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OzZET

Amag: Ikinci trimester gebelik sonlandirimasinda kullanilan misoprostol protokoliiniin (intravaginal
misoprostol kullanimini takiben oral uygulanan misoprostol) etkinlik, givenirlilik ve komplikasyonlar
acisindan degerlendirilmesi

Materyal ve Metod: Tibbi nedenlerle 14-28 gebelik haftalarn arasinda gebeligi misoprostol protokoli ile
sonlandiriimisg olan 80 olgunun analizi yapildi. Tum olgulara 200 mcg misoprostoliin (Cytotec 200 mcg
tablet x1) vagen posterior fornikse kuru olarak yerlestiriimesini takiben, geciriimis sezaryen 6ykisu
olmayan 67 olguya 4 saat arayla peroral 400 mcg misoprostol (Cytotec 200 mcg x2) maximum 4 doz;
geciriimis sezaryen oykisu olan 13 olguya ise; 4 saat arayla peroral 200 mcg misoprostoliin (Cytotec
200 mcgx1l) maximum 8 doz uygulanmistir. Olgularin 24 saat ve 48 saat sonundaki durumlari
degerlendirmeye alinmis olup; 48 saat sonrasinda abortus/dogum gerceklesmeyen olgularda yontem
basarisiz olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Olgularin %85'inde (68 olgu) ilk 48 saatte abortus/dogum gerceklesmistir. ik 24 saatte
abortus/dogum yapan olgu sayisi 43 olup; 24 saatteki bagar orani %53.75'dir. Gegirilmis sezaryeni olan
13 olgudan 10’unda ilk 48 saatte abortus gerceklesmis olup; basari orani % 76.9 olarak bulunmustur.
Sonug: Bulgularimiz olgu sayisinin sinirl olmasiyla birlikte, hastanemizde ikinci trimester gebelik
sonlandinimasinda kullanilan misoprostol protokoltiniin etkili ve glivenilir oldugunu géstermektedir. Ancak;
misoprostol igin etkili ve guvenilir uygulama seklinin ve dozunun ne olmasi gerektigi konusunda henuz fikir
birligine varilabilmis degildir. Bu konuyla ilgili daha kapsaml ¢alismalara ihitiya¢ duyulmaktadir

Anahtar Kelimeler: Misoprostol, Medikal abortus

ABSTRACT

Objectives: The evaluation of misoprostol protocol (orally administered misoprostol following the use of
intravaginal misoprostol) in terms of efficiency, reliability, and complications in second trimester termination
of pregnancy.

Methods: 80 cases were analyzed in which the pregnancy of women was terminated between 14-28
pregnancy weeks with misoprostol protocol due to medical reasons. After all patients were given 200 mcg
dose of misoprostol (Cytotec 200 mcg tablet x1) inserted into dry vagina posterior fornix, 67 patients
without a history of previous cesarean section were given maximum 4 doses of 400 mcg oral misoprostol
(Cytotec 200 mcg x2) with an interval of 4 hours, and 13 patients with a history of previous cesarean
section were given maximum 8 doses of 200 mcg oral misoprostol (Cytotec 200 mcgx1l) at 4-hour
intervals. The condition of the patients were followed 24 and 48 hours later, and the method was accepted
as failure in cases who has not performed any abortion or birth after 48 hours.

Results: In the 85% of cases (68 cases), abortion / birth took place within first 48 hours. The number of
cases who performed abortion / birth within first 24 hours is 43 with a success rate of 53.75% Abortion
was observed in 10 of the 13 cases with a previous cesarean section within first 48 hours ,and the success

rate was 76.9%.
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Conclusion: Despite of the limited number of cases, the results showed that in our hospital, misoprostol

protocol in second trimester termination of pregnancy is both safe and efficient. However, there is still not

a consensus on the amount of dose and the safest application method of misoprostol use. Further

comprehensive studies are necessary on this issue.

Key words: Misoprostol, medical abortion

GIRIS ve AMAC

Maternal ve fetal nedenler ile
gebeligin herhangi bir zamanda
sonlandirilmas: gerekli olabilmektedir. ilk
trimester gebeliklerin sonlandirilmasinda,
diinyanin bir¢ok yerinde iicret, zaman ve
uygulamim kolaylig1 dikkate alindiginda,
manuel vakum aspirasyon en sik kullanilan
yontemdir. Manuel vakum aspirasyon
oncesi uygulanan servikal dilatasyon, bu
miidahalenin en Onemli basamagini
olugturur  (1). Serviksin ~ mekanik
dilatasyonu yapilmast durumunda,
kargilagilan en sik komplikasyon uterus
perforasyonudur.  Uygunsuz  servikal
dilatasyon sonucu olusan diger
komplikasyonlar sirastyla servikal
laserasyon, servikal riiptiir, inkomplet
bosaltma, enfeksiyon ve asir1 kanamadir.
Bu ylizden serviksin mekanik
dilatasyonunun yaratabilecegi
komplikasyonlardan kag¢inmak amaciyla,
uterusun bosaltilmasindan once servikal
olgunlagmay1 saglayict ajanlar
kullanilmahdir. Bu sayede servikal hasar
ve uterin perforasyon riski azaltilabilir (2).

