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PROGESTERON ANTAGONIST! RU-486 (MIFEPRISTON)
DEMIRK, M., ONVURAL, A., TOLGAY, =,

HZET: FR-4BG'dan Snce, istenmeyen &rken geoelikler sadece Rurtal ile
sonlandiriids: Simdi HAu-485, morbiditesi yiksek glan  lirtsis karsi
avantajli bir altermatiftir. BEu pedenle bip bu yazida RO-485'nin &tki
rekanizmas:, kulianimi, dezaj: ve yan etkilerinden bahsettik.

ARSTRACT: Namik DEMIR, Ate ONVURAL, Engin TOLGAY, Dokuz EyllUl Univarsity
Faculty of Medicine Gynecolegy and Ohstetries Department. A Progestorans
antagonicst RU-4BG.

Before [u-486, undesired eprly preégnancies were terminated oniy by
currettage. Mow, Ru-486 i= a mors sdvantigecus pethod Tor termination of
sarly pregnancies agalnst curretage which has more morblidity. For this
reasen in this peper we gave information about effects, usage, dosage
gnt side effedts of Au-486.

Anahtar sozcikler: Ru-488, sntiprogesteron
Key words: Ru-486, entiprogesterone

GIRiS: Ru-486 ilk kez 1982 yilinda Dr.Ethienne Baulieu tarafindan
Fransa'da bulunsustur. Dr.Bavliew, Rowssel-Uglaf laboratuvarlarinds
itaer ilk bpuldufn zaman kadinlar icin ideal bir kKontraseptil ajan
oldufuny diiglinmis we =adetln - 5o0 ginlerine yakin tek bir doz ilag
zlipmas: ile peos olstn veya olmasain tim kedinlarin 3-4 giin iginde adet
goreceklerini ileri surmigtir. By srada nerhangibir nedsnle ilag almamig
yada Korunma ybntemi uygulamemis ve sonucta hamile kalmiz olan
kadinlerda da ilscan uygulanmasa ile blylk oranda tam diglx [ Abortus
completus] olustufu bildirilmistir (11.

Fu-486 (Mifepristone) Viicutta progestersn ve kortlren reseptdr-
lerine Gaglanan fakat gok az progestasyonel ve kortikosteraoid asktivice
ghsteren 19-Norprogestin tirevi bir ilacgtir. Glukokortikoid regeptirlers
olem sfinitesi Deksametazon'dan 4 kat fagladir (2,.3).

vard.Dog.br. Wamik DEMIR, Prof.Dr. Ata ONVURAL, Dr.Engin TOLGAY, Dokuz
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Ru-486 Houssel-lclaf firmas: tarafindan S0mg'lik tabletler halinde
Piyasaya sunulmugtir.

Mifepriston'un gehelere verilmesi ve adetin defisik =zamanlarinda
ygulanmasy lLle asafidaki sonuglar alinmigtie:

A- Gebelifin Erken Dnemlerinde Uypulama: 1935 we 1986 yallarinda
¥apilan caligmalarda =5 glinlilk adet gecikmesi olao gebeler iles SE-70
Elnllilk  adat gecikmesi olan gabelere 4 giin gire ile 200mg/gin - Su-486
verilmistir. llacin alinmasindan 4 Blin sonra bu hastalarin kanamalar:
taglamis ve orbalana olarak 2 ila 14 gin slren kanamalardan Bonra b

gebelerin sirasiyla %83 ile %66.7'ginde tam diigitk olugtugy gizlenmig-
tirf2d).

Dabe sonralary geciken adetin {1k 10 ginmii iginde a4 glin sire ile
400-600mg Ru-486 verllersk &S sraninda tam dilgik olustugu bildipil-
miftir. Bu gebelerde ilag alinimindan 4 giin ponra kanama bagiamsg wve
kanama 5-17 glin sirmistie{d].

Gehelerde déllenme olayindan sonra ealgilenan progesteron hormonu
uterus  iginde bulunan  we déllenmis.  yumurta hilcresinin yerlesip
geligresind slirdiireceg! endometriuom tabakasin:n geligmesini  saflar,
Au-288, endometriumdaki progesteron reseptirlerine baglanarak wviicuttaki
endejen progesteronun etkisinl bloke eder. DEllenmis yumurta hiléresinin
rerlegecefi (Nidasyon) rahim igindeki bu tabaka bylelikle dukiilbp
atilir, Efer 4 piin slire ile 150mg/glin  Ru-486 wverilmesine sk olarak 1.
tedavinin  baglamasindan 48 saat sonra  uterusta kasilma yapan
proestogplandin E 1 analopu (Gemeprost pessar 1-Zmgl da verllecel alursa
tam diigiik oran: %95'lsare cikabilmektedir(s).

Etki mekanizmasindan ‘da anlagilacaf: gibi by ilag gebeligi
Snlemekten gok olugan gebelifin atilmasin: safilayan wve bu yinl ile
gebelifs Snleyici bir metod olmaktan ziyade kilrtaja alternatlf oclugturan
bir llactir.

