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Term gebelerin dogum indiiksiyonunda intravaginal
misoprostol uygulamasinin etkinliginin ve

giivenirliliginin arastirilmasi

Yildiz AYHAN-TUNCAY, Cengiz OMURCAN, Kumral KEPKEP, Nese YUCEL

OZET

Bu prospektif calismada termdeki gebelerde servikal olgun-
lasma ve dogumu indiiklemek i¢in intravaginal misoprostol
uygulamasimin etki ve giivenirliligini arastirmayr amagladik.

Serviksi olgun olmayan (Bishop’s skor <5) 30 gebeye dogumu
indiiklemek icin 50 ug prostoglandin EI (misoprostol) intra-
vaginal olarak her 3 saatte bir maksimum 6 dozda, aktif do-
gum baslamasina veya membranlarin acilmasina kadar tek-
rarlanarak wygulandi. Indiiksiyondan doguma kadar gecen
stire, dogum gekli, komplikasyonlar: ve yenidogandaki sonuc-
lart degerlendirildi.

Misoprostol ile indiiklenen hastalarda vajinal doguma kadar
gecen siire ortalama 13.2+2.5 saat olup, 5 hastaya (% 20.8)
oksitosin ile indiiksiyon takviyesi gerekti. Sezaryenle dogum
orant % 20 iken bir olguda kordon prolapsusu nedeniyle peri-
natal bebek oliimii meydana geldi. Tagisistol 9 olguda (% 30),
koyu mekonyum gelmesi % 16.6 olguda goriildii ve bir olgu
da yenidoganin yogun bakim tinitesine sevk edildi.

Intravaginal misoprostol servikal olgunlasma ve dogum in-
diiklemesinde etkili, giivenli ve pahali olmayan bir ajan ola-
rak goriilmektedir. Fakat, uterin tasisistol ve fetal distres gibi
komplikasyonlar: daha aza indirecek bir doz rejiminin ve uy-
gulama yolunun belirlenmesi icin daha fazla ¢alismalara ge-
rek vardir.

Anahtar kelimeler: Dogum indiiksiyonu, misoprostol, uygun
olmayan serviks, term gebelik

SUMMARY

Investigation of the efficiency and safety of intravaginal
application for labor induction at term pregnancy

Our aim was to investigate the efficiency and safety of intra-
vaginal misoprostol application for cervical ripening and la-
bor induction at term pregnancy.

Misoprostol (prostaglandin E1) was applicated at 50 ug do-
ses intravaginally in every 3 h for cervical ripening and labor
induction in 30 pregnant women with unfavorable cervix
(Bishop's score <5). Dose was repeated for a maximum 6 ti-
mes until begining active labor contractions or occuring rup-
ture of membrans. The time from induction to delivery, mode
of delivery, side effects of drug, maternal and neonatal outco-
mes were recorded.

The elapsed time after induction to delivery were 13.2£2.5
hours and five patients (20.8 %) required oxytocin augmenta-
tion. Cesarean delivery rate was 20 %, in one case perinatal
death occurred due to cord prolapsus . Percentage of occu-
rence tachysystole and thick meconium passage were 30 %
and 16.6 %, respectively. One baby was needed to refer to
the neonatal intensive care unit.

It is concluded that intravaginal administration of misopros-
tol is effective, safe and cheap agent for cervical ripening and
labor induction in case of unfavorable cervix. But further
study is needed to determine an optimal dosing regimen and
application route for preventing complications such as uteri-
ne tachysystole and fetal distress.

Key words: Labor induction, misoprostol, unfavorable cervix,
term pregnancy

Servikal olgunlagmasi olmayan gebelerde dogumun
baslamasi genellikle normale gore daha uzun siirmekte,
daha yiiksek oranda miidahaleli ve operatif dogumla so-
nuglanabilmektedir. Bazen de dogumun indiiklenmesi
basarisiz kalmaktadir. Serviksi olgunlastirmak i¢in Fo-
ley kateter, laminarya, oksitosin, prostoglandin, dstro-

jen jeller ve relaksin kullanilmaktadir. Giinlimiizde en
fazla kullanilan intravaginal veya intraservikal olarak
uygulanan prostoglandin preparatlaridir. Prostoglandin-
ler hem servikal olgunlagsmay1 artirici lokal etkileri hem
de birincil veya ikincil endojen oksitosin salinimini ar-
tirma yoluyla miyometriyal kontraktiliteyi artiric etki-
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leriyle vaginal dogumu indiiklemektedirler. Bu nedenle
oksitosine gore daha avantajli oldugu ¢aligsmalarla gos-
terilmistir (-4,

