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GIRIS ve AMAC

Gegmigte serviks , sadece pasif bir yapr olarak kabul edildiginden ; dogum
~ fizyolojisi ile ilgili aragtirmalar , uterus kontraksiyonlari ve myometriumu stimiile
- edici ajanlar tizerinde yogunlagmmsti (106 , 107) . Ancak serviksin , gercekten dinamik
bir organ oldugu , ge¢ gebelik donemi ve dofum eylemi esnasinda biyofizik ve
biyokimyasal degigiklikler gecirdiZi bugin bilinmektedir (37,162) .

Dogum eylemi esnasinda , uterin kontraksiyonlarla , buna karg1 koyan servikal
R rezistansin etkilegimi s6z konusudur = Ginumiizde dogum indiiksiyonu i¢in , uterus
" kontraksiyonlarint uyarmanm yamsira , serviksin dilatasyona karsi direncini azaltan ,
: servikal olgunlagmay: hizlandiran yontemler de kullamlmaktadir (171,94) .

Eylem inditksiyonu igin en ¢ok kullanilan , etkili , giivenli ajanlar , oksitosin
= ve prostaglandinlerdir (2) Oksitosin , uterus kontraksiyonlarim baslatmada , giivenli
ve etkili kabul edilmesine ragmen ; oksitosin ile indiksiyonun bagans: , biyik
:_' ~ dlgude serviksin olguniagma durumuna baghdir = Oksitosin indiksiyonunun , servikal
olguntagma iizerine , herhangi bir etkisi yoktur (172) .

Serviksin olgunlagsmadifi olgularda , indiksiyon 6ncesi servikal olgunlugu
arttirmak igin , prostaglandinler kullamilmaktadir . Cegitli prostaglandin (PG)
- analoglan , travay: baglatmada etkilidir (16,61) . Klinik pratikte 20 yil1 agkin stredir
" kullamilmakta olan prostaglandinler (134) ile , dogum indiiksiyonu ;

Bl

* olgunlagma , hem de myometrial kontraktiliteyi baglatma avantajina sahiptir.

hem servikal

_ Cesitli prostaglandinlerin , dozlan ve uygulama yontemleri ile birlikte |,
oksitosin  yerine kullamim: , cesitli aragtneilar tarafindan genis olarak rapor
- edilmigtir ( 45,48,62)



: Prostaglandinleri , abortus ve indiksiyonda , ilk defa 1970 yilinda Karim
e kuuanrmsnr (86,88) . Ingiltere "den Elder , basit ve pratik bir yontem olan intravajinal
- u'ygulama ile , gastrointestinal ve uterin yan etkilerin azaldigim ifade etmektedir (45) .
. Qerviksin a¢llmast ve silinmesi ile dofum agnlanm baglatmak amaci ile ,
‘intraservikal uygulama , ilk defa 1973 °de Lippert tarafindan baglatdmustir (62) .
Slmdl tercih edilen ajanlar , dinoproston (PG E2) vajinal tablet ve jellerdir .
“ " Dinoproston gok pahalidir ve bu sebeple gelismekte olan ve az gelismis tilkelerde
L birgok klinisyen tarafindan tercih edilmemektedir (48) = Pabali olmayan , oda 1sisinda
: stabil olan , uygulamas: kolay ve indiksiyon esnasinda direkt denetim gerektirmeyen
' “laglar , dogum inditksiyonunda idealdir (18) Sentetik bir prostaglandin F1 analogu
:_"-61an misoprostol , ¢ok ucuz bir flagtir . Misoprostol , peptik ulser hastalifinin
: .'.:::._;fé'davisinde kullantlmaktadir Son ¢aligmalar , misoprostol > un oral kullamminm |
: -_:':'E_I'IE;-.rken gebeliklerde uterus kontraksiyonlanna neden oldugunu gostermektedir
-..(136,127) Oral kullamimu gibi intravajinal uygulamanin da , servikal olgunlagmayi
etkiledigi ve dogumu indiikledifi gosterilmigtir (116) Sentetik prostaglandin E:
éﬁaloglan , ik trimestir gebeliklerinin sonlandinimasindan sonra ; 2. ve 3. trimestir
_ gebeliklerinin sonlandirimasinda da bagar ile kullanilmaktadir (150,79 )

o . Gebelik sonlanincaya kadar , foto-maternal mortalite ve morbitite , dogum
'ﬁekimliginin en dnemli sorunudur = Gebelik sirasinda , anne ve fetiis hayatim tehdit
" eden bir takim komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir Bu nedenle gebeligi , anne ve fetis
igiﬂ en wvygun zamanda sonlandirmak biyiik bir 6nem tagimaktadir = Miadda
__.7{'.'-_5__'__éé;bcliklerde servikal olgunlasma , vakalarin bir cogunda , dogum eylemi baglamadan
_ﬁélirh' bir sire once olmaktadir . Butiin gebeliklerin % 5-10 “unda da , spontan
- S_i_arvikal olguniasmamn ger¢eklesmedigi ve bunun sonucunda hastanin agnli ve
uzérfus bir travaya magruz kaldig: bilinmektedir - Gebelerin %10 “unda ise , gebelik
: l_((_)'.ﬁipiikasyonlan nedeni ile , terme ulagmadan ve spontan servikal olgunlagma
- olimadan » dogum indiksiyonu gerekebilmektedir . Servikal olgunlasmanm olmadig: ,
. serviksin rijit oldugu , dilatasyonun ilerlemedigi ve dogum agnilannin baglamadig:
f-fd_i_i'rumlarda ; operatif yol tercih edileceginden , sezaryen oraminda bayik bir artis

 olmaktadir (57)



5 | Bu randomize (karsilastirmali) klinik calismay ; 18 - 43, gebelik haftalan
asmda olan ve degisik medikal ve obstetrik nedenlerle dogumu istenen hastalarda ,
mtrava_}mal olarak uygulanan misoprostol tabletlerinin ; intraservikal uygulanan
i oproston jele gore , dogum induksiyonu ve servikal olgunlagmada , etkinligini ve
nirligini kargilastirmak i¢in gergeklestirdik .



GENEL BILGILER

Arastirmanin konusu olan dogum indiksiyonunda prostaglandinlerin
nligini_incelemeden once dofum fizyolojisi hakkinda genel bilgiler gozden

DOGUM FIZYOLOJISE
Fizyolojik ve klinik olarak dogum 4 ayn faza ayrilabilir :

azO '+ Uterus diiz kas kontraktilitesinin ve servikal rijiditenin oldugu,

iantasyon oncesinden gestasyon sonuna kadar olan dénemdir

Fazl Uterusun dogum eylemi igin hazirlandify stredir
Faz 2 ¢ Aktif dogum eylemi ve giiglit kontraksiyonlarm oldugu dénemdir

'Faz';;':3__' + Uterusun puerperal kontraksiyonu ve involusyonunun gergeklestigi
D(’)'gL_i:i'n:un birinci fazi ; serviksin  yumusamast

agnh  uterus

2

‘Qnﬁaks_lyoﬁlanmn stkhin artmast ve uterusun irritabilitesi gibi bulgularla

yi 'e'dileb_'i.l_i'r";.' Ikinci faz ; servikal dilatasyon ve fetusun ¢ikist ile sonuglanan regiiter,
ve agrili uterus kontraksiyonlar ile dogum eyleminin basladig stredir

ikmmfaz 3 déneme aynlir : Birinci dénemde , efasman ve serviksin
.Monil"_-_.'gefﬁ;eklesmeye baglar . Birinci dénemin sonunda serviks tamamen
(yaklas1k 10 cm) ve fetusun bagimn gegigine izin verecek dizeydedir. Ikinci

: Seerks dilatasyonunun tamamlanmas: ile baslar ve infantin dogumu ile

Uc;uncu donem infantin dofumundan sonra bagslar , plasenta ve fetal
embraniann dogumu ile sonlamr .



_ ﬁgﬁncﬁ faz , uterusun puerperal homeastazisi ve involusyonunu saglamak igin

peﬁiéf;n' kontraksiyonlannin oldugu dénemdir ki ; bu dénemde uterus dofum dncesi

paline geri doner (36)

ﬁié}otropinler : Uterusu dogum eylemine hazirlayan ajan veya ajanlan tanf
sk gm kullamian bir terimdir  Uterotropinier myometrium ve servikse etk
terus dokusunu dogum eylemine hazirlayacak olan fonksiyonel elementlerin
ieden olurlar . Faz 1 fonksiyonel clementler , myometriumun kontraktil
sini e.sérvikal yumusamay: kolaylagtiran ajanlardir .

Teonk olarak bir uterotropin myometriamda dretilebilit veya parakrin ve
n mekanizmalarla olusabilir (36)

t{i_‘érotonitder: Oksitosin , prostogiandinler ve endotelin 1 gibi uterus diiz kas

;ont;akﬁlifésini saflayan ajanlar icin kullamilan bir terimdir . Uterotoninler direkt
olarak _..-'_'inybmctrium diiz kas hiicrelerine etki ederek , myometrial hiicre
\ksiyonunu saglarlar (36)

Pr éiﬁglandin gibi baz1 uterotoninler aym zamanda uterotropin etki de
:hrler - Bazt uterotoninler uterusdaki dokularda olugabilir ve otokrin ya da
tarzda etki edebilirler , bazi uterotoninler de ekstrauterin bolgelerde dretilir
n'tarzda ctki edebilirler .

;plazmik serbest Ca™” konsantrasyonunun artmasi diz kas kontraksiyonu

ereklidir . Uterotoninler , myometrial hiicre Ca™ konsantrasyonunda artisa
larak etki ederler

OKSITOSIN

Ok'Sit_O_Sin , supraoptik ve paraventiikiler hiicrelerde sentezlenen bir

ddu- Oksitosin prohormonu , bir tastyict protein ile vezikillerde depo

daha sonra salinmak {izere posterior pituiter bezin noral lobuna aksonlar
; mll‘ .Transport esnasinda prohormon enzimatik olarak oksitosine gevrilir
___}F%ldaslatl 1988°de ve Leake 1990°da oksitosinin sentez ve sekresyonu
ilgilerini yayilamiglardir (55,100)



Yapilan in vitro ¢ahgmalarda , oksitosinin plazma membraninda Ca™
ATP’ase pompasini inhibe ederek extraselller Ca”™ * un hicre igine girisine neden
oldugunu gosteren deliller elde edilmigtir . Ancak bu arti intakt hiicrelerde demonstre
edilememistir . Dogumun 0 fazinda , oksitosin reseptérlerinin sentezi , progesteron
 etkisi tarafindan inhibe edilmektedir . Faz 1 esnasinda myometriumda bu reseptérlerin

sayilar: artmaktadir (36) .
' Uterus , dogumun 0 fazinda ; yiksek dozda intravenoz oksitosin infiizyonu
yapilsa da , indiiksiyona yamtsizdir Bunun nedeni , bu fazda myometrial hiicrelerde
' oksitosin reseptorlerinin az olmasidir Gebeligin' sonuna dogru , dogumun ikinci faz
baslamadan 6nce , myometriumda oksitosin reseptorlerinin sayisinda 6nemli derecede
:-.:amg olur (52) . Insanlar dahil memelilerde yapilan biitin galigmalarda , oksitosin
f-reseptf)rlerindeki artisla eg zamanli olarak , uterus kontraksiyonlarinin oksitosine
: tepkisi de artmaktadir (144,158) = Insanlarda ve ratlarda uzamis gestasyon |,
'myometriumdaki oksitosin reseptorlerinde artigta gecikme ile iliskili bulunmustur
{9,50).
_ Oksitosin spesifik bir plazma membran reseptérii aracilify ile etki ederek
_::..fosfotidil inositol hidrolizini stimiile ederek inositol fosfat formasyonuna neden olur
fnositol fosfat da intraseliitler depolarda Ca™" salimimum saglar .
: Oksitosin reseptorieri , gebe olmayan kadmnlarn endometriyvumunda ve
gebelikte desiduada bulunmaktadit  Myometriumda oldugu gibi endometrium ve
.desiduadaki oksitosin reseptdr protein sentezi Jstrojen ve progesteron tarafindan
5..'_.dt‘izenlenmektedi1 (51) .

