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Ozet

Amag: Vaginal misoprostoliin intakt ya da ezilmis olarak uygu-
lanmasinin servikal yumusama ve dogum indiiksiyonu iize-
rine olan etkilerinin karsilagtirilmasi

Materyel ve Method: Bishop skoru <5 ve gestasyonel haftasi >35
hafta olan 61 gebe ¢alismaya dahil edildi. Olgular randomize
olarak iki gruba ayrildi: (Grup 1) 50 mcg misoprostol intakt
tablet (n=29), (Grup 2) 50 mcg misoprostol ezilmis tablet
(n=32) intravaginal olarak uygulandi. Etkinlik ve yan etki
agisindan iki grup karsilastirild.

Sonuclar: Grup 1’de vaginal dogum 19.4 + 10.3 saatte, grup 2’de
ise 16.9 £ 11.8 saatte gergeklesti (p<0.05). 24 saat iginde
vaginal dogum yapma bakimindan aradaki fark anlamsizdi
(Grup 1°de %69, grup 2’de ise %75 olgu, P>0.05). Yan etki-
ler bakimindan iki grup arasinda fark yoktu (P>0.05).

Tartisma: Calismadaki verilere gore iki grup arasinda etkinlik ve
yan etkiler agisindan anlamli fark olmamakla birlikte, ezil-
mis tablet uygulanimi daha erken dogumla sonuglanmasi se-
bebiyle, dogumun bir an 6nce gergeklestirilmesi gereken uy-
gun olgularda tercih edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Dogum indiiksiyonu,
Intravaginal misoprostol,
Intakt tablet, Ezilmis tablet
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Summary

Objective: To compare the effects of intact or crushed intravaginal
misoprostol tablets on cervical ripening and labor induction.

Materials and Methods: Sixty-one pregnant women with gesta-
tional age >35 weeks and Bishop’s score <5 were included
in the study. Patients were randomized into 2 groups: Group
1 (n=29)received 50mcg intact misoprostol tablet; and group
2 (n=32) received 50mcg crushed misoprostol tablets intrav-
aginally. Two groups were compared with respect to effec-
tiveness and side effects.

Results: The mean (£SD) delivery time was 19.4£10,3 hours in
group 1, and 16.9£11.8 hours in group 2 (p<0,05). There was
not any difference between the groups with respect to delivery
within 24 hours (69% in group 1, and 75% in group 2,
p>0.05). Side effects were similar in both groups (p>0.05).

Discussion: There was not any significant difference between the
groups with respect to efectiveness and side effects. How-
ever, delivery occured earlier in crushed tablet group, so it
may be considered in suitable clinical conditions where
rapid delivery is desired.

Key Words: Labor induction,
Intravaginal misoprostol,
Intact tablet, Crushed tablet
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Dogum indiiksiyonunun amaci, dogumun kendiligin-
den baglamasindan once, uterus kontraksiyonlarini uyararak
vaginal dogumu saglamaktir. Genel olarak, dogumun
meydana gelmesinin yararlari, gebeligi silirdlirmenin
risklerinden agir basarsa, dogum indiiksiyonunun bir tedavi
segenegi olarak yeri vardir. Pratik hayatta kadin hastaliklar
ve dogum uzmanlarin en sik kargilastiklari olaylardan biri
olan dogum indiiksiyonu ilk kez 1948 yilinda Theobald ve
arkadaglar1 (1) tarafindan bir arka hipofiz hormonu olan
oksitosinin intravendz kullanim ile glindeme gelmistir.
Bundan 5 y1l sonra du Vigneaud ve arkadaslari (2) oksitosini
sentezlemeyi bagsarmislardir. Bu sentetik polipeptid hormon,
o yillardan beri uterin kontraksiyonlarin uyarilmasi amaciyla

