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Ozet

Amag: Ikinci trimestr diisiik indiiksiyonunda misopristol'iin
oral ve vajinal yolla kullanimini karsilastirmak.

Calismanin Yapildig: Yer: Yiiziincii Y1l Universitesi T1p
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Materyel ve Metod: Ocak 1999 ile Eylil 1999 tarihleri
arasinda klinigimize basvuran, 13-20 haftalik in-
trauterin Oli fetiise tanist alan 60 gebe prospektif ran-
domize ¢aligmaya dahil edildi. Tiim gebelere vajinal yol-
la misoprostol (Cytotec® 200 pg tablet, Ali Raif) uygu-
land1. ilk doz tedaviden sonra gebeler rasgele 2 gruba
ayrildi. Birinci gruptaki gebelere vajinal yolla 200 pg
misoprostol'iin 5 kez, 2. gruptaki gruptaki gebelere ise
oral yolla 200 pg misoprostol'iin 5 kez 4 saat arayla uygu-
lanmas1 planlandi. Gebeler komplet disiik, diisiik icin
gecen siire, gerekli misoprostol dozu ve yan etkiler
bakimindan izlendi. 24 saatin sonunda ultrasono-
grafik degerlendirme yapil-di. Komplet diisiik gercek-
lesmeyen olgulara kiiretaj yapildi.

Bulgular: Birinci ve ikinci grubun yas ortalamasi sirasiyla
24,00+3.06 (19-30 ) ve 24,10+3.07 (19-30) olup, benzer
olduklar1 saptandi.iki grup gravida yéniinden kar-
silastirildiginda; birinci grupta 6 nullipar, 2 primipar,
ikinci grupta 5 nullipar, 9 primipar, diger olgularin ise
multipar oldugu saptandi. Birinci ve ikinci grubun gebe-
lik yas1 ortalamasi sirastyla 117,40+£15.94 (91-140) ve
115,40+ 25.06 (90-140) giin olarak saptandi. 1. grupta 30
hastanin 23' iinde (%76.7), 2. grupta ise 30 hastanin
22'sinde (%73.3) komplet diistigiin gerceklestigi sap-
tand1. Birinci ve ikinci grubun diislik i¢in gegen ortala-
ma stireleri 16.70+3.05, ve 17.40+2.80 saat olarak sap-
tand1. Birinci ve ikinci grupta yan etki olarak sirastyla
bulanti,
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Summary

Objective: To compare the efficacy of the use of oral and vagi-
nal misoprostol administration in second trimester preg-
nancy termination

Institution: Yiiziincii Y1l University, School of Medicine,
Dept. Of Obstetrics and Gynecology.

Materials and Methods: The study population consisted of 60
pregnant women hospitilized at 13-20 weeks gestation
with the diagnosis of intra uterine exitus between January
1999 and September 1999 following the administration
of 200 pg intravaginal misoprostol (Cytotec® 200 pg
tablet Ali Raif). The patients were randomized into two
groups. The first group received 200 pg vaginal miso-
prostol 5 times and the second group received 200 pg oral
misoprostol 5 times with 4 hours intervals. All the pa-
tients were followed according to the rate of complete
abortion, the time interval and the adverse effects of
misoprostol. Ultrasonography was performed after 24
hours and cases of incomplete abortion surgical evacua-
tion was performed.

Results: The mean age in group 1 and 2 were 24,00+3.06 (19-
30 ) and 24,10+3.07 (19-30) respectively. There were 6
nullipara, 2 primipara in group 1 and 5 nullipara, 9 prim-
ipara in group 2. The remaining cases of two groups were
multipara. The mean gestational age in group 1 and 2
were 117,40+15.94 (91-140) and 115,40+ 25.06 (90-
140) days respectively. 23 0f the 30 (76.7%) patients in
groupl and 22 of the 30 (73.3%) patients in group 2 had
complete abortion. The time interval for the expulsion of
the products of the conceptus in group 1 and 2 were
16.70+3.05 and 17.40+2.80 hours respectively. The ad-
verse effects and its incidence in group 1 and 2 were nau-
sea, vomiting ,and diarrhea 4 (13.3% )- 3 (10%), 3
(10%)- 2 (6.7%), and 0 (0%)- 1 (3.3%) respectively and
the difference between the groups were not statistically
significant (p>0.05).

