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OZET

Gebe Sicanlarda Oksitosin Hormonunun Pelvik Taban Kaslar1 Uzerine Etkisinin
Incelenmesi

Dogum eyleminin augmentasyonu ve indiiksiyonunda yaygin bir sekilde
kullanilan oksitosin, pelvik taban kaslarinda ve sinirlerinde daha biiyiik bir
mekanik gii¢ olusturur ve bu kaslarin gerilmesi ile birlikte daha fazla pelvik taban
hasar1 meydana gelmektedir. Bu konu iizerinde c¢ok az sayida calisma
bulunmaktadir ve fikir birligi saglanamamistir. Bu nedenle mevcut calisma, gebe
sicanlarda oksitosin indiiksiyonunun pelvik taban kaslar1 iizerine etkisini
belirlemek amaciyla randomize kontrollii deney seklinde tasarlanmstir.

Toplam 32 adet Wistar Albino tiirii sican rastgele dort gruba ayrildi. Grup
I; hi¢c dogum yapmamus 8 virgin sicandan olusmaktadir. Grup II; spontan vajinal
dogum yapms 8 sicandan olusmaktadir. Group I11; as a control group, rats in this
group were induced by intravenous (iv) saline solution every 10 minutes for 8 hours
on the 21st day of gestation. Grup IV, oksitosin grubu olarak adlandirilmistir. Bu
grupta yer alan sicanlarin dogum eylemi 2.5 mU iv oksitosin (Synpitan Forte, Deva,
Istanbul) ile gebeliklerinin 21. giiniinde her 10 dakikada bir 8 saat siire boyunca
pulse olarak indiiklendi (n=8). Sonrasinda, 24 saat icerisinde dogum yapmis olan
derin anestezi altindaki sigcanlarin; m. coccygeus, m. iliocaudalis, m. pubocaudalis
kaslan diseke edilerek doku ornekleri alindi. Elde edilen dokular 151k mikroskobu
altinda incelendi. Veriler IBM SPSS 23 ile analiz edildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalar tek yonlii varyans analizi ile incelendi ve ¢oklu karsilastirmalar
Tukey HSD ile gerceklestirildi. Kilo ile ol¢iimler arasindaki iliski Pearson
korelasyonu ile incelendi.

Tiim gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda m. iliocaudalis kasinin
ortalama degerleri arasinda farkhlik olmadig tespit edilmistir (p>0.05). Oksitosin
indiiksiyonu grubunda m. pubocaudalis kas boyutu ortalama degerinin diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamlh oldugu (50.1 = 5.4 pm ve p<0.001) tespit
edilmistir. Serum fizyolojik grubunda ise m. coccygeus kas boyutundan elde edilen
ortalama degerin virgin grubuna gore istatistiksel olarak anlamh oldugu tespit
edilmistir (49.5 = 10.9 pm ve p<0.009).

Calisma sonuc¢larnmiza gore m. iliocaudalis kas boyutunun gruplara gore
farkliik gostermedigi saptanmistir. Buna karsihk m. pubocaudalis kas boyutunun
oksitosin grubunda anlamh diizeyde yiiksek oldugu goriildii. Serum fizyolojik
grubunda ise m. coccygeus kas boyutunun anlamh diizeyde yiiksek oldugu sonucuna
varilmistir.

Anahtar kelimeler: Eylemin indiiksiyonu, Oksitosin, Pelvik Taban Kaslari, Vajinal

Dogum



ABSTRACT

Investigation the Effect of Oxytocin Hormone on Pelvic Floor Muscles in Pregnant
Rats

Oxytocin which is commonly used in the augmentation and induction of labor
causes in greater mechanical strength in the pelvic floor muscles and nerves,
resulting in more pelvic floor damage with extension of these muscles. There have
been few studies on this issue and no consensus has been reached. Therefore, the
present study was designed as a randomized controlled trial to determine the effect
of oxytocin induction on pelvic floor muscles in pregnant rats.

A total of 32 Wistar Albino rats were randomly divided into four groups.
Group | is composed of 8 virgin rats. Group Il is composed of 8 rats which
spontaneously gave vaginal birth. Group 11, control group, were induced by
intravenous route with saline solution and Group 1V was named as oxytocin group.
The rats in this group were induced with 2.5 mU iv oxytocin (Synpitan Forte, Deva,
Istanbul) on the 21st day of pregnancy in pulses for 8 hours every 10 minutes (n =
8). Then, the rats under deep anesthesia who gave birth within 24 hours; m.
coccygeus, m. iliocaudalis, m. pubocaudalis muscles were dissected and tissue
samples were taken. The obtained tissues were examined under light microscope.
Data were analyzed with IBM SPSS 23. Comparisons between groups were analyzed
with one-way variance analysis and multiple comparisons were performed with
Tukey HSD. The relationship between body weight and pelvic floor muscle was
examined by Pearson correlation.

When all groups compared among themselves, there was no difference
between the mean values of m. iliocaudalis muscle (p>0.05). In the oxytocin
induction group, the mean value of m. pubocaudalis muscle size was statistically
significant (50.1 + 5.4 pm ve p<0.001) compared to the other groups. In the saline
solution induction group, the mean value obtained from m. coccygeus muscle size
was found to be statistically significant compared to the virgin group (49.5 £ 10.9
pm and p <0.009).

According to our study, there was no difference in m. iliocaudalis muscle size
between all groups. In contrast, m. pubocaudalis muscle size was significantly higher
in oxytocin group. In the saline solution induction group, it was concluded that m.
coccygeus muscle size was significantly higher.

Key words: Induction of Labor, Oxytocin, Pelvic Floor Muscles, Vaginal Birth



1. GIRIS

Pelvik taban kaslar1 pelvis organlarimin desteklenmesinde Onemli bir rol
oynamaktadir. Oksiirme, aksirik, giiclii soluk verme, diskilama ve dogum sirasinda etkili
karin i¢i basincin olugsmasinda énemli destek olusturmaktadir. Ayrica dogum esnasinda
fetiislin prezante olan kisminin i¢ rotasyonunu gerceklestirmesini ve dogum kanali
boyunca ilerlemesini saglamaktadir® 234567,

Pelvik organ prolapsusu, asir1 aktif mesane sendromu, stres iiriner inkontinans ve
fekal inkontinansi kapsayan pelvik taban ile ilgili klinik tablolar saglik sisteminde ciddi
finansal yiik olusturmaktadir® ® 10 11,12, 13,14, 15,16, 17,18 * Avyrica bu bozukluklar ciddi
sosyal, fiziksel ve psikolojik problemlere neden olmaktadir ve kadinlarin yasam
kalitesini, iireme yetenegini azaltmaktadir® 12 1315, 16,1718

Pelvik taban bozukluklar1 1zdirapli ve ciddi konfor bozucu bir durum olmasina
ragmen, bilgi eksikligi, utanma ve kompleks tedavi siirecinden korkma gibi nedenler ile
cogu kadin saglik hizmeti alma talebinde bulunmamaktadir. Bu durum pelvik taban
bozukluklarmin prevelansmin tespitini zorlastirmaktadir® °. Bununla birlikte yapilan
caligmalar diinya genelinde kadinlarin %11-35.5’inin pelvik taban bozuklugu yasadigini,
en yaygin goriilen pelvik taban bozukluklari i¢in tahmini prevelanslarin; asir1 aktif
mesane igin %7.6-13, stres lriner inkontinans igin %1.7-35.5, pelvik organ prolapsusu
icin %2.9-20 ve anal inkontinans i¢in %0.2-13 seklinde oldugunu gostermektedir®.

Oksitosin hormonu dogum eyleminin augmentasyonunda ve indiiksiyonunda
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu hormon pelvik taban kaslar ve sinirlerinde biiyiik
bir mekanik giic meydana getirerek pelvik taban kaslarmin daha ¢ok gerilmesine ve
uzamasina neden olarak bu kaslarin hasarma yol agmaktadir'®. Bu konuda ¢ok az sayida
calisma yapilmis olup fikir birligi saglanamamustir.

Low et al. (20) primipar kadinlarda gerceklestirdikleri bir ¢alismada; m. levator
ani yaralanma riskinin epizyotomi varliginda ciddi oranda arttigini, oksitosin kullanimi
ile m. levator ani yaralanmasi arasinda herhangi bir iliski olmadigini tespit etmislerdir.
Ayni sekilde Kearney et al. (21) m.levator ani yaralanma riskinin vakum ve ozellikle
forseps ile dogum yapanlarda daha yiiksek oldugunu, oksitosin kullanimi ile m. levator

ani yaralanmasi arasinda bir iliski olmadigini tespit etmislerdir.



