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Intravajinal Mizoprostolin Gebelik Sonlandinimasinda Etkinliginin Deqerlendirilmesi

Amac: Calismamizin amaci Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dogum Kliniginde Mayis 2016 -Aralik 2018 tarihleri
arasindaki 2,5 yillik zaman araliginda terminasyon yapilan gebeliklerin endikasyonlarinin dagilimini degerlendirmek
ve 10 (on) hafta dzeri gebelik sonlandirmasinda dort saatte bir intravajinal ve yirmi dort saatte bir vajinal yolla uy-
qulanan sirasiyla 400 pg ve 600 ug mizoprostolin etkinligini karsilastirmak.

Gereg ve Yontem: Retrospektif dosya incelemesi seklinde planlanan calismamizda klinigimizde terminasyon karari
verilen 10 (on) hafta tzeri gebeliklerin sonlandiriima endikasyonlari ve uygulanmakta olan mizoprostol tedavi pro-
tokollerinin etkinligi incelendi. 18-45 yas arasi, 10 (on) hafta ve Gzeri olan gebeliklerin sonlandirildigr toplam 128
kadinin dosyasi degerlendirildi. 4 saat ara ile vajinal yolla 400 pg mizoprostol uygulanan 63 hasta Grup 1 olarak
alind1. 24 saat ara ile 600 pg vajinal yolla mizoprostol uygulanan 65 hasta Grup 2 olarak alindi. Her iki grupta yeterli
uterin kontraksiyon elde edilene kadar doz tekrarlanip 48 saat sonrasinda abortus/dodum gerceklesmeyen hastalar-
da yontem basarisiz olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismamizda termine edilen 128 hastanin terminasyon endikasyonlari belirlendi. Gebelik terminasyon
endikasyonlari: Missed abortus 32 (%25), santral sinir sistemi anomalileri 30 (%23,4), anhidramniyoz 28 (%21,8),
kromozal anomaliler 11 (%8,5), kardiyak anomaliler 7 (%5,4), coklu sistem anomalileri 6 (%4,6), kas iskelet anoma-
lileri 5 (%3,9), gastrointestinal ve genitotriner sistem anomalileri 5(%3,9), teratojen ilac kullanimi ve radyasyona
maruz kalma 4 (%3,1) bulundu. Grup 1 olqularda 48 saatte abortus orani (%90,4) idi. Grup 2 olqularda 48 saatte
basari orani ise (%92,3) bulundu.

Sonuc: ilk trimester ve ikinci trimesterde yapilan obstetrik ultrasonografi fetal yapisal anomalilerin tanisinda en
onemli yontemdir. Santral sinir sistemi anomalileri fetal anomaliler icerisinde en biyik grubu olusturmaktadir. Has-
tanemizde 10 (on) hafta ve tzeri gebelik sonlandinimasinda kullanilan mizoprostoltn etkili ve gtvenilir oldugu disi-
nilmektedir. Ancak, mizoprostol icin etkili ve gtvenilir uygulama seklinin ve dozunun ne olmasi gerektigi konusunda
henz fikir birligine varilabilmis degildir.

Anahtar Kelimeler: Cytotec, Gebelik Terminasyonu, Mizoprostol

Abstract
Evaluation of the Effectiveness of Intravaginal Misoprostol in Termination of Pregnancy

Introduction: The aim of our study was to evaluate the indications of pregnancy terminations in the 2.5 years period
between May 2016-December 2018 at the Obstetric Clinic of Trakya University Medical Faculty and to compare the
efficacy of 400 ug misoprostol administered intravaginally in every 4 hours to 600 ug misoprostol administered
intravaginally in every 24 hours for pregnancy termination.

Methods: In our retrospective cohort study, indications for termination of pregnancies over 10 (ten) weeks and
efficiency of misoprostol treatment protocols were investigated. A total of 128 women were included in the study
between ages 18 and 45 that were hospitalized for pregnancy termination over 10 (ten) weeks. In 63 patients
(Group 1), 400 pg misoprostol was administered intravaginally 4 hours apart. In 65 patients (Group 2), 600 ug miso-
prostol was administered intravaginally 24 hours apart. The dose was repeated until adequate uterine contraction
was achieved in both groups. The method was considered to be unsuccessful in cases where abortion / delivery was
not achieved after 48 hours.

