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MiISOPROSTOL ILE OKSITOSIN VE METILERGOBASIN MALEAT
KULLANIMININ DOGUMUN UGUNCU DONEMININ SURESINE VE KAN KAYBINA
OLAN ETKILERININ KARSILASTIRILMASI *

Ekrem SAPMAZ, Esra BULGAN, Gil AY

Background.- The comparison of the effects of mysoprostole (800 mcg/PO) or oxytosine 10 |U/IM. plus
methylergobacine maleate (200 mg/IM) administered in the third stage of labor on the duration of the stage and
blood loss.

Design.- Seventy pregnants admitted to department of Obstetrics and Gynecology were randomly selected to this
prospective and single blind study program. Right after labor, umblical cord was clamped and mysoprostole 800
mcg/PO were administered to the individuals in the study group (group 1) and oxytosine 10 IU plus
methylergobacine maleate 200 mcg/IM in the control group (group 2). The parameters relating the third stage
blood loss before and after the delivery of placenta; the duration of third stage was monitored. The monitoring of
the side effects has been done by checking body temperature, shivering, noisea — vomiting, diarrhea, blood
pressure every hour for the first day after the cord was clamped. Body temperatures over 38 °C were accepted
meaningful (<38 °c=0 p, >38 0C=1p) and nominal scale was employed for the alterations in noisea — vomiting,
diarrhea (absent=0p, present=1p) and blood pressure (systolic>150 mmHg, diastolic>100 mmHg=1p, if both
below the given values=0p).

Results.- Study was accomplished in 66 patients. Blood loss after the delivery of placenta was found to be 57+6
ml in group 1, whereas it was 161+87 ml in group 2 (p<0.001, Student t test). The duration of the third stage of
labor was found as 5.7+1.5 min in group 1, whereas it was 18+5 min in group 2 (p<0.001, Student’s t test). Body
temperature elevations were encountered in all 33 cases (100%) in group 1 and in 4 cases (12%) in group 2
(RR=8, p<0.001, Fisher's exact test). Shivering was found in 33 cases (100%) in group 1 and in 9 cases (27%) in
group 2. (RR=3.7, p=0.001, Fisher's exact test). Total blood loss was below 500 ml in 31 cases (93%) in group 1
and in 23 cases (70%) in group 2 (RR=1.3, p<0.001, Fisher's exact test).

Conclusion.- In contrary to oxytosine plus methergine, mysoprostole administered in the third stage of labor,
diminishes the duration of third stage and blood loss, as well as elevates the body temperature and promotes
shivering. But it may well be an alternative to oxytosine plus methergine due to blood loss decreasing effect and
the ease in its storage and application.

Sapmaz E, Bulgan E, Ay G. The comparison of the effects of mysoprostole or oxytosine and methylergobacine
maleate administered in the third stage of labor on the duration of the stage and blood loss. Cerrahpasa J Med
2002; 33: 179-184.

ostpartum kanama riskinden dolay1 aym sonunda etkinliginin %21-27’sini, birinci
dogumun en tehlikeli donemi igiincii yilin sonunda ise %90’1m kaybeder.®
donemidir. Giinlimiizde dogumun {i-
¢lincli doneminin aktif idaresi ve post-
partum kanamanin Onlenmesi 6zellikle intra-
muskuler (IM) uygulanan Syntometrine® (5 IU
oksitosin+0.5 mg ergometrin) benzeri oksitosik
ilaglar ile saglanmaktadir."* Ancak Syntomet-
rine” hipertansif gebelerde kullanilmaz, siklik-
la bulantt ve kusmaya neden olur, kullanimi
icin enjeksiyon gerekir’®. Syntometrine® 2-8
°C’de saklanmalidir’. Ozellikle sicak iklim bol-
gelerinde 21-25 °C’de saklandiginda birinci

Misoprostol, bir prostoglandin E1 analogu-
dur. Oral (PO), rektal veya vajinal yol ile
kullanilir. Saklanmasi igin 6zel kosullar gerek-
tirmez, yillarca saklanabilir.” Uterus kasic1 ve
serviks olgunlastirict etkilerinden dolay1 diisiik
indiiksiyonunda, serviksin olgunlastirilmasinda
ve dogum indiiksiyonunda kullanilir."" Miso-
prostol PO alindiktan iki dakika sonra kan do-
lastminda saptanir, uterusta kasilmaya neden
olur."” Hipertansiyona neden olmaz.'*"
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Bu ¢alismanin amact; dogumun iigiincii do-
nemindeki kan kaybi ve ii¢lincli donemin sii-
resi iizerine 800 mcg misoprostol/PO ile 10 TU
oksitosin ve 200 mcg metilergobasin maleat/
IM kullaniminin karsilastirilmasidir.