Conclusion: We conclude that administration of the oral and
vaginal misoprostol following it's intavaginal application
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kusma ve ishal 4 (%13.3)- 3(%10), 3(%10)- 2(6.7), 0
(%0.0)- 1(%3.3) oraninda olup, istatistiksel olarak yan
etkiler bakimindan iki grup arasinda anlamli fark sap-
tanmadi (p>0.05).

Sonug: Misoprostoliin ikinci trimestr gebeliklerin terminasyo-
nunda ilk doz vajinal uygulanmasini takiben oral veya
vajinal yoldan kullaniminin benzer etki sagladigini
diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: ikinci trimestr, Gebelik sonlandirma,
Misoprostol
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shows similar effects in second trimester pregnancy ter-
minations.

Key Words: Second trimester, Pregnancy termination,
Misoprostol
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Ikinci trimestr gebeliklerin sonlandiril-
masinda dilatasyon ve kiiretaj oldukca etkilidir.
Ortaya gikabilecek komplikasyonlar dogum heki-
minin yete-negine ve deneyimlerine baghdir (1,2).
Prostaglan-din analoglarinin kullanimiyla gebe-
ligin medikal yoldan sonlandirilmasi non-invazif
alternatif bir yontemdir (3). Prostaglandin E1
(PGE1) analogu olan gemeprost, genis kullanim
alan1 bulan, vajinal uygulanabilen bir preparattir.
Saklama ve transfer etmek i¢in 6zel kosullar gerek-
tirmesi ve fiyatinin yiliksek olmasi dezavantajlari
olarak goriilmektedir. Misoprostol dogal PGE1'in
sentetik bir analogudur (3-5).

Ikinci trimestr gebelik sonlandirilmasinda
oral misoprostol kullaniminin basgarili oldugu
goziikmektedir (3). Benzer olarak ilk trimestr gebe-
lik sonlandirilmasinda oral misoprostoliin etkili
oldugunu belirten raporlar vardir (4,5). Bununla
birlikte vajinal uygulamanin istiin oldugunu be-
lirten ¢aligmalar da vardir (6).

Prostaglandin kullaniminda indiiksiyon basg-
langict ile gebeligin sonlanmasi arasinda gecgen
zaman servikal kompliansa baghdir. Ikinci
trimestr gebelik sonlandirilmasinda gemeprost ile
yapilan ¢alismalar, gebelik sonlanmasinin primi-
gravid kadinlarda multigravid kadinlara gére daha
uzun siirede oldugunu gdstermistir (7-9). Indiik-
siyon ile diisiik arasinda gegen zamaninin uza-
masina muh-temel bir diger sebep; vajinal uygu-
lanan prosta-glandinin emilim ve
farmokokinetigindeki farkliliktir. Bazen yan etki
olarak uterin hiperstimiilas-yon goriiliirken, bazen
de yetersiz cevapla da karsi-lagilabilir (10-12).

Gebelik sonlandirilmasinda kullanilacak
ideal ajan uterus, kontraksiyonlarini izleyen
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servikal silinmeye neden olmalidir (13).
Uzamuis uterin stimiilasyon servikal travmaya veya
erken membran riiptiiriine neden olabilir. Amniotik
sivinin vajinada bulunmasi prostaglandin ajan-
larin emilimini azaltabilir. Amniotik sivinin pH
degeri 7'dir. Bu deger PGE2 c¢oziinirliiliik sabiti
pKa 4,9'dan yiiksektir. Bu da PGE2'min daha fazla
iyonize olmasima ve biyolojik etkinliginin azal-
masina yol agar (14).

