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KISALTMALAR

PPH: Postpartum Hemoraji

DSO: Diinya Saglk Orgiitii

FRC: Fonksiyonel Rezidiiel Kapasite

HPL: Human Plasental Laktojen

HCG: Human Koryonik Gonadotropin

TSH: Tiroid Stimiilan Hormon

SAB: Sistolik Arter Basinci

DAB: Diyastolik Arter Basinci

OAB: Ortalama Arter Basinci

MAC: Minimum Alveolar Konsantrasyon
TiVA: Total Intravenéz Anestezi

BOS: Beyin Omurilik Sivisi

SpO2: Periferik Arteriyel Oksijen Saturasyonu
BMI: Viicut Kitle indeksi

ALT: Alanin Aminotransferaz

AST: Aspartat Aminotransferaz

EKG: Elektrokardiyografi

INR: international Normalized Ratio

RCOG: Royal Of Obstetrics and Gynecology

RANZCOG: Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and
Gynaecologists
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OZET

Giris ve Amag: Postpartum kanama profilaksisinde sik¢a tercih edilen
oksitosinin hemodinamik yan etkileri {izerine, giivenlik ve etkinlik agisindan
bircok bilimsel calisma mevcuttur. Son yillarda, oksitosinin sentetik bir
analogu olan karbetosin hakkinda da ¢esitli arastirmalar yapilmigtir. Bu
calismanin temel amaci, elektif sezaryenle gerceklestirilen dogumlarda
kanamay1 Onlemek amaciyla kullanilan oksitosin ve karbetosin igeren iki
uterotonik ajanin intraoperatif hemodinamik etkilerini, intraoperatif kanama

miktari, ek uterotonik ihtiyaci ve uterin tonus iizerine etkilerini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismanm, Van Yiiziinci Yil Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde elektif sezaryen ameliyatina alinacak, 18-40 yas arasi, ASA II
hastalar {izerinde yapilmas: planlandi. Hastalar operasyon Oncesinde
preoperatif degerlendirme sirasinda c¢alisma hakkinda bilgilendirildi.
Randomize tek kor kapali zarf yontemiyle yapilan caligmada her gruba 50
toplam 100 hasta dahil edildi. Hastalarin tamamina standart genel anestezi
islemi uygulandi. Tiim hastalara 30 dakika boyunca esit miktarda siv1 (270 ml
%0.9 NaCl) verildi. Bebek dogurtulup gébek kordonu klemplendikten sonra
bir gruba 20 ml %0.9 NaCl igerisinde 0.6 IU oksitosin 1 dk boyunca yavas
inflizyonla, diger gruba 20 ml %0.9 NaClI igerisinde 100 mcg karbetosin 30-
60 saniyede verildi. Intraoperatif hemodinamik veriler (Nabiz, SAB, DAB,
OAB, Periferik oksijen saturasyonu), ek uterotonik ihtiyact ve uterotonik
ilaclar uygulandiktan sonra 1., 5. ve 10. dakikalarda uterin tonus kayit altina
alind1. Intraoperatif total kanama miktari; aspirator takibi, pet-spang ve cerrahi

alana olan kanama miktar1 hesaplanarak kayit altina alindi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas, agirlik, BMI, sigara kullanim1 ve ASA skoru
acisindan anlaml fark goriilmedi. Karbetosin grubunda boy istatistiksel olarak
daha diistik bulundu (p<0.05). Uterotonikler uygulandiktan sonra 0., 1., 5., 10,
15.,20., 25. ve 30. dakikalarda 6l¢iilen nabiz, sistolik ve diyastolik kan basinci
degerleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi. Karbetosin grubunda 1.
dakikada ol¢iilen ortalama kan basinci anlamli olarak daha diisiik bulundu

(p<0.05). 1. ve 5. dakikalarda 6lgiilen uterin tonus karbetosin grubunda daha

VI



yiiksek bulunurken 10. dakikada iki grup arasinda benzer sonuglar elde edildi
(p<0.05). Oksitosin grubunda 13 hastada ek uterotonik ihtiyac1 tespitedilirken
karbetosin grubunda 5 hastada ek uterotonik ihtiyaci tespit edildi. Ek uterotonik
ilag ihtiyaci karbetosin grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulundu (p<0.05). Karbetosin grubunda intraoperatif kanama miktar

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05).

Sonu¢: PPH’nin oOnlenmesinde son yillarda sik¢a kullanilan karbetosinin
hemodinamik etkiler bakimindan oksitosin ile benzer etkileri oldugu
goriilmektedir. Ayrica uzun yari dmrii nedeniyle tek enjeksiyon seklinde
uygulanmasi, daha etkin uterin tonus saglamasi ve bu nedenle daha az ek
uterotonik kullanimi ile intraoperatif kanama miktarinin az olmasi onemli

avantajlar1 olarak 6n plana ¢ikmaktadir.

Anahtar kelimeler: Oksitosin, karbetosin, sezaryen dogum, genel anestezi,

uterotonik ilag



ABSTRACT

Introduction and Aim: Numerous scientific studies have explored the safety and
efficacy of oxytocin, a commonly preferred agent for the prophylaxis of postpartum
hemorrhage, particularly focusing on its hemodynamic side effects. In recent years,
various investigations have also been conducted on carbetocin, a synthetic analog of
oxytocin. The primary objective of this study is to evaluate the intraoperative
hemodynamic effects of two uterotonic agents, oxytocin and carbetocin, used to prevent
hemorrhage during elective cesarean deliveries, along with their impacts on
intraoperative blood loss, the need for additional uterotonics, and uterine tone.

Materials and Methods: This study was designed to be conducted at the Faculty
of Medicine, Van Yiiziincii Y1l University, on ASA II patients aged between 18 and 40
years who were scheduled for elective cesarean section. All patients were informed about
the study during the preoperative assessment. A total of 100 patients were enrolled,
randomized into two groups of 50 each, using a single-blind closed-envelope method.
Standard general anesthesia was administered to all participants. Each patient received
an equal volume of fluid (270 mL of 0.9% NaCl) over 30 minutes. Following delivery
and clamping of the umbilical cord, one group received 0.6 IU of oxytocin diluted in 20
mL of 0.9% NacCl via slow infusion over one minute, while the other group received 100
mcg of carbetocin diluted in 20 mL of 0.9% NaCl over 30—60 seconds. Intraoperative
hemodynamic parameters (heart rate, systolic arterial pressure, diastolic arterial pressure,
mean arterial pressure, and peripheral oxygen saturation), the need for additional
uterotonics, and uterine tone were recorded at baseline (prior to administration) and at 1,
5, and 10 minutes following uterotonic administration. The total amount of intraoperative
blood loss was calculated and recorded by measuring aspirated blood volume, sponge
weight, and estimated blood loss within the surgical field.

Results: No significant differences were observed between the groups regarding
age, weight, BMI, smoking status, or ASA score. However, height was found to be
significantly lower in the carbetocin group (p<0.05). There were no statistically
significant differences between the groups in heart rate, systolic, or diastolic blood
pressure measurements at baseline, 1, 5, 10, 15, 20, 25, and 30 minutes after uterotonic
administration. Mean arterial pressure measured at the 1st minute was significantly lower
in the carbetocin group (p<0.05). Uterine tone at the 1st and 5th minutes was higher in
the carbetocin group, whereas similar results were observed between the groups at the
10th minute (p<0.05). Additional uterotonic use was required in 13 patients in the
oxytocin group and 5 patients in the carbetocin group, with the need for additional
uterotonics being significantly lower in the carbetocin group (p<0.05). Furthermore,
intraoperative blood loss was significantly lower in the carbetocin group (p<0.05).



Conclusion: Carbetocin, which has gained increasing attention in recent years for
the prevention of postpartum hemorrhage, demonstrates hemodynamic effects
comparable to oxytocin. Moreover, due to its longer half-life allowing for single-dose
administration, its ability to achieve more effective uterine tone, and the associated
reduction in the need for additional uterotonics and intraoperative blood loss, carbetocin
stands out with notable clinical advantages.

Keywords: Oxytocin, carbetocin, cesarean delivery, general anesthesia,
uterotonic agents
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1. GIRIS

Sezaryen dogum, dogumun vajinal yoldan gerceklestirilemedigi veya anne ve fetiis
acisindan risk olusturdugu durumlarda, karin ve uterus duvarinin cerrahi olarak agilmasi
suretiyle fetlis, plasenta ve zarlarin ¢ikarilmasi islemi olarak tanimlanir. Obstetrik
endikasyonlar, maternal hastaliklar, fetal distres veya daha 6nce gegirilmis sezaryen gibi
nedenlerle tercih edilebilen bu cerrahi girisim, giiniimiizde obstetri pratiginde yaygin
olarak uygulanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), sezaryen dogum oranmin %10-
15’1 asmasmin, anne ve yenidogan saghg agisindan ek fayda saglamadigim
belirtmektedir. Bununla birlikte, sezaryen dogum oranlar1 diinya genelinde ve ozellikle

gelismekte olan tilkelerde giderek artmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO) gore, vajinal dogum sonras1 500 ml’den, sezaryen
dogum sonras1 ise 1000 ml’den fazla kan kayb1 erken postpartum hemoraji (PPH) olarak
kabul edilir (1). Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Koleji (ACOG) ise PPH’yi,
dogum Oncesi ve sonrast donemde hematokrit seviyesinde %10’dan fazla diisiis ya da
eritrosit transflizyonu gereksinimi ile tanimlamaktadir (2). PPH, anne sagligimi tehdit
eden 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri olup, ayn1 zamanda dogum sonrasi

yogun bakim ihtiyacinin en yaygin sebeplerinden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir (3).

Postpartum Hemoraji (PPH), anne sagligi iizerinde ciddi etkileri olan, maternal
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Her yil yaklasik 500.000
kadin bu onlenebilir durum nedeniyle hayatini kaybetmekte ve bu dliimlerin yaklasik

dortte biri dogum sirasinda meydana gelen kanamadan kaynaklanmaktadir (4).

PPH, oliimciil sonuglara yol agmasa bile onemli komplikasyonlara neden olabilir.
Bunlar arasinda siddetli anemi, kan transfiizyonu ihtiyaci, Sheehan sendromu (hipofiz
infarkti), koagiilopati, hipotansiyon ve soka bagli organ hasar1 yer alir.. Bu siniflamaya

gbre PPH’nin alt tipleri sunlardir (5).

1. Rest plasentaya baglhh PPH
Uterus atonisine baghh PPH (dogumdan sonraki ilk 24 saatte gelisen)

Gecikmis veya sekonder PPH (ilk 24 saatten sonra meydana gelen)

Cal o

Koagiilopatiye bagli bagli PPH



1991 ile 2006 yillar1 arasinda gergeklestirilen bir ¢alismada, yalnizca diisiik gelirli
iilkelerde degil, ayn1 zamanda Kanada, Yeni Giliney Galler ve ABD gibi gelismis
iilkelerde de PPH oranlarinin arttig1 rapor edilmistir. Bu artisin nedenleri arasinda anne
yasinin ilerlemesi, sezaryen oranlarinin artisi, dogum indiiksiyonu uygulamalarindaki

artis ve cogul gebeliklerin daha sik goriilmesi bulunmaktadir (5).

PPH’nin en yaygin nedeni uterus atonisidir. Bu nedenle dogumun {i¢iincii
evresinin aktif yonetimi, bekleme yonetimine kiyasla daha etkili kabul edilmektedir.
Dogumun {igiincii evresi, dogumun tamamlanmasini takiben plasentanin ¢ikarilmasiyla
sona eren siiregtir (5). Kanada Kadin Hastaliklari ve Dogum Uzmanlart Dernegi'nin
(SOGC) PPH ile ilgili kilavuzlarinda, dogumun {igiincii evresinin aktif yonetiminin,
bekleme yonetimine kiyasla PPH riskini azalttig1 ve tiim kadinlara dnerilmesi gerektigi
vurgulanmaktadir. Aktif miidahaleler arasinda uterotonik ilaglarin uygulanmasi, PPH’yi
onlemede etkin bir yaklagimdir ve yonetimin temel unsurlarindan biridir. Vajinal ve
sezaryen dogumlarda, kas i¢ine uygulanan 10 IU oksitosin, PPH’nin 6nlenmesinde
tercih edilen ilagtir. Alternatif olarak, intravendz infiizyon seklinde 20-40 IU oksitosin
kullanilabilir. Oksitosin uygulamalarinda en sik goriilen kardiyak etkiler, doz bagiml
olarak ortaya ¢ikan hipotansiyon ve tasikardidir. Hipotansiyonun, kalsiyum bagimli nitrik
oksit yoluyla diiz kas gevsemesi sonucu meydana geldigi diisliniilmektedir (6).
Ergonovin, oksitosine kiyasla daha fazla yan etki riski tagidigindan, ikinci segenek olarak

onerilmektedir (7).

