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DOGUM SONU KANAMAYI ONLEMEDE REKTAL MiSOPROSTOL VE INTRAVENOZ
OKSITOSININ ETKINLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Ozlem Kemik GUL, Asli SOMUNKIRAN, ismail OZDEMIR, Oguz YUCEL, Fuat DEMIRCi

Abant Izzet Baysal Universitesi, Diizce Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dah, Konuralp, DUZCE

OZET

Objektif: Dogum sonu kanamamnin onlenmesinde rektal yoldan verilen prostaglandin E1 analogu misoprostol ile parenteral oksitosininin etkinliklerinin
karstlastirilmas.

Planlama: Prospektif randomize ¢calisma

Ortam: Universite hastanesi

Hastalar: Aktif travayda ve miadinda 240 gebe

Girisim: Dogumdan hemen sonra Grup 1’de 80 hastaya rektal yoldan 200 ug misoprostol, Grup 2’de 80 hastaya 400 ug rektal misoprostol ve
iigiincii grupta 80 hastaya 1000 ml %5 Dekstroz ringer laktat icinde 10 [U oksitosin intravenoz yoldan verildi.

Degerlendirme parametreleri: Dogum sonu kan kaybi ve hematokrit degisimleri ve misoprostole bagli olast yan etkiler.

Sonug: Ortalama kan kayb: miktary agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (F=1.50, p=0.22). Her ii¢ grup dogumun
3. donemi ortalama siireleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (F=1.13, p=0.32). Dogum oncesi (F=3.28,
p=0.52) ve sonrasi (F=1.84, p=0.16) hematokrit degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Viicut 1s1s1
artigi, rektal yoldan 400 pg misoprostol verilen grupta diger iki gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

Yorum: Dogum sonu kanamay: énleme agisindan rektal misoprostol ile parenteral oksitosin tedavisi arasinda fark bulunmadi. Ancak misoprostol,
ozel depolanma kosullar: gerektirmemesi, hipertansif hastalarda giivenle kullanlabilmesi, uzun yillar depolanabilmesi, yiiksek sicakliklara dayanikl

olmast, ozellikle rektal uygulandiginda bulanti, kusma gibi yan etkilerinin az goriilmesi nedeniyle dogum sonu kanamamn onlenmesinde tercih edilebilir.

Anahtar kelimeler: dogum sonu kanama, misoprostol, oksitosin

SUMMARY
Evaluation of the efficacy of rectal misoprostol versus intravenous oxytocin for the prevention of postpartum hemorrhage

Objective: To compare the effectiveness of rectally administered prostaglandine E1 anolog misoprostol and parenterally oxytocin for the prevention
of postpartum hemorrhage.

Design: Prospective randomized trial

Setting: University hospital

Patients: 240 full term pregnant women who were in active labor.

Interventions: 80 patients in group 1 received 200 ug misoprostol rectally, 80 patients in Group 2 received 400 pg rectally misoprostol, and the
third group received a solution of 1000 ml 5% DRL + 10 IU oxytocin, immediately after the delivery of the fetus.

Main outcome measures: Postpartum blood loss and potential side effects of misoprostol were evaluated.

Results: No statistically significant difference was found among the three groups regarding the average blood loss (F=1.50, p=0.22). Average
duration of the third stage of labor was similar in all groups (F=1.13, p=0.32). Hematocrit values were similar in the groups both before (F=3.28,
p=0.52) and after the delivery and (F=1.84, p=0.16).

Conclusions: No differences were found between rectally misoprostol and oxytocin treatment for the prevention of postpartum hemorrhage. Nevertheless,
misoprostol can be preferred in the prevention of postpartum hemorrhage because it does not require special storage conditions, can be used safely in

hypertensive patients, can be stored for many years, it is resistant to heat and its side effects such as nausea and vomiting are low when used rectally.
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Dogum sonu kanamay1 6nlemede rektal misoprostol ve intravendz oksitosinin etkinliklerinin kargilastirilmasi

GIRIS

Dogum sonu kanama, dogumun ii¢iincii asgamasinda
goriilebilen en 6nemli komplikasyondur ve geri kalmig
tilkelerdeki anne dliimlerinin yaklagik %30’ unun nedeni
oldugu belirtilmektedir(D.

