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ABSTRACT

In the modern world, almost everyone associates the phenomenon of birth with oxytocin hormone. The endogenous (natural) oxytocin (endOT)
released during the spontaneous delivery has important benefits, such as stimulation of the delivery, decreasing the effect of convulsions, accel-
erating the uterine involution process, reducing the risk of postpartum hemorrhage, regulating parenting behaviors, and maintaining breastfeed-
ing, maternal well-being, and maternal-infant attachment. If oxytocin, which affects both mother and infant health, is not secreted sufficiently,
uterine contractions cannot occur efficiently and the delivery process may be lengthened or stopped. In such cases, one of the most common
interventions is to initiate or strengthen the birth by using a synthetic analogue of oxytocin. The relationship between synthetic oxytocin (synOT)
and endOT, prescribed based on current clinical indications, is still unclear. However, some studies have reported that when the endOT system in
the body is impaired, it causes problems for the mother and infant during the postpartum period. This traditional review was written to investigate
the effects of synthetic oxytocin used during labor in the postpartum period.

Keywords: Breastfeeding, childbirth, oxytocin, postpartum hemorrhage, postpartum period

0z

GUnumiiz diinyasinda oksitosin denilince hemen hemen herkes, dogumu bu hormon ile iliskilendirir. Spontan dogum sirasinda hipofiz bezinden
salinan endojen (dogal) oksitosinin (endOT) dogumu uyarma, kasilmalarin etkisini artirma, uterus involusyon siirecini hizlandirma, dogum sonu
kanama riskini azaltma, emzirmeyi siirdiirme, maternal iyilik halinin devamini saglama, anne-bebek baglanmasi ve ebeveynlik davranislarini
olumlu etkileme gibi onemli faydalari vardir. Ancak oksitosin hormonunun yeterince salgilanamamasi durumunda ise uterus kasilmalari verimli
bir sekilde gerceklesemez ve dogum siireci uzayabilir ya da durabilir. Boyle durumlarda oksitosinin sentetik analogunu kullanarak dogumu baslat-
mak veya giiclendirmek en yaygin miidahalelerden biridir. Sadece gecerli durumlarda kullanimi 6nerilen sentetik oksitosin (synOT) ile endOT
arasindaki iliski halen belirsizdir. Ancak dogum sirasinda synOT verilmesi ile vicuttaki endOT sisteminin bozularak, postpartum donemde anne
ve bebekte bazi sorunlara yol actigini bildiren calismalar mevcuttur. Bu geleneksel derleme, dogum sirasinda kullanilan sentetik oksitosinin post-
partum donemdeki etkilerinin incelenmesi amaciyla yazilmistir.

Anahtar Kelimeler: Emzirme, normal dogum, oksitosin, postpartum donem, postpartum kanama

Giris

Dogum siireci icin buyiik dneme sahip olan oksitosin, hipotalamus tarafindan Uretilen ve posterior hipofiz bezi tarafindan kan dola-
simina salinan bir hormondur (1). Oksitosin hormonu, miadinda bir gebelikte desiduada bulunan oksitosin reseptorlerini harekete
gecirerek sikhigi ve siddeti gittikce artan ritmik uterus kasilmalarini olusturur. Oksitosinin dogum eyleminde bebegin hipofizinden de
salgilandig ve plasenta araciligiyla bebekten annenin dolasimina gectigi yoniinde bazi kanitlar bulunmaktadir (2). Gebelik donemin-
de uterus ve meme oksitosin reseptorleri bulunmadigi icin oksitosine duyarsizdir. Gebelikte, reseptorlerin olusmasi progesteron ara-
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aligyla inhibe edilmekte olup, dogumun baslamasiyla birlikte
myometriyumda bu reseptorlerin sayisi artmaktadir (3).