YONTEM VE GEREGLER

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali’na mart 1998-mart 2000 tarihleri
arasinda bagvuran 70 gebe randomize prospektif, tek kor
calisma programina alind1. Hastalar, dosya numara sirasi-
na gore; tek say1 ¢alisma grubu (grup 1), ¢ift say1 kontrol
grubu (grup 2) olmak {izere rastgele iki gruba ayrildi. Be-
bek dogurtulduktan sonra gobek kordonu klemplendi ve
calisma grubundaki vakalara 800 mcg/PO misoprostol
(Cytotec®, 200 mcg, Abdi Ibrahim, Istanbul, Tiirkiye),
kontrol grubundaki vakalara 10 IU/IM oksitosin (Synpi-
tan® forte ampul 5 IU, Deva, Istanbul, Tiirkiye) ve 200
mcg/IM metilergobasin maleat (Methergine® ampul 0.2
mg, Sandoz, Istanbul, Tiirkiye) uygulandi. Dogumun
ti¢iincii donemine, aktif olarak (G1 veya G2’deki uteroto-
niklerin kullanimi ve plasenta ayrilma isaretini takiben
suprapubik basingla beraber gobek kordonu traksiyonu
yapilarak) miidahale edildi .

Tiim hastalarin yas, gebelik sayisi, dogum sayisi, ge-
belik yasi (ultrasonografik olarak ve son adet tarihlerine
gore, hafta), dogumun birinci ve ikinci doneminin siiresi
(dakika), epizyotomi, perinede birinci veya ikinci derece
yirtik, vakum kullanimi, oksitosinle dogum yardimi, ye-
nidoganin kilosu, apgar skoru kaydedildi. Kordon klemp-
lenmesinden sonraki ilk 24 saat siiresince, saatlik tansi-
yon arteriyel (TA) ve ates 6l¢lildii. Dogumun {iglincii do-
nemine ait ozellikler; plasentanin dogumundan 6nce ve
sonra kan kayb1 (ml), elle halas, ek oksitosik ihtiyac1 (1
litre % 5 dekstroz icine 30 IU oksitosin), {i¢lincii ddnemin
siiresi (dk), kaydedildi.

Kan kaybinin degerlendirilmesi i¢in, hemoglobin (g/
dl) ile hemotokrit (%) degerlerine prepartum, gobek kor-
donu klemplendiginde ve postpartum 24. saatte bakildi.

Verilerin analizi i¢in agagidaki sekilde nominal skala
olusturuldu. Epizyotomi, perinede yirtik, vakum kullani-
mi, oksitosinle dogum yardimu, elle halas, ek oksitosik ih-
tiyact, titreme, bulanti, kusma, ishal, kan transflizyonu
gereksinimi (yok=0p, var=1p), TA degisiklikleri (sistolik
kan basinci >150 mmHg; diastolik kan basinct >100 mm
Hg=1p, bu degerlerin altinda ise=0p), postpartum hemo-
raji icin kan kayb1 (500 cc den az ise Op, 500 cc — 1000 cc
arasi ise 1p), ates (<38 °C=0p; ates>38 °C=l1p), postpar-
tum 24. saat uterusun kasilma durumu (yumusak=0Op,
sert=1p), dogum aninda ve taburcu aninda kollumun
durumu (ince ve elipsoid=0p, kalin etli ve gember sekli=
1p) olarak kaydedildi.

Postpartum 24. saat uterus involiisyonu (fundusun
um-bilicusa olan uzakligi, cm olarak) 6l¢iildi.

