T.C
ESKiSEHIR OSMANGAZi UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI

POSTPARTUM KANAMANIN ONLENMESINDE
PROSTAGLANDIN E, (DINOPROSTON) ve OKSITOSIN
ETKINLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Dr.Emel OZALP

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

TIPTA UZMANLIK TEZI

ESKIiSEHIR

2008



T.C
ESKiSEHIR OSMANGAZi UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI

POSTPARTUM KANAMANIN ONLENMESiINDE
PROSTAGLANDIN E, (DINOPROSTON) ve OKSITOSIN
ETKINLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Dr.Emel OZALP

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI

Doc¢.Dr.H.Mete TANIR

ESKIiSEHIR

2008



TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI

T.C
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI'NA,

Dr.Emel OZALP’e ait ‘Postpartum Kanamanin Onlenmesinde Prostaglandin E; ve
Oksitosin Etkinliklerinin Karsilastirilmasi’ adli calisma jiirimiz tarafindan Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak oy birligi ile
kabul edilmistir.

Tarih :01/08/2008

Jiiri Bagkam Prof.Dr.Turgay SENER Imza
Kadin Hast. ve Dogum Anabilim Dali

Uye Prof.Dr.Omer Tarik YALCIN Imza
Kadin Hast. ve Dogum Anabilim Dali

Uye Doc¢.Dr.H.Mete TANIR Imza
Kadin Hast. ve Dogum Anabilim Dali

Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Yonetim Kurulu'nun / / /
Tarih ve  / Sayili Karariyla onaylanmistir.

Prof. Dr.Ziibeyir KILIC
Dekan



TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’nda yapmis oldugum uzmanlik egitimi siiresince bana yol gosteren ve
her zaman desteklerini hissettigim degerli hocalarim Prof. Dr. Hikmet HASSA’ya,
Prof. Dr. Sinan OZALP’e, Prof. Dr. Atilla YILDIRIM’a, Prof. Dr. Turgay SENER’e,
Prof. Dr. Bagar TEKIN’e, Prof. Dr. Omer Tarik YALCIN’a ve Dog. Dr. H. Mete
TANIR’a tesekkiirlerimi sunarim. Arastirma siirecinde her asamada karsiliksiz
yardim ve desteklerini esirgemeyen Dog¢. Dr. H. Mete TANIR’a ayrica
tesekkiirlerimi sunarim. Tezimin yazimi siiresince bilimsel destegini esirgemeyen
Op. Dr. Bilent CAKMAK’a tesekkiirlerimi sunarim. Tez istatistiklerinin
hazirlanmasinda yardimct olan Yrd. Dog¢. Dr. Fezan Sahin MUTLU’ya
tesekkiirlerimi sunarim. Birlikte c¢alistigim, hayati paylastigim tiim asistan

arkadaslarima icten tesekkiirlerimi sunarim.



OZET
Ozalp, E. Postpartum kanamanmn o6nlenmesinde prostaglandin E,
(dinoproston)’ve oksitosin etkinliklerinin karsilastirilmasi, Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastahklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2008. Postpartum kanama, tiim diinyada en Onemli
maternal mortalite nedenlerinden biridir. Calismamizda postpartum kanamay1
onlemeye yonelik olarak prostaglandin E; analogu dinoprostonun etkinligini
arastirdik. Mevcut calismamizda klasik oksitosin tedavisinin kullanildigi 100 olgu
kontrol grubu olarak alinirken, 100 olguya prostaglandin E; verildi. Dinoproston
grubunda vajinal dogum yapan 50 olguya fetiisiin dogumunu takiben 10 IU oksitosin
i.v puse yapildi ve olgular dogum masasindan kalkmadan dinoproston vajinal oviil
yerlestirildi, 12 saat sonra oviil vajenden cikarildi. Dinoproston grubundaki 50
sezaryen dogum olgusuna plasentanin dogurtulmasim takiben, 10 IU oksitosin puse
ve 10 TU oksitosin infiizyon seklinde olmak iizere toplam 20 IU oksitosin verildi.
Olgular ameliyat masasindan alinmadan, vajen posterior fornikse bir adet
dinoproston ovul yerlestirildi, 12 saat sonra bu oviil bir yenisiyle degistirildi, son
konulan oviil yerlestirildikten 12 saat sonra vajenden c¢ikarildi. Klasik oksitosin
protokoliinde 50 vajinal dogum olgusuna fetiisiin dogumunu takiben 10 IU oksitosin
puse, postpartum 20 IU infiizyon; 50 sezaryen olgusuna operasyon siiresince 10 TU
i.v puse ve 10 IU infiizyon seklinde, postoperatif donemde ise toplam 60 IU oksitosin
infiizyonu yapildi. Tiim olgulara postpartum 24 saat boyunca ped takibi yapildi. Her
iki grubun prepartum hemoglobin diizeyleri, postpartum kanama miktarlar1 ve
postpartum 24. ve 36.saat hemoglobin diizeyleri ¢alisilarak aralarinda fark olup
olmadig1 arastirildi. Her iki grup arasinda dogum sonrasi kanama miktart acisindan
anlamli fark saptanmadi. Benzer sekilde gruplar arasinda 24. saat ve 36. saat bakilan
hemoglobin degerleri arasinda da istatistiksel fark saptanmadi. Yan etkiler acisindan
dinoproston grubunda bulant1 ve kusma daha fazla idi. Dogum sonrasi kanamalarin
onlenmesinde prostaglandin E;, yeni bir alternatif olarak 6nerilebilir. Bu konuda daha

genis caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Postpartum kanama, oksitosin, prostaglandin E; , dinoproston,



ABSTRACT
Ozalp, E. The comprasion of the effect of prostaglandin E, (dinoprostone) and
oxytocin in the prevention of postpartum hemorrhage. Postpartum hemorrhage is
one of the leading cause of maternal mortality worldwide. In this prospective,
randomized study we investigated the effect of prostaglandin E; in the prevention of
postpartum hemorrhage. Current study enrolled two groups of cases; the first group
(including 100 patients ) was recruited to the oxytocin treatment arm, whilst the
other group (including 100 patients ) was enrolled to prostaglandin E, arm
respectively. In the study group, following vaginal delivery, 50 women received 10
IU i.v oxytocin and dinoprostone vaginal insert was placed in posterior fornix
following 12 hours of administration of dinoprostone the insert was than taken out.
In dinoprostone group, 50 women scheduled for cesarean delivery received 20 1U
oxytocin in the operating room and dinoprostone vaginal insert was placed in
posterior fornix as to be changed with a new one following 12 hours of replacement.
The second insert was taken out after 12 hours. In the oxytocin group, following
vaginal delivery, 50 women received 10 IU oxytocin intrapartum and 20 IU in
postpartum period. Fifty women scheduled to undergo cesarean delivery received 20
IU i.v oxytocin in the operating room and 60 IU postoperatively. Prepartum and
postpartum hemoglobin levels, amount of postpartum blood loss, and postpartum
hemoglobin levels on 24 and 36 hours were noted for both groups. There was no
difference in terms of blood loss between two groups. Similarly, there were no
significant differences between two groups with regard to hemoglobin levels at 24"
and 36™ hours. In terms of side effects, nausea and vomiting were more frequently
seen in dinoprostone group. As a conclusion, taken into account of the results of
current study, postpartum prostaglandin E; may be used as an alternative method to
oxytocin treatment in prevention of postpartum hemorrhage. Further studies with

large data set are needed to clarify this important issue.

Keywords: Postpartum hemorrhage, oxytocin, prostaglandin E; , dinoprostone,
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1.GIRIS

Ulkemizde yilda 1.780.000 gebelik meydana gelmekte, bunlarin 1.378.000’i
canli dogumla sonlanmaktadir. Her 100.000 canli doguma karsilik, 28,9 anne oliimii
olmaktadir. Bir baska deyisle her yil yaklagik 400 anne, gebelik, dogum ve dogum
sonrasi komplikasyonlar nedeniyle yasamim yitirmektedir (1).

Uluslararast1 Kadin Dogum Federasyonu (FIGO) ve Diinya Saghik Orgiitii
(WHO)’niin tanimlarina gore,

Anne 6liimii : Gebeligin siiresine bakilmaksizin, kadinin, gebe iken ya da
gebeligin sona ermesini izleyen 42 giin icerisinde, kazadan kaynaklanmayan, gebelik
veya gebeligin yonetimiyle ilgili olan veya bunlarin agirlastirdign herhangi bir
nedenle dlmesidir.

Anne oOlimleri dogrudan ve dolayli anne Olimleri olmak iizere
siniflandirilmaktadir. Sekil 1.1’de anne Oliimlerinin nedenlerine goére dagilimi

verilmistir.

Anne Olamlerinin Medenlere Gare Dagilim

Daodrudan anne
alitm nedenlen
%578 8

Dolavh anne
il nedenler
%9212

Sekil 1.1. Anne 6liimlerinin nedenlere gore dagilimi.*

* : Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisii, Tiirkiye Ulusal Anne &liimleri ¢alismast, 2005



Dogrudan Anne Oliimii: Gebelik, dogum ve dogum sonrasi dénemde
obstetrik komplikasyonlardan, yapilan tibbi miidahalelerden, ihmallerden, yanlis
tedavilerden veya bunlarin birbirlerini etkilemesinden kaynaklanan oliimlerdir. Sekil
1.2’de dogrudan nedenlerle meydana gelen anne Oliimlerinin nedenlerine gore

dagilimi verilmistir.

Dogrrudan nedenler ile mevdana gelen anne dlimlerinin dafilim

Bilinmeyen Erken gebelik
dogrudan donerm ol imler
; nedenler %23 i
intihar o 129 Odem, proteinini
5 4.1 ve hipertansif
bozukluklar
%234
Gebelige bagh
enfeksiyonlar
R
Diger dogrudan
nedenler (emboli, Ante-, infra- ve
cerrahi komplikasyonlar, post-partum
uterus riptir) hemeorajs
% 199 %2312

Sekil 1.2. Dogrudan nedenlerle meydana gelen anne 6liimlerinin dagilimi.*

* : Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisii, Tiirkiye Ulusal Anne &liimleri ¢alismast, 2005

Dolayh Anne Oliimii: Daha o6nceden gebede var olan veya gebelik
sirasinda meydana gelen, gebelige bagli olmayan ancak gebeligin fizyolojik
etkisi ile artan nedenlerden meydana gelen oliimlerdir. (Ornegin sitma, hepatit,
anemi, HIV/AIDS, kalp hastaliklar1). Sekil 1.3’te dolayli nedenlerle meydana gelen

anne Oliimlerinin nedenlerine gore dagilimi verilmistir.



Dolayh nedenler ile meydana gelen
anne dlimlerinin dagilim

Kan ve kan yapan

Diger nedenler organlarm

% 173 hastaliklart
%43
Inmtthar
4o 8.7
Kanserler Dola i i
sum sistemi
% 13.0 hastaliklan
o
Enfeksiydz ve Norolojik o418
parazitik bozukluklar
hastaliklar G 2.2
% 4.3

Sekil 1.3. Dolayli nedenlerle meydana gelen anne 6liimlerinin dagilimi.*

* : Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisii, Tiirkiye Ulusal Anne oliimleri caligmasi, 2005

Gebelige Bagh Oliim: Oliim nedenine bakilmaksizin gebelik, dogum, dogum
sonrasi 42 giin icerisinde meydana gelen tesadiifi nedenleri de igeren tiim 6liimlerdir.

Postpartum kanama (PPK), anne 6liimlerinin en sik nedeni olup, tiim diinyada
anne Oliimlerinin 1/4’tinden sorumludur. PPK’ya bagl anne o6liimlerini 6nlemenin
yolu, PPK’ya karst onlem almaktan ge¢cmelidir. PPK trajedisine dikkat ¢ekmek
tizere, Uluslararast Ebeler Konfederasyonu (ICM) ve FIGO beraberce, diinya ¢apinda
bir kampanya yiiriitmektedirler (2). Ulkemizde de Saglik Bakanhigi Ana Cocuk
Sagligr ve Aile Planlamas1 Genel Miidiirliigiince 2007 yilinda acil obstetrik bakim
klinisyen egitimi katilimci rehberi hazirlanmstir.

Hastane kayitlarina dayali yapilan anne oOliim nedenlerini belirleme
aragtirmasinda, hastanede meydana gelen anne Oliimlerinin 2/3’iiniin mevcut
kosullarda oOnlenebilecegi belirlenmistir. Bu kapsamda anne Oliimlerine katkida
bulunan saglik hizmeti ve saglik personeli ile ilgili faktorler ve dagilimlar sekil 1.4

ve 1.5’te verilmistir.



Amne dlaomlerine katkida bulunan saghk hizmets tle dgih fakiorler

[resteklevic tam
hizmetlerinin )
ukﬂlkllFl Amestet
=y Fisari: ;
Y 9 hizmetlerinin Yerlesim yeri ile

Arag-perey ve difier ‘-'*’C_'f'l'!f“ 1 siEhik kurulusw
mmllfn.m.-.u'ln.mu % ‘F arasindak ulasim
LUEN'H]E] |'|'i.-|'|l-|:|5'||."|_i|'||.||_:‘|{|
% 11.7 7 chsiklikler
% 12,4

Kanilag eksikligs
Y44

Yexbesim yermn en

vakin saglik
) g ok kurulusung weak
Saghk personeli Saglik birimler olmas
~eleaiklipi argsindaki iletisim % 29,2
B 20 ek=iklim
o BT

Sekil 1.4. Anne oliimlerine katkida bulunan saglik hizmeti ile ilgili faktorler.*

* : Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisii, Tiirkiye Ulusal Anne &liimleri ¢alismast, 2005

Anne aliimlermne ketkida bulunan saghk personch ile tlgil fakisrler

Pratisven hekim fam
kewamadi‘son ile

Ebe tam
kovamady/sorun ile bﬂﬂ-,f,?ﬁgmm
baga gikamads ’
%% 212

Kadin dogum ekibi

tan kovamady/sorun

Dritgiik kaliteli dogum il bﬂlia f{‘lkﬂmﬂdl
b]llilqsl bakim Yo 346

S0

Sevk edilememe/
sevkle gecikme
[ H

i)

Sekil 1.5. Anne oliimlerine katkida bulunan saglik personeli ile ilgili faktorler.*

* : Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisii, Tiirkiye Ulusal Anne oliimleri caligmasi, 2005

Ulkemizde uzun yillardir uygulanan Anasaghg Programlari, diinyanin bircok

ilkesinde oldugu gibi, anne Oliimlerini azaltabilmek i¢in, komplikasyon riski

tagiyan gebelerin tespit edilmesine odaklanmistir. Bu tip yaklasimlarin ana saglhigina

bircok olumlu katkisi olmasina karsilik, anne 6liimlerinde arzu edilen diizeyde diisiis

saglanamamistir. Arastirmalar, komplikasyon olusan bir ¢cok gebelikte bilinen bir

risk faktoriiniin bulunmadigim gostermektedir. Bu nedenle, bir gebe yeterli diizeyde



dogum oOncesi bakim alsa bile, dogumda komplikasyon olusup olugmayacagi ya da
acil bakim hizmetine gereksinim olup olmayacaginin énceden belirlenmesine yonelik
bir yontem bulunmamaktadir. Tiim gebelerin gerektiginde kullanabilecegi, etkin bir
acil bakim sisteminin gelistirilmesi geregi vardir. Anne Oliimlerinin bir ¢ogunun
onlenebilecegi de dikkate alindiginda, acil obstetrik bakim hizmetlerinde kalite
iyilestirilmesi caligmalarina gereksinim oldugu aciktir. Acil obstetrik bakim
hizmetlerinin, kesintisiz ve en yiiksek etkinlikte sunulmasi icin yeniden
yapilandirilmasina, ekip anlayis1 icinde hizmet verilmesinin saglanmasina
gereksinim vardir (3).

Glinlimiizde her devlet, anne Oliimlerini ©nlemek konusunda kendi
onlemlerini alip, kayiplar1 6nlemek icin gerekli adimlar1 planlamalidir. 2015 yilina
kadar ulagilmasi planlanan, Milenyum Gelisim Hedefleri kapsaminda, maternal
mortalitenin %75 azaltilmas1 hedeflenmis olsa da, 8 yil kalmasina ragmen bu rakama
ulagilamayacagi simdiden Ongoriilebilmektedir. Maternal mortalite hizinin
giiniimiizde yilda 529.000 oldugu tahmin edilmektedir. Bu 100.000 canli dogumda
400 anne Olumiine karsilik gelmektedir (3). Bu rakama karsilik gelen bir diger ifade,
cocuk sahibi olma istegi yiiziinden her giin, her saat ve her dakika diinyada bir
kadinin 6ldugii gercegidir (4).

Gerek Sah Cihan’in ¢ok sevgili esini PPK’dan kaybettiginde anisina
yaptirdigt Tac Mabhal, gerek anne Oliimlerinde hedeflenen ancak ulasilamayan
rakamlar PPK’ nin obstetri acilleri i¢cindeki 6nemini hatirlatmaktadirlar. Bu konuda
yiizgiildiirici  gelismelerin, tedaviden ¢ok, Onlemeye yonelik gelismelerle
saglanabilecegi agiktir.

Bu calisma PPK’ y1 6nlemek amaciyla, daha dnce bu konuda calisilmamais bir
ajan olan prostaglandin (PG) E,’nin etkinligini saptamak ve klasik protokollerde

yeralan oksitosinin etkinligi ile karsilastirmak amaciyla planlanmstir.