Oksitosin in vitro olarak desidual dokuda prostaglandin yapimm: stimiile

ederck etki eder (53) . Amniyon , koryon ve desidual dokularda oksitosin reseptérieri
:"billunmaktadlr (8) . Kiltirde insan myometrial diiz kas hiicreleri , oksitosine yamt
’-."\.rerir » prostaglandin olusumu , myometrial hitcrelerde hafif bir artis ve myozin hafif
:_-'_gincir fosforilasyonu meydana gelir (114)

Chibbar ve arkadaglari 1991°de oksitosin mRNA‘y1 termdeki dogum
:'SOIlrasmda , insan amniyon dokusundan elde etmislerdir = Ancak ¢alismalarinda

 Oksitosin protein sentezi gosterilememistir (26 )



Oksitosin teorisi .
Uterotoninlerin , dofumun baslangicina neden oldugu diginiilmustiic - Bunlar
-rogféglandinler , platelet aktive eden faktor , endotelin 1 ve digerleridir . Fakat

ute;otbmnlerm klasik Ornegi oksitosindir . Terme yakin gebeliklerde , dogum

- Immde gitvenli indiksiyonda oksitosin yygulamasimnm bagarist nedeniyle
dogumun spoptan baglangicinda oksitosin veya benzer bir ajamn rol oynayabilecedi
sunu]mektedlr (36)

- Oksitosin , uierotonin olarak uterus olgunlagmadan veya oksitosine duyarli

haj-e.gelmeden etkisizdir . Myometriumun oksitosine duyarli hale gelmesi , dogumun

n01 fazinda oksitosin reseptérlerinin ortaya glkmaswla gergeklesir Bu gézlem

‘Uterotoninler sadece dofumun baglangicindan sonra , myometrium dofum

"Q_ksitosin diigitk konsantrasyonlarda bile duyarl: uterusta kontraksiyonlara

eden olan giiglu bir uterotonindir . Oksitosinin etki etmesi igin myometriumda

_3- Son yiliarda oksitosinin uterus dokusunda (102) veya plasentada

43 101)"; sentezlendigi bulunmugtur .

'D_Ogum esnasinda fetal oksitosin sekresyonunun artugina dair  deliller
Wmla_k__tadu Spontan dogum eylemi sonrasi umblikal arterde , vendéz plazmaya
e-Okﬁ__ifésin seviyesi yiksek bulunmugtur . Oksitosinin plasentay: nasil gectifi ve
mal dolagima girdii hakkinda delil yoktur




PROSTAGLANDINLER

?fbstoglandinler reprodiiktif olaylann regtilasyonunda ¢éneml rollere sahip ,

hﬁidiefdif . Butiin prostaglandinler , iki yan halkayla beraber sikiopentanon

rdeg’iﬁden meydana gelmistir . Halkadaki fonksiyonel grup yerlerine gére isim
. ';B,C,D,E,F,G,H,I) . Yan zincirdeki ansaturasyon derecesi rakam ofarak
1rt1111‘( PG E1, PG Ez gibi ) . G pozisyonundaki sitokimya o ve B ile verilir .

aglandinler aragidonik asitten sentez edilirler Major eikosanoid substratlar
. yag asitleridir = Ya§ asitleri genellikle esterlegmis olarak kolesterol
et . fosfolipidler , veya trigliseritlere bagh olarak bulunurlar .

_"Foéfolipazlar‘ olarak bilinen enzimler , membrana bagli fosfolipidleri hidroliz

_¢_ﬁ1ayaxak eikosanoid formasyonu icin temel substrat olan aragidonik asit gibi

ia'ns&ﬁire serbest yag asitleri olugtururlar (44 , 67) .

"_P_:rdstaglandin olusumunda hiz sinirlayict basamak serbest arasidonik asit

mimidir . Arasidonik asit serbest kaldiktan sonra sentez iki ayn yolla ilerler

poxj_r’éénas’.e ve cylooxygenase) . Prostaglandin sentezi gematik olarak gekil 1 < de

PGEz ve PG F2 a , ozellikle ovarian folikal , uterus ve beyin olmak fizere

m'en“hémen biitlin dokularda turetilitter PG E:2 ve PG F2 o agonist olmalarina

:é.l_i_t'agonistik etkileri de mevcuttur Tuba diz kaslannda PG Ez gevsemeye
1ii_rken , PG F2 o kontraksiyona neden olur . Ancak myometriumda her ikisi de

aksxyona neden olur (4) Genel olarak ikiside diiz kas stimtlatoradiir

'--P:'i?dstaglandin metabolizmas: primer olarak akcier , bobrek ve karaciferde

Klegir . Prostaglandinlerin birgogu akcigerlerde 15 - hidroksiprostaglandin

d'l‘&;g'enaz enzimi ile metabolize edilirler PG F2 a endometriumdan orijin alir ve
tﬁmbﬁ}rﬁyen folikullerin saigiladig Gstrojen ile stimiile olur (68) .

Fetusta duktal yolun kontrolii ve kapanmas: prostaglandinier aracihif ile olur .
'_(.?"_‘fi'k*slv1da , kortizol 34-36 “inci haftadan baslayarak yilkselir = Dogum ister
i .__:S'é_lia ister sezeryanla olsun , dogumu spontan olarak baglayan infantlann ,
ka!llnda kortizol konsantrasyonu yiiksektir .



MEMBRAN FOSFOLIPIDLERI
Uyarnilar Fosfolipas
' Glikoko-rﬁoid!er ]
15-Lipoksgenaz g 12-Lipoksifenaz

15-HETE «-15-HPETE¢—- ARASIDONIK ASID— 12-HPETE ——p 12-HETE

s-Lipoksiienaz, Stklokstienaz
Q&spirin ve diger NSAIPler j
5-HETE «— 5.HPETE PGG,
Hidroperoksidaz
\{
Lékotrien Ay PGH,
Tromboksan Prostasikfin
: Sente # Sentetaz
Lokotrien B, Lokotrien Gy TXA; PGE, PGF, PGD, PGl,
Lokatrien D TXB, 6-Keto- PGF
\i
Lokotrien E4

Y
Lakotrien F4

$EK1L 1:Prostaglandilerin sentezindeki temel basamaklar ve cesitli ajanlaria
Inhibisyon yerleri. HETE ve HPETE=Eikosatetraenoik asidin hidroksi ve

hidroperoksi tirevieri



10

Prostaglandinlerin dogumdaki rolii :
1- Dogumla beraber maternal kan ve amniyotik sivida prostaglandin

eviyelerinin artmast

- 2- Dogumda amniyotik sivida aragidonik asit seviyesinin artmasi ve amniyotik
kese i¢ine arasidonat enjeksiyonunun dogumu baglatmasi

3~ Yiksek dozlarda aspirin alan hastalarda , ortalama gestasyon siiresinin ,
: p:osnnatiirite insidansinin dnemli derecede artmas:

| 4- Indometazinin gebelikte prematiir eylemi durdurmasi

- 5- Prostaglandin salimmma neden olan stimuluslarin (servikal manipulasyon ,
membran yirtimast) uterus kontraksiyonlarm indiklemesi

; | 6- Prostaglandinlerin dogumu indiklemesi , prostaglandinlerin dogumda roli
'd[dugunu gosteren delillerdir (27) .

~ Dogum eylemi ile birlikte , fetal membranlardaki arasidonik asit yolu
:ik.looksijenaz yoniinde ilerler ve PG E2 tiretiminde ¢nemli derecede artig olur
:Pia_télet aktive edici faktér (PAF) fetal membranlarda intraselliler Ca™
.kéﬁsantrasyonunu regile ederek prostaglandin yapimini stimiite eder . PAF salimimi
t}ﬂamasyon sonucu artar ve PAF aym zamanda fetal akcierden de derive olabilir

122) . Koryon prorenininden koken alan renin gibi , fetal membranlann sekresyon

=_'_ii__ﬁinleri , membran prostaglandin iiretiminin aktif stimlatorleridir (109) . Desidual
" G F2 o yapim |, bradikinin epidermal bityiime faktorii ve transforming growth factor
_Qp_iarafmdan arttirslir ve bu etkiler interlokin 1 B tarafindan artuni (119, 153)
SAr:!_i.m'yon , koryon ve desidual hiicrelerde prostaglandin yapimn , kortikotropin
J_Té_léasing hormon tarafindan stimiile edilir ve progesteron tarafindan dixzenlenir (82)

"A_Il'_llliyon dokusu iyi bir arasidonik asit deposu olup amniyondaki yag asitlerinin
aklagik % 20 “si aragidonik asittir (130) .

. Amniondan ne kadar PG agifa ¢iktif: tam olarak belli degildir . Desidua PG
E2 ve PG F2 o , amnion ve korion ise dzellikle PG E: sentez eder . PG Ez2 “ nin

-flit_ﬁmbranlardan desidua ve muhiemelen myometriuma gectifine dair saptamalar
ardar .
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Dogum eylemi ilerledikten sonra amniyon sivisinda , PG E2 ve PG F2 o
ﬁsantrasyonlarlnda artig olur PG Ez “deki artis , PG Fz a0 ve 13,14 dihidro-15-keto-
5 F2ox (PGFM) “den daha fazladir (142)

Koryonda prostaglandin dehidrogenazin spesifik aktivitesi gok yiksektir
fnvitro deneysel modeller kullanarak Mc Coshen ve arkadaslan (1990) , amniyondan
- desiduaya membranlar arasinda transfer olan PG E2'nin Once prostaglandin
&eiﬁdmgenaz sonra difer enzimlerle inaktif formlara metabolize edildigini
pulmuslardir (118).

= Dogum basladifinda oksitosin seviyeleri ozellikle ikinci donemde 6nemli
féce’de artar Oksitosin daha yogun uterus kontraksiyvonlarinmn olusumunda énemli
glab'il'i'f . Servikal dilatasyon oksitosinin desiduada prostaglandin sentezini stimiile
etm :éine baghdir .

" Aspirin gibi nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) ajanlar veya indometazin
pygdlamammn gestasyonun uzamasina neden oldugu bilinmektedir (59) Ozellikle
P F2 o uterus kontraktilitesini artirir ve gebe uterusda siklik kontraksiyonlars
_1ndﬁk]ér' Insanlarda artmig prostaglandin konsantrasyonlan spontan dogum
eyleminin baglangict ile ilgilidir

- Koyunlarda yapilan kapsamli ¢alismalar sonucunda ; uterusta sentezlenen
pr _Qtdglndinlerin myometriuma direkt etki ederek dofumu baglattifn ve uterus
oﬁﬁaksiyonlanm arttudift saptanmustir (129)

k_ " Lokal olarak plasental progesteronda azalma , beraberinde dstrojende artma ,

lizozomlardan Ca™ salinmas1 ile sonuglanir  Bu Ca™ salmimu fosfolipaz aktivitesini
a_rtirafak prostaglandin sentezini stimiile eder . Fetal membranlar , desidua vera ve
ometrium prostaglandin olusumuna katilmaktadir (128)
- Son bir disiince ; intrauterin dokularda prostaglandin yapimmmn gebelik
asinda giigli bir sekilde inhibe edildigi ve bu inhibisyonun terme yakin ortadan
"lktiéidn‘ (145) . Prostaglandin sentezindeki inhibisyonun mekanizmasiun tespit
lilememesine ragmen ; insan plasentasi , amniyon ve koryonda gesitli antifosfolipaz
tiﬂer bulunmustur (73) .



iz

ta'gya,;ld;,nlerm dogumdaki rolii agga kavustukca , prematin eylemde
ntéz inhibitorlerinin kullanimi 6nem kazanmaktadir . Ancak bu tedavi
nosusun intrauterinin kapanmasma ve pulmoner hipertansiyona yol

1§malar NSAI ajanlarn U¢ giin gibi kisa stirelerle kullanuminin iyi

' iéﬁ&iﬁlerin dopumia ilgili 2 direkt etkisi vardir ;
e ‘ksxn oigmﬂasmasx
oksitosik etk .

kal degisiklikler Ostrojen / progesteron oramina ve prostaglandinlerin
mmma "_éﬁap olarak ortaya gikar . Serviksin olgunlagmasinda PG Ez , PG F2
etkilidir . Intravajinal olarak tablet , suppozituar , jel seklinde PG Ez
as1 servikal blgunlasmada ¢ok etkindir  USA’da 6l ve anensefalik fetuslann
'_1y__o_: ﬁnda major klinik uygulama ; intravajinal PG E: kullammudir

i .e.r-t_e'r.mde dogum indiiksiyonunda da kullamimaktadir (10) . Uterusa
.;_yui%sék doz gerektiginden ve yan etkilerinden dolay: intraventz
inler dogum indiiksiyonunda kullamlmamaktadir . Onceden sezeryan
da bile intravajinal ve oral PG E: uygulamass intavendz oksitosin

___stasyonﬁn bitiin donemlerinde gebe kadinlarda prostaglandin uygulamas:
.-_doguﬁ eylemine neden olmaktadir (128) . Dogum eylemi esnasinda
,:g'xvis'mda.: , maternal plazmada ve maternal idrarda prostaglandin ve
m .d_{jzeyi artmaktadiy . Invitro olarak prostaglandinler birgok diiz kas
kbntrgksiyona neden olmaktadir (91).
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MYOMETRIUM FIZYOLOJISI

Myozin kas kontraksiyonunda temel proteindir ve kalin myoflamantar iginde
bulunur . Ayrica kontraksiyon esnasinda ATP ‘nin kimyasal enerjisini hareket ve giice
cevirten bir enzim gorevi gorar . Myozin molekillis 160 nm uzunlugunda , 500 bin
dalton molekitl agirhfindadir  Myozin molekiilii |, bag ve kuyruk olmak tizere 2
fonksiyonel parcaya sahiptir . Globdiler bagta ;

1- Aktin baglama bolgesi (myozin ve aktinin kuvvet olugturmak iizere
etkilestigi bolge)

2- ATP’nin hidrolize edildigi ve kimyasal enerjinin mekanik kuvvete
cevrildigi ATPase bolgesi ,

3~ Kontraktil regilasyonda anahtar element olan 20 bin dalton agirhiginda
fosforize hafif zincir bélgesi

Myozin molekiiliiniin kuyruk kismi myoflamanlarin temel omurgasidir ve
olusmus enerjiyi transfer eder .