Oksitosin, en yaygin kullanilan uterotonik ajan olmasina ragmen, farkl ilaglarin
etkinligi lizerine yapilan ¢aligmalar heniiz hangi ajanin ideal oldugunu net bir sekilde
ortaya koyamamustir. (7). Uzun etkili bir oksitosin analogu olan karbetosin de benzer yan
etkilere sahiptir ve bu ajanla ilgili etkinlik ve giivenlik konularinda daha fazla aragtirmaya

ihtiya¢ duyulmaktadir (8).

Karbetosin, 1987°de tanimlanmis uzun etkili sentetik bir oksitosin analogudur.
Oksitosine gore 4-10 kat daha uzun yar1 6mre sahiptir (yaklasik 40 dakika) ve 100 pg
intravendz uygulamadan sonra iki dakikadan kisa siirede uterus kasilmalarini baslatir.
Tek doz karbetosinin, elektif sezaryenlerde PPH riskini azaltmada 16 saatlik intravendz

oksitosin inflizyonu ile esdeger etki gosterdigi varsayilmaktadir (9).



Karbetosinin, oksitosine alternatif bir uterotonik olarak profilaktik kullanimi
literatlirde tartisilmaktadir. Bazi ¢alismalar, dogum sonrast kanamanin Onlenmesinde
karbetosinin etkili oldugunu ortaya koysa da ideal uterotonik ajanin belirlenmesi

konusunda kesin bir fikir birligi bulunmamaktadir (10).

Bu ¢alismada,;

Oksitosin ve karbetosinin maternal hemodinamik etkilerinin (nabiz, periferik oksijen

saturasyonu, sistolik, diastolik ve ortalama kan basinci) karsilastirilmast,

Her iki ajanin, intraoperatif kan kaybi ve ek uterotonik gereksinim agisindan

etkinliklerinin degerlendirilmesi,

Her iki ajanin 1., 5. ve 10. dakikalarda uterin tonus iizerine olan etkilerinin

karsilastirilmas1 amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Maternal Fizyoloji

Anestezistin, sezaryen ve vajinal dogum sirasinda en uygun anestezi yontemini
secebilmesi i¢in gebelik siliresince anne bedeninde meydana gelen fizyolojik
degisiklikleri, kullanilan anestezik ajanlarin fetiis ve yenidogan tlizerindeki dogrudan ya
da dolayli etkilerini, farkli anestezi tekniklerinin risklerini ve faydalarini iyi bilmesi
gereklidir. Ayrica obstetrik komplikasyonlarin yonetimi konusunda da yeterli bilgi ve
deneyime sahip olmasi sarttir. Gebelikte higbir anestezi ajani1 veya teknigi tiim hastalar
icin ideal olarak kabul edilmez. Bu nedenle anestezi yontemi segilirken, hastanin

tercihleri, obstetrik gereksinimler ve anestezistin deneyimi géz 6niinde bulundurulmalidir

(11).

2.1.1 Gebelikte olusan fizyolojik degisiklikler

Gebelik siiresince viicutta meydana gelen fizyolojik degisikliklerin temel amaci,
annenin gebelik ve doguma bagl yiikleri karsilayabilmesini saglamaktir. Bu degisimler,
oncelikli olarak korpus Iuteum ve plasentadan salgilanan hormonlarin etkisiyle
baslamakta, gebeligin ikinci ve {igiincii trimesterinde ise biiyliyen uterusun olusturdugu
mekanik baskilarla daha da belirgin hale gelmektedir. Bu fizyolojik adaptasyonlar
genellikle dogumdan sonraki 6 ila 8 hafta igerisinde eski haline doner. Bu degisikliklerin
iyi anlasilmasi, anestezi uygulamalarinin ve kritik durumlarin etkin bir sekilde
yonetilmesine katki saglar; boylece hem anne hem de fetiis acisindan mortalite ve

morbidite oranlarmin diisiirtilmesine yardimci olur (12).

Solunum Sistemi Degisiklikleri: Gebelik siiresince solunum sisteminde hem anatomik
hem de fizyolojik bir¢ok degisiklik meydana gelir. Ekstraseliiler sivi hacmindeki artis,
solunum mukozasinda 6dem ve kapiller konjesyona yol acgarak, hava yollarini travmaya
kars1 daha hassas hale getirir (13). Bu durum, o&zellikle mallampati skorunun
yiikselmesiyle birlikte {ist solunum yolunda daralmaya neden olabilir. Artan viicut agirlig
ve memelerdeki biiylime, laringoskopi uygulamasini giiglestirerek entiibasyonu

zorlastirabilir; bu da genellikle daha kiiclik ¢capli (6—-6.5—7 mm i¢ ¢apinda) endotrakeal



tiiplere ihtiyag duyulmasina neden olur. Gebelikle birlikte maternal oksijen tiiketiminde
anlamli bir artig goriiliir. Tidal volim ve solunum sayisindaki yiikselme, dakika
ventilasyonunun yaklasik %40-50 oraninda artmasina neden olur. Bu artmis ventilasyon,
arteriyel pCO: diizeyinde diisiise yol agar; viicut bunu telafi etmek amaciyla serum
bikarbonat diizeyini azaltir. Bu nedenle, gebelikte hafif derecede ve kompanse bir
solunumsal alkaloz (yaklasik pH 7,44) fizyolojik kabul edilir. Ayrica, gebelik ilerledik¢e
oksihemoglobin disosiyasyon egrisi saga kayar, bu da anne kanindaki oksijenin fetusa

gecisini kolaylagtirir (14). Ayn1 zamanda arteriyovendz oksijen farki azalir.

Gelisen uterusun diyaframa baski yapmasi sonucu, diyafram yukar1 dogru itilerek
toraksin anteroposterior ve transversal ¢aplarinin artmasina yol acgar (13). Diyaframin
yiikselmesiyle birlikte fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) azalir, ancak vital kapasite
bliyiik 6l¢iide korunur. Kiigiik hava yollarinin kapanma kapasitesi degismese de, FRC
azalmasi nedeniyle 6zellikle sirtiistii pozisyonda atelektazi gelisme riski artar (15). Tidal
voliimdeki erken donem artisa bagli olarak inspiratuar rezerv voliim azalir, ancak tigiincii

trimesterde FRC'nin azalmas1 sonucu yeniden artabilir (14).

Artmis oksijen tiiketimi ve azalmis FRC nedeniyle, gebelerde oksijen rezervi
diiser ve apne siiresine karsi tolerans azalir. Bu nedenle genel anestezi uygulanacak
gebelerde yeterli ve etkili preoksijenasyon kritik dneme sahiptir (16). Ayrica, artmisg
pulmoner kapiller gecirgenlik sebebiyle gebelerde pulmoner 6dem daha kolay
gelisebileceginden, sivi tedavisi dikkatli planlanmalidir. Gebelikte olusan respiratuvar

fizyolojik degisiklikler Tablo 1°de gosterilmistir (17).

Tablo 1. Gebelikte respiratuvar fizyolojik degisiklikler

Parametre Degisiklik
Inspiratuvar Rezerv Voliim Artar (%5)
Tidal Voliim Artar (%45)
Ekspiratuvar Rezerv Voliim Azalir (%25)
Rezidiiel Voliim Azalir (%15)




Inspiratuvar Kapasite Artar (%15)
Fonsiyonel Rezidiiel Kapasite Azalir (%20)
Vital Kapasite Degismez
Total Akciger Kapasitesi Azalir (%5)
Pulmoner Direng Azalir (%50)
FEV1 ve FEV1/FVC Degismez
Kapanma Kapasitesi Degismez

Kardiyovaskiiler Sistem Degisiklikleri: Gebelikte artan metabolik ihtiyaglara yanit
olarak, kalp hiz1 ve atim hacmi artar ve buna bagh olarak kardiyak debide belirgin bir
yiikselis goriiliir. Ozellikle gebeligin ilk iki trimesterinde kardiyak debide kademeli bir
artis gergeklesir ve 24. haftaya gelindiginde, gebelik Oncesi diizeylerin yaklasik %45
iizerine ¢ikabilir (18). Bu donemde uterus ve plasentaya yonlendirilen kan akimi, toplam
kalp debisinin yaklasik dortte birini olusturur (19). Dogumun aktif fazi ve hemen
sonrasindaki donemde kardiyak debi en yiiksek seviyelere ulasir. Bu sirada uteroplasental
dolasimdaki azalmaya bagli olarak kan hacmi sistemik dolagima kayar, bu da hacim

yiiklenmesini artirarak dikkatli yonetim gerektirir (12).

Gebelik siiresince, periferik damar direncinde belirgin bir azalma meydana gelir.
Bu vazodilatasyon, Ostradiol ve prostaglandinlerin etkisiyle nitrik oksit {iretiminin
artmasi1 ve endotel kaynakli vazodilatér mekanizmalarin aktiflesmesiyle gerceklesir (14).
Arteriyel kan basinci, Ozellikle diyastolik degerlerde olmak iizere, ilk iki trimester

boyunca diisme egilimindedir; ancak tigiincii trimesterde tekrar yiikselise gecer (12).

Artan kan hacmine yanit olarak sol ventrikiil boyutlarinda biiylime gozlenir ve 6n
yiik artar (20). Ancak sistemik vazodilatasyon sayesinde art yiik azalir (21). Bu
degisikliklere ragmen, santral vendz basing ve pulmoner kapiller basing genellikle nemli
Olciide artis gdstermez. Hafif tasikardi, periferik 6dem, juguler vendz distansiyon ve

kalbin sola dogru aks sapmasi gibi bulgular bu dénemde fizyolojik kabul edilir (14).



Ayrica artmis kan akimina bagli olarak masum karakterde sistolik iifiiriimler duyulabilir

(22).

Viicut pozisyonu, hem maternal hem de fetal hemodinamik iizerinde énemli bir
etkiye sahiptir. Sirtiistii pozisyondayken, biiyliyen uterusun inferior vena kavaya baski
yapmasi, vendz doniisii azaltarak atim hacmini ve dolayisiyla kardiyak debiyi diiiriir.
Lateral pozisyondan sirtiistiine gecildiginde kardiyak debide yaklasik %25 oraninda
azalma meydana gelebilir. Bu azalma, uterin kan akimim1 ve plasental perfiizyonu
olumsuz etkileyerek, supin hipotansif sendrom gelisimine neden olabilir. Bu durum, hem
anne hem de fetlis agisindan morbidite ve mortalite riskini artirabilir (14). Gebelikte

olusan kardiyovaskiiler fizyolojik degisiklikler Tablo 2’de gosterilmistir (23).

Tablo 2. Gebelikte kardiyovaskiiler fizyolojik degisiklikler

Parametre Degisiklik

Kardiyak Output Artar (%30-50)

Strok Voliim Artar (%30)

Kalp Hiz1 Artar (%15-25)

Sistemik Vaskiiler Direng Azalir (%20)

Sistolik Kan Basinci Azalir (minimal)

Diyastolik Kan Basinci Azalir (%20 erken donemde)
Degismez (term)

Santral Vendz Basing Degismez

Oksijen Tiiketimi Artar (%30-40)

Hematolojik Degisiklikler: Gebelik doneminde, normalde patolojik kabul edilebilecek
baz1 hematolojik parametreler fizyolojik olarak degerlendirilir. Bu siirecte plazma hacmi
yaklasik %30-50 oraninda artar ve bu artis yaklasik 1,5 litreyi bulabilir. Ayn1 zamanda,
artmis eritropoietin salinimi sayesinde eritrosit iiretiminde artig goriiliir. Eritrosit kiitlesi,
ikinci trimesterin sonlarina dogru gebelik Oncesi seviyelere gore yaklasik %50 oraninda

yiikselir (21). Ancak plazma hacmi eritrosit hacminden daha fazla arttig1 i¢in, bu tabloya



dilisyonel anemi eslik eder (24). Diliie olmus kanda hematokrit diizeyi diiser, bu da kanin
viskozitesini azaltarak uteroplasental dolasimda kan akisinin daha etkin olmasina katki

saglar (25).