2. GENEL BILGILER



2.1 Tanim

Gebeligin fizyolojik degisiklikleri arasinda yer alan, plazma hacminde % 40,
eritrosit hacmindeki %25’lik artis, dogum sonrasi kanamay1 karsilamaya yoneliktir
(5). Dogum sonrasi kanamanin tek ve tatmin edici bir tanimi yoktur. Klasik tanim
olarak PPK erken ve ge¢ olmak iizere iki grupta incelenir. Ancak bu iki tanimin
klinige yansimasi oldukca farklidir. Erken PPK’da esas problem hemodinamik
stabiliteyi saglayabilmek iken, ge¢c PPK septisemi agisindan risklidir. Normal
dogumu takiben 500 ml ve sezaryen dogumu takiben 1000 ml’yi asan kan kaybi
erken veya primer dogum sonrasi kanama olarak tariflenmektedir. Dogumdaki
tahmini kan kayiplar1 genellikle yanhis belirlenmekte olup, mevcut kanama
miktarindan daha az miktarlar raporlanmaktadir (6,7). Hematokrit diizeylerinde
%10’luk azalma diger bir PPK tamimi olsa da, hemoglobin ve hemotokrit
diizeylerinin tespiti hastanin mevcut hematolojik durumunu yansitmayabilir.
Hipotansiyon, bagdonmesi, solukluk, oligiiri gibi bulgular total kan hacminin %10
ve lizeri kaybedildiginde ortaya cikar (8). Geg¢ veya sekonder postpartum kanama ise
dogumdan sonraki 24 saat ile 6 hafta arasindaki siirede olusan kan kaybidir. En sik
sebebi gebelik {riinlerinin retansiyonu ve infekte olmasidir. Genellikle
hemodinamiyi tehdit etmeyen bu kanamalarda Ozellikle infeksiyon kontrolii ve
septisemiye gidis acisindan dikkatli olunmalidir.

WHO’ nun tanimina gore erken veya primer PPK, dogum sonrasi ilk 24
saatte, genital yapilardan kaynaklanan ve 500 ml’yi asan kan kaybidir (9). 600 ve
1000 ml’yi smir deger kabul eden daha kati tamimlamalar da onerilmistir (10).
Saglikli bir kadinda 1000 ml kan kayb1 bile, hayati tehdit edici olmayabilirken, 500
ml esik degeri potansiyel tehlikeler acisindan uyarici kabul edilmelidir. Ote yandan,
anemi insidansinin yiiksek oldugu az gelismis iilkelerde, 500 ml kan kayb1 bile hayati
tehdit edici olabilir (11). Ozellikle Afrika iilkelerinde yiiksek HIV/AIDS, sitma
pozitifligi, bagisiklik sistemi kisitlanmis ve diisiikk trombosit seviyeli ve kanama
bozukluklarina sahip anne adaylarinin sayisim artirmistir (12).

WHO, PPK tanimina netlik kazandirmak ve insidansini belirlemek amaciyla,
1997-2002 yillan arasinda bu konuda yayinlanan ¢alismalar incelemistir (6). Ancak
mevcut kaynaklar (50 iilke, 116 calisma, 155 veri seti) yeterli bulunmamistir.

Yayinlanan caligmalarin %58’inde PPK tanimi yetersiz bulunmus, popiilasyona



dayali caligmalarda, PPK hizlar1 arasinda ciddi farkliliklar izlenmistir. Verilerde PPK
gerceklesme hizi %0.84 - %19.8 saptanirken, ¢cogu calismanin PPK tanimi ve tanisi
konusunda ¢ekinceli tutum gosterdigi belirlenmistir (13).

En biiyiik sorunlardan biri kaybedilen kan miktarinin kesin 6l¢iimiiniin nasil
yapilacagidir. Bu konuda mevcut sinirli veri, altin standart bir yontemin olmadigi
yoniindedir (14). En uygun yontemle belirlenmis olsa bile, PPK’y1 basitgce 500 ml
izerinde kan kayb1 olarak tanimlamak, kan kaybindan sorumlu olan altta yatan saglik
faktorlerini tanimlamadigindan ve kaybedilen miktardan ¢ok, kaybin kisi tizerindeki
etkisi onemli oldugu i¢in; daha yararh bir tanimin, kiside hayati tehdit eden major
fizyolojik degisiklik yaratan tiim kan kayiplarini icermesi gerektigi ongoriilmiistiir.

PPK nedeniyle 6liim sadece kaybedilen kan miktarina degil, ayn1 zamanda
kan kaybetme hizina ve kadinin gebelik siiresindeki saglik durumuna da baghdir.
Yoksulluk, sagliksiz yasam kosullari, malniitrisyon, kadinlarin iireme sagliklar
konusunda bilgi ve yonlendirme eksiklikleri maalesef kaginilmaz ve degistirilmesi

pek de miimkiin olmayan ana konular olarak karsimiza ¢ikmaktadir (15).

2.2 Insidans

PPK’nin total insidansinin saptanabilmesi uygunsuz kayit sistemleri ve
tahmini kan kaybini belirlemede zorluk nedeniyle zor olsa da rakamlar g6zoniine
alindiginda yillik PPK insidansinin %10,5 oldugu tahmin edilmektedir, bu da PPK’s1
olan 14 milyon kadina karsilik gelir. Gelismis iilkelerde maternal kanama hizi
580/100.000 kadin iken, bu rakam Sahraalti Afrika ve Orta Dogu iilkelerinde
strastyla 2370/100.000 ve 1826/100.000 kadindir (16).

2000 yilinda tiim maternal Oliimlerin yaklagik %95°’i Asya (253.000) ve
Sahraalt1 Afrika (251.000) iilkeleri arasinda esit dagilim gostermistir. Afrika niifusu
daha az oldugundan buradaki riskin daha fazla oldugu sdylenebilir. Sahraalti Afrika
100.000 canli dogumda 900 maternal 6liim sayisiyla onyillardir maternal mortalite
hizinin en yiiksek oldugu bolgedir. Afganistan disinda (1900 / 100.000) maternal
mortalite hizzmin  1000/100.000 canli dogumun iizerinde oldugu tiim iilkeler

Afrika’dadir (17).
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(Rakamlar ‘yiizbinde’ olarak verilmistir).*
* : Tiirkiye Ulusal Anne Oliimleri Calismas1 Ulusal Toplantisi, Ankara 2006

Tiim anne 6liimlerinin %60°1 postpartum donemde meydana gelir ve bunlarin
%45’ dogum sonrasi ilk 24 saatte gerceklesmektedir (4). Gebelige bagl 6liimlerin
gerceklestigi donemler Sekil 2.2°de verilmistir.
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Sekil 2.2. Gebelige bagli oliimlerin gerceklestigi donemler. *

* : Tiirkiye Ulusal Anne Oliimleri Calismas1 Ulusal Toplantisi, Ankara 2006

PPK’s1 olan kadmlarin 2/3’tinde tamimlanmis hicbir risk faktorii
gosterilememistir. Bu gézoniine alindiginda PPK’nin, gelismis ve gelismemis iilkeler
arasinda goriilme orami agisindan firsat esitligi gosterdigi ancak 6lim oranlarina

bakildigina ayni esitligi korumadig soylenebilir (17).

2.2.1 Tiirkiye’de Anne Saghgi’nin Durumu

2003 yil1 Tiirkiye Niifus ve Saglik Aragtirmasi (TNSA) sonuglarina (1) gore,
tilkemizdeki yillik gebelik sayis1 1.780.000’dir. Bunlarin 1.378.000’i1 (% 77.4) canl
dogumla, 23.000’1 oliildogum, 17.800’1 kendiliginden diisiik ile sonuglanmaktadir.
Her 100 gebelikten 11’1 ise (toplam 201.000) isteyerek diisiik ile sonlanmaktadir.
Isteyerek diisiik hiz1 iilkenin Bat1 ve Orta bolgelerinde en yiiksek, Dogu bolgesindeki
kadinlar arasinda ise en diisiiktiir. Gelismekte olan iilkelerde yapilan calismalarin
sonuclarina gore anne Oliimlerinin baslica nedenleri ciddi kanama, enfeksiyon,
toksemi, ilerlemeyen eylem ve saglikli olmayan kosullarda gergeklesen diisiiklerdir.

TNSA 2003 verilerine gore Tiirkiye verilerine bakildiginda bazi anne saglik
oOlciitleri :

Dogum oncesi bakim: Tiirkiye’de en az bir kez dogum o6ncesi bakim alan
kadinlarin oran1 1998’de %68 iken, 2003’te %81’e ulasmistir. Dogum Oncesi bakim
almada yeterli kriterler; ilk kontroliin gebeligin ilk 3 ay1 i¢inde gerceklestirilmesi,
bakimin saglik personelinden alinmis olmasi ve en az dort veya daha fazla sayida
izlem yapilmasi olarak ele alinmaktadir. Yeterli diizeyde dogum oncesi bakim alan
kadinlarin yiizdesi 1993’te 24.8 iken, 1998’de 30.9’a; 2003’te ise 46.4’e
yiikselmistir.

Dogumun gerceklestigi yer: Arastirma tarihinden onceki 5 il
icerisinde gerceklesen dogumlar incelendiginde dogumlarin begste biri evde
gerceklesmektedir. Dogumun gerceklestigi kosullar, annenin ve bebegin sagligi
acisindan yasamsal 6nem tasimaktadir. Dogumlarm %78’i bir saglik kurulusunda

gerceklesirken, 1998’de %24 olan evde saglik personeli olmadan yapilan dogum



orant da 2003’te %16.4’e diismiistiir. Annenin egitim diizeyi arttikca saglik
kurulusunda dogum yapma orami artmaktadir. Saglik kurulusunda dogum yapma
oran1 kentsel kesimde daha yiiksektir. Dogumun gergeklestigi yer agisindan bolgeler
arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Bati’da dogumlarin biiyiik cogunlugu (% 91.0)
bir saglik kurulusunda gergeklesirken, Dogu’da bu oran %52.4’tiir.

Dogumu yaptiran Kkisi: Tiim dogumlarin %9’u geleneksel ebeler tarafindan
yaptirilmaktadir. Dogum Oncesi bakim alma oram1 ve dogumun yapildigi yer
bakimindan bolgesel farkliliklar bulunmaktadir. Dogumlarin yaklasik yarisinin evde
gerceklestigi Dogu bolgesi hari¢ tiim bolgelerde dogumlarin cogu saglik
kuruluslarinda yapilmaktadir.

1998’ de 53 ilde yapilan Hastane Kayitlarina Dayali Anne Oliimleri Ve
Nedenleri Arastirmasi’nda, anne 6liim oran1 100.000 canli dogum icin 49.2 olarak
bulunmustur. Bu calismada belirlenen ana 6liimlerinin %352’sinin mevcut kosullarda
onlenebilecegi, %20’sinin daha iyi kosullarda onlenebilecegi ©liimii tespit eden
hekim tarafindan ifade edilmektedir. Ayrica bu caligmada, anne Oliimlerinin
%83’iiniin hastanede, %8’inin yolda ve %3’iiniin evde oldugu belirlenmistir. 2005
Ulusal Anne Oliimleri Calismas1® na gore ise bu oran her 100.000 canli dogum icin
28.5 olarak saptanmustir.

Anne 6lim orami kentlerde 100.000 canli dogumda 20.7, kirsal alanlarda ise
40.3 tiir. Bu caligsma, ana oliimlerinin yas ile arttigini, 35 yas sonrasinda 100.000” de
66 ve lizerine ciktigini, gebelik sirasinda olen annelerin % 29’unun yiiksek risk
grubunda oldugunu ve Olen annelerin %58’inin en az bir risk faktoriine sahip
oldugunu, oliimlerin %60’ 1nin saglik kurulusunda, %10’unun yolda ve %21’ inin
evde meydana geldigini gostermistir. Ayrica eksik tani, saglik personelinin sorunla
bas etme becerisinde yetersizlik gibi saglik hizmeti verenlere ait faktorlerin anne
Olumlerinin %14’iinde rol oynadigi belirlenmistir. Anne 6liim oranlarinda kirsal
alanlarla kentler arasinda farkliliklar oldugu goriilmektedir. En diisiik anne 6lim

oran1 100.000 canli dogumda 7.4 ile Bati Anadolu’da, 68.3 oraniyla en yiiksek Dogu



Karadeniz ile Kuzey Dogu Anadolu bolgelerindedir.
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Sekil 2.3. Tiirkiye’de anne 6liim oranlarinin bolgelere gore dagilima.*
* TNSA 2003

Anne Oliimlerinin Nedenlerine Gore Dagilimm: Anne oliimlerine yol acan
nedenlerin dortte biri dogumdan hemen 6nce, dogum sirasinda veya dogumdan sonra
basglayan kanamalardan kaynaklanmaktadir. Anne oliimlerinin %15.7°si PPK’dan
kaynaklanmakta olup, bu Oliimler postpartum Oliimlerin %50’den fazlasini
olusturmaktadir. Bu Oliimlerin ii¢gte biri dogum sonrasi ilk 12 saat icerisinde
gerceklesmistir. Oliimlerin nedenlerine bakildiginda ¢ok biiyiik bir kisminin altinda
kan kaybi, enfeksiyonlar ve uygunsuz kosullarda yapilan dogum ve diisiik
girisimleri yatmaktadir. Bu faktorlerin tamamina yakini ileri teknoloji gerektirmeyen
ekipman ve komplikasyon ile basedebilecek egitimli personelin doguma katilmasi ile
engellenebilir. Dogum hastane disinda bir yerde yapilsa bile 30 dakika icinde
antibiyotik, kan nakli ve acil sezaryen olanaklarimin bulundugu bir kuruma sevkinin
miimkiin olmasi halinde anne 6liimleri ¢ok biiyiikk oranda azalacaktir. Sekil 2.4°te

Tiirkiye’de anne 6liimlerinin nedenlere gore dagilimi verilmistir.
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Sekil 2.4 : Tiirkiye’de anne 6liimlerinin nedenlere gore dagilimi .*

* TNSA 2003

2.3 Etyoloji

PPK bir tam1 degil, bir olayin tanimidir. Primer PPK’nin %80-90’1min sebebi
uterin atonidir. Bununla birlikte uterin atonide kullanilan ilaclardaki gelismeler ve
gelismis iilkelerde sezaryen oranlarinin artmasi ile morbiditede plasenta akreatadan

sonra ikinci siraya kaymistir (18).

PPK etyolojisi 4 ana baslik altinda incelenebilir.Bu kisaca Ingilizce basliklarla ‘4 T’
olarak ifade edilir (19) :

1-Tone (Tonus)

2-Tissue (Doku)

3-Trauma (Travma)

4-Thrombosis disorders (Pihtilasma bozukluklarr)

Tablo 2.1. Postpartum kanama etyolojisi.



Postpartum kanamanin etyolojisi

Tonus
Uterin atoni
Uterus inversiyonu

Tissue (Doku)
Plasenta retansiyonu
Plasentasyon anomalileri ( Previa, Akreata)
Bag dokusu hastaliklar1 (Ehlers-Danlos, Marfan)

Trauma (Travma)
Alt genital traktus laserasyonlari
Uterin riiptiir

Thrombosis disorders (Pihtilasma bozukluklari)
Koagiilopatiler
Kazanilmis koagiilasyon defektleri
HELLP
DiC
Antikoagiilan kullanimi

2.3.1 Tonus

Uterin atoni : Uterusun dogum sonrasinda uygun bicimde kontrakte

olmasindaki basarisizlik, obstetrik hemorajinin sik bir nedenidir. Predispozan

faktorler arasinda, cogul gebelik, iri fetiis, polihidroamnios gibi uterusun asiri

gerilmesi ile birlikte olan durumlar, uzamis dogum eylemi, yiiksek parite, ¢cok hizl

dogum eylemi, koryoamnionit varligi, oksitosinle baslatilan ya da hizlandirilan

dogum eylemi, myoma uteri ve plasenta previa gibi kontraksiyon ve retraksiyon

olaymin uyumsuz oldugu durumlar veya plasenta dekolmani gibi myometriuma asiri

kanamanin oldugu durumlar, 6nceki gebeliklerde uterin atoni Oykiisii ve uterusu

gevseten bazi genel anestezikler (halojenli hidrokarbonlar) sayilabilir (20).

Tablo 2.2. Postpartum kanama i¢in risk faktorleri.

POSTPARTUM KANAMA ICIN RiSK FAKTORLERI

Tekrarlamayanlar ’ Tekrarlayanlar



Primigravida Fibroidler

Makrozomi Maternal obezite
Polihidramnios Koagiilasyon defektleri
Cogul gebelikler Grandmultiparite

Uzamis veya yardimli dogum eylemi Spesifik medikal-genetik
Uzamus 3. evre hastaliklar

Koryoamnionit Onceki sezaryen
Antepartum hemoraji Onceki postpartum hemoraji
Operatif dogumlar

Tedavide ilk yapilacak sey kontraksiyon olugmasi igin uterusa masaj
yapilmasidir. Masaja ragmen uterus atonik ise veya gevsiyorsa mesanenin bos
oldugundan ve oksitosin verildiginden emin olunmalidir. Kontrendikasyon yoksa 2.
doz ergot alkaloidi i.v enjeksiyon seklinde verilir. Damar yolu agilip, kros-match i¢in
kan alinir. 1 1t serum fizyolojik igine 40 Unite oksitosin konulup, 150-250 ml/saat
hizla infiizyona baslanir. Oksitosin veya synometrin gibi ilaglar ve hemabate veya
PG’ler kullanilarak daha uzun myometrial kontraksiyon saglanabilir. Yurtdisinda
yaygin kullanmilan PGF;-alfa i.m enjeksiyonlar seklinde uygulanabilir, ancak
tilkemizde mevcut degildir. Alternatif olarak 1000 mikrogram (ug) misoprostol
rektal yoldan uygulanabilir (21).