Gebe ve gebe olmayan uteruslardan izole edilen myozinler karsilastinldidinda
, enzimatik 6zellikleri agisindan 2 tip myozin ayirt edilmistir . Gebelik myometrium
fonksiyonunda degisikliklere neden olurken , gebetige spesifik ve dogum eyleminde
daha faydal fonksiyona sahip yeni myozin izoenzimieri sentezlenmesine neden olur .

Diger temel kas proteini olan aktin , 43 bin dalton agrhginda globiiler bir
proteindir . Aktin ve myozin flamanlan uterus kontraksiyonlar esnasinda , burbiri
Uzerinden kayarken ; myozin bagi ve aktin molekillleri kopriler olusturur .
Myometrial aktin flamanlari gebelige bagh izoformik degisiklikler gosterirler (75) .

Myametrial kontraktilitenin regiilasyonu :

Dogumda opemli rol oynayan myometrial kontraksiyonlann regillasyonunda
10l oynayan pekgok faktor vardir

1-Kalsiyum :

Kalsiyum , ¢izgili ve diiz kasta kontraktilitenin regiilasyonunda énemli role
sahiptir Cizgili kasta ; kalsiyum , regiilatuar bir protein olan troponin aracilifiyla

aktin ve myozin arasindaki etkilesime etki eder .
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Kalsiyum yoklugunda , troponin , bu kontraktil proteinler arasindaki etkilegimi
bloke eder . Kalsiyum varliimda aktin-myozin etkilesimi baslar Kalsiyumun , hiicre
membranlarindan transport mekanizmasi hala tam olarak anlasilamamigtir .

Bu mekanizmanin temel nitelifi aksiyon potansiyelindeki degisikliklerdir
Hiicre membrani , nérotransmitterler , hotmonlar ve diger fizyolojik stimilatoriere
cevap olarak ; kalsiyuma gecirgen hale gelir . Kalsiyum akigina paralel olarak
hiicresel sodyum ve potasyum iyonlan ters yonde hareket ederler . Membranlar aras:
kalsiyum transportunu anlamada ilgi ¢ekici bir gelisme de ; fosfolipid etkilerinin
meydana ¢ikarilmasidir . Fosfatidik asit , hiicte membraninin gegirgenligini artirarak
kalsiyumun igeriye dogru hareketini. baslatir Hiicre membraninda , Polifosfoinositleri
hidroliz eden ve inositollerin salmmmina neden olan fosfolipaz C aktivasyonu , gesitli
agonistler tarafindan stimiile edilir Inositol 14,5 trifosfat ; sarkoplazmik
retikulumdan kalsiyum salinimim stimiile eden ikinci mesajer olarak gérillmektedir .
Myometrial hiicre membramnda oksitosinin etkisinin , kalsiyam - magnezyum
ATPase “mn inhibisyonu oldugu disinilmektedir Bu enzim kalsiyumun intraselliller
kompartmandan extraseHiiler kompartmana transposrtunda etkilidir . Oksitosin ; gebe
ve gebe olmayan kadin uteruslarinda , membran preperatlarinda Ca- Mg ATPase‘l
mhibe etmektedir (76) .

2-Myozin hafif zincir fosforilasyonu :

Biitin deliller , diz kaslarda aktin-myozin etkilesiminin, 20 bin dalton myozin
hafif zincirlerin enzimatik fosforilasyonu veya defosforilasyonu ile regiile edildigini
gostermektedir .

Aktin-myozin etkilesimi sadece myozin hafif zincin fosforile edildiginde
gerceklesmektedir  Fosforilasyon ; kalsiyum ile aktive olan myozin hafif zincir kinaz
etkisiyle gergeklesir Diiz kaslarin gevgemesi ; myozin hafif zincir fosfataz enzimi
aracilifiyla , myozin molekiiliinden fosfat grubunun uzaklastiriimasi ile olugur = Aktin
defosforile myozini tanimaz ve aktin-myozin etkilegimi gergeklesmez .

Termdeki insan plasentas1 diiz kaslanndaki cahgmalarda ; myozin hafif
zincirlerinde fosforilizasyon gergeklestifi zaman , plasental aktomyozin ATPase

aktivitesi kendiliginden dort kat artar,
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Myozin hafif zincir kinaz , bazi hiicresel regiiler sistemden etkilenir . Birincisi
- myozin hafif zincir kinaz aktivitesi igin kalsiyum konsantrasyonu 10° molar
olmahdir = Ikincisi ; myozin hafif zincir kinaz sadece kalmadulin enzime bagl iken
aktiftir (kalmadulin , uterus kasinda bulunan 16 500 dalton proteindir) . Uglincist |
‘kinazin , siklik adenosine monofosfat (CAMP) ile fosforilasyonu myosin hafif zincir
fosforilizasyonunun , protein kinaz tarafindan inhibisyonuna baghdir .
Myozin hafif zincirlerinin ve myozin hafif zincir kinazin fosforilasyon ve
- defosforilasyonu , ilgi ¢ekici bir regiilatuar sistem sunmaktadir - Birincisi ; myozin
hafif zincirinin fosforilasyonu meydana geldiginde , aktin myozin etkilegmesi artar ve
:kasm kontraksiyonu artar . Myozin hafif zincir kinaz fosforile oldugunda , kinaz
- aktivitest azalir , daha az myozin hafif zincir fosforilasyonu gergeklesir ve kas gevser
: Ikincisi ; myozin hafif zincirlerinin defosforilasyonuna yanit olarak
myometriyum gevser (175)
3- Myometrial kontraktilitenin hormonal regiilasyonu :
: Uterus kontraktilitesinde , myozin hafif zincir kinazin 3 regilatorinin
_'(kalsiyum , kalmadulin ve cAMP bagimli fosforilasyon) hormoniar ve farmakolojik
...'ajanlann etkileri ile siki baglantt iginde olduguna dair gigli deliller meveuttur
"Kalsiyumun sarkoplazmik retikulumda depolanmasi ¢esitli hormon ve ilaglardan
etkilenen ATP bagimli enzimatik bir progestir Insan myometriyumundan hazirlanan
": in vitro sarkoplazmik retikulum preperatlaninda kalsiyum uptake'nin PG F2 a
“Oksitosin ve Asetilkolin gibi diiz kasi stimille eden hormonlar tarafindan inhibe
?_'edildigini gostermigtir . Kalsiyum uptake ‘ini ilerleten cAMP uterus kontraktilitesini
deprese eder .
PG F2 o ve oksitosin sadece intraselliiler kalsiyum seviyelerini arttimaz |
_t_iunun vamsira myozin hafif zincir fosforilasyon oramimi ve bu sebepten uterus
__kontr'aktilitesini arttinir . Hormonlatin myometriyal kalsiyum transportunda in vitro
"_‘?:tkileri deneysel bulgularla uwyumludur . Kontraksiyon esnasinda intraselliiler
;-kaISiYUm konsantrasyonu artar ve isoproterenol veya p-adrenerjik ajaniann
"PYgUIanmasmdan sonra uterus diiz kas1 gevgedifinde azalir . Myozin hafif zincir
kinazin cAMP tarafindan inhibisyonu , uterusta aktin-myozin etkilesiminin direkt
1:1_‘3“11011211 regiilasyonu icin mitkemmel bir model gostermektedir cAMP veya

CAMP’nin hiicresel diizeyini artiran herhangi bir ajan , diiz kas gevsemesine neden
olur
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- AMP etkisi ile uterin sitosolde kalsiyumun intraselliiler seviyesi azaldiginda
AlV[P _ myosin hafif zincir kinaz fosfortlizasyonunu diigiirdiigii zaman fosforile
i hatif zincir seviyeleri diger

EN'I'y,:,ﬂ-ietn'al kontraksiyonlarda temel noktalar soyle siralanabilir :

. Diiz kaslarda aktin-myozin etkilesiminin olabilmesi igin ; diiz kaslarda 20

. hafif zincirin fosforilasyonu gereklidir .

5. Myozin hafif zincir kinaz , myometriyal kontraktilitenin regilasyonunda
t;'af:énzimdit‘ ‘

3. Myozin hafif zincir kinaz aktivasyonu i¢in kalsiyum gerekli olup kalsiyum
jgélsiyum—kalmadulin kompleksi halinde baglar . Bir ikincisi , tam olarak agifa
tﬁﬁﬁmasa da , regiilatuar sistemin , kontraktilite esnasinda aktin-myozin gapraz

wrnover’ nda azalmaya neden olmasidir  Boylece selliller kalsiyum seviyeleri

m hafif zincir fosforilasyonu azalana kadar diiz kaslar gergin kalir

~ Serbest kalsiyum seviyeleri , intraselliler kalsiyum havuzu , sarkoplazmik
umun etkileri ve myometriyal hiicre membrani tarafindan regile edilir
branda ; kalsiyumun membranlar aras1 transportunun regilasyonunda onemli
\lsiyum kanallau ve Ca-Mg ile stimiile olan ATPase sistemi bulunmaktadir

* Kalsiyumun sarkoplazmik retikulumda birikmesi , gesitli farmakolojik
;ar-\fé hormonlar tarafindan etkilenen ATP bagimli enzimatik bir olaydir .

AMP , myometriyumda kalsiyum birikmesine neden olur ; PG F2 a veya
¢ 's_;ih.: olay: inhibe eder ve boylece sitoplazmada serbest kalsiyum seviyelerinin
asina neden olur |

— Myozin hafif zincir kinaz , enzimin cAMP bagimh fosforilasyonu
dﬂﬂ inhibe edilir Enzimin fosforilasyonu kalsiyum-kalmadulin kompleksine
t‘351111 azaltir .

7 SeHiiler cAMP seviveleri 2 enzimin (adenilat siklaz - cAMP sentezi ve
"d_l_cst.eraz - CAMP yikimi) aktivitelerine baghdir . Bu enzimlerin aktivasyonu ve
'bl%nu myometriyal cAMP seviyelerini tayin eder  Mesela , diiz kas gevsemesi |
%t_::ﬁ}iklazm - adrenerjik agonistler tarafindan aktivasyonu veya fosfodiesterazin

lii_i'-veya papaverin tarafindan inhibisyonu e gergekiesir .

