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OZET

12-30. GEBELIK HAFTASI GEBELIKLERIN SONLANDIRILMASINDA
MiSOPROSTOLUN, MiSOPROSTOL+FOLEY SONDA VE
MISOPROSTOL+FOLEY SONDA+OKSITOSIN YONTEMLERI IiLE
KARSILASTIRILMASI

Dr.Ahmet Atac
Uzmanlik Tezi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Prof. Dr. irfan KUTLAR
Aralik 2008, 58 sayfa

Bu calismanin amaci, 12-30 gebelik haftas1 gebeliklerin sonlandirilmas: icin
misoprostoliin, misoprostol+foley sonda ve misoprostol+foley sonda+oksitosin ile
karsilastirmak ve bu yontemleri diisiik yapma siiresi ve yan etkileri agisindan
karsilastirmak, yan etkisi az ve diisiik yaptirma siiresi en kisa olan yontemi bulmak ve
rutin kullanimin1 6nermektir.

Tek merkezli calismamiz Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalina 01-01-2008den itibaren bagvuran 12-30 hafta
aras1 gebeligi olan, maternal ve fetal nedenlere bagli olarak terapotik dogum
indiiksiyonu gerektiren 112 hasta iizerinde yapildi. Calismanin basinda her grupta en az
35 hasta olacak sekilde 3 gruba sirayla misoprostol, misoprostol+foley sonda ve
misoprostol+foley sonda+oksitosin (i.v infiizyon) uygulanarak abortus siireleri ve yan
etkilerinin karsilastirilmas1 planlandi. Intravenoz oksitosin 1000 cc ringer laktat icerisine 2
ampul (10U) oksitosin (Synpitan®, Deva, Istanbul, Tiirkiye). konularak hazirlandi. Her
30 dakikada bir 2 mU/dk artirlarak maksimum doz 40mU/dak'a kadar cikildi
Misoprostol uygulamasi vaginal yolla 4 saatte bir arka fornikse yerlestirilmek iizere
maksimum 6 doz/giin olarak uygulandi. Foley sonda 16 french foley kateter serviksten
iceriye 3—4 cm itilerek hastanmn gebelik haftasi kadar serum fizyolojikle sisirilip gergin
bir sekilde hastanin bacagima fiske edilerek uygulandi. Her ii¢ gruptada yeterli servikal
aciklik elde edildigi anda membranlar amniotomiyle agild.

Misoprostol+foley sonda, misoprostol+foley sonda+oksitosin gruplar1 sadece
misoprostol kullanilan grupla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
misoprostol kullaniminda azalma ve terapotik abortus siiresinde kisalma saptandi.

Ancak yapilan ileri analizlerde misoprostol+foley sonda ve misoprostol+foley
sonda+oksitosin (i.v inflizyon) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmad1. Hastalarin hastanede kalis siirelerinde ve saptanan yan etkiler acisindan da
misoprostol, misoprostol+foley sonda ve misoprostol+foley sonda+oksitosin (i.v
infiizyon) gruplar1 arasinda herhangi bir istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonug olarak,12-30 hafta arasi gebeligi olan ve cesitli nedenlerle terapotik abortus
yapilmas1 gereken hastalarda foley sonda+misoprostol giivenli ve etkin bir bicimde
rutin kullanilabilir.

Anahtar Sozciikler: Foley sonda, Abortus, Misoprostol, Oksitosin



ABSTRACT

COMPARING THE EFFICIANCY OF MISOPROSTOL IN 12-30 WEEKS
GESTATION TERMINATION WITH MISOPROSTOL+FOLEY CATHATER AND
MISOPROSTOL+FOLEY CATHATER+OCCITOCIN METHODS

Residency Thesis, Department of Obstetrics and Gynecology
Supervisor: Prof. Dr. Irfan KUTLAR
December 2008, 58 pages

The purpose of this study is, to compare the efficieacy of misoprostol alone or with
other addictive methods for the termination of 12-30 weeks pregnancies and also
compare these methods for their side effects and the duration of abortion. And at the
end of this study, find the minimal side effected and short longed method and suggest it
as a routine use.

Our single centered study has done on the 112 patient between 12 and 30 weeks
gestation whom pregnancies had to need termination because of fetal and maternal
causes that applied University of Gaziantep Medical Faculty Obstetrics clinic since
01.01.2008. In the beginning of this study, these patients has divided into three groups,
which each had at least 35 patients respectively, misoprostol alone, misoprostol+foley
catheter, misoprostol+foley catheter+occitocin ( i.v. infusion) and occitocin ( 1i.v.
infusion)+foley catheter. 2 ampuls (10 IU) of occitocin ( Snypitan®, Deva, Istanbul,
Tiirkiye) has added in 1000 cc ringer lactat for the preaparation of intravenouse
occitocin. And at every 30 minutes the dosage increased 2 IU/mn to the maximal dosage
of 40 mIU/mn. Misoprostol has applied intravaginally to posterior fornix at every 4
hours and the maximum dosage was 6 dosage/day. The 16 no french foley catheter has
chosen for this study. Catheter has located into cervix at the depth of 3-4 cm and
inflated with %0,9 NaCl (Icc/gestation week) and strongly fixed to her leg. Bye the
reaching to ideal cervical dilatation amniotomy has done to all tree groups.

The groups of misoprostol + foley catheter and misoprostol + foley catheter +
occitocin ( 1.v. infusion) had statistically significant short termination time and needed
less dosage of misoprostol when compared to misoprostol alone.

But furher investigations didn’t suggest an statistically significant difference
between the groups of misoprostol + foley catheter and misoprostol + foley catheter +
occitocin ( 1v. infusion). And between these two groups there was no statistically
significant difference in the hospitalization time and observed side effects.

As a result, foley catheter + misoprostol can be used safely and effectively at 12-30
weeks gestation in the need of terapotic abortion.
Key Words: Foley Catheter, Abortion, Misoprostol, Occitosin
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1. GIRIS VE AMAC

Tibbi tahliye, medikal abortus ve terapotik abortus tanimlamalar1 ayni anlamda kullanilan
kavramlar olup, tilkemizde 1983 yilinda ¢ikarilan "2827 sayili Niifus Planlamas1 hakkinda
Kanun" ve 18 Aralik 1983 tarihli "510 sayili Rahim Tahliyesi ve Sterilizasyon Hizmetlerinin
Yiiriitiilmesi ve Denetlenmesine Iliskin Tiiziik" ile diizenlenmistir (1,2). Terapotik abortus
fetal viabilite olusmadan annenin saglhigini korumak amaciyla gebeligin sonlandirilmasi
islemidir. Fetal viabilite smir1 olarak giiniimiizde 22. gebelik haftasi alinmaktadir (3).

Terapotik abortus gerektiren durumlar ise Tablo I'de 6zetle gosterilmistir.

Table 1. Terapiiik abortus endikasyonlan (4.3)

Maternal
*Anne safhi@im wehdit eden hastalklar
*Kalp-damar hastalifs Pulmaner hipertansiyon, Erscnmenger
sendromu, gebelik kardiyomayopatisi,
agir hpertansiyon
*Genctik hastahk Murlan sendromu
*Hematolojik hastalik Trombotik Trombositopenik Purpura
*Infeksiyon HIV
=Mcetabolik hastalik Diabetik retinopati
*Norolojik hastahik Tedavi edilmemiy malfarmasyon veya
anevIizmg
*Bitbeck hastahg Bibrek yetmezligs
*Timaorler Serviks kanseni. kemolorapi veva
ridyolerapi
*Tocaviiz
*Enses iliski
Fetal
*Yasamla bafdasmayan Annensclali, spina bifida, agir
konjenital anomaliler hidrosclali, polikistik bobeek

we mental retardasyon

*Majir kromozom bozukluklan  Down sendromu

*Teratojenler Rubclla, Sitomegaloviris, Toxoplazma
Folut amagomstlen, Warfarin, Talinomd
Radyasyon

*Kalinsal pen hastaliklen Tay-Sachs hastalif




Giiniimiizde dogum indiiksiyonuna sik¢a ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu islem icin cesitli yontemler
olmasma karsm servikal olgunlasma ve indiiksiyon icin en ideal olan yontem hakkinda fikir birligi
heniiz saglanmamustir (4).

Maternal endikasyonlarda, anne, gebeligin devaminda fizik ve ruh saglig1 acismndan
hayatin tehlikeye sokacak sorunlar ile karsi karsiya kalacaktir. Fetal endikasyonlarda ise,
fetusun yasamla bagdasmayan hastaliklar1 veya fetusun yasamasi halinde topluma Snemli
miktarda maddi veya manevi yiik getirecek bozukluklar yer almaktadir (5,6).

Terapotik dogum indiiksiyonunda uygulanacak obstetrik prosediir basit, etkin, non-
invaziv ve giivenli olmalidir (7). Etkili yapilmayan dogum indiiksiyonu sonucunda dogum
sliresi uzamakta, hasta asir1 yorulmakta, miidahaleli dogum ve sezaryen orani artmaktadir (8).
Giintimiizde oksitosin ve prostaglandinler dogum indiiksiyonu i¢in en ¢ok kullanilan ilaglardir
).

Terme yaklagsan gebeliklerde servikste goriilen yumusama, incelme ve agilma gibi
degisiklikler servikal olgunlagsma olarak kabul edilmektedir (10,11). Dogumun artifisyel
olarak baslatilmasi, siirdiiriilmesi ve normal vaginal yolla bebegin dogurtulmas1 agsamalarinda
kullanilan indiiksiyonun basarisini etkileyen en Onemli faktor bu servikal olgunlagmadir
(10,12,13). Servikal olgunlagsma ve indiiksiyon icin ¢esitli yontemler olmasina karsin en ideal
olan1 hakkinda heniiz bir fikir birligi saglanmamustir (6).

Servikal olgunlugu artirmak icin prostaglandin derivelerinin kullanilmasi travayi
baslatmakta etkilidir (7,14). Bircok merkezde dogum indiiksiyonunda ve serviksin
olgunlastirilmasinda prostaglandin derivelerinin lokal kullanim1 yerlesmis bir klinik metoddur
(15). Prostaglandinler dogum indiiksiyonu i¢in intravendz, oral, bukkal, vaginal,
ekstraamniyotik, servikal veya rektal yollarla kullanilabilir. Lokal olarak uygulamada hedef

organda etkisi artar ve sistemik yan etkisi azalir (16).



Oksitosinle dogum indiiksiyonunun bagarisi serviksin durumuna baglidir. Dogum
eyleminin elektif olarak baslatiilmasinda oksitosin intravendz infiizyon seklinde
kullanilabilmektedir. Doza bagimli uterin hiperstimulasyon ve servikal olgunlasma
olmadiginda tek basina oksitosin verildiginde dogum siiresinin uzamasi dezavantajlaridir.
Uzun siireli ve intravenoz verildiginde su intoksikasyonu ve maternal oliimler bildirilmistir
(11).