Eger plasenta retansiyonu siiphesi varsa, uterin kavite gdzden gecirilmeli,
plasenta, zar ve pihtilar kiiretajla temizlenmelidir. Bu 6nlemlere ragmen uterin atoni
gecmiyorsa, bimaniiel kompresyon uygulanir, uterus operatdriin vajinadaki eli ile
yukariya itilir, uterin arterler gerilir ve abdomendeki el arasinda sikistirilir. Sakral

promontoryumdan aortaya basi1 uygulanabilir.



Sekil 2.5. Uterusun bimanuel kompresyonu.

Uterusun tampone edilmesi, kanamayi basing uygulayarak durdurmaya
yoneliktir. Bu islem 6zellikle fundusa gore daha az kas dokusu olan alt segmentteki
plasental yataktan olan kanamalar nedeniyledir. Uterin perforasyon ve riiptiir ekarte
edilmelidir. Uterus uygun analjezi ve anestezi altinda fundustan baslayarak, kuru
veya serum fizyolojik ya da batikonla islatilmig gazli bezle sikica tampone
edilmelidir. Islemi takiben oksitosin, genis spektrumlu antibiyotik, kalic1 idrar
sondast uygulanmalidir. Kanama kontrol edilebildiyse, tampon 24-36 saat sonra, acil
cerrahi sartlarinda c¢ikarilmalidir. Ayrica Foley kateter ve Sangtaken-Blakemore tiipii
ile balon tamponadin da basarili oldugu bilinmektedir (21-23).

Uterin kompresyon siitiirleri (B Lynch Siitiirleri), en basit sekliyle uterusun
alt segmentinde serviksin 1 cm iistiinden ve uterin arterin 2 cm medialinden
baslanarak ©nden arkaya dogru konulan ve yine karsi tarafta uterusun ayni
hizasindan c¢ikilan emilebilir siitiirlerdir. Bu siitiirler daha sonra uterusun {ist
kisminda baglanirlar ve uterusa kompresyon yaparlar (boylece gevsek olan siitiirlerin
yanlardan kaymasi engellenir). Benzer yaklagimla gelistirilmis Hayman teknigi de

uterin kompresyon siitiirleri ile kanamay1 durdurmay1 amaglar (24,25).



1 ligament
Ovarian lig Fallopian
ftube

Fcund hgament

- i 1 |
o AR
Round ligament y . .' : Y
| = ' . —
Fallopian : 1
W tube: " i
] 1 I :
1 H e ] i
: ¥ - 1 .
i : ¢ 3 2
1 1 i .
1 £
I i o Broad s e
' H g ligarment i e -~
i i 4 i
LAl N
- b

i .
5 (b} Posterior view
»

/’I' ‘\ s \ 2 I
{a) Anterior view u -(1‘-/1‘—,(2"}'.-

{c) Antenior view

Sekil 2.6. Uterin kompresyon siitiirlerinden B-Lynch siitirii.

Konservatif tedavi secenekleri arasinda, bilateral uterin arter ligasyonunun
basaris1 %80-96 arasinda gosterilmistir. Ek olarak ovaryan damarlari baglanmasinin
basart sansim artirdigi ¢alismalarla desteklenmistir (7). Bilateral internal iliak arter
ligasyonu nabiz basincini diisiiriip, normal koagiilasyon mekanizmasinin ¢calismasini
saglayabilir, ancak bu islemin gebelikte uygulanmasi hem teknik olarak zordur, hem

de basar1 oranlar1 %50 nin altinda raporlanmaktadir (26, 27).

Ureter
internall
iliak da
% marlar

1 Uterin i : e
Ekster- Lig. ro- deraar Ligated internal iliac a.
nal iliac tundum
damarlar

Sekil 2.7. internal Iliak Arterin anatomik lokalizasyonunun sematik goriiniimii

ve ligasyon teknigi.



Uygun merkezlerde radyolojik olarak yapilan selektif arteriyel embolizasyon
da cok etkili bir metoddur, %95’in iizerinde basar1 sansina sahiptir. Ancak zaman,
ekipman ve tecriibeli personel gerektirmesi dezavantajlaridir (28).

Rekombinant aktive edilmis Faktor VII, travmalarda, hemofilili hastalarin
cerrahi kanamalarinda ve kanama ataklarinda kullanilmaktadir. Son zamanlarda
yasami tehdit eden masif obstetrik kanamalarda da kullanilmaya baglanmistir. Basari
oranlar1 yiiz giildiiriiciidiir. Kullanim dozu degiskendir (15-120 pg/kg). Istenmeyen
yan etki oram1 %0.6 olarak bildirilmekte olup baslica miyokard infarktiisii,
serebrovaskiiler diizensizlikler, barsak infarkti, pulmoner emboli ve tromboflebittir

(29).

Intrinsic pathway Extrinsic pathway

XIl — Xlla Tissue factor

L .-1/
Xl Xla Viia +—— vil

X —i—‘» IXa + Vlla

X AL» Xa «— X Common pathway

Prothrombin Il —— Thrombin lla

Fibrinogen —  Fibrin

Sekil 2.8. Faktor VII’nin etki mekanizmasi.

Diizelmeyen atoninin kesin tedavisi histerektomidir. Sartlara bagli olarak
subtotal histerektomi de uygulanabilir. Ancak bu secgenek, diger konservatif

yontemlerin basarisizliginda uygulanmalidir (20).
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Sekil 2.9. Postpartum kanama tedavi algoritmasi.*
* Sergent ve ark.lar1 (Human Reproduction pp 1-6, 2008)
( B Lynch siitiirii algoritmaya 2003 yilinda dahil edilmistir.)

Uterin Inversiyon : Uterusun i¢ kisminin kismen veya tamamen disa dogru
donmesidir. Sikligr 2000-2500 dogumda birdir (30,31). Uterin inversiyon 1’den 4’e
kadar derecelendirilir; 1.derecede uterus fundusunun inversiyonu mevcuttur,
2.derecede fundusun inversiyonu servikal osu gecer ama, introitusa ulagsmamistir,
3.derecede fundus introitusa uzanir, 4. derecede ise uterus ve serviksin inversiyonu,
introitusu agmustir ve birlikte vajina inversiyonu da vardir (32).

Uterus inversiyonu aslinda dogumun 3. evresinin bir komplikasyonudur ve en
sik sebebi uterus gevsek iken umblikal korda uygulanan traksiyondur. Dogumun 3.
evresinin aktif yonetimi ile vajinal dogum sonrasi akut uterin inversiyon insidansi 4
kat diigser (33). Plasentanin yapisik veya akreatik oldugu vakalarda ince ve gevsek
olan myometrium traksiyon yapildigi durumlarda inversiyona daha egilimlidir (34).
Bu 6zellikle plasentanin fundal olarak yerlestigi, plasentanin yerlesimi dolayisiyla da
traksiyonun kontrakte olmamis kaslarin ortasina uygulandigi vakalarda izlenir (26).

Uterus inversiyonuna siklikla akut alt abdomen agrisi ile norojenik ve

hemorajik orijinli sok eslik eder. Sok genellikle kan kaybi miktarindan bagimsiz



olarak ortaya ¢ikar. Inversiyon sonrasi plasentanin ¢ikmadigi vakalarda sok daha az
izlenir. Bimanuel muayene ile tan1 dogrulanir ve inversiyon derecesi ortaya konur.

Bu durumun 6nlenmesi tedavisinden daha kolaydir, bunun i¢inde travayin 3.
safhasinin yanlis yonetiminden kag¢inilmalidir (35).

Uterus inversiyonu tanisint koyar koymaz miidahale edilmelidir. Uterus ne
kadar uzun siire inversiyonda kalirsa o kadar 6demli olur ve diizeltmek zorlasir.
Inversiyon tespit edildiginde diizeltene kadar oksitosin infiizyonuna ara verilmelidir.
Uterusun maniiel olarak acil repozisyonu denenmelidir. EZer plasenta uterusa
yapisiksa uterus yerine oturtulmadan plasenta ¢ikartilmamalidir. Olgularin ¢ogunda
maternal kollaps vardir ve acil anti-sok 6nlemler alinmalidir. Tedavide ilk basamak
uterusun uygun lokal veya genel anestezi altinda elle diizeltilmesidir. Operatoriin eli
vaginadadir, yukariya dogru basing uygulayarak uterin ligamanlarin gerilerek
yerlerine yerlesmelerini saglar. 3-5 dakikalik basin¢ uygulamasi sonucunda, servikal
halkanin genisleyip, fundusun yukariya dogru ¢ikmasi miimkiin olacaktir. Plasenta
hala uterusa yapisiksa, inversiyon diizeltildikten sonra elle ¢ikarilmalidir. Bu esnada
uterusu gevsetmek icin tokolitik olarak ritodrin, magnezyum siilfat veya terbutalin
uygulanabilir (36-38). Halotanla genel anestezi uterusu gevsetir ancak, agir
hipotansiyon ve refrakter atoniye sebep oldugundan oOnerilmemektedir (39). Elle
yerlestirme basarisizsa salin infiizyonu ile yapilan ama c¢ok basarili olmamis
hidrostatik metodu uygulanabilir veya buna ek olarak silastik vantuz kap uygulamasi
yapilabilir (40,41). Maniiel repozisyon miimkiin olmazsa, laparotomi uygulanir.
Inversiyona ugramis fundusun yeri belirlenir, Allis forsepslerle fundus yukariya
cekilir. Eger bu da basarili olmazsa Haultain yontemi ile, posteriordan servikal
konstriksiyon halkasi longitidiinal kesilir, uterus replase edilir ve 2 kat olarak dikilir.
Uterus repozisyonundan sonra, uterin tonusu saglamak ve yeniden inversiyonu
onlemek i¢in oksitosik ajanlar uygulanmalidir (42).

2.3.2 Doku

Plasenta Retansiyonu : Uzamuis iigiincii evre tanist koymak icin kabul edilen
esik deger 30 dakikadir. Retansiyone plasentalarin %42’si bundan sonra 30 dakika
icinde spontan olarak dogarken, cok az bir kismi da birinci saatten sonra spontan
olarak dogmaktadir (43, 44). Dogumun iigiincii evresinde 30 dakikadan sonra PPK

riskinde anlaml artis olur ve bu nedenle 30 ile 60. dakikalar arasinda plasentanin



dogumu i¢in aktif miidahale akilc1 goziitkmektedir (45). Dombrowski ve ark.lar1 (46)
term gebeliklerle karsilastirildiginda plasenta retansiyonunun daha ¢ok erken preterm
dogumlarda (<27.hafta) ve preterm dogumlarda (<37 hafta) anlamli olarak arttigini
ve sirasiyla 20,8 ve 30,0 kat fazla oldugunu gostermislerdir.

Plasenta retansiyonu terimi sikismis (yakalanmig) plasenta ve plasenta akreata
terimlerini kapsar. iki durum farkli klinik yaklasim gerektirdiginden ayirdedilmelidir.

1-Sikismus (yakalanms) plasenta: Genelde hizli uterin kontraksiyonlarin
baslangicinda i.v ergometrin verilmesine bagh olusur. Intravendz ergometrin tedavisi
plasental ayrilmanin oldugu zamanda serviksin kapanmasina ve boylece plasentanin
sikismasina neden olur. Kiigciikk ve kontrakte bir fundus vardir, kapali servikal os
kenarinda plasenta palpe edilebilir (47). Yakalanmis plasentanin dogumu genellikle
servikal dilatasyonu da destekleyen, kontrollii kord traksiyonu ile saglanir.
Intravenoz gliseril-trinitrat (100-200 pg ) kisa etkili bir tokolitik ajan olup etkili ve
giivenlidir ve genel anestezi ihtiyacini ortadan kaldirir (48).

2-Yapisik plasenta (akreata, inkreata, perkreata) : Plasenta akreata
koryonik villuslarin myometrial invazyonundan dolayi, plasentanin tamaminin veya
bir kisminin uterus duvarma yapisik olmasi olarak tanimlanir. Desidua bazalisin
primer yoklugu ya da sekonder olasi zedelenmesine bagli olusabilir. Myometrial
invazyon derinligine gore ii¢ derece tanimlanmistir ;

Akreata : Desidua icinde sinirlanmak yerine koryonik villuslar myometriuma

ulagirlar ( olgularin %80°1 ).

Inkreata : Myometrium icine yaygin villus invazyonu (olgularin %15’i).

Perkreata : Villuslar uterusun serozal yiizeyine ulasir veya serozal yiizeyi

gecer (olgulari %5°1) (49).

Sikligr 2500 dogumda bir olarak bildirilmistir. Bu olay plasentanin alt uterin
segmente yerlestigi durumlarda, daha Onceden sezaryen skar1 olan olgularda,
onceden gecirilmis uterin cerrahi varlifinda daha sik goriiliir. Plasenta akreata
genellikle plasenta previa ve ileri anne yasi ile birlikte goriiliir. Uterin kiiretaj,
multiparite risk faktorleri arasindadir (50).

Plasenta akreata tanis1 ikinci trimesterda renkli akim doppler ultrasonografi ile

konulabilir. Plasental yatakta sonoliisen alanin yoklugu tani ile uyumludur. Renkli



doppler ultrasonografi (USG) ile myometrium ve bazal plasenta arasinda siirekli kan
akimu izlenir (51).

Eger plasenta akreata total ise veya plasental yatagin biiylik kismu
etkilenmigse, plasentanin elle c¢ikarilmasi plasenta ile uterus arasinda klivaj
olmadigindan miimkiin olmayacaktir. Ancak tedavi amaciyla plasentanin yerinde
birakilmas1 enfeksiyon ve kanama riski nedenli Onerilmemektedir. Kanama
kontroliindeki en giivenli yol histerektomidir. Uygun antibiyotik tedavisi mutlaka

yapilmahdir (52).

2.3.3 Travma

Uterin Riiptiir : Uterus riiptiirii yani myometrium ve serozasinin tiim
katlarinin yirtilmasi1 nadir bir obstetrik komplikasyondur. En sik sebebi ozellikle
gelismis iilkelerde daha onceki sezaryen skarina bagli olusan riiptiirdiir. Daha 6nceki
alt segment sezaryen skarinin %0,25-0,5; klasik sezaryendeki vertikal skarin ise %3-
4 riptiir riski vardir. Predispozan diger faktorler arasinda myomektomi Oykiisii,
eksternal sefalik versiyon, operatif vajinal dogum, travma, oksitosik kullanimu,
multiparite ve travayda duraklama yer alir. Riiptiir komplet veya inkomplet olabilir.
Komplet riiptiirde serozaya dek tiim katlar ayrilmistir.

Riiptiir dogumdan 6nce olduysa, abdominal agri, vajinal kanama, fetal kalp hiz1
anormallikleri, fetal kisimlarin batindan palpe edilmesi belirtiler arasindadir.
Abdominal muayenede iist segment ve gros olarak distandii alt segment arasinda
retraksiyon (Bandl) halkasi palpe edilebilir. Riiptiir doguma kadar saptanmadiysa,
kollaps ve hipovolemik sok vajinal kanama ve alt abdominal agriya eslik eder,
hemoperitoneuma bagli omuz agrisi olabilir (53).

Tanidan siiphelenildiginde acil laparotomi yapilmalidir. Klinisyen miimkiinse
uterusu tamir etmeli, aksi halde histerektomi yapmalidir. Alt uterin segment
defektlerinde sonraki gebeliklerde riiptiir ihtimali sezaryende oldugu kadarken, {iist
uterin segment yirtiklar1 daha fazla riiptiir ihtimaline sahiptir, sterilizasyon
degerlendirilmesi gereken bir secenektir (54).

Alt Genital Yol Travmasi : Uterus kontrakte ise, plasenta ayrilmigsa ve
tamsa devam eden kanamanin olas1 nedeni genital yoldaki travmadir. Epizyotomi,

vajinal veya servikal yirtiklar, vulvar, vajinal hematomlar dikkatlice



degerlendirilmelidir. Hasta litotomi pozisyonunda, uygun analjezi veya anestezi ile
hazirlanip, alt genital yol inspeksiyonu yapilmalidir. Ozellikle kanamanin sik oldugu
serviksin lateral kenarlar1 incelenmelidir. Tespit edilen laserasyon uygun sekilde
stitiire edilmelidir.

Broad ligament hematomlari, siddetli preeklampside karaciger riiptiird,
splenik arter anevrizmasi riiptiirii diger olasi intraabdominal kanamalar nadir de olsa

akilda tutulmalidir (55).

2.3.4 Pihtilasma Bozukluklar:

Karaciger hastaliklari, otoimmiin hastaliklar, kaliimsal vaskiiler, trombosit
veya koagiilasyon faktorlerinin eksikligi veya tibbi nedenlerle antikoagiilan
kullanimi durumlarinda koagiilasyon bozuklugu olabilir. Bu durumda kanama
yalmizca cerrahi Onlemlerle durdurulamaz. Acil cerrahiden Once koagiilopati
diizeltilmelidir. En sik goriilen koagiilopatiler:

1-Von Willebrand Hastaligi : Kalitimsal koagiilopatiler iginde en sik
goriilendir. Tiim populasyonda goriilme sikligi %1 ‘dir. Uc alt tipi arasinda tip 1 en
sik goriilenidir. Gebelikte faktdr 8 ve vWF seviyeleri arttigi halde, dogum sonrasi
faktor diizeylerindeki ani diisiis yiiziinden PPK i¢in artmis risk sz konusudur. PPK
oranlar1 primer PPK icin %16-29 ; sekonder PPK ic¢in %?20-28 arasinda
raporlanmistir. PPK, vWF antijeninin < %50 oldugu tip 2 ve 3’te daha sik goriiliir.
Koagiilopati varligi ve klinik prezentasyonu bilinmiyorsa, klinisyen ¢ok zor durumda
kalabilir. Ik prenatal vizitte hastada ve ailesinde anormal kanama oykiisii olup
olmadig1 dgrenilmelidir. Menoraji, mindr travma, cerrahi ya da dental girisimler
sirasinda veya sonrasinda durdurulamayan kanamalar uyarici olmalidir (56-58).