3— Prostaglandinler myometriyal kontraktiliteyi etkilerler . Prostaglandinler |
:_r__a'nlann kalsiyum permeablitesini degistirerek etkilerimi gosteririer
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g. Cesitli peptitler ve peptit hormonlar myometriyal fonksiyonu etkiler .
fesela oksitosin , myometriyal hiicrie membraminda Ca-Mg ATPase’t inhibe ederek
_aseltiler kalsiyum seviyelerini regiile eder | Insiilin benzeri bir peptit hormon olan
axin , selliler cAMP seviyelerini artirarak myozin hafif zincir kinaz
jlasyonunu 1nhibe eder ve miiskiiler relaksasyona neden olur . Vazoaktif
.:eStinal peptit (VIP) benzeri olan ve myometriyumda gevsemeye neden olan
ptitler de mevcuttur

10- Son olarak ; myometriyumdaki kas hticreleri izole edilmemistir . Buniar
werusun simultane dogum eyleminde fonksiyonel bir tnite olarak stk iligki
¢l dedirler Bu fonksiyonel ve metabolik koordinasyonun onemli pargalart Gap
gnctionlardir . Gap junction formasyonu ; dstrojen ve oksitosin reseptér seviyelerine
_nzé_r hiicresel olaylarda oldugu gibi éstrojen ve progesteronun regillasyonu
é{t;ﬁaaduy

. B - adrenerjik agomistler , selliiler cAMP dizeyinde artiga neden olarak
"'n11at siklaz1 aktive ederler  cAMP konsanirasyonundaki artis ; kinazin
sforilasyonu ve selliler kalsiyum seviyelerindeki azalma nedenivle , kalsiyuam-
adulin kompleksi baglanmasint azaltarak myozin hafif zincir kinaz aktivitesinde
gmeye neden olur . Sonraki etki , sarkoplazmik retikuluma baglanan kalsiyumun
.'aSI ve cAMP’nin hitcresel ve mitokondrial membranlarda tyon transportu {izerine
l'eii tarafindan olusturulur (sitoplazmada Na-K pompasit ve Na-Ca
nsantrasyonlarm: diizenler) (31) .

~ Sonug olarak uterus kontraksiyonlarmin baglamasinda Gstrojen / progesteron
Oraih_mn yukselmesi en dnemli faktordiir Fakat bu degisim hiicre dizeyinde olup ,

rumda olgiilebilir degisiklige neden olmaz.
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DOGUM INDUKSIYONU

Dogumun tibbi ya da cerrahi inditksiyonu , ancak 6zel endikasyonlar varsa
anjﬁahdlr . Elektif inditksiyon ya da minér ve tartismah sebeplerle uygulanan
‘kélyon , §ogunlukia maternal ve fetal mortalite ve morbiditeyi arttrir

yon karar , hastanin 24 saat iginde dogurmast igin endikasyonlarn varligim ve

sun dogmast igin gerekli tim yolarla , gebeligin sonlandmlmas: gerekliligini

Dogum mdukswonu elektif olmalidir ve gebeligin medikal , obstetnk veya
..ompllkasyonlan nedeniyle yapilmalidir

.1:_9_80 lerden once | dogumu sonlardirma ; kanitlanms fetal hastaliktan ziyade
talik stiphesi ile yapilmaktayd: . Fetal anatomiyi arastirmak icin ; korvon villus
iﬁésim’n yaygin kullammi | DNA teknolojisinin gelismesi ve daha ileri USG
er] ndtrme tekniklerinin gehgtmlmesa ile bugin fetal hastaliklann erken
a51 mimkiin olmakta ve erken evrede gebelikleri sonlandirma firsat1 ele
dxr (110) .

Ilk lrimesterde gebel; igin sonlandirimasi :

Vakum aspirasyonu : Serviks istenilen derecede dilate edildiginde , lokal veya
anestezi altinda uygulanabiliy

Blastik kiretler veya kaniillerle aspirasyon stklikla uygulanmaktadir , aletin

cﬁg'llikle uterusun sekli ve gestasyon haftasina gore ayarlamr

M__edikal indiiksiyon : PG F: o litteolitiktir ve bazi disik seviyeli primatlarda
u 'mdﬁklelemeSi , Insanlarda da erken gebelikte benzer etki gosterecegini
d“rfnu§tur Fakat insanlarda yapilan arastirmalarda | prostaglandinlerin insanda
lk leadlgl gosterilmigtir . Dokuz haftaya kadar olan gebeliklerde vakalann %
dan fazlasinda  abortus saglanabilmektedir , fakat bunlann 1/3’inde
stinal Yan etkiler ve ciddi uterus kramplan gézlenmistir (85 , 111, 19)
Antlprogestc.]en epostone ( 3 B- hidroksi steroid dehidrojenaz inhibitorii ) ve

taglandin reseptdr bloksrin olan mifepristone ( RU 486 ) % 60-85 bagariyla
U indikier (70, 11) .

Norman Ve arkadaglar1 misoprostol erken gebelikte uterus aktivitesini
-_ __ve mifepriston ile kombine kullanitdifinda abortus indiksiyonunda daha
bir Metod Olabilecegini gastermistir (127) |
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Ikinci trimesterde gebeligin sonlandirilmas: :

Amerika ve Ingiltere’de , abortusu serbest birakildify ilk yillarda yapilan
ﬁksel caligmalar | morbiditenin sonlandirma zaman ile yakin iligkisi oldugunu
ténnistir’ (69).

| Dilatasyon ve uterusun bosaltilmast . Amerika’da yaygm tercih edilen bu
bt , ilk trimesterde tarif edilen aspirasyon ile aynt temel prensiplere sahiptir

: Prostaglandinler ile abortus indiiksiyonu : Bu yaklagim Ingiltere’de dilatasyon
:_tahliyeye gore daha fazia tercih edilmektedir f_kinci trimestir gebeligin
fbﬁtoglandinlerle sonlandirilmasinda icin 4 temel uygulama gelistiriimistir ;

1- Extra-amniyotik uyguiama : Bu yol 2 trimester esnasinda herhangi bir
tasyon haftasinda uygulanabilir , fakat 18 haflaya kadas tatbiki daha uygundur

2- Intra~-amniyotik protokoller : Genel prensip olarak intra-amniyotik yot , 15
fasyon haftasindan once uygulanir (13,34, 113)

3- Vajinal uygulama : Komplet abortus oranlart extra-amniyotik yol ile aymdir
ii_'yakla§1m , 18 gestasyon haftasina kadar extra-ammiyotik veya intramuskiiler
ulamaya bir alternatiftir |

o4 Intramuskiifer uygulama : Mid-trimester abortusta , prostagiandin
.Oglanmn tekrarlayan intramuskiiler enjeksiyonlari , en az mvaziv yaklasim olup

'_'haftaya kadar uygulanir ve gastrointestinal yan etkiler daha fazla gortiltr . sonug

_géf.uyguiamalarla aymdir .

Diger medikal metotlar : Amniyosentez esnasinda , 100-200 ml amniyon sivisi
A: 20°lik tuz , % 50°lik dextroz / glukoz ve % 20’lik iirenin hipertonik solusyontart
31_1."§%i1‘ihni§;tir . Prostaglandinler ile kargilagtiriidiginda etkisiz kalmaktaduriar (159 ,
120y

Ugiincii Trimesterde gebeligin sonlandirimast:

Son yillarda elektif dopum indiksiyonunun giivenli ve kolay olduguna dair

Sithi raporfar sunulmugtur (29, 167).
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- inditksiyonunda oksitosin kullamm: ile neonatal hiperbilirubinemi
olduguna dair raporlar mevecuttur Bu raporlardan birisi ; Chalmers ve
taréﬂndan 1975 7 te yaymlanmugur (24) Hiperbilirubineminin spesifik
fanmamugttr . Sims  ve Neligan ile Lange ve arkadaglari |
émim'n dogum indiksiyonu sonucu dogan infantlarin maturitesindeki
gf ‘olduguna dair deliller sunmuslardir (156 ,97).

qman ve Sachtleben | hiperbilirubineminin dogum indiiksiyonu uygulanan
.:'ek oranda forseps kullammi sonucu olusan fetal travma ile ilgili
__vunmuglardlr . Diger aragtincilar , oksitosin indiiksiyonu sonucu daha
n kontraksiyonlar olusunca , eritrositierde travma olduguna inanmaktadir
’ oksitosinin eritrosit deformitesine direkt etkisini gostermistir (15)
0 ~ve atk  oksitosin ile stimile edilen dogum eylemindeki uterin
. , spontan dogum eylemindeki 26 kontrol hastas: ile
ginda daha yuksek ampititie ve frekansta oldugunu bulmuslardir (80) .
Schodey ise 20 hasta’lik oksitosin indiksiyon grubu ile 20 hasta lik

em grubunu karsilagtirdiklaninda | uterin aktivitede fark bulamamislardir

ton ve Compbell , dogum inditksiyonunda oksitosin kullanildiginda ,

- gore daha sik fetal distres ortaya ¢iktigim demonstra etmislerdir (108)

-, 704 oksitosin almayan hastayr 556 oksitosin uygulanan hasta ile

annda , umbilikal arter pH ‘sinda fark bulamamislardir (164)

itan dogum eylemi yoklugunda , elektif indiiksiyon uygulanacaginda ;

t__r;iuferin vasama olasihig dikkate alinmalidir |

hkle nullipar hastalarda elektif dogum indiiksiyonu , spontan dogumdan

en dogumunda artig ile iligkilidir (179) = Elektif dogum indiksiyonu

‘hastalar ; fonksiyonel fetal immatiiriite komplikasyonlan ve miidahaleli
ans'lndaki artiy konusunda bilgilendirilmelidir |

gum inditksiyonu igin uygun hasta seciminde , kriterier 1964 *de Bishop

tanf edilmigtir (12) = Bu skorlama sisteminin nuilipar hastalardaki

da veya preterm hastalarda kullamlmamas: gerektigine dikkat etmek

Elekuf dogum indiksiyonunun agikar tehlikelerinden birisi , prematiir bir
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Keettel 1968 “de yaptify ¢aligmada , uygun servikal statiiye sahip termdeki
arda , dogum indtksiyonunda amniyotominin elektif kullammini demonstre
__ §ﬂf Hastalarn sadece % 34 i sonradan oksitosin infuzyonuna gereksinim
sistir (90)  Amniyotominin dogum indiiksiyonundaki mekanizmas: tam olarak
anmasa da ; Mitchell ve arkadaglart membranlarin artifisyel ruptiiraniin , plazma
jandinlerinde dnemli bir artisa neden oldugunu gostermislerdir (120) .

;f)ogum indiiksiyonu endikasyonlar ; gebelifin uzamasinin , anne veya fetus
y .arh oldugu ve amniyotomi yada uferin kontraksiyonlann artirtimasina
'Iaikasyon bulunmayan durumlar: kapsamaktadir

:'i')og‘um indiiksiyon endikasyonlar: :

Gebelikte artan ciddi hipertansiyon

Fetal olim

Diabetes Mellitus , siirmatiirasyon , hipertansiyon nedeniyle
herhangi bir fetal testte 6nemh fetal tehlikeler gézlenmesi
Intrauterin biiyiime geriligi

Izoimmiinizasyon

Koryeamniyonit

EMR

ogum inditkksiyonunun kontrendikasyonlan ; spontan eylem ve dogumun
e_." etus i¢in , abdominal dofuma gore tehlikeli oldugu fetal distres , omuz
ontrol edilemeyen hemoraji , plasenta previa ve onceden yapilan uterus kesisi
dﬁ:ruinlarl kapsar .