Dogum sonrast kanamalarin %75-90 ile en sik neden
atoni kanamasidir. Diinya Saglik Orgiitii, dogumun
ticiincli asamasimda oksitosinin intramiiskiiler proflaktik
kullanimini nermektedir®. Geligmis iilkelerde dogum
sonu kanamanin tedavisinde oksitosin, ergometrin veya
intramuskiiler syntometrine (5 IU oksitosin ve 0.5 mg
ergometrin) yaygin olarak kullanilmaktadir. Fakat
geligsmekte olan iilkelerde oksitosin ve ergometrin
kullaniminda depolanma kogullari, steril igne ve sirmga
temini gibi sorunlar vardir®. Ozellikle oksitosik ilaglar
yiiksek 1s1 kosullarinda stabil olmayip 6zel depolanma
kosullar gerektirir. Tropikal iilkelerde uygun depolanma
kosullarinin olmadi8: sartlarda, bir ayda ergometrinin
etki giicii %21-27 kaybolmaktadir®, Giiniimiizde
dogum sonu kanamanin 6nlenmesi i¢in kolay
uygulanabilen ve sicaga dayanikl uterotonik bir ilacin
eksikligi bir engeldir(®).

Misoprostol dogal prostaglandin (PG) E1’in sentetik
bir analogudur. Nonsteroid antiinflamatuar ila¢larla
olusan peptik iilser tedavisi ve proflaksisinde
kullanilmak iizere gelistirilmis bir ilagtir. Uterus kasici
ve serviks olgunlagtirict etkilerinden dolayi diisiik
indiiksiyonunda, serviksin olgunlastirilmasinda ve
dogum indiiksiyonunda(®-%) dogum sonu kanamanin
onlenmesi ve tedavisinde kullanilmaktadir®®), Uzun
yilar depolanabilmesi, yiiksek sicakliga dayanikli
olmasi, oral, vajinal ve rektal uygulanabilmesi,
hipertansif hastalarda da kullanilabilmesi, misoprostoliin
oksitosin ve ergometrine iistiinliikleridir(10),

Bu ¢aligmanin amaci, rektal yoldan verilen PGEl
analogu misoprostol ile parenteral oksitosininin, dogum
sonu kanamay: Onlenmedeki etkinliklerini
karsilagtirmaktir.

GEREC VE YONTEMLER

Abant izzet Baysal Universitesi Diizce Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine bagvuran aktif
travaydaki miadinda 240 gebe ¢caligmaya alindi. Gebeler
rastgele lic gruba ayrildi; birinci gruba fetusun
dogumunu takiben kordonun klampe edilmesinden
hemen sonra rektal yoldan 200 yg misoprostol, ikinci
gruba 400 pug misoprostol ve ti¢iincii gruba 1000 ml
%5 DRL+10 IU oksitosin (5 IU synpitan fort amp, 2
amp) igeren soliisyondan 40 mlU/dakika intravenoz
(iv) infuzyonla verildi. Gruplarin demografik

ozelliklerinin ayn1 olmasina 6zen gosterildi. Epizyotomi
gerektiren gebelere mediolateral epizyotomi yapildi.
Dogum sonu kanama 6ykiisii, cogul gebelik, grand
multiparite, preeklampsi, plasenta previa, ablasyo
plasenta, sezaryen, intrauterin 6liim, siddetli anemi
(<8 g/dl), koriyoamniyonit, prostaglandinlere
hipersensitivite, astim ve glokom Oykiisii olan gebeler
caligsmaya alinmadi.

Ayrintili yki, fizik muayene ve obstetrik muayeneden
sonra gebeler kullanilacak ilaclar hakkinda
bilgilendirildi; hepsine damar yolu acildi; kan basinci,
nabiz sayis1 ve viicut 1silar1 6l¢iildii; hemogram,
hematokrit dl¢iimleri i¢in venéz kan alindi ve lavman
yapildi. Damar yolundan %35 dekstroz ringer laktat
(%5 DRL) verildi. Dogumdan 1 saat sonra kan basinci,
nabiz sayis1 ve viicut 1silar1 yeniden olciildii.
Dogumun 3. evre siiresi ve epizyotomi gereksinimi
kaydedildi. Ayrica bulanti, kusma, bag agisi, bag
donmesi, yiizde kizariklik (flushing), ates, titreme,
islime ve diyare gibi misoprostoliin olas: yan etkileri
sorgulandi. Dogumdan 24 saat sonra tam kan sayimi
tekrarlandi.

