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Olii veya Malformasyonlu Fetuslari
Bulunan Gebeliklerin

Sonlandirilmasmda Intravaginal
Misoprostol (PGE;) Kullanimi

M.A1l YUCE, Sibel PAKDEMIR, Fatih OGUC, Tiilay KILIC, Turgut YARDIM
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum ABD, Edirne

OZET

oLU VEYA MALFORMASYONLU FETUSLARI BULUNAN GEBELIKLERIN SONLANDIRILMASINDA INTRAVAGI-
NAL MISOPROSTOLfPGEi) KULLANIMI

Amag: Ikinci ve Gglinci trimester dogum indiiksiyonunda misoprostoliin (PGE,) intavaginal kullaniminin etki ve giivenilirli-
gini arastirmak.

Metod: Calisma intrauterin fetus 6limdi ile anomalili fetls tanisi konan 19 gebe lizerinde yapildi. Misoprostol intavaginal
olarak 50 pgr/3 saat olarak uygulandi.

Bulgular: Olgularin gebelik haftasi ortalamasi 25.87+5.42 hafta, travay siiresi ortalamasi 12.63+6.31 saat ve verilen top-
lam misoprostol dozu ortalamasi 200+£79.05 ugr/3 saat olarak uygulandi.

Sonug: lkinci ve Gglincl trimester 61U veya anomalili gebelik sonlandirmalarinda intravaginal olarak misoprostol (PGE,),
tek basina etkili ve glivenli olarak kullanilabilir. Saglkli gebeliklerin indiksiyonunda ise ayni yontemin, doz ayarlamasi
yapilmak suretiyle kullaniimasi denenebilir.

Anahtar Kelimeler: intrauterin fetus olima, dogum indiksiyonu, misoprostol.

SUMMARY

INTRAVAGINAL MISOPROSTOL (PGE;) ADMIMISTRATION IN TERMINATION OF PREGNANCIES WHICH HAVE
DIED OR MALFORMATED FETUSUS

Obijective: To investigate safety and effect of misoprostol (PGE+) used intravaginally during the labor in the second and
the thirth trimester.

Methods: This study contained 19 pregnant women who had fetuses that died or had congenital malformatons. Misopros-
tol was used 50 pgr/3 hours intravaginally.

Results.The mean average of pregnancy weeks of the patients was 25.87+5.42 weeks, the mean average of labor period
was 12.63+6.31 hours and the mean average of the misoprostol dose was 200+79.05 pgr. The labors of all cases were
terminated by normal vaginal deliveries.

Conclusion: In the second and third trimester intravaginally misoprostola pplication was very safety and effective in the
labor of fetuses which were dead or had congenital malformations. This technique could be tried in healthy pregnancy by
careful dosing.

Key Words: intrauterin fetal death, labor induction, misoprostol.

rinda prostaglandinler indiiksiyon 6ncesi servi-

kal olgunlasmay1 temin etmek iizere vaginal
ve intraservikal olarak kullanilabilen ajanlardir (1).
Bu amagla halen kullanilan ajan prostaglandin E,
(PEGg,, dinoprostone)'dir. Bu ajan endoservikal uygu-
lama gerektirir ve olduk¢a pahalidir. Ayn1 zamanda

Birinci trimester sonrasit gebelik sonlandirmala-
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normal oda 1sisinda kolayca inaktive olmasi nedeniy-
le saklanma zorlugu vardir.