2-Diger Koagiilasyon Bozukluklar1 : Faktor 2, 7, 10° un konjenital
eksiklikleri yanisira, Hemofili A (Faktor 8 eksikligi), Hemofili B (Faktor 9 eksikligi),
Hemofili C (Faktor 11 eksikligi) genetik gecisleri gosterilmis koagiilasyon
bozukluklaridir (59).

3-Bag Doku Hastaliklar1 : Ehlers Danlos Sendromu, Gaucher Hastaligi,
Osteogenezis Imperfekta, Marfan Sendromu varhginda PPK insidans artar (60,61).

Koagiilasyon bozukluklari; DIC, amniyotik s1v1 embolisi, plasenta dekolmant,

uzamis missed abortus, sepsis, siddetli preeklampsi, HELLP Sendromu’na bagl



olarak  goriilebilir. Bu durumda pihtilasma zamani anormal uzamis, fibrinojen
azalmis, fibrin yikim {iriinleri artmistir. DIC yonetiminde amag, baslangi¢c uyarisim
kaldirmak i¢in altta yatan hastalikla miicadele etmek, dolasimdaki kan hacmini

devam ettirmek, pthtilagma faktorleri ve eritrositleri yerine koymaktir (41).

2.4 PPK‘ min Onlenmesi

PPK’ nin primer dnlenmesinde;

2.4.1 Dogum oncesi proflaksi: Dogum oOncesi hemoglobin diizeylerinin
uygun seviyede olmasi ¢ok onemlidir. Bunun i¢in gebelikte demir destegi mutlaka
saglanmalidir (62). Ciddi anemik gebelerde hafif miktarlarda kan kayiplar1 bile
hemodinamiyi bozabilir.

2.4.2 Yiiksek risk gruplarimmn tammmlanmasi: Risk faktorleri arasinda
maternal obesite, antepartum kanama, uzamis dogum eylemi, iri fetiis, cogul gebelik,
ileri maternal yas, grandmultiparite yer almaktadir. Ozellikle operatif dogumlardan
sonra veya acil sezaryen olgularinda, plasenta previa olgularinda, onceden uterin
skar1 olan olgularda, travay sirasinda kanamasi kontrol edilemeyen olgularda risk
yiiksektir (63). Koagiilasyon bozuklugu olan, belirgin anemisi olan, dini veya baska
nedenlerle kan transfiizyonunu reddeden kadinlar kanamaya bagl belirgin risk
altindadur.

Bu risk faktorleri degerlendirilip, gebe bilgilendirildikten sonra gerekirse
dogum icin gerekli 6nlemlerin alinabilecegi merkezlere sevk edilmesi gerekir. Bu tiir
riskli dogumlar kadin hastaliklar1 ve dogum uzmaninca yaptirilmalidir. Hastaya 2
genis damar yolu acilmali, en az 4 {inite kroslanmis kan hazir bulundurulmalidir.
Plasenta previa veya akreata olgulart i¢in deneyimli konsiiltan cerrah haberdar
edilmelidir.

Tiim bu 6nlemlere ragmen, PPK her zaman 6ngoriilemez. Bu nedenle 6zellikle
1. basamak hizmeti verilirken evde, ebe yardimi ile dogum yapacak olgular1 PPK

acisindan uyarmak gereklidir.

2.4.3 Dogumun 3. evresinin aktif yonetimi : Dogumun 3. evresinde
gerceklesen olaylarin  yeterince anlasilmasi, ayrica plasental ayrilmanin

mekanizmasinin bilinmesi, bu evredeki komplikasyonlar1 ve patolojik sonuglari



anlama agisindan 6nemlidir. PGF;-alfa ve oksitosin dogumun 3. evresinde primer
yol oynayan biyokimyasal ajanlardir.

Dogumun 1. ve 2. evrelerinde PGF;-alfa ve oksitosin, dogum &ncesi
konsantrasyonlar1 ile karsilastirildiginda, = maternal plazmada anlamli olarak
yiikselirler. Dogumdan 5 dakika sonra, maternal PGF ve PGF;-alfa diizeyleri, 2.
evrenin basina gore 2 kat bir artigla ifade edilebilecek bir tepe seviyesi yapar.
Umblikal kordun venéz dolasiminda, hizla artan PG seviyeleri, postpartum PG
pikinin kaynagmin plasenta oldugunu diisiindiirmektedir (64). Plasental ayrilmanin
gerceklegsmesi ile konsantrasyonlar1 azalir ancak PG’lerin metabolik klerensine
kiyasla, bu azalma daha yavas olur. Bu da desidua ve myometriumda PG yapiminin
devam ettigini gosterir. Disaridan verilmedigi siirece dogumdan sonra 30 dakika
icinde plazma oksitosin seviyeleri de dogum eylemi oncesindeki seviyelerine iner.

Dogumun 3. evresi boyunca ger¢ek zamanli USG yapildiginda, plasental
ayrilmanin 4 doneme ayrildigi goriiliir:

1- Latent : Plasental taraftaki uterin duvar ince kalir, plasentanin olmadigi

yerler ise kasilir.

2- Kontraksiyon : Plasental taraftaki uterin duvar kalinlagir.

3- Ayrilma : Plasentanin komsu uterin duvardan ayrilmasi gergeklesir.

4- Atilma : Plasenta uterin duvardan disariya dogru kayar (47).

Latent fazdaki etkili uterin kasilmalar, uterin duvar ile sert plasental dokunun
arasinda, ayrigmalara yol agarak plasental ayrilmayi baslatict etki ederler. Ayrilma
dalgas1 genelde bir plasental kutuptan baslar ki, bu genelde alt segmente yakin bir
yerdir ve ayrilma kontraksiyon-ayrilma fazi ile birlikte fundusa dogru ilerler. Fundal
plasentanin ayrilmas1 birden ¢ok plasental kutuptan baslar ve santral kistm en son
ayrilir. Bu pek ¢ok kaynakta tanimlanan Schultze ve Duncan tipi ayrilmalara zit bir
ayrilmadir. Onceden sezaryen olan vakalarin hemen hemen yarisinda ayrilma paterni
tersine donmiistiir, fundustan baglar ki, bunun da uterin skar bolgesindeki zayiflama
ile iliskili oldugu diisiiniiliir (65).

Plasentanin spontan dogmasi genelde bebegin dogumunu izleyen 10 dakika
icinde gerceklesir. Ancak dogumun {igiincii evresinin siiresi 30 dakikanin iizerine
cikmadigi siirece uzamadan bahsedilmez. Combs ve Laros (45), 11 yil siiren bir

calismada 12979 tekiz vajinal dogumu incelemisler ve dogumun {i¢iincii evresinin



ortalama 6 dakika (4-10 dakika) siirdiigiinii gostermislerdir. Ugiincii evrenin 30 dk’y1
gecme prevalanst %3,3’tiir. Dombrowski ve ark.inin (46) yaymladigi daha genis bir
seride de (45.869 tekiz vajinal dogum ) sonuglar benzerdir ve dogumun ii¢iincii
evresinin aktif yonetimi ile term plasentalarin %901 spontan olarak 15 dakika icinde
dogmustur ve sadece %2.2’si 30 dakika ge¢mesine ragmen dogmamistir. Chan ve
arkadaglarinin (66) serilerinde iiciincii evrenin siiresi benzer bulunmus, degisik
uterotonik ajanlarin kullanilmasina bagli farkli uzamis dglincii evre hizlan
izlenmistir. Sirasiyla oksitosin icin %1,4 - 1,8, oksitosin - ergometrin i¢in %1,6 -
2,8 ve misoprostol i¢in %]1,4 tiir.

1998-2006 yillar1 arasinda yapilan dort genis randomize kontrollii calismada
(2’si Amerika Birlesik Devletleri, 1’i Irlanda, 1°i Birlesik Arap Emirlikleri ) iyi
donanimli 4 hastanede, dogumun 3. evresinin aktif ve pasif olarak yonetildigi gruplar
karsilagtirilmis, dort calismada da aktif yonetimin PPK miktarim azalttigi ve
dogumun 3. evresini kisalttig1 gosterilmistir (67). Bu konudaki Cochrane verilerine
gore, 3. evrenin aktif yonetimi, kan kaybin1 azaltmasi, 3. evrenin siiresinin
kisalmasim saglamakla beraber; postpartum anemiyi ve kan transfiizyonu ve ek
uterotonik ajan ihtiyacini azaltmasi yoniinden onemlidir. Bristol caligsmasi aktif
yonetim, Hinching-Brooke caligsmasi izlem tedavisini baz almis; her ikisinde de aktif
yonetimle izlem tedavisi karsilastirildiginda PPK insidans1 aktif yonetimde daha
diisiik bulunmustur. Rakamlar sirasiyla %5,9’a kars1 %17,9 ve %6,8’e karst %16,5
olarak verilmis, her iki ¢caligma da iki grup arasinda PPK acisindan fark ¢ok yiiksek
oldugu i¢in ara degerlendirmeden sonra durdurulmustur. Literatiir verileri 3. evrenin
aktif yonetimi ve oksitosik ajanlari kullanimi ile PPK insidansimnin %40 oraninda
azaltildigin1 gosterse de, bu bir¢ok dogumun ebeler ya da egitimsiz kisilerce
yaptirilldigr gelismemis iilkeler i¢in hala uzak bir yaklagimdir (68).
2003 yilinda FIGO’nun Sili Kongresi’nde, FIGO ve ICM , dogum sonrasi
kanamalar1 6nlemek amaciyla, dogumun 3. evresinin aktif yonetimini ve ebe,
hemsire ve hekimlerin PPK’nin medikal ve cerrahi tedavisi konusunda egitimlerini
destekleyen ortak bir adim atmislardir. Buna gore dogumun 3. evresinin aktif

yonetim basamaklar icin alternatif bir kilavuz tariflenmistir.

Tablo 2.3. Dogumun 3. Evresinin aktif ve pasif yonetimi.



DOGUMUN 3. EVRESININ YONETIMIi

AKTIF YONETIM IZLEM TEDAVISI
v Bebegin dogumundan sonraki v' Proflaktik oksitosik ajan verilmez
2 dakika i¢inde uterin v Pulsasyonlar  kesilene  kadar
kasilmalan indiiklemek igin kordon klemplenmez
proflaktik uterotonik ajanlarin v Plasentanin  dogumunun kordon
kullanilmast traksiyonundan ziyade maternal
v’ Plasental ayrilmayi artirmak efor ve yercekimi sayesinde
i¢cin, kordonun hizla kesilmesi gerceklesmesi beklenir.

ve klemplenmesi

v Kontrollii kord traksiyonu ile
plasentanin dogurtulmast

v’ Plasentanin dogumundan

sonra uterin masaj

Proflaktik uterotonik ajanlarin kullanilmasi

Postpartum kanamay1 onlemek icin uterotoniklerin rutin kullanimi maternal
mortalitiyi %40 kadar azaltabilir. Uterotonik ajanlar; oksitosin, ergometrin, meterjin,
misoprostol (PGE;) ve diger prostaglandinler PGE, 15-metil-PGF, (PGF,,)’ dir.
Klasik olarak dogumu takiben, i.m 10 IU oksitosin uygulamasi Onerilmektedir.
Oksitosin diger uterotonik ajanlara tercih edilmelidir, ¢iinkii tiim kadinlarda
kullanilabilir, etkisi 2-3 dakika icinde baslar ve minimal yan etki potansiyeline
sahiptir. Oksitosin kullanilamayan durumlarda, ergometrin 0,2 mg i.m, syntometrin 1
ampul im, misoprostol 400-600 pg oral yoldan verilebilir. Oral misoprostol
kullanimi, oksitosin ve ergot alkaloidlerinin uygun sekilde yapilamadigr ve
saklanamadig1 durumlar i¢in tercih edilmelidir.

Uterotonikler 6zel saklama kosullari gerektirir. Oksitosin, 15-30 °C’de,
donmaktan Kkorunarak, ergometrin 2-8 °C’de, 1siktan ve donmadan korunarak,
misoprostol, kapal1 bir bélmede, oda sicakliginda muhafaza edilmelidir. Ilaglarin yan

etkileri hakkinda mutlaka bilgilendirme yapilmalidir (2).



Kontrollii kord traksiyonu ile plasentanin dogurtulmasi

Kordon traksiyonuna ait ilk tarihi kayitlar Aristotle donemine dayanir.
Giiniimiizde kabul edilen ortak goriis, umblikal korda traksiyonun uterin
kontraksiyon sirasinda yapilmasi ve bu arada uterin inversiyonu onlemek icin de
Brandt Andrews manevrasi ile yani traksiyonla es zamanli uterusu abdominal olarak
ters yonde kuvvet uygulanarak uterusun kontrol edilmesidir. Ancak PPK ° y1
onlemek i¢in yapilan erken kord klemplemenin ve rutin kontrollii kordon

traksiyonunun faydasi heniiz randomize kontrollii calismalarla desteklenmemistir

(69).

Plasentanin dogumundan sonra uterin masaj

Uterus kontrakte olana kadar masaj yapilmali, ilk 2 saat siiresince her 15
dakikada uterin tonus kontrol edilmeli, gerekli ise masaja devam edilmelidir. Masaj
birakilinca uterin tonusun iyi oldugundan emin olunmalidir (2).

Kordon Klempleme Zamani

ICM/FIGO grubunun ortak semasinda, onceki calismalarda dahil olan erken
kord klemplemesi ve kesilmesi bulunmamaktadir. Umbilikal kord, dogumdan hemen
sonra veya pulsasyonlar kesildikten sonra klemplenebilir veya klemplenmeden
kalabilir. Eger kordon siki sekilde dolandiysa, dogumdan 6nce de klemplenebilir.
Kordonun erken klemplenmesinin 3. evreyi anlamli olarak azalttigi ortaya konmus
olsa da, bu sadece proflaktik oksitosin verilmeyen caligmalarda ortaya konmustur
(70,71). Kordonun erken veya ge¢ klemplenmesinin yenidogan iizerine etkileri rolatif
olarak azdir ve bazi1 farkli goriislere gore rolatif risklerinin yaninda faydalar1 da
vardir. Dogumdan sonraki 3 dakika boyunca kordon klemplenmesinin ertelenmesi,
plasentadan 80 ml kanin yenidogana ge¢mesine neden olur (67). Bu 50 mg’lik demir
destegi demektir ve bu yolla ¢ocukluk dénemindeki demir eksikligi anemisi riski
azaltilabilir (72). Bu transfiizyonun teorik yan etkileri; hipervolemi, polisitemi,
hipervizkosite, ve hiperbilurubinemidir. Pratikte ise bunlarin yenidogan morbiditesini
artiran bir yonii bulunamamistir. Bir uygulamanin digerinden iistiin oldugu
konusunda net kanitlar yoktur. Kord klempinin pulsasyonlar bitene kadar ertelenmesi

fizyolojik bir islemdir ve en azindan bu islemin normal dogumlarda olumsuz etkisi



gosterilememistir. Kordonun erken klemplenmesi geleneksel inanisla celismektedir
ve bu islemin gerekcesi gosterilmelidir (73). Preterm infantlarda, kordon
klemplenmesinin geciktirilmesinin gosterilmis faydalar1 vardir ve yasamin ilk 24
saati boyunca kan ihtiyact (p<0,001) ile albiimin (p<0,03) ihtiyacim1 azalttigi
gosterilmistir (74).

2.5 Uterotonik Ajanlar

2.5.1 Oksitosin

Oksitosin, Yunanca ‘cabuk dogum’ anlamina gelen ‘pitocin’, ‘ossitosin’
sozciiklerinden tiiretilmistir. Bu ilac 1948 yilinda Theobald ve arkadaslar1 (75)
tarafindan dogumu indiiklemek amaci ile intravenoz (iv) olarak kullanilmistir. Daha
sonra 1953 yilinda Du Vigneud ve arkadaslan (76) tarafindan oksitosin sentez
edilmistir ve sentez edilen ilk polipeptid hormon olarak 1955’te Nobel odiilii
kazandirmistir. Hipofiz arka lobunda, hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler
cekirdeklerinden gelen aksonlarin ucundan salgilanan, yapica vazopressine
benzeyen, siklik yapida nanopeptid bir hormondur. Insanlarda oksitosin geni, 20.
kromozom iizerinde, vazopressin ile ayn1 gen lokusunda bulunmaktadir. Oksitosinin
arka lobda depolanma ve oradan salgilanma mekanizmasi vazopressininkine benzer.
Oksitosin, hormonal olarak ve beyinde norotransmiter olarak fonksiyon gérmektedir.