Ikinci trimesterdeki gebeliklerin
sonlandirtlmasi i¢in de cerrahi yontemler
kullanilabilmektedir. Fakat ikinci trimester
gebeliklerde fetal-plasental {initelerin daha
gelismis olmasi, artmig uterin kan akimi ve
olgunlagmamig  serviks varligi islemi
komplike hale getirmekte ve bu konuda
0zel bir deneyim gerektirmektedir. Bu
nedenlerle ve 1970° lerde
prostaglandinlerin kullanima girmesi ile
birlikte glinlimiizde ikinci trimester gebelik
sonlandirilmalar1 cerrahi yerine medikal
yontemler  ile  gergeklestirilmektedir.
Prostaglandin E (PGEl ve PGE2) ve F
(PGF2) serilerinin  potent uterotonik
etkileri vardir. Ulkemizde prostaglandinler
arasinda en sik kullanilant misoprostoldiir.
Misoprostol  peptik  {ilser tedavisinde

kullanilan bir sentetik PGE1 ( 15-deoksi-
16-hidroksi-16-metil analogu) analogudur.
Saklanmasi icin 6zel kosullar gerektirmez,
oda 1sisinda ve yillarca saklanabilir. Oral,

rektal, intravaginal, intraservikal,
sublingual ve bukkal gibi cesitli yollar ile
basariyla kullanilmaktadir. Uygulanimi

kolaydir, kolay temin edinilir ve ucuzdur.
Uterus kasici ve serviks olgunlastirict
etkilerinden dolay1 diisiik indiiksiyonunda,
serviksin olgunlastirilmasinda, postpartum
kanama kontroliinde ve dogum
indiiksiyonunda kullanilmaktadir (3). Fakat
ikinci trimester gebelik
sonlandirilmalarinda  hangi  yol ile
kullaniminin en az yan etki ile daha etkin
oldugu konusunda goriis birligi mevcut
degildir.

Calismamizin amaci,; ikinci
trimester gebelik sonlandirilmasinda, 200
mcg vaginal misoprostol (PGE1-Cytotec)
verilmesini  takiben oral misoprostol
kullanimin1 ~ etkinlik, gilivenilirlik  ve
komplikasyonlar agisindan arastirmaktir.

MATERYAL METOT

Calismamizda Siileymaniye Egitim
ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart
ve Dogum Klinigi’nde tibbi nedenlerle 14-
28 gebelik haftalarinda  misoprostol
protokolii ile gebeligi sonlandirilmis olan
toplam 80 olgunun analiziyle yapilmistir.

Gebelerin yaglari, gebelik haftalari,
gebelik ve dogum sayilari, abortus sayilari,
yasayan  cocuk  sayilari,  gebeligin
sonlandirilma  endikasyonlari,  bishop
skorlari, ek hastaliklar1 olup olmadigi, kag
doz cytotec uygulandigi, ne zaman abortus
ve dogum yaptigi, indiiksiyon-
abortus/dogum intervali (indiiksiyon-
abortus/dogum intervali, ilk misoprostol
dozunun verilmesinden abortus/dogum
gerceklesene kadar gecen zaman dilimini
ifade etmektedir), ek indiiksiyon baglanip
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baslanmadigi, dogum agirliklari, kiiretaj
olup olmadig1 ve komplikasyonlar (ishal,
kusma, basagrisi, yorgunluk, meme
hassasiyeti, ates, servikal laserasyon ve
uterin rliptiir) not edilerek
degerlendirilmeye alindi.

Hastalara litotomi pozisyonunda
vaginal tuseleri yapilarak; hepsinin Bishop
skorunun 3’lin altinda oldugu ve tiim
olgulara 200 mcg misoprostoliin (Cytotec
200 mcg tablet x1) vagen posterior
fornikse kuru olarak yerlestirildi. Dort saat
sonra, gecirilmis sezaryen Oykiisii olmayan
67 olguya 4 saat arayla peroral 400 mcg
misoprostoliin  (Cytotec 200 mcg x2)
maximum 4 doz, ge¢irilmis sezaryen
Oykiisti olan 13 olguya ise; 4 saat arayla
peroral 200 mcg misoprostol (Cytotec 200
mcgxl) maximum 8 doz uygulandi.
Olgularin 24 saat ve 48 saat sonundaki
durumlar1 degerlendirmeye alindi. 48 saat
sonrasinda gebeligi sonlanmayan olgularda
yontem basarisiz olarak kabul edildi.

Calismada elde edilen bulgular
degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social
Sciences ) for Windows 16.0 programi

kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel
metodlar  (ortalama, standart sapma)

kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
parametrelerin iki grup karsilastirmalarinda
Mann Whitney U test kullanildi. Sonuglar
%95°’lik gliven araliginda, anlamlilik
p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen yaglari 16
ile 47 arasinda degismekte olan toplam 80
olgunun analizi yapilmistir. Olgularin
ortalama  yas1  28+7’dir. Gebelik
sonlandirtlma haftalar1 14 ile 28 arasinda
degismekte olup; ortalama gebelik haftasi
21+4’diir.

