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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.
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Özet
Amaç: Hiperbilirubinemi term yenido¤anda en s›k rastlanan problemdir. Do¤um indüksiyonunda oksitosin kullan›m›n›n ne-
onatal hiperbilirubinemi insidans›n› art›rd›¤› yönünde çal›flmalar›n yan› s›ra, böyle bir iliflki olmad›¤›n› iddia eden yay›nlar da
mevcuttur. Son y›llarda do¤um indüksiyonunda giderek artan oranlarda kullan›lan mizoprostol ile neonatal hiperbilirubine-
mi iliflkisi için Medline taramas› yapt›¤›m›zda herhangi bir yay›na rastlamad›k. Bu çal›flmada, oksitosin ve mizoprostol ile ya-
p›lan do¤um indüksiyon metodlar›n›n neonatal hiperbilirubinemi aç›s›ndan farkl›l›¤›n›, normal spontan vajinal do¤um ile
karfl›laflt›rarak ortaya koymay› amaçlad›k.
Materyal ve Metot: Baflkent Üniversitesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Klini¤i’nde Haziran 2004-Ocak 2005 tarihleri aras›n-
da do¤um yapan 89 hasta çal›flmaya al›nd›. ‹ndüksiyon kullan›lmayan 34, indüksiyon için oksitosin kullan›lan 23 ve indük-
siyon için mizoprostol kullan›lan 32 hasta çal›flma kapsam›na al›nd›. Postpartum kord kan›ndan sodyum (Na) ve hematokrit
seviyeleri tespit edildi. Bebekler postpartum ikinci ve dördüncü gün hastanemiz yenido¤an servisine davet edilerek fizik mu-
ayeneleri yap›ld› ve bilirubin seviyelerine bak›ld›.
Sonuçlar: Her üç grupta da parite, gestasyonel yafl, maternal vücut kitle indeksi, do¤um a¤›rl›¤›, cinsiyet oranlar› ve do¤um
için epidural analjezi kullan›m s›kl›¤› benzerdi. Kord kan›ndan bak›lan Na ve hematokrit de¤erleri aç›s›ndan gruplar aras›n-
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Girifl
Do¤um indüksiyonu obstetrik pratikte giderek artan oranda
kullan›lmaktad›r (1). Do¤um indüksiyonunu sa¤lamak için kul-
lan›lan çok say›da metot vard›r. Bu metotlar›n seçiminde etkin-
lik, güvenilirlik gibi parametrelerin yan› s›ra, metodun tolere
edilebilirli¤i ve klinisyenin deneyim ve tercihi de önemlidir (2).
Prostoglandin analoglar›, do¤um indüksiyonunda kullan›lan ve
giderek popüler olan indüksiyon ajanlar›d›r. Prostoglandin E1
analo¤u olan mizoprostol, ucuz ve oda ›s›s›nda stabil olma
özelli¤inden dolay› s›kl›kla kullan›lmaktad›r (3). Olgunlaflma-
m›fl servikse sahip kad›nlarda, servikal olgunlaflt›rma ve do¤um
indüksiyonunda prostoglandinlerin konvansiyonel oksitosin in-
füzyonuna göre daha etkili oldu¤u bilinmektedir (4).

Yenido¤an döneminde pek çok bebekte sar›l›k geliflmekte-
dir. Sar›l›klar›n ço¤u benign olmakla birlikte, bilirubinin po-
tansiyel toksik etkisi ve ciddi hiperbilirubinemi sonucu ker-
nikuterus geliflme riskinden dolay› mutlaka yak›n takip ge-
rektiren bir durumdur (5). Do¤um takibi s›ras›nda, oksitosin
kullan›m›n›n neonatal hiperbilirubinemi insidans›n› art›rd›¤›
fleklinde yayg›n bir inan›fl olmas›na ra¤men (6-8), bunu des-
teklemeyen yay›nlar da mevcuttur (9,10).

Neonatal hiperbilirubinemi ve do¤um indüksiyonunda pros-
toglandin kullan›m› aras›ndaki iliflki aç›s›ndan literatür tara-
mas› yapt›¤›m›zda, PGE2 ve PGF2α ile ilgili az say›da çal›fl-
ma oldu¤unu ve PGE1 ile ilgili çal›flma olmad›¤›n› gördük.

