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ABSTRACT

COMPARISON OF THE EFFECTIVENESS AND THE SIDE EFFECT PROFILE
OF CARBETOSIN AND OXYTOCIN IN CESAREAN SECTIONS WITH
REGIONAL ANESTHESIA, ALI GURSOY, THESIS, ISTANBUL, JULY 2017

Objective : Retrospective comparison of the uterotonic agents (carbetosine,
oxytocin) used in cesarean deliveries with regional anesthesia

Materials and Methods : Patients who had cesarean section by regional anesthesia
at Maltepe University Hospital between January 2016 and April 2017 were examined
and recorded to the data form.

Results : As uterotonics we compared carbetocin and oxytocin and we found that
carbetosin has better effects according to hemoglobin decline, platelets decline,

estimated blood loss and diuresis.

Keywords : carbetocin, oxytocin, postpartum hemorrhage



OZET

REJYONEL ANESTEZI ILE SEZARYEN OPERASYONU OLAN
HASTALARDA KARBETOSIN VE OKSITOSININ ETKINLIGININ VE YAN
ETKI PROFILININ KARSILASTIRILMASI, AL GURSOY, TIPTA UZMANLIK
TEZI, ISTANBUL, TEMMUZ 2017

Amac : Rejyonel anestezi ile sezaryen dogum yapan hastalarin kullanilan uterotonik

acisindan (karbetosin, oksitosin) retrospektif olarak karsilastirilmasi

Gereg ve Yontem : Ocak 2016 — Nisan 2017 tarihleri arasinda Maltepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesinde rejyonel anestezi ile sezaryen dogum yapan hastalar

tarand1 ve bilgileri veri formuna islendi.
Bulgular : Uterotonik olarak kullanilan karbetosin ve oksitosin kiyaslandiklarinda
karbetosinin; hemoglobin diisiisii, platelet diisiisii, tahmini kan kaybi ve diiirez

tizerine etkileri bakimindan oksitosine gore daha avantajli oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler : karbetosin, oksitosin, postpartum kanama
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1. GIRIS

2016 yilinda diinyada gerceklesen dogum sayist 140.712.308 iken Tiirkiye’de bu
rakam 1 milyon 309 bin 771 olarak tespit edilmistir. Dogum sayilar1 kadar dikkat
cekici bir diger konu ise anne oliimleridir. Anne Sliimlerini 6nlemek yapilan tim
caligmalar ve alinan tedbirlere ragmen diinyada her yil 289,000 anne 6liimiiniin

gerceklestigi tahmin edilmektedir.

Anne O6limleri glinlimiiziin glincel ve yeni bag gosteren bir sorunu olmayip gegmisi
cok eskilere dayanmaktadir. Tarihte anne Oliimleri ile ilgili en dikkat cekici olay
Hindistan Sahi1 Cihan’in esi imparatorice Miimtaz’in Sliimiidiir. 14 ¢ocuk dogurmus
olan imparatorice son dogumunda durdurulamayan kanama nedeniyle vefat etmistir.
Bunun iizerine Sah Cengiz esine besledigi sevginin bir gostergesi olarak diinya

kiltiirel mirasinin harika bir eseri olan Tac Mahal’1 inga ettirmistir.

Biraz daha ileri tarihi inceledigimizde ise Isve¢li din adamlarinin 1749’da
Avrupa’nin ilk ulusal saglik istatistigi veren bilgi sistemini kurduklarini goriiyoruz.
1757 den itibaren Isveg, kiliselerdeki ebe egitimini ulusal olarak onaylamistir. Bu alt
yapt ¢alismalarinin sonucunda (ebelik sistemi, bunun Gtesinde tip egitimi ve sonug
bildirim sistemi) gelinen noktanin Isveg’teki anne &liimlerinin, 1751°den 1900’e
kadar ki siiregte, 100.000 canli dogumda 900’den 230’a diismesinin ana nedeni
oldugu kabul edilmektedir (1).

Glinlimiizde ise anne oOliimlerini azaltmaya yonelik uluslararasi bir ¢ok calisma
devam etmektedir. Bunlar igerisinde ise Milenyum Kalkinma Hedefleri konuya
cektigi dikkat acisindan uluslararasi toplum icin yiiksek Oncelik tasimaktadir.
Milenyum kalkinma hedefleri kapsaminda ele alinan 6nlemler ile anne 6liim oranlari

belirgin seviyede azaltilmis olsa bile yeterli diizeye indirgenememistir.



Benzer sekilde Tirkiye’de yapilan g¢alismalarda da son 20 yil igerisinde kabul

edilebilir diizeyde iyilesmeler mevcuttur.
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Sekil 1.1. Anne Oliim Oranlar1
Anne Oliimleri ile yapilan ¢aligmalarda kullanilan tanimlamalar, Tiirkiye Halk
Saghigr Kurumu Kadin ve Ureme Sagligi Dairesi Baskanligi tarafindan asagida ki

sekilde tarif edilmistir.

Gebelige bagh oliim; bir kadmin gebelik siiresince, dogumda ya da gebeligin

sonlanmasindan sonraki 42 giin i¢inde herhangi bir nedenle 6lmesidir.

Anne olimii; bir kadmin gebelik siiresince, dogumda ya da gebeligin
sonlanmasindan sonraki 42 giin i¢inde, gebeligin siiresine ve yerine bakilmaksizin,
gebelik durumunun ya da gebelik siirecinin siddetlendirdigi bir nedenden

kaynaklanan kadin 6liimiidiir.



Gebelige Bagh
Olim

Anne Oliimleri
Dolayli Nedenler

Tesadiifi Nedenler

el Dogrudan Nedenler

Dogrudan anne o6limii; gebelik, dogum ve dogum sonrasi dénemde obstetrik

komplikasyonlardan, yapilan tibbi miidahalelerden, ihmallerden, yanlis tedavilerden
veya bunlarin birbirlerini etkilemesinden kaynaklanan o6liimlerdir. Kanama,
hipertansiyon, tromboemboli, distosi, enfeksiyon ve diisiikler nedeni ile meydana

gelmis olabilirler.

¥
w 2005-2014 Yillan
casnsns  Dogrudan Anne Olim Nedenleri (%)
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Kanama Eklampsi Emboli Dogrudan
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2005-UAGGC, Sadiik Bakanhdi Verileri

Sekil 1.2. 20052014 Yillar1 Dogrudan Anne Oliim Nedenleri



Dolayl anne 6liimii; daha 6nceden (gebelik Oncesi) varolan bir hastalik sebebi ile

gebelik sirasinda gelisen bir hastalik veya hastaliklar sebebi ile obstetrik kaynakli
olmayan ancak gebeligin fizyolojik etkisi ile siddetlenen sebeplerle meydana gelen
oliimlerdir. Ornek vermek gerekirse kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar,

dolayli anne dliimlerinin sik goriilen sebeplerindendir.

N 2005-2014 Yillar

U Dolayli Anne Oliim Nedenleri (%)
30
25
20 -
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10
10 -
6
5 -
1 0,5
D - T
Kardiyovaskiiler Dolayh Enfeksiyon Serebrovaskiiler

m2005 m2014"

2005-UAOC, Sadiik Bakanhdi Verileri

Sekil 1.3. 2005-2014 Yillar1 Dolayli Anne Oliimleri Nedenleri

Tesadiifi Oliim; gebeligin herhangi bir etkisine bagli olmayan o6liimlerdir. Kaza,

yanik, cinayet, elektrik carpmasi, zehirlenme ya da intihar nedenli 6liimlerdir.

Birinci gecikme, hizmeti almaya karar vermede yaganan gecikmedir. Kadinin karar

verme slirecinde statiisiiniin diigiikliigli, tehlike isaretleri ve bulgular1 konusunda
yeterli bilgi sahibi olmamasi ve yanlis inaniglar gibi pek cok sebep birinci gecikmeye

yol agmaktadir.



Ikinci gecikme, hizmete ulasmada yasanan gecikmedir. Ulagimla ilgili problemler,

ekonomik yetersizlikler, yerel saglik kuruluslarinin sayisinin azligi, yeterli mesafede
olmamasi ve organizasyon bozuklugu nedenlerine bagli olarak ortaya

¢ikabilmektedir.

Uciincii gecikme, hizmet almada yasanan gecikmedir. Malzeme, personel eksikligi

ve hizmet sunucularin kapasite eksikligine bagl ortaya ¢ikabilmektedir.

(7) 2014 Yili Anne Oliimiinde Gecikme
Dagilimi (%)
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Sekil 1.4. 2014 Yil1 Anne Oliimiinde Gecikme Dagilim1

2005 yilinda %62 olan anne 6liimii 6nlenebilirlik durumu 2014 yilinda %41 olarak
goriilmektedir. Birinci gecikme oram1 2014 yilinda %26 iken, iiglincii gecikme orani
% 22 olarak tespit edilmistir. Birinci gecikme nedenleri i¢inde %35 ile hekimin

Onerilerine uymama ilk sirada yer almaktadir.
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Sekil 1.5. 2005-2014 Yillar1 Anne Oliimiinde Onlenebilirlik Durumu

Maternal Mortalite

Her 100.000 canli dogumda goriilen anne Sliimlerinin sayisidir. Bu oran gelismis
ilkelerde giderek azalmaktadir. Anne Olim sayilarinin giderek azalmasi maternal
mortalite degerlendirilmesini daha da zor hale getirmektedir. Maternal mortalite
nedenleri incelendiginde vakalarin  %80’ine  kanama, enfeksiyon, abort
komplikasyonlari, gebeligin hipertansif hastalari, uzamis eylem ve zor dogum sebep

olmaktadir.

Tiirkiye’de Maternal Mortalite

208/100.000 Canli Dogum - Tiirkiye Niifus Arastirmasi (1974-75)

132/100.000 Canli Dogum - Tiirkiye Niifus Arastirmasi (1989)

49/100.000 Canli Dogum - Anne Oliimleri ve Nedenleri Arastirmasi (1997-1998)
38.3/100.000 Canli Dogum - Tiirkiye Ulusal Anne Oliimleri Calismas1 (2004-2006)

Tablo 1.1. Tiirkiye’de Maternal Mortalite



Gebelikte, dogumda veya dogumdan sonraki 42 giin icinde gelisen bir
komplikasyondan dolay1 neredeyse 6lecekken hayatta kalan bir kadina “near miss”
vakasi denir (2). Near miss terimi dilimize ciddi akut maternal morbidite olarak
cevrilebilir. Diinya Saglik Orgiitiine (DSO) gére bir kadin gebelik, dogum ve
sonrasindaki 42 giin igerisinde, gesitli sistemlere ait bazi kriterlerden en az birini

karsiladig1 zaman ‘near miss’ olarak kabul edilmektedir.

Kardiyovaskiiler bozukluklar
Respiratuar sistem bozukluklari
Renal bozukluklar
Koagiilasyon bozukluklar1
Hepatik bozukluklar
Genitotiriner bozukluklar

Norolojik bozukluklar

vV V.V V V VYV V

Tim diinyada maternal morbidite ve near miss ile iliskili ¢alismalara hiz verilmistir.
Maternal 6liimler az sayida goriilmelerine karsin altta yatan near miss vakalar1 daha
siktir. Near Miss vakalarmin goriilme sikligir gelismis iilkelerde 10/1000 canli

dogum, gelismemis iilkelerde ise 40-80/1000 canli dogum oranindadir.

2014 yii Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore diinyada her yil 289,000 anne
Olimiiniin gergeklestigi tahmin edilmektedir. Bu dliimlerin ise sadece % 1°1 gelismis

tilkelerde, %95°1 Afrika ve Asya tilkelerinde meydana gelmektedir.
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Sekil 1.6. 2015 Yil1 Anne Oliim Oranlari

2015 yilinda her giin yaklasitk 830 kadm, gebelik ve ¢ocuk dogumunun
komplikasyonlari nedeniyle Olmiistiir. Bu Oliimlerin hemen hepsi diistiik gelirli
bolgelerde gerceklesen ve cogu engellenebilecek vakalardir. Oliimlerin baslica
nedenleri kanama, hipertansiyon, enfeksiyonlar ve dolayli nedenler olup, ¢ogunlukla
onceden var olan tibbi durumlarla gebelik arasindaki etkilesime baglidirlar.Anne
oliimleri incelendiginde giinlik 830 anne oliimiin 550'si Sahra Giineyi Afrika'da,
180'1 Giiney Asya'da, 5 tanesi ise gelismis lilkelerde gergeklesmistir. Gelismekte olan
bir iilkede, bir kadinin yasami1 boyunca maternal iligkili 6liim ile karsilasma oranm

gelismis bir lilkede yasayan bir kadina kiyasla yaklagik 33 kat daha yiiksektir.

Gebelik ve dogum sirasinda meydana gelen komplikasyonlardan dlen kadin sayisi
1990'da yaklasik 532.000 iken 2015'te 303.000'e diismiistiir. Bu diisiis yiiksek bir

oran gibi goziikse bile planlanan oranin yarisindan daha azdir (3).



Gebelige bagh 6liim orani : 100,000 canli dogumda gebelik, dogum ve lohusalik

donemindeki tiim liimlerin sayisidir.
> GBOO : (gebelige bagl dliimlerinin sayisi/canli dogumlarin say1s1)*100,000

olarak hesaplanmaktadir.

Gebelige bagh 6lim hizi : Dogurganlik cagindaki 100,000 kadinda gebelige bagh

Oliimlerin sayisidir.
> GBOH : (gebelige bagl dliimlerinin sayisi/iireme ¢agindaki kadinlarin sayisi)
*100,000 olarak hesaplanmaktadir.

Yasam boyu gebelige bagli dliim riski : Bir kadinin dogurganlik ¢aginin sonuna

kadar gebelige bagli bir nedenden dolay1 6lme riskidir.
> Yasam boyu risk : (1-(1-GBOH))35 olarak hesaplanir. GBOH, ondalik say1

olarak ifade edilmektedir.

Anne 6liim orani : 100,000 canli dogumda anne 6liimlerinin sayisidir.

> AQOO : (anne oSliimlerinin sayisi/canli dogumlarin sayis1)*100,000 olarak

hesaplanmaktadir.

Anne 6ltim hizi : Dogurganlik ¢agindaki 100,000 kadinda anne dliimlerinin sayisidir.

> AOH : (anne 6liimlerinin sayisi/iireme ¢agindaki kadinlarin sayis1)*100,000

olarak hesaplanmaktadir.

Yasam boyu anne Oliim riski : Bir kadimin dogurganlik c¢agmin sonuna kadar

dogrudan ya da dolayli nedenler ile 6lme riskidir.

> Yasam boyu risk : (1-(1-AOH))35 olarak hesaplanir.

Anne oliimleri il diizeyinde, ‘Il Anne Oliimlerini Tespit ve Onleme Birimi 1l
Inceleme Komisyonu’, ulusal diizeyde ise ‘Anne Oliimleri On Inceleme Komisyonu

Anne Oliimleri Merkez inceleme Komisyonu’ tarafindan incelenirler.



2. POSTPARTUM KANAMA

Dogumdan sonra ki 24 saat icinde 500 ml veya daha fazla kan kayb1 Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan postpartum kanama olarak tammlanmaktadir. Diisiik gelirli
tilkelerde anne oliimlerinin 6nde gelen nedenlerinden biri olan postpartum kanama,
tim diinyadaki oliimlerin neredeyse dortte birinin ana nedenidir (4). ACOG (The
American Congress of Obstetricians and Gynecologists) vajinal dogum sonrasit 500
ml’den, sezaryen dogum sonrasi ise 1000 ml ‘den fazla kanamayi postpartum
kanama olarak kabul etmekteyken (5), RCOG (Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists) ise 500ml ile 1000 ml aras1 kanamay1 minér, 1000 ml ile 2000 ml
aras1 kanamay orta, 2000 ml iizeri kanamalar1 ise agir postpartum kanama olarak

tarif etmektedir.

Gebelik sirasinda, plazma volimi %50 (2600-3850 ml), eritrosit kitlesi %20,
dolagimdaki kan hacmi %30 (4000-5500 ml) artis gdsterir. Normal bir kadinda kan
hacmi ortalama 3600 ml iken gebelikte bu miktar 5500 ml ye ¢ikmaktadir. Miadinda
bir uterusta kan akimi dakikada 500-800 ml seviyesine yiikselmektedir. Bu nedenle
kanama durumlarinda birka¢ dakika iginde ciddi postpartum kanama gelisebilir.
Gebe olmayan bir kadinda uterusa gelen kan miktar1 kalp debisinin <% 1'inden daha
az iken gebelik esnasinda uterus kan akimi kardiyak debinin % 15'ini olusturur.
Ayrica boylece gebelik sirasinda yeterli uteroplasental perflizyon saglanabildigi gibi
postpartum donemde ortaya ¢ikan kan kaybi daha kolay kompanse edilir. Postpartum
donemde 1000 ml’e kadar olan akut kan kayiplar1 bu fizyolojik degisiklikler
nedeniyle daha kolay kompanse edilir. Akut kan kaybinin dnemli bir hemodinamik

bulgusu olan tagikardi hemen ortaya ¢ikmaz, kan basinci ise normal kalir.
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Kanama miktarina bakilmazsizin hipovolemi semptomlar:t olusturan, hematokrit
seviyesinde %10 diismeye neden olan veya kan ve kan firiinleri transfiizyonu
gerektiren akut kan kaybi durumu da postpartum kanama olarak adlandirilir (6).
Obstetrik vakalarda klinik bulgular1 degismeyen asemptomatik olgularda transfiizyon

siirt Hb<7 g/dl “dir.

Normotansif gebelerde, kanamaya yanit olarak, en azindan baslangigta kan basinci
yiikselir. Hipertansif gebeler ise, kanadiklarinda, ileri derecede hipovolemik

olduklar1 halde normotensif olarak degerlendirilebilirler. (7)

500 ml den fazla kan kayiplar1 postpartum kanama , 1000 ml den fazla kanamalar ise
ciddi postpartum kanama olarak siniflandirilmiglardir. Genel olarak postpartum
kanama (kan kaybi>500 ml) goriilme orani %6,09 iken ciddi postpartum kanama
(kan kayb1>1000 ml) goriilme oran1 %1,86 dir (8).

Obstetrik kanamalar, diinyada ve Tiirkiye’de anne dliimiiniin en stk nedenlerinden

biridir. Ayrica anne 6liimiiniin 6nlenebilir en sik nedeni ve yine gebelikte eriskin

yogun bakim sevkinin en sik nedenidir.

U 2014 Yili Olen Annelerin Risk Nedenleri (%)

35 yag Ustd Tekrarlayan 2 yildanaz ~ Grand Kalp Anemi 3veyadaha Troid Diger
gebelik  Sezaryen  gebelik multiparite Hastahfi  6ykisi  fazlaardi  Hastahf
araligi ardina
spontan
dusok
oykasd

Sadilik Bakanhdn Verlen

Sekil 2.1. 2014 Y1l1 Olen Annelerin Risk Nedenleri
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Postpartum kanamalarin ¢ogunlugu ilk 24 saat icinde gelisirler ve buna birincil
postpartum kanama denilir. Dogumdan 24 saat sonra meydana gelen kanamalar ise
ikincil postpartum kanama olarak adlandirilirlar. Bu kanama ayrica gecikmis
postpartum kanama, uzamis postpartum kanama yada uzamis agir losi olarak da

isimlendirilir.

ikincil Postpartum Kanama Sebepleri

Plasenta Insersiyon Anomalileri
» Uteroplasental damarlarin idiopatik subinvolusyonu
» Plasenta ve eklerinin retansiyonu

» Plasenta insersiyon anomalileri

Enfeksiyon
» Endometrit

» Sezaryen skarinin dehisensi ve enfeksiyonu

Onceden Varolan Uterin Patoloji
» Submiik6z myom

> Serviks kanseri

Travma

» Vulvar hematom riiptiirii

Herediter Koagulopatiler

Annemarie Neill & S. Thornton (2002) Secondary Postpartum Haemorrhage, Journal Of Obstetrics
And Gynaecology, 22:2, 119-122

Tablo 2.1. Ikincil Postpartum Kanama Sebepleri
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Hastanin genel durumu iyi ise, anemisi yoksa, tasikardik degilse ve postpartum
kanamasi artarak devam etmiyorsa ilk etapta gézlemlemek daha dogru bir yaklasim
olacaktir (9). Bir dnceki gebelikte postpartum kanama deneyimi olan tiim kadinlarin
sonraki gebeliklerinde postpartum kanama riski altinda oldugu diistiniilmelidir (10).
Ikincil postpartum kanama igin ana prediktif faktér daha 6nce benzer bir kanama
hikayesi olmasidir (11). Postpartum kanama i¢in bilinen bir ¢ok risk faktorii olsa bile
histerektomi ile sonuglanan postpartum kanama vakalarinin %30 unda bilinen higbir

risk faktoriine rastlanilmamastir.

Sezaryenlerde kan kaybini degerlendirmek zor olabilir. Kan kaybini tahmin etmenin
en pratik yontemi, aspire edilen hacmi 6l¢erek, amniyotik sivinin hacmini ¢ikararak
ve daha sonra batirllmig pedlerin agirhgmi ekleyerek olgiliir. Genital sistem

tarafindan tahliye olan kan da hesaba katilmalidir. (12)

Agir intrapartum veya postpartum kanamalar1 nadiren Sheehan sendromu izleyebilir.
Laktasyon yoklugu, amenore, meme atrofisi, pubik ve aksiler killanmada azalma,
uterusun superinvolusyonu, hipotiroidi, adrenal korteks yetersizligi ile karakterize
olan tablonun patogenezi tam olarak anlasilmis degildir, ¢iinkii ¢ok agir kanama
geciren bir ¢ok kadinda Sheehan sendromu ortaya ¢ikmaz. Sheehan sendromu
olgularinin hepsinde degilse bile, bazilarinda 6n hipofizde degisik derecelerde nekroz
ve buradaki trofik hormanlarin biri veya birkaginin sekresyonununda azalma,

endokrin bozukluklarin nedeni olarak kabul edilir.