kullanilmaktadir. Son yillarda ise dogum indiiksiyonu
amaciyla  prostaglandin  analoglart  yaygin  olarak
kullanilmaya baglanmustir. Ozellikle Bishop’s skoru (3)
uygun olmayan hastalarda misoprostol (PGE1 analogu)
servikal olgunlagsmay1 saglayarak dogum indiiksiyonunu
oldukca kolaylagtirmaktadir (4). Giinlimiizde iilser
tedavisinde yaygm olarak kullamlan misoprostol obstetrik
acidan ilk kez 1987 yilinda {iglincli trimesterde intrauterin
olii fetusun dogum indiiksiyonunda kullanilmigtir (5). Bu
rapordan sonra misoprostol’iin servikal olgunlagsma ve
dogum indiiksiyonunda kullanimma dair bir ¢ok g¢aligma
yapilmis ve bu caligmalarda misoprostol’in etkinligi
gosterilmistir (4, 6-7).
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Bu calisma, misoprostoliin vaginal kullaniminda tab-
letin biitiin olarak uygulanmasi ya da ezilerek uygulanmasi
arasinda etkinlik, yan etkiler ve maternal-fetal outcome
acisindan bir fark olup olmadigi konusuna 1sik tutmak
amaciyla gergeklestirilmistir.

Materyel ve Metod

Calismaya, Mayis 2000-Eyliil 2001 tarihleri arasinda
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum Anabilim Dali’na miiracaat eden miadinda olup
tibbi veya obstetrik acidan dogum indiiksiyonu
endikasyonu olan ve uygulanacak tedaviyi kabul eden 61
gebe dahil edildi. Calismaya dahil edilme kriterleri su
sekilde idi: (a) Bishop skorunun <5 olmasi, (b) vaginal
dogum i¢in kontrendikasyon olmamasi ve bas gelisi tekil
gebelik, (c) spontan uterin kontraksiyonlarin olmamasi, (d)
reaktif nonstress test ve (e) 17-35 yag aras1 gebelik. Calig-
madan diglanma kriterleri ise su sekilde idi: (a)
prostaglandinlere  karsi  hipersensitivite olmasi, (b)
membranlarin riiptiire olmasi, (¢) korioamnionit bulgulari-
nin olmasi, (d) paritenin >5 olmasi, (¢) daha 6nceden uterin
cerrahi veya sezaryen Oykiisii olmast ve (f) bu gebelige
onceden dogum indiiksiyonu denemesi yapilmasi. Olgular
zarf usulii ile 50 pgr vaginal intact tablet (grup 1) ve 50 pgr
ezilmis misoprostol (grup 2) kullanimi igin randomize
edildi.

Uygulanacak misoprostol tabletleri (Cytotec 200pgr
tablet, Ali Raif, Istanbul, Tiirkiye) intakt uygulanim igin
dorde bolindii ve 50 pgr’lik boliimii posterior fornikse
uygulandi. Ezilmis tablet uygulanimi igin tabletlerin 50
pgr’lik kismu ezildi ve lcc. serum fizyolojik iginde dilue
edilerek intravaginal uygulandi. Bu dozlar liizum halinde
her 4 saatte bir toplam 5 dozu ge¢meyecek sekilde tatbik
edildi. Her doz oncesi fetusun iyilik hali kardiyotokografi
ile teyit edildi. 10 dakikalik periotta ard arda en az 6
kontraksiyon saptanmasi ve bunun en az 2 kez olmasi
tagisistol, bu olaym siirekli bir hal almasi hipertonus ve
tagisistolle veya 2 dakikadan daha uzun siiren uterin
kontraksiyonla beraber fetal kalp hizinda degisimler olmasi
(fetal tasikardi, bradikardi, ge¢ deselerasyon vb) ise
hiperstimiilasyon olarak tanimlandi. Bes doza ragmen
travaya girmeyen veya serviksi yeterince olgunlagmayan
(Bishop’s skoru <8) olgular basarisiz olarak degerlendiril-
di. Tim olgulara servikal dilatasyon 4 cm oldugunda
epidural anestezi uygulandi. Travaya giren olgular veya
Bishop’s skoru >8 olanlar dogum salonuna alindi ve
membranlar1 agilmamis olanlarin membranlar1 agildi. Lii-
zum halinde klinigimizin kullanim protokoliine gore
oksitosin kullanildi.