Gebelik terminasyonunda foley kateter kullanimini ilk kez 1833 de Krause tarif etmistir
(17). Embrey ve Mollison 1967 de servikal dilatasyon ic¢in foley kateter kullandiklar1 100
hastada %94 basar1 orani rapor etmislerdir. Foley kateter etkisini direkt mekanik dilate edici
etki yaparak ve endojen prostoglandin desarjin1 saglayarak gostermektedir (18). Sonucta
servikal olgunlagmay1 saglamaktadir (19).

Bu calisgmanin amaci, 12-30 gebelik haftas1 gebeliklerin sonlandirilmasi icin
misoprostoliin, misoprostol+foley sonda ve misoprostol+foley sonda+oksitosin ile
kargilastirmak ve bu yontemleri diisiik yapma siiresi ve yan etkileri agisindan degerlendirmek,
yan etkisi az ve diisiik yaptirma siiresi en kisa olan yontemi bulmak ve rutin kullanimini

onermektir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1.Dogum Fizyolojisi

Dogumu baglatan mekanizmay1 agiklamaya yonelik ¢aligmalar, obstetrigin eskiden beri
devam eden ve giincelligini koruyan bir konusudur. Bu yiizden travay mekanizmasini
aciklamaya yonelik arastirmalar pek ¢ok canlida yapilmistir. Fakat tiirler arasindaki gelisimsel
farkliliklar nedeniyle deney hayvanlarinda yapilan tiim bu calismalar insandaki travay

mekanizmasini tam olarak agiklamaya yeterli olmamaistir (20).

Travay fizyolojisi konusunda yapilan ¢alismalarda elde edilen ortak sonug, tiim tiirlerde
travay baslangici ile birlikte Ostrojen-progesteron oraninin Ostrojen lehine bozulmasidir.
Travaymm baslama ve devamliliginda, myometrium iizerine stimulan etkili Ostrojen,
prostaglandin ve oksitosin ile inhibitor etkili progesteron arasindaki dengenin 6nemli oldugu
gosterilmistir. Noroendokrin degisiklikler plasentada progesteronun azalmasina ve maternal
ostrojenlerin artisina yol acgar. Steroidlerin oranindaki bu degisim ise plasenta ve
myometriumda prostaglandin sentezinin stimulasyonuna neden olur. Ostrojenler myometrium
hiicrelerinde oksitosin reseptor sayisini yiikseltirken diger taraftan desidua, fetal zarlar ve

myometriumda PGE,, PGF,, iiretimini harekete gecirir (20).

Travay fizyolojisinde ayrica bir takim endokrin degisikliklerde meydana gelmektedir.

Bunlar (21,22):

a) Oksitosin sekresyonunun ve uterusun oksitosine olan duyarliligmin artisi.



b) Myometrial kontraksiyonlara karsi blokaj yapan progesteronun c¢ekilmesi. Miada
yaklasirken progesteron seviyesi diismeye baslar ve etkisi azalir boylece Ostrojen, oksitosin

ve uterus duvar gerilmesi ile agiga ¢ikan prostaglandinler iizerindeki fren kalkar.

c¢) Prostaglandin artis1.

d) Fetus adrenal bezinden kortizol salgilanmasi. Kortizolun plasentada progesteron
tiretimini frenledigi ve Ostrojen sentezini artirdigi benimsenmektedir. Fakat fetal adrenalin

agriy1 baslatmada primer role sahip olup olmadigi kesinlesmis degildir.

Dogumun baglamasinda, anne organizmasini da icine alan ¢ok karmasik hormonal bir
mekanizmanin isledigi fakat fetusun roliiniin ©6n planda belirleyici rol oynadig:
benimsenmektedir. Hormonal mekanizmayr harekete geciren ilk sinyal fetus
hipotalamusundan kaynaklanmaktadir. Bir taraftan myometrium, endometrium ve fetal
zarlarda iretilen PGE,, PGF,, ile uterus kontraksiyonlar1 baslamakta ve anne oksitosini
devreye girmekte, diger taraftan servikste prostasiklin iiretilmektedir. Bu hormonal

mekanizma cok etkili feedback'lerle koordineli olarak travay: yiiriitmektedir (23) (sekil 1).



Sekil-1 Insanda
dogumu baglatan
hormonal mekanizma(

23).



Fetal membranlar (amnion ve corion) ve desidua uterideki metobolik olaylarin travay
baslamasinda 6nemli rol oynadiklarmma inanilmaktadir. Prostaglandinlerin prekursor ana
maddesi arachidonik asiddir ve fetal membranlarda depolanmistir. Prostaglandinlerin
sentezine giden biosimik yolun en 6nemli fermenti olan fosfolipaz A, progesteron etkisi ile
fetal zar ve desidua lizozomlarinda bloke edilmektedir. Miadda progesteron azalmasi veya
zarlarin yirtilmasi sonucu fosfolipaz A, agiga cikar ve boylece prostaglandinlerin sentezi ve

travay baslar (24).

Ostrojen, uterus biiyiimesini ve kontraktil proteinler ve enzimlerin sentezini uyarir.
Dogum eylemi Oncesi Ostrojenlerin arttigina dair kesin kanit yoktur. Bu hormonun
kasilabilirlige etkisinin dolayli oldugu ve desidua ile fetal zarlarda prostaglandin sentezi
yoluyla gerceklestirdigi tahmin edilmektedir. Progesteron, myometrial hiicrelerin dinlenme
potansiyelini artirarak kontraksiyonlarm olugmasini ve ilerlemesini inhibe eder. Bu hormon

da dogum oncesi belli bir degisiklik gostermez (25).

Son yillarda travaym baslamasinda prostaglandinlerin etkisi konusunda bazi yeni

bulgular elde edilmistir. Bunlar;

1) Travay sirasinda uterusta ve ekstraamniyotik fetal dokularda prostaglandin yapimi
artar. Prostaglandinlerin travaydaki 6nemini belirten en 6nemli bulgu intravendz, intraservikal

ve intraamniyotik verildiginde travayin baslamasina neden olmalaridir.

2) Prostaglandin ve metabolitlerinin travay sirasinda belirgin bir sekilde artmasidir.

3) Prostaglandin sentez inhibitorleri verildiginde, bazen baslamis travay
durdurulabilmektedir. Ayrica deneysel olarak prostaglandinlerin myometriumda kasilmaya

neden oldugu kanitlanmustir (26).



2.2.Dogum Indiiksiyonu

Dogum indiiksiyonu amniotik zar yirtilsin ya da ywrtilmasm, dogum eyleminin
kendiliginden baslamasindan 6nce uterus kontraksiyonlariin herhangi bir mekanik islem ya
da farmakolojik ilaglar ile uyarilmasidir (27). Dogum eyleminin erken baslatilmasi, tiim
gebeliklerin yaklasik %16'sinda uygulanmaktadir (28). Hizlandirma (Augmentation) ise
progresif servikal dilatasyonu veya fetusun inmesini saglamakta yetersiz kalan

kontraksiyonlar nedeniyle uterus kasilmalarinin uyarilmasi ya da gii¢lendirilmesidir (27).

Dogum indiiksiyonu preterm, term ya da posterm gebelikte uygulanmaktadir. Preterm
uygulamalardaki baslica neden ise gebeligin devaminin fetus ya da anne hayatini tehlikeye
atabilecegi durumlarin s6z konusu olmasidir.Terapotik dogum indiiksiyonu amaciyla
kullanilan degisik metodlar mevcuttur (Tablo-2). Bunlarin bashcalar: Membranlarin
soyulmasi islemi, amniotomi, oksitosin infiizyonu, oral, vaginal, intraservikal veya sublingual
prostaglandin uygulanmasi, mifepristone (RU 486), servikal dilatatorler, relaksin jelleri ve

foley sondadir.

Tablo-2. Terapétik abortusda kullanilan yontemler:

CERRAHI MEDIKAL
» Kiiretaj » PGE2, PGE1,PGF?2 alfa,Mifepritone
» Dilatasyon & Vakum kiiretaj » Oksitosin
» Dilatasyon & Evakuasyon > Intraamniotik hipertonik soliisyonlar

(iire, glikoz)

> Histerotomi > Rivanol

> Histerektomi > Metotreksat

» Foley kateter




2.3. Servikal olgunlasma

Gecmiste, serviks pasif bir yapr olarak kabul edildiginden dogum fizyolojisi ile ilgili
arastirmalar uterus kontraksiyonlari ve myometriumu stimule edici ajanlar iizerinde
yogunlagsmistir (29,30). Ancak serviksin dinamik bir organ oldugu, gec gebelik donemi ve
dogum eylemi esnasinda biyofiziksel ve biyokimyasal degisiklikler gecirdigi bugiin

bilinmektedir (31).

Dogumdan Once uterus nispeten sakin, serviks ise sert durumdadir. Dogum eyleminin
baslamasindan birkac hafta once servikste yumusama, silinme ve dilatasyon goriiliir. Serviks
olgunlagmas1 adi verilen bu siire¢, biyokimyasal, histolojik ve fiziksel degisimlerle iliskili

aktif bir olaydir (32).

Servikste baslica ii¢ struktiirel komponent vardir. Bunlar diiz kas, kollajen ve konnektif
dokudur. Konnektif dokuda serviksin Onemli elemanlar1 olan glikozaminoglikanlar yani
dermatan siilfat ve hyaluronik asit bulunur. Serviksin diiz kas igerigi %6-25'tir. Bununla
birlikte diiz kasin servikal olgunlagma siirecinde goriiniir hicbir rolii yoktur; daha ¢ok bu siire¢
kollajen ve konnektif dokudaki degisiklikleri kapsar. Bu yiizden olgunlasma ile birlikte

kollajen ve protein konsantrasyonlar1 azalirken servikal esneklik artar (33).

Glikozaminoglikanlarin ayn1 zamanda servikal olgunlagsmaya yol agan siireclerde de
onemli olduklarina inanilir. Bu yiizden servikal olgunlasma iki temel olayla ilgilidir. Bunlar,
kollajen parcalanmasi ve cesitli glikozaminoglikanlarin miktarlarindaki degisimlerdir.
Hyaluronik asit dokunun su tutma kapasitesi ile ilgili bir maddedir. Terme yakin, servikal
dermatan siilfattaki azalma ile birlikte serviksteki nispi hyaluronik asit miktarinda 6nemli bir

artis olur (33). Hyaluronik asitte artig ve onunla birlikte artan sivi icerigi yapisal elementlerin
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daha fazla ayrilmasini saglar; servikal yapi zayiflar boylece serviks yumusak ve sismis bir
goriiniim alir. Servikal dermatan siilfat iceriginin orantili azalmasi ile kollajen yikilir ve
servikal matriksin yapis1 bozulur. Sonucta olgunlasmis serviksin yumusak, fragil yapisi gelisir
(34). Ostrojen, kollajen olusumu ve zimogen aktivasyonunu artirmaktayken progesteron ise

servikal maturasyon iizerine inhibitor etki yapmaktadir (34).