Puerperal kanama sonrasi hipopituitarizm gosteren bazi kadinlarin 6n hipofizi
salgilayict hormanlara yanit verir, bu da hipofiz nekrozunudan ¢ok hipotalamus
fonksiyonunda azalmay1 disiindiiriir. Dogum sonrasi kanamalarin bir diger
komplikasyonuda olduk¢a nadir olan ve 6n hipofiz zarar1 olmaksizin gelisen,

diabetes insipidustur (7).
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Sonug olarak, ikincil postpartum kanamasi olan hastalarda ultrasonografide (USG)
uterin boslukta ekojenik bir kiitle ve 90. persantilin {izerinde bir kavite capi
goriiniimii plasenta retansiyonu ile iligkilidir. Kavite igerisinde ki bosluk ve bu
boslukta ki sivi, puerperal uterusun normal involiisyon siireciyle uyumludur.
Ekojenik goriintii vakalarin ¢ogunda fizyolojik olarak goriilse bile ¢ok nadir olarak
plasenta retansiyonunda da goriilebilir. Bu vakalarda ilk olarak konservatif tedavi
yontemi yaklasiminda bulunmak, gerekirse cerrahi miidahale se¢eneginde bulunmak
gerekir (13)

Sezaryen sirasinda 1000 ml'den daha fazla miktarda kan kaybi tespit edildiginde
tromboprofilaksi onerilir. Bu profilaktik tedavi tromboz i¢in baska bir risk faktorii
olmadiginda 7-14 giin siirmelidir. Birden fazla risk faktorii veya kanama bozuklugu

ile seyreden bir hastalig1 oldugunda 6 haftaya kadar stirdiiriilebilir. (12)

Uterin myomlar postpartum kanama riskini arttirabilirler. Anormal kas kontraktilitesi
ile karakterize bir mekanizma nedeniyle uterus atonisine yol agabilir. Myomlar
gebelikte preterm dogum, ani 6liim, fetal biiylime kisitlamasi, islev bozuklugu ve
sezaryen dogum da dahil olmak {izere bir¢ok komplikasyonun nedeni olarak
gosterilmislerdir (14). Ayrica yapilan calismalar gostermistir ki gebelik Oncesi
myomlarin alinmasi veya tedavisi postpartum kanama riskini ortadan kaldirmaz ve

hatta baz1 durumlarda artmis bir risk olarak tespit edilmislerdir (14).

2.1. POSTPARTUM KANAMA ETIiYOLOJIiSi

Postpartum kanama sebepleri tonus, tissue (doku), travma ve trombin (phtilasma
bozukluklari) olmak tlizere 4 T basligi altinda siniflandirilirlar. Uterin tonusun yeterli
olmamasina bagl gelisen atoni kanamalar1 postpartum kanamalarin en sik sebebidir.
Tonusun yetersizligine bagli olusan uterus inversiyonu da yine bir baska tonus
kaynakli postpartum kanama sebebidir. Postpartum kanama sebeplerinin bir diger
bashigr olan doku siniflamasinda ise karsimiza plasenta ile iligkili anomaliler
cikmaktadir. Genital yol ve uterus travmalar1 da postpartum kanamada rol alan diger
onemli etkenlerdir. 4T nin sonuncusu ise trombin yani pihtilasma bozuklugu ile

seyreden durumlardir.
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Postpartum Kanama Etiyolojisi (4T)

Tonus
> Uterin atoni

» Uterus inversiyonu

Tissue (Doku)
» Uterin cerrahi dykiisii
» Plasenta retansiyonu
» Plasenta anomalileri
» Bag dokusu hastaliklari

Travma
» Vajinal, servikal laserasyonlar

» Uterin riiptiir

Thrombin (pithtilasma bozukluklari)
» Koagulopatiler
DIC
HELLP
Kazanilmis koagiilasyon defektleri

Von Willebrand hastalig1

vV V V V V

Antikoagulan kullanimi

Tablo 2.2. Postpartum Kanama Etiyolojisi (4T)
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2.1.1 TONUS

2.1.1.1 Uterin Atoni

Postpartum kanamanin en yaygin ve Onemli nedeni uterus atonisidir. Dogumdan
hemen sonra hemostaz i¢in birincil koruyucu mekanizma, uterus kan damarlarimin
tikanmasma neden olan myometrial kasilmadir. Bdylece myometrium vaskiiler
boslugundan uterin bosluga kan akisi engellenir (15). Dogumun iigiincli evresi
sirasinda ve sonrasinda myometrial liflerin ayn1 anda kasilmasi ve geri ¢ekilmest,

uterin tonusu saglayan kritik basamaklardan birisidir (16).

Predispozan faktorler arasinda uterusun asirt gerilimine sebep olan faktorler, dogum
eylemi ile iligkili faktorler, uterus gevseticilerinin kullanimi, gegirilmis postpartum
kanama hikayesi, dogum Oncesi kanama hikayesi, 35 yas iistii olmak ve obezite
sayilabilir. Ornegin iri bebek s6z konusuysa, orta pelviste forseps veya forsepsle
rotasyon uygulanmigsa, tam dilate olmamis bir kollumdan dogum yaptirilmissa,
Diihrssen insizyonu, internal versiyon gibi herhangi intrauterin manipulasyon veya
sezaryen sonrasi vaginal dogum uygulanmigsa, hizli ilerleyen ve miidahaleli bir
dogum olmussa, travma ve laserasyonlar beklenmelidir. Vagina veya vulva epiteli
altindaki damarlarin laserasyonu ile hematomlar olusabilir. Bu takdirde disariya

kanama olmayacagindan, hasta soka girene kadar tan1 konulamayabilir (7).

Uterusu gevseten halotan ve halojenli birlesikler anestezik ajan olarak kullanilmissa,
uterus atonisi beklenebilir. Asir1 gerilmis uterus da dogumdan sonra oldukca
hipotoniktir. Ornegin ikizlerin dogumunda ortalama kan kayb: 1000 ml'ye (yani tek
cocuklularin iki katina) yaklasir, hatta daha fazla da olabilir. Travay hiperaktif
kontraksiyonlarla seyretmis veya oksitosin indiiksiyonu yapilmigsa, yine dogum
sonrast atoni ve kanama beklenebilir. Bu arada gegirilmis gebelik sayis1 da uterin

atoni acisindan 6nemli bir risk faktoridiir (7).
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Uterin Atoni Risk Faktorleri

Uterusun Asir1 Gerilmesi Ile ilgili Faktorler

>
>
>

Cogul gebelik
Polihidramniyoz

Fetal makrozomi

Dogum Eylemi ile Tliskili Faktorler

>

YV V. V V V

Dogum eyleminin indiiklenmesi
Uzamis dogum eylemi

Hizli dogum eylemi

Oksitosin dozunun arttirtlmasi
Plasentanin elle halas1

Koryoamniyonit

Uterus Gevseticilerin Kullanin

» Derin anestezi (0zellikle halojenli anestezikler)
» Magnezyum siilfat
> Nifedipin
> Betamimetikler
> Indometazin
> Nitrik oksit vericileri
Icsel Faktorler
» Gegirilmis postpartum kanama hikayesi
» Dogum o6ncesi kanama ( ablasyo plasenta, plasenta previa)
> Obezite
» >35yas

Tablo 2.3. Uterin Atoni Risk Faktorleri
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Uterin atoni ile karsilagildiginda ilk miidahale, bimanual uterus masaji ve oksitosin
enjeksiyonu (intramiiskiiler veya intravendz) ile uterus kontraksiyonunun
uyarilmasimi igerir. Oksitosin'in etki sekli, uterin iist segmentin ritmik bir sekilde
kontraksiyona tesvik edilmesini igerir. Uterusun kontrakte bir sekilde tutulmasi igin
tek doz uygulama yeterli degildir, kisa plazma yarilanma 6mrii nedeniyle siirekli

intravendz infiizyon gereklidir (17).

Oksitoninin yetersiz kaldigi durumlarda ise metilergonovin uygulamasi Onerilir.
Oksitosinin aksine, metilergonovin (veya ana bilesigi ergometrin) uygulamasi
myometrial alfa-adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi yoluyla siirekli bir tonik uterin
kontraksiyona neden olur. Hem {ist hem de alt uterin segmentleri, tetanik bir sekilde

kasilmaya tesvik eder (17).

Mekanik Yoéntemler

Bimanuel kompresyon medikal tedaviyle beraber ilk uygulanmasi1 gereken
basamaktir. Sag el uterusun On yliziine, sol el uterusun posterior yiiziine
yerlestirilerek fundusa masaj yapilir. Bdylece lokal prostaglandin salgisi da
arttirtlmis olur. Bimanuel kompresyonun yetersiz kaldigi durumlarda intrauterin
balon tamponad uygulamasi denenmelidir. Bu islem sayesinde uterin arterlere
hidrostatik basing uygulanir. Balon 250-500 cc kadar sisirilir ve yaklagik 5-15 dakika
icerisinde etki gostermeye baslar. Balon ile tamponadin bir diger avantaji ise kanama
miktarini takip edebilme imkani sunmasidir (16). Kanamay: azaltmaya yonelik bir
diger mekanik yontem ise aortik kompresyondur. Aortik kompresyon c¢ok acil
durumlarda uygulanarak kanamay1 azaltabilir. Umblikusun hemen iizerinden yumruk
ile yapilacak basi kanamayr azaltacaktir. Bu isleme her 30 dakikada bir alt

ekstremitenin kanlanmasinin bozulmamasi i¢in ara vermek gerekir.
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Farmakolojik Yontemler

Postpartum kanama tanis1 konuldugunda, ilgili tiim personel (ebe, kadin hastaliklari
ve dogum uzmani ve anesteziyoloji / kritik bakim takimi) ayn1 anda ¢agirilmalidir.
Postpartum kanama teshisi konuldugunda, invaziv olmayan yontemler ile uygun
resiisitasyona hemen baglanilmali, vendz erisim saglanilmali ve mevcut degilse ilk
kan numuneleri alinmalidir (12). Sonrasinda ise asagida belirtilen uterotonikler ile

farmasotik tedaviye gegilir.

» OKksitosin : Uterin atoni durumunda ilk segilecek uterotoniktir. Genellikle IV

infuzyon formu tercih edilir.

» Ergot alkaloidleri (Ergometrin, metilergometrin) : Uterotonik olarak
kullanilan bir diger ilag¢ olan ergot alkaloidleri genellikle oksitosinin olmadig1
veya oksitosine yanit alinamayan durumlarda tercih edilirler. Ergot
alkaloidleri;  hipertansiyon, preeklampsi ve kardiyak hastaliklarda

kontrendikedirler.

» Misoprostol : Bu ilagta yine oksitosinin olmadigi veya yanit alinamadigi
durumlarda tercih edilir. Sublingual, rektal, vajinal, oral ve intrauterin direkt
yerlestirme yoluyla kullanilabilir. Olas1 yan etkileri arasinda hiperpreksiye ve

diareye dikkat etmek gerekir.

» 15-methyl-PGF2a (Karboprost, Hemabate) : Transabdominal yolla
intramyometrial uygulama yapilabilir. 250 mcg’lik dozu intramuskuler olarak

15 dakika araliklarla maksimumu 8 dozu ge¢cmeyecek sekilde yapilabilir.

» Traneksamik asit : Lizin derivesi bir antifibrinolitiktir. Traneksamik asit,
plazminojenin fibrine afinitesini azaltir ve piht1 stabilitesini arttirir.
Plazminojen ve plazminin fibrine baglanmasin1 6nleyen bir antifibrinolitik
ajan olan traneksamik asit, oOzellikle pihtilasma tehlikesinin oldugu
durumlarda dogum sonras1 kanamanin kontroliinde rol oynayabilir. Onerilen

doz, 4 saatte bir intravendz olarak 1 gram, kiimiilatif olarak ise 3 gramdir

(16).
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» Rekombinan Faktor VII a : Kanama tedavisinde ilk tercih edilecek
ilaglardan  biri  degildir. Trombotik olaylara neden olabilir ve
hipofibrinojenemi durumlarinda etkili degildir. ilacin etkinligi igin fibrinojen
>1 g ve trombosit >20.000 olmalidir. Yaygin organ hasarli, kanamali ve
koagiilopatili hastalarda kullanilmaktadir fakat tromboemboli yapma riski ve

pahali olmasindan dolayi tercih edilmemektedir.

Radyolojik Yontemler

Uterin arter embolizasyonu, uterin atoni durumlarinda kullanilabilecek bir tedavi
yontemidir. Lakin, smirli sayida merkezde bulunmasi ve uterin atoninin dnceden
tahmin edilememesi nedeniyle klinikte kullanimi kisithidir. Postpartum kanama
olgularinda uterin arter embolizasyonu ile basar1 oran1 %90 larda seyretmektedir
(18). Uterin arter embolizasyonun olasi bazi komplikasyonlari; hematom,
enfeksiyon, iskemi, mesane nekrozu ve kontrast maddeye bagli olusabilecek yan

etkilerdir.

Islem esnasinda her iki uterin arterinde selektif embolizasyonu &nerilir. Sadece tek
bir arteriyel embolizasyon seansi ile postpartum kanamalarm % 73 ila %100' i
durdurulur. Ikinci bir embolizasyon seansi olgularin % 85 ila % 100'iinde postpartum
kanamay1 durdurur. Arteriyel embolizasyon; uterotoniklere direngli uterin atonide,
vajinal dogum sonrasi sServikal ve uterin kanamalarda, vajinal tromboz veya
servikovajinal laserasyonun herhangi bir cerrahi prosediirle dikilmedigi veya
erisilemedigi durumlarda endikedir. Embolizasyona atfedilen ciddi komplikasyon
orani yaklasik % 5'dir. Koagiilasyon bozuklugunun varligi embolizasyona karsi bir
kontrendikasyon degildir. Embolizasyon bir kadinin dogurganlik potansiyelini korur.
Arteriyel ligasyon veya embolizasyon sonrasi postpartum kanama rekiirrens oraninda

anlamli fark saptanmamustir (12).
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Cerrahi Yontemler

» Bilateral wuterin arter ligasyonu : Kerr insizyonu seviyesinde
myometriumun lateral sinirinin 2 cm medialinden uygulanir. Basar1 orani

ortalama %90 lardadr.

» Bilateral utero-ovaryan arter ligasyonu : Kornlarin hemen distalinde
ligamentum suspensorium ovariinin uterusa baglandigi yerden ligasyon

islemi yapilir.

» Bilateral hipogastrik arter ligasyonu : Anatomik olarak komplike bir
bolgede oldugundan potansiyel komplikasyon orani yiiksek  bir

operasyondur.

» Uterus kompresyon siitiirleri : Uterus kompresyon siitiirleri bimanuel
uterus kompresyonunda oldugu gibi kaviteyi kii¢lilterek hemostazi saglamay1
amaglarlar. Giiniimiizde uterin kompresyon amaglh bir ¢ok siitlir ¢esidi
bulunmaktadir. Bunlarmn i¢inde en ¢ok bileneni ve uygulanilani ise B-Lynch

sutlirdir.

yme level as the upper
for entry point

section/hysterotomy
incison
(a(ii))

© Copyright B-Lynch'05

(©

Sekil 2.2. B-Lynch Siitiirii
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» Yine sik kullanilan diger siitur teknikleri ise Hayman ve Cho multipl kare
stitlirleridir.  Uterin kompresyon siitiirleri sonrasinda olusabilecek sinesi,

piyometra ve myometrial nekroz komplikasyonlarini da unutmamak gerekir.

Hayman Siitiirii Cho Multipl Kare Siitiirii
\4:?//;
| Bty
Holtsema A, Eur J Obstet Gnaecol Reprod Cho CH, Obstet Gynecol, 2000

Biol, 2004

Sekil 2.3. Hayman Siitiirii ve Cho Multipl Kare Siitiirii

» Histerektomi : Atoni gelisen olgularda yukarida tariflenen konservatif
yontemlerin uygulanmasina ragmen Yyetersiz kalinan durumlarda gecikmeden

histerektomi operasyonu uygulanmalidir.
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Uterin Atoni Tedavi Algoritmasi

Medikal Tedavi + Bimanuel Kompresyon

!

Balon Tamponad

!

Kompresyon Siitiirleri
Pelvik Devaskularizasyon

Radyolojik Yontemler

Tablo 2.4. Uterin Atoni Tedavi Algoritmast

Doumouchts ve ark tarafindan yapilan bir derlemeye goére postpartum kanamada
arterial embolizasyonun basar1 orant %90,7 , balon tamponadin %84 , uterin
kompresyon siiturlerinin % 91,7 ve uterin devaskularizasyon ameliyatlarinin basari

orani %84,6 dir. (19)
2.1.1.2 Uterus inversiyonu
Dogum esnasinda gelisen uterus inversiyonu hayati tehdit eden bir obstetrik acildir.

Uterus inversiyonun goriilme sikligi yaklasik 2000 dogumda 1 dir (20). Uterin

inversiyonunun derecesi fundusun bulundugu bolgeye gore 4’e ayrilir.

l.derece: Uterus fundusu inversiyonu vardir ama sadece endometrial kavite

i¢cindedir.

e 2.derece: Uterus fundusunun inversiyonu servikal osu ge¢mesine ragmen
introitusa ulasmamustir.

e 3.derece: Uterus fundusunun inversiyonu introitusa ulagsmistir.

e 4.derece: Uterus ve serviks inversiyonu introitusu ge¢mistir ve vajina

inversiyonu da eslik etmektedir.
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Uterus inversiyonu i¢in plasentanin fundusa implantasyonu, kuvvetli fundal basing,
liclincli asamada plasenta ayrilmasindan once asir1 miktarda gobek kordonu g¢ekimi
ve plasenta insersiyon anomalileri de dahil olmak iizere bir ¢ok risk faktorii
bildirilmistir (21). Ancak, vakalarin yaklasik yarisinda hi¢ bir belirleyici faktorii
tespit edilememistir (22). Vakalarin ¢ogunda uterin inversiyonun en sik sebebi
dogumun 3. evresinin dogru ve etkin bir sekilde ydnetilememesine bagli olarak
goriilen umblikal korda kontrolsiiz gii¢c uygulamasidir. Ozellikle kontrakte olmayan
uterusa asir1 kord traksiyonu uygulamasini takiben sik goriiliir. Uterus inversiyonu
vakasi ile karsilastigimizda plasentanin ayrilip ayrilmadigma dikkat etmek gerekir.
Uterusu yerine yerlestirmeden plasentanin c¢ikartilmasina yonelik herhangi bir

girisimin ciddi bir kanama ile sonuglanabilecegi unutulmamalidir (23,24).

Uterus inversiyonu durumunda acil olarak miidahale ederek uterus anatomik
pozisyonuna geri getirilmelidir. Kendisini ndérojenik sok, hemorajik sok ve kasik
agrisi ile gosteren bu durumda uterusun inversiyonda kaldig: siire uzadikca tekrar
eski pozisyonuna donmesi zorlasacaktir. Bu nedenle eger farmasétik olarak
uterotonik ajanlar  baslanildi ise, bu ilaglar acilen kesilmelidir. Yeterli ve uygun
anesteziyi takiben uterusun elle yerine itilmesi girisimi sonrasi plasenta ¢ikartilmali

ve uterotonik uygulamasi tekrar baglanmalidir. (25)

2.1.2 DOKU

Plasenta ile iligkili anomaliler dogum ve dogum sonrast kanamalarin en biiyiik
nedenlerinden birisidir. Sik rastlanilan plasental anomaliler; plasenta previa, ablasyo
plasenta, oOliimciil olabilen plasenta insersiyon anomalileri (akreata, inkreata,

perkreata) ve plasenta retansiyonudur.

2.1.2.1 Plasenta Previa

Plasentanin uterus alt segmentine kismi ya da tam olarak yerlesmesi plasenta previa
olarak adlandirilir. Genellikle 3. trimestrda agrisiz vajinal kanama sikayeti ile

kendini gdsteren bir obstetrik acildir. ABD merkezli yapilan bir ¢caligmada plasenta
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previanin canli dogumlarda goriilme orami 2,8/1000 olarak saptanmistir (26).

Plasentanin bulundugu lokalizasyona gore 4 sinifa ayrilirlar.

Plasenta previa totalis

> Internal os plasenta ile tamamen kapatilmustir.

Plasenta previa parsiyalis

> Internal os plasenta ile kismen kapatilmistir.

Plasenta previa marjinalis

» Plasentanin sinir1 internal osun kenarindadir, fakat osu ortmez.

Asa@ yerlesimli plasenta

» Plasenta kenarinin yeri internal osa ulasmaz fakat osun ¢ok yakindadir.