Parite sayilar1 0 ile 9 arasinda
degismekte olup; ortalama parite sayisi
1,08+1,7 ve medyan degeri 0.67°dir. Parite
dagilimina bakildiginda olgularin
%46,2’°sinin nullipar, %33,8’inin primipar
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ve %20’sinin multipar oldugu
goriilmektedir. Abortus sayilart 0 ile 3
arasinda degismekte olup; ortalama abortus
sayist  0.42+0.75 ve medyan degeri
0.32°dir. Abortus dagilimina bakildiginda,
olgularin %71.2’sinin abortusunun
olmadig1 ve %28.8’inin abortus sayisinin 1
ve lizerinde oldugu  goriilmektedir.
Yasayan ¢ocuk  sayist  dagilimina
bakildiginda olgularin %48.8’inin yasayan
cocugunun olmadigi, %51.2°sinin yasayan
cocuk sayismmin 1 ve iizerinde oldugu
goriilmektedir.

Olgularin  %30’unda terminasyon
nedeni intrauterin mort fetus (IUMF) iken,
%70 olgunun terminasyon nedeni ise fetal
anomalilerdi. (% 10 Trizomi 21, %11.2
Arnold Chiari, %7.5 anensefali, %06.2

hidrosefali, %6.2 anhidramnios, %3.7
spina bifida ve % 25.2 diger)
Tablo 1; Gebelik terminasyon
nedenlerinin dagilimi
Terminasyon Nedenleri | Oran
(%)
Intrauterin mort fetus % 30
Fetal anomaliler % 70
- Trizomi 21 %10
- Arnold Chiari %]11,2
- Anensefali %7,5
- Hidrosefali %6,2
- Anhidramniyos %6,2
- Spina bifida %3,7
- Diger %25,2

Gegirilmis sezaryeni olan olgularda
abortus/dogum intervali minimum 4,
maksimum 105 saat olup; ortalama 31+30
saat ve medyam1 17 saat olarak
saptanmistir. Sezaryen Oykiisii olmayan
multipar olgularda abortus/dogum
intervaline bakildiginda minimum 1 saat ve
maximum 93 saat olup; ortalama
22.6+£22.5 saat ve medyan degeri 13.5
saattir. ~ Sezaryen  Oykiisi ~ olmayan
nulliparlar ~ olgularda  abortus/dogum
intervaline bakildiginda ise minimum 6
saat, maximum 125 saat olup; ortalama
31.9424.2 saat ve medyan degeri 26 saattir.
Sonu¢ olarak; nullipar olgularda ilaca
baslandiktan sonra abortus olana kadar
gecen silire, multipar olgularda ilaca



baslandiktan sonra abortus olana kadar
gecen siireden istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksektir (p<0.05).

Uygulanan doz miktarina
bakildiginda, gecirilmis sezaryeni olan
olgularda (n=13) minimum 1 (200 mcg),
maximum 9 doz (1800 mcg) olup;
ortalamast 5+3 doz (1000600 mcg) ve
medyan degeri 4 doz (800 mcg)’dur.
Gegirilmis sezaryeni olmayan olgularda
(n=67) ise; minimum 1 (400 mcg),
maximum 8 doz (3200 mcg) olup, ortalama
2,9£1.5 doz (1160£600 mcg) ve medyan
degeri 2 doz (800 mcg)’dur. Gegirilmis
sezaryeni olmayanlar1 (n=67) nullipar ve
multipar olarak ayirdigimizda,
nulliparlarda (n=37) kullanilan doz sayis1
minimum 1 (400 mcg), maximum 8 (3200
mcg) doz olup; ortalamas1 3,3+3 (1320 +
1200 mcg) ve medyan degeri 4 doz (1600
mcg)’ dur. Mutiparlarda (n=30) ise;
minimum 1 (400 mcg), maximum 6 doz
(2400 mcg) olup; ortalamasi 2,5+1.5 (1000
+ 600 mcg) ve medyan degeri 2 doz (800

mcg)’dur. Sonug olarak; nullipar olgulara
uygulanan  doz, multipar  olgulara
uygulanan dozdan istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde daha yiiksektir (p<0.05)

Olgularin %85’inde (68 olgu) 48
saatte abortus/dogum gerceklesmistir. 1k
24 saatte abortus/dogum yapan olgu sayisi
43  olup; 24 saatteki basar1 oram
%53.75°dir. Gegirilmis sezaryeni olan 13
olgudan 10’ unda ilk 48 saatte abortus
gergeklesmis olup; basart orami % 76.9
olarak bulunmustur.

Komplikasyon agisindan
degerlendirildiginde; toplam 4 hastada
komplikasyon gelismis olup; 1 olguda

(%1.25) kollumda laserasyon ve 3 olguda
(%3.75) da ates saptanmistir. 66 olguya
(%82.5) abortus/dogum sonrasi kiiretaj
uygulanmistir. Yontemin basarisiz olarak
kabul edildigi, 48 saatte abortus/dogum
yapmayan 12 olgunun 3’0 gegirilmis
sezaryenli olup, bunlarda baska yontemler
(balon, rivanol) uygulanarak abortus veya
dogum gergeklestirilmistir.

