intraservikal Dinoproston (PGE2) Jel ile 2. ve 3.
Trimester Gebeliklerde Serviksin Olgunlastiriimasi
ve/lveya Eylem indiiksiyonu

RIPENING OF THE CERVIX AND/OR LABOR INDUCTION WITH INTRACERVICAL
TRIMESTERS OF PREGNANCY

GEL IN PATIENTS AT SECOND ANT THIRD

DINOPROSTON  (PGE2)

Erciment MUNGEN*. Yusuf Z. YF.RGOK*. A. Aktu§g ERTEKIN*, Halis BILGIN*, inal ULGENALP"

* GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Servisi, ISTANBUL

** GATA Kadin Hastaliklari ve Dogum ABD, ANKARA

OZET

Amag: 2. ve 3. trimester gebeliklerde serviksin olgunlastiril-
masi  velveya eylem indiiksiyonunda intraservikal
PGE2'nin etkinligini aragtirmak.

Calismanin Yapildigi Yar: GATA Haydarpasa Egitim Hasta-
nesi ve SSK Bakirkbéy Dogumevi ve Cocuk Hastaliklari
Hastanesi

Materyal ve Metod:  Gebelik terminasyonu veya eylem in-
diiksiyonu endikasyonu bulunan ancak serviksi olgun-
lasmamig (Bishop skoru 5 ve daha az olan) ikinci ve
tglincli trimesterdeki 55 gebeye intraservikal 0.5 mg di-
noproston (PGEZ2) jel uygulandi. Uygulamadan 8 saat
sonra servikal skor tekrar degerlendirilerek oksitosin in-
diiksiyonu baslandi. Olgular uterin aktivite ve/veya fetal
kalp atimlari yéniinden eksternal kardiotokografi ile ya-
kindan takip edildiler.

Bulgular: Intraservikal PGE2 uygulamasi ile servikal skor-
da istatistiksel olarak anlamli diizelme tesbit edildi
(p<0.01). 15 olguda (%27.3) oksitosin ile indiiksiyona
gerek kalmadan dogum gerceklegti. 5 olguda (%9.1) se-
zaryen gerekli oldu. Intraservikal PGE2 jel uygulanma-
sina bagll maternal veya perinatal yan etki gézlenmedi.

Sonug: 2. ve 3, trimester gebelerde 0.5 mg intraservikal jel
uygulamasi serviksin olgunlastiriimasi ve/veya eylem in-
diiksiyonunda etkili, glivenli ve gerekli bir yéntemdir.

Anahtar Kelimeler: Prostaglandin E2, Olgunlagsmamis serviks,
Eylem indliksiyonu
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Gecmiste, serviks sadece pasif bir yapi olarak ka-
bul edildiginden, dogum fizyolojisi ile ilgili arastirmalar
uterus kontraksiyonlari ve miyometriyumu stimile edici
ajanlar uzerinde yogunlasmisti (1,2). Ancak, serviksin

Kabul Tarihi: 27.06.1994

Yazigma Adresi: Dr.Erciiment MUNGEN
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Servisi
ISTANBUL

Gelig Tarihi: 25.03.1994

Anatolian J Gynecol Obst 1994, 4

SUMMARY

Objective: The aim of present study was to investigate the
effect of intracervically applied PGE2 gel on cervical ri-
pening and/or labor induction.

Institution: GATA Haydarpasa Training Hospital and SSK
Bakirkdy Maternity and Child Hospital

Materials and Methods: Fifty five pregnant women with un-
ripe cervix (Bishop score <5) at second and third trimes-
ters of gestation in whom termination of pregnancy or
labor induction was indicated were given 0.5 mg of
PGE2 gel intracervically. Eight hours after PGE2 appli-
cation, cervical scor was reevaluated and intravenous
infusion of oxytocin was instituted. All patients were mo-
nitored for uterine activity and/or fetal heart rate by ex-
ternal cardiotocography.