-.Dogum inditksiyonunun relatif kontrendikasyonlann ; grand multipante ,

'p'ie gebelik , sefalopelvik uygunsuziuk , makat gelis , dogum eylemi esnasinda
Kalp hizinin monitérize edilemeyecedi durumlar , 6nceden gegirilmis alt segment
lasyb_nudur ‘.

ger servikal statii uygun ve verteks iyi angaje olmugsa , (pelvik skor 9 veya
azla) , dogum indiiksiyonu igin tercih edilen metot , amniyotomi ve gerekirse
;_I_ld'a oksitosin inflizyonudur . Eger servikal statit uygun degilse ve maternal
tal komplikasyonlar nedeniyle inditklenecekse , serviksi gelistirmek igin gegitli

meveuttar



l.gunm&manm anatomi , histoloji ve fizyolojisi 1991 ‘de Huszar ve

klanmistr (77) . Servikal olgunlasmanin gostergeleri olan ;

2

e sonugta serviksin dilatasyonunun uterus kontraksivonlarindan

rkompleksie;i serviks igindeki kollejen fibrillerinin diizenleme ve

{ etmektedir ve terme yaklastikea serviksteki glikozamin glikan tipi
- §ﬂg1 gosterilmistir

<in olgunlasmasinin induiksiyonu i¢in birgok mekanik ve farmakolojik

‘servikal uygulamalar Dogum indiksiyonunda ; servikal

oldugu gosterilmis ¢esitli hidrofilik servikal uygulamalar

or etmiglerdir (81) . Ayrica Lamicel , PG jelden daha az uterin aktivite
trese neden olmaktadir
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e arkadaslan 1981¢de , foley kateterinin farmakolojik ajanlardan
uguna karar vermislerken , Schreyer ve arkadaglarnt 1989 ‘da foley
ikal olgunlasmada prostaglandin E> vajinal tabletleri kadar ctkili
: lsierdir' (165, 152).

lojik uygulamalar : Seliiloz jel icindeki prostaglandin E2z ‘nin bir
ile ekstraovuler bolgeye veya tablet veya vajene uygulanmasi
de erlendirilmis ve serviksin olgunlasmasinda etkili bulunmugtur (155)
jerin Major yan etkileri ., bulanti viksek ates ve uterin

a;dlr , ancak servikal olgunlagsma igin diiguk dozlar kullaniidigimdan pek

>

indiiksiyonunda intraservikal PG E:z uygulanan multigravid bir hastada
Po_r edilmigtir (117) . Servikal olgunlagma igin lokal PG Ez kullamilan
ﬁn olumler gozlenmistir ; boyle olimlerin artmig uterus tonusu ve
ntal perflizyon ile ilgili oldugu tahmin edilmektedir (149) . Ikiyuz
kapsayan kontrollt bir denemede randomize olarak PG Ez
el (0.5 mg) veya vajinal pesser (2.5 mg) seklinde uygulanmis ve
pvenilirlikte fark bulunmaml;;nr (134) .
i'_n servikal olgunlagmadaki roli , temel maddedeki artis ve sikica
oli_q}_én demetlerinde bolinme ile sonuglanan , servikal kollgjene direkt
tki _i'l'ei' meydana gelmektedir (168) . Serviks yolu ile 0.25 mg. gibi dugik
;gulanmaSImn uterin kontraksiyonlara neden oldugu saptanmustir (98) .
ahymada 150 mg, estradiol valerate i igeren jeller , extraamniyotik bolgeye
65‘153’10‘ forniksine dogum indiiksiyonundan onceki gece uygulanmistir

lgunlasmadaki gelisme PG E: ile olan gelismeye esit olarak

uks;yonundan once servikal olgunlugu saglamak amaciyla vajmal
_ human relaxini kullamslmistir . Kuflanidan 1.5 mg’lik dozun onemli
ya_ | etal - neonatal komplikasyona yol agmadigim saptapuglardir  Ancak

uksxyonu bagans1 yoniinden plasebo grubu ile g¢aliyma grubu arasinda
oia;'ak fark bulamamslardir (7)



E V AY INDUKSIYONUNDA BISHOP SKOR DEGERLENDIRMESI

terus. kontraksiyonlarimn digardan uyar ile baslatiimas: travay induksiyonu
Bilindigi gibi pek gok obstetrik kondisyonda travay indiksiyonu
1_1-: Ancak her indiiksiyon denemesi basarili olamamaktadir . Bu nedenle
ay oncesi degerlendirmesi yapilarak ,indiksiyonun basansi hakkinda
olunabilir

1 k uygulamada , dofumun indiksiyonu yaygmlastikga serviksin
unu belirlemek i¢in yaptlan ¢alismalar artms , 1964 yilinda Bishop (12) ve
inda Bumnett (21) 5 farkli skorlama kriteri kullanarak, serviksin
u kantitatif olarak tanimlamiglardir . Buna gére serviksin dilatasyonu ,

kivamu , pozisyonu , ve prezante olan kismin yeri 0 - 3 arasmda

diiksiyon uygulamasi icin kontrendikasyon bulunmayan vakalarda, fetus
2500 gr . ustinde olmasi , prezante olan kismin pelvise angaje oimasi ve
asxﬁm terme yakin olmasi basar1 sansini artiran faktorlerdir (125, 107)

| p; 1964 yihnda serviksin 4 ayn ozelligi ve prezante olan kismun
un Skalayarak uygulama o6ncesi yardimer bir yontem geligtirmigtir Buna
ﬁﬁ;de puan alanlarda basarisizlik oram: sifira yakindir - Burada en onemli
ksm dilatasyon derecesi olarak bulunmustur .

fdé yapilan bir galismada (96), serviksin dilatasyon puani 2 kat alinarak
orlama sistemi onerilmistir . Bu sisteme gore 5-7 arasinda puan alanlarda
Y0 75 ve Uzerinde bulunmusg , 4 ve altinda puan alanlarda ise basan oranin

randa diistiigi bildiritmistir |
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I;Grlama Sistemi :
0 1 2 3
Kapah 1-2 3-4 Svel
0-30 40-50 60-70 80ve T
sozisyon Arka Orta On
3 Sert Orta Yumusak
- olan .3 -2 1,0 +1 ,+2

> Bishop

skorlama  sistemiyle

erviksin dilatasyon puaninin 2 kat alindig: | servikal kivam ve

it (éfﬁ) 0cm 1-2cm 3-4cm dcm
S =3/0 -2/1 ~-1,0/2 1,2/3
3ecm/0 2em/1 lem/?2 Ocm/3




MATERYAL VE METOT

-Bu cahymaya ,  Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklan ve
1 Anabilim Dali *na , Kasum 1994 - Mayis 1993 tarihleri arasinda bagvuran ve
3 . gebelik haftalan arasinda dogum inditksiyonu igin medikal veya obstetrik
kasyonu olan 65 olgu dahil edildi

:Cahsmaya dahil edilen hastalarda ; aktif travay veya fetal distres’in yoklugu ,

aryen dahil daha 6nce herhangi bir uterin cerrahinin bulunmamast kosutu
rken , antepartum kanama , sefalopelvik uygunsuzluk , erken membran ruptiira ,
m indikksiyonun kontrendike oldugu maternal hastabklar , plasenta previa ,

taglandinlere hipersensivite , astim , glokom hikayesi olan , ikiz gebelik ve
rmal prezentasyonu olan olgular galigma disi birakildilar .

Her hastaya gerekli bilgi verilerek hastanin omay1 alindi Fizik ve obstetrik
""e._n.e basvuru esnasinda tamamland: . Hastalara obstetrik utrasonografi ve Bishop
i degerlendirmek icin servikal muayene yapildz .

Segilen hastalar , randomize olarak iki inditksiyon grubuna ayrild:

2 g_?andin E:2 grubundaki hastalara , intraservikal uygulama igin hazitlanmis ve
mg dogal PG E: (dinoproston) igeren jel preparat (Cerviprost® , Organon)
fandi  iki bolmeti enjektoriin bir bélmesinde kuru faz olarak dinoproston (PG

polidekstrin , diger bolmesinde siv1 faz olarak serum fizyolojik bulunmaktadir

Uygulamadan snce hazir enjektor igindeki kuru ve sivi fazlar kangtinlarak jel
andi Litotomi pozisyonunda olan hastada , steril kosullarda serviks viziialize
Ve temizlendi | enjektoriin kanili ostium interna’ya kadar itildi ve kaniil

1ken jel servikal kanala enjekte edildi . Jelin ostium interna yukansina veya
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a dikkat edildi .Uygulamadan sonra hastalar 20 dakika jinokolojik
kta sonra travay odasmna ahindilar .

in E1 grubundaki hastalara , posterior fornikse 100 pug misoprostol
Ali-'Ralf) (200 ug tabletlerin yaris1) yerlestirildi (Resim : 2) .
bproston uygulamasindan énce ; hastalarin kan basmglan , viicut
kaip sesleri kaydedildi . Uygulamadan sonra hastalar siki takibe

& her hastaya fetal kalp hizim belirlemek igin  surekli
son yapidi . Tekrarlayan ge¢ deselerasyonlar mevcudiyetinde veya
~ 1 ;'deéerelasyonlar mevcudiyetinde fetusun distreste oldugu diiginuldi .
ki dakika siiren tek kontraksiyon olarak belirlendi . Tasisistol , iki
d’aklkaﬁk periyotlarda , on dakikada en az alti kontraksiyon olarak
S :ﬁxﬁlasyon sendromu , fetal tagikardi ,ge¢ deselerasyon ile birlikte
eya hipertonus varhif olarak belirlendi . Hiperstimilasyon gelisen
n sola yatirilmasi , nazal kateterle oksijen verilmesi ve 03 ug /dk
todnn verilmesi ile tedavi edildi .

-__gfupta , 12 saat sonunda aktif travay1 baslamamig olan hastalar tekrar
Bishop skorlamasi yapildiktan sonra , aym dozda uygulama

ara aym zamanl olarak oksitosin infiizyonu bagland: . Oksitosin

611 saat sonunda aktif travayin baglamamast durumunda , indiksiyon
'larak' kabul edildi . Basansiz olan intrauterin fetal olum olgularina

, 0.1 *1ik rivanol tatbik edildi .= Basarisiz olan vital fetuslu gebelere

oganlar , Apgar skor sistemi ile degerlendirildiler . Apgar skoru ,
n 3venti1asyon ve asfiksinin uniform bir yontemle degerlendirilmesi
_ olustuzulmustur Bu uniforim metot yenidogamn resusitasyonu ile

sllerle iletigim kurabilmeyi ve kolay bilgi aktarimim saglamaktadir .
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"'o_n arasi bir skor etkin resusitasyona gerek olmadiim gosterir , iyi oksijenasyon

tilasyona isaret eder . 5.7 arasi bir skor , stimiilasyon ve oksijen destegine gerek

u ., 5°ten dusiik bir Apgar skoru , asiste ventilasyon gerekliligini ve olast
- destegl gereksinimi gosterir  Buna gére , yenidoganlar 1 ve 5. dakikada
ne edildiler . Muayenede : kalp hiz1 | solunum , kas tonusu , renk ve reflekslere

ak , 0 - 2 arasinda puanlama yapslds (Tablo IIT)

. HI : Apgar Skorlama Sistemi

Puan
0 1 2
Yok 100 4 1007
Yok Diistik | Iyi,
Irregiiler Aghyor
Flaks Ekstremiteler Aktif
biraz fleksiyonda Hareketli
Cevap yok Yiz eksitme Siddetli
Aglama
Mavi, Viicut pembe, Tamamen
Soluk Ekstremite mavi Pembe

To :
planan  verijler > inditksiyon endikasyonlar: , maternal yas , ¢alismanm

gmmdakz gebelik haftas: , gravida ve parite daglimi | ilacin uygulanmasindan
B .
ishop skoru - Uygulama - dogum intervali , spontan eylemin olugmasi |

eyn Ve tipi , maternal komplikasyonlar , dogum aguhklan , 2 doz
mi . 12 ve 24

saat sonundaki dogum oranlan ve Apgar skorlarini
ektedlr Veriler x

tesi ile degerlendirildi .




BULGULAR

Cahsmaya toplam 65 hasta katildi . Randomize segilen 65 hastadan 32 hastaya
oston 33 hastaya misoprostol uyguland: . Cahismaya 18 - 43 gebelik haftas
ndak1 gebeler dahil edildi .

Caligmaya katilan hastalarin yas dagihimi ; misoprostol grubunda 27 4 (20-38)
| _dp_roston grubunda 26 4 (19-39) olup birbirine benzerdi

o IV Caligma grubunun yas dagihim

Misoprostol Dinoproston p
n=33 n=32
._27.8%43 26 4150 p=>0.05

&ruplannin gravida 1.8 (1-5) ve 2.0 (1-6) , patiteleri 1.5 (1-3) ve 15 (1-4)
thirine benzerdi .