Servikal olgunlasma i¢in prostaglandinler, relaksin, Ostrojen, antiprogesteronlar
(progesteron reseptor bloker RU 486 veya progesteron sentez inhibitorii olan epostane),
kortikostroidler ve oksitosin denenmis kimyasal ajanlardir (35). Uldbjerg ve ark. (36)
intraservikal PGE, jel uygulanmasmi takiben yaptiklar1 servikal biyopsilerin elektron
mikroskobik incelenmesinde siilfat glikozaminoglikanlarin %20 arttigini, su iceriginde ve

kollajen miktarinda degisiklik olmadigini saptamislardir.

Serviks kollagen dokusuna PGE; ve PGF,, mm lokal etkisiyle myometriumun
sarkoplazmik retikulumundan kalsiyum iyonu intraselliiler siv1 i¢cine serbestlestirilir; bu da
kas fibrillerinin kontraktil aktivitesini uyarir. Serviksin olgunlagsmasi myometrial aktivite ile
servikal kollagen iizerine PGE:'nin lokal etkisinin kombinasyonudur. PGE,;nin lokal
uygulanmasin takiben olusan servikal olgunlasmanm, kollagen fibrillerinin parcalanmasi,
siilfat aminoglikanlarda hafif bir artis ve kollagenaz aktivitesindeki artis ile birlikte oldugu

goriilmiistiir (37,38).

Serviksin durumu dogum indiiksiyonunda en Onemli basar1 gostergesidir. Sert ve
olgunlagsmamuis bir serviks, basarisiz indiiksiyon veya uzamis ve zor bir dogumun olasiligini
artirir. Dogum indiiksiyonu 6ncesi serviksin doguma hazirligir konusunda ¢esitli puanlama
sistemleri One siiriilmiistiir (Bishop, Fields, Burnetti, Friedman). Giiniimiizde en c¢ok

kullanilan ve bizim de caliyjmamizda kullandigimiz yontem modifiye Bishop Puanlama
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sistemidir (Tablo 3). Bu sistemde serviksin kivami, pozisyonu, dilatasyon derecesi ve
silinmesi ile fetal basin seviyesi degerlendirilerek, 0-10 arasinda bir puan elde edilir. Elde
edilen puan 5 ve altinda ise serviks olgunlasmamis olarak kabul edilmektedir (39).

Calismamizda serviksin olgulagmasi kriteri olarak bu puanlama degeri esas alimmustir.

Tablo-3 Modifiye Bishop Skoru

Parametreler 0 +1 +2
Servikal dilatasyon <0.5cm 0.5 ile 1.5 cm aras1 >1.5cm
Servikal efasman Yok <%50 >%50
Fetal basin Pelvis giriminde Spina iskiyadikalar | Spina iskiyadikalar
pozisyonu veya daha izerinde hizasinda veya
yukarida altinda
Servikal kivam Sert Orta sertlikte Yumusak
Servikal pozisyon Posterior Orta hatta Anterior
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2.4. OKksitosin

Oksitosin, kiazma optikumun iki yaninda bulunan supraoptik nukleusla, {ciincii

ventrikiiliin yaninda yer alan paraventrikiiler nukleuslardan salgilanir. Bu hormon hipofize
iletilirken norohipofizin adi verilen biiyiik protein molekiillerine baglanir (40).
Oksitosinin biyolojik yar1 omrii 3—4 dakikadir. Karaciger, bobrek, meme dokusu, uterus ve
gebelikte plasentada bulunan oksitokinaz enzimi tarafindan aminoasitlerine parcalanir.
Intravendz yoldan perfiizyonla verilirse kontraktil etkisi 2—4 dakikada baslar ve 10-15
dakikada en iist diizeye ulasir (41).

Dogum indiiksiyonu i¢in bugiin term gebelerde en yaygin kulanilan yontem oksitosin
infiizyonudur. Uterusun oksitosine verdigi yanit 20 ila 30'uncu gebelik haftasindan itibaren
yavas yavas artar, 34 gebelik haftasindan itibaren artis hizlanir ve miada kadar ayni1 kalir (42).
Oksitosin dozunu etkileyen baslica faktorler servikal dilatasyonun derecesi, parite ve gebelik
haftasidir (43).

Kullandigimiz oksitosin, octapeptide oksitosinin sentetik formudur (Synpitan®, Deva,
Istanbul, Tiirkiye). 1mg oksitosin yaklasik 500 USP iiniteye esittir. Enjektabl oksitosinin her
ml'si 10 USP iinite oksitosin igerir. IV infiizyon sonras1 oksitosinin yar1 omrii ise yaklasik 5
dakikadir.

Dogum indiiksiyonunda oksitosin farkli metodlarla kullanilabilmektedir. Yiiksek doz ve
diisik doz uygulamalart mevcuttur (27). Diisiik doz kullanimda baslica iki degisik yontem
mevcuttur. Bunlardan birincisinde oksitosin 0.5- 1 mU/dak dozunda baslanir ve ihtiyaca gore
her 30—40 dakikada 1mU artirilarak devam edilir, burada 20mU/dak'nin iistiine ¢ikilmasi
onerilmez. Ikincisinde ise 1-2mU/dak dozunda baslanir ve ihtiyaca gore her 15-20 dakikada
2mU artirilarak devam edilir. Burada da Onerilen maksimum doz 40mU/dak'dir. Yiiksek-doz

indiiksiyon metodunda ise oksitosin 6mU/dak dozunda baslanir ve ihtiyaca gore her 20—40
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dakikada 6, 3 veya 1 mU artirilarak devam edilir. Bu metodda 42mU/dak'nin {iistiine ¢ikilmasi
Onerilmez. Biitiin bu uygulama semalar1 oksitosin ampullerinin +4°C'de saklandigi
durumlarda gecerlidir. Ancak ikinci trimester abortus indiiksiyonlarinda ¢ok daha yiiksek
dozlarda oksitosin uygulamalar1 rapor edilmistir. Bu rejimlerden birinde 10 tane 1 ml lik
oksitosin ampiilii (10 IU/ml) 1000ml ringer laktat solusyonuna eklenir ve i.v indiiksiyona 0.5
ml/dk (50 mU/dk) ile baslanir. Infuzyon hiz1 15-30 dk araliklarla maksimum 2 ml /dk’a kadar

cikilir (44).

Farmakolojik verilere gore oksitosinin infiizyon hizi diisik baslatilmali (0.5-2
mU/dakika) ve her 40-60 dakikada 1-2 ml/ dakikalik bir aritmetik artis gerceklestirilmelidir.
Oksitosin infiizyon hizi 30 dakikadan kisa siirelerde artirildiginda hiperstimulasyon ve fetal
distres meydana gelebilir. Oksitosin uygulanmasindaki amag, anne ve fetus sagligini tehlikeye
diisirmeden spontan dogum eylemindekine benzer bi¢cimde uterus myometrial aktivitesini
gerceklestirmektir. Bu amaca yonelik olarak her hastaya uterus aktivitesi, servikal dilatasyon

ve fetus cevabini gozeterek uygulama yapilmalidir (45).

Uterusun oksitosine cevab1 gebelik ilerledik¢e yavas tempoda artar ve miadda spontan
dogum eyleminin baslamasindan hemen once bu artig hizlanir. Ancak 40. gebelik haftasinda

hala spontan dogum eylemi baglamamissa, uterus duyarliliginin azaldig: bildirilmistir (45).

Gebelik yasi ile iligkili olmaksizin oksitosine karsi kisisel farkliliklar bulunmaktadir. Bu

nedenle oksitosin infiizyonuna diisiik dozda baglanmalidir.

Miad Oncesi uterus genellikle oksitosine miadindaki uterustan daha az duyarhdir ve
indiiksiyon i¢in daha yiiksek dozlar gereklidir. Theobald ve ark. (46) yaptiklar1 ¢caligmada, 32

haftalik gebelikte oksitosinin 2 mU/dakika infiizyonu ile kiigiik uterin kontraksiyonlar
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meydana getirirlerken, spontan eylemden hemen Once, eylem esnast ve sonrasi, uterus 0.5

mU/dakika doza cevap vermistir.

Gebelik sirasinda plazmadaki oksitosin konsantrasyonu giderek artar; dogum eyleminin
baslangicindan hemen 6nce ani bir yiikselme olmaz fakat eylem basladiktan sonra, oksitosin
salgilanmast ve plazma diizeyi daha da artar. Gebelik siiresince myometrium hiicrelerinde
oksitosin reseptor sayisi giderek artmaktadir. Eylemin ikinci devresinde juguler venden alinan
plazmadaki konsantrasyonu 0.8—0.9 mU/ml'dir. Bu deger, oksitosinin plazmadaki doruk

konsantrasyonunu olusturur (47).

2.4.1. Oksitosinin Fizyolojik ve Farmakolojik Etkileri

Oksitosin cesitli hedef hiicrelerdeki etkisini kendine 0zgii reseptorleri ve ayrica
vazopressin Vi ve V, reseptorlerini aktive ederek olusturur. Oksitosinin kendi reseptorlerine
kars1 afinitesi V; ve V, reseptorlerine karsi olan afinitesine gore 30-80 kez daha fazladir. Bu
nedenle vazopressin reseptorlerinin aktivasyonu, oksitosinin oksitosik dozuna gore yiiksek
dozlarda belirginlesir. Oksitosin reseptorlerinin vucutta uterus, meme bezi, beyin, bobrek ve

On hipofizde bulunduklar1 gosterilmistir.

Uterusta oksitosin myometrium kontraksiyonlarinin giiciinii ve sikligm artirir. Diisiik
dozda verildiginde, kontraksiyonlardan sonra olusan gevsemeyi engellemez. Yiiksek dozda
ise gevsemeyi engeller ve tonusu artirir. Ancak ortamda yeterli Ostrojen yoksa oksitosin
myometrium iizerine etkisizdir. Gebelik sirasinda artan dstrojen konsantrasyonuna bagimli bir
sekilde myometriumun oksitosine duyarliligi artar. Dogum eyleminin baslangicinda bu
duyarlilik en yiiksek seviyededir. Oksitosin salgisinin ve hormona duyarhligin artmasi sonucu

gebeligin {iciincii trimesterinda uterusun spontan hareketleri belirginlesir (47).
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Uterusta myometrial ve desidual olmak iizere iki tiir oksitosin reseptorii tanimlanmustir.
Erken spontan dogum eyleminde en yiiksek sayisina ulasan myometrial oksitosin
reseptorlerinin, uterus kontraksiyonlarinin baslamasinda etkili oldugu sanilmaktadir. Gebelik
siresince artip dogumda en yiiksek degerine ulasan desidual oksitosin reseptorleri, PGF;,
yapimini uyarir. PGF,,, oksitosinle uyarilan kasilmalari, hiicreler arasi araliklar1 olugmasini
kontrol ederek giiclendirir ve bu kasilmalarin siirekliligini saglar. Bu reseptorlerin
olugmasindaki uyar: bilinmemektedir; fakat yiikselen bir dstrojen-progesteron oraniyla iliskili

olabilecegi tahmin edilmektedir (11).