Son yillarda peptik iilser tedavisinde kullanilan
prostaglandin E, (PGE,, misoprostol)'in dogum in-
diiksiyonunda kullanilmasi yoniinde ¢aligmalar yapil-
maktadir. Misoprostol peptik iilser tedavisinde kulla-
nilan bir sentetik PGE, analogudur (2). Bu ajanin int-
ravaginal ve oral olarak, gerek anomalili ve intraute-
rin Ol bebeklerde gerekse miadinda saglikli gebelik-
lerde dogum indiiksiyonunda kullanilmasiyla ilgili ¢a-
lismalar mevcuttur (3).
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Tablo 1. Olgularin Demografik Ozellikleri, Travay Siiresi ve
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Misoprostol Min Max

Yas 25.87+5.42 16 34
Gebelik Sayisi 2.10+1.76 1 7
Partus 0.57+0.96 0 3
Gebelik Haftast 24 23+5.44 18 33
Travay Siiresi {Saat] 12.63+6.31 25 26
MisoprostolDozu {pgr) 200+79.05 150 450

Bu ¢alismada ilk trimester sonrasi 6lii veya ano-
malili fetuslarda gebeligin sonlandirilmasinda farkli
bir yontem olarak misoprostoliin intravaginal kullani-
mint inceledik. Boylece misoprostoliin intravaginal
kullaniminin etkinligini ve giivenilirligini arastirdik.

METOD

Calisma 1995-1996 yillarinda Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'ne
basvuran ve intrauterin fetus 6liimii ile anomalili fe-
tlis tanis1 konan 19 gebe tizerinde yapildi.

Olgulara intavaginal olarak misoprostol (Cytotec,
Searle-Ali Raif Ilag.) 50 pgr /3 saat olarak maksimum
toplam 6 doz uygulandi. Sonu¢ alinamayanlarda 24
saat sonra kiir tekrarlandi. Misoprostol'iin 200 pgr'lik
tabletler halindeki preparati, dérde boliinmek suretiy-
le her 3 saatte bir yapilan tuse esnasinda iki parmak
arasinda arka fornikse yerlestirildi. Dogum sonrasi
kavum uteri Bumm kiiret ile kiirete edildi.

Olgularda yas, gebelik ve dogum sayisi, gebelik
haftasi, endikasyonlar, travay siiresi, verilen misop-
rostol dozu ve yan etkiler kaydedildi. Sonuglar NCSS
(Number Cruncher Statistical Systems) istatistik prog-
rami kullanilarak degerlendirildi. Degerler ortalama
ve standart sapma olarak verildi.

BULGULAR

Toplam 19 olgunun yas ortalamasi 25.87+5.42 (16-
34), gebelik sayist ortalamasi 2.10+1.76 (1-7), partus
ortalamasi 0.57+0.96 (:,3) olarak bulundu. Gebelik
haftas1 ortalamasi 24.23+5.44 (18-33) olan olgularda
travay siiresi ortalamasi 12.63+6.31 (2.5-26) saat, veri-
len toplam misoprostol dozu ortalamasi 200+7905
(150-450) pgr olarak bulundu (Tablo 1). Tabloda go-
rildigi gibi olgularin timi en erken 2.5 saat, en geg
26 saat i¢inde spontan dogum yapti. Bir tek olguda 6
doz sonunda dogum gergeklesmedi. Bu olguda 24
saat sonra yapilan ikinci uygulama ile dogum vaginal
yolla gergeklestirildi.

Olgularin dogum indiiksiyon endikasyonlar1 15 in
utero fetus dliimii, 1 anensefali, 3 multipl anomali idi.
Baslangi¢ Bishop's skoru <7 olan 11 (%57.89) olgu,
>3 olan 8 (%42.11) olgu bulunuyordu (Tablo 2,3).

TARTISMA

Birinci trimester sonrasi gebelik sonlandirmalan
heniiz belirli bir protokole ulagsamamistir. Halen uy-

'I_'_qb_lq 2. Dogum inc_i_i.iksiy_onu Endikqs_yonlun

In utero fetus Glimi 15
Anensefali 1
Multipl anomali 3
Toplam 19

gulanan degisik yontemlerin ise belirli yan etkileri
vardir. Oksitosin indiiksiyonu ile gebelik sonlandiril-
masi ise miadinda olmayan ve servikal olgunlagmasi
olmayan olgularda siklikla basarisizlikla sonlanmakta-
dir. Prostaglandinler, servikste proteoglycan'larda de-
gisikliklere yol agmak suretiyle servikal olgunlagsmay1
saglarlar (4). Servikste proteoglycan artisi spontan do-
gumdan sonra serviksten alinan biopsilerle de goste-
rilmistir (5). Servikal olgunlagmay1 temin etmek iizere
halen kullanilan PGE, ise olduk¢a pahali, saklanmasi
giic ve birkac kez uygulamay gerektirmektedir. Intra-
amniotik veya ekstraamniotik salin uygulamalarda ise
belirli komplikasyonlar olusabilmektedir.