32

alt

;sTna gruplarimn gravita ve parite dagilim

'_.5Ml'sopro stol Dinoproston
=33 n=32 P

1.840.9 20412 >0 05

1.5+ 0.6 15£08 p>0.003

__laﬁn gestasyonal yas ortalamalarnn 35.5 (18-43) ve 365 (18-42) olup
. feﬁnekteydi Diisiik gestasyonel yasa sahip gebeler intrauterin 6lim

g_ermekte olup , ¢alisma kapsamina alt simir olarak 18 gebelik hafias

lz_sma gruplarinin ortalama gestasyonel yag (hafta) dagilim

Misoprostol Dinoproston
n=33 n= 32 P
35.5+10 36.5%7 p>0.05
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I_@_QI_Q_\.{_I_I_I_Calwma gruplaninin preindiksiyon Bishop skorlarinin dagilimi

Misoprostol Dinoproston
n=32 n=33 P
4015 35%15 p>0.05

Calismaya dahil edilen hastalarin indiikkstyon endikasyonlarimin gruplara gire

silim benzerlik gosteriyordu

Misoprostol grubunda 5 gebe hipertansivon , 8 gebe intrauterin olim ,13
~gebe sirmatirasyon , 1 gebe diabetes mellitus (DM) , 3 gebe oligohidroamnioz , 2
-'h'ésta intrauterin gelisme geriligi (IUGR) , 1 gebe dugik biybﬁzik profil nedeni ile
:-'-.iqdﬁksiyon uygulandi = Dinoproston grubunda , 6 gebe hipertansiyon , 8 gebe
; iﬁtr'auterin oliim | 13 gebe siirmatiirasyon , 2 gebe IUGR | 2 gebe oligohidroamnioz , 1

ebe diigtik biofizik profil nedeni ile indiikstyon uyguland .

ablo VI : Travay indiiksivon endikasyonlarinin gruplara gére dagilimi

Misoprostol Dinoproston

=33 n=32 P
Hipertansiyon 5 6 p>0.05
Intrauterin ex 8 8 p>0.05
Stirmatirasyon 13 13 p>0.05
Digerleni 7 5 p>0.05
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fma gruplarinin ortalam

trauterin 6lim olgusu degerlen

g"_:_'-_upl'afmm yenidogan 1

Misoprostol
n=25

84122
95109

. ve 5

a dogum sireleri

2 (4-20)

dirmeye alinmadi

Misoprostol Dinoproston
n=33 n=32 P
gumsiresi  7.6% 8 2% p>0.05
grubunda dogumdan sonra 1 . ve 5 . dakikada yenidogan

Misoprostol grubundaki 8 ve dinoproston

. dakika Apgar skorlari  benzerdi
Dinoproston
n=24 P
36+17 p>0.05
97406

p=0.05
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Dogum sonrast yemidoganiar tartildi Gruplar arasinda dogum agirhklan
yonimden istatistiksel fark voktu  Misoprostol grubunda 2948 (400-4500) ve
dinoproston grubunda dogum agulift 2626 (500-4000) gram olup , diigik dofum

Tablo XI : Gruplardaki dogum agubhklarimn dagilims

Misoprostol Dinoproston
n=33 n=32 P
Agulik (kg) 2.948+1 264 2.626x1 134 p>0.05

Misoprostol grubunda 28 hasta (%84 8) spontan vajinal yolla , 3 hasta
(%9 0) vakum ekstraksiyonla , 2 hasta (%6.0) sezaryen ile dofum yapt1 . Dinoproston
grubunda 25 hasta (%78.1) spontan vajinal yolla , 2 hasta (%6.2) vakum
ekstraksiyon ile , 5 hasta (%15.6) sezaryen ile dogum yaptt (Tablo XII) |

Tablo XII : Gruplardaki dogumlarm , dogum sekline gére dagilimn

Misoprostol Dinoproston
Spontan vajinal 28 (%84 8) 25(%78.1)
Vakum ekstrak 3 (%5.0) 2(62)
Sezaryen 2 (%6.0) - 5(156)

Misoprostol grubundak: 3 hastaya (%9.0) , dinoproston grubundaki 2 hastaya
(%6.2) vakum ekstraksiyon uyguland: (Tablo XIII)
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Midahaleli dogumlann (VE) gruplara ve endikasyonlara gore dagilim

Misoprostol Dinopraston

_-__pg'rtansiyon - 1(%3.1)

grmatirasyon 2 (%6.0) 1(%3 1)
iger 1(%3.0) -
plam 3 (%9 0) 2 (%6.2)

—

i__SOPI-ostol grubundak; 2 hastaya (%6) sezaryen uygulamrken , dinoproston
da 5 hastaya (%15.6) sezaryen uyguland: (Tablo XIV) .

- Sezaryen dogumlarinin gruplara ve endikasyonlara gore dagilimt

Misoprostol Dinoproston
Iﬁpé;‘tansiy(m - 1(%3.1)
uterin 6liim . )
ger - 1(%3.1)
Toplam 2 (%6.0) 5(%15.6)

Mlsgprostol grubunda, 1 hastada hipertonus gozlendi . Olguya intraventz

nﬁ.lzyonu basland; Inftzyonu takiben hipertonus durumu diizelen olgu

3jinal dogum yapy; Dinoproston grubunda 3 olgu fetal distres tanisiyla
olurken - Misoprostol grubunda 2 , dinoproston grubunda 1 olgu distozi
ile sezaryen oldu . Dinoproston grubundaki ! sirmatirasyon olgusu 2 . doz

amaya da yamt ahnamama31 nedeni ile sezaryen uyguland: .
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-?rostoi grubunda |, 38 vagindaki multipar bir hastaya uterus atonisi
: -Stpartum subtotal histerektomi uyguland: . Bu hastamn travay takibinde
oprostol grubundaki 3 hastada bulanti ve kusma goriilirken , dinoproston

4 hastada bulant1 . 3 hastada kusma gozlendi
¢ 2 gruptada tagisistoli , hiperstimulasyon sendromu , ates , tagikardi , diare
i (Tablo XV) . |

Gruplann intrapartum 6zellikleri

Misoprostol Dinoproston

as _sistoh - -
pé:rtonus 1 -
Hiperstimiil. send - -
tal distres - 3
Distozi 2 1
Postpartum kanama 1 -
Bulant: 3 4
Kugma 3 3

.. Nhsoprostol grubunda 2 intrauterin 6lium olgusu (%6.0) , dinoproston
unda 3 intrauterin 6lum (%9.3) , 1 surmatiirasyon (%3.1) olmak uzere 4 olgu
)2 doz gereksinimi gosterdi . Her 2 gruptada yanit alinamamast azerine her
_ptakl toplam 5 intrauterin  6lim olgusuna ckstraamnionik % O U lik rivanol
amag; yapildi . Bes olgu bu uygulama sonras: dogum yapt: . jkinci doza da yamit

,almly'ap dinoproston grubundaki 1 olguya sezaryen uyguland: .
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ncl doz gerekinimi gésteren 2 grupdaks toplam 6 hasta da 2 doz

;na yanit vermedi .

<71 ; Tkinci doz gereksiniminin gruplara gore dagilim

Misoprostol Dinoproston
[ntrauterin olim 2 (%6.0) 3 (%9 3)
firmatiirasyon - 1(%3.1)
rigerleri - -
' 2 (%6.0) 4 (%12.5)

XVII Basar1s1z olan indiiksiyonlarin gruplara ve endikasyonlara gore dagihmt

| Misoprostol Dinoproston
I{iﬁertansiyon - - B
Intrauterin 6lim 2 (%6.0) 3 (%9 3)
Surmatirasyon . 1(%3.1)
'biger'lex'i - -
Toplam 2 (%6.0) 4(%12.5)

N_Iisoprostol grubunda 4 (%12.1), dinoproston grubunda 11 (%34 3) hasta
amadan 12 saat sonra , travayin baglamamast veya yetersiz kontraksiyonlar

¢ oksrtosin infiizyonu gereksinimi gosterdi .
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Tablo XVIII : Oksitosin indiiksiyonuna gereksinimin dagilimi

Misoprostol Dinoproston
Hipertansiyon - 2 (%6.2)
Intrauterin 6lim 2 (%6.0) 4 (%12.5)
Siirmatiirasyon 2 (%6.0) 2 (%62)
Diger - 3 (%9.3)
Toplam 4(%12.1) 11 (%34 3)

Misoprostol grubundaki hastalarin 26°s1 (%78 7) , dinoproston grubundaki
" hastalarin 18°i (%56.2) 12 .saat sonunda dogum yaparken , 24 saat sonunda
* misoprostol grubundaki 29 hasta (87 8) , dinoproston grubundaki 24 hasta (%75 0)
. dogum vaptt .

Tablo XIX : Gruplarin inditksivondan12 ve 24 saat sonundaki dogum oranlart

Misoprostol Dinoproston

12 . Saat 26 (%78.7) 18 (%56.2)
24 . Saat 29 (%87 8) 24 (%75.0)




TARTISMA

Gebeligin son donemlerinde plasenta , ve membranlarda olugan
ostaglandinlerin de yardimi ile servikste yurmusama ve dilatasyondan olusan bir
nlagma stireci mevcuttur = Bu siregte servikste belirgin biyokimyasal ve
fiziksel degisiklikler meydana gelir ve sonugta serviksin dilatasyona olan
tans azalir (37 ,162). Ancak , tiim gebelerde bu olgunlagma sireci gergeklesmez
ebelerin yaklasik % 10 “u olgunlasmamis bir serviksle terme ulagir (23)

| Travay indiksiyonunda en uygun segenek, etkin , non invaziv , ucuz ve yan
isi en az olan bir ilagtir . Dogum indiiksiyonu uygulanacak hastanin olgunlasmarmis
servikse sahip olmasi kilinisyene ek bir yilk getirecektir  Ayrica servikal
gunlugun saglanmadig: olgularda , servikal distozinin inditksiyonda basansizhga
é:'n oldugu bilinmektedir (133) Modern obstetrikte , gebeligin tibbi yontemlerle
Hlé_'lndlnlmam siklikla gerekli olmaktadir (84) Fetusun tehlikede oldugu
?umlarda dogumu sonlandirmak igin ya dopum indiiksiyonu yapilmakta ya da acil
ummlarda sezaryen tercih edilmektedir (104,148,160) . Ancak servikal agiima ve
I_lmemn yeterli olmadig: hallerde hem anne hem de bebek igin tehlike soz konusu
labxlmektedu (23,46, 58, 105) . Serviksi uygun olan olgularda dogum inditksiyonu
ayhk}a gergeklestirilirken  serviksi uygun olmayan olgularda ciddi problemierle
lr$llla$llrnal<:tadu . Bu durumda serviksi olgunlagtiracak bir ajan dofumun
eklesmesml kolaylastiracaktir (43) .

5 Travay induksiyonu karart aliirken endikasyonlar ve kontraendikasyonlar

Kkatlice degerlendirilmelidir . Dogum indiiksiyonu elektif olmahdir

%
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tosin ve prostaglandinler , dogum induksiyonu icin en fazla kullanilan
'_'_:Oksitosin uterus kontraksiyonlanm baslatmada giivenli ve etkili kabul
gﬁlen ; bagani , indiikksiyonun baslangicinda serviksin durumuna baghdir.
erviks olgunlasmadiysa | oksitosin servikal olgunlasmay saglayamadin
:'_'_li'csi"cosin uygulamasindan 6nce gogu kez servikal olgunlasmay: saglayict
a:ﬁlifnaktadzr' (151)

st?:igiandinlef'in dogumla ilgili 2 direkt etkisi mevcuttur

;fﬁ'}ik'sin olgunlasmas; .

ksitosin benzeri etki .