Aran ve ark. (22) ise yapmis olduklar1 bir ¢alismada kontrol grubuna kiyasla
diisiik doz oksitosin indiiksiyonu uygulanmis kadinlarda pelvik taban hasarinin daha fazla
oldugunu tespit etmislerdir.

Oksitosin - hormonunun pelvik taban bozukluklar1 tizerindeki etkilerinin
anlasilmasi icin gebelik esnasinda pelvik taban kaslarinda meydana gelen degisikliklerin
tespit edilmesi onem arz etmektedir. Yapilan ¢alismalar gebelik esnasinda doguma
hazirlanmak i¢in pelvik taban kaslarinda onemli biyomekanik ve biyokimyasal

10. 23, 24 By degisikliklerin tespit

degisiklikler meydana geldigini gostermektedir
edilmesinde levator hiatus’u goriintilleme parametreleri kullanilmaktadir. Fakat levator
hiatus’un boyutlarinin incelenmesi pelvik taban kas yapisi, giicii ve kasilma kapasitesi ile
ilgili oldukga sinirlt bilgi sunmaktadir. Gebelik ve dogumun pelvik taban kaslari tizerinde
meydana getirdigi degisikliklerin tam olarak bilinmemesi de koruyucu stratejilerin
gelistirilmesini olanaksiz kilmaktadir?*.

Bir diger arastirma yontemi olan yapisal caligmalar, incelenecek olan kasin
tamamen izole edilmesini gerektirir. Bu tiir calismalari insanlar iizerinde yapmak
miimkiin olmadig1 i¢in deney hayvanlar1 kullanilmaktadir'” 24, Yapilan ¢aligmalar
primatlarin pelvik taban kaslarmin insan yapisina benzerlik yoniinden en iyi model
oldugunu gostermektedir. Fakat primatlar iizerinde yapilan ¢alismalar olduk¢a pahali ve
lojistik olarak zor oldugu i¢in baska alternatiflerin kullanilmasi gerekmektedir!’. Pelvik
taban kaslarinin incelenmesinde maliyet ve iiretim yoniinden primatlara gore daha
elverisli olan tavsan, fare ve siganlar yaygin olarak tercih edilmektedir. Yapilan pek ¢ok
calismada siganlarin pelvik taban kaslarinda yer alan m.coccygeus, m.ileocaudalis ve
m.pubocaudalis kaslarinin anatomik olarak insan pelvik taban kaslarina en ¢ok benzerlik
gosteren tiir oldugu tespit edilmistir. Ayrica siganlarin serviks, vajina ve vajinaya ait
destekleyici yapilarinda gebelige bagl gelisen degisiklikler insan anatomisinde meydana
gelen degisikliklere de olduk¢a benzerlik gostermektedir?*.

Bu nedenle mevcut ¢alismada, gebe siganlarda oksitosin indiiksiyonunun pelvik

taban kaslari tizerine olan etkilerinin incelenmesi amag¢lanmaktadir.



2. GENEL BILGI

2.1. Pelvik Taban Kaslar1 ve Anatomisi

Huni seklindeki pelvik taban; pelvis ¢ikimini 6rten yumusak dokulardan meydana
gelen perde seklindeki bir yapidir® 2. I¢ yiizii fascia, dis yiizii deri ile ortiilii olan pelvik
taban, alttaki perineal bosluktan iistteki pelvik kaviteyi ayirmaktadir™ 3. Dis yiizii 6nde
arcus pubis, yanlarda tubera ischiadica’lar ve arkada coccyx’in ucu ile sinirlanan eskenar
dortgen seklindeki pelvik taban, m. levator ani ve m. coccygeus (m.ischiococcygeus)
kaslarindan olusmaktadir™ 2 3. Bu kaslar toplu olarak diaphragma pelvis olarak
adlandirilmaktadir (Sekil 2.1) 24,

Levator hiatus Prerectal fibers
Obturator canal \ s _ Puborectalis }

Levator

-~ _ Pubococcygeus :
. ¥g ant

Obturator fascia )
(obturator internus muscle) <~ lliococcygeus

_ Ischial spine

Tendinous arch
of levator ani
Anococcygeal
raphe

Coccygeus
- Piriformis

Sacrum

Sekil 2.1. Pelvik Taban Kaslarmin Ustten Goriiniimii?®

2.1.1. Diaphragma Pelvis

Diaphragma pelvis, pelvis tabaninda, kaslarin yer aldig1 boliimdiir. Pelvis boslugu
duvarlarinin iist boliimiine tutunan m. levator ani ile m. coccygeus olusturur. Diaphragma
pelvis dairesel bir hat ile pelvis boslugu duvarina tutunur. Bu hat, her iki tarafta foramen

ischiadicum majus ve minus’un arasindan gegerek devam eder. Boylece:

* Foramen ischiadicum majus, diaphragma pelvis yapisma yerinin lizerinde kalir ve

pelvis boslugu ile gluteal bolge arasinda gecisi saglar.



* Foramen ischiadicum minus ise diaphragma pelvis yapisma yerinin altinda

bulunur ve gluteal bolge ile perineum arasinda gegisi saglar®.

2.1.1.1. Musculus levator ani

Her iki tarafta pelvis boslugu duvarlarindan baslayan iki m. levator ani, ice ve
asagrya dogru uzanir ve orta hatta birleserek genis bir kas tabakas1 olustururlar® 2°. M.
levator ani, pelvis boslugu duvarina dairesel bir hat seklinde tutunur. Bu hat iizerinde,

onden arkaya dogru tutundugu yerler:

» corpus ossis pubis’in arka boliimii,

* m. obturatorius internus fasyasinin lineer sekilde kalinlagsmasi ile olusan arcus
tendineus,

= spina ischiadica (Sekil 2.2) .

Ice ve asagiya dogru uzanan m. levator ani, orta hatta, her iki cinste anal agiklik
(hiatus anorectalis) etrafinda, kadinlarda ise vagina arkasinda birlesirler. Anal agiklik
arkasinda birlesen boliim bag dokusu olarak lig. anococcygeum (corpus anococcygeum)
adini alarak arkada coccyx’e tutunur®,

M. levator ani lifleri, 6nde hiatus urogenitalis adi verilen U seklinde bir agiklik
olustururlar. Bu ag¢ikligin kenarlari, asagisinda yer alan spatium profundum perinei
kaslar1 ve buradaki organlarin duvarlariyla birlesir. Bu agikliktan urethra (erkek ve
kadinda) ve vagina (kadinda) geger®.

M. levator ani baslangi¢ yerine gore ve organlarla iligkisine gore ii¢ boliime
ayrilir: m. pubococcygeus, m. puborectalis ve m. iliococcygeus* °. Fakat her bdliim
arasindaki sinir kolayca ayirt edilemez ve bu kaslar birgok benzer fizyolojik islevi yerine
getirmektedir®.

M. levator ani; S4 spinal sinir ramus anterior’larindan ¢ikan direkt dallar ve n.

pudendus’un dal1 olan n. rectalis inferior (52-S4) ile inerve edilir.
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Sekil 2.2. Pelvik Taban Kaslarinin Alttan Griiniimii?®

M. pubococcygeus: Corpus ossis pubis’den baslar, lifler arkaya uzanarak orta
hatta birlesir ve coccyx’e tutunur?. Orta hattaki lifleri urethra’ya ve urethra’nin pelvik
taban yoluyla gectigi sfinkterine dogrudan lateral olarak uzanir. Urethra ile dogrudan bir
iligkisi olmamasma ragmen, her iki cinsiyette de urethra’nin st yarisiyla iligkili
oldugundan, genellikle pubourethralis olarak adlandirilir. Fakat dogru olan ifade
puboperinealis olarak adlandirilmasidir. Erkeklerde, bu liflerin bazilar1 prostattan daha
lateral ve asagi dogru uzanir ve puboprostaticus (levator prostata) olarak adlandirilir.
Kadinlarda, lifler daha da geriye uzanir ve vagina’nin lateral duvarlarina baglanir ve
burada pubovaginalis olarak adlandirilir. Her iki cinsiyette de pubococcygeus'un bu
kismindaki lifler perineal govdeye tutunur; az sayida pargasi anorektal kavsaga da
baglanir. Puboanalis olarak adlandirilan bazi lifler, longitudinal rektal kaslarla ve anal
kanalin longitudinal tabakasina baglanmaya katki saglamak i¢in fasyal elementlerle
caprazlanir ve karisir. Rectum’un arkasinda, diger pubococcygeus lifleri, levator
raphe’nin pargasi olarak tendindz kavsak olusturur?®. Pubococcygeus genellikle her bir
boliimiin 1ilgili oldugu pelvik organa gore ayr1 boliimlere ayrilir (puboperinealis,
puboprostaticus veya pubovaginalis, puboanalis, puborectalis)* 2. Pubococcygeus'un bu
boliimleri topluca “pubovisceralis” olarak adlandirilabilir?.

