda 7,910,7 ve PGE2
gurubunda 7,31£0,7 olarak bulunmustur. Ayni bebeklerin 5. dakika Apgar
skoru ortalamasi oksitosin gurubunda 8,9+0,3 ve PGE2 gurubunda 8,9+0,4
olarak bildirilmistir. Bu ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamigstir (39). Literatirde bulunan diger arastirmalarda da oksitosin ve
PGE2 hasta guruplarinin 1. ve 5. dakika ortalama Apgar skorlari
kargilastirnldiginda guruplarin ortalamalari arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamistir (26,41).
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SONUG

Obstetrikte 6nemli bir atihm olan dogum induksiyonu ydntemlerinin
uygulanmaya baslamasindan sonra maternal ve fetal morbidite dnemli
Olcude azalmig ve tedavi endikasyonlari ve yontemlerinin yeniden gozden

gecirilmesi gerekmistir.

Dogum induksiyonu konusunda gunumuzde en yaygin kullanilan ve
en iyi bilinen ydntem intravendz oksitosin uygulamasidir. intravajinal PGE2
iceren ovullerin uygulanmasi tedavi segeneklerimiz arasina en son katilan

yontemlerden biridir.

Butun bu arastirma bulgularina dayanarak soyleyebiliriz ki intravajinal
dinoproston guvenli bir yontemdir. Gebenin intravajinal ovil uygulanimindan
sonra yataga bagl kalmamasi ve mobil olabilmesi, etkin maddenin hedef
organa uygulanmasi ile etkinin daha guvenli ve etkili olmasi dinoprostonun
en buylk avantajidir. Gebeler intravajinal oviul uygulanimindaki gurupta
kendilerini psikolojik olarak daha iyi hissetmigler, agrilardan daha az sikayet
etmislerdir. Anne ve fetisin en az zarar gorecegdi bir dogum ydnteminin ve
uygun zamanin segimi klinik uygulamalarda obstetrisyenin karsilastigi en
onemli sorunlardan biridir. YUksek riskli gebelerin normal travaylari bile
komplikasyonlu gecebileceginden PGE2 ve oksitosin uygulanan hastalarda
dogum eylemi ¢ok yakindan takip edilmelidir. Medikal nedenlerle Bishop
skoru uygun olmadiklari halde gebeliklerin sonlandiriimasi zorunlulugu
siklikla karsilastigimiz  bir olaydir. Oksitosin infUzyonu ile yapilan
induksiyonlarda genellikle serviksin doguma hazir olmamasi nedeniyle
dilatasyon ge¢ ve zor olmaktadir. Bu da dogum eyleminin uzamasina ve
beraberinde bazi morbiditelerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Yine rijit
serviks (skor 0-3), intrauterin asfiksi, ilerlemeyen eylem gibi endikasyonlar ile
yuksek oranda sezaryen yapilmaktadir. Prostaglandinlerin serviks Uzerindeki
olgunlasgtirici etkisi ve uterus kontraksiyonlarini baslatma avantaji nedeniyle

bu olgularda PGEZ2 intravajinal ovll uygulamasi tercih edilmelidir.
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intravajinal PGE2 uygulamasi intravenéz oksitosin infiizyonuna gére
normal dogum oranini arttirmaktadir. Sezaryen ile dogum vyaptiriimasi
gereken hasta sayisini azaltmaktadir. Basarisiz induksiyon orani intravajinal
PGE2 ovll kullanan hastalara gore intravendz oksitosin uygulanan
hastalarda daha fazla olmustur. PGE2 uygulamasi daha az fetal distrese yol
actigindan bu hastalarda klinik bulgular da uygunsa ikinci kez dogum
indUksiyonu uygulanabilmektedir. Serviks intraven6z oksitosin inflzyonuna
gbre daha olgun oldugu igin ikinci dogum indiuksiyonda basari orani
yukselmektedir. Bu nedenle intravajinal PGE2 uygulanan hastalarda
indUksiyonun bir defa basarisiz olmasi 6nemli bir dezavantaj teskil

etmemektedir.

Arastirmamizin sonugclari degerlendirdirilirse intravajinal PGE2 ovlil
uygulamasi oksitosin inflzyonuna gére dogum suresini uzattigi goérulirken
dogum induksiyonunda guvenirlilik agisindan 6nemli avantajlara sahiptir.
intravajinal PGE2 ovil uygulanan hastalar intravendz oksitosin inflizyonu
uygulanan hastalara gore yaklasik yari yariya daha az hiperstimulasyon ve
sezaryen oranin sahiptir. Literatide bulunan vyayinlar incelendiginde
intravajinal PGE2 ovul uygulamasi sirasinda farkl kliniklerin hastalar degisik
kriterlere gore izledikleri anlasiimaktadir. Bu nedenle ginimuizde intravajinal
PGE2 ovll uygulama yonteminin standardize edilmesi icin daha ¢ok hasta
uzerinde ve arastirma kriterleri daha iyi belirlenmis ¢cok merkezli Klinik
arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir. Gunimuzde PGE2’'nin hem ikinci
trimester abortuslarinda hem de dogum indiksiyonunda kullanim orani hizla

artmaktadir.