Oksitosinin salgilanmasina yol acan etkenlerden biri, uterus ve vaginanin
geniglemesi ve mekanik olarak uyarilmasidir. Meme areolasindaki dokunma
reseptorlerinin uyarilmas1 ile de afferent sinirlerin ucundan kalkan impulslar
hipotalamusta oksitosin salimmasi ile ilgili ndronlar1 uyarirlar. Koitus sirasinda
vajinanin uyarilmasi nedeniyle oksitosin salgilanmasi artar. Morfin ve benzeri opioid
ilaglar salgilanmay1 inhibe ederler. Cok siddetli agri, viicut sicakliginin artmasi ve
fazla giiriiltii muhtemelen beyindeki opiaderjik noron sistemi araciligiyla oksitosin
salgilanmasinin azaltir (77). Normal olarak oksitosin plazmada ancak saptanabilir
diizeydedir (1-10 pg/ml). Oviilasyon, laktasyon, erkek ve kadinlarda bazi stres
durumlarinda plazmadaki miktarn artar. Gebelik sirasinda, plazmadaki oksitosin
konsantrasyonu giderek artar. Dogum eyleminin baslangicindan hemen 6nce ani bir
yiikkselme olmaz; fakat eylem basladiktan sonra oksitosin salgilanmasi1 ve plazma

diizeyi daha da artar. Oksitosin evre 0’ da ne dozda verilirse verilsin uterusu



uyarmamaktadir. Bu nedenle oksitosinin travayr baslatmadaki rolii siiphe ile
karsilanmis ancak travayin seyrinde 6nemli rol oynadigi kesinlesmistir. Muhtemelen
oksitosinin etki edebilmesi icin uterusta oksitosin reseptorlerinin belli bir diizeye
gelmesi gerekmektedir. Kisaca oksitonin bir uterotonindir. Cok kiiciik
konsantrasyonlarda dahi uterus kasinda kasilmaya sebep olmaktadir. Ancak bu
kasilma belli bir doz asilmadikca siirekli yani tetanik degil, dogumun olmasina
yonelik ritmik kasilmalardir. Onceden duyarlanmis yani oksitosin reseptorleri belli
bir diizeye gelmis myometriuma etkilidir. Diger bir deyisle evre 1 ve daha sonraki
donemlerde etkindir (78).

Uterus diiz kaslari, kollajen liflerden yapilmis ve ekstraselliiler matriks i¢inde
dagilmislardir. Bunlar kas i¢i tendonlar1 seklinde gorev yaparlar. Hiicreler arasinda
"gap bileske" adi verilen ve protein ¢okiintiilerinden meydana gelmis birlesim ve
baglant1 noktalar1 bulunmaktadir. Bu baglanti noktalarinda konneksin adi1 verilen, alt1
proteinden olusan ve madde gecisine izin veren silindirik kanallar bulunur. Bu
baglant1 araliklari, myometriyal hiicreler arasi elektrik akiminin iletimi ve etkinligin
esgiidiimiinii saglar. Gap bileske say1 ve biiyiiklikkleri dogum eyleminin hemen
oncesinde ve sirasinda artar, dogumdan sonraki 24 saat icerisinde kaybolmaya baslar.
Progesteronun gap bileske olusumunu engelledigi, Ostrojenin ise arttirdigi

bilinmektedir. PGE2 ve PGan gap bileske olusumunu arttirirken, PGI, inhibe

etmektedir. Oksitosinin bu olusumu arttirici etkisi yoktur (79,80).

Oksitosin oral olarak alindiginda barsakta kimotripsin tarafindan hidroliz ile
inaktivite edilir. Burun veya agiz mukozasindan veya doku icindeki injeksiyon
yerinden siiratle emilir. Endojen oksitosin veya disardan enjeksiyonla verilen
hormon, karaciger ve bobreklerdeki enzimler tarafindan siiratle inaktive edilir.
Plazmadaki yar1 6mrii 10 dakikadan daha kisadir. Oksitosin gii¢lii bir ilactir ancak
olimciil komplikasyonlar giiniimiizde nadirdir. Bunun nedeni, pek ¢ok iyi yapilmis
caligmalar ile uygulama bi¢iminin bir sisteme baglanmast ve etkinligi ve

giivenilirliginin dl¢iilmiis olmasidir (78).

Oksitosinin Fizyolojik ve Farmakolojik Ozellikleri
Oksitosin myometriyal kontraksiyonlarinin giiciinii ve sikligini artirir. Meme

bezinin salgi yapan epitel hiicrelerinden olusan alveollerin ¢evresindeki myoepitelyal



hiicreler oksitosin tarafindan kasilir. Bu kasilma alveoller igindeki kan basincini
arttirir ve siitiin duktuslar iizerindeki siniislere gegmesini saglar. Oksitosin insanda ve
deney hayvanlarinda vazodilatator etki yapar, bunun sonucu kan basincim diistirtir.
Insanda yeterli dozda verildiginde sistolik ve oOzellikle diastolik kan basincin
diisiiriir. Cilt ve ekstremitelerden gecen kan akimini arttirir. Kalp debisini arttirir ve
refleks tasikardi olusturur.

Oksitosin antidiiiretik hormon (ADH)’a gore zayif antidiiiretik etki gosterir.
Dogumu baglatmada yiiksek dozda infiize edilen oksitosinin antidiiiretik etkisi ve su
yiiklenmesi sonucu su intoksikasyonuna neden olabilir. Bugiin oksitosinin en yaygin
kullanim alani term gebelerin indiiksiyonu ve uterus kontraksiyonlarini arttirarak

dogumun idamesi ve hipotonik uterus disfonksiyonunda uterusun aktive edilmesidir

Oksitosinin Yan Etkileri

Dogumla ilgili endikasyonlarda asir1 dozda oksitosin verilmesi uterus
kontraksiyonlarim1 gii¢lendirerek uterus ve serviksin yirtilmasina ve serviksin
cevresindeki dokularin zedelenmesine, hematoma ve fetiiste asfiksiye ve Oliime
neden olabilir. Yiiksek dozda ve 6zellikle fazla miktarda siv1 ile oksitosin verilmesi
su zehirlenmesine de neden olabilir.

Oksitosin verilenlerde yan etki olarak bulanti, kusma da goriilebilir. Oksitosin
infiizyonu altinda dogan bebeklerde neonatal donemde hiperbiliriibinemi goriilme
olasiligimin arttig1 savunulmaktadir. Oksitosin, multiparlarda veya sezaryen gecirmis
hastalarda daha sik olarak uterus riiptiirii yapar. Bu hastalarda kullamilirken cok
dikkatli davranilmalidir (81).

Oksitosinin sentetik injeksiyonluk miistahzarlar Synpitan® 20/1ml ve 5071
ml ampiil ve Postuitrin® 10U/1 ml ampiildiir. Ayn1 zamanda bir piifiinde 0.1 ml (40)
oksitosin iceren 40U/ml’lik burun spreyi siit salgilanmasinin uyarilmasinda
kullanilir.  Ayrica 100U sublingual tablet seklinde oksitosin sitrat ve
dezaminooksitosin preparatlart ve saf oksitosin bulunmadiginda kullanilmak {izere

arka hipofiz tozu mevcuttur.

2.5.2 Ergot Alkaloidleri



Ergonovin ve yar sentetik tiirevi metilergonovin bu gruptadir. Hepsinin
oksitosik etkisi vardir. Ayrica 5 HT1 parsiyel agonistik, zayif alfa adrenerjik reseptor
agonisti ve antidopaminerjik etkisi de vardir. Ergonovin ve metilergonovinin grubun
diger iiyelerine distiinliikleri; hizli etki saglamalari, oral etkinliklerinin yiiksek olmast,
vazokonstriksiyon ve endotel zedeleyici etki agisindan diisiik toksisitedir.

Uterus kasilmalarinin giiciinii ve/veya sikligim artirirlar ve kasilmadan sonra
yeterince gevsemeye izin verirler. Duyarlilik gebe olup olmama veya gebelik
donemine gore degisir. Asirt dozda gevseme tam olmaz, ritmik kasilmalar bozulur ve
kontraktiir olusturabilirler. Oral yoldan hizli ve tam olarak emilirler, bu nedenle oral
ve parenteral dozlar esittir. Oral verildiginde etki 10 dakika i¢inde baglar. Karaciger
yetmezligi, periferik damar hastalifi, koroner kalp hastalifi, puerperal sepsiste
kontrendikedir. Karacigerde elimine edilir. Yan etkileri arasinda sik olarak bulanti,
kusma, diyare, karin agrisi, kaslarda kramp, yiiksek dozda konfiizyon, bilin¢ kayb,
basagrisi, vazokonstriksiyon (ekstremitelerde ve  koronerlerde), hipertansiyon,
iskemi, gangren sayilabilir (82). Halen klinik kullamimda olan ergot alkaloidi
preparatlar1 ampiil seklinde metilergobasin maleat 0.2 mg/1 ml (Uterjin Ampul® ve
Metiler Ampu1®,) draje formunda 0,125 mg Methergin Draje® ve oral soliisyon

formunda 0,25 mg’lik formulasyonlardir.

2.5.3 Prostaglandinler

Prostanoidler yirmi karbon atomlu yag asidlerinden tiireyen ve giiclii
biyolojik etkinlik gosteren endojen maddelerdir. Yirmi karbon atomlu yag asidi
iskeleti iizerinde varolan yap1 degisikliklerine gore, primer prostanoidler 4 alt grupta
toplanirlar. Bunlardan ilk 3 alt gruptaki maddeler arasidonik asidi iizerine
siklooksijenaz enziminin etkilemesi sonucu olustuklarindan siklooksijenaz iirtinleri
diye adlandirilirlar. Dordiincii alt gruptaki maddeler ise, lipooksijenaz iiriinleridir.
Prostaglandinler siklopenton halkasinin yapisina gore A, B, C, D, E, F diye gruplara
ayrilirlar. Hiicre membraninda arasidonik asidin diger iki yag asidine gore ¢ok daha
fazla bulunmas1 nedeniyle viicutta en fazla olusan prostaglandinler, prostasiklinler ve
tromboksanlardir. Sentezin bundan sonraki basamaginda arasidonik asit ve diger yag
asitleri prostaglandin endoperoksit sentetaz enzimine maruz kalirlar. Ik olusan PGG,

ve PGH,'dir. Bunlar siklik endoperoksitlerdir. Yar1 émrii 5 dakikadir, diger tiim PG'



lerin temelini olustururlar. Bundan sonraki basamaklar prostaglandinler,
prostasiklinler ve tromboksanlar igin farklidir. Hiicrelerde yaygin bulunan
endoperoksid E-izomeraz enzimi PGH,'den — PGE, olusturur. PGH,'den — non
enzimatik olarak PGF,, olusur. PGH,' den D izomeraz enzim ile PGD; olusur. PGE,'
den ise PGA,, PG C,, PGB; olusur. Bunlarin biyolojik aktiviteleri diisiiktiir. Esas
olarak damar ve kapiller endotelinde yerlesmis olan prostasiklin sentetaz enzimi
PGH,' yi PGIL,' ye cevirir. 6-Keto PGF,, ve 6 Keto PGE metabolitlerdir.
Trombositlerde bulunan tromboksan sentetaz enzimi PGH,‘yi Tromboksan (Tx)
Ay’ye cevirir. TxB, metabolitidir. PGE; ve F, ve bunlarin tiirevleri giiglii oksitosik
etkili maddelerdir. Kendi reseptorlerini aktive ederek etki olustururlar. Oksitosinle
birlikte uygulandiklarinda sinerjistik etki yaparlar. Dogal PGE, ve F, iv
uygulandiginda yarilanma omrii 30 saniyedir.

PG’lerin yikim enzimleri tiim viicuda yayilmistir. Ancak en hizli akciger ,
dalak, yag, dokusu ve barsaklarda yikilir. Hizli metabolize olduklarindan etkili
olabilmeleri i¢in 6zellikle obstetrikte yiiksek dozda verilmelidir. Bu da PG’lerin
sistemik yan etkilerinin yiiksek oranda goriilmesine neden olmaktadir. PG’lerin yan
etkilerini azaltabilmek icin, hizli metabolize olmalarin1 6nlemek amaciyla bazi
sentetik tiirevleri gelistirilmistir. Bunlar daha potent ve daha uzun etkilidir. Bundan
dolay1 bu sentetik tiirevlerinin daha az yan etkileri vardir (83,84). PG’lerin sentetik
preparatlar1 ; Misoprostol, PGE,, Cytotec®, Dinoprost, PGE,, Cerviprost jel®
tilkemizde mevcutken, Gemoprost-PGE; ve PGF,,. karboprost, siilproston, dinoprost
trometamin, hemabate preparatlar tilkemizde mevcut degildir.

Prostaglandinlerin oksitosine iistiinliikleri serviksi yumusatip, servikal kanali
genigletmeleri, neonatal sarilik insidansimi artirmamalari, su ve tuz retansiyonu
yapmadiklarindan  hipertansif, eklamptik ve bobrek hastalifn  olanlarda
kullanilabilmeleri ve uterusun tiim gebelik boyunca prostaglandinlere duyarl
olmasidir (85).

Prostaglandinler, serviksin yumusatilmasi, olgunlastirilmasi i¢in dogum
indiiksiyonunda, terapotik abortuslarda, missed abortus veya ge¢ donem fetal
Olimlerde kavitenin bosaltilmast amaciyla kullanilmaktadir. Intravajinal jel, iv veya
ekstraamniyotik injeksiyon seklinde uygulanmaya hazir preparatlar1 mevcuttur. Yan

etkileri, kusma (%60-75), diyare (%50), ciltte kizarma, basagrisi, bas donmesi, ates,



Iokositoz, hipotansiyon, nadiren kardiovaskiiler kollaps (Dinoproston ve diger PGE,
tiirevleri) tir. Dinoprost ve karboprost hipertansiyon olusturabilir. Ayrica dinoprostun
aritmojenik potansiyeli vardir ve bronkospazm ve konviilsiyon olusturabilir.
Glokom, astma, aktif kalp hastalif1, karaciger, bobrek yetmezliginde prostaglandinler

kontrendikedir (85).

Obstetri Pratiginde Misoprostol

Misoprostol (15-deoksi-16-hidroksi-16-metil ) sentetik PGE; analogudur.
Esasen peptik iilser onleme ve tedavisi i¢in gelistirilmis bir ilag olmasina ragmen,
uterotonik ve servikal olgunlastirici etkilerinden dolay1r obstetri ve jinekoloji
pratiginde yaygin olarak kullanilmaktadir. Misoprostol ucuz, yaygin ve oda
sicakliginda saklanabilir oldugundan ve yan etki potansiyeli az oldugundan diger
prostaglandin analoglarina gore avantajlidir. Ancak bir¢ok iilkede misoprostol
obstetri ve jinekoloji pratiginde lisans alamamistir. 2003’te FDA, indiiklenmis
abortuslarda misoprostol ve mifepriston kombinasyonunun kullanimini onaylamis ve
misoprostol WHO’nun dogum ve abortusu indiiklemek i¢in kullanilan ilaglar
grubuna dahil olmustur. 2006 yilinda Nijerya, misoprostoliin PPK’y1 onleme ve
tedavisindeki kullanimini onaylamistir ve Etiyopya’da da ulusal bir dagitim programi
olusturulmaktadir. Misoprostol, oral, vajinal, sublingual, bukkal, rektal yollardan
uygulanabilir. Farmakokinetigine bakildiginda, tek doz misoprostoliin uterin
kontraktilite tizerindeki etkisi oral yoldan verildiginde 8 dakika, sublingual yoldan
verildiginde 11 dakika ve vajinal yoldan verildiginde 20 dakikada gozlenir. Vajinal
yolla karsilagtirildiginda, oral ve sublingual yolla maksimum tonus olugma siiresi de
daha kisadir. Misoprostol uygulanmasindan 1-2 saat sonra, uterin tonus azalmaya
baslar. Bu oral yol i¢in aktivitenin sonu demek iken, vajinal ve sublingual yollarda
yerini diizenli uterin kontraksiyonlara birakir. Rektal uygulamalar, tonus ve
kontraktilite anlaminda en diisiik uterin aktivitenin izlendigi yoldur. Misoprostoliin
servikal olgunlastirict etkisini olusturdugu uterin kontraksiyonlar yanisira, serviksin

total kollojen igerigini azaltarak, kollojen ¢oziiniirliigiinii artirarak ve kollojenolitik



aktiviteyi artirarak sagladigi belirlenmistir. Misoprostol giivenli ve genellikle iyi
tolere edilen bir ilagtir. Diare, bulanti ve kusma en sik goriilen yan etkileridir.
Ozellikle PPK’y1 énlemeye yonelik kullaniminda titreme ve ates yan etki olarak
bildirilmistir. Geg¢irilmis uterin cerrahisi olan kadinlarda uterus riiptiirii acisindan

dikkatli olunmalidir (86,87).

Obstetri Pratiginde Dinoproston

Dinoproston (11,15s-dihidroksi-9-oksoprosto-5z,13E-dien-1-0oik  asit),
PGE;’nin jenerik adidir. Spontan dogum eylemi sirasinda, PGE, dogum ile ilgili
fizyolojik degisikliklerde rol almaktadir ve hem serviksin yumusamasinin ve
geniglemesinin, hem de uterus kasilmalarinin 6nemli mediyatoriidiir. Halen servikal
olgunlastirma i¢in bir ¢ok dinoproston formiilasyonu kullanilmaktadir. Sistemik
uygulama, gastrointestinal yan etkileri nedeniyle ve pireksiyi igeren yan etkileri
nedeniyle dinoprostonun lokal uygulanmasi sistemik uygulamaya tercih
edilmektedir.