Tablo 2.5. Plasenta Previa Siniflamasi

Erken donem ultrasonografilerde plasenta asagi yerlesimli goriilse bile, plasenta gog
edici bir organ olarak nitelendirildiginden ve uterus ilist segmenti genislediginden
ilerleyen haftalarda yapilan ultrasonografik goriintiilemelerde plasentanin yukariya
dogru yerlestigi goriiliir. Yapilan bir calismada 24. haftadan Once yapilan
transabdominal ultrasonografilerde plasentanin asagi yerlesim oran1 %28 olarak
tespit edilmis iken, 24. haftada yapilan transabdominal ultrasonografilerde ise bu
oran %18’¢ ve term donemde ise %3’e kadar azalmig olarak goriilmistiir (27). Bu
nedenle erken haftalarda asagi yerlesimli plasenta tanisi alan hastalar terme yakin
tekrar ultrasonografik olarak degerlendirilmeli ve plasentanin yerlesim yeri tespit

edilmelidir.
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Plasenta Previa Risk Faktorleri

Ileri anne yas1

IVF

Multiparite

Cogul gebelik

Dogumlar arasi siirenin kisaligi
Gegirilmis uterin cerrahi
Gegirilmis sezaryen
Tekrarlayan disiikler
Plasenta previa hikayesi
Beyaz olmayan irklar

Diisiik sosyoekonomik diizey
Sigara

Kokain

V V.V V V VYV VYV V V V V V VY

Tablo 2.6. Plasenta Previa Risk Faktorleri

Plasenta previasi olan kadnlar, obstetrik kanama ve olast acil dogum durumlarda
ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar agisindan daha fazla risk altindadirlar. Plasenta
previa tamisiyla takip edilen hastalarin bazilar1 kanama ve erken dogum tanilar
olmaksizin stabil bir gebelik donemi gecirebilirler. Boyle durumlarda maternal
kanama olasilig1. maternal mortalite, fetal gelisim ve fetal mortalite ile ilgili tiim
olasiliklar degerlendirilerek optimal dogum tarihi planlanlamalidir. Bir calismada
unkomplike plasenta previa olgularinda 36-37 haftalar arasinda gebeligin
sonlandirilmasi dnerilirken (28) bir diger ¢alismada ise asemptomatik plasenta previa

vakarinda 38+0 ile 38+6 haftalar1 arasinda dogum o6nerilmistir (12) .
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Plasenta Previa iliskili Maternal Komplikasyonlar

Kanama
Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu gereksinimi
Ablasyo plasenta

Erken dogum

YV V V VYV V

Postpartum endometrit
» Maternal mortalite riskinde artis

http://emedicine.medscape.com/article/262063

Tablo 2.7. Plasenta Previa Iliskili Maternal Komplikasyonlar

Plasenta Previa iliskili Fetal Komplikasyonlar

Konjenital malformasyon

IUGR

Fetal anemi

Rh izoimmunizasyonu

Anormal fetal prezantasyon

Diisiik dogum agirligi (< 2500 gram)
Yenidoganin solunum sikintist sendromu
Sarilik

Yenidogan yogun bakim ihtiyaci

Hastanede uzun kalis stiresi

V V V V V V V V V VYV V

Ani bebek olimi sendromu

» Yenidogan mortalite oraninda artis

http://emedicine.medscape.com/article/262063

Tablo 2.8. Plasenta Previa iliskili Fetal Komplikasyonlar
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2.1.2.2 Ablasyo Plasenta

Plasentanin tamaminin yada bir kismmin dogum eyleminden once uterusa implante

oldugu yerden yani desidua basalisten ayrilmasi durumudur. Gebeliklerin yaklasik

%0.4

morbidite/mortalitenin en 6nemli nedenlerinden birisidir (29). Plasenta dekolmani
olarak da adlandirilan bu durum siddetli karin agris1, uterin gerginlik ve bazende

vajinal kanamanin eslik ettigi sekilde kendini gosterir.

Daha once bir defa dekolman hikayesi olanlarda bu durumun tekrarlama riski %4,4

iken , iki veya daha fazla dekolman hikayesi olanlarda tekrarlama riski %19-25

ila %1’inde ablasyo plasenta izlenir.

seviyelerindedir (30).

V V.V V V VYV ¥V V V VYV V V VYV V

Ablasyo Plasenta Risk Faktorleri

Ablasyo plasenta hikayesi
Multiparite

leri yas

Inrauterin enfeksiyon
Sigara

Kokain

Polihidramniyoz

IUGR

Erken membran riiptiirti
Batin travmasi
Aciklanamayan alfa-feto protein yliksekligi
Hipertansiyon
Hiperhomosisteinemi

Trombofili

Tablo 2.9. Ablasyo Plasenta Risk Faktorleri
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Ablasyo plasenta icin bazi ultrasonografik tani kriterleri; intraamniyotik,
subkoryonik ya da marjinal hematom goriilmesi, plasentanin kalinliginin >5 cm
olmasi ve heterojenitesinin artmasi, preplasental ve retroplasental koleksiyonlar,
fetlis hareket ettiginde koryonik ylizeyde °‘jello-like’ hareketler izlenmesi olarak
siralanabilir. Dekolman plasenta olgularmin %50’sinden fazlasi ultrasonografide
teshis edilememektedir. Bu nedenle eger hastanin klinik bulgular1 dekolman plasenta
ile uyumlu ise ultrasonografik bulgular saptanmasa bile dekolman plasenta tanisi
dislanamaz (30,32). Plasenta dekolmani tanisi genellikle dogum sonrasi biiyiik

retroplasental pihtilar ve Couvelaire uterus varligi ile teyit edilir (33).

Ablasyo Plasenta Klinik Bulgular:

» Vajinal kanama %78
» Uterin hassasiyet, sirt agrisi %66
» Fetal distress %60
» Preterm eylem %22
» Kontraksiyon sikliginda Artis %17
» Hipertonik uterus %17
» Fetal 6lim %15

Tablo 2.10. Ablasyo Plasenta Klinik Bulgulari
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Ablasyo Plasenta - Evre 0
» Kiigiik retroplasental kanamayla birlikte (< 150 ml), asemptomatik ablasyo

plasenta

Ablasyo Plasenta - Evre 1
» Vajinal kanama 150-500 ml arasindadir, uterusta hassasiyet ve tonus artisi
olabilir.

» Annede sok ve fetal sikint1 bulgusu yoktur

Ablasyo Plasenta - Evre 2
» Vajinal kanama vardir, annede sok bulgusu yoktur.
» Fetus sikintidadir.

Ablasyo Plasenta - Evre 3
» Vajinal kanama, uterusta hassasiyet ve siirekli karin agris1 vardir.

» Annede sok ve fetal 6lim vardir.

Ablasyo Plasenta - Evre 3A
» Pihtilagsma bozuklugu, koagulopati yoktur (2/3)

Ablasyo Plasenta - Evre 3B

» Pihtilagma bozukugu, koagulopati vardir (1/3)

Sher G, Statland BE. Abruptio placentae with coagulopathy: a rational basis for management.
Clin Obstet Gynecol 1985;28:15-23

Tablo 2.11. Ablasyo Plasenta Siniflamasi

Ablasyo plasenta tanisinda yonetim vakaya gore bireysellestirilmelidir. Karar;
dekolmanin biiytlikliigli, gebelik haftas1 ve fetusun prezentasyonuna gore verilir.
Koagulopati ve hipovolemik sok acisindan dikkatli olunmali ve bu kosullara gore
tedbir alinmalidir. Eger vajinal dogum planlaniyor ise perinatal mortaliteyi azaltmak

icin siirekli fetal izlem gerekmektedir. Anne adayina siire¢ hakkinda bilgi verilmeli
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ve bilgi aligverisi sonunda annenin sezaryen istemi halinde acil sezaryen
uygulanmalidir. Preterm gebeliklerde genel durum iyi ise fetal akciger matiirasyonu
saglanincaya kadar konservatif yonetim politikasi kabul edilebilir. Anne stabil ise ve
fetus kaybedildiyse, vajinal dogum tercih edilmelidir, lakin eger fetus canli fakat

sikintida ise dogumu sezaryen ile olmalidir.

Ciddi koagiilasyon bozukluklar1 sezaryende gelisebilecek kanama riskini arttirmakla
birlikte, agir ablasyo plasenta durumunda vajinal dogum sirasinda fetiisiin
kaybedebilme olasilig1 oldukea yiiksektir. Dolayisi ile ablasyo plasenta saptandiginda
gebeye olasi riskler hakkinda gerekli bilgiler verilmelidir. Sonug olarakta ablasyo
plasenta tespit edildiginde olay daha kotiiye gitmeden dogum sezaryen ile

gerceklestirilmelidir.

2.1.2.3 Plasenta Retansiyonu

Dogumu takiben plasenta ve eklerinin belirli bir siire gegmesine ragmen tam olarak
ayrilmamasi1 durumuna plasenta retansiyonu denir. Yapilan arastirmalara gore
prevelanst %0.1-3.3 arasinda degisir ve rekiirrens riski %16-23 gibi yiiksek bir
oranda olabilir (34,35). Plasenta retansiyonu olan uterus genellikle biiyiimiis ve
gergindir, ayrica servikal os agiktir. Servikal osun kapali oldugu durumlarda da

uterus ayni bulgular1 gosterebilir (36).

Onemi azalan diizeyde siralamak gerekirse; plasenta retansiyonu dykiisii, gegirilmis
uterin cerrahi, erken dogum, 35 yastan biiyiik olmak, plasenta agirliginin 601 gramin
altinda olmasi, dogum esnasinda pethidin kullanimi, dogum indiiksiyonu ve besten

fazla dogum Oykiisii olmasi ile plasenta retansiyonu arasinda baglanti vardir (37).

Plasenta retansiyonu durumunda eger uterus kontrakse ise, plasenta uterus
boslugunun alt kisminda hissediliyor ise ve serviks/uterusun alt segmenti plasenta
etrafinda kontrakte olmus ise plasenta ayrilmis fakat iceride kalmistir, bu durumda
plasenta Brandt manevrasi ile ¢ikarilir. Eger uterus kontrakte degil ise plasenta
retansiyonu tanist koyulduktan sonra eger invazyon anomalisi yok ise yapilmasi

gereken en konvansiyonel yaklasim plasentanin el yordami ile ¢ikarilmasidir. Olasi
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lokal ( endometrit, perforasyon, postpartum kanama) ve sistemik (anestezi)
komplikasyonlarindan dolay1 deneyimli kisiler tarafindan yapilmasi onerilmektedir
(38). Ayrica uterusun kontraksiyonun yeterli olmadigi durumlarda el ile halas
islemine ek olarak iv oksitosin veya umblikal ven igine oksitosin uygulamasi

yapilabilir.

Plasenta retansiyonu tabiri aslinda birden c¢ok patolojiyi kapsamaktadir. Bazi
plasentalar serviksin kapanmasina bagl olarak disariya atilamazlar, bunlara sikigsmis
plasenta denilir. Baz1 plasentalar uterus duvarina yapismiglardir fakat kolayca el
yardimi ile ayrilabilirler, bunlara yapisik plasenta denilir. Lakin, bir kismi ise
patolojik olarak myometriuma invazyon gosterirler, bunlara ise plasenta akreata

denilmektedir.

Dogumdan iki dakika sonra oksitosinin profilaktik enjeksiyonu, umblikal kordun
erken klemplenmesi ve kontrollii kordon trakSiyonunu iceren dogumun iiglincii
evresinin aktif yonetimi eylemleri, Diinya Saglk Orgiitii tarafindan postpartum

kanamanin 6énlenmesi igin 6nerilmektedir (39).

Eger plasentanin ayrilmasindan dnce postpartum kanama goriiliirse, plasentanin el ile
cikarilmaya baslanmasi gergeklestirilecek ilk obstetrik prosediirdiir. Bu islemi
takiben uterus masaj1 yapilmalidir. Kanama devam ettigi takdirde yavas bir IV veya
IM 5-10 TU oksitosin enjeksiyonu yapilir ve bunu takiben 2-10 IU / saat'lik bir
infiizyon tedavisi uygulanilir. Farmasétik tedavide kiimiilatif doz 40 lU'dan fazla
olmamahdir (12). Sezaryen dogumlarda, plasentanin kendiliginden ayrildig
durumlarda kanama oraninin elle halas yapilan olgulara gére %31 daha diisiik oldugu
goriiliir (40). Plasenta retansiyonu vakalari genellikle enfektedir. Bakteriyemiyi
onlemek ve dokular arasinda yayiliminin oniine ge¢mek icin genis spektrumlu

antibiyoterapi baslamak gerekir (36).
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2.1.2.4 Plasenta Akreata

Genellikle desisua basalis yoklugunda plasentanin anormal olarak myometriuma
yapismasina bagli meydana gelen durumlara plasenta insersiyo anomalileri adi
verilir. Bu yapisikligin invazyonun derinliine gore ise plasenta akreata, inkreata ve

perkreata olarak isimlendirilirler.

Irving ve Hertig, plasenta akreatay1 plasentanin altta yatan uterus duvarina kismen ya
da tamamen yapigmasi" olarak 1937 yilinda ilk kez tanimlamislardir (41). Yaklasik
olarak dogumlarin 1/2.500’iinde gorilir. Son 50 yilda muhtemelen sezaryen

dogumlarin artisina bagli olarak arttig1 gézlenmistir (42).

Plasenta akreata vakalar1 invazyon derecelerine gore kendi aralarinda total, parsiyel
ve fokal olarak ayrilirlar. Genellikle dogumun 3. evresinin sona ermesinin ardindan
plasenta kendiliginden ayrilirken plasenta akreata vakalarinda plasenta dogumdan
sonra invazyona bagl olarak rahimden ayrilamaz. Plasentay1 invaze oldugu dokudan
ayirmaya c¢alismak siddetli ve hayati tehdit edici postpartum kanamalara sebep
olabilir. Plasenta akreata vakalar1 plasenta insersiyon anomalilerinin %80 kadarini

olustururken geri kalanini ise plasenta inkreata ve plasenta perkreata olugturmaktadir
(m3).

Plasenta akreata i¢in bilinen en biiyiik risk faktorii gegirilmis uterin cerrahi olmakla
birlikte bilinen diger risk faktorleri; plasenta previa, endometrit, plasentanin el ile
hallasi, myomektomi operasyonu, histereskopik cerrahi, in vitro fertilizasyon , uterin
arter embolizasyonu, kemoterapi, radyasyon tedavisi, bikornuat uterus varlig, ileri
anne yasi, adenomyozis, submukoz myom varligi, tibbi tahliye, uterin kiiretaj, rahim

i¢i arag ve myotonik distrofi bozuklugu olmasidir (44,12).

Miller ve arkadaslarinin plasenta previa ve plasenta akreata arasinda ki iliskiyi
irdeledikleri bir calismada plasenta previasi olanlarda plasenta akreata goriilme orani
%9.4, plasenta previast olmayanlarda plasenta akreta goriilme orani ise %0,004

olarak saptanmigdir (45).
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Cok merkezli bir kohort calismasinda, plasenta previa ile prezente olan ve daha 6nce
sezaryen dogum yapan kadinlarda plasenta akreata goriilme riski arastirilmis, sirast
ile birinci, ikinci, tiglincii, doérdiincii ve besinci sezaryende plasenta akreata riski % 3,

% 11, % 40, % 61 ve% 67 olarak tespit edilmistir (46).

Daha once gegirilmis sezaryen sayisi arttikca plasenta previa ve buna bagl olarakta
plasenta akreata riski dolayli olarak artar. Daha 6nce iki kez sezaryen hikayesi olan
plasenta previali kadinlarda plasenta akreata goriilme siklig1 %40 iken daha once ii¢

kez sezaryen hikayesi olan plasenta previali kadinlarda plasenta akreata goriilme

siklig1 %61 dir.

Yapilan bir arastirmaya gore eger sezaryen oranlari bu sekilde yiikselmeye devam
ederse 2020 yilinda ABD’de sezaryen ile dogum orant %56.2 olacak ve buna bagl
olarak varolan duruma ek olarak 6236 plasenta previa, 4504 plasenta akreta ve 130

anne olimi vakasi goriilecektir (47).

Plasenta akreta tanisiyla iligkili en yaygmn ve en hassas sonografik bulgu, uterin
damarlarin  genislemesine bagli myometrial ara yliziin kayb1 ve plasental
kotiledonlarin uterin damarlar i¢inde yiizer gibi gériinmesidir (48). Bir baska ¢alisma
gostermistir ki plasenta akreata olgularinda %71,4 oraninda koprii damarlar1 ve
%62.1 oraninda berrak zon kayb1 goriillmektedir. Ayrica renkli doppler kullanilmasi
ile birlikte plasenta akreata vakalar1 daha kolay tani almaya baslamiglardir (49).
Plasenta akreatanin en sik rastlanan ultrasonografik bulgularindan biriside yiiksek

hizli tiirbiilan akimli uzun ve irregiiler vaskiiler lakiinlerdir.

Plasenta akreata vakalarinda tani koyma yardimei bir diger yontem ise manyetik
rezonans (MRG) goriintiilemedir. T2 agirhkli MRG goriintiilemelerinde Kkitle
hiperintens ve heterojen goriiniimdedir. MRG goriintiileri, myometriyumun fokal
incelmesinin degerlendirilmesi ve birlesim bdlgesinin ayriminin incelemesinde

yararhidirlar.

Vakalarin ¢ogunda plasentanin uterustan ayrilmasi sirasinda masif kanama meydana
gelebilmektedir. Uygun vakalarda hipogastrik ve/ veya uterus arteri baglanmasi ya da

anjiyografik embolizasyon islemi denenebilinir. Son yillarda konservatif tedaviler
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daha 6n plana ¢ikmaya baslasa bile 434 olguyu igeren sistematik bir reviewda
konservatif tedavilerin énemli komplikasyonlar1 oldugu bildirilmistir. Yapilan bu
calismada %53 abondan kanama, %19 sekonder histerektomi %6 sepsis ve %0,3
maternal mortalite oranlar1 belirtilmistir (50) Bu nedenle en etkili tedavi yontemi

halen histerektomidir.

2.1.2.5 Vaza Previa

Plasentadan bebege uzanan kordon damarlari normalde amnion sivisinin iginden
gecerler. Vasa previa durumunda ise damarlar amnion zari iizerinde dallanma
gosterirler. Bu dallanma genelde serviks hizasinda olur. Uzerlerinde koruyucu
Wharton jeli tabakasi olmayan bu damarlar kese acildiginda kolaylikla yirtilip

kanamaya neden olurlar.

Ik vaza previa vakas: 1801 yilinda Lobstein tarafindan rapor edilmistir (51). Vaza
previanin ultrasonografi ile tanmist ilk olarak 1987 yilinda yapilmistir (52).
Ultrasonografi kullanimindan oOnce ise vaza previa tanist genellikle riiptiire

membranlar, agrisiz vajinal kanama, fetal distress ve 6liimii takiben konulurmus.

Yapilan genis c¢aph arastirmalarda vaza previa sikligi 1,5 - 4 / 10000 olarak
bildirilmistir (53,54). Vaza previa genellikle umblikal kordun velament6z
insersiyonu, bipartite plasenta ve suksenturiate lob ile birlikte goriiliir. Uterin alt

segmentte velamentdz insersiyo varliginda vaza previa gelisme orani 1/50 dir (55).

Vaza Previa Risk Faktorleri
Plasenta previa
Cogul gebelik
Multilobule plasenta
Velamentdz insersiyon
Plasenta membranacea
IVF

YV V V V V V

Tablo 2.12. Vaza Previa Risk Faktorleri
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Vasa previanin antenatal tanisi; ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme,
amniyoskopi, damarlarin dijital vajinal muayene ile palpasyonu ve vajinadaki fetal

kanin belirlenmesi ile konulabilir.

Antenatal olarak tan1 konulmus tiim vaza previali gebelere 30-34 haftalar arasinda
erken hospitalizasyon ve 30-32 haftalar arasinda akciger maturasyonunu arttirmak
icin antenatal glukokortikoid uygulamasi Onerilmektedir. Hastanin dogum eylemi

baglamadan once elektif sekilde 33-34. haftalarda sezaryen dogum planlanmalidir
(56).

2.1.3. TRAVMA

2.1.3.1 Uterin Riiptiir

Uterin riiptiir, gebelik esnasinda uterusun myometrium ve serozal tabakasinin
komplet veya kismi olarak yirtilmasiyla karakterize yliksek morbidite ve yiiksek
mortalite riskine sahip bir durumdur. Goriilme siklig1 1/2500 ve 1/5000 dir (57-58).

Uterus serozasinin korundugu, sadece eski skar hizasinda ayrismanin izlendigi kismi
uterin ruptiir durumuna ise; uterin dehisens, gizli riiptiir, sessiz riiptiir denilmektedir.
Kismi riiptiir genellikle asemptomatiktir. Diisiik oranda maternal ve fetal
komplikasyona neden olur. Kismi riiptiir genelde asemptomatik olsa bile; dogum
Oncesi baglayan vajinal kanama, abdominal duyarlilik, tagikardi, fetal kap atiminda
bozulma, uterus kontraksiyonlarinin durmasi durumunda komplet riiptiir agisindan

alert olmak gereklidir.

Komplet riiptiir vakalarinda tam kat yirtilmaya bagh fetus ve gebelik materyalinin
batin i¢ine gegisi ve uterin kanamaya bagli olusabilecek olas1 komplikasyonlari
Oonlemek i¢in acil operasyon planlanlanmalidir. Bazi vakalarda acil sezaryen
operasyonunu takiben uterin duvarin tamiri yeterlidir fakat bazen kanama kontrolii

saglanamayan durumlarda histerektomi bile gerekebilir.
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Uterin Riiptiir Sebepleri

Gebelik Esnasinda

>

vV V.V V V V VY

Gegirilmis klasik kesi sezaryen
Gegirilmis histerotomi
Gegirilmis myomektomi
Plasenta akreata

Motorlu tasit kazasi

Uterusun miillerian anomalisi
Histereskopik metroplasti

Diisiik nedeniyle yapilmis zor kiiretaj

Primigravid Kadinda Nadir Sebepler

>
>
>

Ehler-Danlos Sendromu
Kronik steroid kullanimi

Kokain kullanimi

Dogum Esnasinda

>

vV V.V V V V VYV V VY

Gegirilmis sezaryen

Gegirilmis myomektomi

Multiparite

Malprezentasyon

Sefalopelvik disasosiasyon

Obstriiktif dogum

Enstriimental dogum

Makat dogum

Par6z kadinlarda yiiksek doz misoprostol kullanimi

Yiiksek pariteli ve eski sezaryen hikayesi olan kadinlarda prostaglandin ve

oksitosinle induksiyon
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Nadir Nedenler
» Dogum kanalii tikayan kitleler
> Pelvik deformite

Dogum Sonrasi
» Presipite dogum eylemi
» Plasentanin el ile ¢ikarilmasi
» Uterin manipulasyon (intrauterin balon)
» Plasenta akreata

Manoharan M, Wuntakal R, Erskine K. Uterine rupture: a revisit The Obstetrician & Gynaecologist
2010;12:223-230.

Tablo 2.13. Uterin Riiptiir Sebepleri

Sezaryen dogum sonrasi uterusun tek veya cift kat olarak kapatilmasinin uterin
riiptiir ile iliskili oldugunu belirten birgcok goriis olmasima ragmen Isve¢ merkezli
yapilan bir kohort calisma uterusu tek kat kapatilanlarda, ¢ift kat kapatilanlara gore
uterin riiptiir riskinde artis saptanmadigini gostermistir (59). Sezaryen operasyonunda
uterusun tek tabaka veya ¢ift tabaka kapatilmasinin uterin skar defekti ve maternal
sonuclarinin incelendigi bir meta-analizde ise uterus kapatilma tipi ile uterus
rliptiirintin iliskili olmadig tespit edilmis fakat uterusu tek tabaka kapatilanlarda

insizyon yerindeki rezidiiel myometrium tabakasi daha ince izlenmistir (60).