Tablo 2; Abortus/dogum intervaline gore dagilim

Abortus/Dogum intervali Minimum | Maksimum | Ortalama | Medyan
(saat) (saat) (saat) (saat)
Multipar olgular (sezaryen oykiisii 1 93 22.6x22.5 13,5
olmayan)
Nullipar olgular (sezaryen Oykiisii 6 125 31.9+24.2 26
olmayan)
Gegirilmis sezaryen Oykiisii olanlar 4 105 3130 17
Tablo 3; Uygulanan doz miktarinin dagilimi
Uygulanan doz miktar: Minimum | Maksimum | Ortalama | Medyan
(mcg) (mcg) (mcg) (mcg)
Multipar olgular (sezaryen oykiisii 400 2400 1000+600 800
olmayan)
Nullipar olgular (sezaryen oykdisii 400 3200 1320+1200 1600
olmayan)
Gegirilmis sezaryen Oykiisii olanlar 200 1800 1000+600 800

TARTISMA

Giliniimiizde prenatal ultrasonografi
ve serum tarama testlerinin kullanimi ile
oli fetiis ve fetal malformasyonlarin
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antenatal tanis1 giderek artmaktadir. Tiim
gebeliklerin %15’inin sonlandirilmasi igin
indiiklenmesi gerekmektedir. Bu
nedenlerle prostaglandin kullanimi giderek



artmaktadir. Prostaglandinler ve analoglari

kullanilarak yapilan gebelik
sonlandirmalari, cerrahi yolla yapilan
gebelik sonlandirmalarina alternatif
saglamaktadir. Ikinci trimester gebelik

sonlandirilmasinda misoprostol kullanima;
noninvazif, uygulanimi kolay, maliyeti
disiik, cabuk sonu¢ veren ve giivenli
uygulanmasi1 nedeniyle 6nem kazanmistir
(4). Misoprostol ucuz ve  kolay
saklanabilen bir ajan olmasina ragmen
servikal olgunlagtirma amaciyla
ruhsatlandirilmamis  olmasi  bu ajanin
kullantmini  sinirlandirmaktadir. Yine de
diinya genelinde  diisik  dozlardaki
kullanimi devam etmektedir. Giincel
literatiirde prostaglandin E1 analogu olan

misoprostoliin uygun olmayan serviks
varhginda dogum indiiksiyonu igin
kullanilabilecegi  bildirilmektedir  (5,6).

Ancak misoprostol i¢in etkili ve giivenilir
uygulama seklinin ve dozunun ne olmasi
gerektigi konusunda heniiz fikir birligine
varilabilmig degildir (6,7).

Calismamizda degerlendirmeye
alman 80 olgunun 68’inde (%85)
misoprostol ile ilk 48 saatte abortus/dogum
gerceklestigi tespit edilmistir. Bugallo ve
ark. 22 haftaya kadar olan gebelerde ilk 48
saatte %89 komplet abortus oranlari
bildirmislerdir (8). Ozdemir ve ark. 123
olgu tizerinde yaptiklart ikinci trimester
gebeliklerin sonlandirilmasinda
misoprostol kullaniminda ilk 48 saatte %91
basar1 gergeklestigini bildirmiglerdir (9).
Ozturka ve ark. ikinci trimester gebelik
sonlandirilmasinda sublingual, vaginal ve
oral misoprostol kullaniminin
kargilagtirilmas1 adli ¢aligmasinda, oral
gruptaki 30 olguya once vagen posterior
fornikse 100 mcg misoprostol (Cytotec 200
mcg/2) devaminda 2 saat arayla peroral
100 mcg misoprostol (Cytotec 200mcg/2)
uygulamislardir. Olgular 24 saatte abort
etmezse aynmi dozlar tekrarlanarak 48 saat
sonundaki  durumlart  degerlendirmeye
almmistir. Ik 24 saatteki basar1 orani
%83,3 (n=25) ve ilk 48 saatteki basar
oran1 %90 (n=27) olarak belirlenmistir
(10). Bizim c¢alismamizda ise; ilk 24
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saatteki basar1 oran1 %53.75 (n=43) ve ilk
48 saatteki bagar1 oran1 %85 (n=68) olarak
tespit edilmistir. Prospektif randomize
olarak yapilan bir ¢alismada 13-20 haftalik
intrauterin Ol fetiis tanis1 alan 60 gebe
kadina ilk doz bir tablet vaginal
misoprostol uygulamasimi takiben 1. gruba
(n=30) 200 mcg tablet giinde 5 kez
vaginal, 2. gruptaki gebelere (n=30) ise
oral yolla 200 mcg misoprostol 4 saat
aralarla 5 kez uygulanmistir. 1. gruptaki 30
gebenin 23’iinde ( %76.7), 2. gruptaki 30
gebenin 22’sinde ( %73.3) komplet abortus
gergeklesmistir. Bu ¢alismanin sonucunda
ilk doz vaginal misoprostol uygulanmasini
takiben oral veya vaginal yoldan
misoprostol  kullaniminin ~ benzer etki
sagladig1 tespit edilmistir ( 11).