Ticari olarak mevcut olan, lokal uygulanan formiilasyonlar, sunlar
icermektedir:

1- Her biri 3 mg dinoproston igceren (Prostin E»), intravajinal tablet ve

suppozituarlar

2- Tek kullamimlik siringa sistemi iceren 0.5 mg dinoproston iceren

intraservikal jel (Prepidil®, Cerviprost)

3- Tek kullanimlik siringa sistemi icinde 1-2 mg dinoproston iceren

intravajinal jel (Prostin E»)
®
4- Yavas salvmimli intravajinal ovul (Propess 10mg — oviil )

Dinoprostonun  topikal  uygulanmasinin  karakteristikleri ~ kullanilan
formiilasyona bagli olarak degismektedir. Uzun siireli ve diisiik doz devamh
dinoproston kontrollii salinimi, dokularin PG’e maruz kalmasini diizenleyerek,
boylece uterus hiperstimiilasyon oranit en aza indirilir. Dinoproston vajinal oviil,
kullanim1 kolay bir formiilasyonda, diisiik doz dinoprostonun devamli, kontrollii

saliniminmi saglamak igin gelistirilmistir. Bu 6zellikleri de, servikal olgunlagmay1



meydana getirmek icin gerekli miktarin {izerindeki dozlarin uygulanmasini
engellemektedir. Diisiik dinoproston dozunun dokulardan hizla uzaklastirilmasi ile
yan etki potansiyelide azalir. 12 saatlik doz donemi boyunca miktar bilinen ve sabit
dinoproston salimimi, kadinlarin ¢ogunda servikal olgunlasmay1 basarmak icin tek
dozun yeterli oldugu anlamina gelmektedir.

Dinoproston vajinal oviil, kontrollii servikal olgunlasmaya izin veren, lokal
olarak uygulanan, bir dinoproston formiilasyonudur. FDA ve MHRA (Avrupa Birligi
Saglik Otoritesi) tarafindan onaylidir. 1987-1993 yillar1 arasinda gelistirilip ilk defa
1995 yilinda ABD ve Ingiltere’de kullanilmaya baslanmistir. Oviil, PGE; olan
dinoproston icerir. Dinoproston serviksin acilmasi ve silinmesi iizerine etki ederken
ayn zamanda uterusda myometriumun kasilmasini da indiikler. Her bir vajinal oviil
depo olarak 10 mg dinoproston igerip bu miktar diizenli salinim i¢in rezervuardir.
Vajen icine yerlestirilip nemle temas edene kadar dinoproston rezervuar icinde
kalmaktadir, vajene yerlestirildikten sonra 12 saat siireyle 0,33 mg/saat hiz ile
diizenli olarak dinoproston salar. PGE; ¢ok ¢abuk yikildigindan servikste etkili doz
diizeyini saglamak icin siirekli ve kontrollii salinim ¢ok 6nemlidir. Uriin tek pargali
polyester kese igerisinde ve geri cekme bandi igerisinde bulunan, ince dikdortgen,
yar1 gecirgen hidrojen aparatindan olugsmaktadir. Oviil 30 x 10 x 1.1 mm
Olciilerindedir, yerlestirmeden once yaklasik 241 mg agirhigindadir. Geri ¢cekme
sistemi 30 cm uzunlugundadir ve kolay ve giivenilir sekilde iiriiniin ¢ikarilmasim
saglamaktadir. Yerlestirildikten sonra vajina sivisim absorbe ederek yaklasik iki
katina kadar siser ve dinoprostonu serbestlestirmeye baglar. Tek bir dinoproston
vajinal oviil servikal olgunlasma icin genellikle en fazla 12 saat kullanilir. 12 saat
sonra yeterli servikal olgunlasma meydana gelmezse, vajinal oviil ¢ikarilmali
gerekirse yeni oviil konulmalidir, bu da maksimum 12 saat sonra ¢ikarilmalidir.
Tedavi siirecinde ikiden fazla vajinal oviil pespese uygulanmamalidir. Vajen
icerisine oviil uygulanmas1 ve gekilmesi basit bir islemdir. Isaret ve orta parmaklari
arasinda tutularak, posterior fornikse yiiksek pozisyonda yatay olarak yerlestirilir.
Cikarmay1 kolaylastirmak icin bandin ucu vajinadan 2-3 cm disarida olmalidir.
Oviiliin hidrate olmas1 ve sismesi i¢in hastalar 20-30 dakika sirt istii yatirilir. Bu siire
sonunda hastalar yiiriiyebilir. PGE, oviilden 12 saat boyunca salindig1 i¢in, uterus

kasilmalar1 ve fetusun durumu araliklarla izlenmelidir. Ayrica akciger karaciger



bobrek hastaliklar1 ~ gibi,

PGE, metabolizmasini
ve yikimim etkileyen
hastaliklar1 olanlarda

dinoproston
kullanimi - calisilmamistir.

Bu tip hastalarda kullanilmamasi onerilmektedir.

Sekil 2.10. Dinoproston vajinal oviil.

Glokom veya astim Oykiisii olanlarda dikkatle kullanilmalidir. PGE;
uygulamadan once aspirin dahil olmak iizere, non-steroid antiinflamatuar ilaglar
kesilmelidir (88-90) .

Yapilan ii¢ plasebo kontrollii caligmalardan toplanan verilerde, dinoproston
ovillin anne ve fetiiste cok az yan etki meydana getirerek iyi tolere edildigi
gosterilmistir. Bu calismalarda, fetal distres ile (%2.8) ve fetal distres olmadan
(%4.7) uterus hiperstimiilasyonu ve uterus hiperstimiilasyonu olmadan fetal distres
(%3.8), en sik olarak kaydedilen tedavi ile ilgili yan etkilerdi. Bulanti, kusma, ishal
ve karin agris1 ve ates <%]1 insidans ile meydana gelmistir. Ayrica 121 bebekte 3
yillik takip c¢alismasinda fizik muayene ve psikomotor degerlendirmede hicbir yan

etki gbzlenmemistir (91, 92).



3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif randomize calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda yiiriitiilmiistiir. Calismaya
klinigimizde Ocak 2008 - Mayis 2008 tarihleri arasinda dogum yapmis olan 200
kadin dahil edilmistir. Calisma baslatilmadan 6nce Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurul’undan 31/12/2007 tarih ve 30 sira numarasi ile izin
almmistir. Calisma kapsaminda degerlendirilen hastalar, bilgilendirilmis onam
formunu imzalayarak, onay1 alindiktan sonra calismaya dahil edilmislerdir. Yiiz
olgudan olusan ¢aligma grubuna dogumun 3. evresi sonrasinda PGE, vajinal oviil
uygulanirken 100 olgudan olusan kontrol grubuna klasik yaklagim olan oksitosin

verilmistir.

3.1. Hasta secimi:
Calhismaya katilma kriterleri:

1. Tekiz gebelik

2. 37 hafta iizeri gebelik

3. Calismaya katilmay1 kabul edip onam formunu imzalamak
Calisma dis1 birakilma kriterleri:

1. Dogum indiiksiyonu uygulanmis olmasi

2. Polihidramnios



Trombositopeni
Dogum oncesi aktif vajinal kanama olmasi
Myoma uteri varlig

Antikoagiilan kullanim

N o kW

Intrapartum donemde vajinal dogumda >500 ml, sezaryen dogumda

>1000 ml kan kayb1 olmasi

3.2. Randomizasyon
Calisma kriterlerine uyan olgular basvuru siralarina gére numaralandirilarak
tek rakam olanlar bir gruba, c¢ift rakam olanlar diger gruba dahil olacak sekilde

randomize edildi. Her iki grupta da 100 hasta olacak sekilde gruplar olusturuldu.

3.3. Protokol

Hastaneye bagvuran tiim olgular anamnez, fizik muayene ve pelvik muayene
ile degerlendirildi. Anamnezde yas, gravida, parite, abortus ve yasayan cocuk sayisi
kaydedildi. Onceki dogum sekilleri ve sonuglari, mevcut gebelik takibindeki
ozellikler, son adet tarihi ve gebelik haftas1 sorgulandi. Fizik muayenede tansiyon
arteryel, nabiz ve ates 6l¢iimii yapildi. Tiim viicut sistemik muayenesi yapildi. Pelvik
muayenede, pelvik yapi, servikal aciklik, efasman, gelen kisim, gelen kismin
seviyesi, posun intakt olup olmadigi, fundus yiiksekligi ve ¢ocuk kalp sesi (CKS)
degerlendirildi. Tim olgulara en az 20 dakikalik fetal kalp monitorizasyonu
yapilarak bazal fetal kalp hizi, akselerasyon ve deselerasyon varligi, variabilite ve
uterin kontraksiyon sikligi agisindan degerlendirildi. Takipli ya da takipsiz biitiin
olgular ultrasonografi ile fetal biyometri, amniyotik sivi indeksi ve plasenta
lokalizasyonu ag¢isindan degerlendirildi. Gerekli goriilen olgularda doppler
ultrasonografi ile fetal kan akimi Sl¢timleri yapildi. Tiim olgularda tam kan sayimi
(hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire sayisi, trombosit sayis1), kan sekeri, Na, K, Cl,
ALT, AST, BUN, kreatinin, HbsAg, HCV, HIV, PT, aPTT, INR, fibrinojen diizeyleri
ve kan grubu bakildi. Saptanan hemoglobin (Hb) diizeyi prepartum Hb olarak
kaydedildi.

Yukarida anlatilan degerlendirmeleri sonucunda sezaryen endikasyonu konan

olgular ameliyathaneye yonlendirildi ve sezaryen ile dogumlar1 yaptirildi. Bunun



disinda dogum eylemi sirasinda sezaryen endikasyonu ortaya cikan olgular da
ameliyathaneye yonlendirilerek sezaryen ile dogumlar yaptirildi. Sezaryenda bazi
olgulara genel anestezi, baz1 olgulara rejional anestezi uygulandi. Sezaryende cilt
kesisi olarak Pfannenstiel, uterus kesisi olarak Kerr insizyon yapildi. Fetusun
dogumunu takiben plasenta elle halas edildi. Plasentanin dogurtulmasini takiben tim
olgulara 10 iU oksitosin (Synpitan Fort® 5iU ampiil, Deva, Istanbul, Tiirkiye) puse
ve 10 IU oksitosin infiizyon seklinde olmak iizere toplam 20 1U oksitosin verildi.

Diger olgular dogum eylemi takibi i¢in eylem odasina alindilar. Lavman
yapilmasindan sonra siirekli fetal kalp hizi monit6rizasyonu altinda eylem takipleri
yapildi. Servikal acikligt 4 cm {iizerinde olan olgulara kontrollii amniotomi
uygulandi. Sekonder agn zaafi gelisen olgulara %1’lik oksitosin ile eyleme yardim
yapildi. Servikal agiklik-silinmesi tam ve gelen kisim seviyesi +3 oldugunda olgular
dogum masasina alindi. Gerekli olgulara lokal anestezi uygulanarak mediolateral
epizyotomi ile dogum yaptirildi. Fetusun dogumunu takiben tiim olgulara 10 U
oksitosin puse yapilmasi ardindan kontrollii kord traksiyonu ile plasenta dogurtularak
dogumun tiigiincii evresi tamamlandi. Serviks ve vajen laserasyon agisindan kontrol
edildikten sonra epizyotomi siitiire edildi.

Tiim spontan vajinal dogum ve sezaryen operasyonlar uzman gozetiminde,

uzman doktor ve deneyimli bir arastirma gorevlisi ile birlikte yapildi.

Grup-I (Dinoproston grubu):

Vajinal dogum: Fetusun dogumunu takiben olgulara 10 IU oksitosin puse
yapildi. Ardindan kontrollii kord traksiyonu ile plasenta dogurtularak dogumun
ictincii evresi tamamlandi. Serviks ve vajen laserasyon agisindan kontrol edildikten

sonra epizyotomi siitiire edildi. Vajen temizligi yapildiktan sonra vajen posterior
fornikse bir adet dinoproston ovul (Propess 10mg® oviil, Vitalis, Isve¢) yerlestirildi.

12 saat sonra dinoproston vajenden cikarildi. Postpartum 24 saat boyunca ped takibi
yapildi.

Sezaryen dogum: Fetusun dogumunu takiben plasenta elle halas edildi.
Plasentanin dogurtulmasini takiben olgulara 10 U oksitosin puse ve 10 IU oksitosin
infiizyon seklinde olmak iizere toplam 20 {U oksitosin verildi. Vajen temizligini

takiben vajen posterior fornikse bir adet dinoproston ovul yerlestirildi. Hasta



yatagina alindiktan sonra 24 saat boyunca ped takibi yapildi. Dinoproston oviil 12
saat sonra vajenden c¢ikarilip yeni bir dinoproston oviil vajen posterior fornikse

yerlestirildi. Son konulan oviil de yerlestirildikten 12 saat sonra vajenden ¢ikarildi.

Grup-II (Oksitosin grubu):

Vajinal dogum: Fetusun dogumunu takiben olgulara 10 IU oksitosin puse
yapildi. Ardindan kontrollii kord traksiyonu ile plasenta dogurtularak dogumun
liclincii evresi tamamlandi. Serviks ve vajen laserasyon agisindan kontrol edildikten
sonra epizyotomi siitiire edildi. Hasta yatagina alindiktan sonra 1000 ml dengeli s1v1
icerisine 20 U oksitosin konularak 6 saat boyunca bitecek sekilde infiizyon yapildi.
Bunun disinda uterotonik ajan verilmedi. Postpartum 24 saat boyunca ped takibi
yapildi.

Sezaryen dogum: Fetusun dogumunu takiben plasenta elle halas edildi.
Plasentanin dogurtulmasimi takiben olgulara 10 U oksitosin puse ve 10 IU oksitosin
infiizyon seklinde olmak iizere toplam 20 IU oksitosin verildi. Hasta yatagina
alindiktan sonra her 1000 ml dengeli s1v1 icerisine 20 IU oksitosin konularak toplam
3000 ml (60 1U) siv1 24 saatte bitecek sekilde oksitosin infiizyonu yapildi. Bunun
disinda uterotonik ajan verilmedi. Postpartum 24 saat boyunca ped takibi yapildi.

Gerek vajinal dogum gerekse sezaryen dogumda calismamizda postpartum
kanama miktar1 olarak hasta yatagina alindiktan sonraki kanama miktart baz alindi.
Yani dinoproston ve oksitosinin postpartum kanama miktart karsilastiriimasi,
dogumun ii¢iincii evresi tamamlanip hasta yatagia alindiktan sonraki ilk 24 saat
icerisindeki kanama miktar1 acgisindan yapildi. Hasta yatagina alindiktan sonra 24
saat boyunca ped takibi yapildi.

Bir pedin kuru ve kan ile tam dolu agirliklan tartildi. Gravimetrik yonteme
gore kuru ve tam dolu iken pedlerin agirliklan tartilarak hesaplandiginda bir pedin
tam dolu oldugunda 30 ml’lik kanamaya karsilik geldigi belirlendi. 24 saatlik
postpartum donemde hasta pedleri tam dolu oldugunda degistirildi. Boylece her bir

hastanin bu siire icinde ka¢ ped kullandigi ve ka¢ ml kanama oldugu hesaplandi.



Olgularin postpartum 24. ve 36. saatlere tam kan sayimlarn yapilarak Hb degerleri
kaydedildi.

Postpartum ilk 24 saat icerisinde her iki ilaca baglh gelisebilecek yan etkiler
arastirildi ve kaydedildi. Hastalarin postpartum hastanede kalis siireleri ve her iki
grubun postpartum uterotonik ajan kullanimi acisindan maliyetleri hesaplandi.
Dinoproston oviiliin (Propess 10mg® oviil, Vitalis, Isvec) bir tanesinin fiyat: 2007
yili itibari ile 87.71 YTL ve oksitosin ampiiliin (Synpitan Fort® 51U 3’li ampiil,
Deva, Tiirkiye) fiyatiise 3.07 YTL tizerinden hesaplandi.

Istatistiksel degerlendirmede Statistical Package for the Social Sciences (SPSS
13.0 IL, USA )for Windows 13.0 kullanildi. Istatistiklerde aritmetik ortalama +
standart hata, Wilcoxon test, Mann Whitney U testi, paired t test, independent t test
kullanildi. Veriler ortalama #+ standart hata olarak verildi. p<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.



4.BULGULAR:

Calismada dinoproston grubunda (Grup-I) 100 ve oksitosin grubunda (Grup-
II) 100 olmak iizere toplam 200 olgu degerlendirildi. Tablo 4.1’de gruplarin
demografik 6zellikleri ve postpartum kanama agisindan risk faktorleri goriilmektedir.
Grup-I’de yas ortalamasi vajinal dogum yapanlarda 28.8 + 5.1 , sezaryen ile dogum
yapanlarda 29.7 + 5.6 ve grup-II’de vajinal dogum yapanlarda 29.7 + 5.9 , sezaryen
ile dogum yapanlarda 29.9 + 6.0 olup her iki grup arasinda yas ortalamalari
acisindan istatistiksel fark saptanmamistir (p>0.05). Benzer sekilde her iki grup
arasinda gravida, parite ve abortus sayilart agisindan da fark saptanmamistir.
Dogumda gebelik haftasi ve bebeklerin dogum agirliklar da iki grupta farkli degildi
(Gebelik haftas1 37.7 ve 37.4, dogum agirligi 2985 gr ve 2915 gr) (p>0.05).

Her iki grupta da sezaryen dogum oran1 %72, vajinal dogum oranm %28 idi.
Vajinal dogum yapan olgularda epizyotomi uygulamas1 ve dogumun tigiincii evresi
her iki grupta da benzer olarak saptandi. Her iki grupta da vajinal ve sezaryen

dogumda uygulanan anestezi sekilleri agisindan fark saptanmadi (p>0.05).