M. iliococcygeus: Bu kas, m. obturatorius internus’un fasyasindan baglar. Karsi
taraf liflerle asagida orta hatta birlesir. Anorectal acikliktan coccyx’e dogru bir ligament
veya lineer bag dokusu (raphe) seklinde uzanarak sonlanir® 2°. Raphe pelvik tabana

posterior gii¢lii bir tutunma saglar ve malignite i¢in abdominoperineal eksizyon sirasinda



anorektal kanalin eksizyonuna izin verecek sekilde boliinmelidir. Bir aksesuar kaymasi
en arka kisimdan ortaya ¢ikabilir ve bazen iliosacralis olarak adlandiriimaktadir?®.

M. puborectalis: M. pubococcygeus lifleri ile birlikte pubis’ten baslar, her iki
tarafta asagiya dogru uzanarak iliococcygeus ve pubococcygeus'un lateralinden gecer ve
gastrointestinal kanalin son béliimiiniin etrafinda dénerek burayr askiya alir* 2°. Bu
sayede anorektal bileskede (junctio anorectalis), flexura perinealis adi verilen bir
acilanma veya kivrimin desteklenmesi saglanir. Bu agilanma, gastrointestinal sistemin

son boliimiiniin kapali tutulmasia katkida bulunan mekanizmalardan birisidir®.

Anterior sacroiliac lig.

Arcuate line Piriformis
Coccygeus
Obturator -
internus fascia Ischial spine

Tendinous arch
of levator ani

Pubic symphysis Anococcygeal lig.
lliococcygeus )
Pubococcygeus LL“‘_"“O'
Deep transverse Puborectalis J ani
perineal

Sekil 2.3. Pelvik Taban Kaslarinin Yandan Gériiniimii?®

2.1.1.2. Musculus coccygeus (ischiococcygeus)
Her iki tarafta birer tane olan m. coccygeus, licgen seklindedir ve lig.
sacrospinale’yi ortecek sekilde bulunur (Sekil 2.3) % M. levator ani kasinm en

posterosuperior kismi olarak uzanir®®.

M. coccygeus ve lig. sacrospinale birlikte,
diaphragma pelvis’in arka boliimiinii olustururlar®. Tabanlar1 5. sacral vertebrae ve
coccyx’in lateral kenarlarina, tepesi ise spina ischiadica’ya tutunur ve defekasyon sonrast
coccyx’i one geker® 2.

M. coccygeus; S3, S4 spinal sinirlerin ramus anterior’lar1 tarafindan inerve edilir?,



2.2. Pelvik Taban Bozukluklarin1 Etkileyen Faktorler

Pelvik taban bozukluklarinin nedenleri yeteri diizeyde anlasgilmamis olmakla
birlikte obstetrik ve obstetrik olmayan nedenler olarak siniflandirilabilirler.

Obstetrik nedenler: Parite, operatif vajinal dogum, eylemin birinci ve ikinci
evresinin siiresi, epizyotomi, epidural analjezi, oksitosin ve prostaglandin indiiksiyonu,
laparoskopik ve histeroskopik miidahaleler, oksiput posterior prezentasyon, makrozomi,
fetal basin biiylikliigii, obstetrik travma, perineal laserasyon gibi obstetrik nedenler bu
bozukluklarm goriilme riskini arttirdig1 kabul edilmektedir® 14 18.19. 23,27, 28,29,

Obstetrik olmayan nedenler: ileri yas, obezite, beden kitle indeksi, agir kaldirma,
sigara kullanimi, asir1 egzersiz, konnektif doku bozukluklari, nérolojik hastaliklar
obstetrik olmayan nedenler igerisinde sayilabilir: & 1 14.18,23,29,30,

Vajinal dogum esnasinda insan viicudu 6nemli diizeyde kas-iskelet travmasina
maruz kalmaktadir®®. Bu nedenle vajinal dogum pelvik taban bozukluklar igin en dnemli
risk faktorii olarak kabul edilmektedir® 1314 15.17.32 pelyik taban kaslari, fetal basin gegisi
esnasinda normal uzunlugunun 3 kati {izerinde bir kas gerilmesi ile miicadele
etmektedir?* 31 3334 35 Bgyle bir gerilme giicii ise ¢izgili kaslarin fizyolojik sinirmin
tizerinde bir degerdir ve sinir, kas ve konnektif dokularin asir1 gerilmesine baglh olarak
vajinal dogum esnasinda pelvik taban kaslar1 ciddi zarar gérmektedir> 1% 23 28 30,32, 35
Yapisal olarak ¢ok esnek bireylerde dahi viicuttaki hi¢bir kas bu diizeydeki asir1 gerilmeyi
gerceklestiremez. Pelvik taban kaslarinin bdyle bir gerilmeye ragmen yirtilmadan
kalmasi ise dogal sistemin giiciinii gdstermektedir>*.

Vajinal dogumun aksine sezaryen ile dogum yapmis olan kadinlarin da pelvik
taban bozukluklar1 yoniinden etkilenmis olmasi, bu bozukluklarin meydana gelmesinde
dogum travmasindan daha kompleks bir mekanizmanin rol oynadigin1 gdéstermektedir.
Yapilan calismalar, gebelik esnasinda meydana gelen mekanik ve hormonal etkilerin
pelvik taban kaslarinda ciddi degisikliklere neden oldugunu ifade etmektedir’® 2. Bu
degisikliklerde sezaryen ile dogumun pelvik taban bozukluklarmma karsi koruyucu
olmadigin1 gostermektedir. Ciinkii gebeligin kendisi basli basma pelvik taban
bozukluklar i¢in bir risk faktorii olmaktadir®® 26

Her ne kadar Kahun Jinekolojik Papiriis'teki ilk dokiimantasyondan (M.O. 1800
yillarinda Kahun Papirisi'nin parcalari, Flinders Petri tarafindan 1889'da kesfedildi ve



Londra Universitesi Kolejinde tutulmaktadir) bu yana pelvik taban disfonksiyonu ile ilgili
yapilmis olan galigmalar bilgi diizeyimizi arttirmig olsa da daha fazla ¢alismaya ihtiyag

duyulmaktadir’.

2.3. Oksitosin Indiiksiyonu
Bu baghik altinda oksitosinin tarihgesi, farmakokinetigi ve farmakodinamigi

hakkinda bilgiler yer almaktadir.

2.3.1. Oksitosinin Tarihgesi

Oksitosin Yunanca oxus (akut) ve tokos (dogum) sozciiklerinin birlesiminden
olusmaktadir®’.  Oksitosin  hormonu, dogum eyleminin indiiksiyonu ve
augmentasyonunda en yaygm kullanilan farmakolojik ajandir®® ** 40, Tarihsel olarak,
meme ucu uyarilmasi, mekanik servikal dilatasyon veya bitkisel yollarla uterin
kontraksiyonlarin hizli baslatilmasi Hipokrat’a kadar uzanmaktadir. 1906’da Sir Henry
Dale, sigir hipofizinden aldigi ekstratin gebe bir kedide uterus kontraksiyonlarini
tetikleyebildigini bildirmistir®” * 42, 1948’de Theobald ve arkadaslar1 bu hipofiz
ekstratinin insanda intravenoz yolla uygulanmasimin dogum eylemini tetikledigini tespit
etmislerdir’” *> %, 1953°te ise Vincent du Vigneaud, dogum eyleminin indiiksiyonu ve
augmentasyonunun temelini olusturan polipeptit oksitosini basariyla sentezlemistir3’ 4%

42,44 0O zamandan bu yana sentetik oksitosin fetal 6liim ve morbiditeyi énlemek amaciyla

yaygin bir sekilde kullanilmaktadir®,

2.3.2. Oksitosinin Farmakokinetigi

Oksitosin, hipotalamusun paraventrikiiler ve az da olsa supraoptik ¢ekirdeklerinde
sentezlenir ve hipofiz bezinin arka lobundan pulsatil bir formda salgilanmaktadir®’: 3% 4%
41,45, 46,47, 48,49,50,51,52 polipeptid yapida olan oksitosin, vazopressinden 2 grup amino asit

ile farklilik gostermektedir (Sekil 2.4) 41 47:48.52,
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Sekil 2.4. Oksitosin ve Vazopressin’in Polipeptid Yapisi*

