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Ozet

Amagc: Servikal olgunlagma ve dogum indiiksiyonu amacryla
intravaginal misoprostol uygulamasinin etkinligini ve
giivenilirligini aragtirmak.

Cahsmamn Yapildig: Yer: Firat Universitesi Firat Tip Mer-
kezi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi.

Yontemler: Dogum indiiksiyonuna ihtiya¢ duyan ancak
serviksin indiiksiyon i¢in uygun olmadigi gebelere
intravaginal yoldan dort saatte bir 50 pg misoprostol uy-
gulandi. Indiiksiyondan doguma kadar gegen siire, uygu-
lanan toplam doz, tek dozdan sonra doguranlarin sayisi,
sezaryene giden gebe sayist ve sezaryen endikasyonlari
ile tedaviye verilen maternal ve fetal cevaplar not edildi.

Bulgular: Calismaya otuz yedi gebe katildi. Gebelerin %35’
ilk dozdan sonra dogururken, indiiksiyon basindan do-
guma kadar gecen ortalama siire 7.3+ 3.2 saat, ortalama
misoprostol dozu 86.5£30.4 pg bulundu. Olgularin
%21.6’sinda takisistol gelisirken %5.4’tinde fetal distres
goriildii. Gebelerin yaklasik yiizde doksani vaginal yol-
dan, kalan yiizde onu da sezaryen ile dogum yapti.

Sonuglar: Uygun olmayan serviks varliginda serviksin olgun-
lagtirtlmast  ve dogumun indiiklenmesi amaciyla
intravaginal dort saatte bir 50 pug misoprostol uygulama-
sinin etkin ve giivenli oldugu kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Dogum indiiksiyonu,
Uygun olmayan serviks, Misoprostol
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Summary

Objective: To investigate the efficiency and safety of intravagi-
nal misoprostol application for cervical ripening and labor
induction.

Setting: Clinics of Obstetric and Gynecology at Firat Univer-
sity, Firat Medical Center.

Methods: Misoprostol was applicated at 50 pg doses intravagi-
nally every 4 h for cervical ripening and labor induction in
cases of needing for labor induction in women with unfa-
vorable cervix. The time passed from the induction to
term, the doses used totally, delivered women after using a
single dose, number of deliveries by cesarean section (C/S)
together with indications of C/S and the maternal and fetal
response to the therapy were recorded.

Results: A total of 37 women were enrolled in the study. While
35% of pregnant women delivered after a single dose, the
elapsed times after starting induction to delivery were 7.3+
3.2 hours, and misoprostol doses applied were 86.5+30.4
ng. Percentages of occurrence of fetal distress and tachy-
systole were 5.4% and 21.6% respectively. Ninety percent
of all pregnant women delivered vaginally, and the re-
maining pregnancies were induced by C/S.

Conclusions: It is concluded that intravaginal administration of
misoprostol at 50 pg dose is effective and safe for cervical
ripening and labor induction in cases of unfavorable cervix.

Key Words: Labor induction, Unfavorable cervix,
Misoprostol
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Misoprostol (Cytotec: G.D. Searle and Co,
England), esas olarak mide mukozasini koruyucu
ajan olarak {retilen ve satilan sentetik bir
prostaglandin E; analogu olup son zamanlarda
servikal  olgunlagsmayr  saglamak i¢in de
kullanilmaktadir (1-4). En yaygm uygulama sekli
vaginal yol olmakla birlikte oral, sublingual ve
intraservikal ~ de  uygulanabilmektedir  (5).
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Literatiirde dogum indiiksiyonu amact ile
uygulanan doz rejimleri intravaginal, intraservikal
ve oral uygulamalar seklinde 25-200 pgr arasinda
degismektedir (6). ilaca bagll takisistol ve
hipersitiimiilasyon gibi istenmeyen etkiler doz ile
iligkili goriinmektedir ve hangi doz ve uygulama
seklinin en etkin ve giivenilir oldugu net olarak

ortaya konamamustir (7-10).
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Mevcut ¢alisma diisiik Bishop skoru olan ge-
belerde servikal olgunlagsma ve dogumu gercekles-
tirmek i¢in vaginal misoprostol uygulamasinin
etkinlik ve giivenilirliginin arastiritlmasi amaciyla
planlandi.