Tablo 4.1. Olgularin demografik 6zellikleri ve kanama agisindan risk faktorleri.

Klinik
parametreler

Yas (y1l)
Gravida (n)
Parite (n)
Abortus (n)
Yasayan (n)
Gebelik
haftas1 (n)
Dogum
agirlig: (gr)

Sezaryen
(n, %)
Vajinal
dogum

(n, %)
Epizyotomi
(n, %)

VD 3. evre

(dakika)

Anestezi

(n,%)
Genel
Bolgesel
Lokal

Grup-I
(Dinoproston)
(n=100)

VD CS
(n=28) (n=72)

28.8+5.1  29.7+5.6
21+£1.1 | 2112
0.8+0.7 0.8 £.08
03+£0.7 | 03+0.8
0.7+£0.7 | 0.7+0.8

37.6 £2.4  37.8+2.6

2990 660 | 2882 +652

72 (%72)

28 (%28)

26 (%26)

102+54

71 (%71)

4 (%4)
25 (%25)

VD: Vajinal dogum, CS: Sezaryen

Tablodaki veriler ortalama + standart sapma degerleri ile verilmistir.

Grup-1I
(Oksitosin)
(n=100)

VD CS
(n=28) (n=72)

29.7+£59  299+6.0
21+1.1 21+1.1
0.7+08 | 0.7+0.9
04+£08 | 0407
0.6+£0.8 | 0.6+0.7

37.3+£2.9 | 374+3.1

2914 £770 | 2920 £780

72 (%72)

28 (%28)

25 (%25)

104 +£5.5

71 (%71)

5 (%5)
24 (%24)

> 0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05

> (.05

> (.05

>0.05

> (.05

>0.05

> (.05

>0.05



Tablo 4.2’de de goriildiigii gibi grup-I’de dogum oncesi Hb degeri vajinal
dogum yapanlarda 12.4 1.3 gr/dl, sezaryen ile dogum yapanlarda 12.4 + 1.2 gr/dl
iken grup-Il’de vajinal dogum yapanlarda 12.3 + 1.2 gr/dl, sezaryen ile dogum
yapanlarda 12.2 + 1.2 gr/dl olarak saptanmis olup gruplar arasinda dogum 6ncesi Hb
degerleri acisindan istatistiksel fark saptanmamistir (p>0.05). Benzer sekilde gruplar
arasinda 24. saat ve 36. saat bakilan Hb degerleri arasinda da istatistiksel fark

saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 4.2. Dogum sonu kanama parametreleri agisindan gruplarin

karsilagtirilmasi.
Grup-I Grup-1I
(Dinoproston) (Oksitosin)
(n=100) (n=100) p
VD CS VD CS

(n=28) (n=72) (n=28) (n=72)

Dogum 6ncesi

Hb(gr/dl)*

124+13 | 124+1.2 | 123+12 | 122+£12 | >0.05

Dogum sonrasi*

24 .saat Hb(gr/dl)

11.5+15 ) 11214 11.2+1.3 ] 11.1£1.2 | >0.05

Dogum sonrasi*

36.saat Hb(gr/dl)

113+13 | 11.2+1.2 ) 11.1+1.1 | 11.0£1.1 | >0.05

Kan kaybi (ml)* 170+£54 173445 169+37 171434 | >0.05

Kan kaybi (ped
5.8+1.5 5.8+x1.4 5.6+1.2 5.7+1.1 > 0.05
sayis1)*
Ek
metilergonovin -- 2(%2.7) -- -- > 0.05

ihtiyact

VD: Vajinal dogum, CS: Sezaryen
*: Ortalama + standart sapma



Sekil 4.1°de gruplarin dogum oncesi ve dogum sonrast 24. ve 36. saat Hb
degerleri ortalamalan ile Hb degerlerinin alt ve iist degerleri gruplar arasinda
karsilastirmali olarak goriilmektedir. Sekil 4.1°de gruplar arasinda Hb degerleri

acisindan farklarin bulunmadigi daha agik izlenmektedir.

(16,00

T14,00

T12,00

T10,00 J

I I I >

Dogum 6ncesi Hb Dogum sonrasi 24. saat Hb ~ Dogum sonrasi 36. saat Hb

Bl Dinoproston (Grup-I)
I Oksitosin - (Grup-II)

Sekil 4.1. Prepartum ve postpartum hemoglobin degerlerinin karsilastirilmasi.

(Grafikte % 95 giiven araliklar1 gosterilmektedir).

Dinoproston ve oksitosin gruplar arasinda postpartum kanama miktarlar1 ped
ve ml olarak tablo 4.2’de verilmistir. Grup-I’de ortalama postpartum kan kayb1 5.7 +
1.4 ped, 172 £ 47 ml ve grup-1’de 5.7 + 1.3 ped, 169 £ 35 ml olup gruplar arasinda



istatistiksel acidan anlamli fark saptanmamigtir. Postpartum kan kaybi acisindan
gruplar vajinal dogum ve sezaryen dogumlar ayr ayri incelendiginde de Tablo 4.2°de
goriildiigii gibi gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p>0.05).

Dinoproston grubunda sezaryen olan iki olguda (%?2.7) postpartum dénemde
uterin tonusun yetersiz olmasi nedeniyle 0.2 mg metilergonovin maleat i.m yapildi.
Oksitosin grubunda ek metil ergonovin maleat ihtiyact olmamustir. Hastanede
kalis siireleri Tablo 4.3’te verilmistir. Iki grup arasinda hastanede kalis siireleri
acisindan fark saptanmamustir (5.5 £+ 3.2 giin ve 5.2 + 3.3 giin; p>0.05).

Dinoproston grubunda 9 hastada (%9) dinoprostonun vajen posterior fornikse
yerlestirilmesinden sonra 12 saat igerisinde oviiliin diistiigli saptanmistir. Bu olay
uygulama basarisizligi olarak degerlendirilmis olup oksitosin grubunda herhangi bir
uygulama basarisizlign saptanmamistir. Uygulama basarisizligi agisindan iki grup
arasinda istatistiksel acidan anlamlh fark saptanmistir (p<0.05). Grup-I’de goriilen
uygulama basarisizliginin yalnzca vajinal dogum yapan olgularda postpartum 6-8
saatler arasinda oldugu saptanmis olup, bu olgulara 12 saati tamamlayacak sekilde

yeniden oviil yerlestirilmistir.

Tablo 4.3. Hastanede kalig siiresi, uygulama basarisizligi ve maliyet acisindan
gruplarin karsilastirilmasi.

Grup-1 Grup-1I
(Dinoproston) (Oksitosin) P
(n=100) (n=100)
Hastanede kalis siiresi (giin) 55+£32 52+33 > 0.05
Uygulama basarisizligi 9 (%9) -- <0.05
Maliyet (YTL) 158.7 £ 34.5 9.9+3.6 <0.05

Postpartum  uterotonik  kullanim  maliyeti agisindan iki  grubun
karsilastirillmas1 Tablo 4.3’de goriilmektedir. Dinoproston grubunun maliyet
acisindan oksitosin grubundan belirgin derecede daha yiiksek oldugu saptanmis olup
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Grup-I’de uterotonik kullanilmasi acisindan
158.7 £ 34.5 YTL maliyet varken; grup-Il'de 9.9 + 3.6 YTL maliyet ortaya
cikmaktadir.



Sekil 4.2’de de goriildiigii gibi, dogum sekilleri acisindan vajinal ve sezaryen
dogum olarak alt gruplar olusturuldugunda da maliyet agisindan dinoproston
grubunun oksitosin grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.05). Vajinal
dogumda grup-I icin ortalama maliyet 115.9 YTL, grup-II icin 4.0 YTL olarak
saptanmigtir. Sezaryen dogumda grup-I icin ortalama maliyet 175.4 YTL, grup-1I
icin 12.2 YTL olarak saptanmistir ve ayrintilart Sekil 4.2’ de goriilmektedir.

158.7 YTL 1754 YTL 1159 YTL

9.9 YTL 122 YTL 4.0YTL

o e Dinoproston (Grup-I)
[ W Oksitosin  (Grup-II)

Sekil 4.2. Dogum sekilleri agisindan gruplarin maliyet karsilastirmasi.




Tablo 4.4. Yan etkiler agisindan gruplarin karsilagtirilmasi.

Grup-1
Yan etkiler (Digl(z)fg(s)gon)
Bulant 9 (%9)
Kusma 5 (%5)
Diare 1 (%1)
Ates 1 (%1)
Titreme 1 (%1)

Tablo 4.4’de ilaclara kars1 olusabilecek yan etkiler goriilmektedir. Ozellikle

Grup-1I
(Oksitosin)
(n=100)

2 (%2)

dinoproston grubunda yan etkiler daha fazla saptanmistir. Bulanti

grup-II’de %2 oraninda saptanmistir. Bulanti grup-I’de grup-II’ye gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha fazla saptanmistir (p<0.05). benzer sekilde kusma da
grup-I’de grup-II’ye oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla saptanmistir
(p<0.05). Bununla birlikte diare, ates ve titreme grup-I’de birer olguda saptanmis

olup grup-II’de saptanmamistir. Diare, ateg ve titreme acisindan gruplar arasinda

istatistiksel fark saptanmamistir (p>0.05).

<0.05
<0.05
> 0.05
> 0.05
> 0.05

grup-I’de %9 ve



S.TARTISMA:

Yapilan bu prospektif, randomize, c¢alismada prostaglandin E, analogu
dinoprostonun postpartum kanamanin 6nlenmesinde oksitosin kadar etkin bir tedavi
yontemi oldugu saptanmistir. Bununla birlikte, dinoprostonun postpartum kanamayi
onlemede kullamimi oksitosine gore maliyetinin daha yiiksek oldugu ve ayni
zamanda yan etkilerinin daha fazla oldugu saptanmistir.

Postpartum kanamanin akut ve kronik donemde ciddi komplikasyonlara
neden olmasindan dolayi, postpartum kanamayr Onlemeye yonelik bircok
medikasyon arastirilmistir. Bizim calismamizda postpartum kanamayi Onlemeye
yonelik klasik ajan olan oksitosin ile obstetri pratiginde dogum indiiksiyonu ig¢in
FDA onay1 almistir. Ancak postpartum kanamada daha once calisilmamis olan
prostaglandin E, dinoprostonun uterotonik etkileri karsilagtirllmistir. Dinoproston
postpartum kanamani Onlenmesinde ilk defa c¢alismamizda kullanildigindan
literatiirde benzer calismalar bulunmamaktadir. Calismamiz bu yonii ile literatiirde
ilk calisma olacagindan dolay1 bu konudaki yeni ¢calismalarin planlanmasina katkida
bulunacagi diisiiniilmektedir. Postpartum kanamayi Onlemeye yonelik etkileri
acisindan  oksitosin, metil ergonovin ve prostaglandin E; bircok c¢alismada
karsilagtirilmistir.

Literatirde PPK’nin ©nlenmesinde oksitosin ile ergot alkaloidlerinin
etkinliklerinin karsilastirildigr bir ¢ok caligma bulunmaktadir. Bu caligmalardan,
Saito ve ark. (93)’min 343 gebe iizerinde oksitosin ve metil ergometrinin etkilerini
karsilastirdiklart c¢alismalarinda oksitosinin metil ergonovine gore daha etkili
oldugunu saptamislardir. Calismada 5 10U oksitosin i.m uygulamast ile 0.2 mg metil
ergometrin i.m uygulamasi karsilastirillmigtir. Buna gore oksitosin grubunda
ortalama postpartum kan kaybi miktari, postpartum kanama sikligi ve ek uterotonik
ajan ihtiyaci metil ergometrine gore belirgin olarak daha az bulunmustur. Orji ve ark.
(94) postpartum kanamanin 6nlenmesine yonelik 600 gebe iizerinde oksitosin ve
ergometrinin etkinliklerini karsilastirdiklar1 ¢alismada postpartum 48 saat izlem
sonucunda hematokrit diizeyleri ve ek uterotonik ihtiyaci agisindan her iki ilacin da
aym etkinlikte oldugunu saptamiglardir. Leung ve ark. (95) nin postpartum kanamay1

onlemek amaclt 329 gebede yaptiklar ¢alismada, 100 mikrogram karbetosin (uzun



etkili oksitosin agonisti) ile 1 ml sintometrini (5 U oksitosin, 0.5mg ergometrin)
karsilagtirmislar; ilk 48 saattteki Hb diisiisii, ek oksitosik ihtiyaci ve postpartum
kanama miktar1 agisindan fark saptamamislardir. Yine oksitosin ile uzun etkili
oksitosin agonisti olan karbetosinin karsilastirildigi bir calismada 100 mikrogram i.v
karbetosin ile sezaryen dogumlarda ek uterotonik ihtiyacinin oksitosine gore daha az
oldugu, ayrica hem sezaryen hem de vajinal dogumda oksitosine gore uterin masaj
ihtiyacinin daha az oldugu saptanmistir (96).

Yukarida bahsi gecen caligmalarda oksitosin ve ergot alkaloidlerinin PPK
miktar;, hemoglobin diizeyi ve ek uterotonik ajan ihtiyac1 acisindan
karsilagtiritlmasinda farkli sonuclar elde edilmistir. Calismamizda ise hemoglobin
diizeyi, postpartum kanama miktarlar agisindan oksitosin ve dinoprostonun benzer
etkinlikte oldugu saptanmistir. Bununla birlikte dinoproston uygulanan sezaryen
olgularindan ikisinde ek uterotonik ajan ihtiyaci olmakla birlikte bu istatistiksel
anlamda bir fark yaratmamistir. Sonug itibariyle dinoproston PPK Onlenmesinde

oksitosin kadar etkin bulunmustur.

Oksitosin ile oral misoprostoliin postpartum kanamayi1 onlemeye yonelik
etkinliklerini karsilastirmak amaciyla yapilan calismalarda, oral. misoprostoliin ve
oksitosinin PPK’y1 onlemede benzer etkinliklere sahip oldugu saptanmistir. 600 pg
oral misoprostol ile 10 IU i.v/i.m oksitosin karsilastirmasinda injektable oksitosin
kullanildiginda postpartum kanama %3 oraninda saptanirken oral misoprostol
kullaniminda bu oran %4 olarak saptanmistir. Postpartum kanama oranlar1 agisindan
oksitosinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha az kanamaya neden oldugu
saptanmistir (97). Baskett ve ark. (98) 622 gebe iizerinde yaptiklar ¢calismada 400 pg
oral misoprostol ve 5 IU i.v oksitosini postpartum kanama ©nlemesi agisindan
karsilagtirmislar ve hematokrit diizeyleri arasinda anlamli fark saptamazken
misoprostol grubunda ek oksitosin ihtiyact anlaml diizeyde yiiksek bulmuslardir.
Benzer bir calismada Walley ve ark. (99) dogumun {igiincii evresinin rutin
yonetiminde postpartum kanama agisindan 400 pg oral misoprostol ile 10 IU i.m
oksitosini karsilastirmislar, dogum oncesi ve dogum sonrast Hb konsantrasyonu
acisindan iki grup arasinda istatistiksel fark saptamamislardir. Postpartum kanama
onlenmesinde misoprostol, oksitosin ve plasebo karsilastirmasinin yapildigi baska bir

calismada misoprostoliin ek oksitosik ihtiyacin1 azaltmada plaseboya belirgin olarak



istiin oldugu gosterilmistir. Ancak bu anlamda enjektable oksitosine iistiinliigii
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (100). PPK’nin  6nlenmesinde
prostaglandin analogu olan misoprostoliin oral uygulamasi ile oksitosinin
karsilastirildigi bu ¢alismalarda iki grup arasinda benzer sonuglar elde edilmistir.

Bizim c¢alismamizda da bir prostaglandin analogu olan dinoprostonun PPK
onlenmesinde okitosin kadar etkin oldugu saptanmistir. Ancak her ne kadar oksitosin
kadar etkin olsa da misoprostoliin oral uygulamasinin ozellikle genel anestezi
uygulanmis olan sezaryen olgularinda aspirasyon riski yaratacag: diisiiniilmektedir.
Yukanidaki ¢alismalarda oral misoprostol uygulamasinin aspirasyon riski acisindan
herhangi bir veri bildirilmemis olmasina ragmen, per-oral dis1 uygulamalarin genel
anestezi uygulanan olgularda daha az riske sahip olacagi diistiniilmektedir. Nitekim
calismamizda prostaglandin analogu olan dinoproston vajinal yolla uygulanmistir.
Calismamizda dinoproston grubunda dokuz olguda dinoprostonun diismesi nedeni ile
uygulama basarisizigi olmasi da gozardi edilmemistir. Ancak bu uygulama
basarisizligi olan olgularin vajinal yolla dogum yapanlar igerisinden oldugu,
sezaryen ile dogum yapanlarda uygulama basarisizligi saptanmamaistir.