Oksitosin tireme ile iliskili iki temel fizyolojik role sahiptir. Bunlardan birincisi;
oksitosin memelerdeki diiz kas hiicrelerinin kasilmasini uyararak, emzirme esnasinda
stitin memeden fiskirmasini saglamaktadir. Bu fizyolojik refleks bebegin emzirilmesi
sirasinda meme basmin uyarilmasina yanit olarak goriiliir. Ikinci fizyolojik rolii ise;
dogum sirasinda serviksteki gerim reseptorlerinin hipotalamusa noral isaretler gonderip
yanit olarak oksitosin salinmasini uyararak bebek doguncaya kadar uterus diiz kas
hiicrelerinin kasilmasini saglamaktir (Sekil 2.5) 3% 41,4648, 49,50, 51, 52

Oksitosin hormonu erkeklerde de bulunmasina ragmen, erkeklerde ki sistemik
endokrin islevleri kesin olarak agiklanamamistir®® %°. Erkeklerde oksitosinin, cinsel iliski
esnasinda epididimis ve vaz deferens’in kasilmasini saglayarak ejekiilasyonda rol

oynadig1 diisiiniilmektedir®” 4% 50,
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Sekil 2.5. Oksitosin Salgilanmasinin Diizenlenmesi ve Oksitosinin Fizyolojik Etkisi*®

Dogum eylemi esnasinda, artan kontraksiyonlar serviks ve vajinay1 uyarir, Serviks
ve vajinanin uyarilmasi ise daha fazla oksitosin salgilanmasini uyarir, daha fazla oksitosin
ise kontraksiyonlar1 arttirir ve siire¢ bu dongii ile devam eder®® “% 5!, Eylem esnasinda en
yiiksek oksitosin konsantrasyonu umblikal kordda bulunmaktadir. Bu durum dogum
eylemi esnasinda fetlis tarafindan Onemli bir diizeyde oksitosin iiretildigini
gostermektedir®®,

Oksitosin dogum ve emzirme disinda baglanma, maternal bakim, cinsel
davranislar ve normal sosyal iliskiler olusturmakta da rol oynamaktadir®” %°. Bu nedenle

bu hormon bazilar1 tarafindan “annelik giiven hormonu” olarak adlandiriimaktadir®.

2.3.3. Oksitosinin Farmakodinamigi

Oksitosin hipotalamustan arka hipofize taginmasi esnasinda boliiniir ve biiytik bir
oncii peptid olarak sentezlenir*"4’. Bu éncii peptid boliindiikten sonra, baska bir protein
olan norofizin ile birlikte arka hipofizde yer alan sinir terminallerindeki graniillerde

depolanmir®!. Oksitosin, serviks ve vajinadan duyusal uyaranlar ve ayrica memelerde
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emme mekanizmas: gibi periferal uyaranlara yamt olarak salgilanir3® 4148 49.52 By

periferal uyaranlara yanit olarak, norofizin-oksitosin kompleksi depolama graniillerinden
plazmaya salinir. Plazmaya girdikten sonra, oksitosin-norofizin kompleksi ayrigir ve
oksitosin, reseptoriine baglanabilen serbest bir molekiil haline gelir®.

Oksitosin etkisini gdsterebilmesi icin reseptdrlerine baglanmak zorundadir®® 4.,
Oksitosin V1a, V1p Ve V2 vazopressin reseptorleri ile yakindan iligkili olan spesifik bir
norotransmitter olan oksitosin reseptéric GPCR (G Protein-Bagli Reseptorler) (OXTR)
aracilig1 ile etki eder. Insan myometriyumunda OXTR, G¢/G11 proteinlerine baglanarak
fosfolipaz C enzimi (PLCg-IP-Ca?*) yolunu aktive eder. Fosfolipaz C enzimi, inositol
1,4 5-trifosfat (IP3) ve 1,2-diasilgliserol tiretmek tizere fosfatidilinositol 4,5-bisfosfat
(PIP2)'yi segici olarak hidrolize eder. Boylelikle Ca?* kanallarmin aktivasyonu ile kas
Kontraksiyonlarmin uyarilmasi saglanir (Sekil 2.6) 7 3% 47, 48,49, 50, 52,53, 54,

Myometrial oksitosin reseptorleri gebeligin 20. haftasindan itibaren artmaya
baslamaktadir®®. Reseptor seviyeleri gebe olmayan bir kadma kiyasla gebe olan bir
kadinda dogum eyleminin baslangicinda 200 kat artmaktadir®®. Gebeligin ilerlemesi ile
birlikte, myometrial oksitosin reseptorlerinde ve gap-junction’lardaki bu artisa bagh
olarak oksitosine olan servikal ve uterin yanit artmaktadir®® 42 45 48,4954 Gebeligin 34.
haftasindan terme kadar olan siirede ise oksitosine olan myometrial duyarlilik ¢ok az
diizeyde degismektedir. Fakat dogum eylemi spontan olarak basladiginda uterusun
oksitosine olan duyarliligi hizli bir sekilde artis gdstermektedir®® 4849505253 'Eylemin

ikinci evresinde jugular venden alinan plazmadaki oksitosin konsantrasyonu 0.8-0.9

mU/ml’dir. Bu oksitosinin plazmadaki doruk konsantrasyonunu temsil etmektedir®.

Cizelge 2.1. Arka Hipofizden Oksitosin Salgilanmasim Artiran ve Azaltan Etkenler®

Fizyolojik etkenler Kimyasal etkenler
-Dogum Salgilanmayi artiranlar: Salgilanmayi azaltanlar:
-Meme emme -Anjiotensin -Etil alkol
-Plazmanin hipertonikligi -Kolesistokinin -Narkotik analjezikler
-Bulanti -Vazoaktif intestinal peptid -Atriyal natritiretik hormon
-Hacim biiziilmesi -Noradrenalin -Relaksin
-Doyma
(hepsi salgilanmay arttirir)
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Sekil 2.6. Oksitosinin Uterus Myometrium Kasini Uyarmas1*’

2.3.4. Oksitosin Uygulanmasinda Dikkat Edilecek Hususlar

2007°de the Institute for Safe Medication Practices ve U. S. Food and Drug

Administration (FDA) intravenéz oksitosin uygulamasii yiiksek riskli ilag listesine

eklemistir. Yiiksek riskli bir ilag yanlis uygulandiginda ise ciddi zarar verme potansiyeli

sonuglardan kaynaklanan davalarda sikga goriilen bir iddiadir*’. Bu nedenle oksitosin

indiiksiyonu uygulandiginda:

Oksitosin uygulamasinin yanlis yonetimi de, olumsuz obstetrik

Kadma eylemin indiiksiyonu ve augmentasyonunun kendisine ve bebegine etki

edebilecek olas1 yan etkiler hakkinda bilgiler verilmelidir. Kadin desteklenmeli

ve cesaretlendirilmelidir.
Ilag uygulanmadan 6nce kadin degerlendirilmelidir.
Kadin yeteri kadar hidrate edilmelidir.

Giiven vermeyen NST varliginda oksitosin baglanmamalidir.

Normalden sapan durumlarin erken donemde tespit edilebilmesi i¢in tiim bulgular

kayit altina alinmalidir.
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Tiim doz artiglarindan 6nce fetal ve uterin yanit degerlendirilmelidir. Uterus
kontrakte olmaya bagladiginda ve serviks dilate olmaya basladiginda, dozun
yeniden ayarlanmasi gerekebilmektedir.

Infiizyon esnasinda; her arttirma dozunun saati, vital bulgular, fetal kalp hizi,
dinlenim uterus tonu, kontraksiyonlarin sikligi, siiresi ve yogunlugu ve
kontraksiyonlara olan yanit, vajinal bulgular (dilatasyon, efesman ve serviksin

pozisyonu), oksitosin infiizyon hizi, aldig1 ¢ikardig takibi kayit edilmelidir®,
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmada Kullanilan Deney Hayvanlari ve Bakimlar:

Cukurova Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun onayi ile Saglik
Bilimleri Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden (SABIDAM), ortalama
agirliklar1 150-200 gr olan eriskin (3 aylik) toplam 32 adet Wistar Albino tiirii disi sican
calisma amaciyla kullanildi. Deney siiresince laboratuvarin ortam 1sis1 22 + 2 °C’de sabit
tutuldu. Havalandirma, devamli ¢alisan pencere tipi aspiratérle saglandi. Odanin
penceresi siyaha boyanmis olup, gilinliik 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik olmak iizere
yasam sikluslarina uygun aydinlatma sistemi kullanildi (07:00-19.00 aydinlik, 19:00-
07.00 karanlik). Sicanlar polikarbonat seffaf kafeslerde (320x460x190 H m/m) tutuldu.
Kafeslerin i¢ine altlik olarak talas serildi ve haftada iki kez olmak tlizere talaslari
degistirildi (kafes temizlikleri yapildi). Hayvanlarin sican yemi ve musluk suyu ile ad

libidium beslenmesi saglandi. Tiim siganlarin su ve besin alimlar1 serbest birakildi.