Endojen (dogal) oksitosinin (endOT) dogumu baslatma, kasil-
malarin etkisini artirma, uterus involusyon sirecini hizlandir-
ma, dogum sonu kanama riskini azaltma, emzirmeyi siirdiirme
gibi onemli faydalari bulunmaktadir (4, 5). Ayrica annenin duy-
gusal olarak kendini iyi hissetmesini saglamasi, anne-bebek
baglanmasi ve ebeveynlik davranislarini olumlu etkilemesi de
oksitosinin faydalar arasinda yer almaktadir (6). Oksitosinin
sentetik analogu ise (ticari isimler: Syntocynon, Pitocin, Dura-
tocin), 50 yildan fazla bir stiredir klinik uygulamada dogum ey-
lemini baslatmak veya kasilmalarin etkisini arttirmak, postpar-
tum kanamayi 6nlemek ve tedavi etmek icin yaygin bir sekilde
kullaniimakta olup, glinimiizde modern obstetride en sik kul-
lanilan ilagtir (7, 8). O'Driscoll ve ark. (9) gore; sentetik oksitosin
(synOT), dogumun aktif yonetiminin temel bilesenlerindendir.
Dikkatli kullanildiginda synOT'in viicudun endOT sistemini tak-
lit ederek kasilmalari uyarmak ve dogum sonu kanamayi 6n-
lemek tizere medikal yararlari vardir. Ancak, oksitosin dozu ve
hastada olusan yanita iliskin evrensel kanita dayali standartlar
yetersizdir ve synOT uygulama karari cogunlukla ozneldir (10).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), dogumda indiiksiyon baslatiimasi-
nin gecerli klinik endikasyonlara dayandiriimasi ve rutin olarak
yapilmamasi gerektigini belirtmesine ragmen, klinik uygula-
mada bu durumun tam tersi goriilmektedir (11). Dogum yo-
netiminde synOT kullaniminin yayginligi ve riskleri artarken,
intrapartum synOT ve endOT arasindaki iliski halen belirsizdir
(4). Oksitosin-oksitosin reseptort (OTR) kompleksi mekanizma-
si; hem hiicre disindan hem de hiicre icinden sitoplazmaya
kalsiyum akisinin saglanarak, fosfolipaz C aktivasyonu ile ute-
rus kontraksiyonlarinin indiiklenmesine dayanmaktadir. Ok-
sitosinin biyolojik aktivitesinin diizenlenmesinde rol oynayan
hiicresel gecisler kapsamli bir sekilde incelenmis olsa da, bu
islemin klinik sonuglar hala arastiriimaya devam etmektedir
(12). Ancak myometriyal hiicreler Gizerine yapilan son ¢alisma-
lar, oksitosin ile kesintisiz ve uzun sireli stimilasyonun (3 saat
icerisinde 10 mol/L’lik oksitosin) oksitosin reseptorlerinin du-
yarsizlasmasina neden olabilecegini gostermistir (13).

Dogum sirasinda synOT verilmesi ile viicuttaki endOT sistemi-
nin bozulmasi postpartum donemde annede hemoraji (14),
depresyon (15), emzirme guclukleri (2), annelige adaptasyon
(16) gibi komplikasyonlara yol acabilmektedir. Ayrica yenido-
ganda hiperbilirubinemi gortilebilecegi ve emme ile iliskili
primitif reflekslerin etkilenmesi sonucu emme sorunlari yasa-
nabilecegi bildirilmistir (17). Bu geleneksel derleme, dogum si-
rasinda kullanilan sentetik oksitosinin postpartum donemdeki
etkilerinin incelenmesi amaciyla yazilmistir.

Sentetik Oksitosinin Postpartum Donemde Anne Uzerine Etkileri
Dogum eyleminde yaygin olarak uygulanan synOT indksiyo-
nu, endikasyona bagli olmaksizin uygulanmaktadir. Spontan
dogum eylemi ile karsilastirildiginda synOT indiksiyonu uy-
gulanan gebelerde postpartum komplikasyon oranlari daha
ylksektir (4). Calismanin bu boliminde synOT kullaniminin
postpartum donemde anne saghgi tizerine olan etkileri; post-
partum hemoraji, emzirme gicliikleri, postpartum depresyon
ve annelige uyumda zorlanma basliklari altinda ele alinmistir.