Bu iki grup, dogum sekli, uygulanan misoprostol doz-
lar1, operatif dogum oranlari, Apgar skorlar1 ve yan etki
goriilme oranlar1 bakimindan karsilastirildi.
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Calismada istatistiksel analizler SPSS for Windows
programi kullanilarak yapildi. Gruplar arasi karsilastirma-
larda Student ¢ testi kullanildi. P<0.05 olan degerler istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular
Caligma siiresince 29 kadina intact (%47), 32 kadina
(%53) ise ezilmis misoprostol tabletlerinden 50 ugr doz-
larda uygulandi. Bu iki grup yas, gebelik haftasi, parite,
boy, kilo ve misoprostol uygulamadan 6nceki Bishop’s
skorlart bakimindan benzerlik gosteriyordu (Tablo 1).
Dogum indiiksiyonu endikasyonlar1 bakimindan gruplara
bakildiginda iki grup icinde en sik neden giin asimiydi.
Grup 1’deki kadmnlarin 19’u (% 65), grup 2’deki olgularin

ise 22’si (%68) nullipard1 (P>0.05).

Indiiksiyonun baslangici ile dogum arasinda gecen or-
talama siire intravaginal ezilmig misoprostol uygulanan
olgularda daha kisa olmakla birlikte fark anlamsizdi (grup
1’de 19.4 + 10.3 saat, grup 2’de 16.9 + 11.8 saat). iki grup-
ta da tek doz uygulanim sonras1 dogum ger¢eklesme orani
grup 1’de %48, grup 2°de ise %50 olarak tespit edildi.
Grup 1’de 20 (%69), grup 2’de ise 24 (%75) olgu 24 saat
icinde vaginal dogum yapti ve aradaki fark anlamsizd:
(P>0.05). Her iki gruptan iicer olguda misoprostole yanit
alinamadi ve bunlara sezaryen uygulandi. Oksitosin kul-
lanma ihtiyaclar1 her iki grupta benzerdi ve grup 1°de 12
(%A42), grup 2°de ise 11 (%35) olguda oksitosin kullanildi.

Yan etkiler bakimindan iki grup karsilastirildiginda
(Tablo 2) uterin kontraksiyon anomalileri, mekonyumlu
dogum, gastrointestinal yan etkiler bakimindan gruplar
arasinda fark yoktu (P>0.05).

Tablo 1. Gruplar olusturan olgularin demografik 6zellikle-
11

Grup 1 (n:29) Grup 2 (n:32)
Yas (yil) 27 (17-39) 29 (18-41)
Kilo (kg) 70 ( 59-96) 71 (60-93)
Boy (cm) 160 (149-176) 158 (146-178)
Parite 0(0-3) 0 (0-4)
Gebelik Haftas 41 (37-42) 41 (37-42)
Bishop’s skoru 2 (0-5) 3 (0-5)

Tablo 2. Gruplarin yan etkiler acisindan karsilagtiritlmasi

Grup 1 Grup 2
Tasisistol 3 (%10) 4 (% 12)
Hipertonus 1(% 3) 2 (% 6)
Hiperstimiilasyon 0 (% 0) 1(% 3)
Mekonyumlu dogum 4 (% 13) 6 (% 18)
GIS yan etkileri 2(%7) 2 (% 6)
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Yeni dogan agisindan iki grup karsilagtirildiginda do-
gum agirliklari birbirine benzer bulundu (grup 1°de 3460 +
612 gr, grup 2°de ise 3611 + 588 gr). 5. dakika Apgar skorla-
r1 ortalamast her iki grup i¢inde yaklasik olarak 9’du. Her iki
grupta da hicbir yeni doganin 5. dakikada Apgar skoru 7 nin
altinda degildi. Yeni dogan yogun bakim gereksinimi grup
1’de %7, grup 2’de ise %10 olarak belirlendi.