Iki veya daha fazla sezaryen hikayesi olanlarda uterin riiptiir riski tek sezaryen
gecirenlere gore 16 kat artmistir . Uterin riiptiir agisindan bir diger 6nemli parametre
ise onceki dogumun lizerinden gecen siiredir. Dogumla bir 6nceki sezaryen arasinda
gecen siire 2 yildan az ise riiptlir risk orami yaklasik % 6’ya cikar. Aradaki siire

arttik¢a skar maksimum gerilme giiciine ulagir (61).
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Induksiyon esnasinda oksitosinin yiiksek doz kullanimindan kaginmak gereklidir.
Oksitosinin kullanilabilecek en {ist limiti 20 ml/dk olabilir (61). Induksiyon
esnasinda tokografi ile kontraksiyonlar diizenli takip edilmelidir. Oksitosin dozu
kontraksiyonlar 10 dakikada 4’ti asmayacak sekilde titre edilmelidir (62). Maternal
ve fetal endikasyonlar uygun oldugu takdirde sezaryen sonrasi vajinal dogum
denenebilir. Fakat uterin riiptiir agisindan dikkatli olmak gerekmektedir. Sezaryen
sonrasi vajinal dogum i¢in uygun adaylar belirlenmelidir. Bu hastalarda
prostaglandin ile oksitosinin ardisik kullanimindan sakinilmalidir, misoprostol
kullanilmamalidir. Serviksin doguma elverisli olmadigi durumlarda ise servikse

mekanik dilatasyon ve transservikal kateterler uygulanabilir (63).

Sezaryen sonrasit vajinal dogum denenilecek hastalarin induksiyon Oncesi
ultrasonografi ile uterus alt segment kalinliginin dl¢tilmesinde fayda vardir. Yapilan
caligmalar gostermistir ki alt segment kalinliginin 3,5 mm den az olmas1 riiptiir

riskini arttirmaktadir (64) .

Uterin riiptlir durumlarinda goriildigli gibi kontraksiyonlar gii¢ kaybederek
siddetlerini kaybetmeye baslarlar. Merdiven bulgusu adi verilen bu goriiniim tespit

edildiginde hasta uterin riiptiir riski agisindan acil muayene edilmelidir.

——

Matsuo K, Scanlon JT, Atlas RO, Kopelman JN. Staircase sign: a newly described uterine
contraction pattern seen in rupture of unscarred gravid uterus. J Obstet Gynaecol Res. 2008
Feb;34(1):100-4.

Sekil 2.4. Merdiven Bulgusu
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Uterin riiptiir tedavisinde basarmin anahtari, zamaninda tam1 koymaktir. Ozellikle
yiiksek riskli olgularda son derece slipheci olunmalidir. Operatif dogumlarda uterus
ve dogum kanali tam olarak muayene edilmelidir. Tam1 konulur konulmaz, anne
stabilize edilerek fetiis hemen dogurtulmalidir. Fetlisiin dogumunu takiben anneye
uygulanacak cerrahi tedaviyi belirlerken; annenin genel durumu, kanamanin
derecesi, uterin riiptiiriin uzanimi, annenin ileride ¢ocuk dogurma istegi géz Oniine
alinmalidir. Laparotomi, bazen basarili bir vajinal dogum sonrasi siiphe bile varsa

uterin riiptiir olusup olugsmadigini tespit ve kanamayr kontrol i¢in gerekli olabilir

(65).

2.1.3.2 Alt Genital Yol Travmasi

Plasentanin ayrilmasini takiben eger kanama devam ediyorsa uterus tonusunu kontrol
etmek, eger yeterli kontraksiyona ragmen kanama devam ediyorsa hastay1 olas1 bir
genital yol travmasi acisindan muayene etmek gerekir. Hasta litotomi poziyonuna
almir. Gerekirse hafif sedasyon altinda, epizyotomiden baglayarak, vajen ve serviks
olas1 laserasyonlar agisindan muayene edilir. Genital yolda olast hematom varligi
dikkatlice kontrol edilir eger hematom izlenirse hematomun drenaji saglanir ve
usuliine uygun kalan doku repare edilir. Vulvovajinal yirtiklar en sik anterior vajinal
duvarda ve iiretraya yakin goriliirler. Genellikle yiizeyel olduklar1 zaman kanama

bulgusu gdstermezler ve onarilmalar1 gerekmez.

Operatif vajinal dogum sonrasi genital trakt yirtigina sekonder ciddi primer
postpartum kanamasi olan kadinlarda uterotonik ilaglar, kan transfiizyonu, siitiir
islemi ve packing ile kontrol edilemeyen direngli genital trakt yirtiklarinda

trankatater arterial embolizasyon kanamayi durdurmakta etkili ve giivenlidir (66).
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2.1.4 PIHTILASMA BOZUKLUKLARI

2.1.4.1 Von Willebrand Hastahg: (VWD)

Von Willebrand hastaligi (VWD), en yaygin goriilen kalitsal kanama bozuklugudur.
Trombositlerin hasarli endotel bdlgesine normal yapismasit ve dolagimda faktor
VIII'in korunmasi i¢in gerekli olan von Willebrand faktoriin (VWF) eksikliginden
kaynaklanmaktadir . Von Willebrand hastaligi prevelans: yaklasik % 1.3 gibi yiliksek
bir orandadir. Von Willebrand hastalikli kadinlarda menoraji %32-100 goriilme
sikligi ile en sik semptomdur (67).

Von Willebrand hastaliginin, VWF’de niceliksel veya nitel bir eksiklige neden olan
lic ana tiirli vardir. Kanamanin ciddiyeti, altinda yatan patofizyolojiye baglidir. Tip 1
VWD genellikle hafif, tip 2 veya 3 VWD orta veya 6nemli kanama ile iliskili
olabilir. Von Willebrand hastaligi olan gebe kadinlari idare etmek ¢ok disiplinli bir
yaklagimi gerektirir. Bu tiir hastalar postpartum kanama riskinde artisa sahiptirler

(68).

Hafif eksikligi olan hastalarda genellikle gebelik sirasinda bazal diisiik faktor VIII
(FVII) ve Von Willebrand faktorii (VWF) seviyeleri kendiliginden diizelme
gosteriyor olsa da, disfonksiyonel (tip 2) veya siddetli (tip 3) Von Willebrand
hastalig1 olanlarda hastalarda kanama durumunu kontrol etmek i¢in yerine koyma

tedavisi gerekebilir (69,70).

Von Willebrand hastaligi otozomal dominant veya resesif bir ozellik olarak
gegebileceginden fetusun etkilenme riski %50'ye kadar ¢ikabilir. Fetal sagli deri
elektrodu, stinnet gibi prosediirler yenidoganin Von Willebrand hastaligi statiisii

belirlenene kadar ertelenmelidir (71).

Gebelikte VWD'nin izlenmesi ve tedavisini destekleyen yiiksek kaliteli kanitlarin
eksikligi vardir. Cogu uzman, dogum oncesi FVIII ve VWF diizeylerinin izlenmesini
ve seviyelerinin 0.50 IU / mL'nin altinda kalmasi1 durumunda tedavinin baglatilmasini

onermektedir. Bazi uzmanlar desmopressinin (DDAVP) tip 1 ve tip 2 VWD'de tercih
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edilmesi baglangi¢ tedavisi oldugunu diisiinmektedir fakat desmopressinin tip 2b’de
rolatif kontrendike oldugunu unutmamak gerekir. Desmopressine cevapsiz olgularda
plazmadan tiiretilmis FVIII ve VWF replasmanlar1 tedavi yontemi olarak
diistintilebilir (68). Ayrica traneksamik asit, von Willebrand hastaligina bagli birgok

travma dig1 postpartum kanamayi yonetmek igin ilk tercihtir (72).

2.1.4.2 Bag Doku Hastaliklari

Elastik deri, kutis hiperelastika gibi sinonimleri bulunan Ehlers-Danlos Sendromu
(EDS), bag dokusunun genel kusuru sonucu derinin asin elastisitesi ve
zedelenebilirligi, eklemlerde asir1 biikiilebilirlikle karakterize kalitsal bir hastaliktir.
EDS onceleri 11 kadar alt gruba aynlmisken, 1998 yilinda Beighton tarafindan si-
niflandirma yeniden diizenlenmis ve her tip i¢in major ve mindr tani kriterleri
belirlenmistir. Bu smiflandirmada numerik degerler yerine klasik, hipermobilite,
vaskiiler, kifoskolyozis, artrokalazya, dermatosparaksis seklinde alt1 EDS alt grubu
tanimlanmustir (73). Genellikle Ehlers-Danlos sendromlu kadinlarda gebelik siireci
iyi tolere edilir ve iyi maternal ve neonatal sonuglara rastlanilir. Ehlers-Danlos
sendromu tip IV ise gebelik siireci ve sonrasinda ciddi maternal komplikasyonlar ile
iligkili olabilir. Ehler Danlos tip IV hastalarinda gebelige bagli mortalitenin %25
civarinda oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur. Olast komplikasyonlar; kolon, aorta,

vena cava, uterus ve vajinada laserasyonlar olarak bildirmistir (74).

Gebelik oOncesi ve devaminda muhtemel komplikasyonlart onlemek agisindan
multidisipliner bir yaklasimla prekonsepsiyonel danismanlik tavsiye edilmektedir.
Ayrica tip Il Ehler -Danlos hastalarina servikal yetmezlik agisindan Shirodkar tipi
servikal serklaj 6nerilmektedir (75). Lind ve ark tarafindan yapilan ¢alismada Ehler-
Danlos sendromu olan ve olmayan kadinlar karsilastirildiginda postpartum kanama
goriilme oranlart %19 vs. %7 , komplike perine yaralanmas1 goriilme oranlari ise %8

vs. %0 tespit edilmistir (76).

Marfan sendromu, kromozom 15qg21'de fibrilin genindeki mutasyonlarin neden
oldugu coklu sistem tutulumu ile seyreden ve degisken belirtileri olan kalitsal bir bag

dokusu hastaligidir. Pozitif bir aile Oykiisii olgularin yaklasik %85'inde
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izlenebilirken, yaklasik %15'1 yeni bir mutasyona baglh olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Genel bir toplumda Marfan sendromunun prevalanst 1/5000 olarak tahmin
edilmektedir (77,78,79,80).

Marfan sendromlu kadinlar igin en biiylik risk gebelikte aort disseksiyonudur. Aile
hikayesi bu risk diizeyini gosterebilir, ancak gebelikte aort kokiinii degerlendirmek
icin ekokardiyografi kullanimi Onerilmektedir. Marfan sendromlu gebelerde en
biiyiikk risk aort diseksiyonu olsa bile ne yazik ki bu tek problem degildir ve
multidisipliner bir yaklasim tavsiye edilmektedir (81). Hastaligin tanisi gebelik
sirasinda konulur veya ilerleme gosterirse aort tamiri hamilelik sirasinda yapilabilir.
Beta blokerler; gerekli durumlarda disiik dogum agirlikli bebek riski ile iliskili

olsalar bile koruyucu 6zelliklerinden dolay1 kullanabilirler (82).

Psddoksantoma elastikum (PXE), elastik dokunun dejenerasyonu ile karakterize bir
hastaliktir. Klinik olarak deri, retina, kan damarlar1 ve myokard tutulumu ile
seyreder. Berkovich ve ark calismasinda gebelikte cilt bulgularinda artis oldugu
belirtilmistir (83). Fetal mortalite ve morbidite tizerine herhangi bir olumsuz etki

gosteren yayin bulunmamaktadir.

2.1.4.3 Koagulasyon Bozukluklar:

Pihtilasma bozuklugu olan kadinlar, hemostaz konusunda uzman bir hekimle yakin
isbirligi icinde takip edilmelidirler. Bu uzmanlar, dogum igin hastaya yonelik

spesifik bir takip ve tedavi yonetimi planlarlar (12).
Hemofili A (faktor VIII eksikligi) ve hemofili B (faktor IX eksikligi) tasiyicilarinda

ise primer postpartum kanama riski % 21.7 iken ikincil postpartum kanama riski
%10.9 dur (84).
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2.1.4.4 Dissemine Intravaskiiler Koagiilopati (DIC)

Hem tromboz yapan hem de kanamaya yol acan bir sistemik siire¢ olan bu durum,
tilketim koagiilopatisi ve defibrinasyon sendromu olarak da adlandirilir (85). DIC
kazanilmis bir sendrom olup , pihtilasma ile baslar. DIC, trombin artigina bagl
olarak trombiis eglimini arttirirken ayrica plazmin artisina bagh olarak kanama da

yapabilir.

Koagiilasyon faktorleri karacigerin sentez kapasitesini asan bir oranda tiiketilirler.
Trombositler, kemik iligi megakaryositlerinin kapasitesini agarak onlar1 serbest
birakmak i¢in tiiketilirler. Laboratuar bulgulari olarak; trombositopeni, uzamis PT,
uzamig aPTT ve artmig fibrin formasyonu karsimiza ¢ikar. Kanama ile giden
durumlarda petesi, ekimoz, hematom, hematemez, melena, rektoraji, hematiiri,
vajinal kanama, hemoptizi, pulmoner hemoraji, katater giris yerleri ve cerrahi girigsim

bolgelerinde kanama ile bulgu verebilir .

DIC hastalarinda etiyolojiye bakildiginda daima altta yatan bir sebep vardir.
Koagiilopatiyi basarili bir sekilde tedavi etmek i¢in altta yatan sebep tanimlanmali
ve ortadan kaldirilmalidir. Bu bozukluklarin bircogunda DIC gelisimi, olumsuz
sonuglarla iligkilidir (85). DIC’in en sik sebebi enfeksiyonlardir ve siklikla gram

pozitif ve gram negatif sepsis ile iligkilidir.

Mortalite oranlar1 %40-80 civarinda seyretmektedir (86). Morbidite ve mortalitenin
en Onemli belirleyicisi damar i¢i trombozun yayginhigidir. Sepsis ve major
travmalarda DIC i¢in bilinen mekanizma sitokin aginin aktivasyonu ve bunun
sonucunda koagulasyon sisteminin uyarilmasi iken obstetrik ve kanser ile ilgili

vakalarda ise prokoagulan maddelerin kan akimina karismasidir.
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Tablo 2.14. DIC Sebepleri
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Tromboz patogenezinde iinlii Alman patolog Roludf Virchow’ un 1856’da ortaya
attigr triad gegerliligini bugiin de korumaktadir. Damar duvarinda zedelenme
(endotel lezyonu), kan akiminda yavaslama (staz) ve kanin bilesimindeki
degisiklikler olarak 1856 yilinda Alman patolog Roludf Virchow tarafindan
Virchow triad1 olarak adlandirilmistir. Hemostaz dengesinin bozulmasi anlamina
gelen bu degisiklikler giinlimiizde ‘hiperkoagiilabilite’ ya da ‘pretrombotik durum’
sozciikleri ile de belirtilir. Son yillarda, molekiiler genetik ydntemlerinin venoz
tromboz etiyopatogenezinde sagladigi yeni bilgiler Virchow triadinin bu igiincii
O0gesi ile 1ilgilidir. Vendz tromboz olusumunda kan akiminda staz ve
hiperkoagiilabilite én planda rol oynarken, arteryel tromboz olusumunda, damar
endoteli lezyonlar1 (ateroskleroz) ve basta trombositler olmak iizere kanin

bilesimindeki degisiklikler nem tagir.

2.1.4.5 Hellp Sendromu

1982 yilinda Weinstein tarafindan hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri ve diisiik
trombosit sayisiyla seyreden bir duruma bu kelimelerin Ingilizce bas harflerinden
olusturulan Hellp sendromu adi verilmistir. Hellp sendromunun tiim gebelikler

arasinda goriilme sikligi %0,2-0,6 arasinda degismektedir.

Hellp sendromunda ki hemoliz, mikroanjiopatik hemoliz seklindedir. Eritrositler,
damar yatagindan gecerken endoteliyal hasar ve fibrin depozitleri tarafindan
yikilirlar. Periferik yaymada sferositler, sistositler, {iggen hiicreler ve ¢apak hiicreler
gortlebilir. Bilirubin ve laktat dehidrogenaz seviyelerinde artis izlenir. Karacigerin
sinuzoidlerinde hepatik kan akiginin fibrin depozitleri tarafindan engellemesine bagl
olarak karaciger enzim degerleri yilikselmeye baglar. Bu obstruksiyon ilerledik¢e
periportal nekroz, intahepatik kanama, subkapsiiler hematom olusumu ve hatta
hepatik riiptiire yol agabilir. Trombositlerin asir1 tiiketimine ve artmig yikimina baglh
trombositopeni gelisir. Klinik olarak en sik halsizlik, epigastrik bolgede agr1, bulanti,

kusma ve bagagrist ile bulgu verir.
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Hellp sendromu platelet sayisina gore 3 sinifa ayrilabilir.

» Smif 1 : Trombosit sayis1 < 50000 / mm3

» Smif 2 : Trombosit sayis1 50000-100000 / mm3 arasinda

» Smif 3 : Trombosit sayis1 100000-150000 mm3 arasinda

Tablo 2.15. Hellp Sendromu Siniflamasi

Hellp sendromu olgularinda tedavi yaklasimi planlanirken gestasyonel yas, annenin
ve fetusun durumu beraber degerlendirilmelidir. Teorik olarak gebeligin uzamasi
fetal maturasyon agisindan faydali olurken maternal durum acisindan zararl olabilir
(87). Her 12 saatte bir intravendz olarak 10 mg'lik yiiksek bir dozajda
deksametazonun dogum o6ncesi verilmesinin, Hellp sendromu ile iliskili laboratuvar
anormalliklerini belirgin bir sekilde iyilestirdigi gosterilmistir. Antenatal olarak
verilen steroidler, dogumdan sonra laboratuar anormalliklerinin tipik olarak
kotiilesmesini engellemezler fakat dogum sonrasi steroid almaya devam eden

hastalarda laboratuar anormallikleri daha ¢abuk diizelmektedir (88).

Hellp sendromlu hastalar, hipertansiyon mevcut olsun veya olmasin ndbetleri
onlemek igin profilaktik olarak magnezyum siilfat ile tedavi edilmelidirler.
Magnezyum siilfat kullanimina ragmen kan basincinin 160/110 mmHg'dan daha
yiikksek olmasit halinde antihipertansif tedavi baslatilmalhidir. Antihipertansif

tedavinin amaci, diyastolik kan basincini 90 ila 100 mmhg arasinda tutmaktir.

Hellp sendromlu kadinlarda mortalite oran1 yaklasik %1.1’dir. Etkilenen kadinlarin
%1-25'inde DIC, ablasyo plasenta, eriskin solunum sikintis1 sendromu, hepatorenal
yetmezlik, pulmoner &dem, subkapsiiler hematom ve hepatik riiptiir gibi ciddi
komplikasyonlar gelisebilir (89). Anne hastaliginin siddetine bagli olarak bebek

morbidite ve mortalite oranlar1 % 10 ila % 60 arasinda degisir. HELLP
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sendromundan etkilenen bebeklerin, intrauterin biiyiime geriligi ve solunum sikintisi

sendromu ge¢irme olasiliklart daha yiiksektir (90).

2.1.4.6 Antikoagulan Kullanim

Profilaktik dozlarda antikoagiilan ajanlar postpartum kanama riskini arttirmaz ve son
enjeksiyondan bu yana yeterli siire gegmesi (> 12 saat) durumunda epidural veya
spinal anestezi uygulamasi miimkiindiir (12). Disiik molekiil agirlikli heparin ile
terapotik dozunda antikoagiilan tedavi kanama riskinde miitevazi bir artisa eslik eder
ve epidural veya spinal anestezi uygulamasindan 6nce en az 24 saat siire gegmesine
ihtiyag duyar.

Aspirin kullanimi, postpartum kanamanin sikligint veya siddetini arttirmaz ve
epidural veya spinal anestezinin kullanimina kontrendikasyon olusturmaz (12).
Diisiik molekiil agirlikli heparinler standart anfraksiyone heparinden spesifik
depolimerizasyon siiregleriyle elde edilirler. Plasenta ve anne siitiine geg¢mezler.
Viicuttan renal yolla atilirlar. Dislik molekiil agirlikli  heparinler farkh
depolimerizasyon metodlari ile hazirlanirlar. Farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri ve profilleri ve ayrica antikoagiilan o6zellikleri birbirinden farklidir. Bu

nedenle Kklinik olarak birbirlerinin yerine kullanilamazlar (91,92,93).

Anti-fosfolipit antikor sendromu olan, 6li dogum ve tekrarlayan fetal kayip oykiisii
olan ama trombotik Oykiisii olmayan kadinlarda, gebelikte ve postpartum dénemde 6
hafta diisik molekiil agirhikli heparin ve disiik doz aspirin distiniilmelidir.
Profilaktik veya terapotik diisiik molekiil agirlik heparin alanlarda gebeligin son
aymda veya dogum aninda anfraksiyone heparine gecilebilir. Postpartum normal
vajinal dogumdan 4-6 saat sonra, sezaryen ile dogumdan ise 6-12 saat sonra diisiik

molekiil agirlik heparin/anfraksiyone heparin baslanabilinir.

Epidural kateter postpartum analjezi amaciyla dogumdan sonra yerinde birakilirsa;
kateter mutlaka diisiik molekiil agirlik heparin / anfraksiyone heparin dozunun
uygulanmasindan 10-12 saat sonra ¢ikarilmali, ¢ikarildiktan sonra en az 4 saat diigiik

molekiil agirlik heparin / anfraksiyone heparin dozu verilmemelidir.
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2.2. POSTPARTUM KANAMANIN ONLENMESI

2.2.1 Dogum Oncesi Profilaksi

Biguzzi ve ark tarafindan yapilan bir kohort caligmasinda diisiik antepartum
hemoglobin diizeylerinin postpartum kanama riski ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Hemoglobin degerinde ki her 1 gr / dL'lik artisin postpartum kanama oranint %16
azalttigi belirtilmistir (94). Bu nedenle gebeler anemi, demir eksikligi, hipovolemi
gibi parametreler agisindan antepartum donemde degerlendirilmelidirler. Anemik ve
hipovolemik hastalarda postpartum kanama i¢in esik deger kabul edilen 500 cc kan
kaybmmin bile daha azi miktarda kanama durumlarinda maternal mortalite ve

morbidite artabilir.