Results: The termination indications of 128 patients in our study were determined. Indications for termination
of pregnancy were: Missed abortion 32 (%25), central nervous system anomalies 30 (%23,4), anhydramnios 28
(%21,8), chromosomal anomalies 11 (%8,5), cardiac anomalies 7 (%5,4), multiple system anomalies 6 (%4,6), mus-
culoskeletal anomalies 5 (%3,9), gastrointestinal and genitourinary system anomalies 5 (%3,9). Group 1 abortus rate
was %90,4 in 48 hours. Group 2 success rate was %92,3 in 48 hours.

Conclusion: Obstetric ultrasonography examination is the most important method in the diagnosis of fetal structural
anomalies. When fetal anomalies are evaluated, central nervous system anomalies constitute the largest group in
termination cases. In our hospital, the misoprostol protocols were found to be effective and reliable. But no consen-
sus yet on what an effective and reliable route of administration and dosage should be for misoprostol.

Keywords: Cytotec, Termination Of Pregnancy, Misoprostol
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GIRIS

Konjenital anomalilere bagh perinatal mortalite 6lii do-
gum ve prematiiriteden sonra en sik izlenen neonatal mor-
talite sebebidir. Ultrasonografik goriintiileme sistemindeki
gelismeler, birinci ve ikinci trimester tarama testleri, tanisal
invaziv islemler (koryonik villus biyopsisi, amniyosentez)
ve serbest fetal DNA testinin kullanilmasinin artmasiyla
yasamla bagdasmayan yapisal anomalilerin ve kromozal
anomalilerin tespit edilmesi ve bu gebeliklerin sonlandiril-
maslt son yillarda artis gostermektedir.

Tibbi maternal ya da fetal endikasyonlar ile gebeligin
herhangi bir haftasinda sonlandirilmasi gerekebilmektedir.
Erken gebelik haftalarinda sonlandirilma sirasinda genel-
likle dilatasyon ve kiiretaj yontemi tercih edilirken, ikinci
trimesterdeki gebeliklerin sonlandirilmasinda bu yontem-
le kanama, uterin perforasyon gibi riskler artmaktadir. Bu-
nun sebebi ikinci trimester sirasinda fetus ve plasentanin
daha biiyiik olmasi, uterusa giden kan akiminin artmasi ve
serviksin olgunlasmamasidir. Gliniimiizde prostaglandin-
lerin kullanilmasiyla birlikte 10 (on) hafta ve {izeri gebelik-
lerin terminasyonu sirasinda dilatasyon ve kiiretaj yontemi
yerine prostaglandinler tercih edilmektedir.

Mizoprostol (15-deoksi-16-hidroksi-16-metil PGE1) bir
sentetik PGE1 analogudur. Prostaglandin E1 uterotonik et-
kisi vardir ve dogumda indiiksiyon amaciyla kullanilmak-
tadir. Buna ek olarak mizoprostol servikal olgunlasmayi
da saglamaktadir (1). Mizoprostoliin saklanmasi icin 6zel
durumlar gerekli degildir. Mizoprostol oda 1sisinda sakla-
nabilir. Uterotonik etkisi ve serviksi olgunlastirmasindan
dolay1 abort yaptirici olarak, dogum indiiksiyonunda ve
postpartum kanamalarda kanamayr durdurmak amaciyla
kullanilmaktadir (2). Mizoprostol terminasyon sirasinda
oral, sublingual, intravajinal, intraservikal, ve rektal yollar
ile uygulanabilmektedir (3). Ancak 10 (on) hafta tizeri ge-
belik sonlandirmalar sirasinda hangi yolun daha etkili ve
buna ek olarak daha az yan etkisi oldugu konusunda goriis
birligi yoktur. FIGO (International Federation of Gyneco-
logy and Obstetrics) 2017 yilinda yayinladig1 kilavuzunda
13-26 hafta arasindaki gebelik sonlanmalarinda mizopros-
tolii dil alti, bukkal ya da intravajinal her 3 saatte bir 400 pg
onermektedir. Aym kilavuzda 13-26 hafta arasindaki fetal
Oliimlerde dnerilen mizoprostol dozu her 4-6 saatte bir 200
pg'dir (4).