Antidiiiretik etki: Oksitosin, Antidiiiretik hormona oranla zayif bir antidiiliretik etki
gosterir.  Yiikksek dozda ve fazla miktarda hipotonik sivilarla birlikte verildiginde su
zehirlenmesine neden olabilir. Oksitosin 50 mU/dak'nin tizerinde uygulandiginda antidiuretik

etki yapar. 45 mU/dak dozda idrar ¢ikis1 6nemli dlciide azalir (47).

Oksitosin Kullanim Endikasyonlar::

a) Dogum indiiklenmesi ve idamesi,

b) Hipotonik uterus disfonksiyonunda,

¢) Dogum sonrasi déonemde, uterus atonisinde,

d) Terapotik abortus, missed abortus ve intrauterin fetus dlumlerinde intraamniyotik
veya ekstraamniyotik hipertonik solusyonlar (%20 serum sale, %30 dekstroz, urea,
rivanol'in uygulanmasindan sonra intravendz infiizyon ile oksitosin yiiksek dozda
verilebilir. Giiniimiizde oksitosinin en yaygin kullanim alanit posterm gebeliklerde
indiiksiyon ve hipotonik uterus disfonksiyonunda uterusun aktive edilmesi i¢indir

(41).



16

2.5.PROSTAGLANDINLER

1930 da Goldblatf ve Von Euler, insan seminal plazma ve koyun vezikiiler glandinda diiz
kaslar1 uyaric1 ve vazodepresif etkileri bulunan bir maddenin varligini tarif etmisler ve bu

maddeyi prostaglandin olarak isimlendirmislerdir.

2.5.1. Prostoglandinlerin kimyasal yapilar:

Dogal olarak mevcut bulunan 14 prostaglandinin hepsi de doymamais hidroksi yag asidi
tabiatinda olan maddelerdir. Bunlarin yapilarinda yer alan yirmiser karbon atomu, prostanoik

asit molekiiliiniin iskeletine uygun bir tarzda dizilmis durumdadir (48) (Sekil 2).

Prostanoik asit, bir siklopentan halkas1 ile iki adet yan zincirden olusmustur.
Prostaglandinler siklopentan halkasindaki dizilim durumuna goére E,F,D,A,B ve C olarak
grublara ayrilirlar. Prostaglandin E,F ve D'ler dogrudan dogruya siklik endoperoksid ara
tiriinlerinden olusurlar ve bunlara primer prostaglandinler adi verilir. Prostaglandin A,B ve

Cl'ler, E grubu prostaglandinlerden tiirerler ve biyolojik 6nemleri yoktur (49).

Prostaglandinler beyin ve akcigerlerin de dahil oldugu hemen hemen organizmanin her
dokusunda bulunurlar. Endometrium, desidua, amniyon zarlari, amniyon sivist ve gobek

kordonu gibi dokularda da prostaglandinler mevcuttur (50).

Prostaglandinler farkli dokularda farkli etkiler gosteren ve asil olarak enflamasyon
olusumunda 6nemli rol oynayan immiin mediatorlerdir. Bilinen etkileri vazodilatasyon
olusturmalari, kompleman C5a veya lokotrien B4 ile sinerjistik etkiyle 6deme yol agmalari,

interleukin-1'e cevap olarak ates ve myalji yapmalar1 ve bradikininle birlikte agriyi
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olusturmalaridir. Ek olarak T-supressor hiicrelerin fonksiyonlarmi da engellerler.

Prostaglandinler hiicreleraras: iletisimi saglayan ve yarllanma Omrii cok kisa olan

maddelerdir.
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Sekil 2. Farkli prostaglandin gruplarinin temel yapilari.
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2.5.2. Prostoglandinlerin biyosentezi ve inaktivasyonu

Prostaglandinlerin sentezinde kullanilan yag asitlerinin kaynagi, hiicre membranlarinda
bulunan fosfolipitlerdir. Fosfolipitlerden arasidonik asit ve diger yag asitlerinin olusumu

prostaglandin sentezinde hiz kisitlayan basamagi olusturur (49) (Sekil 3).

Prostaglandinler sentez edildikleri dokularda depolanmaksizin saliverilirler. Aspirin,
indometazin ve diger antiinflamatuar analjezik ilaclar, siklooksijenaz enzimini inhibe etmek

suretiyle dokulardan prostaglandin saliverilmesini azaltirlar.

Hiicve membrammedald fsblipid haney

Fa sfculipa‘zy Fosfolipaz 42

Aragdonlk Asitl Al Ficosmpentaenoils Asit (FPA)Y

CD}‘C/ Loz \ CCII:’_/ Lo \
2 Benli Prostoglandinl er 4 gerili lakcotrienler 3 genli Prostogandinler Jzerili
Trombosxarlar Trombozxanlar Liakatrienler

Sekil 3. Prostaglandinler, prostasiklinler, tromboksanlar ve lipooksijenaz liriinlerinin biyosentez

basamaklari.

Prostaglandin E ve F'ler sentez edildikleri dokularda bulunan enzimler tarafindan veya
dolasimda akciger, karaciger ya da bobrek korteksinden gecerken, bu organlara yerlesmis
olan enzimler tarafindan hizli bir sekilde inaktive edilirler. Bu prostaglandinlerin
inaktivasyonunda en onemli organ akcigerlerdir. Akcigerlerden ilk gecisleri sirasinda %95
oraninda inaktive edilirler. Bu nedenle dokudan dolasima saliverildiklerinde belirgin bir

sistemik etki yapmazlar.
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2.5.3. Prostoglandinlerin Fizyolojik ve Farmakolojik Etkileri

PGE'ler ve prostasiklinler giiclii vazodilator etkinlik gosterirler. PGF,, kan basincini
yiikseltir. Intravenz olarak verilen PGE ve PGF'ler gebelik olsun veya olmasin uterusta
oksitosik etki yaparlar; tonusu artirirlar ve ritmik kasilmalara neden olurlar. Dogum eylemi
sirasinda gebenin kanmnda ve amniyotik sivisinda prostaglandin diizeyi yiikselir. Bunun,

dogum agrilarinin baslatilmasina ve siirdiiriilmesine katkisinin oldugu sanilmaktadir (49).

Prostaglandinler myometriumda intraselliiler kalsiyum, adenil siklaz, c-AMP ve Ostrojen,

oksitosin gibi elemanlar: regule ederek kontraksiyonlar1 baslatirlar (51).

Gebelikte myometriumun diger oksitosik ilaglara oldugu gibi, prostaglandinlere olan
duyarliligi da artar. Ancak uterus gebeligin baslangicinda da prostaglandinlere oldukca

duyarlhdir. Prostaglandinlerin oksitosik etkisinin oksitosinden iki onemli farki vardir. Bunlar:

1) Prostaglandinlerin uterus kontraksiyonlarmi giiclendiren ve siklastiran dozlari
arasinda giivenlik aralig1 oksitosine gore daha dardir ve bu nedenle dozunun daha dakik bir

sekilde ayarlanmasi gereklidir.

2) Gebeligin erken donemlerinde uterus prostaglandinlere duyarl fakat oksitosine
kars1 olduk¢a duyarsizdir. Bu nedenle oksitosin ancak yiiksek dozlarda kullanilirsa terapotik

abortus yaptirilabilir. Bu durumda da oksitosinin su zehirlenmesi yapma tehlikesi artar.

Prostaglandinler, myometriumu oksitosin gibi kendi reseptorleri araciligi ile uyararak,
kontraktilitesini artirirlar; fakat birlikte kullanildiklarinda birbirlerinin oksitoksik etkilerini

artirirlar. Boyle bir uygulamada da uterin hiperstimulasyon riski vardir.
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Prostaglandinlerin oksitosik olarak oksitosine iistiinliikleri:

1) Serviksi yumusatirlar ve servikal kanalin genislemesini kolaylastirirlar.

2) Oksitosinin aksine neonatal sarilik insidansini artirmazlar.

3) Su ve tuz retansiyonu yapmazlar. Bu olay bobrek hastaligi, hipertansiyon ve

eklampsi bulunan gebelerde oksitosin i¢in 6nemli bir sakinca olusturur (49).

Prostaglandinler ovulasyonda follikiiler mikrovaskuler yapiy1 degistirerek perifollikuler
gecirgenligi artirirlar. PGF,,' nin olgunlagsmamis folikuliin riipture olmasinda onemli rolii
vardir. Ovulasyondan sonrada luteolizin gerceklesmesine yardim eder. PGE, ve PGF,,,
implantasyon asamasinda endometrium reseptorlerinin olugmasinda etkili bulunmuslardir

(52).

PGE, ve PGE; brong diiz kaslarin1 gevsetirler ve bronkodilatasyon yaparlar. PGF,, ise

tam tersi bronkokonstruksiyon yapar (49).
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2.5.4. Obstetrikte ilac olarak kullamlan prostoglandinler, yan etkileri ve

kontrendikasyonlari

1) Dinoprost trometamin (Prostaglandin F,,): Abortus yaptirmak i¢in uterusa lokal
uygulanir. Bu uygulama transabdominal intraamniyotik olarak yada ekstraamniyotik olarak
yapilir. Dogum eyleminin baslatilmasi icin sadece intravendz infiizyonla uygulanabilir, bu

yoldan uygulandiginda yan tesirlerinin siddeti fazla olmaktadir.

2) Dinoproston (Prostaglandin E»): Dinoprosta oranla eliminasyon yarilanma omrii daha
kisadir (1 dakikadan az). Bu nedenle kanda etkin ila¢ diizeyini saglamak i¢in yiiksek dozda
verilmesi gerekir; bu ise yan tesirlerinin insidansim artirir. Servikal, vaginal, intraamniyotik
veya ekstraamniyotik olarak kullanilabilir. PGE, dogum indiiksiyonunda uzun siireden beri
kullanilan baslica prostaglandin tiiriidiir. ilk kullamilan formu 20mg PGE, (dinoprostone)
vaginal supp. olmakla beraber 2.5mg vaginal supp, Smg intravaginal jel ve 0.5mg
intraservikal jel gibi formiiller hizla gelistirilmistir. Rayburn 1989'da yaptig1 bir
metaanalizde, PGE; jelinin serviksin olgunlastirilmas: i¢in faydali oldugu sonucuna varmigtir
(53). PGE:'nin degisik formlar1 kullanildiginda %6 hiperstimulasyon orani bildirilmistir (54).
Stempel ve ark. (55) Smg intravaginal PGE, jel ile 0.5mg intraservikal jeli dogum eylemini
baslatabilme ve komplikasyonlar yoniinden karsilastrmms ve iki preparat arasinda fark
olmadigin1 rapor etmislerdir. Baska bir caligmada ise 0.5mg intraservikal jel ve 2.5mg
vaginal supp. kiyaslanmis ve serviksin olgunlastirilmast ve dogum indiiksiyonu icin etkinlik
ve giivenilirlikleri benzer bulunmustur (56). Dogum indiiksiyonu i¢in dinoproston (PGE,) ile
misoprostolii (PGE;) karsilastiran ¢aligmalarin bir kisminda etkinlikleri benzer bulunmus
(57), calismalarin ¢ogunda ise misoprostoliin dinoprostona oranla daha etkili oldugu

bildirilmistir (58—60).
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Her ne kadar basarili bir indiiksiyon ajani olsa da, dinoprostona 6zgii bir takim
dezavantajlar mevcuttur. Bunlar arasinda pahali olmasi, 6zel saklama kosullar1 gerekmesi, raf
omrii kisalig1, vaginal ya da intraservikal olarak uygulandig: icin vaginal muayeneyi gerekli
kilmas1 sayilabilir. Ayrica bircok vakada dinoprostona ek olarak oksitosin kullanimma da

ithtiya¢ duyulmaktadir.