Results:  Intracervical application of 0.5 mg PGE2 gel led
to statistically significant improvement in Bishop score
(p<0.01). In 15 patients (27.3%) application of intracervi-
cal PGE2 gel resulted in labor and intravenous infusion
of oxytocin was not required to effect delivery. In only
five cases (9.1%) cesarean section was required. No
adverse maternal or perinatal effects were observed
due to PGE2 gel.

Conclusion: Intracervical application of 0.6 mg PGE2 gel in
patients at second and third trimesters of gestation is
effectivey, safe and indicated in ripening of the cervix
and/or labor induction.

Key Words: Prostaglandin E2, Unripe cervix. Labor induction
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gergekten dinamik bir organ oldugu, ge¢ gebelik done-
mi ve dogum eylemi esnasinda biofizik ve biokimyasal
degisiklikler gecirdigi bugiin bilinmektedir (3,4). Dogum
eylemi esnasinda uterin kontraksiyonlarla.buna karsi
koyan servikal rezistansin etkilesimi s6z konusudur.
Glinimuizde eylem induksiyonu igin uterus kontrak-
siyonlarini uyarmanin yanisira, serviksin dilatasyona
karsi direncini azaltan, servikal olgunlagsmayi hizlandi-
ran yontemler de kullaniimaktadir (5,6).

Eylem indiksiyonu igin en ¢ok kullanilan, etkiii ve
glivenli yontem intravendz oksitosin inflizyonudur. An-
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cak oksitosin ile indUksiyonun basarisi blyluk dlglide
serviksin olgunlagsma durumuna bagldir. Oksitosin in-
diksiyonunun servikal olgunlagsma Ulizerine herhangi bir
etkisi yoktur (7).

Termde olgunlagsmamis serviksi olan gebelerde
intraservikal veya intravaginal gibi lokal PGE2 uygula-
malarinin, serviksin olgunlagmasini saglamada ve/veya
eylem induksiyonunda etkili oldugu bildiriimektedir (8,9).

Vaginal uygulama kolay olmasina karsin, nisbeten
yluksek dozlarin (2-5 mg) gerekmesi ve ilacin hizla sis-
temik dolasima geg¢mesinden dolayi, gastrointestinal
yan etkilere ve uterin hiperkontraktiliteye neden olabilir
(8,10). intraservikal uygulamada, ¢ok daha dusik doz-
larda (0.5 mg) PGE2 kullanilarak minimal yan etki insi-
dansi ile servikal olgunlagsma ve/veya eylem indiksiyo-
nunun saglanabilecegi buglin genellikle kabul edilmekte-
dir (6,9,11,12).

Bununla birlikte yakin zamanlarda yapilan rando-
mize ¢ift kér bir ¢alismada, oksitosinle eylem induk-
siyonundan 6nce tek doz intraservikal PGE2 uygula-
masinin servikal skor, dogum siresi, komplikasyonsuz
spontan dogum ve sezaryen orani Uzerine herhangibir
etkisi olmadig! bildirilmistir (13).

Calismamizin amaci, 2. ve 3. trimester gebelik-
lerde serviksin olgunlastiriimasi ve/veya eylem induk-
siyonunda intraservikal 0.5 mg PGE2nin etkiligini
arastirmaktadir.

GEREG VE YONTEM

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Kadin Hasta-
liklari ve Dogum Servisi ile Bakirkdy Dogumevi ve Co-
cuk Hastaliklari Hastanesine basvuran, gebeligin son-
landiriimasi veya eylem indiksiyonu endikasyonu bulu-
nan servikal skoru disuk (Bishop skoru <5) 55 olgu
¢alisma kapsamina alinmigtir.

Olgularin gebeligi sonlandirma veya eylem induk-
siyonu endikasyonlari Tablo 1 de goérilmektedir.

Olgular tam bir genel anamnez ve sistemik
muayenenin yanisira obstetrik ve jinekolojik olarak de-
gerlendirilerek; prostaglandinlere hipersensitivite, astim,
glokom anamnezi olan, plasenta previa, sefaiopelvik
uygunsuzluk, anormal prezentasyon, nedeni bilinmeyen
uterin kanama, ikiz gebelik, membran ripturd, fetal dis-
tress, gegirilmis sezaryen ya da histerotomisi olan ol-
gular ¢alismaya alinmadilar.