3.2. Deney Prosediirii

Mevcut ¢aligma randomize kontrollii deney seklinde tasarlandi. Deney kapsamina
alinan 32 adet disi sigan, her grupta 8§ adet sigan olmak iizere 4 gruba randomize olarak
ayrildi. Deneyler, Deney Hayvanlar1 Kullanma Sertifikas1 olan bir arastirmaci tarafindan

15 Eyliil 2018-15 May1s 2019 tarihleri arasinda SABIDAM’da gerceklestirildi.

Grup I: Bu grup 8 adet virgin (hi¢ dogum yapmamis) sigandan olusmaktadir.

Grup I1: Bu grup dogum eylemi spontan vajinal yolla ger¢eklesen 8 adet gebe sigandan
olusmaktadir.

Grup Il1: Bu grupta yer alan 8 adet gebe siganin dogum eylemi serum fizyolojik ile
indiiklenmistir ve ¢alismanin kontrol grubunu temsil etmektedir.

Grup IV: Bu grupta yer alan 8 adet gebe siganin dogum eylemi sentetik oksitosin

hormonu ile indiiklenmistir ve ¢alismanin deney grubunu temsil etmektedir.
Dogum yapacak olan si¢anlar (Grup IL, III, IV) 3 aylik erigkinlige ulastiktan sonra

ostrus sikluslar1 giinliik vajinal smear bakilarak takip edildi. Ostrus tespitinde si¢anlar,

her kafeste dort disi bir erkek olacak sekilde eslenerek kafeslendi. Vajinal plak gelistigi
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giin gebeligin ilk giinii olarak kabul edildi ve erkek siganlar kafeslerden alindi.
Gebeliklerinin 21. giiniinde siganlarin viicut agirliklar: tartildiktan sonra Ksilazin 10
mg/kg (Rompun %?2’lik, Bayer) ve 80 mg/kg Ketamin (Ketalar, Parke-Davis)
intraperitoneal (i.p) yolla uygulanarak sicanlarin derin anestezileri saglandi. Derin
anestezi sonrasinda si¢anlar sirt {istli yatirilarak kuyruk bolgesine iv kateter uygulandi
(Sekil 7). Kateter uygulandiktan sonra Grup III’te yer alan siganlara viicut agirliklarina
gore 8 saat siire boyunca her 10 dakikada bir serum fizyolojik pulse olarak uygulandi.
Grup IV’te yer alan si¢anlara viicut agirliklarina gore 8 saat siire boyunca her 10 dakikada
bir oksitosin ¢6zeltisi (Synpitan Forte 5IU/ml) pulse olarak uygulandi.

Sekiz saatlik deney siireci tamamlandiktan sonra Grup III (serum fizyolojik
grubu) ve IV (oksitosin grubu)’te yer alan siganlar dogumlarini gerceklestirebilmeleri
amaciyla tekrardan kafeslerine alindi. Kafeslere alindiktan sonra antidiiirezi engellemek

amaciyla siganlarin su alimi 16 saat siire ile kisitlandu.

Sekil 3.1. Intravenoz ve Intraperitoneal Katater Uygulamasi

15



3.3. Oksitosin Cozeltisinin Hazirlanmasi

Yapilan calismalar dogum eyleminin ger¢eklesmesinde dakikada 2.5 muU
oksitosinin yeterli oldugunu gostermektedir>®. Bu nedenle ¢alismamizda Synpitan Forte
5IU/ml ampulden insiilin enjektorii ile alinan 10 tinite oksitosin 10 ml serum fizyolojik

ile tamamlanarak 2.5 mU iv olarak hazirlandu.

3.4, Pelvik Taban Kaslarinin Diseke Edilmesi

Deney sonrasinda 24 saat i¢cinde dogum eylemlerini gergeklestiren siganlar
sakrifiye edildi. Sicanlarin sol tarafinda yer alan m. coccygeus, m. iliocaudalis (insandaki
m. iliococcygeus kasinin karsiligi), m. pubocaudalis (insandaki m. pubococcygeus
kasinin karsiligi) kaslari diseke edildi (Sekil 3.2). Belirtilen kaslarin origo/insersiyo
tespitinde isaret noktalar1 m. coccygeus i¢in; origo pubic bone/insersiyo caudal (Ca) 1-2
vertebra, m. iliocaudalis i¢in; origo ilium/insersiyo Ca5-Ca6 vertebra ve m. pubocaudalis

icin; origo pubic bone/insersiyo Ca3-Ca4 vertebra seklindedir.

Sekil 3.2. Sigan Sol m. iliocaudalis (IC), m. pubocaudalis (PC) ve m. coccygeus (C) Kaslar1
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3.5. Pelvik Taban Kaslariin Incelenmesi
Diseke edilen pelvik taban kaslar1 sabitlenmeleri i¢in i¢inde %10’luk formaldehit
bulunan tiiplerde 3-5 giin bekletildi (Sekil 3.3). Sonrasinda dokular incelenmek iizere

patoloji laboratuvarina gotiiriildii.

Sekil 3.3. Dokularin Tiiplerde Bekletilmesi

Dokular patoloji laboratuvarina ulastirildiktan sonra makroskopik inceleme
yapildi. Ardindan kasetlere alind1 ve kodlandi. Bu dokular, ¢alismadaki bias riskini en
aza indirmek amaciyla tek korleme yontemi ile patolog tarafindan incelendi. Bir giinliik
tespit ve takip isleminden sonra Leica TP 1050 cihazinda dokular parafine gomiilerek
kesit alinacak hale getirildi. Takiben dokulardan Leica 2125 cihaz1 ile 4 mikron
kalinliginda kesitler alindi. Hematoksilen ve eozin boyama i¢in otomatik boyama cihazi
Leica 5020 kullanildu.

Kesitlerin ilk incelemesinde kas dokular1 degerlendirildi. Bunu takiben dokularin
hassas Ol¢timii i¢in Leica-Aperio CS 2 cihazina goriintiileri yiiklendi. Dijital slaytlar
biiyiik biiyiitme ile incelendiginde randomize enine kesilmis {i¢ kas hiicresinin Aperio
Image Scape programi ile vertical ve horizontal boyutlarinin 6lgtimleri alindi ve
kaydedildi (Sekil 3.4). Sonrasinda yine ayni program araciligi ile dijital slaytlardan

goriintii elde edildi.
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Sekil 3.4. Kaslarmn Vertical ve Horizontal Boyutlarinin Olgiilmesi

3.5. Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Gruplar aras1 karsilastirmalar tek yonlii
varyans analizi ile incelendi ve goklu karsilastirmalar Tukey HSD ile gerceklestirildi.
Grup i¢i vertical ve horizontal karsilagtirmalarin tamami esli Ornekler t testi ile
gerceklestirildi. Kilo ile Ol¢imler arasindaki iliski Pearson korelasyonu ile incelendi.
Analiz sonuglar ortalama + standart sapma olarak sunuldu. Onem diizeyi p<0,05 olarak

alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Sicanlardan Alinan Kesitlerin Ortalama Degerleri

Asagida sicanlarin viicut agirliklarinin gruplara gore degerleri verilmistir.

Cizelge 4.1. Sicanlarin Viicut Agirliklarinin Gruplara Gore Ortalama Degerleri

Gruplar (n=8) Viicut Agirhg (g)
Grup | 169.3+0.9 (a)
Grup Il 271+ 1.1 (b)
Grup 111 267.5 + 30 (b)
Grup IV 276 + 22 (b)
Test Istatistigi F=60.481
D <0.001

Grup I: Virgin grubu

Grup II: Spontan vajinal dogum grubu

Grup I11: Serum fizyolojik grubu

Grup IV: Oksitosin grubu

F: Tek yonlii varyans analizi

a-b: Ilgili siitunda ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur.

Cizelge 4.1°de siganlarin viicut agirliklarinin gruplara gore ortalama degerleri yer
almaktadir. Buna gore; gruplara gore ortalama degerler arasinda fark vardir ve virgin
grubunda elde edilen ortalama deger diger gruplardan elde edilen ortalama degerlerden
daha diisiik oldugu goriilmektedir (p<0.001).

