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Birinci trimester gebelik sonlandirmalarinda farkh
iki misoprostol protokoliiniin karsilastiriimasi

Comparison of two misoprostol regimens for surgical termination of first-
trimester pregnancy
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Ozet

Amag. Bu ¢alismanin amaci ilk trimesterde gebelik sonlandirmasi dncesi servikal olgunlagsma igin
kullanilan iki farkli misoprostol uygulamasimin etkinligini karsilagtirmaktir. Yontem. Gebelik
sonlandirilmasi karart verilen 18-42 yas grubunda 167 kadin degerlendirmeye alinmistir. Grup 1
icerisinde yer alan 102 hastaya 4 saat ara ile 100 pug oral ve 100 pg vajinal misoprostol, grup 2
icerisinde yer alan 65 kadin hastaya 6 saat ara ile 200 pg oral ve 200 pg vaginal misoprostol
uygulanmistir. Sistemik hastaligi olanlar, servikal operasyon gecirenler, gebeliginde kanamasi
olanlar ve bazal servikal agikligt 4 mm’den fazla olanlar ¢alisma diginda birakilmistir. Ulagilan
servikal ac¢iklik, diisiik siiresi, yan etkiler ve diger baslangi¢ klinik verileri toplandi. Bulgular.
Caligsma gruplari yas, gravida, parite ve gebelik yast agisindan benzerdi. Multipar kadinlarda grup
1’de bazal dilatasyon grup 2’ye goére anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Nullipar hastalarda
son servikal agiklik Slglimleri grup 2°de grup 1’e goére anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05).
Nullipar hastalarda diistik stiresi grup 2’de grup 1’e gore anlamli olarak daha uzundu (p<0,05).
Bulanti, kusma ve ishal her iki grupta toplam 6 hastada gozlendi. Sonuclar. ilk trimester gebelik
sonlandirmasi yapilan nullipar hastalarda 4 saat ara ile uygulanan 100 pg oral ve 100 pg vaginal
misoprostol onemli bir yan etkiye rastlanmaksizin yeterli servikal dilatasyonu saglayabilir.

Anahtar sozciikler: Misoprostol, ilk trimester abortus, servikal olgunlasma

Abstract

Aim: The aim of this study was to determine the efficacy of two protocols of misoprostol
administration for cervical priming before first-trimester surgical abortion. Methods: A total of
167 women, aged 18-42 years, who decided to terminate their pregnancy were evaluated. One
hundred two of them (group 1) were received 100 pg of misoprostol oral and 100 vaginal, doses
repeated 4 hours later. Sixty five of them (group 2) were received 200 pg oral and 200 pg vaginal
doses repeated 6 hours later. Exclusion criteria were systemic disease, a history of cervical
operations, bleeding or spotting during the current pregnancy, basal cervical dilation greater than
4mm. Results. The age, gravidity, parity, and gestational age of study groups were comparable
(p>0.05). For women with multiparity, the basal dilatation of group 1 was significantly higher than
that of the group 2 (p<0.05). For women with nulliparity, the achieved dilatation of group 2 was
significantly higher than that of the group 1 (p<0.05). For women with nulliparity, the abortion
time of group 2 was significantly higher than that of the group 1 (p<0.05). Nausea, vomiting, and
diarrhea were present only in six patients. Conclusion: Misoprostol administered as 100 pg of
misoprostol oral and 100 vaginal, doses repeated 4 hours later provides adequate cervical dilation
after an acceptable period in nullipar women undergoing first-trimester pregnancy termination
without significant side effect.
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Giris

Gebeligin ilk trimesterinde yapilacak gebelik sonlandirilmasi istege bagl olabilecegi gibi
anembriyonik gebelik yada missed abortion nedeniyle de yapilabilmektedir. Vakum
aspirasyonu ile gebelik sonlandirilmasi en ¢ok yapilan islemdir. Vakum aspirasyon
isleminin en Onemli basamagi ise servikal dilatasyondur [1]. Serviksin mekanik
dilatasyonu sirasinda en cok goriilen komplikasyon uterin perforasyondur. Uterin
kavitenin bosaltilmasindan 6nce serviksin dilatasyonu i¢in serviksi olgunlastirict ajanlar
yarar saglamaktadir [2, 3]. Prostaglandinler servikal olgunlagsma i¢in kullanilabilmektedir.

Ulkemizde prostaglandinler arasinda en sik kullanilan1 misoprostoldiir. Misoprostol (15-
deoksi-16-hidroksi-16-metil PGE1) bir sentetik PGE1 analogudur [4].

Misoprostol gebelik sonlandirmalarinda intravajinal, intraservikal,oral, sublingual ve
rektal gibi gesitli yollar ile basariyla kullanilmaktadir. Misoprostoliin kullanim semasi ile
ilgili olarak literatiirde tam bir goriis birligi yoktur. Bu ¢alismanin amaci, birinci trimester
gebelik sonlandirmasinda kullanilan iki farkli doz ve doz araliginda oral ve vajinal
misoprostol uygulamalarini etkinlik ve yan etkiler agisindan karsilagtirmaktir.