Bu nedenle son yillarda uygulanan Misoprostol
(PGE]) olduk¢a olumlu sonuglan ile dikkat ¢ekmek-
tedir. PGEj'in ikinci ve {igiincii trimesterde intravagi-
nal veya oral uygulamalariyla ilgili caligmalar mevcut-
tur. Bu durumdaki uygulamalarda halen mevcut so-
run PGEL1 i¢in belirli bir uygulama yolu ve dozunun
heniiz olusamamis olmasidir.

Literatiir taramasinda, li¢lincii trimesterde misop-
rostol ile yapilmis uluslararas: yedi ¢alisma bulundu.
Bunlar Marguiles, Campos, Sanchez-Ramos, Fletcher,
FRank ile Wing ve arkadaslarma aittir (3). Deborah A.
Wing ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmalarda misop-
rostol (PGE,) ve dinoprostol (PGE,) degisik dozlarda
miadindaki gebelerde uygulanmak suretiyle incelen-
migtir. 50 pgr dozlarda vaginal PGE, ile 0.5 mg intra-
servikal PGE, arasida yapilan bu ¢alismada travay sii-
resi, oksitosin indiikksiyonu ve sezaryen oranlan baki-
mindan PGE, anlaml1 olarak olumlu neticeler vermistir
(2). Bu caligmada tasisistol (birbirini takip eden 10
dakikalik donemde, 10 dakikada en az 6 kontraksi-
yon) prevalansi misoprostol grubunda (%36.7),
PGE,'ye gore (%11.9) daha fazla bulundu. Hiperto-
nus ise (2 dakikadan uzun siiren tek bir kontraksi-
yon) misoprostol grubunda hi¢ gorilmez iken
PGE;'de % 3.6 oraninda goriildi (2). Bu g¢alismanin
devaminda ise ayni uygulama 25 pgr misoprostol do-
zu ile tekrarlandi. Burada da tasistol oranlar1 sirasiyla
% 17.4 ve % 10.2, hipertonus % 1.4 ve % 3.0 olarak
bulundu (6). Ancak her iki ¢alismada da hipersitumu-
lasyon sendromu (tasisistol veya hipersitiimiilasyon
ile beraber anormal fetal kalp hiz1 trasesi) siklig1 ista-
tistiki olarak anlamsiz olarak bulundu.

Frank J.Chuck ve B.Joyce Huffaker'in yaptig1 calis-
mada da 50 pgr misoprostol her 4 saatte maksimum
bes dozda intravaginal olarak uygulandi ve intaservi-
kal 0.5 mg PGE, ile karsilastirildi (3). Ortalama do-
gum siiresi misoprostolde anlamli derecede diisiiktii
(11.4 saat-18.9 saat, p<0.001). Her iki grupta sezaryen
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{n) %
<3 11 57.89
=3 8 4211

oran1 (%20) ve hipersitiimiilasyon sendromu ayni
oranda gozlendi. Fletcher H. ve arkadaslari dogum
indiiksiyonuna hazirlanan hastalarin bir grubuna tek
doz 100 pgr misoprostolii'intravaginal olarak uygula-
makla, plasebo arasinda oksitosin gereksinimi ve do-
gum siiresi arasinda anlamli farklilik tespit ettiler (7).
Yine Fletcher H ve arkadaslar1 100 pgr misoprostol
ile 3 mg dinoprostonu intravaginal olarak kullanidlar
ve her ikisinin basarisinda anlaml bir farklilik sapta-
madilar (8).