Plazma hacmindeki genigleme, tiyopental gibi suda ¢oziinebilen ilaglarin dagilim
hacmini artirir. Ayni1 zamanda serum protein diizeylerinde gozlenen diisiis, proteinlere
baglanarak tasinan ilaglarin serbest fraksiyonlarinin yiikselmesine neden olur (26). Bu
degisiklikler, bazi ilaglarin farmakokinetik Ozelliklerini etkileyerek klerenslerinde

degisikliklere yol agabilir.

Gebelerde, kan hacmindeki artis ve fizyolojik tasikardi nedeniyle 1500 ml’ye
kadar olan kan kayiplar1 belirgin bir semptom vermeksizin tolere edilebilir.Bu durum,

hipovolemi belirtilerinin fark edilmesini geciktirebilir ve dikkatli izlem gerektirir (19).

Trombosit sayisinda, hem artan yikim hem de hemodiliisyonun etkisiyle diisiis
izlenebilir ve bu azalma en cok iiglincii trimesterde belirgindir (27). Koagiilasyon
sisteminde ise belirgin degisiklikler olur: Faktor VII, VIII, X, XII ve von Willebrand
faktorii diizeyleri gebelikte artar. Ozellikle faktor VII diizeyleri term dénemine
yaklastikca %1000’e kadar yiikselebilir. Fibrinojen diizeyi de gebelik oncesine kiyasla
yaklagik ti¢ kat artar (28).Bununla birlikte bazi koagiilasyon faktorleri ya degismeden
kalir ya da azalir. Protein C diizeyinde anlamli bir degisiklik olmazken, protein S
diizeyinde diisiis gozlenir. D-dimer seviyesi ylikselmekle birlikte, gebelikte fibrinolitik
aktivite baskilandigi i¢in bu parametre genellikle intravaskiiler pihtilasmanin dogrudan
bir gostergesi olarak kabul edilmez (27).Tiim bu degisiklikler sonucunda gebelik, dogal
bir hiperkoagiilabilite durumu olusturur ve bu da gebeleri tromboembolik
komplikasyonlara kars1 yaklasik dort kat daha fazla risk altinda birakir (19). Plasentadan
salinan tromboplastik maddeler ve artmis koagiilasyon aktivitesi dogum sirasinda kan
kaybinin kontroliine katki saglar (27). Hiperkoagiilabiliteye bagli bu risk, dogum sonrasi

5-7. giinlere kadar devam eder ve genellikle ikinci haftanin sonunda normale doner.

Gebelikte ayrica 16kosit sayisinda artig goriiliirken, immiinoglobulin A, G ve M

seviyelerinde ve otoantikor iiretiminde anlamli bir degisiklik izlenmez (25).



Endokrinolojik Degisiklikler: Gebelik siiresince endokrin sistemde gesitli fizyolojik
adaptasyonlar meydana gelir ve bu degisikliklerde baslica rol oynayan hormonlar
Ostrojen, progesteron, human plasental laktojen (HPL) ve human Kkoryonik
gonadotropindir (HCG). Tiroid bezinde folikiiler hiicrelerin hiperplazisi ve artmis
vaskiilarizasyon sonucu belirgin bir biiyiime gozlenir. HCG'nin tiroid stimiilan hormona
(TSH) benzer yapist nedeniyle tiroid iizerinde uyarict etkileri vardir (19). Ayrica,
Ostrojenin tiroid baglayici globulin (TBG) seviyelerini artirmasiyla birlikte toplam T3 ve
T4 diizeylerinde yaklasik %50 oraninda bir artis olurken, serbest T3 ve T4 seviyeleri sabit
kalir (25).

Renal sistemde ise vazodilatasyona bagli olarak renal plazma akimi %4065,
glomeriiler filtrasyon hiz1 ise %50—85 oraninda artar; bunun sonucunda serum kreatinin
diizeylerinde fizyolojik bir azalma meydana gelir (29). Ureterler, renal pelvis ve
kalikslerde genisleme izlenebilir, bu da fonksiyonel hidronefroza neden olabilir (30).
Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aktive olur; bu durum aldosteron salinimini
artirarak sodyum ve suyun geri emilimini tesvik eder. Ilk trimesterde aldosteron seviyesi
yaklagik ii¢ katina, gebeligin sonlarina dogru ise on katina kadar ¢ikar. Bu yiikselme

plazma hacminin artmasina katkida bulunur (25).

Ancak, giiclii bir aldosteron antagonisti olan progesteronun etkisiyle sodyum
tutulumuna ragmen idrarla sodyum atilimi (natritirezis) devam eder. Gebelikte plazma
ozmolaritesi ve plazma sodyum konsantrasyonu diiserken, antidiiiretik hormon (ADH)
sekresyonu genellikle degismez. Gelisen glomeriiler degisiklikler nedeniyle idrarda
protein atilimi artabilir ve giinde 300 mg’a kadar olan proteiniiri fizyolojik olarak kabul

edilir (25).

Korpus luteum, desidua ve plasenta tarafindan salgilanan relaksin, hem su

metabolizmast hem de hemodinamik denge tizerinde diizenleyici rol oynar.

Hipofiz bezi bu donemde hacimsel olarak ii¢ kat biiyiir. Plasenta, kortikotropin
salgilatict hormon (CRH) ve adrenokortikotropin hormon (ACTH) sentezleyerek
maternal kortizol seviyelerinin artmasina neden olur; hem serbest hem de proteinlere
bagli kortizol diizeyleri yiikselir (19). Ote yandan, HPL ve dopamin etkisiyle serum
prolaktin diizeyleri artar (25).



Gebeligin baslangic doneminde, artan enerji ihtiyacina karsilik glukozun yag
depolarina alinmasi insiilin duyarlilig: ile saglanirken, ilerleyen donemlerde ozellikle
fetal glukoz transferini kolaylastirmak adina insiilin direnci gelisir. Bu durum, gebelikte
fizyolojik olarak degerlendirilen diyabetojenik bir ortam yaratir (31). Ostrojen,
progesteron, leptin, kortizol ve HPL gibi hormonlar, dokularin insiiline duyarliligini
azaltarak maternal glukoz diizeylerinin daha yiiksek seyretmesine neden olur. Bu siiregte
aclikta hafif hipoglisemi ve yemek sonrasi uzamis hiperglisemi tablolar1 gézlenebilir

(29).

Gastrointestinal Degisiklikler: Gebelik siiresince gastrointestinal sistemde goriilen
fizyolojik degisiklikler, gebeligin donemine gore farklilik gosterir; erken donemde
hormonal etkiler, ilerleyen haftalarda ise mekanik baskilar daha belirgin hale gelir.
Sindirim sisteminin salgi ve emilim islevlerinde biiyiik ol¢iide degisiklik goriilmezken,

motilite anlamli sekilde etkilenir.

Yiikselen progesteron diizeyleri, diiz kas gevsemesine neden olarak mide
bosalmasini geciktirir ve gastrointestinal sistemde gecis siiresini uzatir (19). Buna paralel
olarak, 6zefagus ve bagirsak peristaltizmi yavaslar. Ozellikle ilk trimesterde artan HCG

diizeylerine bagl olarak gebelerde bulant1 ve kusma sikca gozlenir.

Plasentadan salgilanan gastrin, mide asiditesini ve gastrik sivi miktarini artirabilir.
Ayrica, biliyliyen uterusun olusturdugu intraabdominal basing artigi ile birlikte alt
ozefagus sfinkter tonusunda meydana gelen azalma sonucu gastrodzefageal reflii egilimi
artar. Bu durum, 6zellikle gebeligin ilerleyen donemlerinde mide igeriginin aspirasyon

riskini artiran 6nemli bir faktordiir (25).

Serebrovaskiiler Degisiklikler: Gebelikte artan vazodilatasyona bagli olarak
serebrovaskiiler diren¢ azalir ve bu durum beyin kan akiminda artisa yol agar (25). Ayni
zamanda kan-beyin bariyerinin gecirgenligi de artis gosterir. Bu degisimlere bagl olarak
gebelerde santral ve periferik sinir sisteminde hem genel hem de lokal anesteziklere karsi

duyarlilik belirgin sekilde artmistir.

Inhalasyon anesteziklerine olan artmis duyarliligin, gebelikte santral sinir sistemi

tizerindeki degisikliklerle tamamen agiklanamamasi, bu alanda progesteronun potansiyel
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etkilerini giindeme getirmistir. Ozellikle progesteron diizeylerindeki artisin olusturdugu

sedatif etkinin, bu artmig duyarliligin olusumuna katkida bulundugu diisiiniilmektedir.

Ayrica, biiyliyen uterusun inferior vena kavaya yaptigi baski sonucu epidural
vendz pleksusta genisleme meydana gelir. Bu durum, epidural araligin daralmasina ve

beyin omurilik sivis1 (BOS) hacminde azalmaya neden olur (32).

Kas-Iskelet Sistemi Degisiklikleri: Gebelik siirecinde uterus hacmindeki belirgin artis,
viicut agirlik merkezinin yer degistirmesine neden olur ve bu durum vertebral kolonda
postiiral degisiklikler olusturur. Ozellikle torakal kifozda azalma gozlenirken, lomber

lordoz artig gosterir ve lordozun zirve noktast daha kaudal bir seviyeye kayar (12).

Gebelikte relaksin hormonunun etkisiyle pelvik eklemler basta olmak {izere
bircok eklemde gevseme meydana gelir. Bu gevseklik, omurgada ligamentoz destek
sisteminin zayiflamasina ve torakolomber bolgede hasar, subluksasyon veya dislokasyon
gelisme riskinin artmasina neden olabilir (33). Ayrica, lomber disk hernisi gelisimine
yatkinlik artar ve bu nedenle ndraksiyal anestezi uygulamalari sirasinda hastaya pozisyon

verilmesi esnasinda dikkatli olunmasi gerekmektedir.

Pelvisin genislemesiyle birlikte lateral dekiibit pozisyonunda hastanin viicut agisi
bas asag1 yonde degisebilir; bu durum, noraksiyal uygulamalarda lokal anesteziklerin

sefal yonde daha fazla yayilim gostermesine neden olabilir (25).

2.2 Sezaryen Anestezisi

Anestezi uzmanlari, sezaryen operasyonlarinda hem anne hem de yenidogan
sagligin1 korumak ve peroperatif komplikasyonlar1 6nleyerek yonetmekle yiikiimliidiir.
Obstetrik anestezi; dogum anestezisi ve analjezisi ile anne bakimini, hasta giivenligini ve
ameliyat siiresince karsilagilabilecek tiim sorunlarin yonetimini kapsayan genis bir

alandir (34).

Obstetrik anestezinin tarihi, 1847 yilinda James Young Simpson’in eter
anestezisini kullanmasiyla baslamistir (35). Ancak, 19. yiizyilda agr1 "ilahi bir ceza"
olarak kabul edildigi i¢in agrinin kesilmesi toplumsal agidan giinah sayilabiliyordu. Bu

sosyal bakis agisinin degismesiyle anestezi alanindaki gelismeler de hiz kazanmustir. 11k
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uygulamalarda eter ve kloroform, daha sonraki siirecte ise morfin ve skopolamin

kombinasyonlari yaygin olarak kullanilmistir.

20. ylizyilin ortalarinda, genel anestezi yaygin olarak kullanilmaya baslanmaistir.
Ancak, obstetrik hasta grubunda genel anestezi, diger hasta gruplarina kiyasla basarisiz
trakeal entiibasyon, aspirasyon pnomonisi gibi komplikasyon risklerinin daha yiiksek
olmas1 nedeniyle dikkatli kullanilmak durumundadir (36). Ozellikle 1980’lerde mortalite
ve morbiditeyi azaltma c¢abalari, obstetrik hasta grubunda noéroaksiyel anestezinin

onemini artirmigtir (37).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), sezaryen oraninmn toplam dogumlarm %15-20si
arasinda olmas1 gerektigini vurgulasa da, diinya genelinde sezaryen oranlari artis

gostermis ve bazi lilkelerde bu oran %50’1lere ulagsmistir (38).