Calisma grubunda ortalama gebelik haftasi
35.5+6.7 idi. Olgular 15-43 gebelik haftalari arasinday-
di. 2 olgu (%3.6) 15-19, 4 olgu (%7.3) 20-27, 23 olgu
(%41.8) 28-37, 16 olgu (29.1) 38-41 gebelik haftalarin-
da 10 olgu ise (%18.2) 42 gebelik haftasi ve Uzerin-
deydi.

Ortalama anne yasi 26.1+4.6 olup, olgular 17-38
yaslar arasinda degismekteydi. 4 olgu (%7.3) 15-20, 25
olgu (%45.5) 21-25, 19 olgu (%34.5) 26-30, 4 olgu
(%7.3) 31-35 yas grubunda, 3 olgu ise (%5.4) 35 yas

Tablo 1. Gebeligi sonlandirma veya eylem induksiyonu
endikasyonlari.

Table 1. Indications for termination of pregnancy or la-
bor induction.

Endikasyon Olgu sayisi ve orani
Missed abortion 4(%7.3)
In utero mort fetalis 8(%14.5)
In utero mort fetalis+preeklampsi 3(%5.5)
Miad gegmesi (+10 glin ve uzeri) 13(%23.6)
Preeklampsi 15(%27.3)
Rh uygunsuzlugu 1(%1.8)
Anomalili fetus 11 (%20)
Hidrosefali 1
Anensefali 7
Hidrosefali+spina bifida 2
Sakral teratom 1

Uzerindeydi. Olgularin 32'si (%58.2) nullipar, 11'i (%20)
primipar, 12'si (%21.8) multipardi. 49 olgu (%89) ugln-
cu trimester, 6 olgu (%1T) ikinci trimester gebeligi idi.

intraservikal uygulama igin hazirlanmis ve 0.5 mg
dogal PGE2 (dinoproston) jel Igeren preparat piyasada
iki bélmeli 6zel bir enjektdr iginde bulunmaktadir (Cer-
viprost®). Enjektoriin bir bélmesinde kuru faz olarak di-
noproston (PGE2) ve polidekstrin, diger bolmesinde sivi
faz olarak serum fizyolojik bulunmaktadir. intraservikal
uygulama igin preparatla birlikte 6zel kateteri de veril-
mektedir.

Uygulamadan 6nce hazir enjektor igindeki kuru ve
sivi fazlar karigtirilarak jel hazirlanir. Hasta litotomi pozis-
yonunda steril kogullarda serviks vizlalize edilir, temizle-
nir. Enjektérin kanull internal os'a kadar itilir ve kanil ¢e-
kilirken jel servikal kanala enjekte edilir. Jelin internal os
yukarisina veya vajene kagmamasina dikkat edilir.

in utero eksitus ve fetal anomali olgulari uterin
aktivite, diger olgular uterin aktivite ve fetal kalp atimlari
yéninden monitorize edilerek yakindan takip edildiler.

intraservikal 0.5 mg PGE2 uygulamasindan 8
saat sonra servikal skor degerlendirilerek intravendz
oksitosin indiksiyonu baslandi. Oksitosin infizyonuna
2 mu/dk ile baslandi. 2-3 dakikada bir gelen optimal
siddette kontraksiyonlar olusana kadar 30 dakikada bir
2 mu/dk'lik doz artirimlari yapildi; maksimum 24
mu/dk'ya c¢ikildi. Servikal diiatasyon 4 cm olunca am-
niotomi yapildi.

intraservikal PGE2 uygulamasinda onceki ve 8
saat sonraki rervikal skorlarin karsilastiriimasinda, iki
es arasindaki farkin anlamhlik testi kullanildi.

BULGULAR

Olgularin intraservikal PGE2 uygulamasindan 6n-
ceki ortalama servikal skoru 2.3+1.4, uygulamadan 8
saat sonra ortalama servikal skor 5.6+1.9 olarak bulun-

T Klin Jinekol Obst 1994, 4



MUNGEN ve Ark.