Postpartum hemoraji

Obstetrik hemoraji; halen anne 6liimlerinin %10'u ila %30'unu
olusturan, onemli komplikasyonlardan biridir (18). Postpartum
hemoraji (PPH) nedenlerinin basinda ise uterusun etkin bir se-
kilde kasilmasindaki yetersizlige bagli olarak gelisen ve kana-
malarin %75-90'indan sorumlu olan uterin atoni yer almakta-
dir. Atoni kanamasinin baslica risk faktorleri; cogul gebelik, iri
bebek, polihidramnios, anestezikler, hizli travay, uzamis travay,
koryoamnionitis ve oksitosin-prostaglandin ile indiksiyondur
(19). Oksitosin uygulamasi genellikle uterus kontraksiyonlarini
indiiklemek veya arttirmak icin kullanilir. Kayda alinmayan
veriler nedeniyle uygulanma gercekligi tam yansitilamamakla
birlikte, dogum sirasinda oksitosin infiizyonu uygulamasi ge-
lismis Ulkelerde yaygin bir yontem haline gelmistir. Kanitlara
dayanmaksizin, gecerli bir endikasyon olmadan uygulanan ok-
sitosin inflizyonunun rutinlesmesi, 6zellikle PPH riski agisindan
endise yaratan bir durumdur (20).

EndOT, dogum sirasinda uterus kontraktilitesini saglama ve
dogumdan sonra da postpartum kanamayi durdurmak icin
kontraktiliteyi giiclendirmede fizyolojik bir rol oynamaktadir.
Ancak, bu faydalarn icin oksitosinin farmakolojik kullanimi,
oksitosin reseptorlerini duyarsizlastirabilir (13). Dolayisiyla,
endOT'un dogum sonrasi uterus kontraktilitesi tizerindeki et-
kilerini bozarak PPH riskini arttirir (7). Dogum sirasinda oksito-
sin uygulamasinin PPH riski tizerine etkilerini inceleyen klinik
arastirmalar celiskili sonuclar bildirmistir. Metodolojik sinir-
lamalar, dogumda verilen oksitosin miktari ya da dogumdan
sonra kadinin profilaktik oksitosin alip almamasi gibi farkli etki
olasiliklaryla iliskili nedenler calismalarin sonuglarini zayifiat-
mistir (21, 22). Literatirdeki zayif kanitlarin varligi, dogumda
oksitosin tedavisinin ciddi yan etkileri bulunmadigina dair or-
tak inanca muhtemelen katkida bulunmaktadir.

Emzirme giicliikleri

Emzirme, anne ve bebegin yasamlarini saglikli bir sekilde stir-
diirmelerine onemli katkilar saglamaktadir. Bu sebeple DSO,
ilk altr ayda bebeklere sadece anne siitii verilmesini ve su da-
hil baska herhangi bir yiyecek/icecegin verilmemesini, altinci
aydan sonra ise ek gidalara baslanarak emzirmenin en az 2
yasina kadar srdirilmesini onermektedir. Buna ek olarak;
emzirmenin dogumu takip eden ilk 1 saat icinde baslatiimasi-
ni ve bebek “her istediginde”, “bebegin talep ettigi siklikta” ve
sadece giindiiz degil gece de olmasini tavsiye etmektedir (23).
Emzirme icin oldukca 6nemli bir hormon olan endOT, bebegin
annenin memesine yaklasmasi, dokunmasi ve yalamalariyla
uyarilmakta ve salgilanmasi giderek artmaktadir. Emzirme si-
rasinda oksitosin, stit inme refleksi olusturarak stiin kanallar-
dan disariya dogru atilmasini saglamaktadir (2, 24).

