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Ozet

Summary

Amacg: Gebelik misoprostol
tablet  (prostaglandin  El) ile dinoprostonu

landin  E2)

terminasyonunda intravaginal

(prostag-

karsilastirmak.

Matewyel ve Metod: Calisma Ondokuz Mayis — Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Anabilim
Dalinda yapildi. 27 gebeye 0,5 mgr intraservikal dino-

Hastaliklar: ve Dogum

proston jel, 25 gebeye 200 mgr intravaginal misoprostol
tablet  uygulandi.

Bulgular: Intravaginal misoprostol tablet kullammi ile dino-

proston  kullanimi arasinda  ortalama  dogum intervali

acisindan istatiksel olarak anlamh fark vardi (11.4 saate
karsi 17 saat) (p~-0.0001). Komplet ve inkomplet abortus

ve yan etkiler agisindan iki grup arasinda istatiksel fark

saptanmadi (p>0.05).
Sonu¢: Intravaginal —misoprostol  tablet  kullaniminn, dino-
proston  kullamimina  gére  ortalama  dogum  intervalinin

kisaligi  agisindan  daha distiin - bir yontem  oldugu;  ancak
komplet ve inkomplet abortus oranlart ve yan etkiler

agisindan  farkhilik  olmadigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Misoprostol, Dinoproston
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Dogum hekimliginin amaci saglikli bir fetiis
elde etmek ve annede miimkiin oldugu kadar az bir
travma ile dogumu sonlandirmaktir. Fetal veya ma-
ternal bazi nedenlerle gebeligin herhangi bir done-
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Objective: To intravaginal — misoprostol tablet
(prostaglandin  El) and dinoprostone (prostaglandin E2)

of pregnancy.

compare

gel for termination

Material and Methods: The study was performed in Ondokuz

Mayis  University School of Medicine,  Department of
Obstetrics and Gynecology, 27pregnant women received
0.5 mgr intracervical dinoprostone gel, 25 pregnant

women received 200  mgr  intravaginal  misoprostol

tablets.

Results:  There was a significant statistical difference in induc-
tion - to - delivery interval between intravaginal miso-
prostol tablet and dinoprostone gel (11.4 hours versus 17
hours) (p~0.0001).
in complete and incomplet abortus rates and side effects
(»>0.05).

There were no significant differences

Conclusion: The induction - to - delivery interval is signifi-
cantly short in intravaginal misoprostol application than
dinoprostone application. However there are no signifi-
cant differences in complete and incomplet abortus rates
and side effects.
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minde sonlandirilmas1 gerekebilir. Bu amacla gebe-
ligin farklt donemlerinde, farkli teknikler uygulan-
maktadir. Ilerlemis gebelik haftalarinda en sik
uygulanan medikal oksitosin ve
prostaglandinlerdir (1,2).

yontemler

Oksitosinin dogum indiiksiyonunda kullanimi
ile elde edilen tecriibeler, olgunlagsmamis servikste
oksitosinin basarisiz kaldigin1 gdstermistir (3).

Dogum fizyolojisinde prostaglandinler énemli
rol oynarlar. Prostaglandinler oksitosinden farkli
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olarak gestasyonun herhangi bir doneminde uterus
kontraksiyonlarmi baslatabilirler. Fetal mcmbranlar
ve desidua biiylik miktarlarda arasidonik asit ihtiva
eder. Travay sirasinda en yliksek diizeye ulasirlar
4).

Termde lizozomal membranlarm bozulmaya
baslamas1 fosfolipaz A, serbestlesmesinc dolayisi
ile PG E vc PG F,, olusumuna neden olur . Bu
prostaglandinler uterin kontraksiyonlar1 baglatirken
uterusta selliiler diizeyde hipoksiye neden olurlar .
Flipoksi lizozomlar1 daha fazla bozarak daha fazla
fosfolipaz A, salmimina neden olarak olaylarin de-
vamina katkida bulunur. Prostaglandinler ayrica
myometriumun oksitosine duyarliligini arttirir . In-
sanda travayin baslamasinda fetal membranlarda
prostaglandin sentezi kavrami en kuvvetli hipotez
olarak goriilmektedir (5,6).

