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Oksitosin ve Mizoprostol ile Dogum Indiiksiyonunun
Neonatal Bilirubin Seviyelerine Etkisi
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Abstract
Effects of Induction of Labor With Oxytocin and Misoprostol on Neonatal Bilirubin Levels

Objective: Hyperbilirubinemia is the most common problem in term newborns. Studies on neonatal hyperbilirubinemia
and the use of oxytocin for the induction of labor have conflicting results, but it has been widely accepted that oxytocin
infusion during labor, increased the risk of neonatal hyperbilirubinemia. When searched at Medline for misoprostol and
neonatal hyperbilirubinemia, which is nowadays more frequently as a labor induction agent, we were not able to find any
study about this case. We aimed to investigate and compare the effect of oxytocin and misoprostol on neonatal bilirubin
levels with spontaneous vaginal delivery.

Materials and Methods: We included 89 patients who have delivered at the Baskent University Obstetrics and Gynecology
Department. There were 34 patients in the spontaneous vaginal delivery group (control group), 23 and 32 patients in the
oxytocin and misoprostol group, respectively. Cord blood sodium and hematocrit levels, and postpartum day 2 and 4 biliru-
bin levels were measured.

Results: Parity, maternal body mass index, gestational age, birth weight, sex distribution, and frequency of using epidural
analgesia for labor were similar in the three groups. Cord blood sodium and hematocrit levels were not statistically different
between the groups. The mean of bilirubin levels on day 2 and 4 in the control, oxitocin and misoprostol groups were
8.93+3.90-10.40+5.52 mg/dl, 9.93+3.71-12.32+4.32 mg/dl, and 8.32+3.48-9.91+4.57mg/dl, respectively. Postpartum
second and fourth day bilirubin levels were not statistically different between the groups (p<0.05).

Discussion: We found no difference between labor induction with misoprostol or oxytocin in regard of neonatal hiperbiliru-
binemia. This finding might encourage the use of misoprostol, with it’s advantages of low cost, stability in relation to
temperature, easy handling and storage, and easy administration.

Keywords: misoprostol, oxytocin, neonatal hyperbilirubinemia

Ozet

Amag: Hiperbilirubinemi term yenidoganda en sik rastlanan problemdir. Dogum indiiksiyonunda oksitosin kullaniminin ne-
onatal hiperbilirubinemi insidansin1 artirdigi yoniinde calismalarin yani sira, boyle bir iligki olmadigini iddia eden yayinlar da
mevcuttur. Son yillarda dogum indiiksiyonunda giderek artan oranlarda kullanilan mizoprostol ile neonatal hiperbilirubine-
mi iligkisi igin Medline taramasi yaptigimizda herhangi bir yayina rastlamadik. Bu ¢alismada, oksitosin ve mizoprostol ile ya-
pilan dogum indiiksiyon metodlarinin neonatal hiperbilirubinemi agisindan farkliligini, normal spontan vajinal dogum ile
kargilagtirarak ortaya koymayt amagladik.

Materyal ve Metot: Baskent Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi’nde Haziran 2004-Ocak 2005 tarihleri arasin-
da dogum yapan 89 hasta caligmaya alindi. Indiiksiyon kullanilmayan 34, indiiksiyon igin oksitosin kullanilan 23 ve indiik-
siyon i¢in mizoprostol kullanilan 32 hasta ¢alisma kapsamina alindi. Postpartum kord kanindan sodyum (Na) ve hematokrit
seviyeleri tespit edildi. Bebekler postpartum ikinci ve dordiincii giin hastanemiz yenidogan servisine davet edilerek fizik mu-
ayeneleri yapildi ve bilirubin seviyelerine bakild.

Sonuglar: Her ii¢ grupta da parite, gestasyonel yag, maternal viicut kitle indeksi, dogum agirligi, cinsiyet oranlari ve dogum
icin epidural analjezi kullanim siklig1 benzerdi. Kord kanindan bakilan Na ve hematokrit degerleri agisindan gruplar arasin-
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da fark yoktu. Postpartum ikinci ve dordiincii giin bilirubin seviyeleri indiiksiyon kullanilmayan, oksitosin ve mizoprostol kul-
lanilan gruplarda sirayla 8.93+3.90-10.40+5.52 mg/dl, 9.93+3.71-12.32+4.32 mg/dl, 8.32+3.48-9.91+4.57mg/dl olarak tespit
edildi. Postpartum ikinci ve dordiinci giin bilirubin seviyeleri agisindan gruplar arasi fark yoktu (p<0.05).