Dogum baslamadan ©nce uygulanan synOT indiiksiyonunun
emzirmeye etki edebilecegi belirtilmektedir (25). Literatiirde bu
hipotezin teorik nedenleri; ilk olarak ytksek oksitosin konsant-
rasyonunun uterin reseptorleri duyarsizlastirabildigi gibi meme
reseptorlerini de duyarsizlastirabilecegi (dolayisiyla siit inme ref-
leksinin zayiflatmasi), ikincisi yiiksek konsantrasyonlarin, feed-
back mekanizmasi yoluyla maternal oksitosin sistemini degistir-
mesi ve ozellikle endOT seviyesini azaltarak bebek icin maternal
hormon yanitini zayiflatma egilimi gostermesi ve tictincli sebep
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synOT'un plasenta vasitasiyla fetusa ulasabilmesi olarak bildiril-
mistir (26-28). Fetal kan dolasimina katilan synOT, ductus veno-
zus acikken karacigeri atlayarak ve herhangi bir engelle karsilas-
madan fettistin beynine ulasabilir. Koruyucu kan-beyin bariyeri
hentiz olgunlasmamis gelismekte olan fetal beynin yiiksek mik-
tarda oksitosine maruz kalmasi sonucu yenidoganlarda emzirme
gucliiklerinin yasanabilecegi varsayilmaktadir (27).

SynOT'un rutin kullanimina ragmen, anne ve bebek sagligina
yonelik uzun donem etkilerini inceleyen ¢ok az calisma vardir.
Jordan ve ark. (29) yaptiklar ¢calismada, dogum eylemi sirasin-
da oksitosin indiksiyonu uygulamasinin annelerin emzirme
durumunu anlamli diizeyde azalttigi saptanmistir. Bai ve ark.
(30) Hong Kong'da yasayan kadinlarda intrapartum girisimler
ve emzirme sireleri arasindaki iliskiyi inceledikleri calismala-
rinda, oksitosin indiksiyonu alan annelerin bebeklerini sadece
anne siti ile besleme siresinin herhangi bir miidahale uygu-
lanmayanlara gore anlamli diizeyde dusiik oldugunu ve induik-
lenmis dogumun emzirme siiresini kisalttigini bildirmislerdir.
Ozcan ve Tokat’in (2) vajinal dogumda oksitosin indiiksiyonu
alan kadinlarin postpartum donemdeki emzirme sonuclarini
inceledikleri derleme calismalarinda, oksitosin indiksiyonu
uygulanan kadinlarda endOT ve prolaktin seviyelerinin dustk
oldugu; indiiksiyonun annelerin sadece anne siiti ile beslen-
me ve toplam emzirme sirelerini kisalttigi belirtilmistir.

SynOT kullanimi; prenatal komplikasyonlar, distosi ve post-
partum kanamada morbidite/mortaliteyi azaltabilecegi icin
modern ebelik ve obstetrik bakimda onemli bir yere sahiptir.
Mevcut arastirmalar oksitosinin etkilerinin kesin sonuglarini
ortaya koyamamaktadir (25). Bu sebeple saglk profesyonelleri
oksitosin alan kadinlar ve yenidoganlarda emzirme guiclikleri
konusunda dikkatli olmahdir. Oksitosin indiiksiyonunun etkile-
rini azaltmak icin annelere siit sagma gibi girisimlerle ek destek
verilmelidir. Boylece hem bebegin besin ihtiyaci karsilanmis,
hem de sagma ile memedeki oksitosin salgilanmasi uyarilarak
laktasyonun baslatiimasi ve strduriilmesi saglanmis olacaktir.