Bir¢ok yazar serviksin PG E,, PG F,,, 6 - ke-
to - PG Fla ve Tromboxan B, (Tx B,) trettigini
yayimlamistir (7).

PGE ve PGF igin reseptorler servikste goste-
rilmistir. Prostoglandinlerin gebe serviksine lokal
uygulamasi aym fizyolojik servikal olgunlasmaya
benzer klinik, histolojik ve biyokimyasal degisik-
likler yapmaktadir. Servikal olgunlagsma prostog-
landinler tarafindan wuyarilmig uterin aktiviteye,
prostoglandinlerin servikal dokudaki kollajen me-
tabolizmasina etkilerine veya bu etkilerin bir-
lesimine bagli olabilir (8).

Caligmanin amaci gebelik terminasyonunda,
intravaginal misoprostol ile dinoprostonu karsilas-
tirmaktir.

Materyel ve Metod

Calisma kapsamina 1993-1996 yillan arasinda
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dalinda int-
rauterin fetal 6liim, fetal anomali, erken membran
riptiirti, eklampsi, ila¢ kullanimi1 ve anhidramni ne-
deni ile gebelikleri sonlandirilan 52 gebe kadin
alind1.

Oykii, fizik muayene, obstetrik muayene
yapildiktan sonra antepartum kanama o6ykiisii, bas-
pelvis uygunsuzlugu, plasenta previa veya eylem
bulgular1 saptananlar ¢alisma dis1 tutuldular.

Gestasyonel yas hastalarin son adet tarihleri ve
erken ultrasonografi bulgular: ile belirlendi. Rutin
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hemogram, kan grubu, tam idrar analizleri ile bir-
likte ultrasonografik bulgular1 kaydedildi. Preek-
lampsi, eklampsi ve intrauterin fetal O6lim sap-
tananlarda karaciger, bobrek fonksiyon testleri, fib-
rinojen tayinleri yapildi.

Tim gebelerde servikal muayene ile servikal
olgunluk belirlendi ve Bishop skoruna gore puan-
land1.

Uygulama hakkinda gebelerin hepsi bil-

gilendirildi ve onaylar1 alindi.

27 hastaya intraservikal 0.5 mgr Dinoproston
jel (PG E,, serviprost, Organon), 25 hastaya intrava-
ginal 200 mgr Misoprostol tablet (PG E,, Cytotec,
Searle) uygulandi. Uygulamalar dorsal litotomi
pozisyonunda yapildi. Misoprostol arka fornikse
yerlestirildi. Dinoproston jel buzdolabindan
¢ikarildiktan sonra prosediire uygun olarak serviks
icine verildi. Hastalar 15 dakika jinekolojik masada
dorsal litotomi pozisyonunda tutulduktan sonra
yataga alindilar. 30 dakika ara ile vital bulgulari,
siibjektif yakinmalari, kusma, diare, ates, vaginal
kanama gibi ilaca bagli yan etkiler agisindan kon-
trol edildiler. 15 dakika ara ile uterin kontraksiyon-
lar ve 2 saat arayla servikal degisiklik bulgular
kaydedildi. Oniki saat sonra pelvik skorda degisik-
lik yoksa Serviprost dozu, liger saat aralarla da
Cytotec dozu tekrar edildi. Alt1 saat sonra uterin
kontraksiyonlar yetersiz ise oksitosin infiizyonu 2
mU/dakika baslangic dozu ile efektif diizey
saglanana kadar 15 dakikada bir doz iki katma
¢ikarilarak maksimum 40 mU/dakika olacak ge-
kilde siirdiiriildii. Hastalar indiiksiyon - abortus in-
tervals komplet - inkomplet abortus, vaginal kana-
ma yoniinden degerlendirildi. Tiim gebelerde uterin
kavite rutin olarak kiiretle kontrol edildi. Komplet
abortus fetiis ve eklerinin tam olarak atilmasi
olarak kabul edildi.