2.2.2 Riskli Grup Tanimlanmasi

Postpartum kanama bircok durumda onceden tahmin edilemeyen bir olay olsa bile
cesitli risk faktorleri tanimlanmistir. Bunlar maternal ve intrapartum risk faktorleri
olarak ikiye ayrilirlar. Postpartum kanama icin agiklanan intrapartum risk faktorleri
ise; dogum indiiksiyonu, uzamis birinci evre, uzamis ikinci evre, uzamis lglincli
evre, forseps veya vakum kullanimi, epizyotomi, genital bolge laserasyonlari,
plasenta akreata, plasenta retansiyonu, fetal makrozomi ve ¢ogul gebeliklerdir(94).
Risk gruplamasi yapilan hastalardan yiiksek riskli tespit edilenler donaniml

merkezlere yonlendirilmelidirler.
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Maternal Risk Faktorleri
Anne yas1 >35
Asya ve Ispanyol etnisitesi
Obezite
Nulliparite
Kalitsal koagiilasyon bozukluklar1
Uterin fibroidler

vV V V V V V V

Postpartum kanama hikayesi

Intrapartum Risk Faktérleri
Dogum indiiksiyonu
Uzamus birinci evre
Uzamus ikinci evre
Uzamus tiglincii evre
Forseps veya vakum kullanimi
Epizyotomi
Genital bolge laserasyonlari
Plasenta akreata
Plasenta retansiyonu

Fetal makrozomi

V V V V V V ¥V V V VYV V

Cogul gebelikler

Tablo 2.16. Postpartum Kanama Maternal ve intrapartum Risk Faktorleri

Postpartum kanama yonetiminde en Onemli basamak erken tanidir. Bu nedenle
postpartum kanama nedenli olusabilecek maternal mortalite ve morbiditeyi en aza
indirebilmek i¢in hastalarin antepartum detayli anamnezi ve hikayesi alinmalidir.
Risk faktorlerinin varligi detayli olarak incelenerek tahmin edilebilir postpartum

kanamalarin 6niine ge¢ilmesi amaglanmaktadir.
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2.2.3. Dogumun 3. Evresinin Aktif Yoénetimi

Dogumun iigiincii evresinde uterus kaslar1 agsagi yonlii kasilir ve bu kasilma uterus
duvarindan plasentaya dogru kan akimmi saglayan damarlarin kasilmasini
saglayarak, kan akisinin durdurulmasina neden olur. Bu hareket ayni zamanda
plasentanin uterus duvarindan ayrilmasina neden olur. Klinik olarak atoni olarak
tanimlanan uterus kontraksiyonlarinin olmamasi halinde asir1 kan kayb1 meydana

gelir.

Bebegin dogumundan plasenta ve eklerinin ayrilmasina kadar gecen bu siireg
dogumun {igiincii evresi olarak nitelendirilir. Dogumun iiglincli evresinin
yonetiminde izlemsel yonetim ve aktif yonetim olmak lizere iki yaklasim vardir.
Izlemsel yonetimde plasentanin dogumdan sonra kendiliginden ayrilmas: beklenir.
Bu siirecte yergcekimi etkisi veya meme basi stimiilasyonu ile ayrilmaya destek
saglanabilir, herhangi bir uterotonik ila¢ uygulamasi yapilmaz ve kord pulsasyonu
durana kadar umblikal korda kesme ya da klempleme islemi yapilmaz. Dogumun
tclincli evresinin aktif yonetiminde (AMTLS) ise profilaktik olarak uterotonik
uygulanmasi, erken kordon klemplenmesi ve kontrollii kord traksiyonu gibi islemler

yapilarak postpartum kanama miktarinin azaltilmasi planlanir.

Prendiville tarafindan tariflenen bir {iglincii yaklagim tiirii ise karma yonetim yada
parca parca yaklasim olarakta adlandirilan izlemsel ve aktif yOnetimin
kombinasyonundan olusan bir yonetim tiirtidiir (95). Dogumun 3. evresinin karma
yonetiminde erken uteronik uygulamasi + kordon kan akimi durduktan sonra
umblikal kordun klemplenmesi + kontrollii kord traksiyonu yada kordon kan atimi
durduktan sonra gec¢ uterotonik uygulamasi + umblikal kordon klemplenmesi +

kontrollii kord traksiyonu gibi farkli metotlar uygulanabilir.

Herman ve ark yaptiklar1 bir ¢aligmada, plasentanin ayrilmasini 3 evre olarak tarif
etmiglerdir. Birinci asama, uterus kasmin kalinlasmasina neden olan kuvvetli uterus
kasilmalarindan olusur ve bu kasilmalar sayesinde elastik olan uterin duvar ile daha
sert yapida olan plasenta arasinda bir kesme kuvveti meydana gelir. ikinci asamada

devam eden kasilmalar ise plasentanin kutuplarinin birinden baslayarak (genellikle
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asagiya dogru) kademeli olarak yavasga yayilmasina yol acar, bu evre tiim plasenta
ayrilana kadar devam eder. Bu evreyi ise plasentanin tamamen ¢ikma evresi izler

(96).

Plasentanin ayrilmasi rahim kasilmasina izin vermek i¢in sarttir ve bdylece dogumun
ticiincli evresindeki kan kaybi azalir. Plasentanin uterustan ayrilmasi dogumlarin
%50 sinde 5 dakika iginde, %90 ninda ise 15 dakika i¢inde meydana gelir (97).
Plasenta retansiyonu ise plasentanin dogumdan 30 ile 45 dakika ge¢mesine ragmen
ayrilmamasi olarak tanimlanir. Dogumlarin yaklasik %1-3 {inde plasenta uterustan

ayrilmadigi icin elle halas veya kiiretaj yontemi ile ¢ikarilir.

Plasenta retansiyonu durumlarinda plasentanin el ile hallasindan 6nce 800 pg
misoprostol yada 10 IU — 30 1U oksitosin intraumblikal olarak enjekte edilebilir (98).
Yapilan ¢alismalarda umblikal kord drenajinin dogumun 3. evresini kisaltmaya yada
plasenta retansiyonunu azaltmaya herhangi bir faydasi olmadigi gozlenmistir. 50 ml
salin i¢ine 30 IU oksitosin katilarak elde edilen mayinin intraumblikal enjeksiyonu,
dogumun {icilincli evresinin aktif yonetimi icin basit, etkili ve noninvaziv bir
yontemdir. Ayrica 6zellikle ergometrinin kontrendike oldugu, intravendz girisinin
sinirlt oldugu veya intravendz sivilarin kisitlanmast gereken durumlarda tercih

edilebilir bir yontemdir (99).

Genellikle sanilanin aksine, postpartum kanama ister plasenta ayrilmadan once,
isterse sonra veya her iki durumda ortaya ¢iksin bunun ani ve masif bir kanama
olmasi gerekmez. Aksine az miktarda, fakat devamli bir kanama seklinde olup, ciddi
bir hipovolemi gelisene kadar siirebilir (7). Bununla birlikte, pratikte kan kaybini
dogru bir sekilde dlgmek zordur ve bu miktar genellikle hafife alinir. Vajinal yolla
dogum yapan kadinlarin neredeyse yaris1t 500 ml veya daha fazla kan, sezaryen ile
dogum gegirenler ise 1000 ml veya daha fazla kaybederler (100). Postpartum
kanama sorunu yasayan kadinlarda ciddi kan kaybi sorununa bagli derin anemi
problemi ortaya cikabilir. Bu durumlarda yapilacak olan kan ve kan iiriinleri

transflizyonlarinda ise transfiizyona bagli yan etki ve enfeksiyon riski fazladir.
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Dogum sonrast postpartum kanama miktarin1 arttirdigini  bildigimiz sebepler
olmasma ragmen postpartum kanama durumu onceden Ongdriilebilir bir durum
degildir. Bilinen bir ¢ok faktore ragmen postpartum kanamasi olan hastalarin 2/3

“tinde dngoriilebilir higbir risk faktorii saptanmamuistir (101).

Postpartum kanama vakalarinda ise kan ve kan iirlinleri transflizyonun amaci, bir
hemoglobin konsantrasyonu > 8 g / dL koruyabilmektir. Ayrica aktif bir kanama

sirasinda fibrinojen seviyesinin > 2 g / L olmasi 6nerilmektedir (15).

Uluslarast Ebeler Konfederasyonu (ICM) , Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri
Konfederasyonu (FIGO) ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) dogumun 3. evresinin aktif
yonetimini 6nermektedir. Dogumun iigiincii evresinin aktif ydnetimi Ingiltere,
Avustralya ve diger bir¢ok iilkede yaygin olarak kullanilmaktadir. Izlemsel yonetim
ise Avrupanin bazi iilkelerinde, Amerika Birlesik Devletleri ve Kanadada yaygin
olarak uygulanmaktadir. Izlemsel y&netimi, gelismekte olan iilkelerdeki ev
dogumlarmin ¢ogunlugunda uygunlanmaktadir (102). Kashanian ve ark tarafindan
yapilan bir ¢alismaya gore ise dogumun 3. evresinin aktif yonetimi kan kaybi

miktarinda azalmaya neden olmasa bile bu evrenin stiresini kisaltmistir.

2.2.3.1 Profilaktik Olarak Uterotonik Ajanlarin Kullanilmasi

Dogumun iiciincii evresinin aktif yonetiminde profilaktik olarak uterotonik kullanimi
giincel kilavuzlarin ¢ogunda rutin uygulama olarak yer almaya baglamistir.
Uterotonik olarak ilk tercih oksitosindir. Oksitosinin inravendz uygulanmasi ilk
tercihdir. Ilacin etkisi 1 dakikada baslar. Oksitosin intramuskuler olarakta tercih
edilebilir fakat higbir zaman intraven6z bolus seklinde verilmemelidir. Hizli bolus
uygulanmasina sekonder ST ¢okmesi goriilebilir. Akabinde idame doza gegilir. Ik
olarak 20 tinite oksitosin 1000ml %0.9 serum fizyolojik i¢ine konur postpartum bir
saatte gidecek sekilde ayarlanir, Sonrasinda 20 iinite oksitosin 1000 cc %0.9 serum
fizyolojik i¢ine konur ve saatte 125 ml gidecek sekilde ayarlanir (yaklasik 8 saat)
Idame dozun bitiminde uterin tonus yeterli ise ve postpartum anormal kanama yoksa

oksitosine devam edilmez.
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Ayrica oksitosin tedavisine ek olarak bir ergot alkaloidi olan ergometrin tedaviye
eklenebilir. Ergometrinin, oksitosin ile beraber kullanilmasinda herhangi bir sakinca
yoktur ¢iinkii etki mekanizmalar1 farklidir. Oksitosin hizli, ergot alkaloidleri yavas
etki gosterirler. Ergot alkaloidi kullaniminda olas1 kardiyak problemler, hipertansif
atak, akciger 6demi, inme, Reynaud, otoimmiin ve periferik vaskiiler hastaliklar gibi

yan etkilere dikkat etmek gerekir.

2.2.3.2 Kontrollii Kord Traksiyonu ile Plasentanin Dogurtulmasi

Kontrollii kord traksiyonu, uterus kontrakte olduktan sonra bir el ile umblikal kordun
asagiya dogru yavasca ¢ekilmesi ve ayn1 zamanda diger el ile de abdomen iizerinden
uterusu pubik kemige itecek sekilde basing saglanmasi ile olur. Yapilan bu manevra
plasentanin uterustan ayrilmasma yardimci olacak bir hamledir. Uterus
kontraksiyonu sirasinda yapilmasi gereken bu hamle ile plasenta ayrilmaz ise kordon
gevsetilerek diger uterin kontraksiyonun baslamasi beklenir. Yapilan bu manevra
esnasinda olast uterus inversiyonu az da olsa goriilmesi muhtemel

komplikasyonlardan birisidir.

2.2.3.3 Plasentanin Dogumundan Sonra Uterin Masaj

Dogum sonrast rutin uterin masajin, Ozellikle uterotoniklerin bulunmadig:
durumlarda faydali oldugu gosterilmistir (103). Plasentanin dogumundan sonra
uterusun fundusuna abdomen {iizerinden yapilan uterus masajinin bu fayday: lokal
prostaglandin sentezini arttirarak ve uterus kontraksiyonunu stimule ederek arttirdig
diisiiniilmektedir. Uterin masaj ile oksitosin kullaniminm1 kiyaslayan bir ¢alismada
dogum sonras1 oksitosin kullanilanlara ek olarak uterin masaj yapmanin postpartum

kan kaybina bir faydasi olmadig1 gézlemlenmistir (104).
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2.2.3.4 Kordon Klempleme Zamani

Dogumun 3. evresinin yonetiminde izlemsel yonetim tercih edildigi takdirde bebegin
dogumundan sonra umblikal korddan alinan pulsasyon kaybolana kadar beklenilir ve
kordon pulsasyon kaybini takiben klemplenir. Aktif yonetim tercih edildigi takirde
ise dogumu takiben umblikal kord klemplenip kesilir.

Diinya Saglik Orgiitiiniin 6nerisine gore tiim dogumlar i¢in ge¢ kordon klemplemesi
(dogumdan 1-3 dakika sonra) onerilmektedir. Eger yenidogan asfiktik ise yada acil
resiisitasyon ihtiyaci varsa kordon bekletilmeden klemplenerek bebek pediatristlere

teslim edilir (4).

Hutton ve ark tarafindan yapilan sistematik bir derleme ve meta-analiz sonucunda
erken kordon klemplenmesi ile ge¢ kordon klemplenmesi karsilagtirildiginda geg
kordon klemplenenlerde ki fizyolojik faydanin ¢ocuklugun 6.aymna kadar uzadigi

belirtilmistir (105).

Umblikal kordu dogumdan en az 60 saniye sonra klemplenen prematiir
yenidoganlarda (<37 haftalik gebelik) intraventrikiiler kanama riski ve transfiizyon
ithtiyac1 kordu ge¢ klemplenenlere gore daha diisiiktiir. Term yenidoganlarda ise ge¢
kordon klempleme durumunda daha yiiksek hemoglobin ve demir seviyeleri
goriilebilmesine ragmen fototerapi gerektiren neonatal sarilik riskide artacagi i¢in bu

iki durum karsilikli tartilarak karar verilmelidir (98).
Paco ve ark tarafindan yapilan aragtirmada ise ge¢ kordon klemplemesinin, dogum

eyleminin ii¢lincii evresine ve annenin dogumdan sonra ki 48 saatinde ki hematolojik

parametrelerine bir etkisi olmadigi gosterilmistir (106).
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2.3. UTEROTONIK AJANLAR

2.3.1 Oksitosin

Oksitosin, 1909 yilinda Sir Henry Dale tarafindan kesfedilmistir. Dale, oksitosinin
uterin kontraksiyonu tizerine etkisini tanimlamis ve yaptig1 analiz sonrasi oksitosinin
posterior hipofizden geldigi sonucuna varmustir. 1954'te biyokimyaci Vincent du
Vigneaud, oksitosini bir polipeptit olarak ilk kez tanimlayan kisi olmustur. Bir yil
sonra ise nonapeptide (iki sistein kismi igeren) tiirevinin sentezinden oksitosinin
hormonal aktivitesine sahip olan bir oktapeptit amid (sistin igeren iki sistein kopriilii
bir yarisi) sentezleyemeyi basarmistir. Aymi yil biyokimya alaninda yaptigi
caligmalarla Nobel odilint almistir (107). Oksitonin kesfinden sonra oksitosinin
yikimindan sorumlu oksitosinaz enzimi bulunmustur (108) ve yapilan arastirmalarda
oksitosinin yalnizca gebe kadinlarin serumunda bulundugu tespit edilmistir. 1950
yilinda Werle ve ark. oksitinaz aktivitesinin sadece plasentasi bulunan kadinlarda

oldugunu dolayistyla bu enzimin plasental kdkenli oldugunun yaymlamislardir (109).

Daha sonra yapilan immiinohistokimyasal ¢aligmalar, hipotalamik paraventrikiiler ve
supraoptik cekirdeklerin magnoseliiler ndronlarinin, posterior hipofizden salinan
oksitonin i¢in kdkensel ndronlar oldugunu ortaya koymustur (37). Oksitosin; onceleri
o0grenme, endise, beslenme ve agr1 algis1 gibi ¢esitli sosyal olmayan davranislarla
iligkili nitelendirilmesine ragmen son zamanlarda sosyal hafiza, baglanma, cinsel
davranig, annelik davranisi ve saldirganlik gesitli sosyal davranislardaki roliiyle de

tanimlanmaya baglamigtir (110).

Oksitosinin uterusta ki etki sekli, uterin iist segmentin ritmik bir sekilde
kontraksiyona tesvik edilmesini igerir. Memede ise meme bezinin salgi yapan
epitelyum hiicrelerinden olusan alveollerin etrafinda ki myoepitelyal hiicreler
oksitosin tarafindan kasilirlar. Bu kasilmay:1 takiben alveoller icerisinde ki kan

basinci artar ve siitlin duktuslara {izerinde ki siniislere gecisi saglanir.
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Oksitosin, iki sistein arasinda bir kiikiirt kopriisii bulunan dokuz amino asitten (Cys-
Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-GlyNH2) olusur. Oksitosinin yapist iki amino asitle
oksitosin'den farkli olan baska bir nonapeptit olan vazopressin (Avp) 'ye ¢ok benzer
(37).
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Cys-Tyr-1le-Gln-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH, Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH;

Sekil 2.6. Oksitosin vs. Vazopressin

Uterus sensitivitesi genis c¢apta degiskenlik gosterdiginden, normalde diisikk doz
olarak nitelendirilen dozlarda da uterus spazmi ortaya ¢ikabilmektedir. Asir1 dozlar
uterusun asirt uyarilmasina ve dolayisiyla fetal sikintilara, asfiksi ve oliime sebep
olabilir veya hipertonisite, tetanik kontraksiyonlar, yumusak doku hasar1 ve uterusun
yirtilmas1 ile sonuclanabilir. Yiksek dozda oksitosinin biiyiik miktarlarda
elektrolitsiz sivi1 ile birlikte uzun siire uygulandigi vakalarda maternal ve neonatal
hiponatremi ile iligkili su intoksikasyonu rapor edilmistir. Bu durumda

konviilsiyonlar, koma ve hatta maternal 6liim olasilig1 vardir.

Oksitosinin yarilanma 6mrii yaklasik 3 dakikadir. Inramuskiiler kullanimda etki 3-7
dakikada baslar ve klinik etkisi 30-60 dakika siirer. Buzdolabmin raf kisminda
saklanmalidir. Buzdolabinda saklanmasinin uygun olmadigi durumlarda, oda
sicakliginda kalabilir ancak 25 derecenin lstiinde etkisini kaybeder. Oksitosin renal
ve hepatik yollardan metabolize edilir. Ayrica, seyreltilmemis oksitosin'in hizli

intravendz bolus seklinde uygulanmasi, diiz kasin gevsetilmesine neden olur ve
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hipotansiyona neden olabilir (111). Uterotonik ajanlar kullanilarak yapilan
farmakolojik dogum indiiksiyonu nadir durumlarda post partum dissemine

intravaskiiler koagiilasyon (DIC) riskini arttirabilmektedir.

Laktasyon ve dogumdaki rolii ile bilinen bir nonapeptit hormon olan oksitosin
kelimesi yunanca hizli dogum anlamina gelen kelimelerinden tiiretilmistir. Oksitosin
icin klonlanmig genin preprohormonunun yapisinin belirlenmesinden Once,
oksitosinin, posterior hipofize aksonal nakil sirasinda bir nérofizin polipeptidi ihtiva
eden bir oOnciiliinden ayrildig1 gosterilmistir. Ayrica oksitosinin bilinen tek reseptorii
(Oxtr) 1992 yilinda klonlanmustir (7). En az ti¢ farkl: alt tiiri oldugu bilinen Avp ‘nin

aksine oksitosin'in sadece bir reseptorii (Oxtr) oldugu bilinmektedir (112).

Oksitosinin kisa yarilanma omrii ve olas1 yan etkileri, uygulama yolu se¢iminin
etkileyici faktorleridir. Caligmalar gostermistir ki oksitosinin en etkili uygulama yolu
1-2 dakika iginde bolus tarzinda infiizyon yada intravendz yavas infiizyondur (113).
Hizli oksitosin enjeksiyonunun; tasikardi, hipotansiyon ve elektrokardiyografik
degisiklikler gibi istenmeyen etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Bu kardiyovaskiiler
yan etkilerinin haricinde ayrica bulanti, kusma, goglis agrisi, bas agrisi, yiiz
kizarmasi, akciger 6demi, siddetli su zehirlenmesi ve konviilsiyona neden olabildigi

de gosterilmistir (114,115).

Oksitosinin Obstetrik Kullanim Alanlar

Dogum indiiksiyonunda
Dogumun siirdiiriilmesinde
Dogumun 3. evresinin aktif yonetimininde

Laktasyonu arttirmak amach

YV V. V V V

Uterus atonisinde

Tablo 2.17. Oksitosinin Obstetrik Kullanim Alanlari
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Oksitosin reseptorii, G9p proteinleri yoluyla fosfolipaz C’ye kenetlenmistir. Sonugta
bu enzimin aktive olmasi kalsiyumun hiicre i¢i depolardan salinmasini tetiklemekte
ve bu da myometriumun kasilmasina yol agmaktadir (116). Oksitosinin antiditiretik
etkisi oldugu bilinmektedir ancak bu etkinin altinda yatan mekanizma tam olarak

anlagilamamustir (117).

2.3.2. Karbetosin

Karbetosin, ilk olarak 1970'erde bir veterinerlik triinii olarak gelistirilmistir.
Oksitosin reseptoriinde agonist 6zelliklere sahip olup, oksitosinin (nonapeptid) uzun
etkili bir sentetik (oktapeptit) analogudur (118). Karbetosin, oksitosinin sentetik bir
analogu olup molekiilde bazi yapisal farkliliklara sahiptir. Sistein amino grubu bir
hidrojen atomuyla degistirilir, bir tiyo-eter bagi ile disiilfiir bag1 modifiye edilir ve
tirosinin hidroksil grubu bir metiloksil grubuyla degistirilir. Yapilan bu molekiiler
degisiklikler karbetosine daha fazla kararlilik verir ve distilfidaz, aminopeptidaz ve

oksidorediiktaz etkisi ile erken ayrigmay dnler.