Dogum sonu kan kaybinin hesaplanmasinda dogum
masasinin hemen altinda bulunan kaptan yararlanildi.
Dogumun ii¢iincii agamast boyunca ve plasentanin
cikigimdan 1 saat sonrasina kadar biriken kan 6lcekli
bir kaba bosaltilarak 6l¢iildii. Gebeler yataklarina
alindiginda altlarina plastik bir yatak ortiisii kondu ve
ped yerlestirildi; dogumdan 24 saat sonrasina kadar
pedler toplands; ped agirliklar: hassas bir tart: ile 6l¢iildii
(CAS Elektronik tart1i, Kore). Kuru ve kanl pedler
arasi agirlik farkinin kan kaybr miktarina esit oldugu
diisiiniilerek hesapland:1 ve baslangictaki 6l¢ekli kap
ile o6l¢iilen degere eklenerek dogumdaki ve 24 saat
sonrasina kadar olan total kan kayb1 hesaplandi. Klinik
tahminde vajinal kanama =500 ml diisiiniildiigiinde
uterus masajina baslandi; 1000 ml %5DRL i¢ine 20
tinite oksitosin (4 ampul, 5 IU synpitan fort amp) kondu
ve bir saatte gidecek sekilde iv verildi.

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 11.0 bilgisayar
programi ile yapildi. Gruplar arasi parametrelerin
karsilagtirilmasinda ANOVA (Tukey HSD Coklu
Kargilagtirma) ve niteliksel verilerin kargilagtirllmasinda
coklu ki-kare testi kullanildi. Veriler ortalama ve
standart sapma (+SD) olarak verildi. P<0.05 degeri
anlamh kabul edildi.

Sonuclar

Miadindaki 240 gebenin sonuglar1 degerlendirildi.
Olgularin demografik o6zellikleri Tablo I’de
goriilmektedir. Yas, parite, gebelik haftasi, dogum
agirhig1 ve epizyotomi gereksinimi acisindan gruplar
arasinda fark saptanmadi.
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Tablo I: Olgularin demografik ozellikleri (Ortalama +SD).

200 pg 400 pg 1010
misoprostol misoprostol  oksitosin

(n=80) (n=80) (n=80)

GrupI Grup 2 Grup 3 P
Yas (y11) 26.4+5.7 24.9+5 26.2+6.2  >0.05
Boy (cm) 159+5.5 160.2+5.5 160+5.2 >0.05
Agulik (kg) 74.3£14.9 72.4£11.2 70+12.6 >0.05
Nullipar 46 (%57.5) 50 (%62.5) 36 (%45)  >0.05
Multipar 34 (%42.5) 30 (%37.5) 44 (%55)  >0.05
Gebelik haftast 38.9+1.34 38.9+1.34 38.6£1.3  >0.05
Dogum agirligi (g) 3190430 3200+360 3250+495  >0.05
Epizyotomi 52 (%65) 53 (%66.2) 46 (%57.5) >0.05

Dogumun 3. dénemi siireleri, kan kaybi ve oksitoksik
ila¢ gereksinimi ve hematokrit degerleri acisindan
gruplarin karsilagtirilmasi Tablo II’de goriilmektedir.
Her ii¢ grup ortalama kan kaybr miktar1 acisindan
kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (F=1.50, p=0.22). Her ii¢ grupta da 1000
ml’yi agan vajinal kanama goriilmedi. Birinci grupta
7 gebeye (%8.7), 2. grupta 3 gebeye (%3.7) ve 3. grupta
4 gebeye (%5) ek oksitosik ajan olarak 1000 cc %5
DRL+20 U oksitosin bir saatte gidecek sekilde iv
verildi. Her ii¢ grup dogumun 3. dénemi ortalama
stireleri agisindan kargilastirildi§inda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (F=1.13, p=0.32).