Istatistiksel analiz igin SPSS soft ware program
kullanilarak maternal yas, gravida, parite, gestas-
yonel yas, interval i¢in Student t-test, oksitosin kul-
lanim1 ve endikasyonlar i¢in X’ testi kullanild1. Ista-
tistiksel verilerde p<0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Randomize olarak 25 gebe kadina Misopros-
tol, 27 gebe kadina Dinoproston uygulandi. Calis-
ma kapsamina alman toplam 52 gebenin maternal
yas, gravida, parite, gestasyonel yas (hafta) ve
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Tablo 1. Hastalarin demografik bazi 6zelliklen

misoprostol dinoproston

grubu grubu

n- 25 n=27 P
Maternal yas (y1l) 25.8+0.5 26.3+£0.6 0.4
Gravida 2.9+0.2 2.5+0.2 0.6
Paritc 1.6+0.1 1.8+0.1 0.4
Gestasyonel yas
(hafta) 24*%0.4 22.5+0.3 0.06
ilk Btsliop skoru 21 0.1 1.9£0.0 0.1

Tablo 2. Hastalarda gebelik tenninasyonu endikas-
yonlan

misoprostol dinoproston

grubu grubu

n=25 n=27 P
intrauterin exitus 8(%632) 13(%48.1) 0.5
Fetal anomali 8(%32) 8(%29.6) 03
Sularin erken gelmesi 1(%4) 1(%3.7) 0.2
Eklampsi 2{%38) 2(%7.4) 0.2
ila¢ kullanimi 0 1(%3.7) 0.3
Anhidramni 6(%24) 2(%7.4) 0.3

Tablo 3. Oksitosin kullanimi ve intervale etkisi

misoprostol dinoproston

gnibu grubu

n=25 n=27 P
Oksitosin kullanimi
gerekli olan
olgu sayisi 1K%44) 18(%66.6) 0.7
Ortalama dogum
intervali (saat) 11.4+0.3 17.0+0.5 0.0001
Oksitosin-abortus
intervali 5.9+0.1 8.4+0.3 0.0001
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endikasyonlarin istatistiksel ac¢idan anlamli fark-

lil1g1 yoktu (Tablo 2 p>0.05).

Misoprostol grubunda 25 olgudan 11'inde
(%44), dinoproston grubunda ise 27 olgudan 18'in-
de (%66.6) intravendz oksitosin ile kontraksiyon
indiiksiyonu gerekti. Bu fark istatistiksel olarak an-
lamsizd1 (Tablo 3, p=0.7). Misoprostol ve dino-
proston gruplarinda ortalama dogum intervalleri
sirast ile 114 ve 17 saat olarak saptandi ve fark is-
tatistiksel olarak anlamliyd: (Tablo 3, p=0.0001).

Oksitosin-abortus  intervali ~ misoprostol
grubunda 5.9 saat, dinoproston grubunda 84 saat
saptand1 ve istatistiksel olarak fark anlamliyd:
(Tablo 3,p=0.0001).

Abortus intervalleri siire agisindan ii¢ grupta
degerlendirildiginde misoprostol grubunda dino-
proston grubuna gore intervallerde belirgin farklilik
oldugu Tablo 4'de goriilmektedir (p<0,0001,
p<0.001).

Komplet ve inkomplet abortus oranlan ag¢isin-
dan iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi
ve misoprostol grubunda 21, dinoproston grubunda
22 hastada fetiis ekleri ile birlikte atildi (Tablo 5).

Yan etki ve komplikasyonlar Tablo 6'da goste-
rilmistir. En sik goriilen yan etki bulanti, kusma ve
abdominal agr1 idi. Iki grup arasinda yan etki ve
komplikasyonlar agisindan istatistiksel bir farklilik
saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4. Abortus intervalleri

basvurudaki Bishop skorlarina gore dagilimlari
Tablo I'de gosterilmistir. Gruplar arasinda bu 6zel-
likler agisindan istatistiksel bir farklilik yoktur
(p>0.05).