Karbetosinin sadece tecriibeli ve nitelikli personelin her zaman hazir bulundugu iyi
donanimli  obstetrik  boliimlerinde kullanilmas1  tasarlanmistir.  Karbetosinin
dogumdan onceki herhangi bir asamada kullanilmasi uygun degildir. Ciinki
karbetosinin uterotonik aktivitesi, tek bir bolus enjeksiyonundan sonra saatlerce
devam eder. Bu durum, oksitosin inflizyonunun kesilmesinden sonra gerceklesen

hizl1 etki azalmasina belirgin bir tezatlik gostermektedir.

Uterusta hipotoni ya da atoni durumunda ve izleyen asirt kanamalarda, karbetosin
uygulandiktan sonra siiren kanamalarda kanama nedeni belirlenmelidir. Igeride kalan
plasenta pargalari, uterusun yetersiz bosalmasi veya onariminin gerekliligi veya kan

pihtilagmasi bozukluklar: gibi sebepler dikkate alinmalidir.

Karbetosin, yalnizca tek doz uygulanir. Uterus hipotonisi veya atonisinin devam
etmesi ve takip eden asirt kanama durumunda, oksitosin ve/veya ergometrin ile ek
tedavi diisiiniilmelidir. ilave karbetosin dozlar1 veya oksitosinden sonra uterus

atonisinin devam etmesiyle ilgili karbetosin kullanimina iligkin higbir veri
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bulunmamaktadir. OKksitosin kullaniminda goriilebilen su zehirlenmesi riski
karbetosin kullunilan durumlarda ihtimal dist birakilamaz. Hayvanlar iizerinde
gerceklestirilen caligmalar, karbetosinin bir miktar antidiiiretik aktiviteye sahip
oldugunu ve bu nedenle 6zellikle biiyiik miktarlarda intravendz sivi alan hastalarda,
hiponatremi  olasiliginin  ihtimal  dist  birakilamayacagini  gOstermistir.
Konviilsiyonlar1 ve koma durumunu 6nlemek i¢in uyusukluk, halsizlik ve bas agrisi

gibi erken belirtiler agisindan dikkatli olunmalidir.

Karbetosinin farmakolojik ve klinik 6zellikleri, uzun siire etki gosteren bir oksitosin
agonistinin 6zellikleridir. Tipk1 oksitosin gibi karbetosin de segici olarak uterus diiz
kaslarindaki oksitosin reseptorlerine baglanir, ritmik uterus kontraksiyonlarini uyarir,
mevcut kontraksiyon siddetini ve uterus kas sisteminin tonusunu artirir. Karbetosin,
dogum sonrasinda uterusta spontan uterus kontraksiyonlarinin hizint ve kuvvetini
artirma kapasitesine sahiptir. Karbetosin sonrasinda uterus kontraksiyonu hizli bir

sekilde baslar ve 2 dakika igerisinde tam bir kontraksiyon elde edilir.

Parenteral olarak uygulandigindan dolayr emilim konusunda bilgi mevcut degildir.
Karbetosin 400 ile 800 mikrogram doz araliginda, intravendz uygulamadan sonra
dogrusal farmakokinetik ozelliklere sahip bifazik eliminasyon gosterir. Terminal
eliminasyon yar1 omrii yaklasik 40 dakikadir. Degismemis formun renal klerensi
disiiktiir, enjekte edilen dozun % 1’inden az1 bobrek tarafindan degisime ugramadan

atilir.

Hunter ve ark. tarafinda yapilan bir c¢aligma postpartum hastalarda intravendz
karbetosin uygulamasinin 2. dakikada tetanik uterin kontraksiyonlara yol agtigin1 ve
bunun yaklasik 6 dakika siirdiigiinii gostermistir. Karbetosin verildikten sonra 60
dakika stireyle ritmik kontraksiyonlar devam etmistir. Ayni1 ¢alismada ayrica
karbetosinin, intramiiskiiler enjeksiyonunu takiben tetanik bir kasilma iirettigini ve

yarattig1 ritmik kontraksiyonlarin yaklasik 119 dakika siirdiigiinii gostermistir (119).
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Kontrendikasyonlari

Bebek dogmadan once (gebelikte ve dogum eyleminde)
Dogum indiiksiyonu i¢in

Bilinen karaciger hastaligi

Bilinen bobrek hastaligi

Preeklampsi ve eklampsi durumlari

Epilepsi

Ciddi kardiyovaskiiler bozukluklar

Karbetosin veya oksitosine kars1 asir1 duyarlilik

Tablo 2.18. Karbetosinin Kontrendike Oldugu Durumlar

Onoytocin
H-Cys=Tyr=llg-Glu(MHa}-Asp (NHz)=Cys-Pro-Leu-Gly(MHz)
I I
S S
CyaHgaMN 204254 Maolacular weight = 1007.21
Carbatocin
e

|
O = C-Tyr=llou=-Glu(NH,)=Asp (NH,)-Cys-Pro-Leu-Gly{MH.)

| |
CH;z CHa -CHz

CagHgaM110425 Molacular weight = 98B.18

Fig I Chemical structures of oxytocin and carbetocin. The prolonged
half-life of carbetocin is explained in part by the N-rerminal desamination
thar results in provection from aminopeptidase cleavage and the
replacement of the -6 disulphide bridge by CH,S gives profection from
disilphudase cleavage (adapred from Sweeney et al. J990).

Sekil 2.7. Oksitosin vs. Karbetosin
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Yapilan bir ¢alismada, intrauterin basing transdiiktorii araciligi ile oksitosin 10 1U
veya karbetosin 30 mikrogram’in uygulanmasini takiben uterin kasilmalarin sikligi,
amplitiidii, ila¢ uygulamasi sonrasi olusan kontraksiyonlarin siiresi Ol¢tilmiistiir.
Karbetosin uygulamasimi takiben, 60 dakikada pik seviyeye ulasan, hipertonik
aktivitenin zirve yaptig1 ilk patern ile siirekli yiiksek amplitiid ve frekans kasilmalari
ile sonuglanmustir. Ilk 60 dakikada ortalama 4.09 kasima / 10 dakika oram
saptanmustir. Aksine oksitosin uygulamasini takiben 20 dakikada pik seviyeye ulasan
kasilmalar tespit edilmistir. Ilk 60 dakikada ortalama 4.55 kasilma / 10 dakika orani
saptanmistir (120).

Karbetosinin farmakokinetik 6zellikleri tek bir bolus dozu olarak kullanimina izin
verir. I[lacin molekiiler yapisinin modifiye edilmesinden dolayi, yaklasik 40 dakikalik
bir terminal eliminasyon yari omrii ile, recete edilen doz araliginda intravenoz
enjeksiyon sonrasinda bifazik bir eliminasyon paterni vardir. Tekli bolus doz
uygulamasini takiben karbetosinin anne siitiine gegtigi gosterilmis ancak bebegin
bagirsaginda indirgendigi goriilmiistiir (121).Kanada Obstetrik ve Jinekoloji
Derneginin giincellenen son kilavuzlarinda rejyonel anestezili selektif sezaryenlerde
postpartum kanamayi Onlemek igin karbetosin ilk se¢enek olarak onerilmektedir

(122).

2.3.3. Prostaglandinler

Prostanoidler, yirmi karbon esasli yag asidi veya eikosanoid tizerinde siklooksijenaz
veya prostaglandin sintazlarin etkisiyle tiiretilen biyolojik acidan aktif lipidlerden
olusan bir ailenin bir pargasidirlar. Prostanoidler; prostaglandinler, prostasiklinler ve
tromboksanlar olarak 3 sinifa ayrilabilirler. Prostaglandinler ilk olarak 1935 yilinda
Ulf von Euler tarafindan semende kesfedilmis ve prostat kaynakli olduklar
diisiiniilerek prostaglandin olarak adlandirilmiglardir. Ileri yillarda yapilan
caligmalarda aslinda bu maddelerin prostattan degil semen vezikiillerinden kdken
aldig1 tespit edilmistir. 1971 yilinda aspirin benzeri ilaglarin sentezlerini inhibe
ettiginin anlasilmasi lizerine onemleri artmistir. 1982 yilinda Bengt Samuelsson,
John Vane ve Sune Bergstrom bu alanda yaptiklar1 calismalardan dolayr Nobel

odiiliint almislardir.
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Prostaglandinler, yirmi karbon atomlu bir siklopentan halkas1 ve ona bagl iki adet
alipatik zincirden olusan doymamis yag asitleridir. Prostaglandinlerin yapisinda 2
karbon yan zincirli siklopentan halkasi bulunmaktadir. Bir ¢ok prostaglandin tiirevi
izole edilmesine ragmen klinik olarak en Onemlileri prostaglandin E2 ve

prostaglandin F2 alfadir.

Prostaglandinler, viicuttaki hemen hemen her doku tarafindan tiretilir ve ¢ok gesitli
islevlerde gorev alirlar. Bununla birlikte, obstetri pratiginde prostaglandinlerin
uygulanmasinda o©nemli gelismeler yasanmistir. Arasidonik asit {izerindeki
siklooksijenaz eylemlerinden tiireyen ¢ok sayida iiriinden prostaglandin E ve F
serileri dogum oOncesi ve dogumda Onemli rol alirlar. Gebeligin son donemleri
yaklastikca artan oksitosin reseptorlerine karsin prostaglandin reseptorleri daima
miyometriyal dokuda mevcutturlar. Bu da, gebelik boyunca prostaglandinlerin
normal dozlarda kullanimina izin verir. Hem F hem de E serisi prostaglandinler
uterus kontraksiyonlarina neden olsa da, E serisi prostaglandinler nispeten daha
uteroselektiftirler ve servikal olgunlasma doneminde F serisi prostaglandinlerden

daha etkilidirler.

Dogal olarak olusan prostaglandinlerin, alisilmis hizli metabolizmalar1 sirasinda
etkilenen siteleri bloke ederek ¢ok daha diisiik etki konsantrasyonlarinda etkinlik
stireleri daha uzun olan triinler ve maliyette 6nemli tasarruf potansiyeli olan triinler

ortaya ¢gikarmaktadir (122).

2.3.3.1 Dinoproston

Dinoproston, vazodilator ozelliklerine ragmen gebelikte uterin kontraksiyonlari

arttirabilmesinden  dolayr  potansiyel bir uterotonik ilagtir.  Dinoproston

((5Z,11a,13E,15S)-11,15-dihydroxy-9-oxoprosta-5,13-dien-1-oic  acid) kimyasal

formuliine sahip bir prostaglandin E2’dir.
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Lokal uygulamalarda ilag uygulandigi yerden metabolize edilirken , sistemik
kullanimda akciger , karaciger ve bdbrekten metabolize olur. Jel formun
uygulandiktan sonra absorbsiyon hizi (T max degeri) 0.5-0.75 h , ilacin kanda
ulastigt maksimum konsantrasyon degeri (C max degeri) ise 484 pg/mL ‘dir.
Membrani yirtilmamis gebe kadinlarda 24 saat boyunca salinim hizi 0.3 mg/saat’tir.
Buna karsilik membranlari erken yirtilan gebe kadinlarda salinim daha fazla ve daha

degiskendir.

Dinoproston Yan Etkileri

Aritmi
Gogiis agrist
Bas agris1
Hipotansiyon
Diare
Bulanti
Kusma

Uterin hiperstimulasyon

YV V.V V V V V V V

Vajende 1s1 artig1 hissi

Dinoproston Kontrendikasyonlari

Dinoprostonuna kars1 hipersensitivite
Membran riiptiirii

Plasenta previa

Akut pelvik inflamatuar hastalik
Bilinen kardiyak hastalik

Bilinen renal hastalik

Bilinen karaciger hastaligi

vV V V V V V V V

Gebelikte aciklanamayan vajinal kanama

Tablo 2.19 Dinoprostonun Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlar1
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Sekil 2.8. Dinoprostonun Yapisal Formiilii

2.3.3.2. Karboprost

Karboprost (15-metil PGF2) yumusak bir kas uyarici olarak islev goriir ve oksitosin /
ergometrine yanit vermeyen postpartum uterin atoni vakalarinin tedavisinde ikinci
secenek bir ilagtir. Ana bilesiginden daha uzun bir etki siiresine sahip olan PGF2
(dinoprost) 'un bir analogudur. 0.25 mg'lik tek dozlu flakonlarda mevcuttur, derin
intramiiskiiler enjeksiyon veya alternatif olarak dogrudan intramyometrial enjeksiyon
ile uygulanabilir (16). Metilergometinden daha gii¢lii bir uterotonik olan karboprost
Ozellikle anemisi olan gebelerde dogumu takiben kan kaybini azaltmada etkilidir
(123).

Ilaca kars1 bilinen asir1 duyarlilik durumlarinda, akut pelvik inflamatuar hastalikta,
karaciger ve renal hastaliklarda kullanilmasi kontrendikedir. Astim, hipotansiyon,
hipertansiyon, kardiak rahatsizliklar, adrenal bez hastaliklar1, anemi, sarilik, diabetus

mellitus ve epilepsi durumlarinda ise ilacin dikkatli bir sekilde kullanilmas1 onerilir.
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Karboprostun Yan Etkileri

Halsizlik

Bas agris1

Hiriltili solunum
Diare

Bulant1

Kusma

Karin agris1, kramp

Ates

vV V.V V V V VYV V V¥V

Titreme

Tablo 2.20. Karboprostonun Yan Etkileri

2.3.3.3. Misoprostol

Prostaglandin E1 analogu olan misoprostol (15-deoksi-16-hidroksi-16-metil PGE1)
segici olarak myometrial EP-2 / EP-3 prostanoid reseptorlerine baglanir. Non steroid
anti inflamatuar ilaglarin kullanimi sirasinda olusabilecek gastrik iilser gelisimini
engellemek iizere lisans almis bir ilagtir. Gastrik parietal hiicrelerde G-protein
reseptorleri ilizerine etki ederek gastrik asid sekresyonunu inhibe eder ve diisiik

dozlarda gastrik hiirelerden mukoza koruyucu mukus salgisini arttirir.

Misoprostol, segici olarak myometrial EP-2 / EP-3 prostanoid reseptorlerine baglanir.
Prostoglandinler serviksin elastaz, gklikozaminoglikan, dermatan siilfat ve
hyaliironik asit diizeylerini degistirir, servikal diiz kaslarda relaksasyon saglar ve
servikste kollagenaz aktivitesini arttirirlar. Prostoglandinlerin bir diger 6zelligi ise
intaselliiler kalsiyum diizeyini ylikselterek myometriyal kaslarda kasilmaya neden

olmalaridir, bdylece uterus diiz kaslarinin kontraksiyonunu saglarlar.
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Misoprostol PGE,

0.5. Tang, K. Gemzell-Danielsson, P.C. Ho. Misoprostol: Pharmacokinetic Profiles, Effects on the Uterus
and Side-Effects. International Journal Of Gynecology and Obstetrics (2007) 99, 8160-58167

Sekil 2.9. Misoprostol vs. PgE1

Diger prostaglandin analoglari ile kiyaslandiginda misoprostol; ucuzdur , yaygin
olarak bulunur, oda sicakliginda dengelidir ve daha az yan etki profiline sahiptir.
Tibbi diisiik, serviksi doguma hazirlama, diisiik yetmezligi yOnetimi, dogum
indiiksiyonu ve dogum sonu kanama yonetimi ilacin sik kullanim alanlar1 arasinda
yer almaktadir. Misoprostol; oral, dil alti, vajinal, rektal veya direkt intrauterin
yerlestirme yoluyla verilebilir. Misoprostol kullanimin1 takiben klinik olarak anlamli
yan etki yaratan hematolojik, endokrinolojik, biyokimyasal, immiinolojik,
solunumsal, oftalmik veya kardiyovaskiiler etkiler tespit edilmemistir. Misoprostol
kullaniminmi takiben bildirilen 6nemli yan etkiler ishal, titreme ve atestir. Mide
bulantist ve kusma da ortaya cikabilir fakat bu semptomlar yaklasik 2 - 6 saat i¢inde
kaybolurlar (124). Maternal olarak bahsedilen olasi yan etkileri gosterebilen

misoprostol yenidogan agisindan higbir yan etki yaratmaz (125).

Misoprostoliin Yan Etkileri

» Titreme , Ates % 37-47
» Bulanti % 10-15
» Kusma %5

» Diare %1

» Hiperpreksi (> 40) % 1-4

Tablo 2.21. Misoprostol Yan Etkileri

67




Diinya Saghk Orgiitiiniin arastirmasinda, postpartum kanamay1 onlemede
misoprostoliin 400 mg ve 600 mg’1 ile 10 IU oksitosin dozu kiyaslanmistir. Titreme
ve ates sirasi ile, 400 mg misoprostol grubunda (% 19 ve% 2), oksitosin grubunda (%
12.5 ve% 3) ve misoprostoliin 600 mg dozunda (% 28 ve% 7.8) gdzlenmistir. Bu da

misoprostoliin yan etkilerinin doz bagimli oldugunun gdstergesidir.

Diinya Saglik Orgiitiiniin ¢ok merkezli yiiriittiigii bir ¢calismada dogumun {iciincii
evresinde misoprostol ve oksitosin kulaniminin postpartum kanama {izerine
karsilagtirmali etkinliinin ortaya konulmasi planlanmistir. Calisma sonucunda
dogum eyleminin {igiincii evresinde misoprostoliin postpartum kanama ydnetiminin
etkin bir pargasi olarak uygulandig1 vakalarda maternal kanamanin azaltilmasinda
oksitosin kadar etkisi olmadigin1 gdstermistir. Oksitosin alan kadinlarla
karsilastirildiginda dogumdan hemen sonra misoprostol (oral olarak 600 mcg) alan
kadinlarda >1000 ml den fazla kan kaybi oranina daha fazla rastlanildigr ve ek
uterotonik gereksiniminin daha sik bulundugu bildirilmistir. Ayrica misoprostol

alanlarda yan etki olarak daha yiiksek oranlarda titreme ve yiiksek ates saptanmistir

(126).

Diinya Saglik Orgiitii, postpartum kanamanin &nlenmesinde dogumun 3. evresinde
tercih uterotonik olarak oksitosine (10 1U IV/IM) erisimin olmadigi durumlarda oral
misoprostol 600 pg kullanimini 6nermistir. Yapilan iki farkli caligmada 400 ile 600
mcg oral yoldan alinan misoprostoliin postpartum kanamayi azaltmada oksitosin
veya sentometrin kadar etkili olabilecegi bildirilmisken (127,128) bir diger

caligmada ise oksitosin veya sentometrin kadar etkili olmadigi bildirilmistir (129).

Misoprostol, hepatik metabolizmaya ugrar. Rektal uygulama yolu, oral veya
sublingual yol ile karsilastirildiginda daha yavas bir baslangi¢, daha diisiik tepe
seviyeleri ve daha olumlu bir yan etki profili ile iliskilidir (16). Sublingual
misoprostol diger alim yollartyla kiyaslandiginda en yiiksek zirve konsantrasyonuna,
en hizli zirve konsatrasyonuna ulasma siliresine ve en yiiksek biyoyararlanima
sahiptir. Oral uygulamadan sonra pik konsantrasyonu vajinal uygulamaya gore daha
yiikksek olmakla birlikte, vajinal yoldan verildiginde 'egri altindaki alan' daha
yiiksektir. Vajinal misoprostoliin daha fazla biyoyararlanimi, neden tibbi diisiikte

daha etkili oldugunu agiklamaya yardimci1 olabilir. Misoprostoliin rektal
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uygulanmasindan sonraki absorpsiyon egrisinin sekli, vajinal uygulamaya benzerdir,
ancak egri altindaki alan vajinal uygulamaya gore sadece 1/3 kadardir. Rektal
uygulama yolu, oral veya dil alt1 rotayla karsilastirildiginda daha yavas bir baslangic,
daha distk tepe seviyeleri ve daha olumlu bir yan etki profili ile iliskilidir.
Misoprostol tabletlerine su ilavesi yaygin bir uygulamadir fakat yapilan ¢alismada bu

durumun vajinal misoprostoliin biyoyararlanimini arttirmadigi gosterilmistir (130).

Misoprostol, oral yoldan alinimin ardindan 30 dakika icinde anne siitiinde tespit
edilir. Pik konsantrasyonu, plazma seviyesinden (30 dakika) biraz daha yavas olan 1
saat i¢inde elde edilir. Anne siitiindeki misoprostol seviyesi daha sonra diiser ve

alimini takiben 4-5 saat sonra algilanmaz. (124)

Saglik Bakanligi tarafindan misoprostoliin iilkemizde kullanimi1 hakkinda su sekilde
bilgilendirme yapilmistir: Cytotec tablet 200 mcg, Arthrotec (tiim formlar1) adli
tiriinlerin tiim partilerine; 15 Agustos 1986 tarih ve 19196 sayili Resmi Gazete’de
yayimlanan ‘Farmasotik ve Tibbi Miistahzar, Madde, Malzeme ve Terkipleri ile
Bitkisel Preparatlarin Geri Cekilmesi ve Toplatilmas: Hakkinda Yonetmelik’e gore
2. smif eczane seviyesinde (hastane eczaneleri harig) 09.07.2012 tarihi itibari ile geri
cekme iglemi uygulanmistir”. Bu nedenle ilacin Tiirkiyede ki eczanelerde satisi

yasaklanmustir, ilacin sadece hastane sartlarinda kullanim izni vardir.

2.3.4. Ergot Alkaloidleri

Ergot (cavdar mahmuzu), Claviceps purpurea adli mantarin yasam siklusunun sklerot
doneminde olusturdugu yapiya verilen addir. Ergot alkaloidlerinin hepsinin
molekiiliinde lizerjik asid vardir. Bir grup alkaloidde ad1 gecen aside bir amino asid
zinciri baglanmistir. Bunlara peptidli (veya amino asidli) alkaloidler adi verilir.
Amino asidli alkaloidler ergotoksin ve ergotamin'dir. Bir alkaloidde ise lizerjik
aside bir amin bazi baglanmistir. Buna aminli alkaloid adi verilir. Ergot'da bulunan
aminli alkaloid ergonovin (ergometrin, ergobazin) dir. Amino asidli alkaloidleri
hidrojenlendirmek suretiyle bunlarin dihidro tiirevleri olan dihidroergotoksin

(Hydergin) ve dihidroergotamin elde edilir. Ergotoksin'in baslangigta tek bir alkaloid
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oldugu sanilmis ise de daha sonra ii¢ alkaloidin esit miktardaki karistmindan ibaret

oldugu anlagilmistir. Bunlar; ergokriptin, ergokristin ve ergokornin'dir.