19



Cizelge 4.2. Sican Viicut Agirliklar ile Kaslarin Vertical ve Horizontal Boyutlarinin Karsilagtirilmasi

Kaslar Grup | Grup Il Grup Il Grup IV
m.iliocaudalis r -0.287 0.329 -0.352 0.051
vertical p 0.491 0.427 0.393 0.904
m.iliocaudalis r 0.358 0.377 -0.669 0.632
horizontal p 0.384 0.357 0.070 0.093
m.pubocaudalis r -0.813" 0.261 0.115 -0.352
vertical p 0.014 0.533 0.787 0.392
m.pubocaudalis r -0.271 -0.217 0.500 0.558
horizontal p 0.516 0.605 0.207 0.150
m.coccygeus r 0.111 -0.817" -0.734" 0.303
vertical p 0.794 0.013 0.038 0.466
m.coccygeus r 0.510 -0.757" 0.499 -0.432
horizontal p 0.196 0.030 0.208 0.285
Grup I: Virgin grubu
Grup II: Spontan vajinal dogum grubu
Grup H11: Serum fizyolojik grubu
Grup 1V: Oksitosin grubu

Cizelge 4.2°de sican viicut agirliklar ile kaslarin vertical ve horizontal
boyutlarinin karsilagtirilmasi yer almaktadir. Buna gore; virgin grubunda m.pubocaudalis
kasinin vertical boyutu ile viicut agirligi arasinda negatif yonlii giiclii bir korelasyon
oldugu (r=-0.813; p=0.014), spontan dogum grubunda m.coccygeus kasinin vertical
boyutu ile viicut agirligi arasinda negatif yonlii giiglii bir korelasyon oldugu (r=-0.817;
p=0.013) ve m.coccygeus kasinin horizontal boyutu ile viicut agirligi arasinda negatif
yonlii giiglii bir korelasyon oldugu (r=-0.757; p=0.030), serum fizyolojik grubunda
m.coccygeus kasinin vertical boyutu ile viicut agirhigr arasinda negatif yonlii giiclii bir
korelasyon oldugu (r=-0.734; p=0.038) tespit edilmistir. Oksitosin grubunda ise viicut
agirhigr ile pelvik taban kaslari arasinda herhangi bir korelasyon tespit edilmemistir
(p>0.05).
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Cizelge 4.3. M. iliocaudalis Kasinin Vertical ve Horizontal Boyutlarinin Gruplara Gére Ortalama
Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Gruplar (n=8) Vertical (um) Horizontal (um) Test istatistigi
Grup | 60.1+15.7 36.7+8.2 t=3.999
Grup Il 63.4+7.1 36.7+4.8 t=10.162
Grup HI 63.4+11.1 422+47 t=5.736
Grup IV 65.1+7.2 40.1+7.4 t=9.332
Test Istatistigi F=0.292 F=1.392

p 0.831 0.266

Grup I: Virgin grubu

Grup II: Spontan vajinal dogum grubu
Grup 11 Serum fizyolojik grubu
Grup IV: Oksitosin grubu

F: Tek yonlii varyans analizi

t: Bagimli 6rnekler t testi

Cizelge 4.3’te m. iliocaudalis kasinin vertical ve horizontal boyutlarinin gruplara
gore ortalama degerlerinin karsilastirilmas: yer almaktadir. Buna gore, vertical ve
horizontal boyutlarinin ortalama degerleri gruplara gore farklilik gostermemektedir (p

degerleri sirasiyla 0.831 ve 0.266).
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Sekil 4.1. M. iliocaudalis Kaslarinin Vertical ve Horizontal Boyutlarinin Gruplara Gére Dagilim1

Sekil 4.1°de m.iliocaudalis kasinin vertical ve horizontal boyutlarinin gruplara
gore dagilimlar yer almaktadir. Buna gore vertical boyutunda en biiyiik ortalama degerin
oksitosin grubunda (65.1 £ 7.2 um) oldugu, en biiyiik horizontal degerin ise serum

fizyolojik grubunda oldugu goriilmektedir (42.2 + 4.7 pm).
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Cizelge 4.4. M. pubocaudalis Kasinin Vertical ve Horizontal Boyutlarinin Gruplara Gére Ortalama
Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Gruplar (n=8) Vertical (um) Horizontal (um) Test istatistigi
Grup | 67.2+15.7 35.7+5.2(a) t=5.853
Grup Il 73.8 £ 10.0 36.3+2.8(a) t= 11.901
Grup Il 76.7+15.3 37.7+4.3 () t= 6.514
Grup IV 74.8+16.9 50.1 + 5.4 (b) t= 4.255
Test Istatistigi F=0.626 F=18.125
p 0.604 <0.001

Grup I: Virgin grubu

Grup II: Spontan vajinal dogum grubu
Grup I11I: Serum fizyolojik grubu
Grup IV: Oksitosin grubu

F: Tek yonlii varyans analizi

t: Bagiml1 6rnekler t testi

a-b: ilgili siitunda aym harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur.

Cizelge 4.4’de m. pubocaudalis kasinin vertical ve horizontal boyutlarin

gruplara gore ortalama degerlerinin karsilagtirllmasi yer almaktadir. Buna gore,

m.pubocaudalis kasinin vertical boyutlarinin ortalama degerleri gruplara gore farklilik

gostermemektedir (p=0.604).

M. pubocaudalis kasinin horizontal boyutlarinin ortalama degerleri gruplara gore

farklilik gostermektedir. Oksitosin grubundaki m.pubocaudalis kasinin ortalama degeri

(50.1 £ 5.4 pm) diger gruplara gore daha yiiksek elde edilmistir (p<0,001).
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Sekil 4.2. M. pubocaudalis Kaslarinin Vertical ve Horizontal Boyutlarinin Gruplara Gére Dagilimi

Sekil 4.2°’de m.pubocaudalis kasinin vertical ve horizontal boyutlarinin gruplara
gore dagilimlar yer almaktadir. Buna gore vertical boyutunda en biiyiik ortalama degerin
serum fizyolojik grubunda oldugu (76.7 = 15.3 pum), en biiyiik horizontal degerin ise
oksitosin grubunda oldugu goriilmektedir (50.1 + 5.4 pm).
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Cizelge 4.5. M. coccygeus Kasinin Vertical ve Horizontal Boyutlarinin Gruplara Gore Ortalama
Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Gruplar (n=8) Vertical (um) Horizontal (um) Test Istatistigi
Grup | 64.7+12.3 37.6+5.6 (a) t=6.165
Grup Il 88.7+29.5 40.3+£6.5 (ab) t=5.756
Grup Il 70.7+5.5 49.5+10.9 (b) t= 8.466
Grup IV 79.6 £22.0 46.7+4.5 (ab) t=4.482
Test Istatistigi F=2.302 F=4.642
p 0.099 0.009
Grup I: Virgin grubu
Grup I1: Spontan vajinal dogum grubu
Grup 11 Serum fizyolojik grubu
Grup IV: Oksitosin grubu
F: Tek yonlii varyans analizi
t: Bagiml1 6rnekler t testi
a-b: Ilgili siitunda ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur.

Cizelge 4.5°te m. coccygeus kasinin vertical ve horizontal boyutlarinin gruplara
gore ortalama degerlerinin karsilastirilmasi yer almaktadir. Buna gdre, m.coccygeus
kasinin vertical boyutlarinin ortalama degerleri gruplara gore farklilik gostermemektedir
(p=0.099).

M. coccygeus kasinin horizontal boyutlarinin ortalama degerleri gruplara gore
farklilik gostermektedir. Serum fizyolojik grubunda elde edilen ortalama deger (49.5 +
10.9 um) virgin grubunda elde edilen ortalama degere gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p=0.009).
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Sekil 4.3. M. coccygeus Kaslarmin Vertical ve Horizontal Boyutlarinin Gruplara Gére Dagilimu

Sekil 4.3’te m.coccygeus kasinin vertical ve horizontal boyutlarinin gruplara gore
dagilimlar1 yer almaktadir. Buna gore vertical boyutunda en biiyiik ortalama degerin
spontan vajinal dogum grubunda oldugu (88.7 £ 29.5 um), en biiyiik horizontal degerin
ise serum fizyolojik grubunda oldugu goriilmektedir (49.5 = 10.9 pm).
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4.2. Isik Mikroskobik Bulgular
Bu boliimde, istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilen oksitosin grubundaki
m.pubocaudalis ve serum fizyolojik grubundaki m.coccygeus kaslarinin 1s1k mikroskobik

gorselleri yer almaktadir.

Sekil 4.4. Oksitosin Grubu m. pubocaudalis Kas1

Sekil 4.4°de Oksitosin grubunda yer alan siganin m. pubocaudalis kasindan elde
edilmis gorsel yer almaktadir. Buna gore (H&E, X200) enine tek tek diismiis ¢izgili kas

hicreleri izlenmektedir.
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Sekil 4.5. Serum Fizyolojik Grubu m. coccygeus (C) Kast

Sekil 4.5°te Serum fizyolojik grubunda yer alan siganin m. coccygeus (C)
kasindan elde edilmis gorsel yer almaktadir. Buna gore (H&E, X200) enine tek tek

diismiis ¢izgili kas hiicreleri izlenmektedir.