INTRASERVIKAL DINOPROSTON (PGE2) JEL ILE 2. VE 3. TRIMESTER GEBELIKLERDE SERVIKSIN OLGUNLASTIRILMAS! 175

Tablo 2. Uygulama o6ncesi ve 8 saat sonraki servikal
skor degerleri.

Table 2. Cervical scors before and 8 hours after PGE2
application.

PGE2 6ncesi PGE?2 sonrasi
servikal skor servikal skor Sonug
2.3+1.4 5.6*1.9 p<0.01

Tablo 3. Olgularin dogum veya gebelik sonlanma sekli.
Table 3. Pregnancy outcomes of cases.

Sonug Olgu sayisi ve ylizdesi
Nommal spontan dogum 42(%76.4)
Sezaryen 5(%9.1)
Spontan abortus/revizyon kuretaj 6(%10.9)
Vakum ekstraksiyon 2(%3.6)

du, arada istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu
(p<0.01)(Tablo 2).

0.5 mg intraservikal PGE2 jel uygulanan 55 olgu-
nun 50'si (%90.9) vaginal yolla, 5'i ise (%9.1) sezaryen
ile dogum yapti. Olgularimizin gebelik sonlanma sekille-
ri Tablo 3'de goérulmektedir.

Tablo 3'de goérildugu gibi 55 olgunun 42'si
(%76.4) spontan dogum yapmis, 5 olguya (%9.1) se-
zaryen yapmak gerekmistir. 24 haftadan klgik 6 ol-
guya abortus sonrasi revizyon kiretaj uygulanmistir.
Spontan abortus yapan olgular disindaki 49 olguda va-
ginal yolla dogum orani %89.8, sezaryen orani %10.2
olarak bulundu.

Sezaryen olan 5 olgudan 2'sine (agir preeklampsi
ve slrmatirasyon) fetal distress nedeni ile, 3 olguya
ise basarisiz induksiyon nedeni ile sezaryen yapildi.

Olgularin 2'sine dogumun ikinci evresinin uzamasi
ve fetal distress endikasyonlan ile vakum ekstraksiyon
uygulandi.

Calismamizda 1 olgu disinda yenidoganlarin 1 ve
5 dakika apgar skorlari 7 ve uzerinde idi. 39 haftalik
agir preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi endikas-
yonu ile dinoproston jel uygulanan bir hasta spontan
vaginal 1600 gr bir bebek dogurmus olup 1. dakika ap-
gari 5, 5 dakika apgari 6 idi.

Calismamizdaki 55 olgunun 15'i (%27.3) oksitosin
ile induksiyona gerek kalmadan, sadece intraservikal
PGE2 jel ile travaya girmis ve dogum gergeklesmistir.
Bu gruba ortalama dodum suresi 7.5+1.4 saat olarak
bulundu. Olgularin uygulama 06ncesi ortalama servikal
skoru 3.9+0.6 idi.

Butlin olgularin ortalama vaginal dogum suresi
13.3+6.4 saat olarak bulundu.

28 haftadan kiglk 6 olguda ortalama gebelik son-
lanma suresi 9.9+6.4 saat idi. En erken gebelik son-
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lanma suresi 5 saat, en ge¢ gebelik sonlanma suresi
ise 22 saat 45 dakika olarak gergeklesti.

Dogumun vaginal gergeklestigi 28 haftadan buyik
44 olguda ortalama dogum suresi 13.8+6.3 saat idi. Bu
grupta en erken dogum suresi 4 saat 50 dakika, en
ge¢ 32 saatti. Olgularin 16's1 (%36.4) 12 saat iginde,
24'G (%54.5), 12-24 saat iginde, 4'U (%9.1) 24-36 saat
icinde dogurdu.

Vaginal doguran 50 olgunun 211 (%42) 12 saat
icinde, 25'i (%45.5) 12-24 saat iginde 4'0 (%7.3) 24-36
saat icinde dogum yapti. Bu olgu grubunda en erken
dogum suresi 4 saat 50 dakika, en ge¢ 33 saatti.

