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OZET:

Giris: Obstetride, uygunsuz serviks varliginda
dogum  indiiksiyonundan — once  serviksin
olgunlastirilmast icin cesitli farmakolojik ve
mekanik yontemler siklikla kullanmiimaktadir.
Tiim bu metodlarin cesitli yan etkileri vardir.
Yenidogan sariligi bu yan etkilerden birisidir. Biz
calismanuzda, servikal olgunlagsma ve dogum in-
diiksiyonunda kullanilan farmakolojik ajanlardan
intravaginal dinoprostonun yenidogan saruigina
etkisini aragtirdik.

Yéontem: Hastanemiz gebe izlem poliklinigi ve
acil dogum poliklinigine basvuran; dogum in-
diiksiyonu icin kontrendikasyonu ve yenidogan
saruigu icin bilinen risk faktorii olmayan 140 gebe
calisma grubumuza dahil edildi. Bu grupta 48 ge-
beye sadece dinoprostone ile, 46 gebeye sadece
misoprostol ile ve 46 gebeye sadece oksitosin ile
farmakolojik indiiksiyon uygulandi. Elektif sez-
eryan ile dogum yapan 44 gebe ve indiiksiyon al-
mayan, normal spontan dogum yapan 47 gebe ile
kontrol grubu olusturuldu. Tiim bebeklerin kor-
don kanindan kan grubu, hemogram ve biyokimya
calisildi. Postpartum 3. ve 6.giin total bilirubin
seviyeleri karsilastirild.

Bulgular: Calisma gruplarmin 3. ve 6. giin to-
tal bilirubin seviyeleri arasinda istatistiksel bir
fark goriilmedi. Swrasiyla oksitosin infiizyon
grubunda 8,23+3,96 ve 7,36+4,66 mg/dl; miso-
prostol grubunda 8,43+4,23 ve 6,75+4,73 mg/dl;
dinoproston grubunda 7,63+3,46 ve 6,69+3,58
mg/dl bulundu (p>0.05). Bu degerler kontrol
gruplarindan elektif sezeryan grubunda 7,46 42,04
ve 8,22+4,15 mg/dl; normal spontan dogum
grubunda 8,7+4,14 ve 7,43+4,64 mg/dl bulundu.
Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin 3. ve 6.
giin total bilirubin seviyeleri arasinda istatistiksel
bir fark goriilmedi (p>0.05).
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ABSTRACT :

Is there any Effect of Dinoprostone on Neonatal
Jaundice ?

Introduction: Different mechanical and pharma-
cological methods are commonly used in obstetri-
cal practice for ripening the cervix before labor
induction if the the cervix is unfavorable. All of
labor induction methods have side effects. Neo-
natal jaundice is one of these side effects. In our
study, we searched the effect of dinoprostone that
used in cervical ripening and labor induction , in
regard of neonatal bilirubin levels.

Material and methods: 68 preeclamptic preg-
nants diagnosed betweenl40 cases, who applied
to the antenatal outpatient clinic, the perinatol-
ogy outpatient clinic and emergency service be-
tween March 2007- April 2008 and who didn’t
have any contraindication for induction and any
known risk factor for newborn jaundice, formed
our study group. Of those cases, study groups
were constructed by administering induction by
dinoprostone in 48, by misoprostol in 46, and by
oxytosin in 46 cases. A control group consisted of
pregnant women, 44 of whom delivered a baby by
cesarean section with an aprpointment and 47 by
normal spontaneous delivery. Haemogram, blood
groups and biochemistry were studied fom cord
blood of all babies. Their total bilirubin levels
were measured and compared at postpartum 3rd
and 6th days.

Results: There was no statistically significant dif-
ference in 3rd and 6th day total bilirubin levels
among study groups. These values were 8,23+3,96
and 7,36+4,66 mg/dl in oxytocin infusion group,
8,43+4,23 and 6,75+4,73 mg/dl in misoprostol
group, 7,63+3,46 and 6,69+3,58 mg/dl in dino-
prostone group, respectively (p>0.05). Those
values were 7,46+2,04 and 8,22+4,15 mg/dl in
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section with appointment which formed the con-
trol group and 8,7+4,14 and 7,43+4,64 mg/dl in
normal spontaneous delivery group. There were
no statistically significant difference between 3rd
day and 6th day bilirubin values among study and
control groups (p>0.05).