Prostoglandinlerin servikal olgunlagma {iizerindeki kli-
nik etkilerini aragtirmak amaciyla yapilan ¢alismalarda,
plasebo grubu ve tedavi almayan gruba gore prostog-
landin verilen hastalarda: 1) Bishop’s skorda daha fazla
artis oldugu, 2) aktif dogumun daha yiiksek oranda bas-
ladig1, 3) basarisiz indiiksiyonun daha az oldugu, 4)
spontan vajinal dogumun % 20’den % 55’e varan oran-
da oldugu, 5) sezaryen dogum oraninin daha az oldugu
ve 6) epidural anesteziye daha az oranda gerek duyul-
dugu ortaya ¢ikarilmistir (3), Prostoglandin E2 nin
(PGE2) lokal olarak serviks veya vaginaya bir indiikle-
yici ajan olarak uygulanmasi ¢ok yaygin bir sekilde ca-
lisilmig ve giivenli ve etkili bulunulmustur -6). Miso-
prostol ve PGE2’nin karsilastirildig1 bir ¢cok calismada
ise, misoprostol uygulamasimin daha kisa dogum siiresi
saglamasi ve daha az oksitosin gereksinimi olmasi ne-
deniyle daha avantajli bulunmustur (7-8), Misoprostol
(Cytotec, Searle, Chigago) sentetik bir prostoglandin
El analogudur ve gastrik asit sekresyonunu inhibe eder.
Esas olarak steroid olmayan antiinflamatuvar ilag alan
gastrik iilserli hastalara mide mukozasin1 korumak ama-
ctyla verilmesine ragmen son yillarda servikal olgunlas-
may1 saglamak ve dogumu indiiklemek icin kullanil-
maktadir. En yaygin uygulama sekli vaginal yol olmak-
la beraber oral, sublingual, rektal ve intraservikal de uy-
gulanabilmektedir 9. Yapilan galigmalarda dogum in-
diiksiyonu amactyla verilen misoprostol doz rejimleri
25-200 pg arasinda degismekte olup ilaca bagh tasisis-
tol ve hiperstimulasyon gibi istenmeyen yan etkilerin
dozla iligkili oldugu gosterilmisgtir (7-10),

MATERYAL ve METOD

Bu calisma, 01.03-31.05.2000 tarihleri arasinda SSK Goztepe
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine basvuran
term gebelerden serviksi uygun olmayan ve dogum indiiksi-
yonu gereken 30 hasta iizerinde yapildi. Calismaya alinan
hastalarda; tek gebelik, bas prezentasyonu, membranlarin in-
takt olmasi, Bishop skorunun 5 ve 5’den kiigiik olmasi, nonst-
res testin reaktif olmasi ve spontan uterin kontraksiyonlarin
saatte 4’den az olmasina dikkat edildi. Bas pelvis uygunsuzlu-
gu, malprezantasyon, membran riiptiirii, plasenta previa veya
aciklanamayan vajinal kanama, gecirilmis metroplasti, miyo-
mektomi ve sezaryen operasyonu, fetal anomali, koryoamni-
onit, diabetes mellitus olgular ile prostaglandin kullaniminin
kontrendike oldugu olgular ¢alisma dis1 birakildi. Caligmaya
katilan gebelere bilgi verildi ve onay alindi. Misoprostol 50
pg dozlarda (200 pg’lik tabletlerin 1/4°i) vaginal arka fornik-
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se parmakla yerlestirilerek uygulandi.