Tartigma: Neonatal hiperbilirubinemi acisindan mizoprostol ve oksitosin arasinda fark olmamast; ucuz, kullanimi kolay ve
oda 1sisinda stabil olma 6zelliginden dolay1 giderek artan siklikta tercih edilen mizoprostoliin dogum indiiksiyonunda kulla-

nimi agisindan giiven verici bir bulgu olarak kabul edilebilir.

Anahtar sozciikler: mizoprostol, oksitosin, neonatal hiperbilirubinemi

Giris

Dogum indiiksiyonu obstetrik pratikte giderek artan oranda
kullanilmaktadir (1). Dogum indiiksiyonunu saglamak i¢in kul-
lanilan ¢ok sayida metot vardir. Bu metotlarin se¢ciminde etkin-
lik, giivenilirlik gibi parametrelerin yan1 sira, metodun tolere
edilebilirligi ve klinisyenin deneyim ve tercihi de 6nemlidir (2).
Prostoglandin analoglari, dogum indiiksiyonunda kullanilan ve
giderek popiiler olan indiiksiyon ajanlaridir. Prostoglandin E,
analogu olan mizoprostol, ucuz ve oda isisinda stabil olma
ozelliginden dolay1 siklikla kullanilmaktadir (3). Olgunlagma-
mus servikse sahip kadinlarda, servikal olgunlastirma ve dogum
indiiksiyonunda prostoglandinlerin konvansiyonel oksitosin in-
fiizyonuna gore daha etkili oldugu bilinmektedir (4).

Yenidogan doneminde pek cok bebekte sarilik gelismekte-
dir. Sariliklarin ¢ogu benign olmakla birlikte, bilirubinin po-
tansiyel toksik etkisi ve ciddi hiperbilirubinemi sonucu ker-
nikuterus gelisme riskinden dolayr mutlaka yakin takip ge-
rektiren bir durumdur (5). Dogum takibi sirasinda, oksitosin
kullaniminin neonatal hiperbilirubinemi insidansini artirdigi
seklinde yaygin bir inanig olmasina ragmen (6-8), bunu des-
teklemeyen yayinlar da mevcuttur (9,10).

Neonatal hiperbilirubinemi ve dogum indiiksiyonunda pros-
toglandin kullanimi arasindaki iligki agisindan literatiir tara-
mas1 yaptigimizda, PGE, ve PGF,q ile ilgili az sayida ¢alis-
ma oldugunu ve PGE; ile ilgili calisma olmadigini gordiik.

Bu ¢alismada, dogum sirasinda oksitosin ve mizoprostol kul-
lanim1 ile neonatal bilirubin seviyeleri arasindaki iligkiyi in-
celemeyi amagladik.

Materyal ve Metot

Bagkent Universitesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi’n-
de Haziran 2004-Ocak 2005 tarihleri arasinda dogum yapan

115 hasta ¢aligmaya alindi. Caligma igin etik komite onay1 ve
tlim hastalardan onay alindi. Caligma kapsamina 37-42 hafta
aras1 tekil, bag gelis gebelikler alindi. Hipertansiyon, diabetes
mellitus gibi bilinen maternal hastalig1 ve makrozomi, fetal
anomali, intrauterin gelisme geriligi gibi fetal problemleri olan
hastalar calisma kapsamina almmadi. indiiksiyon uygulama
endikasyonlar1 postmatiirite, oligohidramnios, erken membran
riiptiirii ve aktif fazda arest nedeniyle dogum yardinm gerekli-
ligi olarak belirlendi. Indiiksiyon karari alindiginda Bishop
skoru 6 ve iizerinde olanlar oksitosin grubu, skoru 5 ve altin-
da olanlar mizoprostol grubu olarak belirlendi. Dogum sirasin-
da indiiksiyon veya yardima gerek olmadan dogum yapanlar
ise kontrol grubu olarak alindi. Dogum yardimi i¢in oksitosin
ihtiyact duyulanlar caligmaya alinmadi. Oksitosin grubu icin
ringer laktat ile %1’lik oksitosin soliisyonu hazirlandi,
6 mU/dk hizinda infiizyona basland1 ve efektif kontraksiyon-
lar elde edilene kadar 30 dakikada bir 3 mU/dk hizinda artis-
lar yapildi. Mizoprostol grubuna ise efektif kontraksiyonlar el-
de edilene kadar dort saatte bir 25 pg vajinal mizoprostol uy-
gulandi. Calisma kapsamina alinan ancak sezaryen ile dogum
yapan hastalar ve postpartum kontrole gelemeyen hastalar de-
gerlendirilmeden cikarilarak 34’i indiiksiyon almayan, 23’
oksitosin uygulanan ve 32’si mizoprostol uygulanan hasta ol-
mak iizere toplam 89 hastanin verileri degerlendirildi. Kontrol
grubunda bir, oksitosin grubunda bes, mizoprostol grubunda
ti¢ hasta sezaryen ile dogurtuldugu icin, oksitosin grubundan
yedi hasta postpartum ikinci giin veya dordiincii giin kontrolii
eksik oldugu icin calismadan ¢ikartildi.