Tartisma

Bilindigi gibi prostaglandinler, kollogenaz ve elastaz
aktivitesini arttirmakta ve glikozaminoglikanlarin, derma-
tan siilfatin ve hyaliironik asidin iiretimini arttirarak
servikste yumusmaya neden olurlar. Biitiin bu degisimler
neticesinde prostaglandinler, servikal diiz kas hiicrelerinde
relaksasyon, fundal uterin kontraksiyonlarda artis ve diisiik
oksitosin diizeylerinde bile koordineli uterin kontraksi-
yonlara neden olan gap junction formasyonunda artiga
neden olmaktadirlar (8). Misoprostol diger prostaglan-
dinlerden farkli olarak, oda isisinda stabildir ve ekonomik-
tir (9).

Misoprostoliin dogum indiiksiyonundaki basarist bir-
¢ok arastirmaci tarafindan gosterilmistir. Bu durum bizi,
misoprostoliin farklh uygulama sekilleri arasinda, dogum
indiiksiyonu {izerine olan etkileri, maternal, fetal ve
neonatal yan etkileri agisindan herhangi bir farklhilik olup
olmadigini arastirmaya sevketmistir.

Misoprostoliin oral ve vaginal kullaniminin servikal
olgunlasma ve dogum indiiksiyonundaki etkinligini karsi-
lastiran g¢aligmalarda, oral misoprostol kullananlarda do-
gum indiiksiyonunun daha ge¢ basladigi ve daha fazla
oksitosin kullanma gerekliligi ortaya ¢iktig1 bildirilmekte-
dir (10). Ayrica bir baska calismada bukkal misoprostol
uygulamasinin, servikal olgunlasmada vaginal uygulama
kadar etkili oldugu, fakat daha fazla tasisistole neden oldu-
gu bildirilmistir (11).

Gerek oral gerekse vaginal uygulanimlarda degisik
doz segenekleri mevcut olmakla beraber standartize edil-
mis bir protokol mevcut degildir. Misoprostoliin vaginal
tablet olarak uygulanmasinin en etkili yol oldugu, son
yillarda yapilan g¢aligmalarda vurgulanmaktadir. How ve
arkadaglar1 (12) 32 haftanin iizerinde ve Bishop skoru 6 ve
altinda olan 330 olguyu ii¢ gruba ayirarak, birinci gruba 25
mcg oral ve 25 mcg vaginal misoprostol, ikinci gruba oral
plasebo ve 25 mcg vaginal misoprostol ve {iglincii gruba da
oral 25 mcg misoprostol ve vaginal plaseboyu travay bas-
layincaya kadar her 4 saatte bir maksimum 12 doz olacak
sekilde vermislerdir. 24 saat iginde vaginal yolla dogum
oran1 ikinci grupta (oral plasebo ve 25 mcg vaginal
misoprostol) digerlerine gére daha yiiksek (% 67) bulun-
mustur. Bu ¢alismada yazarlar vaginal uygulamanin en
etkili yol oldugunu vurgulamiglardir. Has ve arkadaslari ise
(13) intravaginal olarak 25 ve 50 mcg misoprostol uygula-
masint  kargilagtirmiglardir. 25 mcg  intravaginal
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misoprostol uygulamasinin, klinikte effektif bir dogum
indiiksiyonu yontemi oldugunu ve daha az yan etkiye ne-
den oldugunu bildirmislerdir.

Genellikle kabul edilen vaginal misoprostol dozu 50
pgr’dir ve bu dozun 3-4 saat ara ile en fazla 5 kez uygu-
lanmas1 Onerilmektedir (14). Ancak bu dozda kullanimin
yiiksek tagisistol ve hiperstimiilasyonla iligkili oldugunu
bildiren ¢aligmalar vardir (15,16). Bu sebeple vaginal
uygulanimda etkin ancak yan etki potansiyeli diisiik yeni
uygulama protokollerine ihtiya¢ vardir.