Mizoprostoliin uygun kullanildiginda giivenilir ve etkili
oldugu konusunda cok sayida klinik ¢alisma mevcuttur
(5). Amerika Birlesik Devletleri'nde Food and Drug Admi-
nistiration (FDA) peptik iilser tedavisinde kullanilmasina
onay vermis olsa bile, 2002 yilinda servikal olgunlasma
ve dogum indiiksiyonu icin kullanima da onay vermistir
(6). Ulkemizde peptik iilser kullanimi disinda mizopros-
toliin dogum indiiksiyonu icin onayr bulunmamaktadir.
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Terapotik abortus amagh kullanimi icin sadece hastane
eczanelerinde tutarak smirh kullanimina izin verilmistir.
Mizoprostoliin yarilanma siiresi oral yoldan kullanildi-
ginda 20-40 dk'dir. Genelde uygulanan doz 200-800 pg'dir.
Uygulama aralig1 2 ile 24 saat arasinda degismektedir. En
sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma, halsizlik, titreme
ve atestir. Yan etkiler uygulanan dozun artmasiyla beraber
daha sik goriilebilmektedir.

Calismamizin amaci Mayis 2016-Aralik 2018 tarihleri
arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dogum Klinigin-
de terminasyon yapilan 10 (on) hafta {istii gebeliklerin ter-
minasyon sebeplerini arastirmak ve terminasyon sirasinda
kullanilan farkli doz ve siire araligindaki mizoprostol uygu-
lamalarinin etkinligini incelemektir.

GEREC VEYONTEM

Bu calisma Mayis 2016-Aralik 2018 tarihleri arasinda
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dogum Servisine yati-
rilan 10-24 gebelik haftalar1 arasinda olan ve gebeliginin
sonlandirilmasi gereken 128 hastanin geriye déniik ola-
rak dosyalarinin taranmasi seklinde 2019/20 sayili Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Etik Kurulu onayi ile yapil-
di. Anomali taramalar1 Voluson General Electric E6 cihazi
ile yapildi. Invaziv islemler gerekli durumlarda yiiksek riskli
gebelik polikliniginde ve servisinde perinatolog tarafindan
yapildi. Ttim hastalar ve esleri yapilacak olan islem hakkin-
da bilgilendirildi ve imzali onay alinarak gebelik sonlandir-
ma islemleri gerceklestirildi.

Klinigimizde iki farkli mizoprostol protokolii ile tibbi
nedenle abortus yaptirilan hastalarin klinik sonuclar1 de-
gerlendirildi.

Mizoprostol 4 saat ara ile 400 pg vajinal uygulanmig
olan 63 olgu Grup 1 olarak toplandi. Grup 1'deki olgulara
400 pg mizoprostol (2 adet Cytotec - 200 pg mizoprostol, Ali
Raif ila¢ San. A.S. istanbul) dért saat arayla maksimum 12
doz olmak tizere verilmistir.

Mizoprostol 24 saat ara ile 600 ug (3 adet Cytotec tab-
let) vajinal uygulanmig olan 65 olgu Grup 2 olarak toplan-
di. Grup 2'deki olgulara maksimum 2 doz uygulanmustir.
Hastalar litotomi pozisyonuna alinarak vajinal yol ile mi-
zoprostol tabletleri posterior fornikse yerlestirilmistir. Ik
uygulama sonrasi 24 saat icinde diisiik yapmayan olgulara
ayni dozlar tekrarlanmis olup 48 saat sonundaki durumlari
degerlendirmeye alindi. Toplam 48 saatte diisiik yapmayan
olgularda yontem basarisiz olarak kabul edildi.

[statistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) Statistics V25 programi kullanildi. Tanim-
layici istatistiksel metotlar (ortalama, standart sapma) ca-
lisma verileri degerlendirilirken kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen parametrelerin iki grup karsilastirmalarinda
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Mann Whitney U test kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Etik Beyan

Bu ¢aligma icin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kli-
nik Arastirmalar Etik Kurulundan 04.02.2019 tarih ve 02/01
sayili yazi ile izin alinmis olup Helsinki Bildirgesi kriterleri
g6z oniinde bulundurulmustur.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen yaslar1 18 ile 45 arasinda degis-
mekte olan toplam 128 olgunun analizi yapilmistir. Olgu-
larin ortalama yas1 28+2'dir. Gebelik sonlandirilma hafta-
lar1 10 ile 24 arasinda degismekte olup; Grup 1 ortalama
gebelik haftas1 17+3, Grup 2 ortalama gebelik haftas1 17+2
bulundu. En fazla gebelik sonlandirma endikasyonunu 32
(%25) ile missed abortus olusturdu. Santral sinir sistemi
anomalileri 30 (%23,4), anhidramniyoz 28 (%21,8), kro-
mozal anomaliler 11 (%8,5), kardiyak anomaliler 7 (%5,4),
¢oklu sistem anomalileri 6 (%4,6), kas iskelet anomalileri 5
(%3,9), gastrointestinal ve genitotiriner sistem anomalileri
5 (%3,9), teratojen ila¢ kullanimi ve radyasyona maruz kal-
ma 4 (%3,1) olarak bulundu (Tablo 1).

Tablo 1. Gebelik terminasyon nedenlerinin dagilimu.

Terminasyon Nedenleri Say1 Oran(%)
Missed Abortus 32 25
Santral Sinir Sistem Anomalileri 30 23,4
Anhidramniyoz 28 21,8
Kromozomal Anomaliler 11 8,5
Kardiyak Anomaliler 7 5,4
Coklu Sistem Anomalileri 6 4,6
Kas Iskelet Sistemi Anomalileri 5 3,9
GIS-Genitoiiriner Sistem Anomalileri 5] 89
Teratojen [lag Kullanim ve Radyasyona Maruz Kalma 4 3,1

GIS: Gastrointestinal sistem

Grup 1 olgularda 48 saat i¢inde 57 (%90,4) hastada
abortus gerceklesti. Grup 2 olgularda 48 saatte basar1 orani
ise 60 (%92,3) bulundu. iki grupta kullanilan farkli protoko-
liin abortus basarisi benzer bulundu.

Tablo 2. Nullipar hastalarda toplam verilen tablet sayis1 ve abortusa kadar gecen

siirenin karsilagtirilmasi.

Toplam verilen tablet sayisi Abortusa kadar gegen siire (saat)

Grup 1 6,5+3,7 13,5+9,8
Grup 2 3,2+0,8 14+9,3
p 0,003 0,950

Veriler ortalama +standart sapma olarak ifade edilmistir.
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Nullipar hastalarda Grup 1'de ortalama kullanilan tab-
let sayisi 6,5+3,7 bulundu. Grup 2’ de kullanilan tablet sa-
yist 3,24+0,8 idi. Grup 2'de kullanilan tablet sayis1 anlaml
olarak diisiik bulundu (p<0.05). Abortus icin gegen siire
ise Grup 1de 13,5+9,8 Grup 2'de ise 14+9,3 saat bulundu.
Abortusa kadar gecen siirede ise anlamli fark gézlenmedi
(p>0,05) (Tablo 2).

Multipar hastalar sezaryen Oykiisii olmayan ve olan
diye gruplandirildi. Grup 1'de sezaryen Oykiisii olma-
yan multipar hastalarda kullanilan ortalama tablet sayisi
6,3+3,1 abortusa kadar gecen siire ise 13,5+10,7 saat idi.
Grup 2'de ise tablet sayis1 3,7+1, siire ise 15,2+11,2 saat bu-
lundu. Yine Grup 2'de kullanilan tablet sayis1 anlaml ola-
rak diisiiktii (p<0,05). Sezaryen oykiisii olan hastalarda ise
Grup 1'de kullanilan ortalama tablet sayis1 6+3,5, siire ise
14,2+10,7 saat bulundu. Grup 2'de ise ortalama tablet sayis1
3,71, abortusa kadar gecen siire ise 15,2+11,2 saat bulun-
du. Bu hasta grubunda da Grup 2'de kullanilan tablet sayisi
istatistiksel olarak anlamh diisiik bulundu (p<0,05). Ortala-
ma gecen siirede ise anlamli fark bulunmadi (Tablo 3).