Vajinal yolla verilen ilk doz prostaglandini
takip eden dozlarin oral yolla verilmesinin yarar-
lar1 sunlardir; ilac1 yerlestirmek igin gerekli va-
jinal muayene sayisini azaltir, ilk dozla serviks
iizerine direk etki saglanir ve ilk dozdan sonraki
prosta-glandinlerin emilimini etkileyen lokal fak-
torlerin etkisinden kag¢inilmis olur.

Calismamizda prostaglandinin iki farkli yol-
la uygulanmasinin gebelik sonlandirilmasindaki
etkinligi karsilastirildi. Ilk gruptaki gebelere
vajinal yolla, ikinci gruptaki gebelere ise ilk vajinal
yolla olan uygulamay1 takiben tedaviye oral olarak
devam edildi.

Materyel ve Metod

Ocak 1999 ile Eyliil 1999 tarihleri arasinda
klinigimize bagvuran 13-20 haftalik intrauterin Slii
fetus tanis1 alan 60 gebe prospektif randomize
caligmaya dahil edildi. Vajinal muayenesi yapilan
gebelerden Bishop skoru 3'lin iizerinde olanlar
calisma dist birakildi. Caligmaya alinan tiim
gebelerin; hemogram, rutin biyokimya ve fibrino-
jen, degerleri ile kanama, pihtilagsma ve protrom-
bin zamanlar1 ¢aligildi. Olgularin tiimiine ¢alis-
ma hakkinda bilgi verilip yazili izinleri alindi.

Gebelerin hepsine vajinal yolla 200 pg miso-
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prostol (Cytotec® 200 pg tb, Ali Raif) uygulandi.
IIk doz tedaviden sonra gebeler rasgele 2 gruba
ayrildi. Birinci gruptaki gebelere vajinal yolla 200
ug, 2. gruptaki gebelere ise oral yolla 200 pg miso-
prostol'iin bes kez, 4 saat arayla uygulanmasi plan-
landa.

24 saatlik tedavi siiresince; tagisistoli, hiper-
stimiilasyon, bulanti, kusma, diare gibi komp-
likasyonlar takip edildi. Tedavinin 24. saatinde va-
jinal ultrasonografi yapilarak tedavinin basarili
olup olmadigi izlendi. Fetus ve eklerini aborte et-
mis olan gebelerin yapilan ultrasonografilerinde,
rest ile uyumlu bulgu saptanmadigi taktirde kom-
plet disiik yapmis olduklar1 kabul edildi.
Komplet diisiik orani, diisiik i¢in gegen siire, kul-
lanilan misoprostol dozunun kayitlar1 tutuldu.

Tedavi baslangicindan 36 saat sonra tiim
gebeler evine gonderildi. Beklenmeyen bir durum-
da hastaneye basvurmalari &giitlendi. Iki hafta
sonra gebeler kontrole g¢agirilip kanama
bakimindan sorgulandi, vajinal ultrasonografi ve
tam kan sayimlari yapildi.

Istatistiki degerlendirmede Student's t testi ve
Mann Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak belirlendi.

Bulgular

Gebelerin demografik 6zellikleri Tablo 1'de
goriilmektedir. iki grup arasinda yas, gestasyonel
yas ve gravida acisindan istatistiksel olarak an-
lamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Birinci grup-
ta 23 (%76,7), ikinci grupta 22 (%73,3) vakada
medikal tedavi ile komplet diisligiin gergeklestigi
saptandi. 1ki grup arasinda komplet diisiik oran-
lar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark sap-
tanmad1 (p>0.05). Indiiksiyon ile diisiik zamani
arasinda gecen ortalama silire birinci grupta
16,70£3.05 saat, ikinci grupta 17,40+2.80 saat
olarak saptandi. iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Diisiik icin kullanilan misoprostol dozlari