Conclusion: As a result of evaluation of re-
sults we obtained in our study with the litera-
ture, administering intravaginal dinoprostone
(PGE2) is a safe method for the aspect of
newborn jaundice.

Key words: cervical ripening dinoprostone ,
neonatal jaundice

GIRIS

Dogum indiiksiyonu ¢esitli obstetrik
ve medikal nedenlerden dolayr siklikla
kullanilmaktadir (1). Baglica onemli dogum
indiiksiyonu endikasyonlar1; miad agimi ge-
belik, erken membran riiptiirii, term diabetik
gebeler, gebeligin hipertansif hastaligidir.
Uygunsuz serviks varliginda cesitli me-
kanik ve farmakolojik yontemler dogum in-
diiksiyonunda kullanilabilirler (2,3). En sik
kullanilan mekanik yontemler; amniotomi,
membran striping yontemi ve endoservikal
kanala balon kateter, hipertonik soliisyonlar
(hipertonik tuz, iire, glikoz soliisyonu), ri-
vanol soliisyonlari, su tutup sisen servikal
genigleticiler (laminerya, lamisel, dilopen )
yerlestirilmesidir. Farmakolojik ajanlarin en
onemlileri ise oksitosin ve prostaglandinler-
dir. Iki tip prostaglandin (misoprostol-PGE1
ve dinoproston-PGE2) obstetride siklikla
oral, vaginal ovul ve vaginal jel olarak
kullanilmaktadir. Kullanilan tiim indiiksiyon
yontemlerinin riskleri vardir. Mekanik yon-
temlerde enfeksiyon, vasa previa riiptiiri,
gizli plasenta previa kanamasi ve umblikal
kord prolapsusu goriilebilirken; farmakolojik
yontemlerde hipotansiyon, hiponatremi ve
tasisistoli daha sik goriiliir. Tiim indiiksiyon
metodlarinda uterin riiptiir ve basarisiz indiik-
siyon goriilebilir (4-7). Yenidogan sariligina
etkileri tartismalidir

Sarilik, yenidogan doneminde en sik
karsilagilan sorunlardan biridir. Term bebek-
lerin % 60’inda, pretermlerin % 80’inde
yasamin ilk haftasinda klinik olarak sarilik
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gozlenir. Genellikle gegici bir durum olmak-
la birlikte, yenidogan sarili§1 dogum sonrasi
ilk hafta icinde hastaneye yatiglarin en sik
nedenidir. Yenidoganda en sik indirekt hi-
perbilirubinemi goriiliir.  Indirekt bilirubin
yiiksekliginin gii¢lii bir norotoksik etkisi
vardir. Direkt bilirubin yiiksekligi ise ciddi
bir karacier ya da sistemik hastaligin hab-
ercisidir. Sariligin patofizyolojisinde; biliru-
binin agir1 yapimi, bilirubinin hepatosit icine
defektif alim1 ve taginmasi, hepatik mikro-
zomlarda yetersiz konjugasyon, bilirubin ek-
skresyonunda defektler ve bilirubinin artmig
intestinal geri emilimi etkendir (8). = 35.
gestasyonel haftada dogan infantlarin total
serum bilirubin seviyelerinin dogum saatine
gore hesaplanan Bhutani nomograminda >
95 .persentilde olmasiyla yenidogan sariligi
tanis1 konabilir (9).

GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma yilda 15000°den fazla vagi-
nal ve sezeryan dogumun gerceklestigi 3. ba-
samak referans bir hastane olan T.C. Saglik
Bakanlig1 Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde yapildi. Prospektif
klinik caligma olarak planlanan aragtirma, has-
tane etik komitesi tarafindan onaylandi. Tiim
gebelerden calisma Oncesinde aydinlatilmig
onam belgesi alindi. Calismaya > 37 haftalik,
canli, tekiz, bag gelis fetus, Bishop skoru < 5
ve reaktif non-sress test ( NST ) izlenen ge-
beler caligmaya dahil edildi. Gegirilmis uterin
cerrahisi olanlar, fetal malpresentasyonu olan
gebeler, plasenta previa, vaginal kanama,
prostaglandin alerjisi olan gebeler, morte de
fetusler ve fetal distress ya da American Col-
lege of Obstetrics and Gynecology (ACOG)
biilteninde belirtilen herhangi bir dogum in-
diiksiyon kontredikasyonu bulunan gebe-
ler ¢alisma disinda tutuldu (10). Gebe Izlem
Poliklinigi ve Acil Dogum Poliklinigi’ne
bagvuran; dogum indiiksiyonu i¢in kontrendi-
kasyonu ve yenidogan sarilif1 icin bilinen
risk faktorii olmayan , cesitli nedenlerle
dogumun uyarilmasi gereken 94 gebe ve ayni
donemde Dogumhane Servisi’ne dogum i¢in
yatirilan ve oksitosin infiizyonu alan 46 gebe
calisma grubumuza dahil edildi. Dogumhane
servisinde normal spontan dogum yapan 47
gebe ve elektif sezeryan dogum yapan 44
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gebe ile kontrol grubu olusturuldu. Dogum
indiiksiyonu endikasyonlar1 olarak miad
asimi (n: 50), preeklampsi (n: 5), gestasy-
onel hipertansiyon (n:1) , intrauterin gelisme
geriligi (n: 1), oligohidramnios (n: 16), erk-
en membran riiptiirii (n: 5) kabul edildi. 16
hastaya ise birden fazla endikasyonla indiik-
siyon uygulandi.

Calisma grubundan 48 gebeye 10 mg in-
travaginal dinoproston (0,3 mg/saat salimim
hizinda) uygulandi. 46 gebeye 6 saatte bir
25 mcg intravaginal misoprostol uygulandi.
46 gebeye 2mU/dakika hizinda baglanan ve
her 15 dakikada 2 mU/dakika doz artirimi
yapilan, maksimum 40 mU/ dakikaya ka-
dar cikilan oksitosin inflizyonu yapildi.
Dogum aninda bebek anneyle ayni seviyede
tutularak birinci dakikada kordon klemplendi.
Kordon kanindan kan gubu, hemogram ve bi-
yokimya calisildi. Rh uyusmazligi veya ABO
uyusmazlig1r olanlar, polisitemili bebekler,
karaciger enzimleri, serum albumin diizey-
leri, bobrek fonksiyonlari normal sinirlarda
olmayan ve kord kaninda total bilirubin
diizeyi 5 mg/dl nin iizerinde olan bebek-
ler c¢alisma diginda tutuldu. Ayrica dogum
sonrast neonatal resiisitasyon uygulanan
bebekler, fizik muayenesinde hepatome-
gali, splenomegali bulunan, damar disina
kanamay1 gosteren sefal hematom, subdural
hematom, ekimoz bulunan; i¢ organlarda
kanama ya da yutulmus kan siiphesi
olan bebekler, enfeksiyon/sepsis sliphesi
ile antibiyoterapi baslanan bebekler, Ilk 24
saatte mekonyum pasaji olmayan bebek-
ler calisma dis1 tutuldu. Anne ve bebekler
dogum sonras1 3. ve 6. giinde total bilirubin
seviyesine bakilmasi icin kontrole ¢cagirildi.
Istatistiksel — Degerlendirme:  Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel
metotlarin (ortalama, standart sapma) yani
sira; gruplar arasi karsilastirmalarda tek yonlii
varyans analizi, alt grup karsilagtirmalarinda
Tukey coklu karsilastirma testi, ikili gruplarin
kargilagtirmasinda bagimsiz t testi, nitel veri-
lerin karsilagtirmalarinda ki-kare (X?) testi
kullanilmigtir.  Sonuglar, anlamlilik p<0,05
diizeyinde degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Tim c¢alisma (n=140) ve kontrol (n=91)
grubundaki gebeler ve yenidogan bebek-
lerin demografik ozellikleri Tablo 1 de
gosterilmistir.