Her iki grupta intrauterin fetal 6lim en sik
endikasyondu (misoprostol grubunda %32, dino-
proston grubunda %@48.1). Misoprostol ve dino-
proston grubunda sirasiyla diger endikasyonlar fe-
tal anomali, sularin erken gelmesi, eklampsi, ilag
kullanimi, anhidramni idi ve iki grup arasinda

88

misoprostol dinoproston

grubu gnibu

n=25 n=27 P
<12 saat abortus 16(%64) 13(%48) 0.0001
2-24 saat abortus 9(%36) 6(%22.2) 0.001
>24 saat abortus 0 8(%629.6) 0.0001
Tablo 5. Komplet abortus oranlari

misoprostol dinoproston

grubu grubu

n=25 n=27 P
Komplet 21(%84) 22(%81.4) 0.7
inkomplet 4(%16) 5(%18.6) 0.7
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Tablo 6. Yan etki ve komplikasyonlar

misoprostol dinoproston

grubu grubu

n=25 n=27 P
Vajinal kanama
(>500ml) 1(Yod) 1(%3.7) 0.8
Bulanti-kusma 2(%38) 2(%7.4) 0.6
Abdominal agr1 2(%38) 2(%7.4) 0.9
Diare 0 0
Ates 0 1 0.2

Tartisma

Her nekadar dinoproston uzun yillardir
serviksin olgunlastinlmasi ve dogum eyleminin
uyarilmasi i¢in kullaniliyorsada pahali olmasinin
yani sira muhafaza kosullarinin agirligi gibi deza-
vantajlar1 vardir. Buna karsin intravaginal miso-
prostol igin giivenli, etkin, ucuz ve muhafazasi uy-
gun bir ajan olduguna ait yayinlar vardir (9,10).

Misoprostol, yapisal olarak methyl 11 alfa, 16
dihydroxy 16 methyl, 9-oxoprost 13E-en 1 oate
olan PGE ile iliskili sentetik bir prostaglandindir.
Misoprostoliin oral kullanimi ile ilgili farmakodi-
namik ve klinik ¢aligmalara goére absorbsiyonu hiz-
I1 olmakta ve yiliksek plasma konsantrasyonuna
ulasan misoprostoliin biyolojik aktivitesi 30
dakikadan kisa stirmektedir. Terminal yar1 omrii ise
20-40 dakika arasindadir. Oral alimda iyi tolere
edilmekte ve ¢ok az yan etki gostermektedir.
Esasen nonsteril antienflamatuarlarm uyardigi pep-
tik iilser hastaliginda koruyucu olarak kullanilmak-
tadir (9).

Bu c¢alismada gebelik haftalar1  15-32 olan
gebelerde eytotec tablet (misoprostol PGE,)'in
vaginal uygulanmasi ile serviprost jel (dinoproston
PG E,) etkinlik, giivenilirlik, yan etki ve maliyet
agisindan karsilastirilmiglardir.

Misoprostol ve dinoproston gruplar1 arasinda
oksitosin gereksinimi ag¢isindan bir fark buluna-
mamistir (p=0,7, Tablo 3). Oksitosin - abortus in-
tervalleri misoprostol grubunda daha kisa olarak
saptanmistir (Tablo 3, p<<0.0001).

Fletcher ve arkadaslarinin g¢aligmasinda ise
oksitosin gereksinimi acgisindan iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmazken miso-
prostol grubunda dinoproston grubuna gore oksi-
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tosin- abortus intervalinin daha kisa oldugu belir-
lenmistir ~ (10).  Bulgularimiz  Fletcher ve
arkadaglarinin sonuglan ile paralellik gdstermekte-
dir.