3) Karboprost trometamin: 15 metil prostaglandin Fy,, 'nin trometamin tuzudur ve en uzun

etkili prostaglandindir.

4) Sulproston: Viicutta parcalanmaya dayamikli bir PGE, tiirevidir. intramuskuler veya

intraservikal kullanilabilir (47).

5) Misoprostol: PGE; analogudur. Ozellikle ilk trimester gebeliklerin sonlandirilmasinda

kullanilmigtir. Travay indiiksiyonu i¢in de vaginal veya oral olarak kullanilabilmektedir (61).

Dinoprost, dinoproston ve karboprostun en sik goriilen yan tesirleri, bu ilaclarin mide
barsak kanalinin motilitesini artirmalarma bagli olarak gelisebilen bulanti, kusma ve ishaldir.
Bunlara kars1 antiemetik ve antidiaretik ila¢ kullanmak gerekebilir. Ciltte kizarma, basagrisi
ve bas donmesi yapabilirler. Dinoproston, hipotansiyon olusturabilir. Dinoprost ve
karboprost, bronkospazma neden olabilir. Yan tesirler, ozellikle ila¢ intravendz infiizyonla

verildiginde belirgindir.

Dinoprost ve karboprost astiml1 ve glokomlu hastalarda krize neden olabilir. Intravaginal
dinoproston, servisit ve vaginit bulunan olgularda dikkatli kullanimalidir. Aktif kalp
hastaligi, bobrek veya karaciger yetmezligi olan olgularda kontrendikedirler. Bizim
kullandigimiz prostaglandin tiirii olan misoprostoliin ozellikleri asagida ayrintili olarak

anlatilacaktir.
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2.5.5. MISOPROSTOL (PGE,)

Prostaglandin E1 yiiksek dozlarda mide parietal hiicrelerinde cAMP olusumunu
engelleyerek gastrik asit sekresyonunu azaltir. Gastrik ve duedenal mukozanin PGE; igerigi
mukus ve bikarbonat salinimini artirir, mukozal kan akimini hizlandirir ve hiicre

rejenerasyonunu saglar. Bu sayede iilser olusumunun engellenmesine katkida bulunur.

Misoprostol (Cytotec®, Ali Raif, Istanbul, Tiirkiye) sentetik bir PGE; analogu olup,
ozellikle nonsteroid antienflamatuar ilaglarin sebep oldugu kronik gastrit, gastrik iilser ve
duedenal iilserin 6nlenmesinde ve tedavisinde kullanilmaktadir (62). Misoprostol PGE,'in C-
16'da metillenmis halidir. Molekiill 1973 yilinda gelistirilmistir. Hayvan deneylerinde
teratojen olmadig1 gosterilmistir (62). Diyare, karin agrisi, dispepsi, bulanti, kusma, deri
dokiintiileri, ates, titreme ve kadmlarda menoraji gibi yan etkilere yol agabilir. Nadir de olsa

misoprostol hipersensitivite reaksiyonunu tetikleyebilir.

Misoprostoliin yapisi, sekil 4 'de gosterilmistir. Saf misoprostol, viskoz-berrak-sarimsi
bir yaghh madde olup, kiife benzer bir kokuya sahiptir. Misoprostolun bazi kimyasal

ozellikleri asagida belirtilmistir:



-Molekiil agirligr: 382.5 dalton
-Suda erime yetenegi: 0.4mg/ml

-Alkolde erime yetenegi: 10mg/ml

€ s5Hs0k M.W. = 382.5

(+) methyl 11a,16-dihydroxy-16-methyl-9-
oxoprost-13E-en-1-oate

Sekil 4. Misoprostoliin kimyasal yapisi
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Misoprostol piyasada 100 mcg ve 200 mcg'lik oral tabletler seklinde bulunmakta olup,
giinliik maksimum Onerilen doz 1600 mcg’dir. Yapisinda misoprostole ek olarak asagidaki
maddeler bulunur:

-Hydroxypropyl methyl cellulose
-Microcrystalline cellulose
-Sodium starch glycollate

-Hydrogenated castor oil

Misoprostoliin emilimi oral ya da vaginal uygulamadan sonra ¢ok hizlidir ve emildikten
hemen sonra serbest asit formuna doOniisiir. Bu hizli doniisiim nedeniyle plazmada
misoprostolun tayin edilmesi hemen hemen imkansizdir. Oral tek doz alimindan 5 dak sonra
plazmada degismemis misoprostol bulmak miimkiin degildir. Bu nedenle emilim orani, total
radyoaktiviteyi analiz ederek saptanmaktadir. Insanda tek bir oral dozdan sonra misoprostol
emiliminin %88 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Metabolizasyonu vucutta dagilmis
halde bulunan yag asidi oksidasyonunu saglayan enzimlerce gergeklestirilir. Bobrek ve
karaciger yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur. Tek dozdan sonra ¢ogu ilk 24 saatte
olmak iizere, %73'ii 7 giin icinde idrarla atilmaktadir. %15'1 ise bilier sistem araciligi ile ve
feces yolu ile uzaklastirilmaktadir. Misoprostoliin serum proteinlerine baglanma orani %85 'tir
ve yasa gore degismez. Misoprostoliin proteinlere baglanmasi, serum albiiminine ileri
derecede baglanan ve misoprostol ile birlikte sik uygulanan ilaglarla (salisilik asit disimnda)

beraber kullanildiginda degismemektedir.

Misoprostolun esas aktif metaboliti olan "misoprostol asit" tek dozdan yaklasik 15-30 dak

sonra serumda maksimum konsantrasyona ulasir. Eliminasyon yar1 omrii 21 dakikadir.
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Misoprostol yogunlugu gastrointestinal sistem, karaciger ve bobrek dokusunda plazmanin 6—

73 kat1 kadar fazladir. Diger dokularda ise doku/plazma orani 1 'den kiiciiktiir.

2.5.5.1 Misoprostoliin Dogum Hekimliginde Kullanim

Misoprostol kadin dogum uzmanlar:1 tarafindan cesitli nedenlerle kullanilmaktadir ve

hergiin yeni bir kullanim alan1 ortaya ¢ikmaktadir. Dogum indiiksiyonunun yam sira medikal
abortus (63) ve ikinci trimester gebeliklerin sonlandirilmasi i¢in de (64, 65) iyi bir yontemdir.
Birinci trimesterde uygulanan dilatasyon kiiretaj oncesi misoprostol kullanilarak serviks
olgunlastirilabilir (66—69). Histeroskopi ve diagnostik kiiretaj gibi islemlerden 6nce oral veya
vaginal misoprostol kullanilmasi servikal dilatasyon ihtiyacin1 azaltmakta ve islemi
kolaylastirmaktadir. Dogumun iigiincii evresinde de oral (70,71) veya rektal (72,73)
misoprostol uygulamasi postpartum kanamanin énlenmesinde kullanilmaktadir.
Ancak, higbir iilkede misoprostoliin gebelikte herhangi bir endikasyonla kullanimi yakm bir
zamana kadar onaylanmamustir. Ozellikle ABD'de misoprostol giincel olarak tartisilan bir
konu haline gelmistir. Uretici firma komplikasyonlardan sorumlu olmamak ve etik
tartigmalarin Oniine gecebilmek igin obstetride misoprostol kullanimimi desteklemedigi icin
suclanmigtir. Ciinkii 200'den fazla calisma elektif abortustan dogum Oncesi serviksin
olgunlastirilmasina, intrauterin girisimlere, postpartum kanamanin kontroliine kadar bircok
durumda misoprostoliin giivenle kullanilabilecegini gdstermektedir.

Misoprostol dogum eyleminin baslatilmasinda 6nemli bir yere sahiptir. Misoprostol
kollajen yikilmasma yol acan enzimatik degisiklikleri uyarir, kollajen liflerinin yeniden
diizenlenmesini hizlandirir ve servikal ekstraselliiller matriksin yapisin1 bozarak servikal

yumusamaya ve silinmeye yol acar (74-76). Servikal olgunlagsmay1 saglamasma ek olarak,
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misoprostol selektif bir sekilde EP-2/EP-3 prostanoid reseptorlerine baglanarak gebe
uterusunda etkili bir myometrial uyar1 baglatir.

Misoprostol dogum indiiksiyonunda ilk defa 1987'de, ii¢lincii trimesterde intrauterin fetal
Olim olgularmda kullamlmistir (77). Bundan sonra miad ve canli gebeliklerde dogum
indiiksiyonu i¢in uygulanmasi konusunda giderek artan bir ilgi olusmustur. Hem oral, hem
vaginal, hem de intraservikal yolla uygulandiginda miad gebeliklerde dogum eylemini
basariyla sagladigi gosterilmistir. Son yillarda sublingual uygulamadan da bahsedilmistir (78).

Esit dozlarda kullanildiginda, vaginal misoprostol oral misoprostolden daha etkilidir ve
vaginal misoprostol kullanimai ile indiiksiyonun baslangicindan doguma kadar gecen siire daha
kisadir (14,79-82). Vaginal uygulamada basarmin daha yiiksek olmasi ilacin farmakokinetik
ozellikleri ile acgiklanmaktadir. Bir calismada, vaginal uygulamada misoprostoliin sistemik
biyoyararhiliginin oral uygulamaya gore 3 kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Vaginal
uygulama ile misoprostoliin maksimum serum yogunluk diizeylerine daha yavas ulastigi,
fakat bu diizeylerde daha uzun siire kalic1 oldugu bildirilmistir. Bu durumun sebebi olarak,
ilacin oral yolla alindiginda kana karigsmadan 6nce hepatik metabolizmaya ugramasi 6ne
stirtilmiistiir. Bir bagka ¢aligmada ise vaginal pH'in, dolayisiyla da vaginal enfeksiyonlar veya
amnion mayinin, vaginal misoprostoliin servikal olgunlasma {izerindeki etkisini
degistirmedigi bildirilmistir (83). Sonug olarak vaginal ortamdaki degisiklikler ilacin etkileme
giiciinii azaltmamaktadir.