Virginia Apgar, yenidogan degerlendirilmesi i¢in gelistirdigi puanlama sistemi ile
taninmaktadir. Apgar’in obstetrik cerrah olarak basladig: kariyerine anestezi alaninda
devam etmesi, anestezinin anne ve fetiis tizerindeki etkileri konusunda arastirmalara olan

ilgiyi artirmistir.

2.2.1 Genel Anestezi

Sezaryen operasyonlarinda noroaksiyel anestezi genellikle altin standart olarak
kabul edilmektedir (39). Bununla birlikte, néroaksiyel anestezinin uygulanamadig:
durumlarda genel anestezi tercih edilmektedir (40). Acil durumlar (6rnegin ablasyo
plasenta, kordon prolapsusu veya fetal distres) s6z konusu oldugunda, genel anestezi
kullanim oraninin %20’lere kadar ¢iktig1 bildirilmektedir (41). Genel anestezideki temel
amag; hastanin farkindaligin1 engellemek, yenidogan iizerindeki yan etkileri minimize
etmek ve uterus tonusunu korumaktir. Bu hedeflere ulagmak i¢in inhalasyon anestezikleri

veya total intravendz anestezi (TIVA) yontemleri tercih edilebilir.

Indiiksiyonda kullanilan propofol, tiyopentale gore kolay erisilebilirligi ve
havayolu reflekslerini daha iyi baskilamas1 gibi avantajlar sunmaktadir. Noromiiskiiler
blokor ajan (NMBA) seciminde suksametonyum ve rokiironyum arasinda belirgin bir

ustlinliik saglanmamistir. Ayrica, opioid kullanimi konusunda da farkli goriisler
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bulunmakla birlikte, entiibasyona verilen yaniti azaltmak veya preeklampsi gibi
durumlarda hipertansif yaniti kontrol altina almak i¢in bolinmiis dozlarda

uygulanabilmektedir (42).

Dogumun gergeklesmesi ve kordonun klemplenmesi sonrasinda, inhalasyon
ajanlariin dozunun 0,5-0,75 minimum alveolar konsantrasyona (MAC) diisiiriilmesi
onerilmektedir. Bu amagla kisa etkili benzodiazepin veya opioid grubu ilaclar eklenebilir

(43).

Obstetrik hastalarda, solunum fizyolojisindeki degisiklikler (6rnegin, fonksiyonel
rezidiiel kapasitenin azalmasi, dakika ventilasyonunun artmasi) havayolu yonetimini
daha karmagik hale getirmektedir (44). Gebelerde basarisiz entiibasyon orani, gebe
olmayanlara gore daha yiiksektir. Bu nedenle preoksijenizasyon Onem arz eder.
Entiibasyon Oncesinde maske ventilasyonu ve nazal 5-15 L/dk apneik oksijenizasyon

kombinasyonlar etkili olabilir. Ayrica, hizli seri entiibasyon tercih edilmelidir (45).

Genel anestezi, disiik ve orta gelirli {ilkelerde maternal mortaliteyi lic kat,
perinatal mortaliteyi ise iki kat artirmaktadir (46). Inhalasyon ajanlarinin uterus diiz kas
kontraksiyonlarin1 azaltarak daha fazla kanamaya neden olabilecegi diisiiniilmektedir
(47). Ayrica, genel anestezi uygulanan sezaryenlerde néroaksiyel anesteziye kiyasla agri
kontroliiniin daha zor oldugu ve bagirsak fonksiyonlarinin normale doniis siiresinin daha
uzun oldugu gozlemlenmistir (48). Genel anestezi, dogumu hizlandirmak i¢in tercih
edilen bir yontem olarak goriilse de, neonatal ventilasyon ihtiyacinin artmasi, postnatal

yogun bakim gereksinimi ve daha diisiik Apgar skorlari ile iliskilidir (49).

2.2.2 Noroaksiyel Anestezi

Noroaksiyel anestezi, santral sinir sistemi eksenine yonelik olarak uygulanan
bolgesel anestezi tekniklerini kapsayan genel bir terimdir. Spinal, epidural ve kombine
spinal-epidural (KSE) anestezi yontemlerini icerir. Bu tekniklerde, ilaglar (genellikle
lokal anestezikler ve/veya opioidler), omurga boyunca uzanan dura materin disina
(epidural bosluk) veya igerisine (subaraknoid bosluk) enjekte edilerek, sinir iletimi gegici
olarak bloke edilir. Noroaksiyel anestezi, 6zellikle alt abdominal, pelvik ve alt ekstremite

cerrahilerinde yaygin olarak tercih edilen etkili bir anestezi ve analjezi yontemidir.
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Sezaryen dogumlar gibi obstetrik girisimlerde ise hem maternal hem fetal giivenlik

acisindan siklikla ilk tercih edilen yontemdir.

Spinal Kolon Anatomisi: Spinal kolon, 7 servikal, 12 torakal, 5 lomber, 5 sakral ve 4
koksigeal vertebradan olusan bir yapidir. Spinal kord genellikle lomber birinci vertebra
hizasinda sonlanir. Bu nedenle spinal anestezi uygulamalari genellikle lomber 3-4 veya

lomber 4-5 seviyelerinden gerceklestirilir (50). Vertebral yapilarin goriintiisti sekil 1°de

gosterilmistir (51).
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Sekil 1. Vertebral yapilarin goriintiisii

Spinal kolon, distan ice dogru {i¢ farkl zarla ¢evrilidir: dura mater, araknoid mater ve
pia mater. Araknoid ve pia mater arasinda, beyin omurilik sivist (BOS) bulunur. Bu
yapilar vertebral kolonun elastikiyet ve stabilitesine katkida bulunur. Ayrica distan ice
dogru supraspindz ligament, interspindz ligament, ligamentum flavum, posterior
longitudinal ligament ve anterior longitudinal ligament gibi bag dokular da bu stabiliteye
destek olur. Spinal sinirlerin deride innerve ettigi alanlara dermatom adi verilir. Duyusal
bloklarin degerlendirilmesinde dermatomlar klinik bir rehber gérevi goriir. Ornegin,

meme basi T4 dermatomuna, gobek hizas1 T10 dermatomuna ve perine bolgesi S1-4
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dermatomlarina karsilik gelir. Sezaryen kesisi sirasinda T11-T12 dermatomlarindan cilt
kesisi yapilirken, periton irritasyonuna bagl agrinin engellenmesi i¢in T4 seviyesine

kadar blok yapilmasi gereklidir (52). Viicut dermatomlar: sekil 2°de gdsterilmistir (53).

Sekil 2. Viicut dermatomlari
2.2.2.1 Spinal anestezi

Subaraknoid boslukta yer alan BOS igerisine enjekte edilen lokal anestezikler,
sodyum kanallarin1 bloke ederek etki gosterir. Bu blokaj spinal sinirlerin 6n ve arka
koklerinde gergeklesir. Etkinin kapsami ve yogunlugu, kullanilan lokal anesteziklerin

barisitesine, farmakolojik 6zelliklerine ve dozuna bagli olarak degisiklik gosterir (54).

Spinal Anestezi Endikasyonlar1: Boyun seviyesinin altindaki bir¢ok cerrahi girigim
spinal anestezi veya genel anestezi kombinasyonuyla gerceklestirilebilir. Ozellikle alt
karin cerrahisi, alt ekstremite ameliyatlar1 ve anorektal cerrahilerde spinal anestezinin
daha avantajli oldugu bildirilmistir. Spinal anestezi planlanan hastalara olast riskler
aciklanmali, aydinlatilmig onam alinmali ve motor fonksiyonlarin gecici olarak

kaybolacagi konusunda bilgilendirme yapilmalidir (51).
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Spinal Anestezi Kontrendikasyonlari: Spinal anestezinin kesin ve goreceli
kontrendikasyonlar1 bulunmaktadir

Kesin Kontrendikasyonlar

o Hastanin anesteziyi reddetmesi

o Enjeksiyon bolgesinde enfeksiyon
e Hipovolemi

o llag alerjisi

o Kafa ici basing artis1

o Koagiilopati

Goreceli Kontrendikasyonlar

e Tanisiz norolojik hastaliklar
e Sepsis

e Kalp kapak hastaliklar1

Spinal Anestezinin Fizyolojik Etkileri

Kardiyovaskiiler Etkiler: Spinal anestezi sonrasi hastalarin %46’sinda hipotansiyon
goriilmektedir. Bu durum, periferik vaskiiler direncin azalmasi ve ven6z kanin periferde
birikmesiyle iligkilidir. Blok seviyesi yiikseldikge, 6zellikle T4 seviyesinin {izerine
ciktiginda hipotansiyon daha da belirginlesir. Ayrica %10-15 oraninda bradikardi
bildirilmistir (55).

Pulmoner Etkiler: T6 seviyesine kadar olan bloklar genellikle akciger hastalig1 olmayan
kisilerde minimal etkilidir. Ancak, seviye yiikseldik¢e yardimci solunum kaslarinin
etkilenmesi nedeniyle pulmoner sekresyonlar artabilir ve obstriiktif akciger hastalig1 olan

hastalarda ciddi sorunlara yol acabilir (56).

Merkezi Sinir Sistemi: Spinal anestezi, hastalarda sakinlestirici bir etki yaratir. Yapilan

arastirmalarda sedasyon ihtiyacinin azaldigi gosterilmistir (57).

Termoregiilasyon: Sempatik blokaj nedeniyle periferde kan birikmesi ve 1s1 kaybi

meydana gelir. Blok seviyesi altindaki metabolik hizin diismesi ve termoregiilator
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mekanizmalarin bozulmasi, titreme ve vazokonstriiksiyon gibi koruyucu reflekslerin

etkinligini azaltir (58).

Gastrointestinal Etkiler: Parasempatik aktivitenin baskin hale gelmesi sonucu sfinkter

gevsemesi ve bagirsak peristaltizminin artmasi gézlenir (59).

Renal Etkiler: Intravaskiiler voliim ve kan basinci korundugu siirece renal fonksiyonlar

genellikle etkilenmez (60).

Spinal Anestezi Komplikasyonlari

e Yiiksek veya Total Spinal Anestezi: Lokal anesteziklerin yanlislikla epidural
alana verilmesi, bradikardi, hipotansiyon ve hatta solunum depresyonu gibi ciddi
komplikasyonlara yol agabilir (61).

e Sinir Hasari: Spinal anestezi sirasinda sinir hasar1 riski oldukga diisiiktiir.
Goriilme oran1 yaklasik 1,6/100.000°dir (62).

o Postspinal Bas Agrisi: Genellikle dural ponksiyon sonrast 72 saat icinde gelisir
ve agri genellikle yatarken azalir, ayaga kalkildiginda siddetlenir (63).

« Uriner Retansiyon: S2-4 sinir koklerinin blokaji sonucu mesanedeki afferent ve

efferent sinyaller iletilemez ve bu da iiriner retansiyona yol agabilir (64).

2.2.2.2 Epidural ve Kombine Spinal-Epidural Anestezi

Epidural Anestezi: Spinal anesteziye gore daha ge¢ etki gosterir, ancak hemodinamik
degisimlerin daha kontrollii oldugu bir yontemdir. Lokal anestezik kullanim miktar1 daha

fazladir ve blok yogunlugu daha diisiiktiir (65).

Kombine Spinal-Epidural Anestezi: Subaraknoid ve epidural alanlara lokal anestezik
veya opioid verilmesiyle etkili bir blok saglanir. Daha hizli etki gdstermesi ve daha diistik

dozda ilag kullanimi1 nedeniyle sistemik toksisite riski daha azdir (66).

2.3 Uterotonikler

Postpartum hemoraji (PPH) profilaksisinde kullanilan baslica uterotonik ajanlar

arasinda oksitosin, ergometrin, misoprostol (PGE1) ve diger prostaglandin tiirevleri
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[PGE2, 15-metil-PGF2 (PGF2)] yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan

bu ilaclarin PPH 6nlenmesinde kullanimina iliskin onerileri Tablo 3’te sunulmustur (67).