4.3. Gozlemsel Bulgular

Istatistiksel ve 151k mikroskobik bulgularin yani sira gézlemsel bulgularda kayit
edildi. Buna gore; serum fizyolojik ve oksitosin grubunda yer alan siganlarin biiyiik bir
¢ogunlugunun dogumdan sonra kannibalizm egilimi gosterdikleri gdzlemlenmistir. Oysa
ki spontan vajinal dogum grubunda bdyle bir durum ile karsilagilmamistir. Ayrica serum
fizyolojik ve oksitosin grubunda yer alan sicanlar ¢ok fazla 6lii yavru dogurma egilimi

gostermisken spontan vajinal dogum grubunda 6lii dogan yavru tespit edilmemistir.
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5. TARTISMA

Pelvik taban bozukluklar ile ilgili yapilmis olan ¢aligmalarda pek ¢ok obstetrik
ve obstetrik olmayan faktor ele alinmistir. Oksitosin indiiksiyonu pelvik taban
bozukluklar i¢in kabul edilen risk faktorleri arasinda yer almasina ragmen bu konu ile
ilgili yeteri diizeyde calismaya ulagilamamis, var olan ¢alismalarda ise fikir birligi

saglanamamigtir?® 2% 22 57

. Bu nedenle mevcut calisma, gebe siganlarda oksitosin
indiiksiyonunun pelvik taban kaslar1 {izerine olan etkilerini incelemek amaciyla
randomize kontrollii deney seklinde tasarlanmistir.

Calismamiz virgin grubu (n=8), spontan vajinal dogum grubu (n=8), serum
fizyolojik grubu (n=8) ve oksitosin grubu (n=8) olmak tizere toplam dort gruptan
olusmaktadir. Calismamizda m. coccygeus, m. iliocaudalis, m. pubocaudalis kaslarindan
alman kesitlerin vertical ve horizontal boyutlarindan elde edilen ortalama degerler
yoniinden gruplar arasindaki farkliliklar incelenmistir.

Calismamizda ilk ele aldigimiz parametre viicut agirligidir. Sicanlarin ortalama
viicut agirligr degerlerini gruplar arasi karsilastirdigimizda, virgin grubunda elde edilen
ortalama deger (169.3 £ 0.9 g) diger gruplardan elde edilen ortalama degerlerden daha
diisiik diizeydedir (p<0.001) (Cizelge 4.1). Alperin et al. (24) ve Catanzarite et al. (35)
caligmalarinda da virgin grubunda elde edilen viicut agirlig1 ortalama degerleri gebe sican
gruplarindan elde edilen ortalama degerlere gore daha diisiik diizeydedir. Yavru sayisina
bagli olarak gebe si¢anlarin viicut agirliklarinin virgin grubuna goére daha yiiksek olmasi
beklenen bir bulgudur.

Pelvik taban bozukluklar: ile ilgili yapilmis olan calismalarda viicut agirlig
onemli bir risk faktorii olarak ele alinmustir'? 2432 3% Mevcut ¢alismamizda sigan viicut
agirliklar ile kaslarin vertical ve horizontal boyutlari karsilastirildiginda; virgin grubunda
m. pubocaudalis kasinin vertical boyutu ile viicut agirlig1 arasinda negatif yonlii giiclii bir
korelasyon oldugu (r=-0.813; p=0.014), spontan dogum grubunda m. coccygeus kasinin
vertical boyutu ile viicut agirligi1 arasinda negatif yonlii giiglii bir korelasyon oldugu (r=-
0.817; p=0.013), m. coccygeus kasinin horizontal boyutu ile viicut agirligi arasinda
negatif yonlii giicli bir korelasyon oldugu (r=-0.757; p=0.030), serum fizyolojik
grubunda m. coccygeus kasimin vertical boyutu ile viicut agirligi1 arasinda negatif yonlii
giiclii bir korelasyon oldugu (r=-0.734; p=0.038) tespit edilmistir. Oksitosin grubunda ise
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viicut agirligt ile pelvik taban kaslar1 arasinda herhangi bir korelasyon tespit edilmemistir.
Literatlir taramasi sonucunda viicut agirhigr ile kaslarin uzunlugu arasindaki iliskiyi
gosteren herhangi bir caligmaya rastlanmamastir.

Fetal basin inisi esnasinda -3 seviyesinde ilk olarak m. levator ani’nin m.
iliococcygeus kasi strese maruz kalmaktadir®®. Krofta et al. (36) yapmis olduklari
calismada fetal basin inisi esnasinda -3 seviyesinde m. iliococcygeus kasinin strese maruz
kaldigi, m. iliococcygeus kasi disindaki higbir kasin bu strese maruz kalmadig: tespit
edilmistir. Alperin et al. (24) yapmis olduklari bir galismada siganlarin m. iliocaudalis kas
boyutunun virgin grubuna kiyasla postpartum grubunda Onemli diizeyde genislemis
oldugunu gostermislerdir (virgin grubunda; 14.8 + 0.24 mm ve postpartum grubunda;
18.7 £ 0.61 mm p<.0001). Yine kas agirlig1 yoniinden incelendiginde m. iliocaudalis
kasmin postpartum grubunda 6nemli diizeyde arttigi goriilmektedir (virgin grubunda;
0.12 £ 0.005 g ve postpartum grubunda; 0.15 £+ 0.005 g p<.02). Shi et al. (58) manyetik
rezonans yoOntemi ile gergeklestirdikleri bir ¢alismada ise nullipara kadinlara kiyasla
primipar kadinlarda m. iliococcygeus kasinda degisikligin meydana geldigini ifade
etmektedir. Ote yandan Alperin et al. (33) gebelik déneminde pelvik taban kaslarinda
meydana gelen gerilme ve strese bagl olarak pelvik taban kaslarindaki kalinlik diizeyini
inceledikleri bir galismada m. iliocaudalis kasinda degisiklik meydana gelmedigini ifade
etmektedir. Mevcut calismamizda ise m. iliocaudalis kasmin vertical ve horizontal
boyutlarinin ortalama degerleri gruplara gore karsilastirildiginda; tiim gruplarda
sicanlarin m. iliocaudalis kaslarindan alinan kesitlerin ortalama degerleri gruplara gore
farklilik gostermedigi tespit edilmistir (p>0.05). Bu bulgu dogrultusunda oksitosin
indiiksiyonunun m. iliocaudalis kasi tizerinde herhangi bir degisiklige neden olmadigini
diistinmekteyiz.

Shi et al. (58) manyetik rezonans goriintiileme yontemi ile yapmis olduklari
calismaya gore primipar kadinlarda m. levator ani kasimnin en ¢ok m. pubococcygeus
kasinin hasara ugramis oldugu sonucuna varmislardir. Ayni sekilde Lien et al. (59) ve
Parente et al. (60) yapmis olduklar1 ¢aligmalarda da en ¢ok m. pubococcygeus kasinin
hasara ugramis oldugu tespit edilmistir. Mevcut ¢alismamizda ise m. pubocaudalis
kasmnin horizontal boyutu ortalamalar1 yoniinden gruplar arasindaki farklilik
incelendiginde; oksitosin grubunda elde edilen ortalama degerin (50.1 = 5.4 um) diger

gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir
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(p<0.001). Elde ettigimiz bu bulgu literatiirde yer alan m. pubococcygeus kas hasari bilgi
diizeyimizi bir adim 6ne ¢ikararak oksitosin indiiksiyonu varliginda m. pubococcygeus
kas boyutunda daha fazla artis oldugunu gostermektedir. Bu durumda oksitosin
indiiksiyonu varliginda m. pubocaudalis kasinin daha fazla hasara ugramis oldugu
sOylenebilir.