Maternal yas, gestasyonel yas, dogum sekli, bebeklerin dogum
kilosu ve cinsiyeti, epidural anestezi kullanimi kaydedildi.

Postpartum kord kanindan sodyum (Na) ve hematokrit sevi-
yeleri tespit edildi. Bebekler postpartum ikinci ve dordiincii
glin, hastanemiz yenidogan servisine davet edilerek fizik
muayeneleri yapildi ve bilirubin seviyelerine bakildi. Serum

Tablo 1. Gruplarin obstetrik 6zellikleri

Spontan (n=34)

Oksitosin (n=23) Mizoprostol (n=32)

Gravida 2.06+1.20
Parite 0.7+0.68
Vicut kitle indeksi (kg/m2) 28.27+7.56
Gestasyonel yas (hafta) 39.32+1.09

Dogum agirhigr (gr) 3387.35+£670.98
Erkek cinsiyet orani %54.8
Epidural anestezi n (%) 5 (%14.7)

2.00+1.09 2.03+1.23
0.83+0.98 0.69+0.10
25.55+2.65 27.79+4.70
39.52+1.09 40.01+1.35
3536.09+347.74 3393.55+448.29
%52.4 %48.3

5 (%21.7) 12 (%37.5)
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bilirubin seviyelerinin 2 mg/dl iizerinde olmasi, hiperbiliru-
binemi olarak tanimlandi. Bilirubin seviyelerinin postpartum
ikinci giinde 15 mg/dl ve iizerinde, postpartum dordiincii
giinde 17 mg/dl ve iizerinde olmasi patolojik hiperbilirubine-
mi olarak tanimland1 (11).

Istatistiksel yontem

Sonuclar ortalama + standart deviasyon olarak verildi. De-
Siskenlerle hiperbilirubinemi arasindaki iligkiyi arastirmak
icin ANOVA test, nonparametrik degiskenler i¢in Spearman,
parametrik degiskenler i¢in Pearson korelasyon testi yapildi.
Posthoc test olarak Bonferroni testi kullanildi. P<0.05 istatis-

tiksel anlamli olarak kabul edildi.

Sonuglar

Indiiksiyon kullanilmayan 34, indiiksiyon icin oksitosin kul-
lanilan 23 ve indiiksiyon i¢in mizoprostol kullanilan 32 has-
ta istatistiksel degerlendirilmeye uygun bulundu. Gruplar
arasinda yas, parite, gestasyonel yas, viicut kitle indeksi ag1-
sindan istatistiksel agidan anlamli fark yoktu. Hiperbilirubi-
nemi icin risk faktorii kabul edilen erkek cinsiyet orani grup-
lar arasinda farkli degildi. Gruplara gore bazal degerler
Tablo 1’de verildi. Neonatal bilirubin seviyelerini etkileyebi-
lecek parametreler olan cinsiyet, dogum agirligi, ikinci ve
dordiincii giin viicut agirligi, epidural analjezi kullanimui, in-
diiksiyon kullanimi ve gebelik haftas1 parametreleri ile bili-
rubin seviyeleri arasindaki iligkiyi arastirmak icin korelasyon
analizi yapildiginda neonatal bilirubin seviyelerini etkileyen
tek parametrenin gebelik haftasi oldugu goriildii.