Nulliparlarda vaginal yolla ortalama dodum sduresi
14.8*7.2 saat, primiparlarda 12.3+5.4 saat, multiparlar-
da ise 10.1 +2.5 saat olarak bulundu.

Calismamizdaki 55 olgunun 3'linde yan etki olarak
bulanti géruldi. Bu yakinma tolere edilebilecek dizey-
deydi. Ates yiukselmesi (38 oC Uzeri), diare, abdominal
kramp ve uterin hipertonisite gibi yan etkiler gézlenme
di.

TARTISMA

Gebeligin son doénemlerinde plasenta ve memb-
ranlarda olusan prostaglandinlerin de yardimi ile ser-
vikste yumusama, efasman ve dilafasyondan olusan
bir olgunlagsma sireci mevcuttur. Bu surecte servikste
belirgin biokimyasal ve biofiziksel degisiklikler meydana
gelir ve sonucta serviksin dilatasyona olan rezistansi
azalir (3,4). Ancak, tim gebelerde bu olgunlasma sire-
ci gerceklesmez ve gebelerin yaklasik %10'u olgun-
lasmamis bir serviksle terme ulasir. Bu gebelerde in-
duksiyonun basari orani azalmakta, sezaryen ve ope-
ratif dogum orani ahmaktadir (9). Dogumun gergeklesti-
rilmesi gereken servikal skoru disik gebelerde servi-
kal olgunlagsmay! saglamak ve/veya eylem indlksiyonu
icin son zamanlarda prostaglandinler yaygin olarak kul-
laniimakta ve hem 0.5 mg gibi dustuk dozlarin yeterli
olmasi hem de yan etkilerinin ¢cok az olmasi nedeni ile
intraservikal uygulama tercih edilmektedir (8,9).

Calismamizda intraservikal 0.5 mg PGE2 jel uygu-
lamasindan 8 saat sonra Bishop skoru degerlendirilerek
oksitosin inflizyonuna baslandi. Bu interval gesitli ca-
lismalarda 4-12 saat arasinda degismektedir (8,14).

Calismamizda intraservikal 0.5 mg PGE2 jel uygu-
lamasindan 8 saat sonra Bishop skorunda istatistiksel
olarak anlamli diizelme saglanmistir (p<0.01) (Tablo 2);
literaturdeki calismalarin ¢ogunda da benzer sonuglar
elde edilmistir (6,7,14-18).

intraservikal PGE2 jel genellikle tek doz kulla-
nilmaktadir. Birden fazla doz kullanimla ilgili ¢calismala-
rin sonuglari birbirinden farkhdir. Prins ve Wiqvist yap-
tiklar galismalarda, intravaginal PGE?2 jel kullanilan ol-
gularda ikinci ve Ugunciu doza gerek duyulurken, intra-
servikal PGE2 uygulanan olgularda birden fazla doz
kullaniminin tek doz uygulamaya Ustin olmadigini bildir-
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miglerdir (19,20} Calismamizda da tek doz uygulama
yapildi.

Yapilan kontroil caligmalarda, plasebo grubu
veya oksitosin inddksiyonu uygulanan hastalara kiyas-
la, intraservikal PGEZ2 jel ile tedavi edilen hastalarda
dojum eyleminin baslayarak 24 saat iginde dodumun
gergeklesmesi orant istatistiksel olarak aniamli dlgiide
ylksek bulunmustur (6,7,9,14,17). Rayburng, dgtnei
trimesterde intraservikal PGE2 jel uygulanan ¢esitli ca-
higmalann neticelerini degerlendirmistir, bu ¢alismalarda-
ki toplam 3313 gebenin %12-41'i oksitosinle stimi-
lasyona gerek kalmadan travaya girmigtir; ortalama va-
ginal dojum sdiresi 11.3 saat olarak bulunmugtur (21).
Calismamizda da 55 olgunun 15%inde (%27.3) oksitosin
indiksiyonuna gerek kalmadan travay baslayarak 24
saal icinde dofum gergeklesmistir. Bu grupta ortalama
dogum siresi 7.5+1.4 saat olarak bulundu.

