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Motilitet uterusa

* Matericha muskulatura kontrhuje se ritmicki, pri cemu
kontrakcije nastaju u samom misicu

e Aktivnost ¢elija miometrijuma je pod dejstvom polnih
hormona

* Negravidni uterus kontrahuje se spontano, ali slabo tokom
prvog dijela ciklusa, a jace tokom lutealne faze i u
menstruaciji

* Slabiji pokreti materice u ranoj trudnoci posljedica su
sadejstva estrogena i progesterona, koji hiperpolarisu celije
endometrijuma, sto izaziva slabljenje spontanih kontrakcija

* Pred kraj gestacije, kontrakcije postaju snaznije, ucestalije, a
tokom porodaja i potpuno koordinisane
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Lijekovi koji utiCu na motilitet uterusa

UTEROTONICI TOKOLITICI
*Stimulatori *Inhibitori kontraktilnosti
kontraktilnosti uterusa uterusa
-oksitocin -B, adrenergicki agonisti
-ergometrin -kalcijumski antagonisti
-prostaglandini -antagonisti oksitocina

-magnezijum sulfat
-etanol
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Uterotonici

Stimulisu kontrakciju uterusa i koriste se u cilju:

* indukcije ili ubrzavanja porodaja u precizno
odredenim indikacijama,

 zaustavljanje postpartalnih krvarenja koje nastaju
usljed atonije uterusa,

* izazivanje kontrakcije uterusa nakon carskog reza
ili drugih hirurskih zahvata na uterusu,

* jzazivanje terapijski indikovanog abortusa.
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Oksitocin
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Oksitocin-dejstva

* Dejstvo na uterus:
-povecava snagu i frekvenciju kontrakcija materice

-osjetljivost uterusa prema oksitocinu se priblizno podudara sa
povecanjem spontane aktivnosti uterusa

* Dejstvo na mlijecne zlijezde:

-prouzrokuje kontrakciju mioepitelnih ¢elija koje okruzuju
mamarne alveole i dovodi do ejekcije mlijeka

* Dejstvo na kardiovaskularni sistem:

-vazodilatacija (pad krvnog pritiska, refleksna tahikardija)
* Dejstvo na bubrege:

-antidiuretski efekat (narocito izrazen kod visokih doza)
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Oksitocin-farmakokinetika

e Razgraduje se u digestivnom traktu uz pomoc
proteolitickih enzima, te se u terapijske svrhe
primjenjuje skoro iskljucCivo parenteralno (najcesce i.v.),
riede lokalno (kao sprej za nos, rastvor)

* Malo se veze za proteine plazme, raspodjeljuje se u
ekstracelularnoj te¢nosti (Vd 121), prolazi posteljicu, u
manjim koliCinama moze se naci u majc¢inom mlijeku,
biotransformaciju vrsi oksitocinaza

* Poluvrijeme u plazmi iznosi svega nekoliko do najvise 15
minuta, izlucuje se mokracom
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Oksitocin-indikacije

*Indukcija ili stimulacija porodaja u apsolutnim
medicinskim indikacijama

*|zazivanje kontrakcije uterusa tokom carskog
reza, a hakon vadenja ploda i posteljice

* Prevencija i terapija postpartalnog krvarenja

*|zazivanje terapijski indikovanog abortusa (kao
adjuvantna terapija)

* Poticanje lucenja majcinog mlijeka (nazalni sprej,
rastvor)
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Oksitocin-doziranje i nacin primjene

* Male doze (najcesce 5 1))
*Spora intravenska infuzija kap po kap ili putem
infuzione pumpe

* Pocetna brzina infuzije 2-8 kapi/min, postepeno se
moze povecavati (maksimalna preporucena brzina
je 40 kapi/min ili 2 ml/min)

e Kao rastvarac se moze koristiti 0,9% NaCl ili 5%
glukoza

* U zavisnosti od proizvodaca, rezim cuvanja
oksitocina je ili do 25°C ili 2°-8°C (hladni lanac)
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Oksitocin-nezeljena dejstva