Bu çal›flmada, do¤um s›ras›nda oksitosin ve mizoprostol kul-
lan›m› ile neonatal bilirubin seviyeleri aras›ndaki iliflkiyi in-
celemeyi amaçlad›k.

Materyal ve Metot
Baflkent Üniversitesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Klini¤i’n-
de Haziran 2004-Ocak 2005 tarihleri aras›nda do¤um yapan

115 hasta çal›flmaya al›nd›. Çal›flma için etik komite onay› ve
tüm hastalardan onay al›nd›. Çal›flma kapsam›na 37-42 hafta
aras› tekil, bafl gelifl gebelikler al›nd›. Hipertansiyon, diabetes
mellitus gibi bilinen maternal hastal›¤› ve makrozomi, fetal
anomali, intrauterin geliflme gerili¤i gibi fetal problemleri olan
hastalar çal›flma kapsam›na al›nmad›. ‹ndüksiyon uygulama
endikasyonlar› postmatürite, oligohidramnios, erken membran
rüptürü ve aktif fazda arest nedeniyle do¤um yard›m› gerekli-
li¤i olarak belirlendi. ‹ndüksiyon karar› al›nd›¤›nda Bishop
skoru 6 ve üzerinde olanlar oksitosin grubu, skoru 5 ve alt›n-
da olanlar mizoprostol grubu olarak belirlendi. Do¤um s›ras›n-
da indüksiyon veya yard›ma gerek olmadan do¤um yapanlar
ise kontrol grubu olarak al›nd›. Do¤um yard›m› için oksitosin
ihtiyac› duyulanlar çal›flmaya al›nmad›. Oksitosin grubu için
ringer laktat ile %1’lik oksitosin solüsyonu haz›rland›,
6 mU/dk h›z›nda infüzyona baflland› ve efektif kontraksiyon-
lar elde edilene kadar 30 dakikada bir 3 mU/dk h›z›nda art›fl-
lar yap›ld›. Mizoprostol grubuna ise efektif kontraksiyonlar el-
de edilene kadar dört saatte bir 25 µg vajinal mizoprostol uy-
guland›. Çal›flma kapsam›na al›nan ancak sezaryen ile do¤um
yapan hastalar ve postpartum kontrole gelemeyen hastalar de-
¤erlendirilmeden ç›kar›larak 34’ü indüksiyon almayan, 23’ü
oksitosin uygulanan ve 32’si mizoprostol uygulanan hasta ol-
mak üzere toplam 89 hastan›n verileri de¤erlendirildi. Kontrol
grubunda bir, oksitosin grubunda befl, mizoprostol grubunda
üç hasta sezaryen ile do¤urtuldu¤u için, oksitosin grubundan
yedi hasta postpartum ikinci gün veya dördüncü gün kontrolü
eksik oldu¤u için çal›flmadan ç›kart›ld›.

Maternal yafl, gestasyonel yafl, do¤um flekli, bebeklerin do¤um
kilosu ve cinsiyeti, epidural anestezi kullan›m› kaydedildi.

Postpartum kord kan›ndan sodyum (Na) ve hematokrit sevi-
yeleri tespit edildi. Bebekler postpartum ikinci ve dördüncü
gün, hastanemiz yenido¤an servisine davet edilerek fizik
muayeneleri yap›ld› ve bilirubin seviyelerine bak›ld›. Serum
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Spontan (n=34) Oksitosin (n=23) Mizoprostol (n=32)

Gravida 2.06±1.20 2.00±1.09 2.03±1.23

Parite 0.7±0.68 0.83±0.98 0.69±0.10

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 28.27±7.56 25.55±2.65 27.79±4.70

Gestasyonel yafl (hafta) 39.32±1.09 39.52±1.09 40.01±1.35

Do¤um a¤›rl›¤› (gr) 3387.35±670.98 3536.09±347.74 3393.55±448.29

Erkek cinsiyet oran› %54.8 %52.4 %48.3

Epidural anestezi n (%) 5 (%14.7) 5 (%21.7) 12 (%37.5)