Yontem

Bu calisma Cumhuriyet Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadmn
Hastaliklar1 ve Dogum Servisine basvuran 6-10’uncu gebelik haftalarinda ve gebeligin
sonlandirilmasi gereken hastalarin geriye doniik olarak dosyalarinin taranmasi seklinde
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Etik Kurulu onayi ile (09/167) yapilmustir.
Klinigimizde kullanilmig olan iki farkli misoprostol protokolii ile tibbi diisiik yaptirilan
hastalarin klinik sonuglar1 degerlendirilmistir. Yiiz iki olguya (Grup 1) 4 saat ara ile100
pg oral 100 pg vajinal misoprostol, 65 olguya (Grup 2) ise 6 saat ara ile 200 pg oral 200
ug vajinal misoprostol uygulanmigtir. Tiim hastalarin muayenesi yapildiktan sonra tam
kan saymmi ve obstetrik ultrasonografileri yapilmistir. Ayrica intrauterin 6li fetiislerde
fibrinojen, kanama zamani, pihtilagma zamani ve protrombin zamanina bakilmustir.

Degerlendirilen olgulara misoprostol 200 pg (Cytotec, Ali Raif ilag San. A.S. istanbul)
agizdan ve vajinal posterior fornikse ila¢ kuru olarak ayn1 anda uygulanmistir. Olgular ilk
uygulamadan sonraki 24 saat i¢inde diisiik yapmazsa ayni dozlar tekrarlanarak 48 saat
sonundaki durumlar1 degerlendirmeye alinmistir. Kirk sekiz saatte diisiik yapmayan
olgularda yoOntem basarisiz olarak kabul edilmistir. Tiim olgular disiikk yaptiginda
diisiigin tam olup olmadigi belirlenmistir. Ultrasonografi yapilarak endometriyum
kalinlig1 6l¢iilmiis ve 6 mm ve altinda olanlara revizyon kiiretaj yapilmamstir [5].

Veriler ortalama = SD veya % olarak sunulmustur. Sayisal verilerin karsilastirilmasinda t
testi kullanildi. P<0,05 olmas1 anlamli olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Yas, gravida, parite ve gebelik haftasi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05). Bazal servikal agiklik dlgtimleri grup 2 nullipar
hastalarda grup 1 nullipar hastalara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Son servikal agiklik agisindan degerlendirildiginde ise grup 1°deki multipar hastalarin son
servikal aciklig1 grup 2 multiparlar hastalarinkine gore anlamli derecede yiiksek olarak
saptanmistir (p<0,05). Abortus siiresi acgisindan incelendiginde grup 2 nulliparlarinda
6x200 pg protokolii ile hastalar daha kisa zamanda abortus yapmustir. Dosya incelemesi
yapilan hasta gruplarmin demografik bulgulari ve klinik 6zellikleri Tablo 1°de
gosterilmektedir.
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Tablo 1. ila¢ gruplarindaki hastalarin demografik ve klinik ozellikleri.

Grup 1 (n=102) Grup 2 (n=65)

Nullipar Multipar  Nullipar Multipar
Yas, yil 25,9 +6,1 30,8+7,9 28,1+7.8 30,5+7,0
Gravida 1,9+1,4 4,7£2.3 2,0£1,5 4,5+1,9
Parite 0(0-3) 2,5+1,2 2 (1-6) 2,5+1,3
Gebelik yas, hafta 6,6+1,0 7,4+1,3 6,0+1,6 6,8+1,5
Bazal agiklik(mm) 2,3+0,7 4,2+1,0 3,4+0,8b 4,3+0,5
Son agiklik(mm) 6,6+1,2 7,8+1,8a 6,0+1,4 6,8+1,5
Abortus siiresi(saat) 6,2+1,9 8,3+5,9 11,743,4¢ 9,5+4,2

a.Grup 2’deki multiparlarin son a¢ikligina gore anlamli olarak yiiksek (p<0,05)
b.Grup 1°deki nulliparlarin bazal agikligina gére anlamli olarak yiiksek (p<0,05)
¢.Grup 1°deki nulliparlarin abortus siiresine gore anlamli olarak yiiksek (p<0,05)

Gebelik sonlandirma endikasyonlart %38,9 anembriyonik gebelik,%54,4 istenmeyen
gebelik,%5,4 ila¢ kullanimi Oykiisii,%1,2 radyasyona maruz kalma seklinde oldugu
saptanmistir.  Yan etki acisindan incelendiginde bulanti, kusma ve ishal gibi
gastrointestinal yan etkiler 6 (%3,6) hastada rastlanmis olup 161 (%96,4) hastada higbir
yan etkiye rastlanmamaistir.