IKINCI TRIMESTR GEBELIKLERIN SONLANDIRILMASINDA MiSOPROSTOL’UN iKi FARKLI YOLLA

Tablo 2'de goriilmektedir. [lag dozu bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin
olmadig1 saptandi (p>0.05). 24 saatlik izlem
icerisinde hicbir hastada tasisistolii ve hiper-
stimiilasyon gelismedi. Acil miidahale gerektirecek
asir1 vajinal kanama olmadi. Bulanti, kusma ve
diare bakimindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkin olmadigi saptandi
(p>0.05) (Tablo 3).

Birinci ve ikinci gruptaki gebelerin kabul he-
mogram degerleri sirasiyla 12,3 gr/dl ve 12,2 gr/dl
olarak, tedavi sonrasi ikinci haftadaki hemogram
degerleri ise sirasiyla 12,1 gr/dl ve 12,0 gr/dl
olarak saptandi ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli farki olmadigi tespit edildi (p>0.05).

Tartisma

Ultrasonografi ile oli fetus tanisinin kesin
olarak konulabilmesi kadin dogum hekimlerini
ikinci trimestrde gebelik sonlandirilmasiyla karsi
karsiya getirmektedir. Ikinci trimestr gebelik son-
landirilmasinda; non invazif, uygulanimi kolay,
maliyeti disiik, cabuk sonu¢ veren, giivenli yon-
temin  uygulanmast  6nem = kazanmistir.
Prostaglan-din tiirevleri son iki dekatdir bu amagla
kullanilmaktadir (3,7). Ik olarak bir PGE2 jeli
olan dinoproston Calder ve Embray tarafindan
1973'te bu amagla kullanilmistir (15).

Dinoproston eylem indiiksiyonuna bagla-
madan Once serviksi olgunlastirmak, myometrial

Tablo 1. Hasta karakteristikleri

Grup 1 Grup 2
Karakter n:30 n:30
Yas (Y1l) 24.00+3.06 24.10+£3.07*
Gebelik yas1 (giin) 117.4 0£15.94 115.40+ 24.06*
Nullipar 6 (%20) 5(%16.70)*
Primipar 8 (%26.70) 9 (%30.00)*
Multipar 16 (%53.30) 16 (%53.30)*

* P>0.05 olarak saptandi.

Tablo 2. Kullanilan toplam misoprostol dozu ile komplet diisiik bagar1 oranlari

Grup 3. doz (600ug) 4. doz (800pg) 5. doz (1000pg) 6. doz (1200ug)
Grup 1 3 (%13) 7 (%30,5) 11 (%47,8) 2 (%8,7)
Grup 2 0 (%0) 6 (%27,2) 11 (%50) 5 (%22,8)
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Tabloe 3. Tedaviye cevap ve tedaviye bagl yan et-
kiler

Karakter Grup 1 Grup 2

Disiik i¢in gegen ortalama 16.70+£3.05  17.40+2.80*
siire (saat)