Cilt (Say1) 33 (3)

Apgar skoru ve yeni doganin kilosu (>4.5 kg=2p,<2.5
kg=0p ve aradakiler =1p kabul edilerek) ordinal skala ka-
bul edildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 9.0 programi
kullanilarak nominal verilerde gruplar arasi karsilastirma-
larda x2 ve relatif risk orani, ordinal verilerde Mann
Whitney U testi ve siirekli verilerin karsilastirilmasinda
Student t testi, tekrarli dlgiimlerde ise Tekrarli 6lgiimlerle
varyans analizi yapildi, grup i¢i karsilastirmada Bonferro-
ni diizeltmeli Paired t testi kullanildi, p<0.05 anlamli ka-
bul edildi. Uterus involiisyonu ile uterusun kasilma dere-
cesi arasinda ve kollumun postpartum 24. saatteki gorii-
nliimii arasindaki baginti i¢in Spearman baginti analizi

yapild1 (r, 1, p)

BULGULAR

Calismadan ¢ikartilan dort vakadan dolayi
(ikisi astim, biri fetal distresse bagl sezaryan,
bir vaka da pnoémoniye bagl yiiksek ates nede-
niyle) geri kalan 66 vakada ¢aligma gercekles-
tirildi. Calisma (G1, n=33) ve kontrol (G2, n=
33) grubundaki vakalarin demografik verileri,
dogum eyleminin birinci, ikinci donemine ait
ve yeni dogana ait bulgular benzerdi (Tablo I).

Tablo I. Vakalarin demografik verileri ve dogum
travayinin birinci ve ikinci ddnemine ait 6zellikleri.
Degerler ortalama=SD ve n, (%) olarak verildi
(Ns=p>0.05 Student T testi, Mann Whitney U testi
veya Fisher’s exact testi).

Grup1 Grup2 P

Paramelre  (1-33)  (n=33) _degeri

Anne yasi (yil) 24+3 264 Ns
Parite (adet) 0.9+1 1.3+1.3 Ns

Gebelik

yasi(hafta) 40+x1.4  39.9%1.1 Ns

Dogumun 1.
Dénemi (dk) 543+131 504+110 Ns

Dogumun 2.
Dénemi (dk) 30+9 39.9+1.1 Ns
Epizyotomi 12 (36) 10 (30) Ns
Perinede yirtik 6 (18) 3(9) Ns
Vakum kullanimi 3(9) 309 Ns

Oksitosinle
dogum yardimi 10(30) 6(18) Ns
Yeni  -45kg  2(5) 1(3) Ns

dogan
a(gklrl)lk <25kg  4(12) 4 (12) Ns
g
2.5-4.5kg 27(85) 28(85) Ns
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Toplam kan kaybi grup 1°de 31 vakada (%
93) grup 2’de 23 vakada (%70) 500 cc’nin al-
tinda idi (RR=1.3, p<0.001, Fisher’s exact
test). Postpartum 1.glin Hb. degeri grup 1°de
11.3+£0.6 g/dl iken, grup 2’de 10.1£0.7 g/dl,
uterus involiisyonu grup 1’de 5.9£1.6 cm iken
grup 2’de 3%£1.4 cm (p<0.05, Student t testi)
idi. Uterusun bazal ve 1.gilin kasilma derecesi
ve kollumun 1.giin gbriiniimii grup 2’de an-
laml1 olarak az, ek oksitosik kullanimi ise an-
lamli olarak fazlaydi (p<0.05, X*) (Tablo II).

Dogumun iiglincli doneminin siiresi grup
1’de 5.7+1.5 dk iken grup 2’de 18+5 dk bu-
lundu (p=0.001, Student t testi). Ates grup 1°de
33 vakada (%100) grup 2’de 4 vakada (%12)
(RR=8, p<0.001, Fisher’s exact test), titreme
grup 1’de 33 vakada (%100) grup 2’de 9 vaka-
da (%27) kaydedildi (RR=3.7, p<0.001, Fis-
her’s exact test). Bazal Htc, gdbek kordonu
klemplendigi andaki Htc benzer, postpartum
24. saatdeki Htc ise grup 1’de anlamli olarak
fazlayd (sekil 1).