Caliskan ve ark. (101) yaptiklart c¢alismada 1606 gebe kadina dogumdan
sonra randomize olarak 10 IU oksitosin ve rektal misoprostol , bir diger gruba 10 TU
oksitosin, bir diger gruba da 10 IU oksitosin ve metilergometrin birlikte uygulanmus,
postpartum kan kaybi ve postpartum Hb diizeyleri acisindan fark saptanmamuistir.
Benzer bir ¢alismada 800 pg rektal misoprostol ve 10 IU i.m oksitosin 450 gebe
izerinde calisilmis ve Hb diizeyleri, ek uterotonik ihtiyaci, tahmini kan kayb1 ve
transfiizyon ihtiyaci agisindan fark saptanmamistir. Giil ve ark. (102) farli dozlarda
rektal misoprostol ile oksitosini postpartum kanama acisindan degerlendirmislerdir.
Bu calismada 240 gebe iizerinde 200 pg rektal misoprostol, 400 pg rektal
misoprostol ve 10 IU oksitosin infiizyon uygulamasi karsilastirilmistir. Sonugta
postpartum kan kaybi ve Hb diisiisii acisindan ii¢ grup arasinda istatistiksel fark
saptanmamistir. Bamigboye ve ark. (103). 550 kadin iizerinde yaptiklari randomize
plasebo kontrollii calismada, 400 pg rektal misoprostol ve konvansiyonel oksitosik
tedaviyi karsilastirmiglar, misoprostol alan olgularin yalnizca %4,8’inde 1000 ml
tizerinde kanama oldugunu ve %3.3’tine ek uterotonik tedavi gerektigini

belirtmislerdir. Bagka bir calismada 145 kadinda 200 pg rektal misoprostol ve 400 pg



rektal misoprostol ve 5 iinite oksitosin + 0.2 mg ergometrin i.m kombinasyonunun
etkileri karsilastirllmig, misoprostol grubunda kanama ve ek uterotonik tedavi
gereksiniminin daha az oldugu tespit edilmistir. Sonugta rektal misoprostoliin
dogumun {ciincii evresinde giivenle kullanilabilecegi vurgulanmistir (104).
Lokugamage ve ark. (105) 800 g rektal misoprostol ile 10 IU infiizyon oksitosini
(500 ml salin icine 10 IU) karsilastirdiklarr calismada, rektal misoprostol grubunda
daha az kanama ve ek uterotonik tedavi gereksiniminin daha az oldugunu
saptamiglardir. Benzer bir calismada, Bugalho ve ark. (106) 663 kadinda, 400 pg
rektal misoprostol ve 10 IU i.m oksitosini karsilastirmiglar ve sonugta, kanama
miktari, ek oksitosik gereksinimi ve kan transfiizyonu gereksinimini her iki grupta
benzer bulmuglardir. Bunlarin tersine Gerstenfeld ve ark. (107) 325 kadinda 400 pg
rektal misoprostoliin oksitosin ve metil ergonovin kullanimina iistiinliigii olmadigini
bildirmislerdir.

PPK onlenmesinde sik¢ca kullanilan rektal misoprostoliin oksitosin ile
karsilastirilmasinin yapildigr -yukarida ayrintilar1 verilen- caligmalarda her iki
uygulamanin PPK Onlenmesinde etkinlik olarak birbirlerine {istiinliikleri
saptanmamigtir.

Bunun disinda PG analogu olan misoprostoliin bukkal kullanimi ile
oksitosinin PPK 6nlenmesinde yapilan calismalarda da iki yontem arasinda etkinlik
acisindan fark saptanmamistir . Bu konu ile ilgili Hamm ve ark. (108)’ nin yaptigi
calismada 352 kadinda 200 pg bukkal misoprostol ve 10 IU oksitosin gruplarinda
(10 TU oksitosin IV, 30 dakika, 500 ml salin i¢inde) ek uterotonik ajan ihtiyacim
karsilastirmiglar, bukkal misoprostoliin sezaryen dogumlarda ek uterotonik ajan
ihtiyacin1 azalttigin1 saptamislardir. Bunun yani sira Buhullar ve ark. (109) 756
kadina kord klemplenmesi sirasinda 200 pg bukkal misoprostol tablet ya da plasebo
vermigler postpartum kanama, ortalama kan kaybi1 ve 3. evrenin ortalama siiresi
acisindan 2 grubu karsilagtirmislardir. Sonugta PPK insidans1 bukkal misoprostol ve
plasebo gruplar icin sirasiyla %3 ve %5 (p=0.22) olarak tespit edilmis, ortalama
tahmini kan kaybi ve 3. evrenin siiresi agisindan anlamli fark saptanmamistir.
Yazarlar kord klempaji sirasinda bukkal misoprostol uygulamasinin PPK
onlenmesinde plaseboya iistiinliigiiniin olmadigini bildirmislerdir. Misoprostol bircok

uygulama yolu alternatifi bulunan, ancak her farkli uygulamada farkli



farmakodinamik o6zellikler gosteren bir ilagtir. Literatiirdeki mevcut bilgiler
misoprostoliin degisik yollarda uygulamisinda en fazla 6. saate kadar olan
farmakodinamiginin calisildigim1 gostermektedir. Bu konuda Aransson ve ark.larinin
(110) yaptig1 yeni bir calismada, yavas salinimli yeni bir oral misoprostol formu,
vajinal ve sublingual uygulamanin etkileriyle karsilastirilmig, farmakodinamik
ozellikler agisindan uygulama sonras1 12. saat sonuglart not edilmistir. 12. haftada
cesitli endikasyonlarla abortus yaptirilan 33 olguya randomize olarak 400 pg vajinal,
400 pg sublingual ya da 800 pg yavas salinimli oral misoprostol verilmis, 0.5, 1, 2, 3,
4, 6, 8, 10 ve 12. saatlerde kan Ornekleri alinmistir. Sonucta, sublingual yolla
uyguladiginda ulagilan maksimum serum konsantrasyonu en yiiksek ve buna ulasma
siiresinin en diisiik oldugu saptanmistir. Yavas salinimli oral misoprostol daha diisiik
serum konsantrasyonlar1 gostermis ve egri altinda kalan alan daha az saptanmis
olmasina ragmen tekrarlayan uygulamalara iyi bir alternatif olarak gosterilebilir.
Yavas salimml tablet Ozellikle ev dogumlarinda ya da enjekte edilebilen oksitosik
uygulanamadigi durumlarda tekrarlayan uygulamalara alternatif olarak ya da klasik
uygulamalarda idame tedavisi olarak kullanim alan1 bulabilecektir .

PGE; olan misoprostoliin bahsedildigi gibi gerek oral, gerek rektal ve gerekse
bukkal uygulamalar1 ile oksitosinin karsilastirildigi ¢alismalarda misoprostoliin
uygulama yollarinin farkli olmasi ile etkinliginde herhangi bir degisiklik
olmamaktadir. Calismamizda yine bir PG analogu olan PGE, (dinoproston) ‘nin
vajinal yolla uygulanmasinin PPK Onlemesinde oksitosin kadar etkin oldugu
saptanmigtir. Ancak calismamizda daha 6ncede belirtildigi gibi vajinal dinoproston
uygulamasinin vajinal dogum yapan dokuz olguda diismesine bagli uygulanma
basarisizligim1  engellemek icin dinoprostonun farkli yollardan uygulanmasi
gelistirilebilir. Calismamizin PPK 6nlemesinde dinoproston uygulamasinin yapildigi
ilk calisma olmasi, 6zellikle farkli yollardan dinoproston uygulamasi acgisindan farkl
calismalar yapilmasina yol gosterici olacag diistiniilmektedir.

Ote yandan diger PG analoglarinin PPK’y1 onlemedeki etkinlikleri
arastirilmaya devam edilmektedir. Wu ve ark.lart (111) yaptiklar1 calismada, PPK
acisindan yiiksek riskli 457 kadinda sezaryen dogum sonrasi kanamalar 6nlemek
amaclh 250 pg hemabat intrauterin injeksiyon (PG Fi.ug), 40 U oksitosin (20 TU

intrauterin injeksiyon + 20 IU i.v) ve 250 pg hemabat + 20 IU oksitosin intrauterin



injeksiyonu karsilagtirilmis ve ameliyat sirasindaki ve 2 saat sonrasindaki kanama
miktarlar Ol¢iilmiistiir. >1000 ml kanama saptanan 31 kadinin %48’i oksitosin,
%23’ oksitosin + hemabat, %29’u yalnizca hemabat verilen grupta idi. Calisma
sonucunda hemabatin PPK acisindan yiiksek riskli sezaryen olgularinda kanamay1
belirgin olarak azaltigi ve oksitosinle birlikte ilk segenek ilag olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir .

Uterotonik ajanlarin yan etki profilleri degisiklikler gdstermektedir. Oksitosin
icin hiperstimiilasyon riski ve su intoksikasyonu iizerine durulurken, prostaglandinler
icin bulanti, kusma, diare, hipertansiyon, basagrisi, sicak basmasi ve titreme, ergot
alkaloidleri iginse hipertansiyon, bulanti ve kusma vurgulanmaktadir. Ancak
uterotonik ajanlarin etkinliklerinin karsilastirildigr bircok calismada yan etki
profilinde cesitlilikler olmakla beraber, hi¢bir calismada istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir (88).

Calismamizda o©zellikle dinoprostonun yan etkilerinin goriilmesi dikkati
cekmistir. Ozellikle bulant1 ve kusma dinoproston grubunda oksitosin grubuna gére
belirgin oranda yiiksek bulunmustur. Bunun disinda ates, titreme ve diare de
dinoproston grubunda gézlenmistir. Her ne kadar dinoprostonun lokal -yani vajinal
uygulanmasina ragmen- sistemik yan etkilerinin bu kadar fazla goriilmesi dikkat
cekmistir.

PPK tiim bu proflaktik tedavilere ragmen Onlenemediginde olduk¢a dramatik
sonucglar yaratabilmektedir. Mortalite yanisira, son secenek cerrahi tedavi olan
histerektominin getirdigi morbidite yadsinamaz. Ducarme ve ark.(112) nin Fransa
kaynakli verilerinde 1985-2007 yillar1 arasinda peripartum acil cerrahi yapilan 16
olgu retrospektif incelenmis, insidans %0,047 olarak belirtilmistir. Olgularda
etyolojide uterin atoni ilk neden olarak saptanirken, 3 olguya uterin kompresyon
siitiirii konmus, arter ligasyonu uygulanan 7 olgudan sadece 1’inde basarili sonug
almmis, 12 olguda histerektomi yapilmistir. Sonugta peripartum hemoraji acil
tedavisinde cerrahi yontem se¢imi hastanin durumu, merkezin olanaklar1 ve ekibin
tecriibesine bagli olarak secilmelidir. Kayabagoglu ve ark’min (113) 28 acil
histerektomi olgusunun retrospektif olarak degerlendirildigi calismalarinda acil
peripartum histerektomi insidanst %0,037 olarak saptanmis, anormal plasentasyon

ve uterin atoni olgularin %85’inin nedeni olarak belirtilmistir. Bir olguda mortalite



kaydedilmis, nedeninin ablasyo plasentaya bagl koagiilopati oldugu saptanmistir.
anormal plasentasyon i¢in en onemli risk faktorii gegirilmis uterin cerrahiler olarak
belirtilmistir. Yiicel ve ark. (114) nin ¢alismalarinda 34 olguya uygulanan peripartum
histerektomi ile insidans %0,029 olarak saptanmis, bunlardan 16’s1 sezaryen sonrasi,
18’1 normal vajinal dogum sonrasinda uygulanmistir. 24 olguya total, 10 olguya
subtotal histerektomi uygulanirken, endikasyonlar sirasiyla uterin riiptiir (n=12),
plasenta akreata (n=10), uterin atoni (n=7) ve kanama (n=5) dir. Iki anne 6liimii ve 6
fetal, 2 neonatal kayip bildirilmistir.

Calismamizda her grupta 100 hasta olacak sekilde toplam 200 olguda
prostaglandin E; olan dinoproston ile oksitosin infiizyon seklinin postpartum ilk 24
saat icindeki kanama miktar1 ve Hb konsantrasyonlarn agisindan karsilagtirilmasi
yapilmis olup her iki grupta kanama miktarinin ml ve ped olarak Olciimiinde fark
saptanmamistir (p>0.05). Benzer sekilde her iki grup arasinda dogum Oncesi ve
dogum sonras1 24. ve 36. saatler Hb degerleri karsilastinlmasinda fark
saptanmamistir (p>0.05). Ancak dinoproston uygulanan olgulardan ikisinde ek
uterotonik ajan ihtiyaci olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli derecede
saptanmamistir (p>0.05). Bununla birlikte dinoproston grubunda 9 olguda (%9)
dinoproston oviiliin diismesi nedeniyle uygulama basarisizligi gelismis olup bu
olgulara yeniden oviil kullanilmistir. Sonu¢ olarak, prostaglandin E, olan
dinoproston postpartum kanama miktar1 ve ek uterotonik ajan kullanimlar1 acisindan
oksitosin infiizyonu kadar etkili bir ajan olmakla birlikte uygulama basarisizlig
gbdzoniinde bulundurulmasi gereken bir faktordiir. Diger taraftan dinoprostonun
soguk zincirde saklanma gerekliliginin olmasi, oksitosinde ise boyle bir gerekliligin
olmamasi unutulmamasi gereken bir Ozelliktir. Calismamizin dinoprostonun
postpartum kanama kontroliinde ilk yapilan arastirma olmasi nedeniyle, gerek
dinoprostonun degisik dozlarimin gerekse farkli diger uterotonik ajanlarla
karsilastirmalarinin yapilacagi yeni caligmalara gereksinim oldugu diistiniilmektedir.

Postpartum kanama Onlenmesinde daha O©nceden calisiilmamis olan
dinoprostonun calismamizda oksitosin ile yapilan maliyet analizinde dinoprostonun
oksitosine oranla gerek vajinal dogumda gerekse sezaryen dogumda maliyetinin daha
fazla oldugu saptanmistir (p<0.05). Bu konuda calisma olmamasina ragmen

dinoproston ile ilgili dogum indiiksiyonu agisindan diger ajanlarla yapilmis



calismalar ve maliyet analizleri mevcuttur (88). Ramsey ve ark. (115) dogum
indiiksiyonunda dinoproston ve misoprostolle yaptiklann calismada, 10 mg
dinoproston vajinal oviil ve toplam 600 pg misoprostol kullanilmis olup,
misoprostoliin dinoprostona gore daha diisiik maliyete ve benzer etkinlige sahip
oldugu vurgulanmistir. Klinigimizde 2006-2007 yillar1 arasinda Tanir ve ark (88)
tarafindan yapilan ve dogum indiiksiyonunda dinoproston, oksitosin + dinoproston
ve misoprostol + oksitosinin etkinliklerinin karsilagtirldign calismada da, maliyet
acisindan dinoproston gruplar1 dezavantajli olarak belirtilmistir.

Calismamizda, gerek vajinal dogum gerekse sezaryen ile dogumda PPK
onlenmesi icin yapilan maliyet analizleri incelendiginde dinoproston grubunda
maliyetin oksitosin grubuna gore belirgin olarak fazla oldugu saptanmistir. Her ne
kadar PPK onlenmesinde dinoproston en az oksitosin kadar etkin olmasina ragmen
maliyetin fazla olmas1 6zellikle gelismekte olan iilkelerde kullanimi agisindan soru
isaretleri olusturmaktadir.

Sonug olarak, dinoproston PPK 6nlenmesinde oksitosin kadar etkindir. Ancak
yan etkilerinin oksitosinden daha fazla olmasi ve maliyetinin daha fazla olmasinin

kullanim ag¢isindan kisitlamalar olusturabilecegi diistiniilmektedir.

6. SONUC VE ONERILER:

Prospektif randomize olarak yiiriitilen bu caligmada obstetrikte en biiyiik
trajedilerden biri sayilabilecek postpartum kanamayi onlemeye yonelik mevcut
klasik tedavi yontemleri ile bu konuda daha 6nce calisilmamis bir ajan olan PGE,

(dinoproston) etkinlik, yan etki ve maliyet acisindan karsilastirilmistir.



Calismamizin  sonucglar1  degerlendirildiginde, postpartum kanamanin
onlenmesinde, postpartum Hb diizeyleri ve kanama miktarlarn agisindan oksitosinin
infiizyon uygulamasi ile dinoprostonun vajinal uygulamasi arasinda fark
saptanmamistir.  Postpartum kanamanin Onlenmesinde vajinal dinoproston
uygulamasi etkin bir yontemdir.

Yan etki profili acisindan dinoproston uygulamasinda 6zellikle bulanti ve
kusma olmak iizere yan etkiler oksitosin uygulamasina gore daha fazla
goriilmektedir.

Intravendz infiizyona gore daha konforlu goriinmesine karsm, vajinal
dinoproston uygulamasinda ovuliin vajenden diismesi nedenli uygulama basarisizlig
goriilebilmektedir.

Her iki ajanla tedavi maliyetleri hesaplandiginda dinoproston uygulamasinin
maliyeti oksitosine gore daha fazladir.

Bu calisma postpartum kanamanin Onlenmesinde dinoproston kullanimi
acisindan literatiirde ilktir. Her ne kadar yan etki profili ve maliyet agisindan
dezavantajli goriinse de, dinoproston vajinal oviil postpartum kanamanin
onlenmesinde oksitosin kadar etkin bulunmustur. Uygulamadaki hasta konforu da
g0z Oniine alinirsa, uygun merkez ve hastalarda oksitosine alternatif olarak
kullanilabilir. Yine de uygulama basarisizligini tam olarak dislamak i¢in, bu konuda
yapilacak daha genis caligsmalarla, farkli yollardan dinoproston verilmesi, bu
formiilasyonlar ve dozlarina gore maliyetin tekrar degerlendirilmesi miimkiin
olabilir.

Postpartum kanamay1 tedaviye yonelik bircok ajan gelistirilmis ve
gelistirilmektedir. Ancak bu konudaki esas basari, bu son derece dramatik olabilen

durumu 6ngorebilmek ve dnlemeye yonelik tedbir alabilmektir.
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