J_S-_fgaglandinlerin bu etkileri ortaya gikttktan sonra dogum inditksiyonunda

baslatilmigtir  ve 1960’1 yillardan sonra

a---y#kllmaya sebep oldugu goésterilmistir (168) Prostaglandinlerin kullammui

ravenoz , intravajinal . intraservikal | infraamniyotik ve ekstraamniyotik

amiizde tercih edilen prostaglandin dinoproston’dur  Ancak bu ilag 2
}_;aVantaja sahiptir ; birincisi | ¢ok pahahdir; ikincisi , stabil olmayan bir
v'c.etkisini korumak i¢in buzdolabi sartlarinda saklanmasi gerekmektedir

n ‘yillarda  yapilan  galismalarla intravajinal misoprostol’'un servikal
ma ve dogum indiiksiyonunda kullammi giventi ve etkili bulunmustar (45)
ston gibi buzdolabi sartlany gereckmemektedir

, stabil bir bilesiktir ve ¢ok
Ptbstagiandinler' ilk kez Karim ve Devlin tarafindan 1967 yilinda amniotik
osteriimigtir (85) . Keirse ve Tumbull , 50 hasta uizerinde yaptiklan bir
da dogum oncesi ve dogum sirasida amniotik sivida prostaglandin Ei ve Ez
rine bakmuslar (93) , 38 hastada by seviyelerin normal oldugunu ve servikal
on arttik¢a PG dazeyinin arttigim saptamaslardir . Prostaglandin seviyeleri ,
ofumlar ile oksitosinle indikienmisg dogumlar arasinda anlamh bir fark
emigtir . Ancak oksitosin indiksiyonu uygulanan olgularda , servikal

[

Ona bagh prostaglandin seviyelerinde hizh bir artis olmustur
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dinlerle yapilan ilk ¢aligmalar prostaglandin Ez "nin servikal direnci
ﬁemde digdaki kas tabakasiu etkileyerek azalig saptanmistir (30
_r(')ét'aglandm}erm myometrial kontraksivonu da arttirdin bilinmektedir
lerin serviks olgunlasmasindaki etkilerinin , in vitto bir calismada

"g'hkozamlmghkanlann servikal dokudaki sentezlerini arttirmak yoluyla

tahmlétl; (169) .

olandinler , servikal olgunlasma azerine olan bu olumly etkileri nedent
rmfctal slumlerde (140) , preeklemsi ve eklemsilerde (157) , genetik ve
:az;é)fn;lilerde (123) , gebelik sonlandirilmas: igin kullamlan ve lokal
nin emin ve etkili oldugu bildirilen bir ajandir |

lan din E2’nin intraservikal veya intravajinal yoldan kullaniimasmm
ezavantzjlan bugtin bile halen tartisilmaktadit (14, 43 |, 140, 180) Bz
::.j:.l.ntravajmal uygulamanin daha etkin oldugunu séylerken (14), bazlarn her
anm da etkinlik agisindan farklihk gostermedigini belirtmektedirler (4) .
-'érastlnm ise ozellikle rijit serviksierde (Bishop’s<3) intraservikal
» daha etkin oldugunu iddia etmektedir (43 | 140) .

galiymamizda dinoproston * u intraservikal , misoprostol * u intravaginal
1;d1k . Yirmi dort saat i¢inde dinoproston grubundaki gebelerin % 75 ‘i,
tolgrubundaki gebelerin % 87.8 ° i , dofum yaparken , yan etki her iki
daminimaldi |
msten ve arkadaglar , 50 hasta tizerinde yaptiklan bir ¢alismada plasebo jel
emkal uygulanan prostaglandin Ez jeli karsilagtirmislar, 24 saat sonunda
andm jel grubunda Bishop skoru , anlaml: olarak vitksek bulunmugtur (170) .
ve arkadaglan intraservikal dinoproston  u  preeklemtik hastalarda
mslar , % 62 oranda servikal olgunlasma gozlemislerdir (121).

Ekman ve arkadaslann yaptiklan difer bir ¢alismada intravajinal ve
ical prostaglandin jeli karsilagtirmuslar ve vajinal uygulamada uygulanim
Ei.na ragmen vitksek dozlarda verildigi icin , uterin hipersitumiilasyon riski ve
".tesunal sistem yan etkileri oldukga yksek bulunmugtur . Her 2 uygulama
nde._ de servikal olgunlagma Gizerine olan etkinliginde istatistiksel olarak anlamh
fark' 'Saptamammlardlr - Bu galigmada yazarlar yan etkileri azaltmak icin
'erlkal uygulamay! onermekteditler (42) .
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s ve arkadaslan servikal olgunlagmasi olmayan hastalara 1 2,3
va_}ll’lal jel uygulayarak yaptiklari ¢alismada , doz artikga dogum yapan
¢ olmasina ragmen gortilen yan etkilerde de artis gorilmugtar (63)

Jinlerin diger bir uygulama sekli de, ekstraamniotik uygulamadir |

Grave

51 bir calismada , ekstraamniotik pr .
g bir ¢ mniotik prostaglandin jel uygulanm ile

al prostaglandin  ve oksitosin ile kzir.szlagtmkms ve serviks

_g1§ﬂd11d°“ eritem , bas agrisi hlpersumulasyon ve terleme gGruIebﬂu

amizda da en stk rastlanan yan etki olarak bulanti ve kusma

Tablo XV ).

gebeliklerde  gebeligin - sonlandinimas:, obstetrikte onemli
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jormal gebeliklerin sonlandinimas: amaciyla hiperosmolar intraamniotik
'_ilamlan yontemlerden biridir By teknigin en sik kullamlan gekli Japonlar
geligtirilen ve hipertonik NaCl (%20 NaCl) ile yapilamdir (163) - Bu
:6'-_48 saat icinde gebeligin sonlandinlabilecegi rapor edilmektedir
24).

‘-pertomk NaCl solusyonunun dogumu baglatma ve sonlandirmadaki etki
: . maternal sistemik oksitosin diizeyindeki artisla birlikie intraamniotik
andin F2 & duzeylerinde de yikselmeye neden olarak endometrial oksitosin
:ztml_ artrmast - V€ - servikal  olgunlagsmay: hizlandirmas:  seklinde
mnektedlr (54) . Hipertonik NaCl solisyonu kullamminda ; literatirde |
"'kuler koagilasyon . koricammiyonitis veya ammion stvi embolisi gibi

kéﬁyoniata rastlamsldigy  bildirilmektedir (65,163,124,38) . Karaman Ve

'lan"anofmal gebeliklerin sonlandirilmasinda hipertonik NaCl soliisyonu ile
Wlkal prostaglandin E2 ° yi karsilastirmiglar , servikal olgunlagma igin gegen
i_tj_éftonik NaCl uyguianan grupta , prostaglandin F2 uygulanan gruba oranla 3
saate kargin 17.2saat) daha uzun bulmuglardir (8 4).

ntréutefin fetal olum olgularinin yaklagik % 75’inde 2 hafta ve % 97 ‘sinde

gibi uzun zaman stresi ig¢inde spontan travay baglamaktadir . Bu uzun stre

(_% 13.3) prostaglandin Ez uygulamas basarisiz olmug , cevap veren

a olu fetuslerin dogurtulmas: igin gerekli olan sitre 11 7 saat bulunmustur
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da ’74.saat ara ile iki kez intraservikal prostaglandin Ez uygulanip basarisiz

gulara [(nulhpaﬂarda 1 (%5.5) , multiparlarda ise 3 (%11 1)] ekstraamniotik

glis'ﬁiﬁﬁnzda her 2 gruptaki 16 intrauterin 6lim olgusundan 5 tanesine

ndin indiksiyonuna yamt alinamarmistir ( Tablo XVII)
céiiiémptik hastalarda da prostaglandin E2 ‘nin givenle kullamlabildigine
‘_féi:ﬁrde'bilgiler verdir (121). Suen Montan ve arkadaglarmin yaptigt bir
ma_{_ia:--9i-'.'p1’eek1€mpﬁk hastadan 55 ‘inde (%60) tek doz prostaglandin E2

a51n1 takiben 10 ‘unun (%11) 2 doz uygulamay: takiben dogurdugu ,

oramnm % 5 oldugu gorulmustir (121).

'ahsmarmzda ,gebeligin hipertansiyonla seyrettigi  ( preeklampsi , eklampsi
i__c:hlpextanmyon ) 11 olgn mevcuttu.

.. fo_sjtaglandinler genellikle tek doz kullaniimaktadir. Prostaglandinlerin birden

ozda kullanimi ile ilgili galismalarin sonuglar birbirinden farkiidir - Prins ve
I_ j_&iip’tlklan galigmalarda , intravajinal prostaglandin Ez jel kullanilan olgularda
doza gerek duyarken intraservikal prostaglandin E2 uygulanan olgularda
fazla: doz kullamminin tek doz uygulamaya ustin olmadigim bildirmiglerdir
178) Caligmanmuzda uygulamadan 12 saat sonra travayr baglamamig olan
99‘@&01 grubunda 2 , dinoproston grubunda 4 gebeye 2 . doz uygulamast

}rmg, 2 . doz uygulamasina 6 gebede de yamit alinamamustr.

:::f':GE:dikoglu've arkadaslan 2. doza yanit alamadiklan intrauterin fetal clim
nna ekstraamniotik % 0.1 rivano! tatbik etmi;;lez‘dir (56) Bizde 2. doz
, dinoproston grubundaki 3
t_erm olim olgusuna % 0.1'lik rivanol ekstraammionik olarak uyguiadik ve
émayl takiben olgularn timinde vajinal dogum gergeklesti .

- Literatiirde oksitosinin neonatal hiperbiliriibinemiye yol agtifina dair yaymlar
euttur . Chalmers ve arkadaslan retrospektif caligmalarinda oksitosin indiiksiyonu

surtulan bebeklerde hiperbiliribineminin daha sik gozlendigini bildirmiglerdir
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Déviés ve Chew ise , travayl ertken amniotomi ve oksitosin indiksiyonu ile
an anneienn bebeklerinde serum total bilirtibin dtizeylerinin , spontan travayla

Laplara oranla anlamli oltide yiksek oldugunu ; ancak , travay spontan

-- -5&05111 mﬁizyonlanmn yenidoganin serum bilirtubin diizeyinde artiga neden

: '1lér1 sirmektedir (5, 39) . :

D'Souza ve arkadaglan oksitosinin doza baply etkisi olarak dugindiikleri
11rubmem1y1 fetal eritrositlerin  yikim artisi ile aciklamaktadirlar (41) .
tosmln vazopressine benzer etkisinin hlpoosmolanteye vol agarak fetal
_sltl_erm yikimm artirdif ve bu etkinin izotonik veya Ringer laktat kullanimi ve
ek doz oksitosin infiizyonundan kaginma ile engellenebilecegi iddia edilmektedir
i )' Bunun yaninda , Gray ve Mitchell . Travay: indiklenenter , spontan baslayp
§s1nle hizlandimlanlar ve spontan travaya terk edilenlerin bebeklerinde serum
ribin dizeyi agisindan farklhilk bulunmadiging belirtmislerdir (64) .

Kurt ve arkadaslari, 28 patolojik gebelikte ek bir indiiksiyon yontemine gerek
an misoprostol ile dogumu saglamiglardir (95) . Bugatho ve arkadaglan da 72
ér’iﬁ Slum olgusunda misoprostol ile dogum saglarken, 2 olgu ek oksitosin

_.n_ii__ gereksinimi  gostermistit (18}  Sachez ve arkadaglarmn dogum

1yonunda misoprostol ile oksitosint kax§lla§t1rd1k1an randomize bir gahsmada,
.r;(:)s'tol grubundaki butin hastalarda oksitosine gerek kalmadan aktif dogum
mi baslamus ve bu gruptaki kadinlarin % 74’Ginde  tek doz kullaniimstir (150).
__‘:l_s'_.l_'qa'rmzda misoprostol grubundaki hastalarin % 94’ ande tek doz uygulama yeterli

‘Hulka ve Chepko 1987 ‘de yaptiklan ¢ifi - kor plasebo kontroli

§{ﬁ_zﬂarmda ilk trimester gebeliklerinde serviksin yumusatiimasinda  vajinal

rostaglandin 1 analoglanm etkili bulmuslardir (74) Bugalho ve arkadaglari kendi
t.f_?lfl__ei‘i ile gebeliklerini sonlandirmak isteyen 100 olguyu iceren bir calisma
apmiglardir (17) .
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Mlsgprostol verilen hastalarin % 70’inde vajinal kanama ve 1/4 “inde

'fyonlk doku tesbit etmislerdir . Yine Bugalho ve arkadaslanmmn yaptif

1r§;311§m3-da intrauterin fetal olim gergeklesmis , 18-40 haftalar arasindaki

n ':'100 mikrogram intravajinal misoprostol uygulamglar , uygulamayi takiben
talar ‘dogum yapouslardir (18) .

urt ve arkadaslaninin 28 patolojik gebelik (missed abortus, intrauterin fetal
eﬁi énomall ilk trimestrde siipheli ilag kullamm) olgusuna oral yoldan 3
aile 400 mikrogram misoprostol verip yontemin etkinligini araghumiglardir

guda misoprostol , diyare nedeni ile kesilmek zorunda kalnmiy , baska bir

al yan etkiye rastlanmamigtir . Biitim vakalar ek bir inditksiyon yontemine
kahhéksmm ortalama 9 saatte abortus yapmusglardir (95) .