Uterus involiisyonu ile uterusun kasilma de-
recesi ve kollumun postpartum 24. saatteki go-
riiniimii arasinda, pozitif bagint1 saptandi. De-
gerler sirasiyla (r.=0.7, n=66, p=0.001), (r~=
0.5, n=66, p=0.001) olarak tespit edildi (sekil—
2).
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Sekil 1. Grup 1 ile Grup 2 arasindaki plasenta
dogumundan 6nce(PO), sonra (P1) kan kaybi, bazal
(Htc0), umbilical kord klemplendigi an (Htcuc), 24.

saatdeki Htc (Htc24), Ates, Titreme ve dogumun {igiincii
doneminin siiresine (DIII) ait sekil. (*=p<0.05 Student t
Testi, +=p<0.05 Fisher’s Exact Testi)
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Uterasun kastima derecesi

Koﬂy\’n gttt

(=05, =6, p=0.001)

\Uterus involusyonu(-/

(=07, =66, p=0.001

Sekil 2. Uterus involiisyonu ile uterusun kasilma derecesi
ve kollumun goriiniimii arasindaki bagintt grafigi.

TARTISMA

Dogumun tigiincii doneminde kullanilan
oral misoprostol; oksitosin ve meterjin kulani-
mina gore dogumun iigiincii déneminin siiresi-
ni ve kan kaybimi anlaml olarak azaltirken,
ates ve titremede artis yapmaktadir.

Dogumun iigiincii evresinin aktif idaresi ve
oksitosiklerin kullanimi sayesinde gelismis l-
kelerde, postpartum kan kaybina bagli mater-
nal liimler azalmistir.'™ Postpartum hemoraji
%]18’den %5’e, ek oksitosik kullanimi ise
%30°dan %6’ya inmistir.”>'® Prendiville ve
ark. yaptiklar1 metaanalizde, rutin oksitosik
kullaniminin postpartum hemorajiyi %40 azalt-
tigin1 bildirmistir.”

Ozellikle bu dénemde sadece oksitosin®*
veya oksitosint+ergotamin'’ kullamilmaktadir.
Ancak ergotamin kullanimi TA’de artisa’, pre-
cklampsili hastalarda postpartum eklampside
artisa, intraserebral hemoraji, kardiak arreste
bagli anne Sliimlerine® ve myokard enfarktii-
siine neden olmaktadir.”” Bu nedenle klinigi-
mizde sistolik TA 140 mmHg’den yiiksek
olanlarda 10 TU oksitosin/IM; sistolik TA 140
mmHg’den diisiik olanlarda 10 iU oksito-
sint200 mcg metilergobasin maleat /IM kul-
lanilmaktadir.

Calismamizda daha 6nce c¢alisilmamig olan
24 saatteki kollumun durumu, uterin kasilma-
nin derecesi ve uterus involiisyonu (cm), fun-
dusun umbilikusa gore seviyesi, anlamli olarak
misoprostol grubunda olumlu yoénde artmustir.
Nedeni prostoglandinlerin uterotonik etkisi

olabilir.}*"%
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Cilt (Say1) 33 (3)

Tablo II. Dogumun tglinct dénemine ve postpartum birinci gtine ait bulgular. Degerler ortalama+SD ve n (%)
olarak verildi. (*=p<0.05, X2, **=p<0.05, Student’s t testi, a= Paired t testi)

Parametre Grup1 (n=33) Grup2 (n=33) P degeri

<500cc 31 (93) 23(70) *

Total kan kaybi >500-1000cc 2(6) 10 (30)
Hemoglobin (g/dl) Bazal 12.8+0.6 12.6+0.6 Ns
Umbilikal kord klemplenince 11.8+0.5% 1.7 £0.6% Ns
Postpartum 1.giin 11.3+0.6° 10.1+0.7° **
Uterus invollisyonu (cm) 5.9+1.6 3+1.4 **
. Bazal (sert) 33 (100) 10 (30) *
Uterusun kasiima derecesi 1.g0n (sert) 33 (100) 721 <
P Dogum aninda 2 (6) 1(3) Ns
Collum goérinimu (sert+gember) 1.gan 30 (90) 2(6) .
Ek oksitosik kullanimi 2 (6) 10(30) *
Bulanti 10(30) 4(12) Ns
Kusma 4(12) 0(0) Ns
ishal 0(0) 0(0) Ns
Tansiyon arteryel Sistolik>140mmHg 0(0) 0(0) Ns
Diastolik>100mmHg_; 0(0) 0(0) Ns

Son yillarda, dogumun i¢ilincli evresinde
oral veya rektal misoprostol kullanimi 6neril-
mistir."***' Ciinkii oksitosin ve meterjin tiirev-
lerinin depolanmasi zordur. Sicak iklimlerde
birinci ayin sonunda etkinliginin %21-27’sini,
birinci yilin sonunda ise %90’ kaybeder.®
Oysa misoprostolde boyle bir dezavantaj yok-
tur. Enjeksiyona gerek duyulmamasi ek bir
avantajdir.