Tablo I1: Dogum sonu kanama parametreleri acisindan gruplarin

karsilastirilmas.
200 pg 400 pg 1010
misoprostol misoprostol  oksitosin
(n=80) (n=80) (n=80) p
Dogumun 3. dénemi (dk) 10.2+5.44 9.0+4 8.5+4.2  >0.05

Kan kaybi (ml) 255.4+198.7 182.2+151.4 179.2+140.7 >0.05
Dogum oncesi Het (%) 35.5+3.4 34.3+3.3 35.4+3.2 0.52
Dogum sonrast Het (%) 31.9+4.4 30.9+3.7 31.9+3.9 0.16

Her ii¢ grubun dogum 6ncesi hematokrit degerleri
kargilagtirldiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamh
fark bulunmad (F=3.28, p=0.52). Her ii¢ grubun dogum
sonrast hematokrit degerleri karsilastirildiginda,
aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi
(F=1.84, p=0.16) Hematokritteki diisiis oranlar1 1.
grupta %3.86, 2. grupta %3.39, 3. grupta %3.4 olarak
saptand1 (Grafik 1).

Sistolik kan basin¢lar1 agisindan dogum 6ncesi (F=0.36,
p=0.69) ve dogum sonras1 (F=0.66, p=0.51) degerler
arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi. Her ii¢ grubun diastolik kan basinglar
karsilastirildiginda dogum oncesi (F=1.04, p=0.35) ve
dogum sonras1 (F=2.47, p=0.86) degerler arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadai.
Dogum 6ncesi 1. gruptaki gebelerde ortalama viicut

15151 36.5+0.3 °C (37.4-36 ), 2. grupta 36.9+0.3 °C
(38.4+36) ve 3. grupta 36.7 0.3 °C (38-36) bulundu.
Her ii¢c grubun dogum O&ncesi viicut isilari
kargilagtirldiginda gruplarin arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmad: (F=0.29, p=0.74). Dogum
sonrasi 1. grupta ortalama viicut 1s1s1 36.7+0.4 °C
(37.9-36), 2. grupta 37+0.5 °C (38.4+36) ve 3. grupta
36.7 £0.3°C (37.8-36) bulundu. Her ii¢ grubun dogum
sonrast viicut 1silar1 karsilagtirildiginda Grup 2 ile Grup
1 arasinda (p=0.00) ve Grup 2 ile Grup 3 arasinda
(p=0.01) istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Grup
1 ile Grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmadi (p=0.74) (Grafik 2).
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Grafik 1: Dogum oOncesi ve sonrast hematokrit ortalamalari.
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Grafik 2: Gruplarin dogum oncesi ve sonrast viicut isist ortalamalart.

Misoprostol 200 g, misoprostol 400 ug ve oksitosin
grubunda olugan yan etkiler Tablo III’de goriilmektedir.
Hicbir grupta 39 °C’1 gecen ates olmadi. Ates en fazla
rektal yoldan 400 pg misoprostol verilen grupta,
uygulamadan 2 saat sonra goriildii. Ates bu hastalarm
biiyiik cogunlugunda ek bir tedaviye gerek kalmadan
soguk uygulama ile diistii. Sadece 3 hastaya
intramuskuler metamizol sodyum (novalgin ampul,
Aventis Pharma, Istanbul) uygulandi.
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Tablo I1I: Gruplarda goriilen yan etkiler.

Grup 1 (n=80) Grup 2 (n=80) Grup 3 (n=80)

Ates 1(%1.3) 12 (%15) 1(%1.3)
Bulant1 1(%1.3) 1(%1.3) 0
Kusma 1(%1.3) 0 0

Bas agris1 2 (%2.5) 2 (%2.5) 0

Bag donmesi 1(%1.3) 0 0
Titreme 6 (%7.5) 19 (%24) 10 (%12.5)
Yiizde kizariklik 1(%1.3) 2 (%2.5) 1(%1.3)
Diyare 1(%1.3) 4 (%5) 0
Usiime 3 (%4) 4 (%5) 0

TARTISMA

Dogum sonu kanama diinya ¢capinda matermal morbidite
ve mortalitenin nde gelen nedenidir ve vajinal dogumlarmn
%4-10’unda goriiliir. Bu oran gelismemis iilkelerde daha
yiiksektir ve gelismis lilkelere nazaran 100 kat daha riskli
olup anne 6liimlerinin %30’ undan sorumlu oldugu tahmin
edilmektedir{!D. Hastane dis1 dogumlarda dogum sonu
kanama daha fazla anne oliimiine neden olmaktadir.
Ozellikle evlerde yapilan dogumlarda ve kirsal kesimdeki
saglik ocaklar1 gibi parenteral ilaglarin korunmasi ve
uygulanmasimin kolay olmadig: kosullarda dogum sonrasi
olusabilecek komplikasyonlarin profilaksisinde
misoprostoliin kullanilabilecegi ileri siiriilmiigtiir(!D,
Calismamizda ti¢ grupta da dogum sonu kan kayb: benzer
ve 500 ml’den az bulundu.