Ikinci trimester medikal
abortuslardan sonra plasenta retansiyonu
veya inkomplet abortus Onemli problem
olarak karsimiza c¢ikmakta ve cerrahi
miidahale gerektirmektedir. Misoprostoliin
bu amacgla kullanildig1 ilk g¢aligmalarda
%80 ve daha fazla olguya kiiretaj yapilmak
zorunda kalindigir bildirilmistir (12,13).
Daha sonraki ¢alismalarda bu oranin % 5
ve daha altina distigii gosterilmistir
(14,15). Prospektif biiyiik bir ¢alismada
medikal yontemler kullanilan  ikinci
trimester gebelik sonlandirilmalarinda 3
saat ara ile verilen misoprostoliin 6 saat ara
ile verilene gore daha etkili oldugu
gosterilmis ve inkomplet abortus orani %8
olarak  bulunmustur.  Gebeligin  yas1
biliyliidikkce  komplet  abortus  oram
artmaktadir ve abortus sonrasi Kkiiretaj
gerekmemektedir (16). Ozturka ve ark.
ikinci trimester gebelik sonlandirilmasinda
sublingual, vaginal ve oral misoprostol
kullaniminin kargilastirilmast adli
caligmalarinda, her ii¢ grupta inkomplet
abortus oranmi yiiksek (sublingual %70,
vaginal %69 ve oral %85.2) olup; gruplar
aras1 benzerdir. Rutin kavite kontroliiniin
yapilmasi abortus etme siirecinden sonra
kaynaklanan kanama miktarim1 azaltmistir.
Ozturka’nin bu ¢aligmasindaki misoprostol
sonrasi inkomplet abortus oraninin yiiksek
olmasi, kavite kontroliiniin rutin olarak



yapilmasini desteklemektedir (10). Bizim
calismamizda 80 vakadan 66’sina (%82.5)
abortus  sonrasinda  kiiretaj  islemi
uygulanmistir.  Calismamizda  abortus
sonrast kiiretaj oraninin yiiksek olmasi,
abortus sonrasinda kanamanin
sinirlandirilmas1 ve plasenta retansiyonu
acisindan  rutin  kavite  kontroliiniin
yapilmasindan kaynaklanmaktadir.

Ates, bulanti, kusma ve ishal
misoprostol uygulanmasina bagh
olusabilecek yan etkilerdir. Shetty ve ark.
vaginal  misoprostol  uygulamalarinda
%27,8 hastada bulanti ve kusma
gordiiklerini rapor etmislerdir (17). Tang
ve ark. yapmis oldugu calismada,
sublingual misoprostol ile ilgili en belirgin
yan etkiler ishal ve ates olup; %94,4 ve
%77,8 oraninda  bulmuslardir  (18).
Calismamizda sadece 3 olguda ( %3.75)
ates (>38C) ve 1 olguda kollumda
laserasyon saptanmistir.

Giiniimiizde giderek artan sezaryen
oranlar1 nedeniyle, ikinci trimester gebelik

terminasyonu planlanan hastalarda
gecirilmis sezaryen Oykiisii ile sikga
karsilagilmaya  baslanmistir.  Sezaryen

gecirmis olgularda ikinci trimester gebelik
sonlandirmalarinda misoprostol
kullaniminin uterus riiptiirlerine neden
olmast bu ilacin kullanimi konusunda
endiselere yol agmaktadir (19). Uterus alt
segment transvers kesisi olan olgularda
misoprostoliin  ikinci trimester gebelik
sonlandirmalar1 icin giivenle
kullanilabilecegini bildiren yayinlargiderek
artmakla birlikte uterus riiptiirii riskinin
gercek insidanst bilinmemektedir (20).
Gegirilmis sezaryen Oykiisii varliginda
misoprostol  kullanimmin  kontrendike
olmadigin1 ancak, bu hastalarda uterin
riptiir riskinin yliksek olmasi nedeniyle
takiplerinde dikkatli olunmas1 gerektigini
belirten yaymlar mevcuttur (19,21).
Bununla birlikte misoprostolun uterin skari
olan kadinlarda ikinci trimester gebelik
terminasyonu  amaciyla  kullaniminin
giivenilirligi halen tartismalidir. Ikinci
trimester gebeliklerde meydana gelen
uterin riiptiirlerin  pek c¢ogunda daha
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onceden gecirilmis uterin cerrahi Oykdisii
bulunmaktadir (22). Chapman ve ark.
ikinci  trimesterde tek veya multipl
ajanlarm  kullamildigi 606  gebelik
terminasyonu  vakasimi taramiglar  ve
gecirilmis  sezaryen  Oykiisii  bulunan
hastalarda uterin riiptiir oranininda belirgin
derecede  artis  saptamislardir  (23).
Meydana gelen 4 uterin riiptiir vakas1 da
22-24 hafta arasinda ve oksitosik ajanlarin
kullanildig1 vakalar olarak bildirilmistir.
Ateinza ve ark. midtrimester abortus
uygulanan 1625 hastay1r taramislardir.
Gegirilmis sezaryen Oykiisii bulunan 76
hastadan birinde (%1,3) uterin riiptiir
meydana gelmistir. (24) Gegirilen sezaryen
sayilarinin birden fazla olmasi durumunda
uterin rlptiir riskindeki artis tam olarak
bilinmemektedir. Miller ve ark., sezaryen
sonrasi normal dogum denemesi yapilan