Vaginal yolun daha etkili olmasmin bir diger agiklamasi da, vaginal misoprostoliin
servikse direk etki ederek uterin kontraktilitenin artmasma yol acan fizyolojik olaylar1
baslatmasi olabilir. Ciinkii oral uygulama sonrasi uterin tonustaki artis daha hizli bir sekilde
ortaya ¢ikmakta, fakat vaginal uygulama sonrasi tonus artist daha uzun siirmektedir (84).
Buna gore doz araliklarmin vaginal uygulama i¢in oral uygulamadan daha uzun olmasi

gerektigi soylenebilir. Oral ve vaginal misoprostol ile dogum indiiksiyonunu karsilastiran
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bir¢ok calisma mevcuttur. Heniiz hangi uygulama yontemi ve dozajin minimal risk ile dogum
eylemini baglatabilecegi konusunda ortak bir fikir olugmamagtir.
Misoprostoliin bilinen en ©Onemli dezavantaji uterin aktiviteyi artirarak tasisistol,

hipertonus ve hiperstimulasyon sendromu sikligini artirmasidir (85).



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Se¢imi

Tek merkezli ¢alismamuz Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dalima 01-01-2008’den itibaren basvuran 12-30 hafta aras1 gebeligi olan,
maternal ve fetal nedenlere bagl olarak terapotik dogum indiiksiyonu gerektiren 112 hasta
lizerinde yapildi. Calismamiz i¢in Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulundan onay
alind1 (30.06.2008 tarihli 06-2008/125 nolu karar).

Calismamizda hastalar hastaneye yatirildiktan sonra tam bir sistemik ve jinekolojik

muayeneden gecirilip, rutin kan analizleri ve obstetrik ultrasonografileri yapildi. Ayrica
inutero Olii fetuslarda fibrinojen, kanama zamani, pihtilagma zamani ve protrombin zamani
bakildi. Degerlendirme sonucu anormal parametreleri olan hastalar ¢calisma dis1 birakildi.
Agir karaciger ve bobrek hastaligi, dekompanse kalp yetmezligi, plasenta previa, myom,
glokom, prostaglandin duyarlilii, siddetli astim, inflamatuar barsak hastaligi, daha ©Once
sezaryan ya da uterin skar olusturacak operasyonu olan olgular calisma dis1 birakildi. Ayrica
sistemik veya kronik hastalig1 (kronik hipertansiyon, diabetes mellitus, kollagen doku
hastaligi, kronik bobrek yetmezligi v.s) olan, son zamanlarda gecirilmis enfeksiyon kaniti
olan gebeler, preklamptik gebeler ve ¢cogul gebeligi olan hastalarda ¢aligma dig1 birakildi.

Uygulama Oncesi hasta ve yakinlar1 uygulama ve olasi komplikasyonlar konusunda
detayl sekilde bilgilendirildi ve hasta onay1 alindiktan sonra bu yontemler uygulandi. Ayrica
hastalar istemeleri halinde, istedikleri zaman uygulanmakta olan yontemi birakip baska bir

yontem uygulanmasini isteyebilecekleri konusunda bilgilendirildiler. Ayrica gebelerin gebelik
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siireleri hem ultrasonografi ile hem de son adet tarihlerine ile belirlendi. Uygulama sonrasi annenin

vital bulgular1 ve goriilen yan etkiler hazirlanan forma kaydedildi.

Terapotik dogum indiiksiyon endikasyonlar: olarak:

. Ila¢ maruziyeti
. Erken membran riiptiirii (EMR)
. Intrauterin 6liim

. Fetal anomaliler secildi.

3.2. Hastalarin gruplandirilmasi

Calismanin basinda her grupta en az 35 hasta olacak sekilde 3 gruba sirayla
misoprostol, misoprostol+foley sonda ve misoprostol+foley sonda+oksitosin (i.v infiizyon)
uygulanarak abortus siireleri, hastanede kalis zamanlar1 ve yan etkilerinin karsilastirilmasi
planlandi. Ancak misoprostol grubunda calismaya baslanan 42 hastadan 7 tanesinde 4 giin
gecmesine ragmen servikal aciklik elde edilememesi iizerine bu hastalarda bu ydntemin
basarisiz olduguna karar verilerek foley sonda takilip caligmaya devam edildi.
Misoprostol+foley sonda ve misoprostol+foley sonda+oksitosin (i.v infiizyon) grubunda

caligmaya bagslanan 35 hastada da basarili bir sekilde abortus islemi tamamlandi.
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3.3. Yontemlerin uygulanmasi

3.3.1. Misoprostol grubunda uygulama

Misoprostol uygulanan grupta 200 pg misoprostol (Cytotec tablet 200 ug,Searle(r)) serum
fizyolojik ile yumusatilarak, litotomi pozisyonunda posterior vaginal fornikse yerlestirildi ve

4 saat aralarla maksimum giinde 6 doz uyguland:.

3.3.2. Misoprostol + Foley sondanin uygulanmasi

Foley sondanm kullanimu ile ilgili kesin bir anlasma olmamasina ragmen sondanin
gereginden fazla veya az sisirilmesinin uygulamanin basarisini etkileyecegi 1972’de Embrey
ve Hillier tarafindan belirtilmistir (86). Bizim ¢alismamizda 16 french foley kateter serviksten
iceriye 3—4 cm itilerek hastanin gebelik haftas1 kadar ml. serum fizyolojikle sisirilip hastanin
bacagma gergin bir sekilde fiske edilmek suretiyle yapildi. Takiben misoprostol grubunda
oldugu gibi 200 pg misoprostol (Cytotec® tablet 200 ug,Searle) serum fizyolojik ile
yumusatilarak, litotomi pozisyonunda posterior vaginal fornikse yerlestirildi ve 4 saat aralarla

maksimum giinde 6 doz uygulandi.

3.3.3. Misoprostol + Foley sonda + oksitosinin uygulanmasi

Misoprostol + foley sonda grubundaki uygulamaya ek olarak gu grupta 1000 cc ringer lakat
icerisine 2 ampul(10U) oksitosin (Synpitan®, Deva, Istanbul, Tiirkiye) konularak, oksitosin %1
'lik solusyon halinde hazirland1. infiizyona 8 mU/ dk dozla bagland1. Her 15 dakikada bir 2 mU/ dk

artirilmak suretiyle maksimum doz 40 mU/dak'a kadar ¢ikildi.
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Islemden sonra hastalar saatlik ates, nabiz ve tansiyon arterial kontroliine alindi. Her ii¢
gruptada yeterli servikal agiklik elde edildigi anda membranlar amniotomiyle acildi. Fetus ve
eklerinin atilmasindan sonra hastalara kiiret ile kavite kontrolii yapildi. Gebeligi sonlanan
hastalara laktasyon inhibisyonu yapildi ve hastalar takibe alindi. 24 saat sonra herhangi bir
problemi olmayan hastalar taburcu edildi.

3 asistan tarafindan tibbi kayitlar degerlendirildi ve kontrol edildi. Hastalara ait yas,
gravide ve parite, gebelik haftalari, ultrasonografi verileri, gebelik sonlandirma nedeni,
modifiye bishop skorlari, yontemin uygulama saati, verilen ila¢ miktari, abortustan dnceki ve
sonraki tam kan sayimi, ortalama gebelik sonlanma siireleri ve komplikasyonlar1 saptanarak
kaydedildi. Ishal, kusma, basagrisi, yorgunluk, meme hassasiyeti, 38 °C'yi asan ates febril
morbidite, 500 cc'yi asan kanama anormal olarak kabul edildi. Abortus siiresiyse, ilk

misoprostol uygulamasindan sonra abortusa kadar gecen siire olarak tanimlandi.

3.4. istatistiksel analiz

Datalar Windows icin hazirlanmig SPSS 11.0 (Statistical Package for Social Sciences
Chicago, USA) kullamlarak Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Sagligi Ana Bilim Dalinda
analiz edilmistir. Caligmada elde edilen sonuglar varyans analizi ve bagimsiz gruplarda t testi

ile test edilmistir. Istatistiksel anlamhilik p degerinin <0.05 olmast ile belirlenmistir.



4. BULGULAR

Calisma toplam 112 hasta ile yapildi. Randomize sec¢ilen hastalar sirayla misoprostol,
misoprostol+foley sonda ve misoprostol+foley sonda+oksitosin (i.v infiizyon) uygulanmak
izere ii¢ gruba ayrildi. Ancak misoprostol grubunda c¢alismaya baslanan 42 hastadan 7
tanesinde 4 giin gegmesine ragmen servikal aciklik elde edilememesi iizerine bu hastalarda bu
yontemin basarisiz olduguna karar verilerek foley sonda takilip caligmaya devam edildi.
Misoprostol yonteminde %83.4 basar1 orani oldugu saptandi. Bu grupta caligmay:1 basariyla
tamamlayan 35 hasta istatistiksel degerlendirmeye dahil edildi. Caligmada istatistiksel
degerlendirmeye alinan toplam 105 hastanin yaslar1 20 ila 45 arasinda degisiyordu. Her ii¢
grubun yas ortalamast 29.05+5.404 olarak saptandi. Gruplar arasinda yapilan varyans
analizi sonucu yaslar arasinda istatistiksel olarak herhangi bir fark saptanmadi. Calismaya
katilan hastalarin gebelik sayilar1 1 ve 16 arasinda degisiyordu. Her iic grubun gravide
ortalamast 3.17£2.555 olarak saptandi. Gruplar arasinda yapilan varyans analizi sonucu
gravideleri arasinda da istatistiksel olarak herhangi bir fark saptanmadi. Calismaya alinan 105
hastanin gebelik haftalar1 muayene ve ultrasonografik bulgularina gére 12 ile maksimum 30.
gebelik haftalarinda bulunuyordu. Her ii¢ grubun gebelik haftasi ortalamasi 18.89+3.849
olarak saptandi. Gruplar arasinda yapilan varyans analizi sonucu gebelik haftalar1 arasinda
istatistiksel ~olarak herhangi bir fark saptanmadi. Hastalar paritelerine gore
degerlendirildiginde, nulliparlarin (%20), multiparlarin (%80) oldugu goriildii. Her ii¢ grup
icin yapilan degerlendirmede yine bu nullipar ya da multipar oraninda anlamlh bir fark
olmadig1 goriildii. Her iic grubun modifiye bishop skoru ortalamasi 2.01£0.935 olarak

saptandi. Gruplar arasinda yapilan varyans analizi sonucu istatistiksel olarak bishop skorlar1
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acisindan herhangi bir fark saptanmadi. Hastalarmm hospitalizasyon siiresi hastane
kayitlarindaki yatig ve ¢ikis tarihlerine bakilarak degerlendirildi. Calismaya katilan hastalarin
hastanede kalis siireleri 1 ile 8 giin arasinda degisiyordu Her iic grubun hastanede kalig
stireleri ortalamas1 2.21+1.115 giin olarak saptandi ve gruplar arasinda yapilan varyans
analizi sonucu istatistiksel bir fark gozlenmedi. Caligmaya katilan hastalarin bu 6zellikleri

Tablo—4’te gosterildi.