Dogum agirligi, kord kaninda Na ve hematokrit degerleri,
postpartum ikinci ve dordiincii giin bebeklerin agirliklar: ve
total biliriibin seviyeleri arasinda istatistiksel agidan anlaml
fark saptanmadi. Aym sekilde, patolojik hiperbilirubinemi
goriilme sikli1 acisindan gruplar arasinda fark saptanmadi
(Tablo 2). Calismaya alinan yenidoganlarin 84’tinde (%94.4)
hiperbilirubinemi saptanirken ikinci giin patolojik hiperbiliru-
binemi oran1 %14.6, dordiincii giin ise %10.1 olarak bulundu.

Tartisma

Bu calismamizda, dogum sirasinda oksitosin veya mizopros-
tol kullanilan annelerin bebekleri ile hi¢bir indiiksiyon meto-
du kullanilmasina ihtiya¢ duymadan dogum yapan annelerin

bebekleri arasinda hiperbilirubinemi insidansi a¢isindan ista-
tistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi.

Literatiirde oksitosin kullanimi ve hiperbilirubinemi goriilme
sikligindaki artig arasindaki iligki ile ilgili goriis birligi yok-
tur. Oksitosin kullanimi ve hiperbilirubinemi arasinda iligki
oldugunu savunan yazilar inceledigimizde, olasi etiyoloji
i¢in en ¢ok iizerinde durulan mekanizmanin oksitosinin anti-
diiiretik etkisine ve fazla miktarda elektrolitsiz dekstrozlu si-
v1 kullanimina bagl (12,13) olarak meydana gelen hiponat-
remi, hipoozmolalite ve eritrositlerde artmis ozmotik frajili-
te oldugunu goriiyoruz. Oksitosin infiizyonu ile annede %5
oraninda ve yenidoganda %8 oraninda hiponatremi gelistigi
ve hiponatremik yenidoganlarda daha ¢ok sarilik gelistigi id-
dia edilmigtir (14). Glukoz (%5) ve saline (%0.9) ile hazir-
lanmis oksitosin infiizyonu almak iizere randomize edilmis
82 hasta ile spontan oksitosin infiizyonuna gerek kalmadan
dogum yapan 82 hastanin karsilastirtldig1 bir ¢alismada glu-
koz, salin ve kontrol gruplarinda hiperbilirubinemi oranlari
strast ile %55, %21 ve %22 olarak bulunmus ve hiperbiliru-
binemi elektrolitsiz siv1 i¢inde oksitosin kullanimina baglan-
mustir (15). Oysa Oral E ve arkadaglariin yaptigi %0.9’1uk
NaCl ve %5’lik dekstroz ile hazirlanan oksitosin infiizyonla-
rmin karsilastirildigi 105 hastayr kapsayan prospektif calis-
mada, neonatal kord plazma Na ve neonatal bilirubin seviye-
lerinin farkli olmadig1 bulunmustur (9). Leylek ve arkadasla-
11, oksitosin ile indiiksiyon ve dogum yardiminin serum bili-
rubin, serum laktik dehidrogenaz aktivitesi, eritrosit frajilite-
si ve retikiilosit sayimini artirdigini, hemoglobin konsantras-
yonunu ve eritrosit kitlesini azalttigint ve oksitosin kullani-
mina bagli eritrosit destriiksiyonunun indiiksiyona baslanildi-
ginda verilen 16 mg ve dort saat sonra verilen 4 mg deksame-
tazon tedavisi ile diizeltilebildigini gostermiglerdir (8).

Daha biiyiik hasta serileri ile yapilan ¢alismalar, oksitosin in-
diiksiyonu ile neonatal hiperbilirubinemi arasinda iligki bula-
mamiglardir. Seidmann ve arkadaglari, 1177 hastay1 iceren
prospektif serilerinde oksitosin kullaniminin neonatal hiper-
bilirubinemi iizerine etkisi olmadigmi bulmuslardir (10).
Lange ve arkadaslari, 739 hastay1 igeren bagka bir ¢alismada
oksitosin ile indiiklenen ya da dogum yardimi yapilanlar ara-
sinda neonatal bilirubin seviyeleri acisindan fark bulamamig-
tir (16). Yine benzer sekilde 801 spontan dogum ile oksito-
sin ile indiiklenen veya dogum yardimi yapilan 353 hastanin
arastirildig1 bir ¢alismada, oksitosinin neonatal hiperbilirubi-

Tablo 2. Bebeklerin viicut agirligi ve bilirubin degerlerinin karsilastiriimasi

Spontan (n=34)