Gebelerin atesi, nabzi ve kan basinglar saatlik takip edildi.
Uterus kontraksiyonlar ve fetal kalp atimlar1 eksternal kardi-
yotokografi cihazi (Hewlett Packard Series 50A) ile siirekli
monitorize edildi. Misoprostol uygulamadan 6nce ve sonraki
her 3 saatte bir vaginal muayeneleri yapildi ve Bishop skorlart
kaydedildi. Etkili uterin kontraksiyonlar1 baglamayan ve Bis-
hop skoru <5 olan olgularda her 3 saattte bir ek 50 pg misop-
rostol maksimum 6 dozda (300 pg) olmak iizere uygulandi.
Ancak tasisistol, hipertonus ve fetal distres ortaya cikan olgu-
lara ek dozlar verilmedi. Etkili uterin kontraksiyonlar1 basla-
yan (10 dakika arayla gelen amplitiidii 60 mmHg’ya varan,
50-60 saniye siiren en az 3 kontraksiyon) olgularda ek doz uy-
gulanmadi. Ayrica, servikal olgunlagma saglanan ancak etkili
kontraksiyonlarin devam etmedigi olgularda ve membranlar
spontan acildiginda iki saatten fazla servikal aciklikta degisik-
lik olmayan olgularda oksitosinle indiiksiyon takviyesi uygu-
landi. Serviks 4 cm’den fazla acik ve % 80’den fazla inceldi-
ginde membran artifisyel agildi.

Tagisistol; 20 dakikalik izlemde 10 dakikalik siirede arka ar-
kaya en az 6 tane ve amplitiidii 50-60 mmHg’y1 gecen kont-
raksiyonlarin olmasi, hipertonus tek bir kontraksiyonun 2 da-
kikadan uzun siirmesi, hiperstimiilasyon ise tasisistol veya hi-
pertonusla beraber anormal fetal kalp atim paterninin varligi
olarak tanimlandi. Anormal fetal kalp atimlari tespit edilen ol-
gular sol yan pozisyona dondiiriilerek ve oksijen verilerek
hidrasyon egliginde durumunun diizelmesi beklendi. Fetal
distres bulgular1 diizelmeyen olgular acilen sezaryen ile do-
Surtuldu.

Indiiksiyondan doguma kadar gecen siire, verilen doz sayist,
dogum sekli, oksitosin gereken olgu sayisi, 24 saat icinde do-
Sum yapan olgular ve istenmeyen yan etkileri kaydedildi. Be-
beklerin birinci ve besinci dakikadaki APGAR skorlari, agir-
liklar1, yenidogan yogun bakim {initesine gitmesi gerekenler
not edildi. Bulgular yiizde oranlariyla degerlendirilerek litera-
tiirdeki ¢aligmalarla karsilastirildi.

BULGULAR

Caligsmaya alinan 30 olgunun demografik 6zellikleri
Tablo 1, indiiksiyon endikasyonlar1 Tablo 2, dogum se-
killeri Tablo 3 ve misoprostol uygulamasinin sonuglari
Tablo 4’de gosterilmigtir. Dogumu indiiklenen gebeler-
de intrapartum fetal komplikasyonlar Tablo 5°de goriil-

Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri.

Hasta sayisi 30
Yas (Yil) 27+11
Gebelik sayist 413
Parite 2.542.5
Gebelik yast (hafta) 39.5£2.5
Baglangi¢ Bishop Skoru

* 3 veyaalti 23 (%76.7)

*3-5 7 (%23.3)
Nullipar sayist 19 (%63.3)

Multipar say1s1 11 (%36.7)
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Tablo 2. Dogum indiiksiyonu endikasyonlari.

Tablo 6. intrapartum fetal komplikasyonlar.

Hasta Sayis1 30 Kalp ritm bozukluklart 8 %0 26.7

Miad Asgimi 19 Geg deselerasyonlar 1 % 3.3

Oligohidramnios 3 Bradikardi 2 % 6.7

Hipertansif Hastalik 3 Variable deselerasyonlar 3 % 10

Gelisme Geriligi 1 Kombine 2 % 6.7

Anormal Antepartum Testler 2 Mekonyum pasajt 11 % 36.6

Diger 2 Hafif 6 % 20

Koyu 5 % 16.6
Kordon prolapsusu 2 % 6.7
Tablo 3. Dogum sekilleri.
Hasta Sayisi % Tablo 7. Maternal komplikasyonlar.

