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Ozet

Amac. Bu calismanin amaci ikinci trimester gebelik sonlandirmasinda alt1 saatte bir ve dort saatte
bir oral ve vajinal yolla uygulanan sirasiyla 400 pg ve 200 pg misoprostoliin etkinligini
karsilagtirmak. Yontem. Geriye dogru dosya incelemesi seklinde planlanan g¢alismamizda
klinigimizde uygulanmakta olan misoprostol tedavi protokollerinin etkinligi incelenmistir. 18-43
yas arasl, ikinci trimester gebeligin sonlandirilmasinin planlandigi toplam altmis kadinin dosyasi
degerlendirilmistir. 33 hastaya (grup 1) 6 saat ara ile tekrarlanan 200 ug oral ve 200 ug vajinal
yolla misoprostol uygulanmistir. 27 hastaya (grup 2) 4 saat ara ile tekrarlanan 100 pg oral ve 100
pug vajinal yolla misoprostol uygulanmistir. Dislanma kriterleri sistemik hastalik, servikal
operasyon Oykiisii, mevcut gebelik sirasinda kanama veya lekelenme idi. Her iki grupta yeterli
uterin kontraksiyon elde edilene kadar doz tekrarlanmugtir. Kirk sekiz saatte diisiik olusmadi ise
yontem basarisiz kabul edilmistir. Bulgular. Grup 2’nin ortalama indiiksiyon diisiik araliginin
grup 1’inkinden anlaml diizeyde kisa oldugu bulunmustur (16,6+8,8 saate karsin 10,3 +7,8 saat)
(p<0,05). Grup 2’de kullanilan ortalama toplam misoprostol dozunun grup 1’inkinden anlamli
diizeyde daha diigiik oldugu saptanmustir (p<0,05). Gruplarda higbir yan etki tespit edilmemistir.
Sonuc. Ikinci trimester gebelik sonlandirilmasinda sik araliklarla uygulanan diisik doz
misoprostoliin, uzun araliklarla uygulanan yiiksek dozdan daha etkili oldugu bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Fetiis, misoprostol, ikinci trimester, gebelik sonlandirilmasi

Abstract

Aim. To compare the effectiveness of 400 ng and 200 pug misoprostol administered by vaginal and
oral route, repeated every six hours and four hours, respectively for second trimester pregnancy
termination. Methods. In this study, which is a retrospective file review, we evaluated the efficacy
of misoprostol treatment protocols used in our clinic. Medical files of a total of sixty women, aged
18-43 years, who was planned to have terminated second trimester pregnancy, were evaluated.
Thirty three patients (group 1) received 200 pg oral and 200 pg vaginal misoprostol, repeated
every 6 hours. Twenty seven patients (group 2) received 100 pg oral and 100 pg vaginal
misoprostol, repeated every 4 hours. Exclusion criteria were systemic disease, a history of cervical
operations, bleeding or spotting during the current pregnancy. If abortion did not occur within
forty eight hours, the treatment was considered to be failed. Results. The mean induction—abortion
interval of the group 2 was found to be significantly shorter than of the group 1 (16.6+8 h versus
10.3 £7.9 h). The mean total dose of misoprostol of group 2 was significantly lower than of the
group 1 (group 1, 1200+529ug; group 2, 622+390 pg). There were no side effects in the groups.
Conclusion. It was found that lower dose of misoprostol repeated in short intervals was more
effective than of the higher doses repeated in long intervals.
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Giris

Ikinci trimester gebeliklerinin fetal ya da maternal nedenlerden dolay1 sonlandiriimasi
gerekli olabilmektedir. ilk trimesterde gebeliklerin sonlandirilmasinda genellikle
dilatasyon ve kiiretaj tercih edilirken, ikinci trimesterdeki gebeliklerin sonlandirilmasi bu
yontemle sorun olabilmektedir. Ikinci trimester gebeliklerde fetal-plasental iinitelerin
genis olmasi, artmis uterin kan akimi ve serviksin olgunlagsmamasi iglemi komplike hale
getirmektedir. Prostaglandinlerin kullanima girmesi sayesinde giiniimiizde bu gebeliklerin
sonlandirilmasi cerrahi yerine prostaglandinler ile gergeklestirilmektedir.