Postpartum hemorajide oksitosin ve ergota-
min tedavisine ragmen, durdurulamayan kana-
mal1 vakalarda 1000 mcg rektal uygulanan mi-
soprostol ii¢ dakika i¢inde etkili olmustur.”
Biz hi¢bir vakamizda uterin atoniye rastlama-
dik ve 24 saat boyunca uterusun ¢ok sert kasilt
oldugunu saptadik.

Prostoglandin kullanilan vakalarda dogu-
mun Ugiincii donemi kisalir, E1 —Refaey ve
ark.! 600 mcg misoprostol kullandiklar1 ¢alis-
mada 5 dakika, Poeschman ve ark.’> 500 mcg
sulprostone kullandiklar1 ¢alismada 8.1 daki-
ka, Bamigboye ve ark.”> 400 mcg rectal miso-
prostol kullandiklar1 ¢alismada 6.6 dakika sap-
tamis olup, biz 5.7 dakika bulduk. Bulgularn-
miz literatiirle uyumludur.

Kan kayb1 azalir, El-Refaey ve ark.' ortala-
ma 200cc, Poeschman ve ark.” 324 cc bulmus,
biz 315cc bulduk. Diger bir ¢ok calismada ise
ortalama deger yerine 500cc den fazla, 1000cc

den fazla gibi nominal skalalar kullanilmis
olup, 800 mcg misoprostol kullandigimiz vaka-
larin %93’de <500 cc idi. Kontrol grubumuzda
ise vakalarin %70°de <500 cc idi. Amant ve
ark.”® 600 mcg misoprostol grubunda %7, Hof-
meyr ve ark.lar’®’ 400 mcg misoprostol gru-
bunda ise %6 oraninda >500-1000 cc bulmus-
tur. Ugiincii dénemin kisalmas1 ve kan kaybi-
nin az olmasi misoprostol grubunun hemoglo-
bin diizeylerindeki anlamli yiiksekligin sebebi
olabilir Bulgularimiz literatiirle uyumludur.

Ek oksitosik ilag ihtiyaci azalir. El-Refaey
ve ark.' %5, Amant ve ark.*® %12.8, Hofmeyr
ve ark.”! %2.8, Bamigboye ve ark.”> %3.3 ora-
ninda ek oksitosik kullanmigtir. Biz misopros-
tol grubundaki %6 oraninda ek oksitosik kul-
landik. Bulgularimiz literatiirle uyumludur.

Misoprostol kullanimi tansiyon arteryelde
herhangi bir degisiklige neden olmaz. Hemo-
globin degerlerinde anlamli bir degisme goriil-
mez"’. Bulgularimiz literatiirle uyumludur.

Misoprostol kullanilan vakalarda yiiksek
oranlarda ates ve titreme bildirilmistir. Lumbi-
ganon ve ark.”* 400 mcg grubunda %2, 600
mcg grubunda %7.5 oraninda, Amant ve ark.”’
ise 600 mcg grubunda %34 oraninda ates sap-
tamistir. Sonugta bu yan etki doza bagimli ola-
rak artmaktadir. Prostoglandin E-1 merkezi
sinir sisteminde mediatér gorevi yapar ve pi-
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reksi yapici etkisi vardir.”® Bizim ¢alismamiz-
da, ates fazla olup (%100) nedeni 800 mcg mi-
soprostol olabilir.