Bamigboye ve ark. (>-12), 550 kadin iizerinde yaptiklart
randomize plasebo kontrollii calismada, 400 pg rektal
misoprostol ve konvansiyonel oksitosik tedaviyi
karsilagtirmiglar, misoprostol alan olgularin yalnizca
%4,8’inde 1000 ml iizerinde kanama oldugunu ve
%3.3’line ek uterotonik tedavi gerektigini belirtilmiglerdir.
145 kadinda 200 ve 400 pg rektal misoprostol ve 5 iinite
oksitosin+0.2 mg ergometrin I.M kombinasyonunun
etkilerininin karsilagtirildig1 bagka bir caligmada,
misoprostol grubunda kanama ve ek uterotonik tedavi
gereksiniminin daha az oldugu tespit edilmis, ve rektal
misoprostoliin dogumun ii¢lincii evresinde giivenle
kullanilabilecegi sonucuna varilmigtir (13),

Lokugamage ve arkadaslari!4) 800 pg rektal misoprostol
ile oksitosini (500 ml salin i¢ine 10 IU iv) kargilastirdiklart
calismada, daha az kanama ve ek uterotonik tedavi
gereksinimi duymuglardir. Bugalgo ve arkadaglari!>) 663
kadinda, 400 pg rektal misoprostol ve 10 IU oksitosini
(M) kargilagtirdiklart ¢alismada, kanama miktar, ek
oksitosik gereksinimi, dogumun iigiincii evre siiresi ve
kan transfiizyonu gereksinimini her iki grupta benzer
bulmuglardir.

Bunlarmn tersine Gerstenfeld ve ark. (16) 325 kadinda 400
g rektal misoprostoliin oksitosin ve metil ergonovin
kullanimina dstiinliigli olmadigimi bildirmiglerdir.

Misoprostol uygulananlarin %?21’inde, oksitosin
uygulanalarin %15’inde dogum sonu kanama bildirilmig
ve ayni gruplarda sirastyla %23 ve %11 ek uterotonik
tedavi gereksinimi olmustur. Caligkan ve ark. (10) 1606
kadinda, 600 pg rektal misoprostol grubunda, oksitosin
(10 IU oksitosin iv, 30 dakika, 500 ml salin i¢inde) ve
metil ergonovin grubuna gore dogum sonu kanamay1
daha fazla bulmuglardir (%9.8’e karsin %3.5). 6 randomize
calismanin sonuclarinin 28138 hasta ilizerinden
yorumlandi81 bir metaanalizde oral misoprostoliin standart
tedaviye oranla daha az etkili oldugu saptanmustir (%1.17,
%1.58)(17), Rektal misoprostol kullanimina iligkin olarak
degerlendirmeye alinan ii¢ randomize c¢aligmanin
sonuclarina gére vajinal kanama =500 ml riski standart
tedaviye oranla rektal misoprostol kullaniminda daha
fazla saptanmugtir (%0.87 karsin %1.43)(18), Fararjeh ve
ark. 19) 95 kadinda 400 pg rektal misoprostol ve 10 iinite
oksitosin .M + 0.2 mg metilergonovini kargilagtirdiklart
randomize kontrollii calismada 500 ml iizerindeki kanama
oranini sirasiyla %49.6 ve %?22.9 saptamig ve
misoprostoliin kan kayb1 ve anemiyi 6nlemede standart
tedaviye bir iistiinliigiiniin olmadigin1 belirtmiglerdir.
Dogum sonras1 hematokritteki diisiis oranlari a¢isindan
gruplar arasinda anlaml fark bulunamad. Literatiirdeki
caligmalardan bazilarinda da benzer sonuglar elde
edilmistir®:15-19),