Misoprostol (15-deoksi-16-hidroksi-16-metil PGE1) bir sentetik PGE1 analogudur.
Prostaglandin E1 uterotonik etkisi nedeniyle dogum indiiksiyonunda kullanilmaktadir
ayrica servikal olgunlasmayr da saglamaktadir [1] Misoprostol oda 1sisinda
saklanabilmesi, ucuz olusu ve kolay temin edinilebilmesi ve etkinligi nedeniyle tercih
edilebilmektedir. Misoprostol gebelik sonlandirmalarinda oral, sublingual, intravajinal,
intraservikal, ve rektal gibi ¢esitli yollar ile basariyla kullanilmaktadir [2-5]. Fakat ikinci
trimester gebelik sonlandirmalarinda hangi yol ile kullaniminin daha etkin ve daha az yan
etkili oldugu konusunda goriis birligi yoktur. Misoprostoliin yarilanma siiresi agizdan
verildiginde 20-40 dk’dir. Doz 200-800 ug uygulama aralhigi ise 3-12 saattir. Yan etkileri
bulanti, kusma, halsizlik, titreme ve ates gibi gastrointestinal sistemde sinirhidir.
Uygulama yolu dikkate alinmadigi takdirde yan etkiler doza baglidir.

Bu c¢aligmanin amac1 ikinci trimester gebelik sonlandirmasinda kullanilan farkli doz ve
doz araliginda oral ve vajinal birlikte kullanilan misoprostol uygulamalarinin etkinligi ve
yan etkileri agisindan incelemektir.

Gerec ve yontem

Bu c¢alisma Cumhuriyet Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Servisine bagvuran 12-24 gebelik haftalarinda ve gebeligin
sonlandirilmasi gereken hastalarin geriye doniik olarak toplam 60 hastanin dosyalarinin
taranmasi seklinde 2009-06/84 sayili Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi insan Etik
Kurulu onayi ile yapildi. Klinigimizde kullanilmis olan iki farkli misoprostol protokolii
ile tibbi diisiik yaptirilan hastalarin klinik sonuglar1 degerlendirildi (Tablo 1 ve 2). Tiim
olgularin obstetrik muayenesinin ve tam kan sayimi ve obstetrik ultrasonografi testlerinin
yapilmig oldugu gorildii. Ayrica intrauterin 6lii fetuslarda fibrinojen, kanama zamani,
pihtilasma zamani ve protrombin zamani testlerinin yapilmis oldugu goriildi. Bu
incelemelerin sonuglariin yapilmis olan tedavilere engel olusturmadigi goriildii.

Tablo 1: Olgularin karakteristik ozellikleri.

Grup 1 Grup 2 p
Yas, yil 27,8£5,5 272+45 0,61
Gravida 3(2-4) 2 (2-3) 0,12
Parite 1(1-3) 1(0-2) 0,16

Gebelik yas, hafta 21 (19,5-22,5) 18 (14-21) 0,002
Veriler hasta yasi igin ortalama + standart sapma, gravida,
parite ve gebelik yas1 i¢in median (25-75 persentil)

olarak ifade edilmistir.
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Tablo 2: Gruplarin gebelik sonlandirma endikasyonlari.
Grup I, n (%) Grup 2, n (%)

Fetal anomali 6 (18) 8 (30)
Teratojen ilag kullanim1 2 (6) 2(7)
Anhidramnios 13 (39) 3(11)
Intrauterin 6lii fetus 11 (33) 14 (52)
Radyasyona maruz kalma 1(3) 0 (0)