Materyal ve Metod

Calisma Ocak 2002 ve Ekim 2002 tarihleri a-
rasinda Firat Universitesi Firat Tip Merkezi'ne
bagvuran {igilincli trimester gebelerden uygun ol-
mayan serviks varliginda dogum indiiksiyonu ge-
reken hastalar {izerinde gerceklestirildi. Cogul
gebelikler, verteks harici gelis, gegirilmis
metroplasti, myomektomi ve sezaryen operasyonu,
koryoamnionit, fetal anomali, pregestasyonel ya da
gestasyonel diabetes mellitus olgulari, glokom,
orak hiicreli anemi gibi prostaglandin kullaniminin
kontrendike oldugu olgular ve indiiksiyon basinda
Bishop skoru >5 olanlar ¢alismaya dahil edilmedi-
ler. Indiiksiyona baslamadan once tiim gebeler
fetal boyunda  kordon varligt  agisindan
ultrasonografi ile degerlendirildi. Calismaya kati-
lan gebelere bilgi verildi ve ¢aligmaya katilmaya
gonillii  olduklarma  dair  olurlari1  alind1
Misoprostol, 50 ug (200 pglik tabletlerin 1/4')
dozlarda vaginal arka fornikse parmakla yerlestiri-
lerek uygulandi.

Gebelerin nabiz, kan basinci ve atesleri saatlik
takip edilirken, fetal kalp atim hizlar1 ve uterus
kontraksiyonlar1 eksternal kardiyotokografi cihazi
(Hewlett Packard Series 50A) ile siirekli
monitorize edildi. Misoprostol uygulamalarindan
hemen 6nce ve uygulamadan sonraki her 4 saatte
bir servikal muayene yapildi ve Bishop skorlar
kaydedildi.

Eylemin aktif fazinda servikal muayeneler zo-
runlu olmadik¢a 2 saatte bir uygulandi. Bishop
skoru <5 olan gebelere, 50 pug ek misoprostol uy-
gulandi. Ancak takisistol, hipertonus ya da fetal
distres  varhiginda ek  dozlar  verilmedi.
Misoprostolun maksimum dozu 4 (toplam 200 pg)
olarak sinirlandirildi. Servikal olgunlasmanin ger-
ceklestigi  durumlarda  ve  etkili  uterus
kontraksiyonlarmin (10 dakikalik zaman diliminde
amplitiidiic 60 mmHg’e varan, 50-60 saniye siiren
en az 3 kontraksiyon) varliginda ek doz uygulan-
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madi. Diger yandan servikal olgunlasmanin sag-
landig1 (Bishop >5) ancak etkili kontraksiyonlarin
devam etmedigi olgularda oksitosin infiizyonu
baslanarak etkili kontraksiyonlar olusturulmaya
calisild.

Takisistol; yirmi dakikalik izlemde 10 dakika-
da icerisinde 6 veya daha fazla, ampliitiidi 50-60
mm/Hg'yi asan kontraksiyonlarin varligi olarak,
hipertoniis; en az 2 dakika araliksiz uterin
kontraksiyon  varligi  olarak  kabul edildi.
Hipertonlis ya da takisistol ile birlikte fetal
tagikardi, bradikardi, ge¢ deselerasyonlar ya da
atimdan atima variabilite kaybi varliginda
hipersitiimiilasyon tanis1 konuldu (10). Anormal
kalp atimlar tespit edilen durumlarda hidrasyon,
sol yan pozisyon ve oksijen destegi ile durumun
diizelmesi beklendi. Eksternal monitorizasyonda
ge¢ deselerasyonlarin (kontraksiyonun baslangi-
cindan itibaren 20 saniyelik bir lag perioddan sonra
goriilen deselarasyonlar) ve 90 atim/dakikanin
altina diisen ve bir dakikadan fazla siiren agir de-
gisken deselerasyonlarin varliginda fetal distres
tanisiyla sezaryen ile dogum yaptirildi.