Calismamizda olgularm tiimiinde dogum sonrast anlaml
olarak 1s1 artigt oldu. Ancak gruplar karsilagtirildiginda
400 pg misoprostol kullamlan grupta viicut 1s1smin diger
iki gruba gore anlamli olarak daha fazla artti31 goriildii.
Literatiirdeki benzer calismalarda da kullanilan misoprostol
dozu arttikga viicut 1sismin da arttigr belirtilmigtir(20-2D),
Ancak misoprostoliin dozu kadar verilis yolunun da viicut
1s1s1 artigi lizerine etkili oldugu bildirilmistir. Sapmaz ve
ark. (22) oral ve rektal yoldan 800 yug misoprostol
kullanimini karsilagtirmiglar ve her iki uygulamay1 da
aym etkinlikte saptarken, oral misoprostolde 38 (%100),
rektal misoprostolde 3 olguda (%7) ates gbrmiisler ve
rektal uygulamanm yan etkilerinin daha az oldugunu
belirtmislerdir. Benzer sekilde, Khan ve ark. 23 dogum
sonrasinda 92 gebeye 600 pg oral ve 92 gebeye 600 g
rektal, 91 gebeye 400 pg rektal misoprostol verdikleri
aragtirmada, her ii¢ grupta da dogumdan sonra sicaklik
artis1 bulmuslar, fakat bu degisikligi en ¢ok oral misoprostol
grubunda saptamuglardir.

Cahskan ve arkadaglari!® 600 g rektal misoprostoliin
dogum sonu kanamada 10 IU iv oksitosin infiizyonu
kadar etkili oldugunu ancak oksitosin ve metil ergometrin
kombinasyonuna goére daha az etkin oldugunu
belirtmiglerdir. Dogumun {igiincii agama tedavisinde
oksitosin ve rektal misoprostol kombinasyonunun,
oksitosin veya sadece rektal misoprostol
uygulamalarindan daha faydali oldugunu belirtmiglerdir.
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Calismamizda, dogum sonu kanamayi dnlemede rektal
misoprostol ile parenteral oksitosin tedavisi arasinda
belirgin fark saptamadik. Misoprostol oksitosinle
karsilastirildiginda; 6zel depolanma kosullar:
gerektirmemesi, hipertansif hastalarda giivenle
kullanilabilmesi, uzun yillar depolanabilmesi, yiiksek
sicakliklara dayanikli olmasi, oral, vajinal ve rektal
uygulanabilmesi, 6zellikle rektal uygulandiginda bulanti,
kusma gibi yan etkilerinin az goriilmesi nedeniyle dogum
sonu kanamanin dnlenmesinde tercih edilebilir.
Caligmalar incelendiginde dogum sonu kanamada en
etkili yontemin kombine tedaviler oldugu kanisinday1z.
Misoprostol ile dogum sonu kanama profilaksisi, standart
tedavinin uygulanamadig1 durumlarda ya da diger
tedavilere yamt vermeyen dogum sonu kanamalarinda
secenek olabilir fakat bu sonuca varabilmek icin daha
genis kargilagtirmali ¢aligmalara gereksinim vardir.

KAYNAKLAR

1. Gulmezoglu AM, Villar J, Ngoc NT, Piaggio G, Carroli G,
Adetoro L, et. al. WHO Collaborative Group To Evaluate
Misoprostol in the Management of the Third Stage of Labour.
WHO multicentre randomised trial of misoprostol in the
management of the third stage of labour. Lancet. 2001; 358(9283):
689-695.

2. World Health Organization. The prevention and management
of postpartum hemorrhage: report of a technical working
group, Geneva 3-6 July 1989. Geneva: World Health Organization
(WHO/MCH/90.7); 1990.

3. Walley RL, Wilson JB, Crane JM, Matthews K, Sawyer E,
Hutchens D. A double-blind placebo controlled randomised
trial of misoprostol and oxytocin in the management of the
third stage of labour. BJOG. 2000; 107: 1111-1115.

4. El-Refaey H, O'Brien P, Morafa W, Walder J, Rodeck C. Use
of oral misoprostol in the prevention of postpartum haemorrhage.
Br J Obstet Gynaecol. 1997; 104: 336-339.

5. Nazerali H, Hogerzeil HV. The quality and stability of essential
drugs in rural Zimbabwe: controlled longitudinal study. BMJ.
1998; 317: 512-513.

6. Aubeny E, Baulieu EE. Contraceptive activity of RU486 and
oral active prostaglandin combination. C R Acad Sci III.
1991; 312: 539-545.