Vajinal Dogum 24 80 Hasta Sa?IISl 30
Spontan oY) 733 Kompolikasyonsuz 24 (% 80)
Forceps ) R G.L.S semptomlari 2 (% 6.7)
Vakum 5 6.7 Ates 38 veya listii ) 1 (% 3.3)

Sezeryan Dogum 6 20 Postpa{tum hemoraji -

Fetal Distress 4 66.7 Transfiizyon -

Kordon Prolapsusu 2 333 UFerm 1iup‘t-ur 3
Hiperstimiilasyon 2 (% 6.7)
Koryoamnionitis 1 (% 3.3)

Tablo 4. Misoprotol ile vaginal dogum sonuclari.

Hasta Sayis1 24
Doguma kadar gegen siire (saat) 13.249.8
Ortalama doz sayist 3.5+2.5
Tek Dozdan Sonra Doguran 7 (% 29)
6 Doz Alan 1(%5.2)
6 Dozdan Fazla Alan -
24 Saat Iginde Doguran 24 (% 100)
Oksitosin Gereken 5 (% 20.8)
-Latent fazda 2(8.3)
-Aktif Fazda 3(12.5)
Vajinal doguma kadar siire (saat)
-Nullipar 15.4£7.6
-Multipar 8.9+3.4
E.M.R. 2 (% 6.7)
Tablo 5. Anormal uterin kontraksiyon sekilleri.
Tasisistol n:9 % 30
Hipertonus n:0 % 0
Hiperstimulasyon n:2 % 6.7

diigii gibi % 26.7’sinde fetal kalp ritm bozukluklari
olup amniyotik siviya hafif mekonyum pasajt olan 6 ol-
gudan 2’si ve koyu mekonyum pasaji olan 5 olgudan
2’si tokografide deselerasyonlari da olmast nedeniyle
sezaryenle dogum yaptirildi. Sezaryenle dogum yapan
diger 2 olguda ise endikasyon kordon prolapsusu idi.
Tagisistol ve hiperstimulasyon 11 gebede ortaya ¢ikma-
sina karsilik hipertonus hi¢ goriilmedi (Tablo 6).

Maternal komplikasyonlardan bulanti-kusma iki olguda
goriildii, ayrica iki olguda gecici ates yiikselmesi tespit

edildi (Tablo 7). Birinci dakikadaki Apgar skoru 7’nin
altinda olan 5 bebegin APGAR skoru, 5. dakikada dii-
zeldi, yalnizca bir bebegin durumu diizelmemesi nede-
niyle yenidogan yogun bakim iinitesine sevk edildi
(Tablo 8). Kordon prolapsusu nedeniyle sezaryenle do-
gum yaptirilan olgulardan birinin bebeginde perinatal
0liim meydana geldi.

TARTISMA

Ik kez 1987°de Brezilya’da Neto ve ark. , 2. ve 3. tri-
mesterde olan gebelerde dogumu indiiklemek amaciyla
misoprostolii oral 400 pg her 4 saatte bir olmak iizere
verdiklerini ve bagarili sonug aldiklarini bildirmislerdir.
Ancak, olgularin hepsinde intrauterin fetiis 6liimii var-
di G:1D, Daha sonra literatiirde dogum indiiksiyonu
amaciyla cesitli doz ve yollarda basarili sonug¢larin alin-
digina dair ¢ok sayida bildiriler yaymlanmistir.

Calismamizda intravaginal yoldan 3 saatte bir 50 pg uy-
gulanan misoprostol ile indiiksiyon baglangicinda dogu-
ma kadar gecen siire 13.2 saat (792 dakika) bulundu.
Wing ve ark. aynt doz uygulamasinda bu siireyi 903.3
dakika (15.05 saat) olarak bulmuslardir (). Literatiirde
yapilan caligmalarda 50 pg misoprostol 4 saat interval-
lerle uygulanmasini takiben doguma kadar gecen siire
Chuck ve Huffaker 3) 11.4 saat, Sanchez ve ark. 12) 11
saat, Campos ve ark. (13) 9.2 saat olarak bulmuglardir.
Misoprostoliin uygulanan bu dozunun ve uygulama yo-