Tablo 1. Gruplar›n obstetrik özellikleri
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da fark yoktu. Postpartum ikinci ve dördüncü gün bilirubin seviyeleri indüksiyon kullan›lmayan, oksitosin ve mizoprostol kul-
lan›lan gruplarda s›rayla 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 dördüncü gün bilirubin seviyeleri aç›s›ndan gruplar aras› fark yoktu (p<0.05).
Tart›flma: Neonatal hiperbilirubinemi aç›s›ndan mizoprostol ve oksitosin aras›nda fark olmamas›; ucuz, kullan›m› kolay ve
oda ›s›s›nda stabil olma özelli¤inden dolay› giderek artan s›kl›kta tercih edilen mizoprostolün do¤um indüksiyonunda kulla-
n›m› aç›s›ndan güven verici bir bulgu olarak kabul edilebilir.

Anahtar sözcükler: mizoprostol, oksitosin, neonatal hiperbilirubinemi
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bilirubin seviyelerinin 2 mg/dl üzerinde olmas›, hiperbiliru-
binemi olarak tan›mland›. Bilirubin seviyelerinin postpartum
ikinci günde 15 mg/dl ve üzerinde, postpartum dördüncü
günde 17 mg/dl ve üzerinde olmas› patolojik hiperbilirubine-
mi olarak tan›mland› (11).

‹statistiksel yöntem
Sonuçlar ortalama ± standart deviasyon olarak verildi. De-
¤iflkenlerle hiperbilirubinemi aras›ndaki iliflkiyi araflt›rmak
için ANOVA test, nonparametrik de¤iflkenler için Spearman,
parametrik de¤iflkenler için Pearson korelasyon testi yap›ld›.
Posthoc test olarak Bonferroni testi kullan›ld›. P<0.05 istatis-
tiksel anlaml› olarak kabul edildi.

Sonuçlar
‹ndüksiyon kullan›lmayan 34, indüksiyon için oksitosin kul-
lan›lan 23 ve indüksiyon için mizoprostol kullan›lan 32 has-
ta istatistiksel de¤erlendirilmeye uygun bulundu. Gruplar
aras›nda yafl, parite, gestasyonel yafl, vücut kitle indeksi aç›-
s›ndan istatistiksel aç›dan anlaml› fark yoktu. Hiperbilirubi-
nemi için risk faktörü kabul edilen erkek cinsiyet oran› grup-
lar aras›nda farkl› de¤ildi. Gruplara göre bazal de¤erler
Tablo 1’de verildi. Neonatal bilirubin seviyelerini etkileyebi-
lecek parametreler olan cinsiyet, do¤um a¤›rl›¤›, ikinci ve
dördüncü gün vücut a¤›rl›¤›, epidural analjezi kullan›m›, in-
düksiyon kullan›m› ve gebelik haftas› parametreleri ile bili-
rubin seviyeleri aras›ndaki iliflkiyi araflt›rmak için korelasyon
analizi yap›ld›¤›nda neonatal bilirubin seviyelerini etkileyen
tek parametrenin gebelik haftas› oldu¤u görüldü.

Do¤um a¤›rl›¤›, kord kan›nda Na ve hematokrit de¤erleri,
postpartum ikinci ve dördüncü gün bebeklerin a¤›rl›klar› ve
total bilirübin seviyeleri aras›nda istatistiksel aç›dan anlaml›
fark saptanmad›. Ayn› flekilde, patolojik hiperbilirubinemi
görülme s›kl›¤› aç›s›ndan gruplar aras›nda fark saptanmad›
(Tablo 2). Çal›flmaya al›nan yenido¤anlar›n 84’ünde (%94.4)
hiperbilirubinemi saptan›rken ikinci gün patolojik hiperbiliru-
binemi oran› %14.6, dördüncü gün ise %10.1 olarak bulundu.

Tart›flma
Bu çal›flmam›zda, do¤um s›ras›nda oksitosin veya mizopros-
tol kullan›lan annelerin bebekleri ile hiçbir indüksiyon meto-
du kullan›lmas›na ihtiyaç duymadan do¤um yapan annelerin

bebekleri aras›nda hiperbilirubinemi insidans› aç›s›ndan ista-
tistiksel olarak anlaml› bir fark saptanmad›.