Tablo 1: Tiim gebelerin demografik ozellikleri ve
yenidogan bebeklerin dogum bulgulart

Misoprostol Dinopros- Oksitosin Normal Elektif
~ ton Spontan Sezeryan
Grubu Grubu o
(n:46) Grubu (n:46) Dogum Grubu p
(n:48) Grubu (n:44)
(n:47)
Yas, yil 27.46+583 | 25,04+548 | 24,83+4,54 | 28,64+585 | 28,11+5,05 | 0,001
Gravide 1,83+0,93 | 2,15+146 | 1,59+1,02 | 2,81+1,51 | 2,39+0.87 |0,0001
Parite 0,65+0,82 | 0,69+0.83 | 041+0.8 1,49+1,33 1,09+0,52 | 0,0001
Abortus 0,170,338 | 04+092 | 0,13+0,34 | 0,19+04 03+0.51 0,148
Gebelik 40+1£1+2 40+2 39+7x1+1 | 38+7x143 38+7+5 0,001
yas1, hafta
Toplam
indiiksiyon | 17 )27 | 11,1244,19 | 6972352 0,001
siiresi,
saat
Membran
riiptiirii , 4,80+2,69 | 3,65+4,06 | 8.6+6.65 2,69+4.05 0,001
saat
Y?“‘ld?ga“ 333065+ | 33225+ | 331283% | 320755+ | 322636 | (<o
asugt, 357 466 440 535 323 Y
gram
Apgar
skoru ,1. 7.57+0,65 | 8,04+0,62 | 7,98+0,71 7,7+0,62 6,75+0,69 | 0,001
dak.
Apgar
skoru ,5 . 9,09+0 41 942405 | 937049 | 9,11+043 8,84+0,53 | 0,001
dak.

Dogum indiiksiyonu endikasyonlar1 olarak
miad asimi1 (%53 ), preeklampsi (%5), gesta-
syonel hipertansiyon (%]1) intrauterin gelisme
geriligi (%1), oligohidramnios (%17), erk-
en membran riiptiiri (%5) kabul edildi.
16 hastaya birden fazla endikasyonla indiik-
siyon uygulandi. Yenidogan bebeklerin kor-
don kanindan yapilan tetkilerde; hemogram
sonugclar1 arasinda istatistiksel bir fark bulunsa
da tiim bebeklerin hemoglobin, hemotokrit ve
trombosit sayilart normal sinirlarda bulundu.
Karaciger enzimleri ve bobrek fonksiyon tes-
tleri acisindan istatistiksel acidan anlamli bir
fark bulunmadi. Kordon kan total bilirubin
degeri dinoproston grubunda 2,24+0,57 mg/dl
ile diger gruplardan istatiksel acidan anlaml
olarak (p=0.001) yiiksek bulunsa da bu
sonu¢ normal smirlar i¢indeydi ( <5 mg/
dl). Kordon kani direkt bilirubin degerleri
normal sinirlarda saptandi ve aralarinda ista-
tiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.746,
>0.05) (Tablo 2) . Bebekler postpartum 3. ve
6. giin tekrar kontrole cagirilarak kapiller kan
total bilirubin seviyesine bakildi. Calisma
gruplarinin 3. ve 6. giin total bilirubin sevi-
yeleri arasinda istatistiksel bir fark goriil-
medi. Sirasiyla oksitosin infiizyon grubunda
8,23+3,96 ve 7,36+4,66 mg/dl; misoprostol
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grubunda 8,43+4.23 ve 6,75+4,73 mg/dl; di-
noproston grubunda 7,63+3.46 ve 6,69+3,58
mg/dl bulundu (p>0.05). Bu degerler kon-
trol gruplarindan elektif sezeryan grubunda
7.46+2 .04 ve 8,22+4,15 mg/dl; normal spon-
tan dogum grubunda 8,7+4,14 ve 7,43+4,64
mg/dl bulundu. Calisma ve kontrol grubun-
daki hastalarm 3. ve 6. giin total bilirubin se-
viyeleri arasinda istatistiksel bir fark goriil-
medi (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 2: Kordon kani hemogram ve biyokimya
sonuglari