Titreme normal dogumdan sonra %10 ora-
ninda ortaya ¢ikar.”” Lumbiganon ve ark.** 600
mcg grubunda %45, 400 mcg grubunda %35
ve sadece 10 IU oksitosin grubunda %22 ora-
ninda ates saptamistir. Beiscner ve ark.’ 600
mcg grubunda %62 Amant ve ark.”* aym doz-
da %42, Hofmeyr ve ark.”' 400 mcg grubunda
%19 oraninda titreme saptamistir. En az titre-
me Bamigboye ve ark.” 400 mcg rektal miso-
prostol kullandiklar1 vakalarda ortaya cikmis
olup (%2.9) plasebodan dahi azdir. Rektal kul-
lanimla, misoprostoliin titreme ve ates gibi is-
tenmeyen yan etkileri azaltilabilir. Bizim c¢a-
lismamizda, titreme fazla olup (% 100) nedeni
800 mcg oral misoprostol kullanilmasi olabilir.

Sonug: Dogumun {igiincii déneminde 800
mcg/PO misoprostol kullanildiginda, dogumun
ticiincli doneminin siiresi, plasentanin dogu-
mundan sonraki kan kayb1 10IU oksitosin ve
200 mcg metilergobasin maleat’a gére anlamli
olarak azalir. Ates ve titremede ise anlaml ar-
tisa neden olur. Ancak gerek kan kaybini azalt-
masi, gerekse depolanma ve uygulama kolay-
liklar1 nedeniyle oksitosin ve meterjin kulani-
mina segenek olabilir.

OZET
Amac: Dogumun {igiincii doneminde kulla-
nilan 800 mcg misoprostol/PO ile 10 TU oksi-
tosin ve 200mcg metilergobasin maleat/IM’in
dogumun {igiincii déoneminin siiresine ve kan
kayb1 iizerine olan etkilerinin karsilagtirilmasi.

Yontem ve Geregler: Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Dogum Boliimiine basvuran
70 gebe randomize prospektif, tek kor ¢aligma
programina alindi. Bebek dogurtulduktan sonra
kord klemplendi ve calisma grubundakilere
(G1) 800 mcg/PO misoprostol, kontrol grubun-
dakilere (G2) 10 IU oksitosin ve 200 mcg me-
tilergobasin maleat intramuskuler uygulandi.
Dogumun {ii¢iincii donemine ait 6zellikler (kan
kaybi: Plasentanin dogumundan o6nce (ml),
dogumundan sonra (ml)), tiglincii donemin sii-
resi (dk), arastirildi. Yan etkilerin degerlendi-
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rilmesi igin ates, titreme, bulanti, kusma, ishal,
tansiyon arteryel takibi kord klemplemesinden
sonra 24 saat boyunca her saat bakildi. Atesin
38 °C’ nin iizerinde olmasi anlamli kabul edildi
(Ates<38 °C=0p; ates>38 °C= 1p) ve ayrica
titreme, bulanti, kusma, ishal ve tansiyon arter-
yel degisiklikleri i¢in (Sistolik >150 mmHg;
diastolik >100 mm Hg=1p, kii¢iikse =0p) de
nominal skala (yok=0p,var=1p) olusturuldu.

Bulgular: Altmis alt1 vakada galigma ger-
ceklestirildi. Plasentanin dogumundan sonra
goriilen kan kaybi grup 1°de 57+6 ml iken grup
2’de 161+£87 ml, dogumun {i¢iincii doneminin
siiresi grup 1’de 5.7+1.5 dk iken grup 2’de
18+5 dk bulundu (p=0.001, Student’s t testi).
Ates grup 1’de 33 vakada (%100) grup 2’de 4
vakada (%12) (RR=8, p=0.001, Fisher’s exact
test), titreme grup 1’de 33 vakada (%100) grup
2’de 9 vakada (%27) gorildi (RR=3.7, p=
0.001, Fisher’s exact test). Toplam kan kaybi
grup 1°de 31 vakada (%93) grup 2’de 23 vaka-
da (%70) 500 cc’nin altinda idi (RR=1.3, p=
0.001, Fisher’s exact test).

Sonug:  Dogumun iigiincli  doneminde 800
mcg/PO misoprostol kullanildiginda, dogumun
liglincli doneminin siiresi, plasentanin dogu-
mundan sonraki kan kayb1 10IU oksitosin ve
200 mcg/IM metilergobasin maleat’a gore an-
laml1 olarak azalir. Ates ve titremede ise an-
laml1 artisa neden olur. Ancak gerek kan kay-
b1 azaltmasi, gerekse depolanma ve uygula-
ma kolayliklar1 nedeniyle oksitosin ve meterjin
kullanimina sec¢enek olabilir
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