Literatürde oksitosin kullan›m› ve hiperbilirubinemi görülme
s›kl›¤›ndaki art›fl aras›ndaki iliflki ile ilgili görüfl birli¤i yok-
tur. Oksitosin kullan›m› ve hiperbilirubinemi aras›nda iliflki
oldu¤unu savunan yaz›lar› inceledi¤imizde, olas› etiyoloji
için en çok üzerinde durulan mekanizman›n oksitosinin anti-
diüretik etkisine ve fazla miktarda elektrolitsiz dekstrozlu s›-
v› kullan›m›na ba¤l› (12,13) olarak meydana gelen hiponat-
remi, hipoozmolalite ve eritrositlerde artm›fl ozmotik frajili-
te oldu¤unu görüyoruz. Oksitosin infüzyonu ile annede %5
oran›nda ve yenido¤anda %8 oran›nda hiponatremi geliflti¤i
ve hiponatremik yenido¤anlarda daha çok sar›l›k geliflti¤i id-
dia edilmifltir (14). Glukoz (%5) ve saline (%0.9) ile haz›r-
lanm›fl oksitosin infüzyonu almak üzere randomize edilmifl
82 hasta ile spontan oksitosin infüzyonuna gerek kalmadan
do¤um yapan 82 hastan›n karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada glu-
koz, salin ve kontrol gruplar›nda hiperbilirubinemi oranlar›
s›ras› ile %55, %21 ve %22 olarak bulunmufl ve hiperbiliru-
binemi elektrolitsiz s›v› içinde oksitosin kullan›m›na ba¤lan-
m›flt›r (15). Oysa Oral E ve arkadafllar›n›n yapt›¤› %0.9’luk
NaCl ve %5’lik dekstroz ile haz›rlanan oksitosin infüzyonla-
r›n›n karfl›laflt›r›ld›¤› 105 hastay› kapsayan prospektif çal›fl-
mada, neonatal kord plazma Na ve neonatal bilirubin seviye-
lerinin farkl› olmad›¤› bulunmufltur (9). Leylek ve arkadaflla-
r›, oksitosin ile indüksiyon ve do¤um yard›m›n›n serum bili-
rubin, serum laktik dehidrogenaz aktivitesi, eritrosit frajilite-
si ve retikülosit say›m›n› art›rd›¤›n›, hemoglobin konsantras-
yonunu ve eritrosit kitlesini azaltt›¤›n› ve oksitosin kullan›-
m›na ba¤l› eritrosit destrüksiyonunun indüksiyona bafllan›ld›-
¤›nda verilen 16 mg ve dört saat sonra verilen 4 mg deksame-
tazon tedavisi ile düzeltilebildi¤ini göstermifllerdir (8).

Daha büyük hasta serileri ile yap›lan çal›flmalar, oksitosin in-
düksiyonu ile neonatal hiperbilirubinemi aras›nda iliflki bula-
mam›fllard›r. Seidmann ve arkadafllar›, 1177 hastay› içeren
prospektif serilerinde oksitosin kullan›m›n›n neonatal hiper-
bilirubinemi üzerine etkisi olmad›¤›n› bulmufllard›r (10).
Lange ve arkadafllar›, 739 hastay› içeren baflka bir çal›flmada
oksitosin ile indüklenen ya da do¤um yard›m› yap›lanlar ara-
s›nda neonatal bilirubin seviyeleri aç›s›ndan fark bulamam›fl-
t›r (16). Yine benzer flekilde 801 spontan do¤um ile oksito-
sin ile indüklenen veya do¤um yard›m› yap›lan 353 hastan›n
araflt›r›ld›¤› bir çal›flmada, oksitosinin neonatal hiperbilirubi-
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Spontan (n=34) Oksitosin (n=23) Mizoprostol (n=32)

Kord kan›nda Na (mEq/L) 144.89±6.15 144.37±5.29 144.15±5.31

Kord kan›nda hematokrit 44.91±5.92 41.98±5.88 46.13±6.71

2.gün vücut a¤›rl›¤› (gr) 3378.75±525.32 3185.00±339.87 3110.00±399.50

2.gün total bilirubin (mg/dl) 8.93±3.90 9.93±3.71 8.32±3.48

4.gün vücut a¤›rl›¤› (gr) 3478.13±551.18 3333.33±347.31 3284.71±498.74

4.gün total bilirubin (mg/dl) 10.40±5.52 12.32±4.32 9.91±4.57

2.gün patolojik hiperbilirubinemi oran› n (%) 5 (%15.6) 6 (%17.6) 2 (%8.7)