7. Ekrem Sapmaz, Esra Bulgan, Giil Ay. Misoprostol ile oksitosin
ve metilergobasin maleat kullaniminin dogumun ti¢lincii
déneminin siiresine ve kan kaybina olan etkilerinin kargilastirilmasi.
Cerrahpasa Tip Dergisi 2002; 33: 179-184.

8. Sherris J, Bingham A, Burns MA, Girvin S, Westley E, Gomez
PIL. Misoprostol use in developing countries: results from a
multicountry study. Int J Gynaecol Obstet 2005; 88: 76-81.

9.  Bamigboye AA, Merrell DA, Hofmeyr GJ, Mitchell R. Randomized

comparison of rectal misoprostol with Syntometrine for management

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

of third stage of labor. Acta Obstet Gynecol Scand 1998; 77:
178-81.

Caliskan E, Meydanli MM, Dilbaz B, Aykan B, Sonmezer M,
Haberal A. Is rectal misoprostol really effective in the treatment
of third stage of labor? A randomized controlled trial. Am J
Obstet Gynecol 2002; 187: 1038-1045.

Walley RL, Wilson JB, Crane JM, Matthews K, Sawyer E,
Hutchens D. A double-blind placebo controlled randomised
trial of misoprostol and oxytocin in the management of the
third stage of labour. BIOG 2000; 107: 1111-1115.
Bamigboye AA, Hofmeyr GJ, Merrell DA. Rectal misoprostol
in the prevention of postpartum hemorrhage: a placebo-controlled
trial. Am J Obstet Gynecol 1998; 179: 1043-1046.

Diab KM, Ramy AR, Yehia MA. The use of rectal misoprostol
as active pharmacological management of the third stage of
labor. J Obstet Gynaecol Res. 1999; 25: 327-332.
Lokugamage AU, Sullivan KR, Niculescu I, Tigere P, Onyangunga
F, El Refaey H, et. al. A randomized study comparing rectally
administered misoprostol versus Syntometrine combined with
an oxytocin infusion for the cessation of primary postpartum
hemorrhage. Acta Obstet Gynecol Scand 2001; 80: 835-839.
Bugalho A, Daniel A, Faundes A, Cunha M. Misoprostol for
prevention of postpartum hemorrhage. Int J Gynaecol Obstet.
2001; 73: 1-6.

Gerstenfeld TS, Wing DA. Rectal misoprostol versus intravenous
oxytocin for the prevention of postpartum hemorrhage after
vaginal delivery. Am J Obstet Gynecol. 2001; 185: 878-882.
Villar J, Gulmezoglu AM, Hofmeyr GJ, Forna F. Systematic
review of randomized controlled trials of misoprostol to prevent
postpartum hemorrhage. Obstet Gynecol 2002; 100: 1301-12.
Gulmezoglu AM, Forna F, Villar J, Hofmeyr GJ. Prostaglandins
for prevention of postpartum haemorrhage. Cochrane Database
Syst Rev. 2001;(4):CD000494.

Cihat Fararjeh, Altay Gezer, Ismail Cepni, Ali Benian, Pelin
Ocal, Derin Kosebay. Postpartum Kanama Proflaksisinde Rektal
Misoprostol Kullaniminin Etkinligi. Jinekoloji ve Obstetrik
Dergisi 2003; 17: 218-223.

Amant F, Spitz B, Timmerman D, Corremans A, Van Assche
FA. Misoprostol compared with methylergometrine for the
prevention of postpartum haemorrhage: a double-blind randomised
trial. Br J Obstet Gynaecol 1999; 106: 1066-1070.
Lumbiganon P, Hofmeyr J, Gulmezoglu AM, Pinol A, Villar
J. Misoprostol dose-related shivering and pyrexia in the third
stage of labour. WHO Collaborative Trial of Misoprostol in
the Management of the Third Stage of Labour. Br J Obstet
Gynaecol. 1999; 106: 304-308.

Sapmaz E, Giil Ay: Oral ve rektal misoprostol kullaniminin
dogumun iigiincii doneminin siiresine ve kan kaybina olan
etkilerinin karsilastirilmasi. Tiirkiye Klinikleri Jinekoloji ve
Obstetrik Dergisi 2002; 12: 20-24.

Khan RU, El-Refaey H. Pharmacokinetics and adverse-effect
profile of rectally administered misoprostol in the third stage
of labor. Obstet Gynecol 2003; 101: 968-974.