12.707 hastada bir ve iki sezaryen
gecirenlerde  uterin  riiptiir  oranlarini
sirasiyla % 0,6 ve % 1,8 olarak

bildirmislerdir (25). Dickinson, gebelikleri
14-28 hafta arasinda degisen 720 ikinci
trimester ~ misoprostol  ile  gebeligi
sonlandirilan hastalarda 78’inin daha dnce
bir, 19’unun iki ve dordiiniin ii¢ sezaryen
gecirdigi seride riiptiir vakasi tespit
etmedigini ifade etmektedir ve daha Once
uterus alt segment insizyon sezaryen olan
hastalarda misoprostol kullanilabilecegini
bildirmektedir (26). Misir’da yapilan bir
caligmada 16-26  gebelik  haftasinda
gecirilmis sezaryene bagli uterin skari olan
50 hastaya gebelik sonlandirilmasi i¢in 200
mcg misoprostol 4 saatte bir toplam 4 doz
vaginal uygulanmistir ve basar1 orant %90
olup; uterin riiptiir saptanmamistir (27).
Aslan ve ark. 91 olguyu iceren retrospektif
analizlerinde misoprostol indiiksiyonunun
sezaryen gecirmis olgularda uterus riiptiirii
riskini iki kat arttirdigin1 gostermisler,
maternal giivenilirlik agisindan dikkatli
olunmasi gerektigini belirtmislerdir (28).
Calismamizda 13  olguda  gecirilmis
sezaryene bagli uterin skar mevcuttu. Bu
grupta uygulanan  misoprostol  dozu
minimum bir, maximum 9 doz olup;
ortalama 5+3 doz saptanmistir. Abortus



gerceklesene kadar gegen siire minimum 4
saaat maximum 105 saat olup; ortalama
3130 saattir. i1k 48 saatteki basar1 orani
ise; %76.9 (10 olgu) olarak tespit
edilmistir. Ug olguda misoprostole ek
olarak balon uygulanmistir. Sezaryen
gecirmis olgu sayimiz az olmakla birlikte
bu olgularin hicbirinde = misoprostol
kullanimina bagh herhangi bir
komplikasyon goriilmemistir.

1997°de Zieman ve ark. tarafindan
yapilan oral ve vaginal uygulamada
absorbsiyon kinetiklerinin degerlendirildigi
calismada oral uygulamada, plazma
misoprostol  konsantrasyonunun  hizla
yiikseldigi ve 12.5-60.0 dakika arasinda
maximum degere ulastigi, 120 dakikaya
kadar kademeli olarak azalip daha sonra
diisiik seviyede kaldigi ancak vaginal
uygulamada, 60-120 dakika arasinda
plazma misoprostol konsantrasyonunun
maximum seviyeye ulastigt ve oral
uygulama ile karsilastirildiginda, daha
yavas azalma ile uygulamadan 240 dakika
sonra tepe seviyesinin ortalama %611
diizeyinde kaldig1 saptanmistir. Vaginal ve
oral misoprostol arasidaki bu
biyoyaralanim ve tepe plazma
konsantrasyonundaki farkin, oral
misoprostoliin karacigerden zorunlu gecisi
nedeniyle metabolize edilmesi, aym
durumun vaginal kullanimda s6z konusu
olmamasindan kaynaklandigi
disiiniilmektedir (29). Denielsson ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢aligmada vaginal
misoprostoliin oral misoprostole gore daha
uzun sliren ve siddeti giderek artan bir
paternde uterin kontraksiyonlara neden
oldugu gosterilmistir (5). Ho ve ark.’larinin
indiiksiyon ile abortus arasindaki siirenin
(interval) primer son nokta oldugu
caligmalarinda oral grupta ortalama 27.8
saat iken vaginal grupta ortalama 14.8 saat
olarak bulunmustur (30). Tang ve ark.
2002 yilinda misoprostoliin
farmakokinetigi ile ilgili bir c¢alismada
sublingual, oral, vaginal ve sulandirilarak
uygulanmis vaginal tek doz 400 mcg
misoprostoli karsilastirmislardir.

Uygulama sonras1  sublingual yolla
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misoprostoliin en yliksek konsantrasyonu
anlamli olarak oral ve vaginal uygulamaya
gore daha yiiksek tespit edilmigtir.
Sublingual misoprostoliin konsantrasyon-
zaman egrisi degerlendirildiginde
uygulanma sonrast 6 saatlik zaman
diliminde en yiiksek bioavalibiliteye sahip
yontem oldugu tespit edilmistir (31).
Prospektif randomize bir calismada,
sublingual uygulama ile (400 mcg
misoprostol her 3 saatte bir) oral uygulama
(400 mcg misoprostol her 3 saatte bir)
karsilastirilmigtir  (her iki gruba da
misoprostolden 36-48 saat once 200 mg
mifepriston verilmistir). Bu calismaya
gore, 24 saatlik abortus basarilan
sublingual grupta %91,4, oral grupta %85
olarak  tespit  edilmistir  (p>0.05).
Indiiksiyon-abortus intervallerine
bakildiginda ise, sublingual grupta (5,5
saat) abortuslarin oral gruba (7.5 saat) gore
daha kisa siirdiigii izlenmistir (32). Yan
etkiler iki grup arasinda benzer olarak
bulunsa da sublingual grupta ates oram
daha fazla bulunmustur. Meckstroth ve ark.
kuru ve 1slak ilag uygulayarak, vaginal,
sublingual ve rektal olarak uygulanan
misoprostoliin  absorbsiyonu ve uterin
cevabi inceleyen bir ¢alisma yapmislardir.
Serum ila¢ diizeyi vaginal uygulamaya
gore sublingual uygulamada daha diisiik
saptanmistir. Fakat tiim uygulama yollan
uterin tonusu ve kontraktiliteyi
arttirmiglardir. Rektal uygulamanin en
diisiik uterin tonus ve en diisiik serum ilag
diizeyini  sagladigr  tespit edilmistir.
Vaginal misoprostol, c¢esitli dozlarda
minimum yan etki ile ikinci trimester
gebelik sonlandirilmasi igin basarili bir
yontem  olarak saptanmistir ~ (33).
Ulkemizde yapilan bir calismada vaginal
misoprostol grubunun ortalama indiiksiyon
abortus araligi (702,6+368,8 dk) ile oral
grubun ortalama indiiksiyon abortus araligi
(719,84209,9 dk) birbirine benzer olarak
tespit edilmistir. 24 ve 48 saatlik basan
oranlar1 agisindan da oral grup (%83,3 ve
%090) ile vaginal grup (%86,7 ve %96)
arasinda  fark  bulunmamustir  ancak
sublingual yoldan uygulanan