4.gün patolojik hiperbilirubinemi oran› n (%) 3 (%9.4) 3 (%8.8) 3 (%13)

Tablo 2. Bebeklerin vücut a¤›rl›¤› ve bilirubin de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas›
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nemi s›kl›¤›n› art›ran bir faktör olmad›¤› sonucuna var›lm›fl-
t›r (17). Biz de, fazla miktarda elektrolitsiz s›v› yüklenmesin-
den kaç›nmak için s›v› olarak ringer laktat kulland›¤›m›z ve
verilen s›v› miktar›n› k›s›tlamak amac›yla yüksek doz oksito-
sin protokolünü tercih etti¤imiz çal›flmam›zda, oksitosin kul-
lan›m› ile hiponatremi ve neonatal hiperbilirubinemi aras›n-
da bir iliflki olmad›¤› sonucuna vard›k.

Prostoglandinlerin do¤um indüksiyonunda kullan›m› ve hi-
perbilirubinemi aras›ndaki iliflki araflt›r›ld›¤›nda, özellikle
1973 ve 1985 y›llar› aras›nda PGF2, PGE2 ile ilgili çal›flmalar
dikkati çekmektedir. ‹ntravenöz oksitosin ve oral PGE2’nin
karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada, do¤umun spontan bafllamas›n-
dan sonra uterotonik kullan›m› durumunda neonatal bilirubin
seviyelerinin kontrol grubundan farkl› olmad›¤›, ancak, amni-
yotomiyi takiben özellikle 12 IU’dan çok oksitosin kullan›m›-
n›n bilirübin seviyelerini art›rd›¤› bulunmufltur (18). Neonatal
bilirubin seviyeleri üzerine oksitosin ve PGE2 etkilerinin in-
celendi¤i baflka bir çal›flmada, ilk 72 saatte iki ilaç aras›nda
bir fark bulunamam›flt›r (19). Lancet’te 1982 y›l›nda yay›m-
lanan 739 yenido¤an› içeren oral PGE2, intravenöz oksitosin
ve bukkal demoksitosinin kullan›ld›¤› çal›flmada, hiperbiliru-
binemi varl›¤›n› etkileyen en önemli parametrenin fetüsün
matüritesi oldu¤u ve farmakolojik ajanlar›n önemli etkileri
olmad›¤› sonucuna var›lm›flt›r (16).

Oksitosin ve PGF2α kullan›m›n› takiben neonatal hiperbiliru-
binemi varl›¤›n› araflt›ran bir hayvan çal›flmas›nda, oksitosin
kullan›m›n›n neonatal bilirubin seviyelerini ve neonatal ölüm
oranlar›n› art›rd›¤›, PGF2α kullan›m›n›n ise neonatal bilirubin
seviyelerinde küçük art›fllara yol açt›¤› bulunmufltur (20).

Bu çal›flma, indüksiyon amac›yla mizoprostol kullan›m›n›n
neonatal bilirubin seviyelerine etkisini inceleyen ilk çal›flma-
d›r. Çal›flmam›z›n zay›f yönü hasta say›s›n›n az olmas›d›r.
Yenido¤an bebeklerden kan alman›n etik yönü düflünülerek
çal›flmaya al›nacak hasta say›s› k›s›tl› tutulmufltur.

Sonuç olarak, son y›llarda gebelik terminasyonu ve do¤um
indüksiyonu amac›yla obstetrik pratikte giderek artan s›kl›k-
ta kullan›lan mizoprostolün neonatal hiperbilirubinemiye
olan etkisinin oksitosin ile indüksiyon ve kontrol grubundan
farkl› olmad›¤› ve indüksiyon ile do¤an bebeklerin
yenido¤an sar›l›¤› aç›s›ndan spontan do¤an bebekler gibi ta-
kip edilmesinin yeterli olaca¤› sonucuna var›ld›. Bu verilerin
do¤rulanmas› için daha büyük serilere ihtiyaç vard›r.
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