Bu c¢alismada ezilmis misoprostol tabletlerin
intaservikal uygulanmasi ile intakt tabletlerin ayni1 dozda
vaginal uygulanmasinin dogum indiiksiyonu ve yan etki
oranlar1 agisindan karsilastirilmasi amaglanmistir. Pratik
hayatta bir ¢ok sebeple dogum indiiksiyonu uygulanim
gerekmektedir.  Ozellikle  siddetli  preeklampsi  ve
koryoaminionitis gibi dogumun bir an 6nce ger¢eklesmesi
gereken klinik durumlarda indiiksiyona baslanmasi ile
dogumun gerceklesmesi arasinda gecen siirenin kisaltilma-
s1 yararli olacaktir. Bu diisiince misoprostoliin vaginal ve
oral yolla degisik dozlarda kullanimina neden olmustur.

Vaginal misoprostol ile dogum indiiksiyonunda kul-
lanilan vaginal ve intraservikal PGE2, membranlarin acil-
mast ve oksitosin gibi diger yontemlerin karsilastirildig: bir
caligmada vaginal misoprostol grubundaki kadinlarin ista-
tistiksel olarak anlamli oranda 24 saat i¢cinde dogum yapti-
&1, daha az oksitosin kullanimi gerektigi ve operatif dogum
oranlarinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (17). Giincel
bir metaanalizde term gebelerde 24 saat i¢inde vaginal
dogumda misoprostoliin, PGE2 ve oksitosine gore daha
effektif oldugu bildirilmigtir. Fakat hiperstimiilasyon ve
amnion mayiinde mekonyum sikligt PGE2 grubundan
yiiksek oldugu vurgulanmistir (18).

Vaginal kullanimin oral kullanima oranla daha kisa
sirede dogumu gerceklestirdigi ancak tagisistol ve fetal
kalp atim anormalliklerinin daha sik gozlendigi bildiril-
mektedir (19). Bu yan etki oranlarin1 azaltmak i¢in degisik
doz uygulamalar1 giindeme gelmistir. Cogu yayimnda
misoprostoliin 3-4 saat aralarla 25 pgr (20), 50 pgr (21)
veya tek doz 100 pgr (22) vaginal uygulanmasinin etkili
oldugu bildirilmektedir. Goriildigii gibi literatiirde
misoprostoliin degisik doz ve uygulanim sekillerinde kul-
lanimu ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Caligmamiz-
da 50 pgr dozda vaginal yolla uygulanan misoprostoliin
servikal olgunlasma ve dogum indiiksiyondaki etkinligi
literatiirdeki ¢aligmalarla benzerlik gostermektedir.

Prostoglandin emiliminin daha kisa siirede olabilecegi
diislincesi ile uyguladigimiz 50 pgr dozdaki ezilmis tablet-
lerin etkisini karsilastirabilecek bir ¢aligmaya literatiirde
rastlamadik. Ancak Crane ve arkadaglarinin giincel ¢alis-
malarmda 50 pgr intakt ve ezilmis tabletlerin vaginal ve
oral kullanimdaki yan etki potansiyelleri karsilastirilmistir
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(23). Bu caligmada ezilmig tablet uygulanan olgularda
tagisistol ve hiperstimiilasyon goriillme oraninin anlaml
olarak daha fazla oldugu bildirilmektedir. Calismamizda
uterin kontraksiyon anormallikleri agisindan iki grup ara-
sinda fark izlemedik.

Sonuglarimiz misoprostoliin vaginal uygulanimda

intakt yada ezilmis uygulanmasimin gerek etki gerekse de
yan etkiler acisindan farksiz oldugunu gostermistir. Daha
genis vaka iceren prospektif randomize ¢aligmalara ihtiyac
vardir.
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