Misoprostol 6 saat ara ile 200 pg oral ve vajinal uygulanmis olan 33 olgu Grup 1 olarak
toplandi. Grup 1°deki olgulara 200 pg misoprostol (Cytotec 200 pg, Ali Raif ilag San.
A.S. Istanbul) alti saat arayla maksimum 8 doz olmak iizere olarak verilmistir.
Misoprostol 4 saat ara ile 100 pg oral ve vajinal uygulanmis olan 27 olgu Grup 2 olarak
toplandi. Grup 2’deki olgulara 4 saat ara ile 100 pg oral ve vajinal misoprostol
kullanmilmistir. Vajinal misoprostol tabletlerinin posterior fornikse ilag kuru olarak
uygulanmis oldugu saptandi. Olgular ilk uygulamadan sonraki 24 saat i¢inde diisiik
yapmazsa ayni dozlar tekrarlanarak 48 saat sonundaki durumlari degerlendirmeye
almmustir. Kirk sekiz saatte diisiilk yapmayan olgularda yontem basarisiz olarak kabul
edilmistir. Tiim olgular diisiik yaptiginda plasenta ayrilmasinin komplet ya da inkomplet
olup olmadig: belirlenmistir.

Olgularm uygulama disiik stireleri ve toplam misoprostol dozu toplanarak kaydedildi.
Bulgular

Grup 2’nin ortalama uygulama diisiik stiresinin Grup 1’inkinden anlamli diizeyde kisa
oldugu bulunmustur (p<0,05). Grup 2’de kullanilan ortalama toplam misoprostol
dozunun Grup 1’inkinden anlamli diizeyde daha diisiik oldugu saptanmustir. Gruplarda
higbir yan etki tespit edilmemistir (Tablo 3).

Tablo 3: Tedavinin etkinligi.

Grup | Grup2 p
Uygulama diisiik siiresi (saat) 16,648 10,3+7,9 0,004
Kullanilan ilag dozu (pg) 1200+529 622+390 0,000
Veriler ortalama +standart sapma olarak ifade edilmistir.

Gegirilmis sezaryen ve 22 haftalik immatiir dogum eylemi ve erken membran riiptiirii
olan bir olguda misoprostole yanit alinamadigi ve histerotomi yapildigi saptandi.

Tartisma

Gebeligin ikinci trimestrinde intrauterin fetus oOliimii,fetal anomali,radyasyona maruz
kalma,anhidramnioz gibi nedenlerden dolay1 gebelik sonlandirilmasi gerekebilmektedir.
Ikinci trimestr gebelik sonlandirilmasinda non invaziv,kolay uygulanan,ucuz,¢abuk sonug
veren ve gilvenilir yontemlerin kullanilmasi 6nem kazanmaktadir. Bu amagla
prostaglandinlerin kullanimi her gecen giin daha da 6nemli hale gelmektedir [6, 7].

Prostaglandinlerden bir¢ok ¢alisma yapilmis olan prostaglandin E analoglari sulproston,
gameprost ve misoprostoldiir. Misoprostoliin oda 1sisinda stabil olmasi, ucuz olmasi ve
kullanim kolaylig1 diger analoglara tercih edilmesini saglamistir. Misoprostol nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglarin mide iizerine olabilecek yan etkisinden mideyi korumak
amaciyla bir ila¢ olarak iiretilmesine ragmen gebelik sonlandirmasi i¢in kullaniminda
intravajinal, intraservikal, rektal ve sublingual olarak kullanilabilmektedir. Hangi
yontemin daha iyi oldugu konusunda ise bir goriis birligi mevcut degildir. Zieman ve ark.
[8] tarafindan yapilan, oral ve vajinal uygulamada absorbsiyon kinetikleri agisindan
incelendiginde oral uygulamada, plasma misoprostol konsantrasyonunun hizla yiikseldigi
ve 12,5-60 dk arasinda maksimum degere ulastigi, 120 dk kadar kademeli olarak azalip
daha sonra diisiik seviyede kaldig1 ancak vajinal uygulamada, 60-120 dk arasinda plasma
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misoprostol konsantrasyonunun maksimum seviyeye ulastigt ve oral uygulama ile
karsilastirildiginda, daha yavas azalma ile uygulamadan 240 dk sonra tepe seviyesinin
ortalama %61'i diizeyinde kaldig1 saptanmustir. Meckstroth ve ark. [9] kuru ve 1slak ilag
uygulayarak vajinal,sublingual ve rektal olarak uygulanan misoprostoliin absorbsiyonu ve
uterin cevabi inceleyen bir calisma yapmuslardir. Serum ilac¢ diizeyi vajinal yola gore
sublingual yolda daha diisiik saptanmistir. Fakat tiim uygulama yollart uterin tonusu ve
kontraktiliteyi arttirmiglardir. Rektal uygulama en diisiik uterin tonus ve en diisiik serum
ilag diizeyini sagladig1 tesbit edilmistir. Vaginal misoprostol ¢esitli dozlarda minimum
yan etki ile 2.trimestr abortuslarini sonlandirmada basarili bir yontem olarak saptanmustir.
Denielsson ve ark.[10] tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise vajinal misoprostoliin oral
misoprostole gére daha uzun siiren ve siddeti giderek artan uterin kontraksiyonlara neden
oldugu gosterilmistir.