Bu medenle Amerika, Fransa ve Almanya'da katolik gevreler
tarafindan dini nedenler:i ile ilaca karg: bliylik tepkiler dogmus  ve
¥ransa'da halen serbest olan bu ilscin ruhgat: gegici bir alire dicin
iptal adilmigtir(e),

B. Gec Follikiilar Fazda Uygulama: Adebin 1% we 17, pginleri arasinda
2x50mg/glin Au-486 verilmesi, normal adet siklusunda giriilen ve evulasyon
hedisesine sebep olan LH-FSH salinimini ortalama 16 gin slire ile
geciktirmektedir. Bunun aonucunda  folliklil gelismesi gecikmekte  ve
menstlirel siklus uzamaktadir. Bu durumda normalde 38+42.3 ginde bir gelen
edetler 40.6+2.6 ginde hir gulmeye baglayacaktir. Bu etki ilaecan
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LH piki zayiflazakis

E. ve F yapimy -azalmaktadir.
Sorug olarak dominant leLiRHLUH geligmosi son cebletin alinmasindan
itivaren 15 gin kedar geclhkmekbte ve Ru-486 uygulamas: azaldiktan sonra
ovulasyon kendiliginden olugmaktadir(7).

Bu uygulama seklinde meydana gelen LH-FSH salinimiot - baskllayiel
etklnin, direkf slarak overlerin etkilenmesi sonucumy yokas klpotalamas-
hipofiz eeviyesindeki progestersn antaganizmd gayesinde mi  aldufunun
gaha ileri galigmalar ile aydinlatilmas: gerekir({7). PUtln bunlar Bu-
486 min gebelifl Snleyiei ‘bir ilag olarak uygulanabilecegini disindlir-
mektadic,

C. Erken Luteal Fazda Tek Doz Uygulama: Adetin 20-22. pinlerinde
B0-800mg'lak tek doz verildifinde ilacin wverilmesini takiben 3-4 piin
iginde adet baglemsktadir: Bu balde uterus igerisindeki tabaka gebelik
varza gebelilk mahsiili ile beraber we gebelik yoksa yanliz basina
atilmaktadir. Bu tip uygulamada kandeki E_ wve P dizeyleri yilksek
olmasina ragmen adet lkansmasinin baslamasi, Ru-486'min  endemetriumu
etkiledifini gostermektedir.

e uygulamanin yapildif: kadiplarin %33'Unde tek kanama olusous ve
W67 sinde ikinei bir kanama periyodu meydana gelmistirc,

Diinei kanama geriyodunun oldufu olgulssis Li, P ve E. dizevlaerinde

. . s FreIp f . o [

defiaiiclik ghulenmemis ve ikinei kanananio haglamis olmesi Siklusun sonu
alarale deferlendirilmigtir: Bunlarda lutsal Tar usamistici3]

Tek kanamanin olugtufu clpgularda serum’ FSH, E_ we P (lzeyleriods
dizgme we luteal faz we siklus uvzunlufunde kisalsa gozlenmistir. Yani
rez1  dzel gartlarda Ru-486 Iuteclitik olabilmektedir. Sentetin birp
dteroid hormon olan Ru-486 sliratle absorbe edilir. Yap: dmrcd 24 ssattir.
Plazmada bir globlline baflanir. Metabolitleri monodemethylated we
didemethylated bilegikler helindedisg{3).

a0, 600 wve H00mg'lik tek dom uypulamalardan 24-48 sast  sonra
kortizal seviyelerinde bir artig ghzlenmiztir. Prolaktin salgisinda
1Omg kg ' L1k dozlarden sonra fir ozalma olmektadie(d).

Yan Etkileri: [lacin bilinen yan etkileri arssinda:
1. Baz: olgularda kan transfilzyonu gerektiren agiry kanamalar.
#. Uterus kontraksiyenlarina bagli kasik agris: (%281,
%3, Fulantr %24

- 181 -



21 LK %23 varder 2.4].,
[locin Bulismim zamdni, dogu ve kullapim siresi ila ilgill olarak
raprlacak daha detayly saligmalarden ‘sopra Su-486 ayda bir kez alinen

gebeligl Grnleyici bir yBntem olarak kullanilabilecektir,

Hu-486 ayrica travay fizyolsjisinin aydinlatilmasina da katkida
bulunascaktir, Travayin baslamasinda pregesteron  gekilmesinin  rol
oynamadig: primatlarda terme yakin zamanlarda Ru-486 verilerek uterus
aktivitesinin giderek arttifi, buna kargilik servikal efesman -wve
dilatasyonda bir defigiklik olmad:if: ve amnicn sivisinda prostoglan-
dinlerin  uferin aktivitenin baglamasindan 40 saat sonra artkbify
gozlenmigtir{8). Bu sayede Ru-486 traveyin baslamesinda fonksiyonel
progesteron gekllmesinin ethilerini aragtirmada yararli bir aragtir.
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