TUum bu sonuglara dayanarak servikal olgunlagsmasi yetersiz olan
gebelerde dinoproston vajinal ovul kullaniminin dogum induksiyonunda etkili
bir yontem oldugunu sdylemek mumkun olabilir. Daha genis serili calismalar

yapildiginda sonuglar kesin yorum yapmaya yardimci olacaktir.
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DINOPROSTON GURUBU HASTALAR

isim TARIH PROT_NO | KAYIT_YILI
H.U 21.05.05 33211 2005
D.T.Y 13.05.05 26102 2005
M.U 05.06.05 22106 2005
A.S 19.06.05 23551 2005
D.C 19.08.05 23574 2005
F.G 19.08.05 23580 2005
T.U 25.08.05 23739 2005
R.E 25.08.05 24157 2005
D.V 29.08.05 24483 2005
L.M 31.08.05 24689 2005
L.C 02.09.05 24878 2005
D.O 09.09.05 25702 2005
O.H 09.09.05 25706 2005
S.U.G 15.09.05 26334 2005
A.S 19.09.05 26630 2005
E.E 19.09.05 26637 2005
E.M 16.09.05 26377 2005
C.B 19.09.05 26635 2005
V.G 19.09.05 26608 2005
D.T 19.09.05 26638 2005
S.A 17.09.05 26568 2005
E.Z 17.09.05 26566 2005
F.E 20.09.05 26626 2005
D.K 20.09.05 26614 2005
S.E 22.09.05 27078 2005
A.M 27.09.05 27359 2005
B.B 30.09.05 28042 2005
B.Y 04.10.05 28442 2005
Y.O 06.10.05 28235 2005
P.L 10.10.05 28944 2005
R.H 12.10.05 29317 2005
L.H 12.10.05 29317 2005
I.K 14.11.05 32445 2005
i.K 15.11.05 32629 2005
U.K 12.09.05 25884 2005
U.s.D 17.11.05 32445 2005
A.A 18.11.05 32964 2005
S.Z 18.11.05 32926 2005
G.A 18.11.05 32957 2005
N.B 13.01.06 682 2006
N.U 29.01.06 1894 2006
S.P 28.01.06 1855 2006
A.A 03.02.06 2409 2006
E.E 26.03.06 6856 2006
S.D 26.03.06 6854 2006
AV 01.04.06 7585 2006
M.M 04.04.06 7858 2006
G.M 05.04.06 7982 2006
G.KK 15.04.06 9002 2006
H.K 17.04.06 9181 2006
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OKSITOSIN GURUBU HASTALAR

| isim | TARIH | PROT_NO | KAYIT YILI |
CA 26.09.05 32180 2005
F.G 26.09.05 626109 2005
U.D 10.08.05 769567 2005
B.G 09.09.05 772006 2005
LY 09.09.05 772188 2005
F.Y 27.09.05 772251 2005
B.I 17.08.05 507961 2005
F.S 27.09.05 774273 2005
M.0 18.08.05 765113 2005
L.N 26.09.05 752771 2005
H.O 26.09.05 686103 2005
M.Y 17.08.05 221889 2005
E.C 17.08.05 774682 2005
H.E 17.08.05 618140 2005
SK 19.08.05 707937 2005
H.T 23.08.05 779308 2005
Y.E 26.08.05 727075 2005
S.M 25.08.05 769643 2005
M.B 26.08.05 741418 2005
D.A 16.09.05 644298 2005
K.K 15.09.05 626766 2005
cY 16.09.05 799249 2005
A.S 16.09.05 776860 2005
N.G 19.09.05 610261 2005
M.A 19.09.05 780308 2005
H.E 19.09.05 802144 2005
L.M 22.09.05 745507 2005
H.E 22.09.05 805151 2005
D.U 25.09.05 742225 2005
SA 25.09.05 793407 2005
G.C 27.09.05 483190 2005
N.S 28.09.05 810535 2005
ZD 01.10.05 813306 2005
oD 06.10.05 817903 2005
H.E 07.10.05 818092 2005
Y.T 10.10.05 819762 2005
AY 15.10.05 927683 2005
H.C 19.10.05 827258 2005
S.C 21.10.05 830015 2005
S.D 25.10.05 832319 2005
D.B 07.04.06 968126 2006
Y.P 10.04.06 953449 2006
i.B 17.04.06 973834 2006
H.B 19.04.06 1001539 2006
SK 22.04.06 1004510 2006
E.O 25.04.06 1007061 2006
M.O 25.04.05 1008110 2006
H.B 29.04.06 1012524 2006
Y.D 08.05.06 155332 2006
YA 22.04.06 849307 2006
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