Bishop skoru 5 ve alundaki olgularda infraservikal
PGEZ2 jel ile seviks olgunlastinldikian sornra oksitosin
indiksiyonunun, sadece oksitosin indlksiyonuna kiyas-
la dogum eyleminin aktif fazini ve ikinci evresini dnemili
lglide kisalttigin bildiren ¢aligmalar meveuttur (11,15),

Dogumun gerceklestiriimesi endikasyonu butunan
serviksi olgunlagmarmis gebelerde intraservikal PGEZ2
uygulamasiyla, basansiz indiksiyon dahil herhangitir
nedene badh sezaryen oraninin istatistikse! olarak an-
lamh olglide azaidi§ bildirilmigtir {11-15,18). Calisma.
mizdaki, 3’4 {(%5.4) basans:iz indiiksiyon oimak lzere
%9.1 lik sezaryen orani, serviksi olgunlagmanus bir
hasta grubu igin disik bir orandir.

Intraservikal ve intravaginal PGE2 uygulanan ca-
lgmalarda 5. dakika apgar skorian genellikle normal
bulunmustur (8,9,14). Sosyal ve ark, intraservikal
PGE2 ve takiben oksitosin indiGksiyonu uygulanan
postterm gebelerde, fetal iyilik hali devam etti§i strece
takibe devam edilen postterm hastalara kiyasla an-
tamli Glgide daha iyl perinatal sonuclar elde stmislerdir
{12).

intraservikal 0.5 mg PGEZ2 je! ve takiben oksito-
sin indiksiyonunda olusan uterin kontraksiyen patern-
leri sadece oksitosin idiksiyonundakinden farkh dedil-
dir {11,15). intravaginal uygulamada yiksek doziar kul-
lanildig1 igin miyometrial aktivitenin intraservikai uygula-
maya gore istatistiksel olarak dnemli diglide arttify gos-
tertimigtir {8}.

intraservikal 0.5 mg PGE2 uygulamasina badli
uterin hiperstimilasyon, hipertermi veya ciddi gastro-
intestinal yan etkiler nadiren gériimektedir (8,12,13,17).
Calismamizda bu tlr yan etkiler gorilmedi.

Yakin zamanda yapitan randomize, ciit kor bir ¢a-
hsmada, oksitosin indiiksiyonundan énce tek doz intra-
servikal PGEZ uygulamasinin servikal skor, dogum sii-
resi, kemplikasyonsuz spontan dofum veya basarnsiz
indiiksiyon dahit sezaryen oram tizerine olumlu bir etki-
si oimadi dne slrilimistir (13). Ay gahismada 1966-

1989 yilan arasinda yaymlanmis randomize, kontrofil
tém arastrmalanin metaanalizi yapiimis ve oksitosin in-
dikslyonundan once tek doz intraservikaf veya intrava-
ginal PGE2 uygulamasirmn sezaryen oranfanni azaltma-
dig bufunmustur (13}, Bu meta-analize sadece tek doz
prostaglandin uygulanan caligmaiar atinmis ve sadece
sezaryen oranlart ydninden de§erfendiriimisiir.

Bununia beraber, bir bagka galigmada, 1971-1990
yillan arasinda serviksi olgunlagtirmak vefvaya sylem
indlksiyonu igin prostaglandin kullanidan, randomize-
kentroliih tim galismalanin meta-anatizi vapdris ve ser-
vikal skor, dogum siiresi, apgar skortar, sezaryen oran-
larr gibi tm parametreler deferendirdimistiv; eder endi-
kasyon iyi segilirse, infraservikai veya intravaginal pros-
taglandin uygularnasiin yararis ve gerekli oldgu sonu-
cuna vartimisir (18).

Sonug olarak, Bishop skoru uygun oimayip gebe-
iigin sonlandirilmas: veya eylem Indiksiyonu gereken
ikinci ve glnci trimester gebeliklerde, serviksin olgur-
lastinimas vejveya eylem induksiyonu igin intraservikal
0.5 mg PGE2 uygulamas: etkifi, givenii ve gerekli bir
yGntemdir.
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