*Spazam uterusa, hipertonija zida, tetanicke
contrakcije, ruptura uterusa

* Fetalni distres, asfiksija i smrt ploda

*|ntoksikacija vodom sa hiponatrijemijom (zbog
antidiuretskog efekta oksitocina i ako se koriste
visoke doze duze, uz dosta tecnosti, a bez nadoknade
elektrolita), simptomi: glavobolja, mucnina,
povracanje, letargija, pospanost, nesvejstica, epi
napadi, smanjenje koncentracije elektrolita u serumu
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Oksitocin-kontraindikacije i
interakcije

e Kontraindikacije: preosjetljivost, hipertonicne
kontrakcije uterusa, fetalni distres, cefalopelvicne
disproporcije i ostala stanja kod kojih bi moglo
doci do rupture materice

*Interakcije: prostaglandini i analozi, lijekovi koji
produzavaju QT interval, inhalacioni anestetici,
vazokonstriktori/simpatikomimetici
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Ergometrin

* Ergometrin prirodni alkaloid iz razne glavnice (Secale
cornutum), metilergometrin polusintetski derivat
prirodnog ergometrina

*Djeluje na a adrenergicke receptore i 5-
hidroksitriptaminske receptore (5HT)

*Snazno djeluje na glatke misice uterusa, povecava tonus,
jacinu i ucestalost ritmickih kontrakcija, sto dovodi do
smanjenja gubitka krvi nakon porodaja (gravidni uterus i
uterus neposredno nakon porodaja su posebno osjetljivi
prema ergometrinu)

* Posjeduje i umjeren vazokonstriktorni efekat
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Ergometrin-farmakokinetika

* Primjenjuje se per os ili parenteralno (i.v. ili i.m.)

* Resorpcija iz GIT u razlicitom stepenu, resorpcija iz
misSic¢a spora, ali zadovoljavajuca

* Brza distribucija u organizmu, dejstvo vec¢ nakon 3-5
minuta, trajanje dejstva 3 i vise sati

* Metabolise se u jetri (izrazen efekat ,,prvog prolaska
kroz jetru” kod oralne primjene)

* [zluCuje se primarno putem zuci, ali i u majc¢ino mlijeko
(poseban oprez kod dojiljal)
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Ergometrin-indikacije, doziranje i nacin
primjene

* Indikovan u lijeCenju hemoragija nastalih zbog atonije uterusa
nakon porodaja ili pobacaja

* Farmaceutski oblici:

-oralne kapi, rastvor (3 puta dnevno po 10-15 kapi)

-rastvor za injekciju (0.1-0.2 mg i.m. ili i.v.)

* Maksimalna duzina trajanja terapije 7 dana (kod dojilja do 3
dana)

* U zavisnosti od proizvodaca, rezim cuvanja je ili do 25°C ili 2 -
8°C (hladni lanac)

* Ograniceno vrijeme upotrebe nakon otvaranja oralnih kapi-28
dana
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Ergometrin-nezeljena dejstva

* Hipertenzija, koja moze biti udruzena se epi napadima
i glavoboljom

* Mucnina, povracanje

* Kozni egzantem

* Spazam arterijskih krvnih sudova

* Ergotizam-kod primjene visokih doza duze vrijeme,
simptomi: snazan grc glatkih misi¢a krvnih sudova koji
se manifestuje ishemijom tkiva i organa, te gangrenom
(vatra Sv. Antuna); terapija: natrijum-nitroprusid
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Ergometrin-kontraindikacije i
interakcije

* Kontraindikacije: preosjetljivost na alkaloide razne
glavnice, tezak oblik hipertenzije, preeklampsija ili
eklampsija, angina pektoris, trudnoca, oboljenja
perifernih krvnih sudova

* Interakcije:

-sa snaznim inhibitorima CYP3A4 (makrolidi, inhibitori
reverzne transkriptaze i HIV proteaze, antifungicidi-azoli)-
vazospazam koji dovodi do ishemije mozga i ekstremiteta

-pojacava dejstvo simpatomimetika i drugih alkaloida
razne glavnice
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Prostaglandini E i F (PGE i PGF)

* Produkti metabolizma arahidonske kiseline, nastaju
djelovanjem enzima ciklooksigenaze 1i 2

e Kontrahuju glatku matericnu muskulaturu (izazivaju
koordinisane kontrakcije tijela gravidnog uterusa, dok
istovremeno relaksiraju grli¢ materice)