Yeni doganlarin birinci ve besinci dakika
APGAR skorlari, umblikal kord pH’lar1 yeni do-
gan yogun bakim {initesine ihtiya¢ duyup duyma-
diklar1 ayr1 ayr1 not edildi.

Bulgular
Calismaya toplam otuz yedi gebe dahil edildi
ve gebelerin tamamu ¢alismay1 tamamladi. Katilan
gebelerin demografik 6zellikleri Tablo 1, indiiksi-
yon endikasyonlar1 Tablo 2, tedaviye gosterdikleri
cevaplar Tablo 3, neonatal sonuglar Tablo 4’de
gosterilmistir.

Caligmaya katilan gebelerin 4 tanesinde sezar-
yen ile dogum gerceklestirildi. Sezaryen
endikasyonlar ti¢ gebede fetal distress, bir gebede
ise ilerlemeyen travay idi. Fetal distres tanis1 alan
gebelerin  ikisinde indiiksiyon endikasyonu
oligohidramnios, birinde miad asmmi olup,
oligohidramnios olgularinda siddetli degisken,
miad asimi olgusunda da gec deselerasyonlarin
geligmesi lizerine sezaryen uygulandi. Fetal distres
tanis1  alan oligohidramnioslu  yenidoganlarin
umblikal arter kan pH’lar1 7.30 ve 7.28, miad agim
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Tablo 1. Gebelerin demografik 6zellikleri

Ortalama+SD n %
Yas 26.5t4.8
Parite 1.4+1.4
Gestasyonel yas (hafta) 38.8£5.6
Bishop skoru 2.22+1.6
Multipar 23 62.2
Nullipar 14 37.8

SD: Standart deviasyon
n: Olgu sayis1

Tablo 2. Gebelerin indiiksiyon endikasyonlari

n %
Miad agimi 19 51.4
Erken membran riiptiirii 11 29.7
Hipertansif hastalik 5 13.5
Oligohidramnios 2 54
Toplam 37 100

n: Olgu sayis1

endikasyonuyla indiiklenen ve fetal distres tanisi
ile sezaryen uygulanan yenidoganin umblikal arter
pH’s1 da 7.26 bulundu.

Takisistol ve hiperstimiilasyon 10 gebede
(%27) ortaya ¢ikt1. Dort olguda bulanti goriiliirken
bunlardan sadece birinde kusma goriildii.

Tartisma

Uygun olmayan serviks varliginda dogum in-
diiksiyonu dogum siiresini ve sezaryen ile doguma
gidisi artirmakta, serviksin uygun hale getirilmesi
ile hem indiiksiyon baglangicindan doguma kadar
gecen siire kisaltilabilmekte, hem de sezaryen ihti-
yaci azaltilabilmektedir (11). Giincel literatiirde bir
prostaglandin E1 analogu olan misoprostoliin uygun
olamayan serviks varliginda dogum indiiksiyonu
icin kullanilabilecegi bildirilmektedir (2,12). An-
cak, misoprostol i¢in etkili ve gilivenilir uygulama
seklinin ve dozunun ne olmasi gerektigi konusunda
heniiz fikir birligine varilabilmis degildir (12-14).

Mevcut caligmada intravaginal yoldan 4 saatte
bir 50 pg uygulanan misoprostol ile indiiksiyon
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baslangicindan doguma kadar gegen siire 7.3 saat
bulundu. Aymi doz uygulamalarda Chuck ve
Huffaker (15), bu siireyi 11.4 saat bulurken,
Campos ve ark. (16), 9.2 saat, Ozden ve ark. (6),
ise 8.7 saat bulmuslardir. Sonuglarimiz yukarida
bahsedilen arastiricilarin sonuglarmma benzer olup
kullanilan dozun ve uygulama yolunun etkin
oldugunu diisiindiirmektedir. Literatiirde 4 saatte
bir uygulanan 25 ile 50 mikrogram intravaginal
dozlar karsilastirildiginda, 50 mikrogram uygu-
lamalarin indiiksiyon basarisinin daha yiiksek
oldugu, fetal ve neonatal sonuglarmn birbirine yakin
oldugu ancak 25 mikrogram doz uygulamalarindan
daha fazla takisistole neden oldugu bildirilmektedir
(17). Dort saatlik vaginal uygulamalar ile stabil