misoprostoliin abortus olusturma siiresinin
(491.2+177.3 dk) vaginal ve oral
misoprostole gore anlamli olarak daha kisa
oldugu bulunmustur (p<0.01) (10).
Calismamizda indiiksiyon
baslangici ile abortus/dogum gerceklesene
kadar gecen ortalama siire, tiim vakalar
icin 28+25 saat (1-125 saat), nulliparlarda
31.9+24.2 saat (6-125 saat), multiparlarda
22.6+22.5 saat (1-93 saat) ve gecirilmis
sezaryeni olanlarda ise; 3130 saat (4-105
saat) olarak tespit edilmistir. Nullipar
olgularda gecen zaman multipar olgularda
gecen zamandan istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha  yiiksektir  (p<0.05).
Kullanilan misoprostol dozu, nulliparlarda
ortalama  3.3+1.3 (1-8 doz) iken
multiparlarda ortalama 2.5+1.5 (1-6 doz)
doz olarak saptanmistir ve nullipar
olgularda kullanilan toplam doz multipar
olgularda kullanilan toplam misoprostol

KAYNAKLAR

dozundan istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha yiiksek  bulunmugtur
(p<0.05). Bu sonuglar indiiksiyon

ajanlarma nullipar ve multipar kadinlarin
verdikleri yanitlarmn  farkli  oldugunu
gosteren  daha  Onceki  caligmalarin
sonuclar1 ile uyumludur (34,35). Goh ve
ark., bu durumun iki grup arasinda
serviksin kompliyansindaki farkliliklardan
kaynaklanabilecegini belirtmislerdir (34).
Sonu¢ olarak; bulgularimiz olgu
sayistnin ~ smirhi olmasiyla  birlikte,
hastanemizde ikinci trimester gebelik
sonlandirilmasinda kullanilan misoprostol
protokoliiniin etkili ve giivenilir oldugunu
gostermektedir. Ancak; misoprostol igin
etkili ve gilivenilir uygulama seklinin ve
dozunun ne olmasi gerektigi konusunda
heniiz fikir birligine varilabilmis degildir.
Bu konuyla ilgili daha kapsaml
caligmalara ihitiya¢ duyulmaktadir.

1. Fong YF, Singh K, Prasad RNV. A comparative study using two dose regimens (200 mcg or 400 mcg) of vaginal
misoprostol for preoperative cervical dilatation in first trimester nulliparae. BJOG.1998 Apr;105:413-417

2. Ngai SW, A.u Yeung KC, Lao T, Ho PC. Oral misoprostol versus vaginal gameprost for cervical dilatation prior to
vacuum aspiration in women in the sixth to twelveth week of gestation. Contraception. 1995;51:347-350

3. F. Gary Cunningham, Norman F. Gant, Kenneth J. Leveno, Larry C. Gilstrap III, John C.Hayth, Katharine D.
Wenstrom. Induction and Augmentation of Labor. Williams Obstetrics 2001 page 469-481

4. El-Refaey H, Templeton A . Early induction of abortion by a combination of mifepristone and misoprostol
administered by the vaginal route . Contraseption 1994;49:111-4

5. Gemzell-Danielsson, K., Marions, L., Rodriguez, Spur, B.W., Wong, P.Y K. and Bygdeman, M. Comparison
between oral and vaginal administration of misoprostol on uterine contractility. Obstet Gynecol. 1999;93:275-280

6. Sanchez-Ramos L, Kaunitz AM, Delke I. Labor induction with 25 microg versus 50 microg intravaginal
misoprostol: a systematic review. Obstet Gynecol 2002; 99:145-53

7. Sanchez-Ramos L, Danner CJ, Delke I, Kaunitz AM. The effect of tablet moistening on labor induction with
intravaginal misoprostol: a randomized trial. Obstet Gynecol 2002; 99:1080-4

8. Bugallo A, Bigue C, Almeida L: Pregnacy interruption by vaginal misoprostol. Contraseption 1993;36:226-229

9. Ozdemir A, Giiralp H, Hiziroglu S, Ertopcu K,Ozdemir M, Haberal A. Tkinci trimester gebeliklerin
sonlandirilmasinda PGE-1 ve PGE-2 ‘nin karsilastirilmasi. Jinekoloji Obstetrik 1999;9(3):169-74

10.