Calismada degerlendirilmeye alinan ikinci
konu ortalama dogum intervalidir. iki grup ortala-
ma dogum intervalleri agisindan karsilagtirildiginda
misoprostol grubunda ortalama dogum intervali
11,4 saat, dinoproston grubunda 17 saat olarak tes-
bit edildi. Fark istatiksel olarak anlamliyd:
(p<0,0001, Tablo 3).

Mariani-Neto'nun calismasinda misoprostol ile
ortalama dogum mtervali 9 saat olarak saptanmistir
(11). Fletcher ve arkadaglarinin ¢aligsmasinda ise or-
talama dogum intervali misoprostol grubunda 21
saat, dinoproston grubunda ise 32 saat bulunmustur

(10).

Sanchez-Ramos ve arkadaslar1 ise ortalama
dogum intervalini misoprostol grubunda dinopros-
ton grubuna gore daha kisa oldugunu belirt-
mislerdir (12).

Bulgularimiz ortalama dogum intervalinin
misoprostol grubunda dinoproston grubuna goére
daha kisa oldugunu gosteren bu literatiir verileri ile

uygunluk gostermektedir.

Calismamizda 12 saatten 6nce abortus; miso-
prostol grubunda 16 (%64) olguda, dinoproston
grubunda 13 (%48) olguda gergeklesmistir. Fark is-
tatiksel olarak anlamlidir (pO.0001, Tablo 4). 12-
24 saat i¢inde abortus oranlan misoprostol grubun-
da %36, dinoproston grubunda %?22.2 olarak
gerceklesmistir. Fark istatiksel olarak anlamlidir
(p=0.001, Tablo 4). 24 saatten uzun interval ise
misoprostol grubunda 0 olguda , buna karsin dino-
proston grubunda 8 (%23.6) olguda goriildii . Fark
istatiksel olarak anlamliydi (p<0,0001. Tablo 4). Bu
nedenle c¢alismamizda misoprostol kullaniminin,
dinoprostona gore gebeligin terminasyonunda, siire
acisindan daha kisa zamanda sonu¢ verdigi bulun-
mustur. Buna karsilik komplet ve inkomplet abor-
tus oranlar1 arasinda istatiksel agidan anlamli bir
fark saptanmamaistir (p=0,7, Tablo 5). Bu bulgu Jam
ve Mishell'in bulgular: ile parelellik gdstermektedir

(13).

Mariani - Neto misoprostol grubunda bulanti
kusma dahil yan etkilerin ¢ok az gorildigiini be-
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lirtmistir (11). Jain ve Mishell PG E, grubunda ates,
bulanti, kusma gibi yan etkilerin PG E, grubundan
daha fazla oldugunu gdostermislerdir.

Bu calismada ates misoprostol grubunda % 11,
dinoproston grubunda %63, uterin agr1 misoprostol
grubunda %57, dinoproston grubunda %67, kusma
misoprostol grubunda %4, dinoprostol grubunda
%33, diare misoprostol grubunda %4, dinoproston
grubunda ise %30'dur . Sonucta misoprostoliin da-
ha az yan etkiye sahip oldugu sonucuna varilmistir

(13).
Thiery ve arkadaslar1 ise misoprostol ile yap-

tiklar1 calismada higbir gebede yan etki sapta-
mamiglardir (14).

Bizim calismamizda ise misoprostol ve dino-
proston gruplarinda en sik yan etki gastrointestinal
sistemde gézlenmesine ragmen iki grup arasinda is-
tatiksel farklilik saptanmamistir (p=0,6, Tablo 6).
Yine dinoproston grubunda, viicut 1sisinda artig da-
ha fazla gériillmesine ragmen iki grup arasinda ista-
tiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir
(p= 0,2, Tablo 6).

Bu bulgular 1s181nda intravaginal misoprostol
tablet kullaniminin, dinoproston kullanimina gore
ortalama dogum intervali kisalig1 ac¢isindan daha
istin bir yontem oldugu, komplet ve inkomplet
abortus oranlar1 ve yan etkiler acisindan farklilik
olmadig1 sdylenebilir.
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