Tablo 3. Gebelerin misoprostol tedavisine cevaplari

Ortalama £SD n %

Induk51yonda? doguma 73432
kadar gecen siire (saat)
Ortalama misoprostol 86.5430.4
dozu (pg)
Ortalama tekrarlanan
doz (adet) 1.7+ 0.6
Tek dozdan sonra dogu- 13 351
ranlarin sayisi
Iklvdozdan sonra 21 56.8
doguranlarin sayisi
Ug dozdan sonra

- 3 8.1
doguranlarin sayisi
Oksitosin ihtiyaci 11 297
duyulan hasta sayist
Spontan vaginal dogum 33 89.2
Sezaryen ile dogum 4 10.8
Takisistol 8 21.6
Hipersitiimiilasyon 2 54
Hipertonus 0 0

SD:Standart deviasyon
n: Olgu sayist

Tablo 4. Neonatal sonuglar

n %
1.Dakika APGAR<7 olan yenidogan sayisi 0 0
5.dakika APGAR<7 olan yenidogan sayis1 0 0
Yogun bakim iinitesine giden bebek sayisi 2 5.4
Umblikal kord pH<7.20 olan bebek say1s1 0 0

n: Olgu sayis1
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plazma ilag konsantrasyonlar1 elde edilebildigi
i¢in, 4 saatte bir doz intervallerinin uygun oldugu
(2,18), daha sik araliklarla uygulamalarin artmis
hipersitiimiilasyon riski ile birlikte oldugu bildi-
rilmektedir (17). Bizim sonuglarimiz da bu uygu-
lama protokoliiniin etkili oldugunu diisiindiirmek-
tedir.

Mevcut calismada gebelerin 13 tanesinde
(35.1%) tek doz misoprostol uygulamasindan sonra
dogum gergeklestirilmistir. Ozden ve ark. (6), sa-
dece erken membran riiptiirlii olgular iizerinde
gergeklestirdikleri caligmalarinda gebelerin
%71’inde tek doz ile etkili kontraksiyonlarin ve
dogumun olustugunu bildirmiglerdir. Benzer so-
nuglar Shetty ve ark. tarafindan (13) da bildirilmis-
tir. Sanchez-Ramos ve ark. (12), intravaginal
misoprostol uygulamalarinin toplandigi ve karsi-
lastirildigr sistematik derlemelerinde 50 pgr tek
doz sonrasi dogumun %39 hastada gerceklestigini
rapor etmislerdir. Sonuglarimiz Sanchez-Ramos ve
ark.’nin bildirdigi genel sonuglara benzerdir. In-
diiksiyon endikasyonlarinin, membranlarin riiptiire
olup olmamasinin ve paritenin misoprostol ile elde
edilen sonuglart etkilemesi nedeniyle (12,13) biz
de farkli sonuglarin yukaridaki nedenlerden olabi-
lecegini diiglinmekteyiz.

Mevcut ¢aligmaya katilan gebelerde sezaryen
sikligr 10.8% olarak bulunmustur. Misoprostol ile
servikal olgunlagmanin amaglandig1r caligmalarda
sezaryen orani aynit doz uygulamalarinda 9.7% (6)
ile 22.8% (13) arasinda degigsmektedir ve mevcut
caligmanin sonuglart ile karsilastirilabilir diizeydedir.
Sanchez-Ramos ve ark., genel olarak misoprostolun
4 saatlik araliklarla 50 pgr uygulamalarinda sezaryen
oranimin %10 oldugunu ve 25 pg doz uygulamala-
rinkinden anlamli olarak yiiksek goriindigiini bil-
dirmiglerdir (12). Bizim ¢alismamizdaki %.10.8’lik
sezaryen orani literatiirdeki ¢aligmalarin sonuglarina
benzemekle birlikte genel populasyondaki sezaryen
sikligindan diisiik goriinmektedir. Ornegin, bizim
klinigimizde sezaryen orani yaklasik %25 civarinda-
dir (yayimlanmamis veri). Mevcut ¢alismada bulu-
nan oran tiim klinigin degil sadece ¢aligma grubu-
muzun  oramdir. Gegirilmis ~ myomektomi,
uteroplasti, sezaryen gibi nedenlerle ¢calismaya alin-
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mayan gebelerin ¢alisma grubundaki sezaryen sikli-
g1 azalttigin diigiinmekteyiz.