Tablo 3: Postpartum Kanama Profilaksisinde ila¢ Dozlar
T.C. Saghk

Uterotonik RCOG SOGC WHO
Bakanhg
51U, IM
(vajinal) veya
o . 51U, IMveya 101U | 10 IU,
Oksitosin 10 IU, IM yavas [V IM/TV IM/IV
(sezaryen
sonrasi)
0.5 mg
Ergot ergometrin/5 0.2 mg,
tiirevleri 0.2 mg, IM IU oksitosin, 0.2 mg, M M
IM
600-800 mcg, 600 mcg,

Misoprostol | 600 mcg, PO | - PO/Sublingual/Rektal | PO

Karbetosin - - 100 mcg, yavas IV -

2.3.1 OKksitosin

Peptid yapisinda bir hormon olan bu madde, hipotalamusun paraventrikiiler
cekirdeginde sentezlenir ve posterior hipofiz araciligiyla dolasima birakilir(68). Gebelik
ilerledik¢e uterustaki oksitosin reseptdrlerinin sayisi artig gosterir. Fundus bdlgesinde, alt
uterus segmentine kiyasla daha fazla reseptdr bulunur (69). Oksitosin ve antiditiretik
hormon (ADH, vazopressin) yapisal olarak biiyiikk Ol¢iide benzerdir. Bu iki peptid
arasindaki fark, oksitosindeki 16sin ve izoldsin aminoasitlerinin yerini vazopressinde
arjinin ve fenilalanin aminoasitlerinin almasidir. Geriye kalan yedi aminoasit ise her iki

hormonda aynidir. Oksitosin ve vazopressinin yapisi sekil 3’te gosterilmistir (70).
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Sekil 3. Oksitosin ve vazopressinin yapisi

Oksitosin analoglari; dogum indiiksiyonu, uterin atoni tedavisi, dogumun ii¢lincii
evresinin aktif yonetimi ve laktasyon amaciyla kullanilmaktadir. Yar1 dmiirleri 3-6 dakika

arasinda olup, 4-8°C’de saklanmalar1 gerekmektedir.

Oksitosin, uterus atonisinin dnlenmesi ve tedavisinde yaygin olarak tercih edilen
ilk secenek uterotoniktir. Bu ilacin hizli etki baslangici, kan basincini yiikseltmemesi,
plasenta retansiyonuna yol agmamasi ve dogumun {igiincii evresini uzatmamasi, PPH
profilaksisinde genis bir kullanim alani bulmasimi saglamistir. Standart uygulama
yontemi, dogumu takiben intramuskiiler 10 IU olarak verilmesidir. Intravendz ve

intramuskiiler uygulama yontemleri arasinda belirgin bir iistiinliik saptanmamuigstir (71).

Onde gelen kilavuzlardan ACOG ve RANZCOG, oksitosin dozu ve uygulama
yontemi hakkinda net bir 6neri sunmamaktadir. RCOG ise komplike olmayan vajinal
dogumlarda intramuskiiler 10 IU, sezaryen sonrasi ise yavas infiizyon seklinde 5 IU
kullanimini 6nermektedir. SOGC, diisiik riskli vajinal dogumlar i¢in intramuskiiler 10 ITU

veya intravendz 5-10 IU oksitosin onerir (71).

Oksitosin kullaniminda kisa etki siiresi bir dezavantajdir. Hemodinamik yan
etkiler arasinda hipotansiyon, tasikardi, miyokard iskemisi ve aritmi yer alir.
Hipotansiyon, nitrik oksit yolu lizerinden damar diiz kasinin gevsemesi ile ortaya ¢ikar
ve bu durum periferik vazodilatasyona, kalp hizinda ve kardiyak ¢ikista artisa neden

olabilir. Ayrica oksitosinin antidiiretik etkisi, uzun siireli kullanimlarda su intoksikasyonu
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riskine yol acabilir (72). Onde gelen kilavuzlar basta olmak iizere cogu kaynakta net bir
uygulama Onerisi olmadigi i¢in uygulamada merkezler arasinda farkliliklar
gosterebilmektedir. Bu durum, yapilan c¢alismalarda farkli yan etki profili ortaya

ctkarmasina neden olabilmektedir.

2.3.2 Metilergonovin

Metilergonovin, ACOG ve RCOG kilavuzlarinda ikinci se¢genek uterotonik olarak
onerilmektedir. Bu ilacin, PPH morbiditesini ve kanama miktarini azaltmada karboprost
ile kiyaslandiginda daha etkili oldugu bildirilmistir (71). Ergot alkaloidleri, diiz kas
iizerinde serotonin benzeri bir etki gostererek ritmik ve hizli uterin kontraksiyonlar
tetikler ve tetanik ya da spazmik kasilmalari artirir. Genellikle intramiiskiiler yolla
uygulanirlar. Vazokonstriktif etkileri nedeniyle, hipertansiyon, Raynaud fenomeni,

koroner arter hastalig1 ve ilag duyarliligi olan hastalarda kullanimlar1 kontrendikedir.

Ergonovin veya metilergonovin, 0.2 mg dozunda intramiiskiiler olarak uygulanir
ve etkisi 2-5 dakika icinde baslar. Ayrica dogrudan myometrium i¢ine de enjekte
edilebilir.

Metilergonovin  kullaniminda goriilebilen baslica yan etkiler arasinda
vazokonstriksiyona bagli hipertansiyon, bas agris1 ve nadiren koroner vazospazm yer alir.
Koroner arter hastaligi hikayesi olmayan gebelerde uterin atoni tedavisinde giivenle

kullanilabilir. [lacin metabolizmas1 CYP3A4 iizerinden gerceklesir (71).

2.3.3 Misoprostol

Prostaglandin E1 analogu olan bu ilag, uterustaki EP-2 ve EP-3 prostanoid
reseptorlerine baglanarak etki gosterir. Ilk olarak, non-steroid antiinflamatuar ilaglarin
gastrik mukozaya verdigi hasar1 onlemek amaciyla gelistirilmistir. Mukus salgisini
artirarak mide biitiinliiglinli koruyucu bir rol oynar. Misoprtostol ve prostaglandin yapisi

sekil 4’te gosterilmistir (73).
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Sekil 4. Misoprostol ve prostoglandin yapisi

Misoprostol, uterin atoni tedavisinde énemli bir yere sahiptir. Kullanim kolayligi,
diisiik yan etki profili ve dar bir kontraendikasyon araligi, misoprostolii etkili bir
uterotonik haline getirmistir. Profilaktik kullaniminin, dogumun {igiincii evresinin aktif
yonetiminin miimkiin olmadig1 durumlarla sinirlandirilmasi 6nerilmektedir (71). Yaygin

yan etkileri arasinda titreme, ates ve ishal yer almaktadir (73).

2.3.4 Karbetosin

Karbetosin, 1987 yilinda tanimlanan, oksitosin analogu sentetik bir uterotoniktir.
Yaklasik 40 dakikalik bir yar1 dmre sahiptir ve oksitosine gore 4-10 kat daha uzun siire
etkilidir. Tek doz 100 mcg IV uygulamasi, 2 dakikadan kisa siirede etkili uterus
kontraksiyonlarina neden olur (74). Oksitosin ve karbetosinin yapist sekil 5°te

gosterilmistir (75).

Oxytocin

H-Cys-Tyr-lle-Glu(NH3)-Asp (NH;)-Cys-Pro-Leu-Gly(NH;)
| |

S- S
CaHeeN;5042S, Molecular weight = 1007.21
Carbetocin
Me

|
O = C-Tyr-lleu-Glu(NH,)-Asp (NH,)-Cys-Pro-Leu-Gly(NH,)

CH. CHz CH;

CasHeggN; 10,28 Molecular weight = 988 18

Sekil S. Oksitosin ve karbetosinin yapisi
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Glinlimiizde vajinal ve sezaryen dogum sonrasi PPH profilaksisinde kullanimi
onerilmektedir. Karbetosinin, oksitosine gore daha uzun siireli etkili olmasi ve daha az ek
uterotonik gereksinimi yaratmasi 6nemli avantajlardir. Bununla birlikte, maliyetinin
yiiksek oldugu unutulmamalidir (76). Medikal kullanim dozu 100 mcg olup, intravendz
yolla 30-60 saniyede uygulanir. Ayrica intramiiskiiler olarak da kullanilabilir (77).
Kanada Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi’nin son kilavuzuna gore, elektif rejyonal anestezi
altinda gergeklestirilen sezaryenlerde postpartum hemoraji (PPH) 6nlenmesi i¢in birinci
secenek olarak karbetosin Onerilmektedir (78). Tirkiye’de ise 2016 yilindan itibaren

klinik kullanima girmistir.

Karbetosin ile ilgili yapilan arastirmalar, elektif sezaryen dogumlarda tek doz
karbetosinin, 16 saatlik IV oksitosin inflizyonu ile esdeger etkinlige sahip oldugunu
gOstermistir. Ayrica, 1stya dayanikli formu sayesinde, soguk zincir gerektirmeyen
durumlarda kullanim avantaji sunmaktadir (74).

Karbetosin kullaniminda bildirilen baslica yan etkiler; bas agrisi, tremor, flushing,
hipotansiyon, bulanti ve karin agrisidir. Bu etkiler, oksitosine benzerdir. Ayrica
karbetosinin, vazopressin V2 reseptorlerine baglanarak renal tiibliler su emilimini

artirdig1 ve idrar konsantrasyonunu etkiledigi gosterilmistir (79).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurul Komitesi onay1 (Tarih:25.10.2023, Karar No:03) alindiktan sonra baslandi.
Calisma, Aralik 2023- Eyliil 2024 tarihleri arasinda Van Yiiziincii Y1l Universitesi
Dursun Odabas Tip Merkezi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalinda, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi tarafindan elektif sartlarda sezaryen cerrahisi uygulanacak

hastalar iizerinde gerceklestirilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalar, cerrahiden en az bir giin 6nce Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali polikliniginde preoperatif degerlendirildi. Calisma hakkinda
detayli bilgi verilerek, yazili ve sozlii onamlart alindi. Katilimcilara ayrica calisma
siiresince herhangi bir asamada ¢alismadan ¢ekilme hakkina sahip olduklar1 konusunda

bilgi verildi.

Hastalarin preoperatif fizik muayeneleri gerceklestirildi ve rutin laboratuvar
tetkikleri (ELIZA hemogram, INR, ac¢lik kan sekeri, sodyum, potasyum, kalsiyum, iire,
kreatinin, aspartat aminotransferaz [AST], alanin aminotransferaz [ALT]) yapildi. Bu

incelemeler disinda ek bir tetkik uygulanmada.

Calismamiza American Society of Anesthesiologists (ASA) II sinifinda, 18-40
yas araliginda, ¢alismaya katilmak i¢in yazili onam veren, elektif sezaryen uygulanan ve
genel anestezi verilen hastalar dahil edilmistir. Calismaya katilmak i¢in yazili onam
vermeyenler, ASA III-IV olanlar, acil vakalar, kardiyak veya solunumsal hastalig1
olanlar, plasenta invazyon anomalisi olanlar (P. Perkreata, P.Akreata, P. Previa),
preeklampsi, eklampsi, HELLP tanili olanlar, 2 veya daha fazla sezaryen dykiisii olanlar,
kardiyovaskiiler sistemi etkileyen ila¢ kullananlar, anestezi yontemi olarak ndraksiyel
blok (spinal, epidural, kombine spinal-epidural) isteyenler, noraksiyel ile baslayip genel
anestezi gegilenler, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar calisma disi

tutulmustur.

Hastalar, operasyon Oncesi preoperatif degerlendirme yapilarak calisma ve
uygulanacak anestezi yontemi hakkinda tekrar bilgilendirildi. Randomize, ¢ift kor ve
prospektif olarak tasarlanan ¢aligmada her gruba 50 olmak iizere toplam 100 hasta dahil

edildi. Hastalarin hangi gruba dahil olacagi kapali zarf yontemi ile rastgele belirlendi.
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Hastalar1 degerlendiren kisi ile ilact uygulayan kisiler farkli olacak sekilde diizenlendi.
Tiim olgularm demografik verileri (yas, boy, kilo, BMI, asa skoru, sigara kullanim1) kayit

altina alindi.