Amino asidli alkaloidler agiz yolundan alindiklarinda mide-barsak kanalindan
yaklasik %10-20 oraninda absorbe edilirler ve karacigerde Onemli o&lgiide
presistemik eliminasyona ugrarlar. Agizdan verilen dozlar1 parenteral dozlarinin 5-
10 katidir. Ergonovin ise gastrointestinal kanaldan tam olarak biyoyararlanima
ugrar. Ergot alkaloidleri serotonerjik, a-adrenerjik ve dopaminerjik reseptorler
tizerinde Karmagik etki gosterirler. Doza, kosullara ve etki yerine gore parsiyel

agonist veya tam antagonist gibi hareket ederler.

Ergonovin, 4 farkli laboratuvarda hemen hemen eszamanl olarak kesfedilmis ve
alkaloid i¢in 4 farkli isim (ergometrin, ergotosin, ergosterin ve ergobazin) atanmistir.
Ergonomin ve ergobazin isimleri Avrupa'da kullanilmaya devam ederken ergonovin
ise Amerika Birlesik Devletleri'nde kullanilmaktadir. Ergonovin yapisi, 1935 yilinda,
alkaloidin hidrolizinin (+) - liserjik asit ve (+) - 2-aminopropanolii sagladigi
gosterildiginde aydinlatilmistir. 1936'da diinya ticaretine giren Ergonovin ilk olarak
1938'de (+) - liserjik asit ile (+) - 2-aminopropanoliin amidasyonu yoluyla
sentezlenmistir. Bu, ergot alkaloidin ilk sentezini temsil etmektedir. Ergonovin, suda
¢Oziinlir maleat tuzu olarak piyasaya siiriilen, 1g18a duyarl, suda ¢oziiniir bir

bilesiktir.

Ergonovin, ¢esitli diiz kaslarda secici ve orta derecede gii¢lii bir triptaminerjik
reseptOr antagonistidir, merkezi sinir sistemindeki triptaminerjik reseptorlerde sadece
kismen agonist veya antagonisttir. Kan damarlarinda alkaloid, dopaminerjik
reseptorlerden zayif bigimde antagonistik ve a-adrenerjik reseptorlerin kismen
agonisttir. Ergonovin'in en belirgin etkisi uterus kas sisteminin dogrudan
uyarilmasidir. Kas tonusunun artmasina ve ritmik kasilmalarin hizinin ve kuvvetinin
arttirtlmasina neden olur. Bu uyarici etki, 5-HT2 reseptorlerinde agonist veya kismi
agonist etkilerle iliskili goriinmektedir. Gida ve Iilag Idaresi (FDA) tarafindan
onaylanan endikasyonlar, gecikmis ve / veya asir1 kanama ile komplike olmus
diisiiklerin tedavisinde ve profilaksisinde ve dogum sonu kanamada uterus atonisi

veya subinvolusyona bagli tedavisinde ve profilaksisinde kullanilir.
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Ilag, plasenta ve eklerinin ayrilmasindan sonra uygulanir, ¢iinkii daha 6nce verilirse
plasental tuzaga neden olabilir. Ergonovin maleat tipik olarak intramuskiiler veya
intravenéz olarak verilir. Intravenéz yoldan kullanim acil durumlarda tercih
edilebilir. lag dogum eylemi indiiksiyonunda kontrendikedir, ¢iinkii plasental kan
akist ve fetal oksijen tedariki tehlikeye atilabilir. Yan etkiler genellikle
gastrointestinal sistem iliskilidir ve mide bulantisvkusma ile sinirlidir. Ergonovin
tirevleri CYP3A4 metabolizmasimnin alt tabakalaridir ve akut ergot toksisitesi
nedeniyle giigli CYP3A4 inhibitorleri (proteaz inhibitorleri, bazi makrolid
antibiyotikler, kinolonlar, azol antifungalleri dahil) olarak bilinen bilesiklerle es
zamanlt kullanim i¢in kontrendikedir. Ayrica ilacin, gogiis agrisi nedeni olarak
koroner vazospazmin noninvaziv teshisi i¢in basarili bir sekilde kullanildig: ve ayrica
Prinzmetal anjinasinda (varyant angina, vasospastik anjinada) teshis testi olarak
kullanilmak iizere etiket dis1 bir endikasyonu vardir. Ilag, ergotrate intravendz bir

soliisyon (0.2 mg / mL) ve oral tabletler (0.2 mg) olarak verilir.

Metilergonovin ergot dogal olarak bulunmaz, ancak 1946 yilinda tibbi kullanim igin
sentetik bir {iriin olarak piyasaya siiriilmiistiir. Ila¢ su anda (+) - liserjik asit ile L -
(+) - aminobutanol arasindaki reaksiyona bagl olarak farkli baglasim reaktifleri
kullanilarak hazirlanmistir. Homolog olan ergonovin'in aksine, metilergonovin suda
diisiik ¢oziintirliige sahiptir ve suda ¢Oziinlir maleat tuzu olarak pazarlanmaktadir.
Plasentanin dogumundan sonra dogum sonrasi uterus atoni ve kanamasinin rutin
tedavisi i¢in bilesigi onaylayan FDA, ergonovin ile ayni sekilde tedavi amach

kullanilir. Yan etkiler ve kontrendikasyonlar ergonovine benzerdir.

Uterotonik ilaglardan 6zellikle ergometrinin uygulanmasindan sonra; hipertansiyon,
mide bulantis1 ve kusma gibi yan etkilerin goriilme siklig1 artabilir (131) .Oksitosin
ile karsilastirildiginda, ergometrin oda sicakliginda daha az dayaniklidir ve 6zellikle

tropikal iklimlerde potensini daha hizli kaybetme egilimi gosterir (13)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calisma Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalinda yapilmistir. Klinigimizde rejyonel anestezi
ile sezaryen dogum yapan hastalarda oksitosin ve karbetosinin etkinliinin ve yan
etki profilinin retrospektif olarak karsilastirilmast planlanmistir. Caligmaya
klinigimizde Ocak 2016 — Nisan 2017 tarihleri arasinda rejyonel anestezi ile sezaryen
dogum yapan hastalar dahil edilmistir. Calismamiz i¢in T.C Maltepe Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik kurulundan 24 Mayis 2017 tarih ve 2017/900/25 sira
numarasi ile onay alinmigtir. Bu tarihten sonra ki olgular c¢alismaya dahil

edilmemistir.

Sezaryen operasyonlarinda plasenta ve eklerinin ayrilmasii takiben postpartum
kanama ve kanamaya bagli komplikasyonlar1 en aza indirgemek amach rutin olarak
uterotonik ila¢ uygulanmaktadir. Uterotonik olarak Kasim 2016 tarihine kadar rutin
olarak oksitosin kullanilmakta iken bu tarihten sonra bir oksitosin derivesi olan

karbetosinin Tiirkiye piyasasina girmesi iizerine siklikla karbetosin kullanilmistir.

Rejyonel anestezi ile sezaryen dogum yapan olgular karbetosin ve oksitosin
uygulananlar olarak 2 gruba ayrilmistir. Her iki grupta ki hastalarin; anne yasi ,
sezaryen ile dogumun gercgeklestigi gebelik haftasi, annenin gravidasi, annenin
paritesi, gecirilmis sezaryen hikayesi, fetus agirligi, anne boyu, anne kilosu, anne
viicut kitle indeksi, annenin preoperatif hemoglobin degeri, postoperatif hemoglobin
degeri, preoperatif trombosit degeri, postoperatif trombosit degeri, 1500 cc diurezi
kacinci saatte geceklestirdikleri, ek uterotonik ihtiyaglar1 dosyalardan taranarak veri
formuna aktarilmistir. Ayrica ilag tatbiki ve sonrasinda ki vital bulgular ve
postoperatif 24 saate kadar gozlemlenen yan etkiler hasta dosyalarindan taranarak
veri formuna kaydedilmistir. Postpartum kanama i¢in risk faktoriine sahip hastalar

tespit edilerek calismadan ¢ikarilmislardir.
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Y V VYV V

V V V V V V V V VY V VYV V V V V V VYV V VY V V VY V V VY

Calismaya katilma kriterleri

>18 yas
>37 hafta gebelik
Tekil gebelik

Rejyonel anestezi uygulanan hastalar

Cahisma dis1 birakilma Kriterleri

<18 yas

<37 hafta gebelik

Cogul gebelikler

Genel anestezi

Bilinen koagulasyon bozuklugu
Eklampsi

2 veya daha fazla sezaryen hikayesi
Transvers alt segment dis1 uterin kesiler
Klasik uterin kesi hikayesi
Plasenta insersiyon anomali varligi ve siiphesi
Hellp sendromu

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Renal hastaliklar

Hepatik hastaliklar

Epilepsi

Asirt hizli dogum

Korioamnionit

Fetal anomali

Fetal makrozomi

Uterin anomali

Polihidramniyoz

Induksiyon ile uzamis eylem
Kordon kani 6rneklem alinanlar
Myoma uteri

Postpartum hemoraji dykiisii

Tablo 3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
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Oksitosin grubunda ‘synpitan forte 5 1.u./ml i.m./i.v. ampul’ kullanilmistir. Plasenta
ve eklerinin ayrilmasini takiben 20 U oksitosin 100 cc serum fizyolojik iginde iv
inflizyon olarak uygulanmstir. Oksitosin kisa etki stireli bir uterotonik oldugundan
dolay1 100 cc serum fizyolojigin bitimini takiben idame tedavisine gecilmistir. Her

hastaya 2000 cc mayi ve beraberinde 20 IU synpitan verilmistir.

Karbetosin grubunda ise ‘pabal 100 mikrogram/ml 1.v. enjeksiyonluk ¢ozelti igeren
ampul’ kullanilmistir. Plasenta ve eklerinin ayrilmasini takiben 100 mikrogram

karbetosin igeren 1 ml Pabal, intravendz olarak 1 dakika i¢inde uygulanmistir.

Her iki grubun kiyaslanmasinda kullanilan parametrelerden biri olan tahmini kan

kaybi1 asagidaki formiile gore hesaplanmistir.

Hesaplanan Gebelik Kan Hacmi
0.75 X [ ( Ing Cinsinden Anne Boyu X 50 ) + ( Pound Cinsinden Anne Agirlig1 X
25)]

Kaybedilen Kan Hacminin Yiizdesi
(Dogum Oncesi Hematokrit — Dogum Sonrast Hematokrit) / Dogum Oncesi

Hematokrit

Hesaplanan Tahmini Kan Kaybi

Hesaplanan Gebelik Kan Hacmi X Kaybolan Kan Hacminin Yiizdesi

Tablo 3.2. Tahmini Kan Kaybi1 Hesaplanmas1
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4. BULGULAR

Bu calisma Ocak 2016 — Nisan 2017 tarihleri arasinda Maltepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde yaslar1 24 ile 42 arasinda degisen ve ortalama 32,45+3,94 yas
olan toplam 120 kadin ile yapilmistir. Tim olgularin demografik ozelliklerine

bakildiginda;

Olgularin dogumda gebelik haftalari 37 ile 41 hafta arasinda degismekte olup,
ortalama 38 hafta 6 giin+6 giin olarak saptanmistir (Tablo 4.1) .

Dogumda fetiis agirliklar1 2510 ile 4485 gram arasinda degismekte olup, ortalama
3458,38+404,50 gram olarak saptanmugtir (Tablo 4.1) .

Olgularm dogumda viicut kitle indeksi &lgiimleri 20,9 ile 40,57 kg/m? arasinda
degismekte olup, ortalama 29,38+4,28 kg/m? olarak saptanmistir (Tablo 4.1) .

Olgularin %63,3’iiniin (n=76) gegirilmis sezaryen dykiisii bulunmazken, %36,7’sinin

(n=44) gegirilmis sezaryen oykiisii oldugu gozlenmistir (Tablo 4.1) .
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Tablo 4.1. Demografik Ozelliklerin Dagilim

Min-Maks (Medyan) Ort+Ss

Dogumda Anne Yas1 (Yil) 24 — 42 (32) 32,454+3,94
Dogumda Gebelik Haftas1 (Hafta) 37 —41 (38W5D) 38W6D+ 6D
Dogumda Fetiis Agirhg (gr) 2510 — 4485 (3450) 3458,38+404,50
Dogumda Anne VKI (kg/m?) 20,9 -40,57 (29,01)  29,38+4,28
n %

Gravida 1 Gebelik 62 51,7

2 Gebelik 41 34,2

3 Gebelik 13 10,8

4 Gebelik 4 3,3
Parite Dogum Yok 73 60,8

1 Dogum 41 34,2

2 Dogum 5 4,2

3 Dogum 1 0,8
Gecirilmis Yok 76 63,3
Sezaryen Var 44 36,7

Toplamda olgularin %85’inde (n=102) ek uterotonik ihtiyaci gozlenmezken,

%15’inde (n=18) ek uterotonik ihtiyaci oldugu gbzlenmistir (Tablo 4.2) .

Olgularin tahmini kan kayiplart 140 ml ile 1875 ml arasinda degismekte olup,
ortalama 592,13+347,69 ml olarak saptanmistir. Olgularin %59,2’sinin (n=71) 500
ml ve {lizerinde kan kaybi oldugu goézlenirken, %12,5’inin (n=15) 1000 ml ve

tizerinde kan kaybettigi gozlenmistir (Tablo 4.2) .

Olgulara kullanilan ilaglar iki grup altinda siniflanmis olup %35°1 karbetosin (n=42);
%65°1 (n=78) oksitosin olarak goriilmektedir (Sekil 4.1) .
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Kullanilan ilag

Karbetosin
35,0%

Oksitosin
65,0%

Sekil 4.1. Kullanilan Ilaglarin Dagilimi

Tablo 4.2. Tammlayic1 Ozelliklerin Dagilim

Min-Maks Ort£Ss
(Medyan)
Tahmini Kan Kaybi (ml) 140 — 1875 (580) 592,13+347,69
n %
Ek Uterotonik Yok 102 85,0
Ihtiyac1 Var 18 15,0
Kan Kayb1 <500 ml 49 40,8
>500 ml 71 59,2
Kan Kayb <1000 ml 105 87,5
>1000 ml 15 12,5
Kullanilan Ila¢ Oksitosin 78 65,0
Karbetosin 42 35,0




Karbetosin ve oksitosin gruplarinin demografik o6zellikleri karsilagtirilmis ve

olgularin dogumda ane yaslari, dogumda gebelik haftalari, dogumda fetiis agirliklari,

dogumda anne viicut kitle indeksleri, gravida sayilari, parite sayilar1 ve gegirilmis

sezaryen hikayeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0,05) (Tablo 4.3) .

Tablo 4.3. ila¢ Cesidine Gore Demografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Tlac Test Degeri
Oksitosin (n=78) Karbetosin (n=42) p
Dogumda Anne Min-Maks (Medyan) 24-41 (33) 24-42 (32) t=0,577
Yasi (y1l) Ort£Ss 32,60+3,65 32,17+4,45 40,565
Dogumda Min-Maks (Medyan)  37-41 (38W5D) 37-41 (38W6D) Z=-0,502
Gebelik Haftas1  Ort+Ss 38,77+0,79 38,94+1,04 0,615
Dogumda Fetiis Min-Maks (Medyan) 2660-4380 (3490)  2510-4485 (3365)  t=0,852
Agirhg (gr) Ort+Ss 3481,47+381,81 3415,48+445,23 40,396
Dogumda Anne Min-Maks (Medyan) 20,9-40,57 (29,38)  21,09-39,84 (27,77) t=1,975
VKI (kg/m?) Ort+Ss 29,94+4,31 28,34+4,09 20,051
n (%) n (%)
Gravida 1 Kez 41 (52,6) 21 (50,0) v*=1,317
2 Kez 28 (35,9) 13 (31,0) ‘0,518
>3 Kez 9 (11,5) 8 (19,0
Parite Dogum Yok 48 (61,5) 25 (59,5) ¥?=2,732
1 Kez 28 (35,9) 13 (31,0) 90,275
>2 Kez 2 (2,6) 4 (9,5)
Gegirilmis Yok 51 (65,4) 25 (59,5) v?=0,404
Sezaryen Var 27 (34,6) 17 (40,5) 0,525

aStudent-t Test

®Mann Whitney U Test

dFisherFreemanHalton Test

**p<0,01
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Karbetosin kullanilan olgularin preoperatif — postoperatif 24. saat arasi hemoglobin
diisiis miktari, oksitosin kullanilan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

diisiik saptanmustir (p=0,044; p<0,05) (Sekil 4.2) .

2,5
2 .
1,5 A
(7]
w
g1
(@)
0,5 -
0 -
Oksitosin Karbetosin
ilag
H Preop — Postop 24. Saat Arasi Hemoglobin Diisiis Miktari

Sekil 4.2. Tla¢ Cesidine Gére Hemoglobin Diisiis Miktari

Karbetosin kullanilan olgularin preoperatif — postoperatif 24. saat arasi platelet
sayisinin diigiis yiizdesi, oksitosin kullanilan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,004; p<0,01) (Sekil 4.3) .

25
20 -
15 ~
A
£ 10 -
(@)
5 -
0 _
Oksitosin Karbetosin
ilag
B Preop — Postop 24. Saat Arasi Platelet Sayisinin Diisiis Yiizdesi

Sekil 4.3. Tlag Cesidine Gore Platelet Sayisinin Diisiis Yiizdesi
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Karbetosin kullanilan olgularin diilirez siiresi, oksitosin kullanilan olgulara gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,001; p<0,01) (Sekil 4.4).

14
12 -
10 -
8 -
A
£°]
O 4 -
2 -
0 _
Oksitosin Karbetosin
ilag
M Diurez

Sekil 4.4. Tlag Cesidine Gore Diurez Siiresi

Karbetosin kullanilan olgularin tahmini kan kaybi miktari, oksitosin kullanilan
olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,042;

p<0,05) (Sekil 4.5).

1200

1000 -
800 -
600 -
400 -
200 -

0 -

Oksitosin Karbetosin

OrttSs

ilag

H Kan Kaybi

Sekil 4.5. ilag Cesidine Gore Tahmini Kan Kayb1 Miktar1
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Olgularin tahmini kan kaybmin preoperatif gebelik kan hacmine gore degisim
yiizdeleri arasinda kullanilan ilag ¢esidine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.4) .

Kullanilan ilaca gore olgularda ek uterotonik ihtiyact olma oranlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.4) .

Karbetosin kullanilan olgularda 500 ml ve iizerinde kan kaybi goriilme orani,
oksitosin kullanilan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber
dikkat ¢ekici diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,059; p>0,05) (Tablo 4.4) .

Kullanilan ilaca gore olgularda kan kaybi diizeyinin 1000 ml ve iizeri olmas1 oranlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.4) .

65,4
70 - -
52,4

60 A
50 A 34,6

40 - A

30 A

47,6
P

Oran (%)

20 -
107 _ P> A 4
|

<500 ml >500 ml

Kan Kaybi Diizeyi |

m fla¢ Oksitosin ilag Karbetosin

Sekil 4.6. Ilag Cesidine Gore Tahmini Kan Kayb1 Diizeylerinin Dagilimi
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Tablo 4.4. ila¢ Cesidine Gore Tamimlayici Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Ila¢ Test
Degeri
Oksitosin Karbetosin p
(n=78) (n=42)
Hemoglobin Degisimi Min-Maks t=2,035
0-3,4 (1,3) 0,1-2,6 (0,85)
(Medyan)
40,044*
Ort£Ss 1,294+0,71 1,02+0,67
Platelet Degisimi Min-Maks t=2,912
0,61-37,05 (13,78) 0,5-22,92 (8,83)
(Medyan)
40,004**
Ort+Ss 14,53+7,21 10,55+7,00
Diurez Siiresi Min-Maks t=3,333
5-18 (8) 3-14 (7)
(Medyan)
40,001**
Ort+Ss 8,99+2,96 7,26x2,14
Kan Kaybi Min-Maks t=2,051
15-1875 (645) 14-1158 (464,5)
(Medyan)
40,042*
Ort£Ss 639,27+370,59 504,57+284,39
Tahmini Kan Kaybimin Min-Maks t=1,668
) ] 0,27-26,74 (11,17) 0,27-18,72 (8,45)
Preoperatif Kan Hacmine (Medyan)
Gore Degisimi (%) 40,098
Ort£Ss 10,91£6,03 9,09+5,03
n (%) n (%)
Ek Uterotonik Thtiyaci Yok 65 (83,3) 37 (88,1) ¥?=0,486
Var 13 (16,7) 5(11,9) 0,486
Kan Kaybi Diizeyi <500 ml 27 (34,6) 22 (52,4) ¥?=3,566
>500 ml 51 (65,4) 20 (47,6) 0,059
Kan Kaybi Diizeyi <1000 ml 66 (84,6) 39 (92,9) ¥?=1,695
>1000 ml 12 (15,4) 3(7,0) 0,193
#Student-t Test ‘PearsonChi-Square Test *p<0,05

**p<0,01
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Kullanilan ilag ¢esidine gore olgularda bulanti, kusma, tasikardi, yliz kizarmasi, bas
agrisi, titreme, dispne ve agizda metalik tat hissi oranlari, istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 4.5) .

Karbetosin kullanilan olgularda karin agrist goriilme orani, oksitosin kullanilan

olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek saptanmistir (p=0,036;
p<0,05) (Sekil 4.7) .