Yan etki acisindan iki grup arasinda anlaml farkli-
lik g6zlenmedi. Grup 1'de 4 (%6) hastada, Grup 2 ‘de ise 3
(%4,6) hastada bulant1 ve kusma izlendi.

TARTISMA

Klinigimizde takibimizde olan 18-23 haftalar arasi tiim
gebeler ikinci diizey ultrasonografi ile degerlendirilmek-
tedir. Tiim gebelere 6 ile 11. hafta arasi ilk ultrasonografi-
si yapilip fetal kalp atis1 gozlenmektedir. 11-14 hafta arasi
kombine test veya 16-18 hafta arasi ticlii ya da dortli test
yapilmaktadir. 2.trimester ayrintili ultrason degerlendir-
mesi Oncesi en az iki ya da {i¢ kere hasta degerlendiril-
mektedir. Souka ve arkadaslari (7) birinci trimesterde fetal
malformasyonlarin ve andploidilerin taranmasinda 12.
haftanin ideal oldugunu belirtmislerdir. 12.haftada trizomi
21 saptanma oranini %90 ve yanlis pozitiflik oranini1 da %5
bulmuslardir. Biz de klinigimizde takibe aldigimiz gebelere
12. haftada anoploidi taramasi yapmaktayiz. Kypros ve ar-
kadasglar1 (8) 11-13 haftalar arasinda yapilan obstetrik ult-
rasonda bakilan fetal ense kaliniginin maternal kandaki
PAPP-A ve serbest B-HCG ile kombinasyonu ile Trizomi
21’in yaklasik %90 oranda tespit edilebilecegini soylemis-
lerdir. Wright ve arkadaslar (9) ise yaptiklar1 calismada
9-10. hafta arasinda yapilan andploidi taramasindan sonra
12. haftada yapilan ikinci andploidi taramasinin anéploidi
saptama oraninit %90’dan %93’e ¢ikarttigini belirtmislerdir.
Hasta yogunlugu ve kar-zarar orani goz 6niine alindiginda
biz klinigimizde 12. haftada yapilan ultrasonun hem anép-
loidi taramasi hem de major anomalilerinin (anensefali
gibi) tanisinda yeterli oldugunu diistinmekteyiz. Singh S
ve arkadaslari (10) yaptiklar1 calismada 72 tane konjeni-
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tal anomalili fetiisii incelemisler ve bunlar icerisinde 25
(%34,7) tane merkezi sinir sistemi anomalili fetiis tespit
etmislerdir. Bizim calismamizda da santral merkezi sistem
anomalili bebek orani en yiiksekti (%23,4).

Tablo 3. Sezaryen oykiisti olmayan (A) ve olan (B) multipar hastalarda toplam

verilen tablet sayis1 ve abortusa kadar gegen siirenin karsilastiriimasi.

A) (B) a) (B)

Verilen tablet Verilen tablet Abortusa kadar Abortusa kadar

sayis1 sayis1 gecen siire (saat)  gecen siire (saat)
Grup 1 6,3+3,1 6+3,5 13,5+10,7 14,7+10,7
Grup 2 3,3+1 3,71 14,2412 15,2+11,2
p 0,001 0,002 0,784 0,674

Veriler ortalama +standart sapma olarak ifade edilmistir.

Calismamizda kromozomal anomalilerin terminas-
yon nedeni olarak orani %8,5 idi. En ¢ok olgu Trizomi 21 6
(%54,4) olarak goriildii. Bunu Trizomi 18 2 (%36,6) ve Tri-
zomi 13 2 (%36,6) takip etti. 11 hastanin 1‘i 45XO (%1,1)
Turner sendromuydu. Jacobs M ve arkadaslar1 (11) yaptik-
lar1 calismada 851 anéploidili fetiisii incelemis ve bizim
calismamiza benzer sekilde en yiiksek oranda Trizomi 21
(%20,4) tespit etmistir. Bunu Trizomi 18 (%6,3), Trizomi 13
(%8,2), Turner 45X0 (%1,7) ile takip etmistir.