Alperin et al. (24) yapmis olduklar1 bir ¢aligmada m. coccygeus kas kiitlesinin
gebelik ve doguma bagli degisiklige ugramadigini ifade etmektedir. Alperin et al. (33)
gebelik doneminde pelvik taban kaslarinda meydana gelen gerilme ve strese bagl olarak
pelvik taban kaslarindaki kalinlik diizeyini inceledikleri bir calismada diger kaslara
kiyasla en fazla katilik diizeyini m. coccygeus kasinda (%52) meydana geldigini ifade
etmektedir. Benzer sekilde Catanzarite et al. (35) ise vajinal dogum esnasinda diger pelvik
taban kaslarina kiyasla en fazla gerilmenin m. coccygeus kasinda meydana geldigini ifade
etmektedir. Lindo et al. (16) ve Bracken et al. (18) maymunlar iizerinde yapmis olduklar1
calismalarinda m. coccygeus kas voliimiiniin gebelik ve vajinal doguma bagli olarak artis
gosterdigini ifade etmektedirler. Farkli metotlarla gerceklestirilmis olan caligmalarda
genel itibari ile m. coccygeus kasmin hasara ugramis oldugu goriilmektedir. Diger
taraftan Shi et al. (58) manyetik rezonans yontemi ile gergeklestirdikleri bir ¢aligmada ise
nullipara kadinlara kiyasla primipar kadinlarda m. coccygeus kasinda degisikligin
meydana gelmedigini ifade etmektedir. Mevcut calismamizda ise m. coccygeus kasinin
vertical ve horizontal boyutlarin ortalama degerleri gruplara gore karsilastirildiginda;
m. coccygeus kasinin horizontal boyutu gruplara gore farklilik géstermektedir ve serum
fizyolojik grubunda elde edilen ortalama degerin virgin grubuna kiyasla daha yiiksek
oldugu goriilmektedir (p=0.009). Buna karsilik oksitosin grubunda m. coccygeus kasi
herhangi bir degisiklige ugramamistir. m. coccygeus kasi diger pelvik taban kaslarina
kiyasla lif uzunlugu daha kisa diizeydedir®. Dogum esnasinda meydana gelen asir1
gerilme ve strese bagli olarak m. coccygeus kasi daha fazla esneme egilimi
gostermektedir. Bununla birlikte serum fizyolojik grubunda meydana gelen bu farkliligin
sicanlarin anatomik yapilarindaki farkliliklardan kaynaklandigini diistinmekteyiz. Ayrica
dogum eyleminin basl bagina varligin dogasi ve yapisina 6zgii olmasindan kaynaklandigi
sOylenebilir.

Dogum eylemine yapilan hertirli  midahale dogumun fizyolojisini

etkilemektedir®®. Oztiirk ve Saymer (61) siganlar iizerinde yapmus olduklar1 bir ¢alismada
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sicanlarin  yasam dongiilerinde yapilan hertiirli  miidahalenin fizyolojik durumu
degistirdigi tespit edilmistir. Mevcut ¢alismamizda da serum fizyolojik ve oksitosin
grubunda yer alan siganlarin biiyiik bir ¢ogunlugunun dogumdan sonra kannibalizm
egilimi gosterdikleri gozlemlenmistir. Oysa ki spontan vajinal dogum grubunda boyle bir
durum ile karsilagilmamistir. Ayrica serum fizyolojik ve oksitosin grubunda yer alan
sicanlar ¢ok fazla 6li yavru dogurma egilimi gostermisken spontan vajinal dogum
grubunda 6lii dogan yavru tespit edilmemistir. Bu durumun siganlarin normal yasam
dongiilerine miidahale edilmesi sonucu gelistigini diisiinmekteyiz.

Sonu¢ olarak calismamizda; m.iliocaudalis kasit yoniinden gruplar arasinda
farklilik olmadig tespit edilmistir. Oksitosin indiiksiyonu grubunda m.pubocaudalis kas
boyutu ortalama degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu, serum fizyolojik grubunda
ise m.coccygeus kas boyutu ortalama degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit
edilmistir. Ayrica dogum eylemine miidahale edilmesi sonucunda si¢anlarin kannibalizm

ve Olil yavru dogurma egilimi gosterdikleri tespit edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sunulan caligmada gebe siganlarda oksitosin indiiksiyonunun pelvik taban
kaslarina etkisini incelemek amaciyla gergeklestirildi. Bu amag¢ dogrultusunda rastgele
dort gruba ayrilan toplam 32 adet siganin m. coccygeus, m. iliocaudalis, m. pubocaudalis
kaslarindan kesitler alindi. Alinan kesitlerin vertical ve horizontal boyutlar1 patoloji
laboratuvarinda incelendi ve ortalama degerler elde edildi. Elde edilen ortalama
degerlerler gruplara gore karsilagtirilarak istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi
degerlendirildi.

Degerlendirmeler sonucunda;

1. Sicanlarin  viicut agirliklarinin  gruplara  gére  ortalama  degerleri
karsilastirildiginda; beklendigi tizere virgin grubunda elde edilen ortalama deger
diger gruplardan elde edilen ortalama degerlerden daha diisiik oldugu tespit
edilmistir (p<0,001).

2. Sican viicut agirhiklarn ile kaslarin  vertical ve horizontal boyutlar
karsilastirildiginda; virgin grubunda m.pubocaudalis kasinin vertical boyutu ile
viicut agirhgr arasinda negatif yonlii gii¢lii bir korelasyon oldugu (r=-0.813;
p=0.014), spontan dogum grubunda m.coccygeus kasinin vertical boyutu ile viicut
agirh@r arasinda negatif yonlii gii¢lii bir korelasyon oldugu (r=-0.817; p=0.013),
m.coccygeus kasinin horizontal boyutu ile viicut agirligi arasinda negatif yonli
giiclii bir korelasyon oldugu (r=-0.757; p=0.030), serum fizyolojik grubunda
m.coccygeus kasmin vertical boyutu ile viicut agirligr arasinda negatif yonlii
gliclii bir korelasyon oldugu (r=-0.734; p=0.038) tespit edilmistir. Oksitosin
grubunda ise viicut agirhigi ile pelvik taban kaslari arasinda herhangi bir
korelasyon tespit edilmemistir (p>0.05).

3. m. iliocaudalis kasinin vertical ve horizontal boyutlarinin gruplara gére ortalama
degerleri karsilagtirildiginda; m. iliocaudalis (IC) kasmin vertical ve horizontal
boyutlarinin ortalama degerleri gruplara gore farklilhik gostermedigi tespit
edilmistir (p degerleri sirasiyla 0.831 ve 0.266).

4. m. pubocaudalis kasinin vertical ve horizontal boyutlarinin gruplara gore ortalama
degerleri karsilastirildiginda; m. pubocaudalis kasmin vertical boyutlarinin

ortalama degerleri gruplara gore farklilik gostermedigi tespit edilmistir (p=0.604).
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m.pubocaudalis kasinin horizontal boyutlarinin ortalama degerleri gruplara gore
karsilagtirildiginda ise oksitosin grubundaki m. pubocaudalis kasmin ortalama
degeri (50.1 + 5.4 um) diger gruplara gore daha yiiksek elde edilmistir (p<0.001).
m. coccygeus kasinin vertical ve horizontal boyutlarinin gruplara goére ortalama
degerleri karsilagtirildiginda; m. coccygeus kasinin vertical boyutlarinin ortalama
degerleri gruplara gore farklilik gostermedigi tespit edilmistir (p=0.099). m.
coccygeus kasmin horizontal boyutlarmin ortalama degerleri gruplara gore
karsilastirildiginda ise serum fizyolojik grubunda elde edilen ortalama deger (49.5
+ 10.9 pm) virgin grubunda elde edilen ortalama degere gore daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir (p=0.009).

Istatistiksel verilerin yan1 sira, serum fizyolojik ve oksitosin grubunda yer alan
sicanlarin  biliylik bir c¢ogunlugu dogumdan sonra kannibalizm egilimi
gosterdikleri gozlemlenmistir. Oysa ki spontan vajinal dogum grubunda boyle bir
durum ile karsilagilmamistir. Ayrica serum fizyolojik ve oksitosin grubunda yer
alan siganlar ¢ok fazla 6lii yavru dogurma egilimi géstermisken spontan vajinal

dogum grubunda 6lii dogan yavru tespit edilmemistir.

Biitiin bu sonuclar dikkate alindiginda, m. iliocaudalis kasi yoniinden
gruplar arasinda farklilik olmadigi tespit edilmistir. Oksitosin indiiksiyonu
grubunda m. pubocaudalis kas boyutu ortalama degerinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu, serum fizyolojik grubunda ise m. coccygeus kas boyutu ortalama
degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir.

Literatiir taramas1 ve mevcut ¢alisma sonuglarimiz dogrultusunda;
Obstetrik nedenlere bagli pelvik taban kas hasarini 6nleyebilmek adina koruyucu
stratejilerin gelistirilmesi 6nem arz etmektedir. Obstetrik faktorler ve pelvik taban
kas hasari ile ilgili yapilmis olan calismalarda ise olduk¢a farkli sonuglar elde
edilmistir. Bu nedenle bu konu ile ilgili daha fazla ¢alisma yapilmasi,

Gerekli olmadikca dogum eylemine miidahale edilmemesi ve dogumun
fizyolojisinin bozulmamasina dikkat edilmesi,
Dogumbhanelerin kadinlarin kendilerini daha giivende ve rahat hissedebilecekleri

bir ortama doniistiiriilmesi onerilmektedir.
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