Travay indiiksiyonu i¢in misoprostol ilk kez Giiney Amerika ‘da , Arjantin “de
11m1$ ve 3 . trimestirde travay indiksiyonunda misoprostol’in etkinligi
'_lmlstlf (116) . Bu arastirmada 56 olguya 50 mikrogam misoprostol intravajinal
venlmistlr ve bunu yeterli uterin kontraksiyon elde edinceye kadar her 2
1r 50 mikrogram ilave intravajinal dozlar izlemigtir . Preterm grupta ,
ann % 36 ‘smda , term ve siwterm hastalann % 73° inde dogum 8 saatte
ustur'. Daha sonra Sanches - Romes ve arkadaglan intravajinal misoprostol ile
travenoz_ oksitosin inflzyonunun travay indiksiyonunda givenlik ve etkinligini
é§ti}m1$1ar‘d1r (150) Misoprostol grubuna alinan 64 hastanin % 74 nde yalmzca
gfr_gVajinal 50 mikrogram doz ile dogum saglanmigstir . Boylece intravajinal
opostoliin giivenli ve etkili olarak travayi baglattigi ve intravendz oksitosin
_:i_:)nundaki maliyeti azalttifs sonucuna vardmastir |

Kadanali ve arkadaglar 112 gebe ile yaptikian ¢aligmada , oral misoprosto] ile

ik"ti:_:_;vajinal misoprostol uygulamasim intraservikal dinoprostone + oksitosin ile
silasirmuglar, misoprostolun dogum  indiksiyormu igin kabul = edilebilit bix
ﬁl{éiyon yontemi oldugu kamsina varmislardir (83) Oral misoprostol kullanim:
k doz gerektirebilmektedir (83) .

Fletcher ve arkadaglart intravajinal misoprostol ile intravajinal dinoprostone ‘i

ad gebelikte kullanmislar ve misoprostolu dinoprostol kadar etkili bulmuglardir
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$lk caligmalarda , misoprostol kullanilan gebelerde ortalarﬁa dogum
;_21.8 saat olarak rapor edilmektedir (83 , 48) Bizim ¢ahgmamizda ise bu
aat blazak pulunmustur (Tablo IX) .

\ i‘ééprostol ile  dinoproston‘nun  kargilastirmahh  galigmalannda
ogén;'am 1. ve 5. dakika Apgar skorlari benzer oldugu goriilmektedir (83.48)
marnlzda da istatiksel fark saptanmamistir (Tablo X) .

_:msoprostol ve oksitosin ile indiiklenerek dogumu saglanan yenidoganlarn 1
. '_klka Apgar skorlarmin benzerlik gosterdigi calismalar mevcuttur (150) .
Dmopresion ile yapilan bir¢ok ¢alismada , dinoproston kullanimu ile sezaryen
"'n__.-dugtugu ifade edilmektedir (78 ,87,66) . Calismamizda bu oran misoprostol
a %6 dinoproston grubunda %15 6 olarak bulunmustur

.. if)_o:gum indiiksiyonunda prostaglandin uygulamasi ile olan yan etkiler, uygulama
ve kullamm dozuna baghichr (137, 133) . Prostaglandinlerin sistemik
mmda yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle , travay indiksiyonunda
1m1 kabul gormemistir . Yuksek doz (200 mikrogramhik 30 tablet) oral
rostol alan ve 31 haftalik gebeligi olan bir olguda , fetal olumle birlikte
6'11'1"1( uterus kontraksivonu , hipertermi . hipoksemi , rabdomyolisis , respirator
__ _oz.i/e metabolik asidoz gézlenmistir (137) .

” E...Prostaglandinletin teratojen olabilecefini  gosteren yaymlar meveuttur
'.2) - 1983 yilinda yayinlanan bir olgu sunusunda , gebeliginin ilk trimestirinde

_bg:hgi sonlandirmak amaci ile intravajinal prostaglandin F2 o uygulanan hastanin

a sonra gebeligi devam ettirmek istemesi ile 34 haftalik dogan fetusta gozlenen

i}lg@lar' yayinlannmgtir - Fetusun bag gevresi normalden buyik , kulaklar baga gore

ik oranda bulunmug , ayaklarda bilateral ckinovarus deformitesi saptanmugtir
atmaklar kisa , trnaklar hipoplastik veya hi¢ olusmamist Solda simian gizgisi
evout ve fetusun hipertonik oldugu bildirilmigtir (137) .

~ Yine , 1984 yihnda prostaglandinlerin teratojenik etkisi ile ilgili iki olgu
_y;hlanmistar . Bebeklerin birisine kompleks kardiak anomali nedeni ile dogumun 3.
gununden itibaren intravendz prostaglandin E2 infiizyonuna baglanmistir ve 97 gin
“T;é_'ile uygulanmistir  Diger bir bebege pulmoner kapak atrezisi , intakt ventrikiler
septum > hipoplazik sag ventrikiil ve trikuspit kapak , ciddi pulmoner arter hipoplazisi
edeni ile kardiak kateterizasyon ve prostaglandin Ez infiizyonuna baglanmis ve 91
In sirdiirilmistar
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Her iki hastada tedaviye baglandiktan 7-8 hafta sonra Szellikle alt extremite

nhgmda artig saptanmigtir - Ek olarak kranial sttirlerde agilma go6zlenmigtir (72)

Prostaglandmlerm teratojen olablleceginl gosteren yayinlar nedenj ile gerek 1

: 1iﬁmm1 daha da onem arzetmektedir
Az geligmis tlkelerde dogum indiiksiyonunun maliyeti énemli bir sorun teskil

_..e'ktedlr Universite Hastanemizde misoprostol tablet (200 mikrogram) 20 000 TL
oproston 3 100 000 TL dir . Intravenoz oksitosin infizyonu | soliisyon hazirhg ,
jon pompa seti gibi spesifik aletler gerektirmesi yanimda surekii gozlemi
‘ k_tirmektedjr
Yapilan bu galigmada 18 tablet misoprostol kullanilmis olup, t oplam maliyeti
0000 TL’ dir = Kullanilan dinoproston jel adeti 36 olup toplam  maliyeti
600.000 TL dir
: Birgok galiymada ve kendi gahymamzda gorildigt gibi misoprostol , ilk
mester dahil gebeligin her doneminde etkin olarak  gebelik sonlandirilmasinda
kullamlabilmektedir . Tlacin ucuz olmas: ve eczanelerden regetesiz temin edjlebilmesi
emli gebelik sonlandinimalarinda sakincalar dogurabilit . Bu nedenle bu ilacn

-ﬁﬁ{)_l altinda ve doktor denetiminde kullamilmasi igin gerekli yasal diizenlemenin de

fiilmaSI gerekmektedir |



SONUCLAR

- Baz1 durumlarda , eylemin baglamasim beklemeden gebeligin sonlandimlmas:
anne ve fetus ‘un hayatimi kurtarici olmaktadir . Dogum induksiyon yontemi
_eg:_il_ii."l'cen , en etkin ve yan etkileri enaz , uygulamasi kolay ve ekonomik olan yéntem
rc_iﬁ edilmelidir

“Bu ¢alisma , Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Kadim Hastaliklar1 ve Dogum
gine Kasim 1994- Mayis 1995 tarihleri arasinda basvuran , 18-43. gebelik
ﬁ;ailan arasinda gebeligi bulunan , cesitli endikasyoniarla inditkksivon gereksinimi
':-' 65 olgu tizerinde gergeklegtirildi .

Amacimyz , intraservikal uygulanan dinoproston ile , daha ckonomik olan ve
..J.lﬁal uygulanan misoprostol‘un , dogum eylemi uzerindeki etkilerini aragtirmaktr
“__m olgularin , obstetrik muayeneleri sonucunda , Bishop’s skorlar saptand: .
:‘Oigu}at randomize olarak 2 gruba ayrildi . Birinei gruba intravajinal misoprostol ,

inci  gruba intraservikal dinoproston uygulandi . Caligmaya katilan olgulann

nlennm degerlendirilmesinden sonra , su sonuglara varildi :

. Calismaya katilan hastalarn yag ortalamasi , Bishop’s skoru . travay
iﬂdﬁkSiYOn endikasyonlarin , gruplara gore dagilum: benzer olup ; istatistiksel olarak
fark saptanmads . Ortalama dogum siiresi , misoprostol grubunda 7.6 . dinoproston
gfubunda 8.2 saat olarak bulundu Her iki grupta , yeni doganlarin 1. ve 5. dakika
Apgar skorlar , yenidoanlann ortalama kilosu benzerdi . Misoprostol grubunda 31

ge'bg: vajinal dogum yaparken (%94.0) , dinoproston grubunda 27 gebe (%84 4)

Vajinal dogum yapty
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Misoprostol grubunda 2 gebeye (%60) . dinoproston grubunda 5 gebeye
5.6) sezaryen uygulandi. Gruplar arasinda , yan etki ySniinden Snemi; bir fark
enmezken , her iki grupta da yan etkiler minimaldi .

- Misoprostol grubunda 4 gebe (%12 1), dinoproston erubunds isc 11 gebe
,_4__3) : uygulanan prostaglandine ek , oksitosin gereksinimi gdsterd; Misoprostol
bunda 2 (%6) dinoproston grubunda 4 gebe (%12.5) | 2 (qoz uygulamasina
ksinim gosterdi ve her iki grupdaki toplam 6 gebe de 2. doz sonrag; indiiksiyona
f::vcrmedi . Indiiksiyonun 12. saatinde , misoprostol grubundalc; gebelerin 26 ‘s1
478.7) ,dinoproston grubundaki gebelerin 18 “i (%356.2) dofum yaparken : 24 saat
nunda misoprostol grubundaki 29 gebe (%87.8), dinoproston grubundaki 24 gebe
475.0) vajinal dogum yapt: .

* Sonug olarak ; dogum inditksiyonunda misoprostol’un . dinoproston kadar

an ve yan etkilerinin minimal dizeyde oldugu gorildii . Caligmady ekonomik

olmast , stabil bir bilesik oldufu igin buzdolabi sartlannda saklanmasina gerek

mamast ve uygulamasimn kolay olmasi nedeni ile . dinoproston’a tercih

oksitosin
zyon gereksinimi buyik 6lgide azalmakta ve indikksiyon maliyeti de diismektedir

éﬁilecegi sonucuna varnldi  Ayrica , misoprostol uygulamag; ile

M_;éo_prostol kullanimu ile oksitosine bagh yan etkilerden , hastanin ve yenidogamn

tk'ii_é_'nmesi de dnlenmig olacaktir



OZET

Hekimin , gerek maternal , gerekse fetal endikasyonlarda dogum
ditksiyonuna , gereksinim duymas: kagimlmazdir

Dogum inditksiyonu uygularken hekim ; etkin , ucuz , yan etkisi en az olan
sntemi tercih etmelidir  Cok ucuz bir ilag olan misoprostol ° un , dogum
_-l-ﬁa.ﬁksiyonunda etkinligi arastinildi . Bunun i¢in , Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
| 5din Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali “'na Kasim 1994 - Mayis 1995 tarihleri

:-a_fa;smda 18-43 gebelik haftalar1 arasindaki ¢esitli endikasyonlarla dofum
::iﬁdﬁksiyonuna gereksinim duyulan 65 gebenin dahil edildigi , bir ¢alisma yapilds .
Otuzug: gebeye misoprostol , 32 gebeye dinoproston uygulandi = Misoprostol
:.“gi'ubundaki hastalara 1/2 tablet (100 ug) infravajinal , dinoproston grubundaki

hastalara 0.5 mg jel intraservikal uyguland: Ortalama dogum siiresi , misoprostol
lgfubunda 7.6 (4-15) , dinoproston grubunda 82 (4-20) saat olarak bulundu .
':l\yﬁsoprostol grubundaki hastalarnin 29’u (%87 8) , dinoproston grubundaki hastalann
.  (%75.0) , 24 saat iginde dofum yapti . Misoprostol grubunda 2 (%6) ,
-:dihoprostol grubunda 5 hasta (%15 6) sezaryen olurken ; misoprostol grubundaki 2
:__ﬁésta, dinoproston. grubundaki 4 hasta , 2. doz ile birlikte oksitosin infiizyonuna
géfeksinim gosterdi . Bu hastalann 6’sinda da , bu uygnlamaya yanit alinamads .

Flde ettifimiz verileri , diger aragtirma sonuglar ile kargilagtirdigimizda |

artaya konan gortislerin , bizim bulgularimizi destekler nitelikte oldugunu gordik

' _ Yaptigimiz bu galisma, misoprostol’un , dinoproston kadar etkin oldufunu
gostermistir . Caligma sonunda , ekonomik , giivenli ,etkin olmas: , yan etkilerinin az
‘gorilmesi , oksitosin gereksinimini disirmesi nedeni ile ; misoprostol’un |,

dinoproston ve oksitosin ile indiiksiyona , tercih edilebilecegi kamsina vanlmustir .
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