Hastalar ameliyat masasina alindiktan sonra rutin monitdrizasyon (EKG, NIKB,
Sp02) islemleri gergeklestirildi. Anesteziye baslanmadan dnce 3 dakika siireyle %100
oksijen ile preoksijenizasyon yapildi. Anestezi indiiksiyonu i¢in 2 mg/kg propofol ve 0.6
mg/kg rokiironyum kullanildi. Yeterli kas gevsemesi saglandiktan sonra (yaklasik 60-90
saniye) 7.0 numara kafli endotrakeal tiip ile entiibasyon gergeklestirildi. Tidal voliim 8-
10 ml/kg ve solunum frekansi 10-12/dk olarak ayarlanarak kontrollii ventilasyon
saglandi. Bebek ¢ikimina kadar anestezi idamesi %100 oksijen ve %1 sevofluran ile
stirdiiriildii. Bebek c¢ikiminin ardindan ise %50 oksijen - %50 kuru hava ve %]1-2
sevofluran kombinasyonu kullanildi. Ayrica bebek dogduktan sonra 1.5 mcg/kg iv
fentanil uygulandi. Gerekli durumlarda 0.01 mg/kg rokiironyum eklenerek yeterli kas

gevsemesi saglandi.

Gruplar kapali zarf yontemine gére randomize edildi. Grup isimleri kullanilacak
uterotonik ajana gore, Oksitosin (Grup O) ve Karbetosin (Grup K) olarak belirlendi.
Plasenta ve eklerinin ayrilmasinin ardindan, randomize cekilen zarflara gore hastalara

dahil oldugu gruba gore karbetosin veya oksitosin uygulamasi yapildi.

Oksitosin grubunda (Grup O) , Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglik Bakanligi'nin
onerilerine uygun olarak, oksitosin (‘Synpitan forte 5 IU/ml im/iv ampul, Deva Ilag
Sanayi, Tiirkiye’) 30 IU intravendz olarak verildi. Uygulama, 1000 ml %0.9 NaClI
igerisine 30 IU konularak, 1 dk. boyunca 0,6 IU iv yavas bolus, ardindan 15 [U/saat
inflizyon seklindeydi. Karbetosin grubunda (Grup K) ise, karbetosin (‘Pabal 100
mikrogram/ml iv enjeksiyonluk ¢dzelti igeren ampul, Ferring GmbH, Almanya’) 20 ml
%0.9 NaCl ¢ozeltisi ile seyreltilip 30-60 saniye i¢inde uygulandi.

Hastalarin uterotonik uygulanmadan hemen 6nce, uterotonik sonrasi 1, 5, 10, 15,
20, 25 ve 30. dakikalardaki nabiz, SAB, DAB, OAB, SpO2 degerleri, uterotonik
uygulandiktan sonraki 1, 5 ve 10. dakikalardaki uterin tonus (0-10 puanlama sistemi

kullanilarak yapildi), 0-5., 5-10., 10-15., 15-20., 20-25. ve 25-30. dakikalardaki ek

uterotonik ihtiyaci ile total intraoperatif kanama kaydedildi.

Sistolik arter basincinin 90 mmHg’nin altina diismesi veya baslangic degerine

gbre %20’dan daha fazla azalmasi hipotansiyon olarak tanimlanmistir. Hipotansiyon
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gelismesi durumunda, sistolik arter basinct normal sinirlara donene kadar (>90 mmHg ve
baslangi¢ degerinin %80’inin iizerine ¢ikana kadar) 5 mg efedrin bolus dozlar halinde
uygulandi. Efedrin boluslarinin uygulanmasina ragmen 1 dakika boyunca ortalama arter
basinci < 55 mmHg olmasi derin hipotansiyon olarak kabul edildi. Derin hipotansiyon
gelisen bu vakalar ¢alismaya dahil edilmedi (Akis semasinda belirtildi). Kalp atim hizinin

50 atim/dk’nin altina diismesi durumunda ise 1 mg intravendz atropin verildi.

Uterin tonus cerrahi ekip tarafindan 0-10 arasinda sayisal puanlama skalasi ile
degerlendirildi. Uterin tonus 7 ve alti olmas1 durumunda cerrahi ekip tarafindan uterin
masaj yapildi ve uterin tonusta yeterli artis goriilemeyen hastalarda, anestezi ekibi
uyarilarak ek uterotonik olarak 0.2 mg metilergonavin (Metiler ampiil 0.2 mg/ml) IM

olarak uygulandi.

Hastalara verilen sivi miktarlar1 esit sekilde hesaplandi. Bebek dogurtulup
plasenta ve ekleri ¢ikarildiktan hemen sonra Oksitosin grubunda 1000 ml %0.9 NaCl
icerisine 30 IU konularak, 0.6 TU (20 ml) 1 dakika i¢inde yavas bolus uygulandi.
Oksitosin miktar1 15 [U/saat olacak sekilde 500 ml/saat seklinde infiizyon baslandi.
Karbetosin grubunda ise 1 ml olan karbetosin (‘Pabal 100 mikrogram/ml iv enjeksiyonluk
cozelti iceren ampul, Ferring GmbH, Almanya’) 19 ml %0.9 NaCl ile 20 mlye
sulandirilarak 30-60 saniye i¢inde bolus seklinde uygulandi. Ardindan 500 ml/saat
seklinde infiizyon baslandi. Parametrelerin kayit altina alindig1 30 dakika boyunca iki
gruba da iv mayi olarak toplamda 270 ml %0.9 NaCl verildi.

Total intraoperatif kanama; aspiratdr hacmi, ped-spang¢-kompres sayimi ve cerrahi

alan hesaplanip kayit altina alindi. Calismanin akis semasi sekil 6’da gosterilmistir.
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AKIS SEMASI

Uygunluk i¢in degerlendirilen (n=109)

[ Kayit Toplamu ]

Dahil edilmeyen (n=9)
| Dahil edilme kriterlerini
karsilamayan (n=5)
| Katilmay1 reddeden (n=4)

| Diger (n=0)
Randomize edilenler
v
¥ [ Ayirma ] l
Oksitosin grubu
[ Calisma i¢in se¢ildi (n=53)
 ilag uygulamasi yapildi (n=53) Karbetosin Grubu
[ ilag¢ uygulamasi yapilmadi (n=0) U Caliyma igin segildi (n=52)
I Ilag uygulamasi yapildi (n=52)

 Ilag uygulamasi yapilmadi

[ Izlem 1 (n=0)

| |

. - - Izleme devam edilmedi (n=0)
Izleme devam edilmedi (n=0)

. . . {la¢ uygulamasina devam edilmedi
[la¢ uygulamasina devam edilmedi (n=0)[ At ~0)

[ !
Analiz edildi (n=50) Analiz edildi (n=50)
_ Analizden ¢ikarildi (Derin [ Analizden ¢ikarildi (Derin
hipotansiyon) (n=3) hipotansiyon) (n=2)

Sekil 6. Calismanin akis semasi
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Istatistiksel yontem: Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan, en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin
dagilimi kolmogorov simirnov, shapiro-wilk test ile 6l¢iildii. Dagilimi normal olan nicel
bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz orneklem t test kullanildi. Dagilimi normal
olmayan nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test kullanildi. Nitel
bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer

test kullanildi. Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen biitiin vakalarin demografik verileri tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Hastalarin Demografik verileri

Min - Max Medyan Ort + ss/n-%

Yas 18.0 - 40.0 30.0 304+£5.5
Boy 150.0 - 180.0 164.5 163.4+54
Kilo 57.0 - 109.0 80.0 80.5+11.3
BMI 21.2- 422 29.9 30.1 £4.1
ASA Skoru 11 100 100%

0
Sigara Kullanimi1 (g 36 92802

Calismaya dahil edilen tiim hastlarin intraoperatif kanama, nabiz ve periferik
oksijen satiirasyonu degerleri tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Intraoperatif kanama, nabiz ve periferik oksijen satiirasyonu verileri

Min - Max  Medyan  Orttss/n-%

Intraoperatif Kanama 300.0 - 800 450.0 4717 + 97.5
Nabiz

0. Dakika 67.0 - 145.0 101.0 100.1 + 14.0
1. Dakika 60.0 - 121.0 94.0 952 + 134
5. Dakika 61.0 - 116.0 90.5 90.5 + 13.2
10. Dakika 62.0 - 117.0 91.0 915 + 119
15. Dakika 63.0 - 122.0 90.0 90.3 + 12.0
20. Dakika 60.0 - 1240 90.0 90.5 + 129
25. Dakika 62.0 - 122.0 90.0 89.6 =+ 129
30. Dakika 64.0 - 1240 §89.0 89.6 + 12.0
Periferik Oksijen Satiirasyonu

0. Dakika 92.0 - 100.0 99.0 98.7 + 1.0
1. Dakika 93.0 - 100.0 99.0 98.7 + 1.0
5. Dakika 92.0 - 100.0 99.0 985 + 1.2
10. Dakika 91.0 - 100.0 99.0 98.0 + 1.6
15. Dakika 91.0 - 100.0 98.0 979 + 1.4
20. Dakika 93.0 - 100.0 98.0 977 + 1.5
25. Dakika 93.0 - 100.0 98.0 977 £+ 1.5
30. Dakika 91.0 - 100.0 98.0 978 + 1.5

Calismada her iki grupta alinan tiim vakalarin intraoperatif sistolik, diyastolik ve

ortalama kan basinci verileri tablo 6’da sunulmustur.
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Tablo 6. Sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinci verileri

Min - Max Medyan Ort£ss/n-%

Sistolik Kan Basinci

0. Dakika 94.0 - 190.0 124.0 1252 + 204
1. Dakika 79.0 - 174.0 112.5 114.1 + 15.8
5. Dakika 65.0 - 149.0 108.0 108.0 + 16.9
10. Dakika 79.0 - 146.0 106.5 108.0 + 15.3
15. Dakika 79.0 - 150.0 110.0 109.9 + 159
20. Dakika 77.0 - 155.0 111.0 110.8 + 16.1
25. Dakika 73.0 - 150.0 112.5 1122 + 164
30. Dakika 75.0 - 151.0 112.5 113.9 + 159
Diyastolik Kan Basinci

0. Dakika 450 - 110.0 73.0 74.1 + 12.7
1. Dakika 36.0 - 121.0 65.0 66.8 + 12.0
5. Dakika 29.0 - 118.0 61.0 615 + 11.7
10. Dakika 39.0 - 93.0 61.0 614 + 9.7

15. Dakika 33.0 - 94.0 63.0 624 + 99

20. Dakika 38.0 - 90.0 63.0 632 + 104
25. Dakika 39.0 - 90.0 63.5 644 + 9.6

30. Dakika 38.0 - 100.0 65.0 66.0 + 11.0
Ortalama Kan Basinci

0. Dakika 65.0 - 130.0 88.0 91.3 £ 13.6
1. Dakika 49.0 - 138.0 82.0 83.7 + 13.0
5. Dakika 42.0 - 133.0 76.5 777 £ 129
10. Dakika 56.0 - 111.0 77.0 77.8 £ 109
15. Dakika 50.0 - 110.0 79.0 788 £ 109
20. Dakika 52.0 - 111.0  80.5 80.1 =+ 11.5
25. Dakika 48.0 - 111.0 81.0 80.2 £+ 109
30. Dakika 51.0 - 113.0 79.5 81.7 + 12.0

Calismada bebek ¢ikimindan sonra intraoperatif oksitosin ve karbetosin
kullanim1 sonrasi ihtiya¢ duyulan ek uterotonik ilag ve uterin tonus verileri tablo 7°de
sunulmustur.