13



lunun etkin oldugunu ve tekrar doz aralifinin 3 veya 4
saat olmasmnin onemli bir fark olusturmadigini diisiin-
diirmektedir. Wing ve ark., 3 saat arayla uygulanan 25
ve 50 pg misoprostoliin intravaginal dozlarini kargilas-
tirdiginda ise; 50 pg uygulamalarinin daha kisa zaman-
da (903.3 dk. ve 1323 dk.), daha az oranda oksitosin ile
indiiksiyonun devami gerektigini (% 33.8 ve % 45.7),
sezaryenle dogum oraninin diistiigiini (% 20.3 ve %
27), fetal ve neonatal sonuglarin benzer oldugunu, an-
cak 25 pg doz uygulamasinda daha az oranda tasisistol
meydana geldigini bildirmektedir (.

Misoprostol ile hiperstimiilasyon oram % 2 ) ile %
10.9 (12) arasinda degismektedir. Calismamizda hipers-
timulasyon siklg1 % 6.7 bulunurken, ayni doz rejimi uy-
gulayan Wing ve ark.’nin calismasindaki % 7.4 orani-
na benzerlik gostermektedir (1. Literatiirdeki hipersti-
miilasyon sikliklari, verilen dozlarin miktar1 ve doz ara-
ligina bagli olabilecegi gibi, popiilasyonun ilaca verdigi
yanittaki farkliliklardan da kaynaklanabilmektedir. Ca-
lismamizda hiperstimiile olan iki olgu vaginal dogum
yapmis ve bebeklerin Apgar skoru ilk dakikada 7’den
az olmasina karsin resisiitasyon gerektirmeden 5. daki-
kada 7’nin lizerine ¢ikmigtir. Literatiirde de hipersti-
miilasyon nedeniyle operatif dogum sikligindan ve fetu-
sa zararl etkiden bahsedilmektedir (1.2:3), Wing ve
ark.’nin yayinlarinda tasisistol % 36.7°dir. Ayn ¢alis-
mada hipertonus orani % 1.4 iken ¢alisma grubumuzda
goriilmemistir (V. Sénmez ve ark., tasisistoli % 32.2
ve hipertonusu % 3.2 olarak bildirmektedirler (11, Tagi-
sistol ile birlikte mekonyum gelme siklig1 da artmakta-
dir. Olgularimizin % 36.6’sinda mekonyum pasaji var-
ken Wing % 27.9, Chuck ve Huffaker % 8 tespit et-
mislerdir (1.3), Mekonyum tasisistolun dogrudan etki-
siyle olabilecegi gibi, ilacin fetiis gastrointestinal siste-
mine yan etkisiyle de olabilir. Hastalarin % 70’inin do-
gum indiiksiyonu endikasyonu miyad asimi ve oligo-
hidroamniyotik olmast mekonyum gelme sikligini arti-
ran bir faktor olmustur. Yine ayni nedenle, fetal kalp
atim bozukluklar1 ve deselerasyonlar % 26.7 oraninda
karsimiza ¢ikmaktadir. Wing de, deselerasyon oranini
% 23.5 oldugunu bildirmektedir (1.

Calismamizda 2 olguda kordon prolapsusu meydana
geldi ve her ikisi de acilen sezaryene alinmasina rag-
men bir bebek fetal asfiksi nedeniyle kaybedildi. Bu ol-
guda angaje olmayan basin yanindan kordonun prolabe
olmasinda gozden kagan bas-pelvis uygunsuzlugunun
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oldugunu diisiinmekteyiz. Diger olguda ise, membran-
lar artifisiyel olarak agilirken, bagin angajmani sirasinda
kordon prolabe olmustu. Olgularin se¢iminde daha faz-
la 6zen gosterilmesi ve izlenilmesi halinde bu tiir
komplikasyonlarin olmayacagini diisiinmekteyiz. Bir
bebekte sezaryen ile dogum sonrasi 3. giinde hiperbilii-
ribinebinemi nedeniyle yogun bakim iinitesine sevk
edildi.

Sonug olarak, misoprostoliin giivenli, etkili ve ucuz bir
dogum indiiksiyon ajani olarak serviksi uygun olmayan
gebelerde kullanilmasinin uygun olacagi ve doz rejimi-
nin belirlenmesi i¢in ¢aligmalarin devam etmesi gerek-
tigine inantyoruz.
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