Ozturka Y, Esenler 1. Tkinci trimester gebelik sonlandirmalarinda sublingual,vaginal ve oral misoprostol

kullaniminin karsilagtirilmasi. Jinekoloji ve Obstetri Dergisi 2005; cilt:2 Say1:3 Sayfa:172-7

11

Giil A,Zeteroglu S, Sahin G, Karayel M, Kogar M, Siiriicii M. Ikinci trimester gebeliklerin sonlandiriimasinda

misoprostoliin iki farkl yolla kullanimi.T. Klin Jinekol Obst 2001,11:20-24

12.
Prostoglandins 1992 ;44:65-74
13.

Thong KJ,Robertson J, Baird dt. Retrospective study of 932 second trimester terminations using gamprost.

Rodger MW, Baird DT. Pre-treatment with mifepristone reducesinterval between prostoglandin administrations and

expulsion in second trimester abortion. Br.J . Obstet. Gynaecol 1990;97:41-5

14,

15.

El-Refaey, H.,Calder, L., Wheatley, D.N. and Templeton A. Cervical priming with prostaglandin E1 analogues,
misoprostol and gameprost. Lancet. 1994;343:1207-1209
El-Refaey H, Templeton A. Induction of abortion in the second trimestir by a combination of misoprostol and

mifepristone: a randomized comparison between two misoprostol regimens. Hum. Reprod 1995;10:475-8

16.
Update.2007;13:37-5
17.
term. BJOG 2001; 108:238-43
18.
317

2459

Llalitkumar S, Bygdeman M, Gemzell Danielsson K. Midtrimester induced abortion: a review. Hum Reprod
Shetty A, Danielian P, Templeton A. A comparison of oral and vaginal misoprostol tablets in induction of labour at

Tang OS,Ho PC.Pilot study on the use of sublingual misoprostol for medical abortion.Contraception 2001;64:315-



19.

20.

21.

22.
23.

24,

25.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

Berghahn L,Christensen D,Droste S. Uterine rupture during second trimester abortion associated with misoprostol.
Obstet Gynecol 2001;98:976-977

Pongsatha S,Tongsong T. Misoprostol for second trimester termination of pregnancies with prior low transverse
cesarean section. Int J Gynecol Obstet 2003;80:61-62

Choy-Hee L, Raynor BD. Misoprostol induction of labor among women with a history of cesarean delivery. AmJ
Obstet Gynecol 2001;184:1115-7

Levrant SG, Wingate M. Midtrimester uterine rupture: a case report. J Reprod Med 1996;41:186-90

Chapman S, Crispens MA, Owen J, Savage K. Complications of mid-trimester pregnancy terminations: the effect
of prior cesarean delivery. Am J Obstet Gynecol 1996;174:356

Atienza MF, Burkman RT, King TM. Midtrimester abortion induced by hyperosmolar urea and prostaglandin F2 in
patients with previous cesarean section: clinical course and potential for uterine rupture. Am J Obstet Gynecol
1980;138:55-9

Miller DA, Diaz FG, Paul RH. Vaginal birth after cesarean : a 10-year experience. Obstet Gynecol 1994;84:255-8
Dickinson JE. Misoprostol for second trimester pregnancy termination in women with a prior cesarean delivery.
Obstet Gynecol. 2005 Feb;105(2):352-6

V.C.Y Lee et al. Best practice&Research Clinical Obstetrics and Gynaecology (2010)1-11

Aslan H, Unlu E, Agar M, Ceylan Y. Uterine rupture associated with misoprostol laborinduction in women with
previous cesarean delivery. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2004 15;113(1):45-8

Zieman, M., Fong, S.K., Benowitz, N.L., Bankster, D. and Darney, P.D. Absorption kinetics of misoprostol with
oral or vaginal administration. Obstet Gynecol. 1997;90:88-92

Ho, P.C., Ngal, S.W., Liu, K.L., Wong, G.C.Y. and Lee, S.W.H. Vaginal misoprostol compared with oral
misoprostol in termination of second trimester pregnancy. Obstet Gynecol. 1997;90:735-38

Tang OS, Schweer H, Seybert HW, Lee SWH, Ho PC. Pharmacokinetics of different routes of administration of
misoprostol. Hum Reprod. 2002 Feb;17(2):332-336

Tang OS, Chan CC, Kan AS, Chung Ho P. A prospective randomized comparison of sublingual and oral
misoprostol when combined with mifepristone for medical abortion at 12-20weeks gestation. Hum Reprod 2005
Meckstroth KR, Whitaker AK, Bertisch S, Goldberg AB, Darney PD. Misoprostol administered by epithelial
routes: Drug absorption and uterine response. Obstet Gynecol. 2006;108:582-90

Goh SE, Thong KJ. Induction of second trimester abortion (12-20weeks) with mifepristone and misoprostol: a
review of 386 consecutive cases. Contraception 2006; 73(5):516-9

Thong KJ, Baird DT. Induction of second trimester abortion with mifepristone and gameprost. Br J Obstet
Gynaecol. 1993;100:758-61

2460