Tablo 7. Ek uterotonik ihtiyaci ve uterin tonus verileri

Ek Uterotonik

) ) 93 93.0%
0-5. Dakika
(+) 7 7.0%
) (-) 95 95.0%
5-10. Dakika
+) 5 5.0%
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) ) 99 99.0%
10-15. Dakika
(+) 1 1.0%
) () 97 97.0%
15-20. Dakika
() 3 3.0%
) () 99 99.0%
20-25. Dakika
(+) 1 1.0%
) ) 99 99.0%
25-30. Dakika
() 1 1.0%
Uterin Tonus Min - max  Medyan Ort. + ss/n-%
1. Dakika 1.0 - 9.0 6.0 59 £ 1.8
5. Dakika 3.0 - 10.0 8.0 77 + 13
10. Dakika 5.0 - 10.0 9.0 8.6 + 1.1

Grup O ve grup K arasinda hastalarin yas, boy, kilo, BMI ve sigara kullanim orani

anlamli (p>0.05) farklilik gdéstermemistir. K grubunda intraoperatif kanama miktar1 O

grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiiktii (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplar arasinda demografik veriler ve intraoperatif kanama

miktarimin degerlendirilmesi

Grup O (n:50) Grup K (n:50)
Ort+ss/n-%  Medyan Ort+ss/n-%  Medyan
Yas 304 + 53 30.0 303 £ 5.6 30.0 0.884 !
Boy 1644 + 59 165.0 1642 + 4.6 1640 0913 ™
Kilo 80.8 =+ 11.3 80.0 80.1 + 11.3 80.0 0.871 ™
BMI 299 =+ 3.9 29.3 304 + 43 30.7 0377 ™
Sigara -) 48 96.0% 48  96.0% .
1.000 *

Kullanimi  (+) 2 4.0% 2 4.0%
Intraoperatif

5224 + 914  550.0 421.0 + 75.0 400.0 0.000 ™
Kanama

t Bagimsiz drneklem t test /™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test
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Grafik 1. Gruplar arasinda yas verilerinin degerlendirilmesi
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Grafik 2. Gruplar arasinda boy verilerinin degerlendirilmesi
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Grafik 3. Gruplar arasinda BMI verilerinin degerlendirilmesi

Intraoperatif Kanama

e

550
500
450
400
350 -
300

\
\

N\

N\

Grup O Grup K

Grafik 4. Gruplar arasinda intraopertaif kanama miktarinin degerlendirilmesi
Grup O ve grup K arasinda 0.dakika, 1.dakika, 5.dakika, 10.dakika, 15.dakika,
20.dakika, 25.dakika, 30.dakika nabiz degerleri istatistiksel olarak anlamli (p>0.05)

farklilik gostermemistir (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplar arasinda nabiz verilerinin degerlendirilmesi

Grup O (n:50) Grup K (n:50)

Ort+ss Medyan  Ort+ss Medyan ’
Nabiz
0. Dakika 99.7 + 13.9 100.0 1004 + 144 101.5 0.810 °
1. Dakika 947 + 145 94.0 95.6 + 122 94.0 0.761 !
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5. Dakika 909 + 142 90.0 90.1 =+ 122 91.0 0.763 !
10. Dakika 923 £ 127 925 90.6 =+ 11.0 90.0 0.498 !
15. Dakika 91.1 = 12.7 93.0 895 +£ 114 89.0 0.503 ¢
20. Dakika 90.3 + 13.1 90.0 90.6 =+ 12.8 &9.5 0914 ¢
25. Dakika 88.6 + 12.8 90.0 90.7 £ 13.0 90.0 0.421 ¢
30. Dakika 89.1 + 12.3 89.0 90.1 + 11.6 89.5 0.678 !
' Bagimsiz 6rneklem t test

102,0

100,0

98,0

96,0

94,0

92,0

90,0

88,0

86,0

0. 1. 5. 10. 15. 20. 25. 30.
Dakika Dakika Dakika Dakika Dakika Dakika Dakika Dakika

Nabiz
Grup O =#=Grup K

Grafik S. Gruplar arasinda nabiz verilerinin degerlendirilmesi

Grup O ve grup K arasinda 0. Dakika, 1.dakika, 5.dakika, 10.dakika, 15.dakika,
20.dakika, 25.dakika, 30.dakika sistolik kan basinci anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplar arasinda sistolik kan basinci verilerinin degerlendirilmesi

Grup-O (n:50) Grup-K (n:50)

Orttss Medyan Ort+ss Medyan
Sistolik Kan Basinct
0. Dakika 127.4 + 248 1285 1229 + 148 120.0 0.059
1. Dakika 116.1 £ 169 116.5 1120 £ 145 1090 0.291
5. Dakika 107.2 £ 19.2 107.0 108.8 £ 144 108.0 0.521
10. Dakika 1056 £ 16.6 102.5 1103 £ 13.7 111.0 0.053
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15. Dakika 108.2 + 16.7 107.0 111.6 + 15.1 111.0 0.169 ™
20. Dakika 110.6 + 16.7 107.5 1109 £ 15.8 1140 0.503 ™
25. Dakika 111.2 £ 17.1 1115 1133 £ 158 1150 0.584 ™
30. Dakika 112.7 £ 16.5 111.0 115.1 £ 153 1140 0497 ™
™ Mann-whitney u test
130,0
125,0
120,0
115,0
110,0
105,0
100,0
0 l. 3. 10. 20. 25. 30.

Sistolik Kan Basinci

Grup O =#=Grup K

Dak.ika Dakika Dakika Dakika Dakika Dakika Dakika Dakika

Grafik 6. Gruplar arasinda sistolik basinci degerlerinin degerlendirilmesi
O ve K grubu arasinda 0. dakika, 1. dakika, 5. dakika, 10. dakika, 15. dakika, 20.
dakika, 25. dakika ve 30. dakika diyastolik kan basincit anlamli (p>0.05) farklilik

gostermemistir (Tablo 11).

Tablo 11. Gruplar arasinda diyastolik kan basinci verilerinin degerlendirilmesi

Grup-O (n:50) Grup-K (n:50)

Orttss Medyan Ort£ss Medyan
Diyastolik Kan Basinci
0. Dakika 764 + 139 75.0 71.8 + 11.0 71.5 0.082 ™
1. Dakika 69.3 £ 13.5 67.0 644 + 99 64.0 0.057 ™
5. Dakika 613 + 13.7 61.0 61.7 + 93 62.0 0.583 ™
10. Dakika 60.5 + 10.6 585 62.3 + 8.8 62.0 0.183 ™
15. Dakika 61.4 + 9.8 63.0 634 + 10.0 63.5 0.160 ™
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20. Dakika 63.1 £ 10.1 62.0 633 + 108 64.5 0.523 ™
25. Dakika 643 + 9.5 63.5 645 + 99 63.5 0.945 ™
30. Dakika 65.8 = 11.8 65.5 662 + 103 650 0942 ™
™ Mann-whitney u test
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75,0

70,0
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60,0

55,0

0. 1. 5. 10. 20. 25. 30.
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Grup O =#=Grup K

Grafik 7. Gruplar arasinda diyastolik kan basinci verilerinin degerlendirilmesi

K grubunda 1. dakika ortalama kan basinci1 O grubundan anlamli (p<0.05) olarak

daha diisiiktti. O ve K grubu arasinda 5. dakika, 10. dakika, 15. dakika, 20. dakika, 25.
dakika, 30. dakika ortalama kan basinci anlaml1 (p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo

12).

Tablo 12. Gruplar arasinda ortalama kan basinci verilerinin degerlendirilmesi

Grup-O (n:50) Grup-K (n:50)

Ort+ss Medyan  Orttss Medyan P
Ortalama Kan Basinci
0. Dakika 93.6 + 14.8 88.0 88.9 £+ 12.0 86.5 0.071 ™
1. Dakika 86.8 = 14.1 86.5 80.5 = 11.1  79.5 0.019 ™
5. Dakika 775 + 150 74.0 779 £+ 10.5 79.0 0.479 ™
10. Dakika 773 + 12.6 75.5 78.4 + 8.8 77.0 0.353 ™
15. Dakika 779 + 11.0 78.0 79.7 + 10.8  80.0 0214 ™
20. Dakika 80.5 = 11.6  80.0 79.7 £ 11.6 82.5 0.702 ™
25. Dakika 80.7 + 114 81.0 79.8 + 10.6  80.5 0.679 ™
30. Dakika 81.1 + 12.7 79.0 823 £ 114 795 0.622 ™
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™ Mann-whitney u test
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Grafik 8. Gruplar arasinda ortalama kan basing verilerinin degerlendirilmesi

O ve K grubu arasinda 0. dakika, 1. dakika, 5. dakika, 10. dakika, 15. dakika, 20.
dakika, 25. dakika, 30. dakika periferik oksijen satlirasyonu anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 13).

Tablo 13. Gruplar arasinda periferik oksijen satusyonu verilerinin
degerlendirilmesi

Grup O (n:50) Grup K (n:50)

Ort+ss Medyan  Orttss Medyan
Periferik Oksijen
Satiirasyonu
0. Dakika 98.8 £ 0.7 99.0 98.5 = 1.3 99.0 0384 ™
1. Dakika 98.9 + 0.7 99.0 98.5 £ 1.1 99.0 0.095 ™
5. Dakika 98.8 + 0.8 99.0 98.5 £ 1.4 99.0 0213 ™
10. Dakika 98.4 + 1.2 99.0 98.1 + 1.8 98.0 0.307 ™
15. Dakika 98.2 + 1.3 98.0 98.0 £ 1.5 98.0 0.546 ™
20. Dakika 979 + 1.5 98.0 97.5 £ 1.6 98.0 0.143 ™
25. Dakika 97.9 + 1.5 98.0 97.5 = 1.5 98.0 0.082 ™
30. Dakika 97.9 + 1.6 98.0 97.7 £ 1.4 98.0 0278 ™

™ Mann-whitney u test
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Grafik 9. Gruplar arasinda periferik oksijen saturasyonu verilerinin degerlendirilmesi

Grup K’da 0-5. dakika ek uterotonik ihtiyaci grup O’dan anlamli olarak daha
diisiiktii (p<0.05). Grup O ve grup K arasinda 5-10. dakika, 10-15. dakika, 15-20. dakika,
20-25. dakika, 25-30. dakikalarda ek uterotonik ilag¢ ihtiyact anlamli farklilik

gostermemistir (p>0.05). Ancak Operasyon boyunca gruplarda ihtiya¢ duyulan toplam

uterotonik ilag grup K’da grup O’ya gore istatistiksel olarak diisiiktii (p<<0.05) (Tablo 14).

Tablo 14. Gruplar arasinda ek uterotonik ihtiyacinin degerlendirilmesi

Grup O (n:50) Grup K (n:50)
n % n % ’
Ek Uterotonik
0-5. Dakika © 44 sstar I 0% 050 *
+) 6 120% 1 2.0%
5-10. Dakika © 0 st B8 2% 169 ®
+) 1 20% 4 8.0%
10-15. Dakika ¢ » e I 100.0% | 000
+) 1 20% 0 0.0%
15-20. Dakika © i e B 1000% - o
+) 3 6.0% 0 0.0%
20-25. Dakika ) 49 98.0% 50 100.0% 1.000 ¥
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+) 1 2.0% 0 0.0%

(-) 49 98.0% 50 100.0% .
25-30. Dakika 1.000 X
(+) 1 2.0% 0 0.0%
) (-) 37 74.0% 45 90.0% s
Topl -30. Dakik . X
oplam (0-30. Dakika) ) 13 26.0% 5 10.0% 0.035
X Ki-kare test (Fischer test)
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Grafik 10. Gruplar arasinda ek uterotonik ihtiyacimin degerlendirilmesi

O ve K grubu arasinda 1. dakika uterin tonu anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. K grubunda 5. dakikada uterin tonus O grubundan anlamli (p<0.05)
olarak daha ytiksekti. K grubunda 10. dakikada uterin tonus O grubundan anlamli olarak
daha diistiktii (p<0.05) (Tablo 15).

Tablo 15. Gruplar arasinda uterin tonus degerlendirilmesi

Grup O (n:50) Grup K (n:50)

Orttss Medyan  Orttss Medyan
Uterin Tonu
1. Dakika 55 + 2.1 5.5 63 + 12 6.0 0.061 ™
5. Dakika 73 += 1.5 7.0 80 =+ 09 8.0 0.016 ™
10. Dakika 88 + 1.0 9.0 83 £ 1.2 9.0 0.034 ™

™ Mann-whitney u test
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Grafik 11. Gruplar arasinda uterin tonus verilerinin degerlendirilmesi
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5. TARTISMA

Gebelik, kadin viicudunda fizyolojik, hormonal ve hemodinamik agidan ¢ok
sayida degisiklige neden olan kompleks bir siirectir. Artan plazma voliimii, kardiyak
output ve oksijen tiikketimi gibi adaptasyonlar, maternal ve fetal sagligi siirdiirebilmek i¢in
gereklidir. Dogum sekli ise maternal ve fetal saglik durumu, obstetrik endikasyonlar ve
bireysel tercihlere gore degiskenlik gosterebilir. Gliniimiizde sezaryen dogum oranlari,
cesitli tibbi ve sosyoekonomik nedenlerle giderek artmaktadir. Sezaryen operasyonlari,
anestezi yonetimi agisindan 6zel dikkat gerektiren cerrahi girisimlerdir. Cilinkii bu siirecte
hem maternal hemodinamik denge korunmali hem de uterin kontraksiyon saglanarak
postpartum kanama riski azaltilmalidir. Bu amagla uterotonik ajanlar siklikla
kullanilmakta, ancak bu ilaglarin hemodinamik yan etkileri anestezi yonetimini dogrudan
etkilemektedir. Bu nedenle, oksitosin ve karbetosin gibi uterotonik ajanlarin etkilerinin
karsilastirilmasi, hem gilivenli dogum pratigi hem de optimal anestezi yonetimi agisindan

bliyiik 6nem tagimaktadir.