Postpartum depresyon

Dogum sonrasi donemde anne siitli ve emzirme kadar énemli
olan bir baska konu da annenin ruh saghgidir. Annenin bebe-
gine saglikli bir sekilde bakabilmesi ve uzun donem emzire-
bilmesi icin oncelikle kendi beden ve ruh sagliginin yerinde
olmasi gerekir. Postpartum depresyon (PPD), dogum sonrasi
en yaygin gorilen psikiyatrik bozukluk olup, kadinlarin %10-
200sini etkilemektedir. Annenin ruh hali, dustince strecleri ve
ebeveynlik yetenegi lizerinde olumsuz etkilere sebep olan PPD,
anne kadar bebek ve diger aile fertlerinin saghgini da onemli
olctde etkilemektedir (31). Yapilan calismalarda, yiiksek PPD
ve anksiyete skorlari ile beslenme sirasindaki diisiik endOT se-
viyesi iliskilendirilirken (32), synOT'un duygusal iyilik hali tze-
rindeki etkisi net degildir (4).

Literattirde synOT inflizyonu ile postpartum ruh halini iliski-
lendiren spesifik calismalar bulunmamaktadir. SynOT'a maruz
kalmak postpartum ruh halini etkiler mi bilinmiyor; ancak, ok-
sitosinin diger durumlarda ve merkezi sinir sistemi disindaki
dokulardaki etkileri hakkindaki bilgilere dayanarak, synOT'un
etkisinin doza bagimli olacagi ve bu durumun bireysel farklihk-
lar gosterecegi tahmin edilmektedir (16, 31).

Annelige uyumda zorlanma

Literatiirde endOT’un, postpartum donemdeki hormonal degi-
simler, fiziksel agri, emzirme, stres faktorleri ile bas etme, anneli-
ge gecis ve baglanma uizerine 6nemli etkilerinden bahsedilmek-
tedir (16, 33). Baglanmadaki roliinden dolayr “sevgi hormonu”
olarak adlandirilan oksitosinin, annelik davranisi, anne-bebek
baglanmasi ve sosyal davranislarda rol oynadigini bildiren bircok
insan ve hayvan calismalar bulunmaktadir. Hayvanlarda oksi-
tosin sisteminin perinatal olarak yonetilmesi ile ilgili calismalar,
daha sonraki islevsel olmayan anne davranislarina giiclii kanit-
lar saglamaktadir (16). Ratlarda yapilan bir calismada oksitosinin
annelik davranisinin baslamasina acik bir sekilde aracilik ettigi
bildirilmistir (34). Annelere bebeklerinin resmi gosterildiginde
dopaminerjik 6dul sistemine ait beyin bolgelerinde (ventral stri-
atum ve medial prefrontal korteks) ve hipotalamustaki oksitosin-
den zengin alanlarda aktivite artisi oldugu ve aktivite artisinin
plazma oksitosin dizeyleri ile uyumlu oldugu bulunmustur (35).

Hayvan calismalarinda, optimal maternal davranislarin synOT
veya oksitosin antagonisti enjeksiyonu ile degistigi gosterilmis-
tir. Ornegin, nukleus akkumbens ve plazmada oksitosin diizeyi
yiiksek olan tarla fareleri yavrulariyla daha cok ilgilenmis ve
oksitosin antagonisti verilmesi ile annelik davranislarinin en-
gellendigi bildirilmistir (36). Oksitosinin annelik davranisindaki
rolt, kadinin yasami boyunca kendi ebeveynleri, arkadaslari,
cevresiyle olan yakinlk deneyimleriyle de baglantilidir. Anneli-
ge uyumun bu iliskilerden, dogum deneyiminden veya synOT
kullanimindan etkilenip etkilenmeyecegi net degildir. Ancak,
bulgular oksitosinin annelik davranislarinda 6nemli bir rol oy-
nadigini gostermektedir (16).