Tablo4. Calismaya katilan hastalarin 6zellikleri:
CYTOTEC CYTOTEC+ | CYTOTEC+ | ORTALAMA |P
GRUBU SONDA SONDA+
GRUBU SYNPITAN
GRUBU

29.34 £5.53 28.29 £4.528 | 29.51 £6.109 | 29.05+£5.404 | 0.593
YAS£STD.
SAPMA

3314£2.918 |294+1.924 |3.26+£2.769 |3.17 £2.555 | 0.810
GRAVIDE

1.97 £0.954 | 1.94 £0.906 |2.11+0.963 |2.01£0.935 0.717
BISHOP
SKORU
YATIS 237+£1.031 |2.14+£1.033 |2.11£1.278 |2.21+1.115 0.576
SURESI(GUN)
GEBELIK 19.34 £3.933 | 18.57 £3.822 | 18.74 £3.860 | 18.89+£3.849 | 0.683
HAFTASI
MINOR YAN 40+49.7 17+38.2 23+42.6 27+44.4 0.080
ETKILER(%)
HASTA SAYISI | 35 35 35

(n:105)
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Ancak gruplar arasinda kullanilan misoprostol dozu ve hastalarin abortus siireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Caligmada istatistiksel degerlendirmeye
alinan 105 hastaya toplamda 2 ile 19 arasinda misoprostol uygulandi. Misoprostoller posterior
vaginal fornikse yerlestirildi. Her {ii¢ grubta kullanilan misoprostol sayisi ortalamasi
5.7842.801 olarak saptandi.Hastalarin  ortalama  abortus  siirelerinin
23.05£10.863 saat oldugu saptandi. Gruplar tek tek degerlendirildiginde
misoprostol grubunda kullanilan misoprostol sayis1 7.11£3.206 ve abortus siiresi
28.46+£12.825 saat, foley sonda+ misoprostol grubunda kullanilan misoprostol sayisi
4.66+2.786 ve abortus siiresi 18.40+9.950 saat ve misoprostol+foley sonda+oksitosin (i.v
infiizyon) grubunda kullanilan misoprostol sayist 5.57+1.668 ve abortus siiresi

22.29+6.671 saat olarak saptandu.

Yapilan varyans analizinin alt gruplar1 incelendiginde abortus siiresi ve kullanilan
misoprostol dozu arasindaki bu farkin, misoprostol+foley sonda grubu ile misoprostol grubu

arasinda oldugu goriildii. Bu fark Tablo-5’te gosterildi.

Tablo—-5 Misoprostol ve misoprostol+foley sonda gruplarinda kullanilan cytotec dozu ve abortus

siirelerinin bagimsiz gruplarda t testi ile karsilagtirilmasi:

CYTOTEC CYTOTEC+ |p
GRUBU SONDA
GRUBU
ABORTUS | 28.46+12.825 | 18.40+9.950 | 0.001
SURESI
(SAAT)
CYTOTEC | 7.11+£3.206 4.66+£2.786 | 0.001
DOZU(tb)
HASTA |35 35
SAYISI

(n:105)
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Ayni istatistiksel fark misoprostol+foley sonda+oksitosin (i.v infiizyon) grubu ile
misoprostol grubu arasinda da saptandi. Bunun icin bu gruplar bagimsiz gruplarda t testi ile

karsilastirildi. Sonucglar Tablo’6 da gosterildi.

Tablo—6 Misoprostol ve misoprostol+foley sonda+oksitosin (i.v infiizyon) gruplarinda kullanilan

cytotec dozu ve abortus siirelerinin bagimsiz gruplarda t testi ile karsilastiriimasi:

CYTOTEC CYTOTEC+ |p
GRUBU SONDA+
SYNPITAN
GRUBU
ABORTUS | 28.46+12.825 |22.29+6.671 |0.014
SURESI
(SAAT)

CYTOTEC | 7.11+£3.206 5.57+1.668 0.015
DOZU(tb)

HASTA |35 35
SAYISI
(n:105)

Ancak misoprostol+foley sonda ile misoprostol+foley sonda+oksitosin (i.v infiizyon)
gruplar1 arasidaki fark, bagimsiz gruplarda t testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Bu iki gruptaki hastalarin 6zelliklerinin bagimsiz gruplarda t testi ile

karsilastirilmas: Tablo-7’de gosterildi.
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Tablo—7 Misoprostol+foley sonda ve misoprostol+foley-sonda+oksitosin (i.v infiizyon) gruplarinin

demografik yonden ve kullanilan cytotec dozu ile abortus siirelerinin bagimsiz gruplarda t testi ile

karsilastirilmasi:

CYTOTEC+SONDA | CYTOTEC+SONDA | p

GRUBU +SYNPITAN

GRUBU

YAS+STD. 28.29 £4.528 29.51 £6.109 0.343
SAPMA

2.94 +£1.924 3.26 £2.769 0.583
GRAVIDE
BISHOP 1.94 £0.906 2.11 £0.963 0.446
SKORU
YATIS 2.14 £1.033 2.11 £1.278 0.918
SURESI(GUN)
GEBELIK 18.57 £3.822 18.74 £3.860 0.852
HAFTASI
AlBORTUS 18.40+£9.950 22.29+6.671 0.060
SURESI(SAAT)
KULLANILAN | 4.66+2.786 5.57£1.668 0.100
CYTOTEC
DOZU(tb)
HASTA SAYISI | 35 35

(n:70)

Calismamizda misoprostol grubunda 14 hastada, misoprostol+foley sonda grubunda 6
hastada ve misoprostol+foley sonda+oksitosin (i.v infiizyon) grubunda 8 hastada bulanti-
kusma, ates ve kanama gibi minor komplikasyonlar saptandi. Hicbir hastada uterin ruptiir

veya dekolman uteri benzeri major bir komplikasyon gelismedi. Bulanti-kusma ve ates



38

semptomatik tedaviyle tolere edilebilir diizeyde kaldi. Higbir hastada transfiizyon
gerektirecek diizeyde kanama olmadi. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde bu yan etkiler

arasindaki farkin 6nemli olmadig1 saptandi. Bu mindr komplikasyonlar Tablo—8 de 6zetlendi.

Tablo 8. Minor yan etkiler

CYTOTEC CYTOTEC+SONDA | CYTOTEC+SONDA
GRUBU GRUBU +SYNPITAN
GRUBU

Bulant1 4 3 3

Ates 8 2 3

Kanama 2 1 2

Toplam 14 6 8

MINOR YAN | 40+49.7 17438.2 23+42.6

ETKILER(%)

Terapotik abortus endikasyonlar: erken membran riiptiirii, fetal anomali, intrauterin 6liim
ve ilag maruziyeti olarak Tablo—9 te gosterildi. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde bu
endikasyonlarin birbirleriyle benzer oldugu ve aralarinda istatistiksel bir fark olmadigi

saptandi.



Tablo 9. Terapotik abortus indiiksiyonundaki endikasyonlar

CYTOTEC CYTOTEC+SONDA | CYTOTEC+SONDA
GRUBU GRUBU +SYNPITAN
GRUBU
EMR 9 7 6
Fetal anomali 15 16 17
Intrauterin 6liim | 9 11 9
[la¢ maruziyeti | 2 1 3
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5. TARTISMA

Ulkemizde ilk defa 1965 yilinda ¢ikarilan 557 sayili kanun ile anne saghigimi tehdit eden,
dogacak c¢ocugun sakat veya hasta olma riskini tasiyan gebeliklerde gebeligin
sonlandirabilecegi giindeme gelmistir. 1967 yilinda yaymlanan 6/8305 sayili tiiziik geregince
terapotik abortus icin biri kadin dogum uzmani olmak sartiyla ii¢c uzmandan olusacak tibbi
tahliye ve sterilizasyon kurulunun karar verebilecegi belirlenmistir (87).

Ayni y1il Amerikan Medical Association terapotik abortus konusunda izlenmesi gereken
politikay1 yaymnlanmistir (88). Buna gore gebeligin devam halinde annenin hayatini ve
saghigini tehlikeye sokacak veya anne ve fetus i¢in psikolojik ve mental olarak zarar verecek
durumlarda (tecaviiz veya aile ici iliski) veya da fetusun yasamla kabul olmayan fizik ve
mental hastaliklarinda terapétik abortus yapilabilecegi, endikasyonun en az konusunda uzman
iki hekim tarafindan saptanmasi ve abortus isleminin tam donanimli bir hastanede yapilmasi
gerekliligi belirtilmistir.

1983 yilinda ise 2827 sayili kanun ile gebeligin onuncu haftast doluncaya kadar annenin
saglig1 acisindan tibbi sakinca olmadig: takdirde istek iizerine abortus yapilabilecegi, gebelik
siiresi on haftadan fazla ise ancak gebelik, annenin hayatini tehdit ettigi veya dogacak cocuk
ile onu takip edecek nesiller i¢in agir maluliyete neden olacagi hallerde kadin ve dogum
hastaliklar1 uzmanm: ve ilgili daldan bir uzmanin objektif bulgulara dayanarak gerekceli
raporlar1 ile abortus yaptirilabilecegi belirtilmistir. Ayn1 yil ¢ikarilan bir tiiziikk ile onuncu
haftadan sonra gebelik sonlandirilmasi ancak, tiiziikte belirtilmis olan listede sayilan
hastaliklardan birinin bulunmasi halinde kadin hastaliklar1 ve dogum uzmam tarafindan

yapilmasi gerekliligi vurgulanmistir (1,2).
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Giintimiizde fetal anomali tanisindaki ilerlemelere paralel olarak, ikinci trimester gebelik
sonlandirmalarinda artiy olmaktadir. Ancak ikinci trimester gebeliklerin sonlandirilmasi i¢in
kullanilacak en ideal yontem konusunda heniiz fikir birligi mevcut degildir. Bu konuyla ilgili
caligmalarda kullanilan yOntemlerin birbirlerine gore avantajlar1 ve dezavantajlar:
bildirilmektedir (89-91). En uygun yontemi belirlerken ucuzluk, uygulama kolayligi,
etkinligi, gebeligi sonlandirma siiresinin kisa olmasi, komplikasyonlarinin az ve tolere
edilebilir olmas1 istenilen 6nemli kriterlerdir. Bunlarin disinda hastaya ©Ozel sartlar ve
kontrendikasyonlar ile yontemi uygulayacak hekimlerin tecriibe ve tercihleri de goz Oniine
alimmalidir. Bugiine kadar ikinci trimester gebelik sonlandirilmalarinda ekstraamniotik
rivanol, PGF,, veya salin inflizyonu, laminarya ve mifepriston, gemeprost, dinoproston ve
misoprostol kullanilmistir (92,93). Dogum indiiksiyonunun basariya ulagmasi i¢in serviksin
yeterince olgunlagmasi dnemli bir faktordiir. Gebelik sonlandmlmasinda eylem indiiksiyonu i¢in
medikal veya cerrahi yontemler kullanilabilir. Medikal yontemler olarak ise oksitosin ve prosta-

glandinler en sik kullanilan ajanlardir.