* PGE djeluju vazodilatatorno i prouzrokuju hipotenziju, a
PGF vazokonstrikciju, ali bez promjene krvnog pritiska

* Najcesce koristeni u porodiljstvu: misoprostol (analog
PGE,), dinoproston (PGE,), dinoprost (PGE, ), karboprost
(15-metil PGF,,)
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Misoprostol

*Indikacije u porodiljstvu: indukcija porodaja,
ubrzanje porodaja, medikamentozni prekid razvoja
intrauterine trudnoce (zajedno sa mifepristonom),
prevencija i lijecenje postpartalnog krvarenja
(alternativa u slucaju da oksitocin nije dostupan)

* Put primjene: intravaginalno (vaginalna tableta) ili
peroralno (tableta)

* Nezeljena dejstva: mucnina, povracanje, proliv, bol u
materici, pireksija, bronhospazam

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

Vujic-Aleksic V.

FFFFFFFFFFFFFFFFF



Ostali prostaglandini-primjena u
porodiljstvu

* Karboprost, dinoprost:
-tretman postpartalnog krvarenja,

-put primjene: intramuskularno (rastvor za injekciju)
* Dinoproston:

-indukcija porodaja/abortusa,

-put primjene: intravaginalno (vaginalna tableta),
intracervikalno (gel za cerviks)

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA o0 .
MEAMLMHCKU GAKYATET Vujic-Aleksic V.
FFFFFFFFFFFFFFFFF




Postpartalno krvarenje (PPK)

* Gubitak krvi veéi od 500 ml nakon vaginalnog
porodaja ili veci od 1000 ml nakon carskog reza, u
prva 24 casa nakon porodaja (primarno postpartalno
krvarenje), odnosno izmedu 24 casa i 12 nedjelja
nakon porodaja (sekundarno postpartalno krvarenje)

* Hitno stanje!

*VVodeci uzrok maternalnog mortaliteta u nerazvijenim
zemljama
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Postpartalno krvarenje-uzroci

4 T:
1. Tonus: atonija materice,

2. Trauma: laceracije genitalnog trakta,
hematomi, ruptura materice, inverzija
materice

3. Tkivo: zaostajanje tkiva placente

4. Tromboplastin: poremecaj koagulacije kod
majke
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Postpartalno krvarenje-prevencija (1)

* Regularna antenatalna njega
e Korekcija anemije i pothranjenosti

* |dentifikacija zena u riziku i transfer u bolnicu koja ima
uslove da zbrinjava hitnoce u porodiljstvu

* Rutinsko aktivno vodenje treceg porodajnog doba:
-primjena uterotonika,

-kontrolisano povlacenje pupcane vrpce (ne u slucaju da na
porodaju nisu prisutni strucni zdravstveni radnici),

-odlozeno podvezivanje pupcCane vrpce (nakon 1-3 min od
porodaja),

-postporodajna abdominalna procjena tonusa uterusa (odmah

nakon porodaja i svakih 15 min u naredna dva sata)
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Postpartalno krvarenje-prevencija (2)

e /a prevenciju nastanka postpartalnog krvarenja
svim porodiljama bi trebalo dati uterotonike tokom

treceg porodajnog doba
* Prvi izbor oksitocin (10 lJ i.v. ili i.m.)
*Drugi izbor (u slucaju da oksitocin nije dostupan):
ergometrin/metilergometrin,
fiksna kombinacija oksitocina i ergometrina,
misoprostol
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Postpartalno krvarenje-farmakoterapija

e Uterotonici:

1. Prviizbor oksitocin (10 1J u 500 ml Na Cl i.v, 15-30
kapi/min)

2. Drugiizbor (u slucaju da oksitocin nije dostupanili
ako krvarenje ne reaguje na oksitocin):

- ergometrin/metilergometrin (0.2 mg i.v, ponoviti
nakon 15 min, maksimalno 4 doze), ili

- fiksna kombinacija oksitocina i ergometrina (i.v.), ili
- misoprostol (600 ug p.o.)
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Postpartalno krvarenje-farmakoterapija

* Obezbijediti krv za transfuziju (najmanje dvije jedinice
pune krvi)
* Nadoknada tecnosti izotonicnim kristaloidima