Ho ve ark. [11]’larimin indiiksiyon ile diisiik arasindaki siirenin primer son nokta oldugu
calismalarinda oral grupta bu siirenin ortalama 27,8 saat iken vajinal grupta ortalama 14,8
saat olarak bulunmustur. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada vajinal misoprostol grubunun
ortalama indiiksiyon diisiik aralig1 (702,6+£368,8 dk) ile oral grubun ortalama indiiksiyon
diisiik aralig1 (719,8+209,9 dk) birbirine benzer olarak tespit edilmigtir. Yirmi dort ve 48
saatlik basar1 oranlar1 agisindan da oral grup (%83,3 ve %90,0) ile vajinal grup (%86,7 ve
%396) arasinda fark bulunamamustir [12].

Prospektif biiyiik bir calismada medikal yontemler kullanilan ikinci trimester gebelik
sonlandirmalarinda {i¢ saat ara ile verilen misoprostol 6 saat ara ile verilene gore daha
etkili bulunmustur ve bu uygulama sadece %3-8 cerrahi miidahale gerektirmistir.
Komplet diisiik orani gebeligin yasi biiylidiikce artmaktadir. Rutin yada proflaktik kiiretaj
ikinci trimester gebelik sonlandirilmasinda yapildigi taktirde hastanin diigiik sonrasi
kanama nedeniyle hastaneye basvurma oranini azaltmamaktadir [13].

Prospektif randomize olarak yapilan bir ¢caligmada 13-20 haftalik intrauterin olii fetiis
tanisi alan gebe kadinlara ilk doz bir tablet misoprostol uygulamasini takiben bir gruba
200 pg tablet giinde 5 kez, 2. gruptaki gebelere ise oral yolla 200 ug misoprostol'iin 5 kez
4 saat arayla uygulanmis misoprostoliin ikinci trimester gebeliklerin terminasyonunda ilk
doz vajinal uygulanmasini takiben oral veya vajinal yoldan kullaniminin benzer etki
sagladig tesbit edilmistir [14]

Calismamizda gebeligin ikinci trimesterinde intrauterin fetus Oliimii, fetal anomali,
radyasyona maruz kalma, anhidramnioz gibi nedenlerden dolay1 gebelik sonlandirilmasi
amaciyla kullanilmig olan 6 saat ara ile 200 pg oral ve vajinal tekrarlayan dozda
misoprostoliin, dort saat ara ile100 pg oral ve vajinal tekrarlayan dozdaki misoprostole
gore daha gec diisik yaptirdigi saptanmustir. Klinik gozlemlerimize gore diisiik
yaptirilacagi donemde baskaca bir enfeksiyon gecirenlerde etkinliginin istenildigi gibi
olmamasi1 ve bazi hastalarda hedeflenen diisiiglin gecikmesi hala bilimsel olarak
anlasilabilmis degildir. Misoprostoliin kontrollii salimimin saglanabildigi bir formu
gelistirilebildigi taktirde jinekolojik ve obstetrik olgularda c¢ok yarar saglamasi
beklenmektedir.
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