Dogum indiiksiyonu endikasyonu bulunan hastalara oksitosin uygulamak bazen travayi
baglatmakta yeterli olmamaktadir. Oksitosin ¢ogu kez servikal olgunlagsma saglayamamaktadir
(94-96).

Bir PGE,; analogu olan misoprostoliin ise dogum indiiksiyonunda kullanimi son yillarda
giderek daha fazla tercih edilir hale gelmistir. Misoprostoliin ucuz olmasit ve dzel saklama
kosullar1 gerektirmemesi de dogum indiiksiyonunda yaygin sekilde kullanimini artrmustir.
Calismalarda hem oral hem de vaginal misoprostoliin dogum indiiksiyonunda PGE; 'den
daha basarili oldugu bildirilmistir (58,59,97,98).

Gliniimiizde anne gebelik yasmin giderek artmasina bagl olarak intrauterin 6liim ve

fetal anomaliler artmakta, buna bagl olarak terapotik abortuslarin sayisi artmaktadir. Bu
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yiizden bu islem i¢in kullanilacak yOntem terapotik abortus siiresini ne kadar kisaltirsa
islemin parasal maliyeti ve hastanin yatis siiresi o kadar kisalacaktir. Siirenin kisalmasiyla
hastalarin islemin psikolojik yoniinden de daha az etkilenmeleri saglanacaktir. Bizim
caligmamizda tek basina misoprostol kullanimi 7.11£3.206 misoprostol dozu ve
28.46+£12.825 saat abortus siiresi olmasi itibariyla, sonda + misoprostol grubunda
kullanilan 4.66+2.786 cytotec sayist ve 18.40+9.950 saat abortus siiresi ile
misoprostol+foley sonda+oksitosin (i.v infiizyon) grubunda kullanilan 5.57+1.668 cytotec
sayis1 ve 22.29+6.671 saat abortus siiresinin istatistiksel olarak gerisinde kalmistir. Bu
sonu¢ Yapar ve arkadaslarinin (99) calismalarinda elde ettikleri sonuglara benzerdir.

Misoprostol oral, vajinal, sublingual, bukkal ve rektal olarak kullanilabilmektedir.
Sublingual misoprostol kullaniminda, emilim daha etkili olmakta ve kanda kisa siirede
yilksek konsantrasyonlara ulagmaktadir. Vajinal misoprostol kullaniminda ise, vajinal
¢Oziiniirliilik ve vajinal emilim yavas olmakta, bunun sonucunda misoprostol etkisi daha
uzun siirmektedir. Tang ve ark.(100) yaptiklar1 caligmada, ikinci trimester gebelik
sonlandirmasinda vajinal misoprostol kullaniminda oral ve sublingual kullanima gore, ilk 24
saatte sonlanma oraninin daha fazla oldugu,48 saatlik siirede sonlanma oranlarmin ayni
oldugunu raporlamiglardir. Baska bir calismada da, dogum indiiksiyonunda vajinal
misoprostol kullaniminin oral ve sublingual kullanima gore daha etkili oldugu gosterilmistir
(101). Bu nedenle bizim ¢alismamizda misoprostol vajinal yolla kullanild:.

Calismamizdaki hastalarin hi¢birinde ciddi bir komplikasyon izlenmedi. Goriilen mindr
komplikasyonlar misoprostol uyguladigimiz birinci grupta %40, misoprostol+foley sonda
grubunda %17 ve misoprostol+foley sonda+oksitosin (i.v infiizyon) gruplarinda %?22.8
olarak hesaplandi. Bu sonuclara gore her ne kadar gruplar arasinda istatistiksel bir fark

saptanmamis olsada, daha genis serilerde terapotik abortus sirasinda kullanilan misoprostol
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dozunun azalmasma bagh yan etkilerde de azalma saglanabilecegini bize gostermektedir
(102).

Calisma sirasinda misoprostol grubunda 7 hastanin aradan 4 giin ge¢mesine ragmen
servikal acilmanin olmamasi nedeniyle misoprostol ile %83.4 basar1 oran1 oldugu saptandi.
Bu sonugta daha once Yapar ve arkadaslarinmn (99) calismalarinda misoprostol ile elde
ettikleri %77.5 lik basar1 oranina benzerdir. Calismamizda misoprostol+foley sonda ve
misoprostol+foley sonda+oksitosin (i.v infiizyon) gruplarinda hi¢bir hasta calismayi
birakmad: ve herhangi bir baska miidahale yapilmasi gerekmedi. Bu iki grup
karsilastirildiginda iki grup arasinda foley sonda+misoprostol grubunda kullanilan cytotec
sayis1 4.66x2.786 ve abortus siiresi 18.40+9.950 saat ve misoprostol+foley
sonda+oksitosin (i.v inflizyon) grubunda kullanilan cytotec sayis1 5.57+1.668 ve abortus
siiresi  22.29+6.671 saat oldugu saptandi. Ancak misoprostol+foley sonda ve
misoprostol+foley sonda+oksitosin (i.v infiizyon) gruplar1 arasmndaki farkin anlamli

olmadig1 saptandi. Bunun nedenle bu iki bagimsiz grup t testi ile karsilastirildi.

Her ii¢ grubun hastanede kalis siireleri ortalamasi 2.21+1.115 giin olarak saptandai.
Gruplar arasinda yapilan varyans analizi sonucu istatistiksel olarak herhangi bir fark
saptanmadi. Hastalarda terapotik abortus siirelerinde misoprostol+foley sonda ve
misoprostol+foley sonda+oksitosin (i.v infiizyon) gruplarinda misoprostole gore istatistiksel
olarak azalma saptanmasina ragmen hastanede kalis siirelerinde istatistiksel bir farkin
saptanmamasi sasirtict bulunmustur. Ancak hastalarimizin hastanede kalis siirelerini
etkileyen birgok farkli faktorler mevcuttur. Bu faktorlerin en Onemlisi sonda takilan
hastalarda ve EMR nedeniyle abortus yapilan hastalara antibioterapi baslanmasidir. Dogum
sonrasi antibiyoterapinin devam ettirilmesi kullanilan yontemden bagimsiz olarak hastanede

kalig siiresini uzatmaktadir. Hastalarin hastanede yatis siirelerinin daha iyi standardize



edildigi daha biiyiik serilerde yapilacak benzer ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.Yeni caligmalarda,
kullanilacak yontemin abortus zamanini kisaltarak, hastalarin hastanede yatis siirelerinin de
istatistiksel olarak kisalacagininin gosterilebilecegini diisiinmek dogru bir yaklagim
olabilmektedir.Terapotik abortus icin yatan hastalarin daha kisa siirede abortus yapmasi ve
daha kisa hastanede kalmasi hastanin bu islemin travmasindan daha az etkilenmesini

saglayacagi gibi iilkelerin saglik biitcelerinede pozitif bir etkide bulunacaktir.

Calismamizda miikerrer sezaryen, sistemik hastalik, preklampsi ve cogul gebeligi olan
hastalar caligma dig1 birakilmigtir. Ancak bu hasta gruplarindada terapotik abortus
gereksinimleri olmaktadir. Bu hasta gruplarininda dahil edilerek yapilacak bir caliymada da
benzer sonuglar alinma ihtimali yiiksektir. Ozellikle preklampsi ve tedavi gerektiren sistemik
hastaliklar1 olan hastalarin abortus siirelerinin kisalmasi bu hasta gruplarmin mortalite ve
morbidite oranlarmi olumlu yonde etkileyebilecektir. Miikerrer sezaryenlarda ise foley
sondanm uterin ruptiir oranlarimi1 artirmaksizin basarili vajinal dogum oranlarini artirdigi

gosterilmistir (103).



6. SONUCLAR VE ONERILER

12-30 gebelik haftas1 gebeliklerin sonlandirilmasmda misoprostoliin, misoprostol+foley
sonda ve misoprostol+foley sonda+oksitosin yontemleri ile karsilastirdigimiz ¢calismamizda

elde edilen sonuglarimiz:

» Misoprostol+foley sonda, misoprostol+foley sonda+oksitosin  gruplar1 sadece
misoprostol kullanilan grupla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde

misoprostol kullaniminda azalma ve terapdtik abortus siiresinde kisalma saptanmustir.

» Hastalarda kullanilan misoprostol dozu ve terapotik abortus siirelerinde
misoprostol+foley sonda ve misoprostol+foley sonda+oksitosin (i.v infiizyon) gruplar1

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

» Hastalarin hastanede kalis siirelerinde misoprostol, misoprostol+foley sonda ve
misoprostol+foley sonda+oksitosin (i.v infiizyon) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmamistir. Ancak sonda takilan hastalarda ve EMR nedeniyle
abortus yapilan hastalara antibioterapi baslanmast ve bu tedavinin kullanilan
yontemden bagimsiz olarak hastalarin hastanede kalma siirelerini etkilemesinin bu
sonuca yol agmis olma ihtimali yiiksektir. Hastalarin hastanede yatis siirelerinin daha
iyi standardize edildigi daha biiyiik serilerde yapilacak benzer calismalarda kullanilan
yontemin abortus zamanmi kisaltmasma bagli olarak hastalarin hastanede yatis

stirelerini kisaltma ihtimali yiiksektir.
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» Hastalarda saptanan yan etkiler acisinda misoprostol, misoprostol+foley sonda ve
misoprostol+foley sonda+oksitosin (i.v infiizyon) gruplarinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark saptanmamustir.

Fetal anomali tamisindaki ilerlemelere paralel olarak, ikinci trimester gebelik
sonlandirmalarinda artis olmaktadir. Ancak ikinci trimester gebeliklerin sonlandirilmasi icin
kullanilacak en ideal yontem konusunda heniiz bir fikir birligi mevcut degildir. Bu
caligmadaki cesitli yontemler diisiik yapma siiresi ve yan etkileri agisindan karsilastirildiginda
foley sonda+misoprostol kullaniminin diger yontemlere gore daha kisa abortus zamanina
sahip oldugu saptanmustir. Yan etkiler acgisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanamamustir. Bizim bu ¢aliymadaki amacimiz yan etkisi az ve diisiik yaptirma siiresi en
kisa olan yontemi bulmak ve rutin kullanimimi 6nermekti. Bu agidan 12-30 hafta arasi ¢esitli
nedenlerle terapotik abortus yapilmasi gereken hastalarda foley sonda+misoprostol giivenli ve
etkin bir bicimde rutin kullanilabilir. Her ne kadar ¢calismamizda miikerrer sezaryen, sistemik
hastalik, preklampsi ve cogul gebeligi olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmigsa da bu hasta
gruplarindada foley sonda+misoprostol kullanimi abortus siiresini kisaltarak hastalarin
mortalite ve morbidite oranlarini olumlu yonde etkileyebilir. Ancak bunun i¢in daha fazla

arastirmaya ihtiya¢ vardir.
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