Ikinci trimesterde tibbi nedenlerle yaptirilan diisiikler
sirasinda invaziv olmayan, uygulanmasi kolay, ucuz ve gii-
venilir yontemlerin kullanilmas1 6nem kazanmaktadir. Bu
amagla prostaglandin kullanimi her gecen giin daha fazla
tercih edilir hale gelmektedir (12). Mizoprostol mide koru-
yucu bir ila¢ olmasi amaciyla iiretilmesine ragmen gebelik
sonlandirmas: icin oral veya intravajinal gibi cesitli yol-
lardan kullanilabilmektedir. Hangi yol ile kullanilmasinin
daha iyi oldugu konusunda ise konsensiis yoktur. Wu HL
ve arkadaglari (13) 1802 tane 10 (on) hafta ve {izeri hastada
gebelik terminasyonu sirasinda cesitli mizoprostol uygula-
ma protokolleri uygulamis ve en etkili protokoliin 600 pg
dilalti mizoprostol oldugunu ve en basarisiz protokoliin ise
400 pg oral mizoprostol oldugunu belirtmislerdir. Bizim kli-
nigimizde tercih ettigimiz yol olan intravajinal mizoprostol
kullanim farkli dozlarda diisiik yan etkisi ile gebelik son-
landirmalarinda basarili bir yontem olarak kullanilmakta-
dir. Danielsson ve arkadaslari (14) yaptiklar bir calismada
vajinal mizoprostol ile oral yoldan verilen mizoprostolii
karsilastirmis ve oral mizoprostol ile uterin kontraksiyon-
larin daha uzun siirdiigiinii ve kontraksiyon siddetinin za-
manla arttigini belirtmislerdir. Buna karsilik Mohammedi
E ve arkadaglari (15) ise missed abortusta kullanilan vajinal
ya da oral mizoprostol arasinda hem hasta memnuniyeti
hem de basar agisindan istatistiki bir farklilik bulmamis-
tir (basar1 oranlar sirasiyla %78,5 ve %79,3). Calismamiz-
da degerlendirmeye alinan 128 olgunun 117’sinde (%91,4)
mizoprostol ile ilk 48 saatte abortus/dogum gerceklestigi
tespit edildi. Bugalho ve arkadaslar1 (16) ikinci trimesterde-
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ki 228 gebede 800 pg vajinal mizoprostol kullanmis ve 173
(%76) hastada basar1 saglandigini bildirmislerdir. Bu deger
bizim ¢alismamizdaki basari oranindan diistiktiir.

Kullanilan mizoprostol dozu, 47 nullipar hastada or-
talama 4,8+3 iken, 81 multipar hastada ortalama 4,6+2
doz olarak saptandi. Yaptigimiz ¢alismada nullipar olgu-
larda kullanilan toplam doz multipar olgularda kullanilan
toplam mizoprostol dozundan istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha yiiksek bulunmadi (p>0,05). Goh SE ve arka-
daslar1 (17) is gecmise yonelik ikinci trimesterde terminas-
yon yapilan 386 hastayi incelemis ve bizim calismamizdan
farkli olarak nulliparlarda kullanilan dozu anlamli olarak
multiparlarda kullanilan doza gore daha fazla bulmustur.

SONUC

Ultrason muayenesi ve genetik incelemeler gebelik
sonlandirmalarinda esas faktordiir. Fetal santral sinir sis-
tem, kalp ve kromozomal anomaliler en sik goriilen 10 (on)
hafta tizeri gebelik terminasyon nedenlerindendir. Buna ek
olarak yaptigimiz ¢alisma klinigimizde ikinci trimester ge-
belik sonlandirilmasinda uyguladigimiz mizoprostol pro-
tokollerinin etkili ve giivenilir oldugunu gostermektedir.
Bizim klinigimizde uyguladigimiz iki farkh protokoliin ba-
sar1 oranlar1 yaklasik esit olarak bulundu. Ancak, mizopros-
tol i¢in etkili ve glivenilir uygulama seklinin ve dozunun ne
olmas: gerektigi konusunda heniiz goériis birligine varila-
mamuistir. Bu konuyla ilgili daha kapsamli ¢calismalara ihti-

yag duyulmaktadir.
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