Oksitosin (n=23) Mizoprostol (n=32)

Kord kaninda Na (mEq/L) 144.89+6.15
Kord kaninda hematokrit 44.91+£5.92
2.g0n vicut agirhgr (gr) 3378.75+525.32
2.gln total bilirubin (mg/dl) 8.93+£3.90
4.gun vicut agirh@ (gr) 3478.134551.18
4.gUn total bilirubin (mg/dl) 10.40+5.52
2.gln patolojik hiperbilirubinemi orani n (%) 5 (%15.6)

4.gln patolojik hiperbilirubinemi orani n (%) 3 (%9.4)

144.3745.29 144.1545.31
41.9845.88 46.13+6.71
3185.00+339.87 3110.00+£399.50
9.93+3.71 8.323.48
3333.33+347.31 3284.71+498.74
12.32+4.32 9.91+4.57

6 (%17.6) 2 (%8.7)

3 (%8.8) 3 (%13)
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nemi sikligin1 artiran bir faktor olmadigi sonucuna varilmis-
tir (17). Biz de, fazla miktarda elektrolitsiz siv1 yiiklenmesin-
den kaginmak i¢in siv1 olarak ringer laktat kullandigimiz ve
verilen sivi miktarini kisitlamak amaciyla yiiksek doz oksito-
sin protokoliinii tercih etti§imiz ¢alismamizda, oksitosin kul-
lanimi ile hiponatremi ve neonatal hiperbilirubinemi arasin-
da bir iligki olmadig1 sonucuna vardik.

Prostoglandinlerin dogum indiiksiyonunda kullanim1 ve hi-
perbilirubinemi arasindaki iligki arastirildiginda, ozellikle
1973 ve 1985 yillar1 arasinda PGF,, PGE, ile ilgili caligmalar
dikkati cekmektedir. Intravendz oksitosin ve oral PGE,’nin
karsilastirildigr bir ¢alismada, dogumun spontan baglamasin-
dan sonra uterotonik kullanimi durumunda neonatal bilirubin
seviyelerinin kontrol grubundan farkli olmadigi, ancak, amni-
yotomiyi takiben 6zellikle 12 IU’dan ¢ok oksitosin kullanimi-
nin biliriibin seviyelerini artirdig1 bulunmustur (18). Neonatal
bilirubin seviyeleri iizerine oksitosin ve PGE, etkilerinin in-
celendigi baska bir caligmada, ilk 72 saatte iki ila¢ arasinda
bir fark bulunamamustir (19). Lancet’te 1982 yilinda yayim-
lanan 739 yenidogani iceren oral PGE,, intravendz oksitosin
ve bukkal demoksitosinin kullanildig: caligmada, hiperbiliru-
binemi varligim etkileyen en Oonemli parametrenin fetiisiin
matiiritesi oldugu ve farmakolojik ajanlarin 6nemli etkileri
olmadig1 sonucuna vartlmistir (16).

Oksitosin ve PGF,q kullanimini takiben neonatal hiperbiliru-
binemi varligini arastiran bir hayvan ¢alismasinda, oksitosin
kullaniminin neonatal bilirubin seviyelerini ve neonatal 6lim
oranlarint artirdigi, PGF,q, kullaniminin ise neonatal bilirubin
seviyelerinde kiigiik artislara yol agtig1 bulunmustur (20).

Bu calisma, indiiksiyon amaciyla mizoprostol kullaniminin
neonatal bilirubin seviyelerine etkisini inceleyen ilk calisma-
dir. Calismamizin zayif yonii hasta sayisinin az olmasidir.
Yenidogan bebeklerden kan almanin etik yonii diistiniilerek
calismaya aliacak hasta sayis1 kisith tutulmustur.

Sonug olarak, son yillarda gebelik terminasyonu ve dogum
indiiksiyonu amaciyla obstetrik pratikte giderek artan siklik-
ta kullanilan mizoprostoliin neonatal hiperbilirubinemiye
olan etkisinin oksitosin ile indiiksiyon ve kontrol grubundan
farkli olmadig1 ve indiiksiyon ile dogan bebeklerin
yenidogan sarilig1 agisindan spontan dogan bebekler gibi ta-
kip edilmesinin yeterli olacag: sonucuna varildi. Bu verilerin
dogrulanmasi i¢in daha biiyiik serilere ihtiyac vardir.
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