Tartisma

Misoprostol obstetrik ve jinekolojide istemli diisiik, servikal olgunlasma ve dogum
indiiksiyonunda yaygin olarak kullanilmaktadir. Misoprostoliin oda 1sisinda stabil olmasi,
ucuz olmasit ve kullamm kolayligi diger analoglara tercih edilmesini saglamistir.
Misoprostol nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin mide iizerine olabilecek yan etkisinden
mideyi korumak amaciyla bir ilag olarak iiretilmesine ragmen gebelik sonlandirmasi igin
kullaniminda intravajinal, intraservikal, rektal ve sublingual olarak kullanilabilmektedir.
[lacin etkinligi ve uygun rejimi igin birgok arastirma yapilmustir. Hangi yontemin daha iyi
oldugu konusunda ise bir goriis birligi mevcut degildir.

Tang ve ark. [6] misoprostoliin farmakokinetigini arastirmak i¢in yaptiklar
calismalarinda 3 saat ara ile 400 pg ilact sublingual ve vajinal olarak uygulamislar ve
uygulamadan 180, 200, 240, 360, 380, 420, 540, 560, 600, 720, 740, 780 ve 900 dakika
sonra plazmada misoprostol asitMPA) diizeyine bakmuslardir. Ugiincii dozdan sonra
sublingual misoprostolden sonraki MPA nin plazma pik degerleri vajinal uygulamaya
gore daha yiiksek bulunmustur. Tekrarlayan dozlarda da sublingual uygulamanin
biyoyararliginin yiiksek olmasi vajinal kanamadan dolay1 vajinal yolla kullanilan ilacin
emilimide bir azalma olarak yorumlanmustir.

Jabir ve ark. [7] missed abortus tanis1 almis 120 kadinda yaptiklar ¢aligmalarinda gebelik
sonlandirmasindan 3 saat once bir gruba 400 pg misoprostol agizdan ve vajinal olarak
uygulanmig kontrol grubuna ise oral ve vajinal plasebo uygulamislardir. Oral ve vajinal
misoprostol uygulanan grupta plasebo grubuna gore ila¢ sonrasi servikal dilatasyon
anlamli olarak yiliksek oldugu saptanmistir. Oral grupta islem Oncesi servikal dilatasyon
7,1 £1,4 mm, vajinal grupta 7,8 1,2 mm ve kontrol grubunda 2,4 + 0,5 mm olarak
Olclilmiistiir. Ayrica oral ve vajinal uygulama karsilastirildiginda vajinal grupta ilag
uygulama sonrasi servikal dilatasyon oral gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p=0,04). Ik trimestrde gebelik sonlandirilmasi amaciyla 4 saat ara ile 400 ug oral ve
sublingual misoprostol uygulamasinda ilag uygulamasi ile diisiik siiresi ile ilaca bagl yan
etkiler acisindan incelendiginde arasinda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamisgtir
[8]. Calismamizda yan etki ag¢isindan incelendiginde bulanti 2, kusma 2 ve ishal 2 hastada
saptanmis olup 161 (96,4) hastada higbir yan etkiye rastlanmamistir. Singh ve ark. [9]
sekiz haftalik gebelik sonlandirmasi oncesinde 800 pg misoprostolii baglangigta vajinal
olarak uygulamis, daha sonra 400 pg dozu her ii¢ saatte bir maksimum 3 kez
uyguladiginda tam diisiik oranin1 %84,7 ve ilk ilag uygulama zamani ile diisiik arasindaki
stirenin ortalama 8,1 saat olarak bulmustur. Calismamizda grup 1 nullipar hastalarda
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abortus siiresi 6.2+1.9 grip 2 nulliparlarda 11.7+3.4 saat olarak bulunmustur. Ngai ve ark.
[10] ilk trimester gebeliklerinde vakumla aspirasyon yapmadan once misoprostol
uygulamiglardir. Islemden 3 saat once oral ve vajinal olarak 200 ve 400 ug
kullanildiginda oral misoprostol 400 pg 200 pg’a gore daha etkili bulunmus ve oral ve
vajinal uygulamada etkinlik benzer olarak saptanmustir. Ulkemizde yapilan bir calismada
missed abortion tanisi konulan hastalarin bir grubuna 800 pg vajinal yolla misoprostol,
diger gruba 400 pg oral ve 400 ug vajinal tablet ayn1 anda uygulamiglardir. Hastalarda
vajinal kanama Dbagladiginda (ilk vizit) transvajinal ultrasonografi yapilarak
degerlendirilmis, takiben vakum aspirasyon yapilmistir. Her iki misoprostol protokoliinde
ilk vizitte tam atilma orani ve ortalama diisiik siiresi arasinda bir fark bulunamamaistir
[11].

Calismamizdaki grup 1’deki multiparlarin son acikligi grup 2’in son agikligina gore
anlaml1 olarak yiiksek ve grup 2’deki nulliparlarin bazal agikligi grup 1’in bazal
acikligina gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Sonug olarak ilk trimester gebelik sonlandirilmasinda misoprostol servikal dilatasyon igin
uygulanabilen ucuz, kolay saklanabilecek bir ilag olup bilimsel olarak bulunan bu klinik
etkinligin molekiiler diizeyde arastirmalarla incelenmesi gerekir.
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