Sentetik Oksitosinin Yenidogan Uzerindeki Etkileri

Uterin kontraksiyonlarini indiiklemek veya arttirmak icin kul-
lanimi gittikce yayginlasan intrapartum oksitosin uygulamasi,
synOT un surekli inflizyonunu icermektedir. Plasenta ve fetusun
kan-beyin bariyeri icindeki oksitokinazlarin varligi, yenidogan
beynindeki synOT konsantrasyonlarini distirmektedir. Ancak
yiiksek synOT konsantrasyonlari fetus beynine ulasip, peptitlerde
maniplasyonlara sebep oldugunda yenidoganin néroanatomik
ve noroendokrin sisteminde kalici degisiklikler meydana gelebil-
mektedir (17). intrapartum oksitosine maruz kalmanin yenido-
ganlar tzerindeki uzun donem etkilerinin arastinldigi calismalar
kisithdir. New York City’'de oksitosin inflizyonuna maruz kalmis,
termde dogmus 3000 yenidoganla yapilan bir calismada, Apgar
skorlarindaki diistis ve yenidogan yogun bakim tinitesine basvu-
rularda artisi iceren olumsuz sonuglarda artis bildirilmistir (37).

Fetal donem boyunca gelisen ve tim saglikli term yenidogan-
larda gozlenen primitif yenidogan refleksleri (PNR), spontan
davranislan ve endojen-cevresel uyarilara tepki veren, dogus-
tan gelen refleks grubunu igerir (38). Emzirmeyi kolaylastiran
primitif yenidogan reflekslerine intrapartum oksitosin infiiz-
yonunun etkisinin incelendigi Marin Gabriel ve ark. (17) calis-
masinda, intrapartum oksitosine maruz kalan gruptaki yenido-
ganlarin ritmik refleksleri (emme, yutma vb.), yercekimine kars
refleksleri ve toplam PNR salinimi oksitosin almayan gruptaki-
ler ile karsilastirildiginda daha dustk olarak bulunmustur. Bell
ve ark. (39) intrapartum synOT kullanilmayan, termde dogan
47 saglikli bebekle yaptiklari calismada, kiiveze alinma oranini
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daha dustk bulmustur. Garcia Fortea ve ark. (40) gore, travay
boyunca oksitosin uygulamasi, emzirmenin baslangici ve stiresi
tizerinde bazi olumsuz etkilere sahiptir. Yaptiklari retrospektif
kohort arastirmada, intrapartum oksitosin uygulananlarda bi-
beronla besleme riski ve postpartum 3 ayda emzirmede basari-
sizlik riskinin arttigini tespit etmislerdir.

Santral sinir sisteminde oksitosin reseptorlerinin yogunlugu
arttikca baglanma ve sosyal davranislar artmaktadir. Dustik
dozlarda uygulanan oksitosin; bellek, sosyal 6grenme ve anne
davranislarini desteklerken, yiiksek doz oksitosinin sosyal bel-
lege midahale edebildigi belirtilmistir. Bazi arastirmacilar,
verilen yiiksek doz oksitosin ile otizm, dikkat eksikligi ve hipe-
raktivite insidansindaki artis arasinda bir iliski oldugunu one
stirmuslerdir (41, 42). Kemirgenler tizerindeki calismalar, synOT
veya oksitosin antagonisti ile yapilan perinatal infiizyonlarin,
engellenmis ebeveyn davranislari ve yetiskinlikte ciftler arasin-
da baglanma kapasitesinin azalmasi gibi uzun vadeli davranis-
sal etkilere sahip oldugunu bildirmistir (43).

Sonug

EndOT un viicuttaki rolii, uterus kontraktilitesinin étesine, po-
tansiyel uzun vadeli sonuglari olan molekiiler hiicre sistem-
lerine kadar uzanmaktadir. Dogum indiksiyonu icin yaygin
kullanilan synOT ise, dogal oksitosin ve sistemler tizerine uzun
donem etkileri heniiz yeterince arastinlmamistir. Bu derleme
sonucunda elde edilen bilgiler, dogumda uygulanan oksitosin
indiiksiyonun, postpartum donemde anne ve bebek saghg
tizerine olumsuz etkileri oldugunu gostermektedir. Konu ile
iliskin calismalarin sinirli sayida olmasi nedeni ile daha net so-
nuclara ulasabilmek icin iyi tasarlanmis, blyutk 6rneklemli ran-
domize kontrollu arastirmalara ihtiyac oldugu gortilmektedir.
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