Bulanti 4 (%13.3) 3 (%10)*

Kusma 3 (%10) 2 (%6.7)*

Diyare 0 (%0.0) 1 (%3.3)*

* P>0.05 olarak saptandi

kasilmalar1 baglatmak amaciyla kullanilmak-
tadir (15,16). Dinoproston, 6zel saklama kosullar1
gerektiren ve pahali olan bir ilagtir (14). PGE1
anologu olan misoprostoliin bu amaclarla kul-
lanim1 dinoprostona gore daha yeni olmasina rag-
men bu preperatla yapilmis bir ¢ok ¢aligma mev-
cuttur (3,5-7,17). Figicioglu ve arkadaslarinin
(18) 1996 yilinda yaptiklar1 plasebo kontrollu
caligmalarinda, 5-10 gebelik haftasi arasindaki
olgularda intravajinal tek doz misoprostol kul-
landiklarin1 ve uygulamadan 5 saat sonra olgu-
larin %72.5'inde 8 nolu ve %77.5'inde 6 nolu hegar
bujisi serviksten rahatlikla gectigini, plasebo
grubunda ise herhangi bir servikal degisiklik ol-
madigini  belirtmektedirler. Bugalho ve
arkadaslar1 tarafindan 1996'da erken ikinci
trimestrdeki (ortalama 14. hafta) 228 olguda miso-
prostol ile metilergometrin kombine edilerek kul-
lanilmaistir. 4 tablet misoprostolii intravajinal pos-
terior fornikse uyguladiktan sonra ilave peroral 0.5
mg metilergometrini takiben abort gerceklesene
kadar 8 saatte bir 0.25 mg metilergometrini peroral
uygulamislar, olgularin %74'tiinde ortalama 14,9
saat icinde abortus oldugunu ve ultrasonografik
tetkik ile uterin kavitenin bos oldugunu izlemis-
lerdir (19). Benzer bulgular ¢calismamizda da or-
taya konmustur. Ozdemir ve arkadaslarinin (20)
123 olgu iizerinde yaptiklar: ikinci trimestr gebe-
liklerin sonlandirilmasinda karsilastirmali dino-
proston ve misoprostol kullanimi ¢aligmalarinda;
misoprostol grubunda 61(%91) olguda, PGE-2 jel
grubunda 25 (%44.6) olguda dogumun gercek-
lestigini bildirmis-lerdir. Calismalarinda ikinci
trimestr gebeliklerin sonlandirilmasinda miso-
prostol kullanilmasinin, PGE-2 jel'den ¢ok daha
etkili bir yontem oldugunu savunmuslardir.
Misoprostolle elde edilen sonug-lar calismamizla
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uyumludur.

Misoprostol'iin giinliikk 1200 pg'a kadar gliven-
li oldugu ortaya konmustur. Bir caligmada 12 saat
gibi kisa siirede 2200 pg'lik dozun iyi tolere
edildigi gézlenmistir Yan etkilerin ¢cogu gastroin-
testinal kaynakli ve tedavinin devamini en-
gelleyecek siddette degildir (21). Calismamiz da
olgulara giinliitk 1200 pg'lik doz uygulandi. Yan
etkilerin ¢cogu gastrointestinal kaynakli idi ve te-
davinin devamini engelleyecek siddette degildi.

Ikinci trimestr medikal diisiiklerden sonra
rest plesanta veya inkomplet abortus énemli prob-
lem olarak karsimiza ¢ikmakta ve cerrahi miida-
hale gerektirmektedir. Misoprostol'iin bu amacla
kullanildig: ilk ¢aligmalarda %80 ve daha fazla
olguya kiiretaj yapilmak zorunda kalindigi
bildirilmistir (7,22). Daha sonraki ¢aligmalarda bu
oranin %5 ve daha altina diistiigii bildirilmistir
(13,21). Calismamizda bu oran % 25 olarak sap-
tanda.

Calismamizda ilk doz misoprotol'iin vajinal
yoldan verilmesiyle servikal olgunlagsma amag-
land1. 11k dozun oral verilmesiyle kontraksiyonun
servikal olgunluktan once olmasina bagli olarak
tasisistoli ve hiperstimiilasyon ortaya ¢ikabilmek-
tedir. Komplikasyonlarin daha aza indirilmesi igin
ilk doz misoprostoliin intravajinal uygulanmasi
gerektigine inanityoruz. Bundan sonraki dozlarin
oral olarak kullaniminin vajinal muayene
sayisini azaltarak enfeksiyon riskinin azalta-
cagini diisliniiyoruz. Bu konuda daha biiyiik vaka
sayil1 ¢ift-kor calismalarin yapilmasi gerektigi-
ni diisginmekteyiz.
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