Farah ve ark. (10), her 3 saatte bir 25 pg ile 50
pg intravaginal misoprostolii karsilagtiran ¢aligma-
larinda 50 pg uygulanan grupta takisistol sikliginin
anlamli olarak arttigini tespit etmisler ve bu sonu-
cun ilacin dozlarindan kaynaklanabilecegini bil-
dirmislerdir. Ozden ve ark. da 50 ugr intravaginal
uygulamanin intrapartum komplikasyonlarda, do-
gum scklinde ve perinatal sonuglarda degisiklik
yapmadan takisistol oranlarinda anlamli artisa
neden oldugunu bildirmislerdir (6). Misoprostol
uygulamalarinda hipersitiimiilasyon sikliginin %2
(15), ile %6 (10) arasinda degistigi bildirilmekte-
dir. Mevcut ¢alismada takisistol ve hiperstiimiilas-
yon sikliklar1 yukaridaki arastiricilarm sonuglarina
benzerdir. Sonuclarimiz, servikal olgunlagmayi
saglamak icin misoprostol uygulamasinin intrapar-
tum komplikasyonlarda, sezaryen ihtiyacinda ya da
perinatal sonuglarda olumsuz etki yapmadan
takisistol ve hiperstiimiilasyonu artirdig1 goriisiinii
desteklemektedir.

Ates, bulant1, kusma ve ishal misoprostol uy-
gulanmasina bagli olusabilecek yan etkilerdendir.
Shetty ve ark. (13), vaginal misoprostol uygulama-
larinda %27.8 hastada bulant1 ve kusma gordiikle-
rini rapor etmislerdir. Indiiksiyon yapilmamis nor-
mal travay takibinde de bulanti ve kusma goriile-
bilmektedir. Goriilmesi muhtemel sistemik yan
etkilerin hi¢ biri goriilmediginden c¢aligmada dort
(%10.8) gebede olusan hafif bulant1 ve bir kusmanin
misoprostole bagli olmadigini diistinmekteyiz.

Yenidogan yogun bakim {initesine alinan iki
bebek preeklamptik nullipar gebelerin, vaginal
dogmus dismatiir bebekleri olup agirliklar1 1500 ve
2100 gr. idi. Her iki yenidogan da kuvozde oksijen
ve 1s1 destegi aldiktan kisa bir siire sonra yogun
bakim tinitesinden ¢ikartildilar. Fetal distres tanisty-
la sezaryen ile dogurtulanlar da dahil olmak iizere
umblikal kord pH'st <7.20 olan ya da 5. dakika
APGAR skoru <7 olan yenidogan olmadi. Sonugla-
rimiz bizden dnce yayimlanan ¢alisma sonuclarina
benzer olup (6,19) servikal olgunlagsma i¢in vaginal
misoprostol uygulamasinin neonatal sonuglart o-
lumsuz etkilemedigini diisiindiirmektedir.
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Sonug olarak, bulgularimiz, calismamizin ista-
tistiksel giicii, olgu sayisinin ve gesitliliginin sinirl
olmasi nedeniyle kisitlanmis olmakla birlikte- do-
gum indiiksiyonu amaciyla vaginal yoldan 50 pg
misoprostolun 4 saatlik araliklarla uygulanmasinin,
dogum indiiksiyonunun gerekli oldugu ve serviksin
indiiksiyon i¢in uygun olmadigi gebelerde etkili
oldugunu ve neonatal sonuglar1 olumsuz etkileme-
digini disilindiirmektedir. Daha genis ve farkli
endikasyonlu populasyonlarda kullaniminin, ilacin
etkinligi ve giivenligi konusunda daha aydinlatici
bilgiler verebilecegini diistinmekteyiz.
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