Misoprostol Dinopros- Oksitosin Normal Elektif
ton Spontan | Sezeryan
Grubu Grubu <
(n:46) Grubu (n:46) Dogum Grubu P
n (n:48) n Grubu (n:44)
(n:47)
Hg 16,37+1,35 | 16,14+1,79 | 15,64+134 | 154+1,39 | 14,58+0,97 | 0,001
Hct 49,16+3,85 | 49,35+5,73 | 48,67+4,15 | 47,17+4.51 | 4541278 | 0,001
243847 299008 304934 288468 247931
PLT +58077 +100928 +86683 +79271 +51310 0.0001
15322 22705 15965 13218 12181
WBC +3221 +33179 +5881 +3749 +3211 0012
ALT 10,26+3,52 | 13.24+5,77 | 12914694 | 11,87+6,99 | 10,18+4,76 | 0,025
AST 26,33+9 31 | 33,24+9,25 | 35.54+19,53 | 28,68+8,58 | 30,8+26,29 | 0,053
BUN 2141702 | 20,78+547 | 19,05+5,38 | 20,67+5,28 | 19,14+5,14 | 0,184
Kreatinin | 0,51+0,14 | 0,59+0,12 | 0,55+0,14 | 0,55+0,13 | 0,5+0,11 | 0,008
Bilirubin,
TOTAL 1,89+046 | 224057 | 1944054 | 1.88+048 | 1,.84+0,39 | 0,001
Bilirubin ,
KON- 048+02 | 051x0,14 | 051x0,14 | 048+0,15 | 0.48+0,14 | 0,746
JUGE

Tablo 3: Tiim yenidoganlarin umblikal kord, postpar-
tum 3.giin ve 6.giin total bilirubin degerleri

. Normal .
Misoprostol Dinopros- Oksitosin | spontan Elektif
Grubu ton Grubu Dogum sezeryan o
Grubu Grubu F P
(n:46) (n:48) (n:46) Grubu (n:4d)
: (n:47) :
Kord
g:l)‘;‘;l}i"’ 2,08+0,18 | 2,69+044 | 23+045 | 205+0,74 | 1,84+026 | 8,88 |0,064
mg/dl
Postpar-
tum 3. giin
Bilirubin, | 8434423 | 7,63+346 |823+396| 8,7+4,14 | 7.46+2,04| 096 [0431
TOTAL
mg/dl
Postpar-
tum 6.giin
Bilirubin, | 6,75+4,73 | 6,69+3.,58 |7.36+4,66 | 743+4,64 | 8,22+4,15| 091 [0456
TOTAL
mg/dl

Bhutani nomogramina gore risk hesaplanan
yenioganlardan; dinoproston grubunda 5
bebek, misoprostol grubunda 6 bebek, ok-
sitosin grubunda 6 bebek, normal spontan
dogum grubunda 10 bebek ve elektif sezeryan
grubunda 4 bebek indirekt hiperbilirubinemi
tanistyla fototerapi aldi.

TARTISMA

Klinik uygulamada obstetrisyen preterm, term
ve postterm gebeliklerde servikal olgunlugu
beklemeden dogum yaptirmak zorunda kala-
bilir (11). Dogum indiiksiyonu, genellikle
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annenin ve fetiisiin karsilasabilecegi tehlikel-
er diislintildiigiinde, dogumun yararlarinin
hamileligin devam etmesinden iistiin geldigi
zaman uygundur. Dogum indiiksiyonunda
giiniimiizde en sik kullanilan farmakolojik
ajanlar prostaglandinler ve oksitosindir. Biz
calismamizda dinoproston (PGE2) ve diger sik
kullanilan farmakolojik ajanlarin yenidogan
sarth@1 iizerindeki etkisini arastirdik. Daha
onceki yillarda yapilan calisma ve yayinlarda
farmakolojik indiiksiyon ajanlarindan gerek
oksitosin gerekse misoprostoliin yenidogan
sartligia olan etkisi arastirtlmistr. 1973 ve
1985 yillar1 arasinda oral ve/veya intraser-
vikal PGF2, PGE2 ile ilgili ¢aligmalar
yapilmisti. Ancak bu ¢alismaya basladigimiz
donemde vaginal dinoprostonun bdyle bir et-
kisinin olup olmadigina dair yeni bir yayin
bulunamadi.