Sanchez Ramos ve arkadaslarmin PGE; ve PGE,
arasinda yaptigi caligmada uterin tasisistol, misopros-
tol grubunda istatistiki olarak anlamli olmayan bir se-
kilde daha fazla gdzlenmistir (9).

Tasisistol, hipertonus ve hipersitim sendromu
canli ve saglikli fetusun mevcudiyetinde oldukc¢a
onemli iken in utero fetus 6liimii durumlarmda klinik
bir sorun ¢ikarmayabilir. Biz ¢alismamizda yalniz in
utero fetus oliimleri ve fetal anomali nedeniyle gebe-
ligi sonlandirilacak olgulara 50 pgr/3 saat dozda
PGE, uyguladik. Diger ¢aligmalara gore daha sik ara
uygulamamiz bizim hiperstimiilasyon sendromu kay-
gimizin olmamasindan kaynaklandi. Olgularimizda
travay stiresi 12.63+6.31 saat, vaginal dogum orani1 %
100 (19/19), uygulanan ortalama misoprostol dozu
200+79.05 pgr oldu. Bu yaklasik 200 pgr'lik bir tek
tablete esdegerdir. Bu uygulamada ilave olarak oksi-
tosin indiiksiyonuna da gerek kalmamustir. Birkag
hastada ortaya c¢ikan hafif bulanti disinda 6nemli bir
yan etki de gozlenmemistir. Ayrica uygulama kolayligi
ve maliyeti ¢cok az olan bir yontem olarak dikkate
almmalidr.

Bizim calismamiz saglikli gebeligi olmayanlarda
yapilmasi nedeniyle tasisistol ve hiperstimiilasyon
sendromu degerlendirilmemistir. Bizce de diger calis-
malarda gosterildigi gibi misoprostoliin saglikli gebe-
liklerin indiiksiyonunda da kullanilabilmesi miimkiin
olabilir. Ancak tasisitol ve hiperstimiilasyon sendro-
mu yaratmaksizin basari ile kullanimi i¢in uygulama
yolunun ve dozunun ayarlanmasi gerekmektedir.

Ulkemizde de son yillarda misoprostol ile yapil-
mis ¢alismalar gozlenmektedir. Bunlardan birinde mi-
soprostol, birinci ve ikinci trimester gebelik sonlandi-
rilmalarinda 100 ve 200 pgr/2 saat dozlarda oral ola-
rak kullanildigr ve % 73-89 oraninda basar1 saglandigi
bildirilmistir (10). Bu makalede 6zellikle lilkemizde

kolaylikla temin edilebilecek bu ilacin hekim deneti-
mi disinda oral kullanimiyla istenmeyen gebeliklerin
sonlandirilmasinda bir yontem olarak kullanilmasi
tehlikesine dikkat ¢ekilmektedir. Bu degerlendirmeye
biz de katiliyor ve bu ilacin hekim denetimi disinda
kullanilamamasi i¢in gerekli dnlemlerin alinmasi ge-
rektigine inantyoruz.

SONUC

Halen mide hastaliklarinin tedavisinde kullanilan
misoprostol (PGE),), intravaginal yolla ikinci ve tigiin-
cii trimester gebelik sonlandirmalarinda etkili olmak-
tadir. 50 pgr misoprostol'iin intravaginal yolla ve 3 saat
ara ile (ortalama 200 pgr) kullanmminin tiim olgula-
rimizda basari ile vaginal dogum gerceklestirdigini
gordiik.

Belirli bir yan etki gozlenmeyen bu yontem, uygu-
lama kolaylig1, basarisi ve ucuzlugu ile ikinci trimes-
ter anomalili ve 6li gebeliklerin sonlandirilmasinda
etkili bir yontem olarak kabul edilebilir. Bu konudaki
calismamiz halen devam etmektedir.
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