- do 2 | kristaloida, nakon Cega se moze nastaviti sa 1.5 |
koloidnih rastvora (dok ne stigne krv za transfuziju)

-i kristaloidi i koloidi trebaju se primijeniti zagrijani
* Primjena kiseonika putem maske (10-15 |/min)

* Traneksamicna kiselina (ako oksitocin i drugi uterotonici
ne zaustave krvarenje ili ako se smatra da je krvarenje
dijelom rezultat traume)

-500-1000 mg i.v, moze se ponoviti nakon 4 sata
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Postpartalno krvarenje-ostale intervencije

* Masaza materice (manuelna)
*Intrauterina balon tamponada

* Embolizacija materic¢ne arterije (ako je na
raspolaganju interventni radiolog)

* Hirurska intervencija (podvezivanje unutrasnje ilijacne
arterije, peripartalna histerektomija)
* Bimanuelna kompresija materice, eksterna kompresija

aorte i upotreba nepneumatskog antisok odijela
preporucuju se kao privremene mjere
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Lije€enje sekundarnog postpartalnog
krvarenja

* Endometritis

-oralni antibiotici, hospitalizacija zboga i.v. antibiotske
terapije ako je pacijentkinja hemodinamski nestabilna

* Pseudoaneurizma matericne arterije

-antibiotici (ako je prisutna i infekcija), nadoknada krvi,
embolizacija materi¢ne arterije

e Zaostalo tkivo placente

-oralni antibiotici, hospitalizacija zbog i.v. antibiotske
terapije ako je pacijentkinja hemodinamski nestabilna,
evakuacija zaostalog tkiva
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Tokolitici

*Inhibiraju kontrakcije uterusa, koriste se za odgadanje
ili sprecavanje prevremenog porodaja (koji se desava
izmedu 24. i 33. nedjelje inace nekomplikovane
trudnoce)

* Prolongiranje trudnoce uz primjenu tokolitika je do 7
dana, a primjena pojedinih tokolitika ogranicena na do
48 sati

*Nema jasnih dokaza da primjena tokolitika moze

popraviti ishode trudnoce, ali je razumno koristiti ih u
situacijama u kojima treba kompletirati terapiju

kortikosteroidima ili onezbijediti transfer in utero
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Tokolitici

Najcesce koristeni:

*[3, adrenergicki agonisti (ritodrin, salbutamol,
terbutalin)

ekalcijumski antagonisti (nifedipin)

*antagonisti oksitocina (atosiban)

*magnezijum sulfat

*etanol
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Tokolitici-B, adrenergicki agonisti

*Selektivni B2 adrenergicki agonisti imaju vise
nezeljenih dejstava u odnosu na nifedipin i atosiban

*Ritodrin:
-primjenjuje se kao i.v. infuzija (50 pg/min)

-nezeljena dejstva: hipotenzija, tahikardija, aritmija,
edem pluca, metabolicke komplikacije...

-kontraindikacije: dijabetes ili KVS bolest majke,
primjena B blokatora ili steroida

e Salbutamol ili terbutalin: alternative ritodrinu

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

Vujic-Aleksic V.

FFFFFFFFFFFFFFFFF



Tokolitici-nifedipin, atosiban

* Nifedipin

-primjenjuje se peroralno (udarna doza 20 mg, a potom
doza 10-20 mg tri ili Cetiri puta dnevno, do 48h)

-NDL: hipotenzija i tahikardija majke, fetalna hipoksija

* Atosiban

-blokira efekte oksitocina na nivou receptora
-primjenjuje se i.v. (bolus injekcija, potom infuzija)

-NDL: nauzeja kod majke, nisu primijecena kod
novorodencadi

-skuplji od nifedipina
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Tokolitici-MgSO,, etanol

*MgSoO,
-primjenjuje se i.v. kod porodilja u preeklampsiji

-NDL: mucnina, glavobolja i poremecaj vida majke,
respiratorna i motorna depresija novorodenceta

*Etanol

-primjena i.v. (spora infuzija, 10% rastvor)
-alternativa u slucaju da B, adrenergicki agonisti ne
mogu biti primijenjeni

-uglavnom se ne koristi u klinickoj praksi danas
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