Literatiir tarandiginda, oksitosin
kullanim1 ve hiperbilirubinemi goriilme
sikligindaki artig arasindaki iligki ile ilg-
ili farkli sonuglara ulasilmig, bu konuda
goriis birligine varilamamistir. Woyton J, ve
arkadaglarinin (1994) , oksitosin ile indiik-
lenen veya dogum yardimi yapilan 353 has-
ta ile 801 spontan dogumun arastirildig bir
calismada (12), Seidmann ve arkadaglariin
(1999), 1177 hastay1 iceren prospektif
calismalarinda (13)  oksitosinin neonatal hi-
perbilirubinemi sikligimi arttirmadigr sonucu-
na varmiglardir. Kilicdag E. ve arkadaglariin
(2006) 32 oksitosin indiiksiyonu uygulanan
gebe ile 34 spontan vaginal dogum yapan ge-
benin kargilastirildig1 bir ¢alismada, oksitosin
kullanimu ile hiponatremi ve neonatal hiperbi-
lirubinemi arasinda bir iligki olmadig1 sonu-
cuna varmiglardir (14). Oksitosin indiiksiyonu
ve hiperbilirubinemi arasinda iligki oldugunu
savunan caligmalari inceledigimizde, Buchan
ve arkadaslar1 (1979) oksitosinin; eritros-
it deformabilitesinde azalma, antidiiiretik
hormon benzeri etki ile ve/veya eritrosit
membraninin suya gecirgenligini etkileyerek
osmotik sisme yapmas1 ile aciklanmigtir.
Singhi S. ve arkadaglarina gore (1979) diger
olas1 etyolojik mekanizmalarin uterin ak-
tivasyon ve uterin kan damarlarindaki va-
zokonstriiksiyona bagl fetal eritrositlerde
olusan travma, fazla miktarda elektrolitsiz
dekstrozlu s1vi kullanimina bagl olarak mey-
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dana gelen hiponatremi, hipoozmolalite ve
eritrositlerde artmig ozmotik frajilite oldugu
goriilmiigtiir. Oral E ve arkadaglarmin (15)
yaptigr  %0.9’luk NaCl (sodyum kloriir)
ve %S5’lik dekstroz ile  hazirlanan oksi-
tosin  inflizyonlarmin karsilastirildigr 105
hastayr kapsayan prospektif calismada,
neonatal kord plazma sodyum ve bilirubin
seviyelerinin farkli olmadigi bulunmustur.
Misoprostolun yenidogan sarilig1 iizerine et-
kisi tam bilinmemektedir. Literatiirde ¢ok fa-
zla yayimn bulunmamaktadir. Dort saat arayla
25 mcg misoprostol uygulanarak yapilan bir
calismada, misoprostolun yenidogan sariligi
tizerine etki olmadigi sonucuna varilmigtir
(16). Indiiksiyon amaciyla mizoprostol
kullaniminin neonatal bilirubin seviyeler-
ine etkisini inceleyen bagka bir c¢alismada
mizoprostoliin (PGE1) neonatal  hiperbi-
lirubinemiye olan etkisinin oksitosin ile
indiiksiyon uygulanan bebeklerden farkli
olmadig1 sonucuna varmislardir (14). Liter-
atlir taramamizda dinoproston vaginal ovul
kullanimi1 ve yenidogan sariligi iliskisini gos-
teren bir ¢calisma bulamadik. Oral ya da jel for-
munda kullanilan dinoprostonun yeni dogan
sartliga etkisinin olmadigin1 gosteren az
say1ida yayin mevcut oldugunu gordiik(17,18).
Calismamizda dinoproston indiiksiyonu uy-
gulanan gebelerin yenidoganlarinin ii¢iincii ve
altinc1 giin bakilan total bilirubin degerlerini;
oksitosin, misoprostol (PGE1) ve hicbir in-
diiksiyon almayan (normal spontan dogum
ve elektif sezeryan dogum) gebelerin be-
bekleriyle karsilastirdik. Tiim gebelerde ve
bebeklerinde indiiksiyon acisindan bir kon-
trendikasyon ve yenidogan sarilig1 agisindan
bilinen bir risk faktorii yoktu. Calisma ve
kontrol gruplar1 arasinda 3. giin ve 6. giin
total bilirubin degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
Calismamiz sonucunda elde ettigimiz ver-
ilere gore , dogum indiiksiyonunda intravagi-
nal dinoproston (PGE2) uygulanmasinin,
yenidogan sarilig1 acisindan giivenli bir yon-
tem oldugunu sdyleyebiliriz.
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