Oran (%)

Karin Agrisi

H ilag Oksitosin W ilag Karbetosin

Sekil 4.7. Tlag Cesidine Gore Karin Agris1 Dagilimi
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Tablo 4.5. ila¢ Cesidine Gore Yan Etkilerin Degerlendirilmesi

Ila¢ Test

Degeri

Karbetosin Oksitosin p
(n=48) (n=72)
n (%) n (%)

Bulant Var 5(10,4) 11 (15,3) ¥?=0,589
Yok 43 (89,6) 61 (84,7) 0,443

Kusma Var 3(6,3) 5(6,9) ¥?=0,022
Yok 45 (93,8) 67 (93,1) €1,000

Tasikardi Var 5 (10,4) 12 (16,7) v?=0,925
Yok 43 (89,6) 60 (83,3) °0,336

Yiiz Kizarmasi Var 6 (12,5) 9 (12,5) ¥?=0,000
Yok 42 (87,5) 63 (87,5) °1,000

Bas Agrisi Var 3(6,3) 5(6,9) ¥?=0,022
Yok 45 (93,8) 67 (93,1) €1,000

Titreme Var 3(6,3) 6 (8,3) ¥*=0,180
Yok 45 (93,8) 66 (91,7) €0,740

Dispne Var 0(0,0) 2(2,8) ¥*=1,356
Yok 48 (100,0) 70 (97,2) °0,516

Karin Agrisi Var 20 (41,7) 17 (23,6) v?=4,402

Yok 28 (58,3) 55 (76,4) °0,036*

Agizda Metalik Var 2(4,2) 2(2,8) ¥?=0,172
Tat Hissi Yok 46 (95,8) 70 (97,2) €1,000

“PearsonChi-Square Test Fisher’sExact Test
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Kullanilan ila¢ cesidine gore olgularin ilacin uygulama aninda ki, 10 dakika
sonrasinda ki, 20 dakika sonrasinda ki, 30 dakika sonrasinda ki ve 60 dakika
sonrasinda ki sistolik ve diastolik kan basinci degerleri acisindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Sekil 4.8) .

130

120

110

100

=@=Karbetosin Sistolik
90 == Karbetosin Diastolik

Oksitosin Sistolik
80

=== Oksitosin Diastolik

70

o

50 T T T T 1
0.dakika 10.dakika 20.dakika 30.dakika 60.dakika

Sekil 4.8. Karbetosin ve Oksitosin Uygulamasini Takiben Kan Basinc1 Degerleri

Kullanilan ila¢ cesidine gore olgularin ilacin uygulama aninda ki, 10 dakika
sonrasinda ki, 20 dakika sonrasinda ki, 30 dakika sonrasinda ki ve 60 dakika
sonrasinda ki kalp tepe atim1 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik

saptanmamustir (p>0,05) (Sekil 4.9) .
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Sekil 4.9. Karbetosin ve Oksitosin Uygulamasini Takiben Kalp Tepe Atimi1 Degerleri

Istatistiksel Incelemeler

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran,
minimum, maksimum) yan1 sira nicel verilerin karsilagtirilmasinda normal dagilim
gosteren degiskenlerin iki grup karsilastirmalarinda Student’s t test, normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin iki grup karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test
kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test, Fisher’s exact test

ve Fisher Freeman Halton kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeylerinde degerlendirildi.

86



5. TARTISMA

Dogum sonrasi postpartum kanamalar1 6nlemek amagli en sik kullanilan uterotonik
ilag oksitosindir. Yine bir oksitosin derivesi olan karbetosin ise son yillarda yapilan
calismalarda saptanan etkinligi ile yurt disinda bir ¢ok iilkede rejyonel anestezi ile

dogumlarda oksitosin yerine ilk secenek olarak onerilmektedir.

Oksitosin ve karbetosinin kullanilan hastalarda uterotonik etkinliklerini kiyaslamak
icin kullanilabilecek en Onemli parametre bu ilaglarin uygulanimi sonrast ek
uterotonik ihtiyaci gereksiniminin olup olmadigidir. Literatiire baktigimizda
Whigham (138) ve Nucci’nin (134) ¢aligmalarinda karbetosin ve oksitosin gruplari
kiyaslandiginda her iki grup arasinda ek uterotonik ihtiyaci agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Razali ve ark (133) calismasinda ek
uterotonik ihtiyac1 karbetosin grubunda %38.8 iken oksitosin grubunda %57.2
(P<=0.001) saptanmistir. Attilakos ve ark (136) c¢alismasinda ise karbetosin
grubunda ek uterotonik ihtiyact %33.5, oksitosin grubunda %45,5 olarak (P = 0.023)
saptanmistir. Dansereau ve ark (141) calismasinda ise karbetosin grubunda ek
uterotonik ihtiyact %4.7, oksitosin grubunda %10.1 olarak (P < 0.05) saptanmistir.
Pizzagalli ve ark (140) yaptiklar bir bagka ¢alismada ise karbetosin grubunda %6,8
oksitosin grubunda ise %13,8 (p = 0,0036) ek uterotonik ihtiyac1 gerekliligi tespit
edilmistir. Moertl ve ark (142) calismasinda ise her iki grupta da ek uterotonik yada
uterin masaj gereksinimi olmamistir. Bizim ¢aligmamizda ise tipki Nucci (134) ve
Whigham (138) caligmalarinda oldugu gibi her iki grup arasinda ek uterotonik
ihtiyac1 oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0,05). Literatiire baktigimizda celiskili sonuglar goziikse bile aslinda yapilan
caligmalarda uygulanan oksitosin miktarinin standardize edilmedigi goriilmektedir.
Ornegin peroperatif uygulanan oksitosin miktar1 bazi yaymnlarda 5 IU iken
bazilarinda 20 IU’dir. Caligmamizda da peroperatif 20 IU oksitosin kullanilmasina

bagli olarak daha az uterotonik ihtiyact oldugu ve bu nedenle her iki grup
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sonuclarinin benzer bulundugunu diisiinmekteyiz. Vajinal dogum sonrasit ek

uterotonik ihtiyacin kiyaslandigi Maged ve ark (137) ¢alismasinda da karbetosin

grubunda daha az uterotonik ihtiyaci saptanmustir.

Calisma Adi Karbetosin Grubu | Oksitosin Grubu P Degeri
Razali %38.8 %57.2 <0.001
Nucci %15 %10 =0.70
Attilakos %33,5 %45,5 =0.023
Maged %20 %42 =0.017
Whigham %22 %13 =0.323
Dansereau %4,7 %10,1 <0.05
Borruto 3,8 9,6 <0.01

Tablo 5.1 Karbetosin ve Oksitosin Gruplarinda Ek Uterotonik ihtiyact

Karbetosin ve oksitosin gibi uterotonik ilaglarin etkinligini gostermede degerli
parametrelerden biriside kanama miktaridir. Kanama miktarin1 hesaplamak i¢in,
hemoglobin diisiis miktar1 ve tahmini kan kaybi hesaplanmasi: kullanilabilir.
Preoperatif hemoglobin degeri ile postoperatif birinci giin hemoglobin miktar
kiyaslanarak arada ki farka gore kanama miktari hakkinda 6ngériide bulunulabilinir.
Nucci (134), Attilakos (136), Maged (137), Whigham (138), Dansereau (141) ve
Moertl (142) yaptiklari ¢alismalarda oksitosin ve karbetosin grubunda ki hemoglobin
diistis miktarlarin1  karsilastirmis  ve  istatistiksel olarak anlamli  farklilik
saptamamiglardir. Bizim calismamizda ise yukarida belirtilen tiim caligmalarin
aksine karbetosin kullanilan olgularin preoperatif - postoperatif hemoglobin diisiis
miktari, oksitosin kullanilan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diigiik
saptanmistir  (p=0,044; p<0,05). Bizimle benzer bir sonucun saptandig1r baska bir
calisma ise Fransa kokenlidir. Pizzagalli ve ark (140) calismasinda karbetosin ve
oksitosin grubunda ki hastalar, hemoglobin degerlerinin 2 ila 4 g/dl disiis
gostermeleri agisindan kiyaslanmiglardir. Karbetosin grubunda oran %6,5 iken

oksitosin grubunda %15 olarak (p<0,001) saptanmustir.
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Literatiirde postpartum kanama miktar1 karsilastirilmasinda kullanilan diger 6nemli
bir parametre ise bahsettigimiz ilizere tahmini kan kaybi miktaridir. Bu deger
‘hesaplanan gebelik kan hacmi x kaybolan kan hacminin yiizdesi’ formiilii ile
hesaplanmaktadir. Attilakos (136) ve Razali (133) calismalarinda karbetosin ve
oksitosin uygulanan olgularin tahmini kan kaybi miktarlar1 karsilastirilmis ve
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Maged ve ark (137) ¢alismasinda
vajinal dogum yapan hastalar incelendiginde karbetosin grubunda ki olgularin
oksitosin grubunda ki olgulara gore daha az tahmini kan kaybi miktarina sahip
olduklar1 saptanmistir. Borruto ve ark (143) calismasinda ise karbetosin uygulanan
olgularda ki tahmini kan kayb1 miktarinin oksitosin grubunda ki olgulara gére 30 ml
daha az (P = 0.5) oldugu saptanmistir. Merkezimiz ¢alismasinda ise karbetosin
grubunda tahmini kan kayb1 504,57+284,39 ml, oksitosin grubunda 639,27+370,59
ml olarak saptanmistir. Veriler kiyaslandiginda karbetosin kullanilan olgularda
tahmini kan kayb1 miktar1 oksitosine oranla istatistiksel olarak daha diisiik diizeyde

saptanmistir (p=0,042; p<0,05).

Diinya Saglik Orgiitii, dogumdan sonra 24 saat iginde ki 500 ml veya daha fazla kan
kaybmni postpartum kanama olarak tanimlamaktadir. ACOG ise vajinal dogum
sonrast 500 ml’den, sezaryen dogum sonrasi ise 1000 ml ‘den fazla kanamay1
postpartum kanama olarak kabul etmektedir. Postpartum kanama tanimlamasi
yapilirken miktar olarak hala bir konsensus olusturulmadigindan dolay1 esik deger
olarak kullanilan 500 cc ve 1000 cc miktarlar ¢alisma yapilirken kullanilan 6nemli
parametrelerdir. Razali ve ark (133) calismasinda karbetosin grubunda 500 cc
tizerinde kanamasi olan olgu sayist %39 iken oksitosin grubunda %36 olarak (P =
0.47) saptanmustir. Borruto ve ark (143) ¢alismasinda ise 500 ml ve altinda kanamasi
olan hastalar her iki grupta da incelenmis, karbetosin grubunda oksitosin grubuna
gore (%81 vs. %55 P = 0.05) daha yiiksek oranda saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
ise oksitosin kullanilan olgularda 500 ml ve iizerinde kan kaybi goriilme oram
(%65,4), karbetosin kullanilan olgulara (%47,6) gore istatistiksel olarak anlamli
olmamakla beraber dikkat ¢ekici diizeyde yliksek saptanmistir (p=0,059; p>0,05).
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Postpartum kanamalarda degerlendirmede kullanilan bir diger parametre ise 1000 cc
ve lizeri kanamalardir. Literatiire baktigimizda Attilakos (136) ve Whigham’in (138)
caligmalari ile benzer sekilde kendi ¢alismamizda da karbetosin ve oksitosin gruplari
arasinda 1000 cc ve ilizeri kanama oranlar sirasiyla %7,1 ve %15,4 ¢ikmis olup,
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Maged ve ark (137) vajinal
dogum yapan hastalar1 inceledikleri ¢alismada da karbetosin ve oksitosin gruplari
arasinda 1000 cc {izeri postpartum kanama agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir. Razali ve ark (133) ¢alismasinda diger ¢alismalardan farkli
olarak karbetosin grubunda 1000 cc iizerine kanama oran1 5.4% (15/276) , oksitosin
grubunda ise 3.7% (10/271) olarak (P = 0.33) saptanmistir ve Razali bunun
muhtemelen postoperatif 6 saat siireyle devam eden uterotonik icerikli mayinin

kesilmesine yada erkenden verilmesine baglamistir.

Mekanizmast tam olarak bilinmese bile oksitosinin antidiliretik etkinligi oldugu
bilinmektedir. Oksitosinin korkulan yan etkileri arasinda hiponatremi ve su
intoksikasyonuna dikkat etmek gerekir. Hayvanlar iizerinde gerceklestirilen
caligmalarda, karbetosinin bir miktar antidiiiretik aktiviteye sahip oldugunu ve bu
nedenle Ozellikle biiyiik miktarlarda intravendz sivi alan hastalarda, hiponatremi
olasiligimin ihtimal dis1 birakilamayacagi gosterilmistir. Literatiirde karbetosinin
antiditiretik etkinligini oksitosin ile kiyaslayarak arastiran iki adet yaymn mevcuttur.
Larciprete ve ark (31) yaptiklar1 ¢alismada karbetosin ve oksitosin uygulanan
hastalar kiyasladiginda postoperatif 12. saatte ki dilirez miktar1 karbetosin grubunda
1300 ml + 450 ml iken oksitosin grubunda 1100 ml + 250 ml olarak (p=0.01)
saptamistir. De Bonis ve ark (135) ¢alismasinda ise postoperatif 24. saatte ki diiirez
miktarlart kiyaslanmis, karbetosin grubunda 2282.36+81.0 ml oksitosin grubunda
2292.9+82.6 ml olarak saptanmistir. Kendi ¢alismamizda hastalarin toplamda 1500
cc idrar1 ¢ikardiklar siire incelenmistir. Oksitosin grubunda 8,99 + 2,96 saat iken
karbetosin grubunda 7,26 + 2,14 saat olarak saptanmistir. Karbetosin kullanilan
olgularin antidiiretik etkinligi oksitosin grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik saptanmistir (p<0,05). Bu etkisi Karbetosin igin belirgin bir
avantaj getirmekte olup, dikkat ¢ekicidir.
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Her ne kadar Nucci (134) ve Dansereau (141) yaptiklari arastirmada trombosit diisiis
miktarint oksitosin ve karbetosin gruplarinda benzer bulmus olsalar da bunu teyit
etmek igin bizde ¢alismamizda platelet diisiis miktarmni arastirmay1 planladik. ilging
olarak karbetosin kullanilan olgularin preoperatif - postoperatif  trombosit
degerlerinin diisiis yiizdesini, oksitosin kullanilan olgulara gore istatistiksel olarak
anlamhi diizeyde disiik saptadik (p<0,05). Calismamizda ki bu farkli sonucu
oksitosin grubunda ki kanama miktarinin fazla olmasina ve buna bagli olarak ta

trombosit degerlerinin azalmis olmasina bagladik.

Attilakos (136), Razali (133) ve Maged ve arklarinin (137) yaptiklar1 ¢aligmalarda
oksitosin ve karbetosin gruplarinin dogum sonrasi kan transfiizyon ihtiyaglari
kiyaslanmis ve anlamli fark saptanamamistir. Bizim c¢aligmamizda ise her iki

grubunda kan transfiizyonuna ihtiyact olmamustir.

Razali ve ark (133) calismalarinda oksitosin ve karbetosin uygulamasini takiben
oksitosin grubunda bir hastaya postpartum kanama nedeni ile histerektomi ameliyati
yapilmistir. Maged ve ark (137) vajinal dogum yapan hastalarda yaptiklari ¢alismada
oksitosin kolunda ki bir hastaya postpartum kanama nedeni ile 6ncelikle uterin arter
ligasyonu yapilmis fakat kanamayr durdurmada yetersiz kalininca internal iliak arter
ligasyonu da yapilmigtir. Nucci ve ark (134) calismasinda oksitosin ve karbetosin
uygulamasini takiben durdurulamayan postpartum kanama nedenli cerrahi girisim
ithtiyac1 goriilmemistir. Kendi calismamizda da higbir hastaya ek cerrahi girisim

gerekliligi goriilmemistir.

Oksitosin  kullanimma bagli olarak tarif edilen yan etkilerden birisi de
hipotansiyondur. Yapilan bir ¢ok calismada bu etkiler irdelenmis olsa bile biz de
kendi ¢alismamizda karbetosin ve oksitosin uygulanimi sonrasi sistolik kan basinci
degisiklerinin, diastolik kan bamci degisikliklerinin ve kalp tepe atim sayisinin
kiyaslanmasini1 planladik. Dansereau (141) ve Maged (137) yaptiklari ¢aligmada
oksitosin ve karbetosin uygulamasii takiben sistolik kan basinc1 degerlerini
kiyaslamis, istatistiksel olarak anlamli farklilik izlememislerdir. Attilakos ve ark
(136) yaptiklart ¢alismada oksitosin ve karbetosin uygulamasini takiben sistolik kan
basinci degerleri kiyaslanmis, diisik miktarda farkliliklar saptanmis olsa da

istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Rosseland ve ark (139) oksitosin,
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karbetosin ve placebo etkilerini kiyaslamak amaglhi bir calisma yapmuslardir.
Oksitosin ve karbetosin uygulanan hastalar kiyaslandiginda sistolik kan basinci
acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
Razali ve ark (133) yaptiklar1 ¢alismada karbetosin ve oksitosin uygulamasini
takiben sistolik kan basinci degerleri kiyaslanmis, karbetosin uygulanan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik saptanmistir. Bizim calismamizda ise
oksitosin ve karbetosin gruplarinda ilacin uygulama aninda ki, 10 dakika sonrasinda
Ki, 20 dakika sonrasinda ki, 30 dakika sonrasinda ki ve 60 dakika sonrasinda ki
sistolik kan basinci degerleri incelenmistir. Her iki ilag¢ kiyaslandiginda sistolik kan
basinci degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0,05).

Dansereau (141), Rosseland (139) ve Razali’nin (133) yaptiklari ¢alismada oksitosin
ve karbetosin uygulamasini takiben diastolik kan basincini ve kalp tepe atimi
degerlerini  kiyaslamis, istatistiksel olarak anlamli farklilik izlememislerdir.
Attilakos ve ark (136) yaptiklar1 ¢alismada ise diastolik kan basinci ve kalp tepe
attim1 degerleri kiyaslandiginda, diisiik miktarda farkliliklar saptanmis olsa da
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Bizim ¢alismamizda ise olgularin
ilacin uygulama aninda ki, 10 dakika sonrasinda ki, 20 dakika sonrasinda ki, 30
dakika sonrasinda ki ve 60 dakika sonrasinda ki diastolik kan basinci ve kalp tepe
atim1 degerleri incelendiginde her iki ila¢ sonrasi degerlerde istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

[lag kullaniminm en &nemli sinirlayicilarindan biriside goriilen yan etkileridir. Bu
nedenle kullanilacak olan ilacin yan etkilerinin iyi bilinmesi gereklidir. Oksitosinin,
tasikardi, hipotansiyon ve elektrokardiyografik degisiklikler gibi istenmeyen etkilere
sahip oldugu bilinmektedir. Bu kardiyovaskiiler yan etkilerinin haricinde oksitosinin
ayrica bulanti, kusma, gogiis agrisi, bas agrisi, yiliz kizarmasi, akciger 6demi, siddetli
su zehirlenmesi ve konviilsiyona neden olabildigi de gosterilmistir (114,115).
Attilakos (136) ve Maged (137) yaptiklari ¢alismalarda oksitosin ve karbetosin
uygulanan hastalar1 karsilastirdiklarinda benzer yan etkiler (bulanti, kusma, tasikardi,
yiiz kizarmasi, bas donmesi, titreme, agizda metalik tat, dispne, carpint1 ve kasinti)
ile karsilagmislardir. Kendi ¢alismamizda da ila¢ uygulama sonrasi ilk 24 saat i¢inde

goriilen yan etkiler (bulanti, kusma, tasikardi, yiiz kizarmasi, bas agrisi, titreme,
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dispne, karin agrisi, agizda metalik tat) kiyaslanmiglardir. Karin agrisi disinda
goriilen yan etkiler agisindan karbetosin ve oksitosin arasinda anlamli fark
izlenmemistir. Karbetosin uygulanan 48 hastadan 20 tanesinde karin agrisi
izlenirken, oksitosin uygulanan 72 hastadan 17 tanesinde karmn agris1 izlenmistir.
Istatistiksel olarak incelendiginde anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,036;
p<0,05). Bunun nedeninin ise karbetosinin oksitosine gore daha kuvvetli uterin

kontraksiyon saglamasina bagli oldugu diistiniilmektedir.
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6. SONUC

Dogum sonrasi postpartum kanamalar halen 3. diinya iilkelerinde maternal 6liimiin
en sik nedeni olmaya devam etmektedir. Bu 6liimciil komplikasyonun bilenen en sik
sebebi ise uterus atonisidir. Uterus atonisi her ne kadar dogum sonrasi rutin olarak
oksitosin kullanimi ile daha az siklikla goriilse bile yetersiz kaldigi durumlarda
dikkat ¢ekmektedir.

Oksitosinin 1950’lerde bulunmasi ile postpartum kanamalarda ciddi bir azalma
izlense bile, sonra ki yillarda misoprostol vs. gibi yeni ajanlarin kesfi ile uterus
atonisi tedavisinde basari oranlari artmistir. 1970’lerde veterinerlik c¢alismalarinda
kullanilan karbetosinin uterotonik olarak kullanilmaya baslanmas1 ise 2000’1i yillara
dayanmaktadir. Karbetosin her ne kadar bir oksitosin derivatifi olsa bile oksitosine

nazaran bir takim tstlinliikleri ile tedavide kulanilmaya baglanmistir.

Idame oksitosin tedavisinin aksine karbetosinin tek doz olarak uygulanmasi oldukga
dikkat ¢ekicidir. Tek doz uygulama ile idame tedavisine gerek kalmaksizin yeterli
uterin tonus saglanabilmektedir. Calismamizda da oldugu gibi diger bir¢ok ¢alismada
da karbetosin kullaniminda postpartum kanamanin azaldigina dikkat ¢ekmekte ve
gelecek vaat etmektedir. Karbetosinin diger bir avantaji ise postpartum antiditiretik
etkisinin oksitosine nazaran daha zayif olmasidir. Diger yan etkilere bakildiginda ise

karbetosin, oksitosin ile benzer yan etki profiline sahiptir.

Karbetosinin genel anestezi ile sezaryen dogumlarda kullanilamamasi ajanin
kullaniminm kisitlayan en dnemli faktorlerden biridir. Her ne kadar bilinen bir yan
etkisi olmasa da bu ilag heniiz genel anestezi altinda yapilan sezaryen operasyonlari
icin onay almamistir. Ayrica ek karbetosin dozu uygulamasi ve oksitosin sonrasi
karbetosin uygulamasi ile ilgili yapilmis aragtirma olmamasi da bu konu hakkinda

calisma gerektiren konulardan birisidir.
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