Gilinlimiizde her yil 500.000 anne 6liimii oldugu tahmin edilirken, bu 6liimlerin
yaklasik dortte biri 6nlenebilir bir sebep olan PPH nedeniyle meydana gelmektedir (80).
Postpartum kanamanin en sik sebebi olan uterin atoniyi engellemek i¢in kullanilan
oksitosinin bazi hemodinamik yan etkileri ve uzun siireli infiizyon ihtiyac1 gibi
dezavantajlar1 nedeniyle son yillarda oksitosinin sentetik analogu olan karbetosini 6n

plana ¢ikarmistir.

Karbetosinin yalnizca OXTR/Gq yolunu aktive ettigi, oksitosinin ise OXTR nin
hem Gq, Gi hem de Go protein alt gruplar ile etkilesime girdigi gosterilmistir. Bu
farmakolojik farkliliklar, karbetosinin oksitosine kiyasla daha az belirgin vaskiiler etkiler
gostermesinin bir nedeni olabilir. Oksitosin ayrica vazopresin reseptorleri Vla (V1aR) ve
V1b (VIbR) ile etkilesime girerken, karbetosinin bu reseptorleri aktive etmedigi ve hatta
vazopresin reseptorleri lizerinde antagonist etki gosterebilecegi bulunmustur (81). Bu
sebeplerden dolayr karbetosinin hemodinamik yan etkilerinin daha az olabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica karbetosinin uzun etki siireli olmasi nedeniyle tek doz seklinde
kullanilmas: da bagka bir avantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir (82). Bir dakika i¢inde
uygulanan 100 mcg karbetosin dozu, 16 saatlik oksitosin infiizyonuna esdeger kabul

edilmektedir (72).

40



Her iki ajanin da kesin kabul gérmiis bir uygulama protokolii olmadigindan
merkezler arasinda farkli uygulama protokolleri kullanilmaktadir. Bundan dolayi yapilan
calismalarda hemodinamik ve diger etkileri farkliliklar gosterebilmektedir. Hastanin
hemodinamisini ve intraoperatif kanama miktarini etkileyen en énemli sebeplerden biri
de uterin tonustur. Bu sebeple de dogumun 3. evresinin yonetiminde uterotonik ilaglarin

kullanim1 6nem kazanmaktadir.

Bu c¢alismada, sezaryen hastalarinda uterotonik olarak kullanilan oksitosin ve
karbetosin karsilastirildi. Oksitosin grubunda 0.6 IU oksitosin 1 dakikada hizli bolus
uygulandiktan sonra 15 IU/saat infiizyon seklinde, karbetosin grubunda ise 100 mcg
karbetosin 30-60 saniyede hizli bolus seklinde uygulandi. Oksitosin ve karbetosinin
benzer intraoperatif hemodinamik (nabiz, sistolik arter basinci, diyastolik arter basinci,
ortalama arter basinci, periferik oksijen saturasyonu) etkilerinin oldugu gézlemlendi.
Karbetosin grubunda, kanama miktar1 ve kullanilan ek uterotonik (0.2 mg metilergonovin
maleat) miktarinin daha diisiik oldugu saptandi. Ayrica, 6lciilen uterin tonus 1. dakika ve
5. dakikada karbetosin grubunda daha yiiksek saptanirken, 10. dakikada oksitosin
grubunda daha yiiksek bulundu.

Bahr ve ark. oksitosin ve karbetosinin preeklamptik hastalarda spinal anestezi
altinda elektif sezaryen sirasindaki hemodinamik etkilerini 80 hastada incelemisler.
Gruplar arasinda yapilan karsilagtirmalarda, oksitosin grubunda nabizin daha fazla arttigi,
kan basinci ve periferik Oz saturasyonunun daha fazla diistiigii gortilmiistiir. Ek olarak,
oksitosin grubunda 7, karbetosin grubunda 3 hastaya ek doz uterotonik uygulamak
gerekmistir. PPH insidanst oksitosin grubunda daha yiliksek bulunmustur (2 hasta),
karbetosin grubunda ise sadece 1 hastada PPH gelismistir (83). Calismamizda
preklamptik hastalar, hemodinamik olarak daha anstabil olabilecekleri ve gruplarda
homojen dagilamayabilecegi hesap edilerek ¢alisma dis1 birakildi. Bizim ¢alismamizda
Bahr ve arkadaslarinin aksine, periferik oksijen saturasyonu verileri iki grupta benzer
Olciildii. Yeterli uterin tonus saglanamayan hastalarda kanama artisi, hemodinamik
parametrelerde bozulma meydana gelebilmektedir. Calismamizda 1. ve 5. dakikalarda
karbetosin grubunda uterin tonus degerleri daha yiiksek iken, 10. dakikada dl¢iilen uterin
tonus oksitosin grubunda daha yliksek saptandi. Oksitosin grubunda 10. dakikada uterin

tonusun daha yiiksek Ol¢iilmesini; ek uterotonik ila¢ kullanim oranmin daha yiiksek
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olmasina baglamaktayiz. ilk 5 dakikada oksitosin grubunda 6 hastada ek uterotonik
ihtiyac1 saptanirken, karbetosin grubunda yanlizca 1 hastada ek uterotonik ilag ihtiyaci
saptandi. Toplamda ise oksitosin grubunda 13 hastada, karbetosin grubunda ise 5 hastada
ek uterotonik ihtiyaci saptandi. Bu fark istatistiksel olarak da anlamli bulundu. Bu

anlamda ¢alismamiz Bahr ve arkadaslarini desteklemektedir.

Rabow ve ark. spinal anestezi altinda opere edilen 61 hasta iizerinde
fotopletismografi (viicudun cilde yakin bir test bolgesinde, parmak ucu veya kulak
memesi gibi, akan kan hacmi hakkinda bilgi veren noninvaziv-zararsiz, elektro-optik bir
metoddur) yontemi kullanilarak oksitosin ve karbetosinin kardiyovaskiiler etkisini 60
dakika boyunca incelemisler (84). Oksitosin grubundaki hastalara 60 saniye igerisinde 5
IU oksitosin uygulanmig, karbetosin grubunda da 100 mcg karbetosin 60 saniyede
uygulanarak hemodinamik parametreler, fenilefrin ihtiyaci, kanama miktar1 ve pulse
dalga analizi kayit altina alinmis. Kanama miktar1 1000 cc tlizeri ve ek uterotonik ihtiyaci
olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmis. Analizde karbetosinin aksine, ilk 20 dakikada
oksitosinin hafif negatif kronotropik etkisi ve sol ventrikiil ejeksiyon siiresinde kisalmaya
yol actig1 goriilmiis. Bu etki 60 dakika sonunda her iki grupta esitlenmis. Ayrica fenilefrin
inflizyon miktar1 karbetosin grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmus. Toplam tahmini kan kaybi, uterin tonus ve uterotoniklerin ekstra kullanimi
gruplar arasinda 6nemli 6l¢iide farklilik gostermemis. Sol ventrikiil ejeksiyon siiresindeki
azalma genellikle negatif inotropi, azalmis 6n yiik veya hipovolemi ile iliskilidir. Ancak,
bu iliskinin tam olarak lineer olmadig1 ve hastanin baslangigtaki preload seviyesine bagh
olarak degisebilecegi unutulmamalidir. Rabow ve ark. 6nceki ¢calismalarinda, sol venrikiil
ejeksiyon siiresinin (SVES) degiskeninin diisiik giivenilirlige sahip oldugu goriilmiistiir.
Bu nedenle, oksitosinin SVES’1 kisaltmasi ve bunun karbetosinden farkli olmasi kesin bir
bulgu olarak degerlendirilemez. Bu bulgunun klinik énemini belirlemek i¢in daha fazla
arastirma gereklidir. Bizim caligsmamizda her iki grupta da ilaglar verildikten sonra
birbirine paralel olacak sekilde negatif kronotropik etki goriildii. Ayrica higbir hastada
transflizyon ihtiyaci saptanmadi ve kanama miktar1 Rabow ve arkadaslarinin aksine
karbetosin grubunda daha diisiik saptandi. Bu farkin en 6nemli sebebinin, karbetosin
grubunda ilk 5 dakikada daha iyi uterin tonus saglanmasi olarak degerlendirmekteyiz.

Yeterli uterin tonusun korunmasi, kanama miktarini azaltmanin yaninda uterin kaslardaki
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kani sistemik dolasima sokabilmektedir. Bu da hemodinamik parametrelerin daha stabil

seyretmesini saglamaktadir.

Moertl ve ark. rejyonel anestezi altinda ameliyat edilen 2500 sezaryen hastasi
tizerinde oksitosin ve karbetosinin hemodinamik etkilerini incelemisler (82). Karbetosin
grubuna 100 mcg karbetosin, oksitosin grubuna 5 IU oksitosin 10 saniyede verilmis.
Maternal nabiz, preoperatif ve postoperatif hemoglobin degeri, uterin tonus ve diger
sistemik yan etkiler kayit altina alinmis. Bas agrisi, bulant1 ve yiiz kizarmasi gibi diger
yan etkilerin siklig1 da kayit altina alinmis ve bu parametreler her iki ilag i¢in benzer
bulunmus. Her iki grup arasinda hemodinamik parametreler benzer olmakla beraber
oksitosinin tekrarlayan dozlarina bagli olarak hemodinamik parametrelerdeki
degisiklikler oksitosin grubunda daha ge¢ toparlanma gdstermistir. Bizim ¢alismamizda
da karbetosin grubundaki kan basinci diististi ilk 5 dakika i¢inde daha belirginken 30.
dakika sonunda oksitosin grubundaki diislis miktar1 daha fazla olmakla beraber bu farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Karbetosin 30-60 saniyede uygulanirken, oksitosin
1 dakikada 0.6 IU yavas bolus uygulanip 15 IU/saat yavas infiizyon baglanmistir. ilk 5
dakikada karbetosin grubunda kan basinct diisiisiinlin daha belirgin olmasini
uterotoniklerin uygulama siiresine baglamaktayiz. Karbetosin grubunda nispeten diisiis
olmasina ragmen derin hipotasiyon gelisen hasta sayis1 2 iken, oksitosin grubunda bu say1
3 olarak kaydedildi ve bu hastalarin 5’1 de analize dahil edilmedi. Literatiirde,
karbetosinin uterotonik etkisinin oksitosine kiyasla biraz daha giiglii olabilecegini 6ne
stirmiistiir (86). Ancak, Moertl ve arkadaglar1 intraoperatif uterin tonus degerlendirmesi,
hemoglobin diisiisii acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptamamislardir.
Bununla birlikte, calismada ek uterotonik ilag gereksinimi degerlendirilmediginden, bu
sonuglar kismen yanli olabilir. Calismamizda uterin tonusla birlikte ek uterotonik ihtiyaci
da kayit altina alindi. Merkezimizde en sik kullanilan ek uterotonik 0.2 mg
metilergonovin maleat olup, ciddi hipertansif atak, bas agrisi, mide bulantisi, kusma,
flussing ve bas donmesi gibi yan etkileri de gbéz onilinde bulundurulacak olursa

karbetosinin bu agidan da avantaj sagladig: sdylenebilir.

Svanstrom ve ark. spinal anestezi altinda elektif sezaryen dogum i¢in hazirlanan
40 hastada oksitosin ve metilergometrinin hemodinamik ve EKG {izerine etkilerini
incelemigler (85). Oksitosin grubuna 10 IU oksitosin iv bolus, metirergonavin grubuna

0.2 metilergonavin iv bolus uygulanmis. Oksitosin grubunda tasikardi ve hipotansiyon
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belirgin iken, Metilergometrin grubunda kan basinci degerlerinde yilikselme saptanirken
nabiz ve EKG degerlerinde anlamli bir degisiklik goriilmemis. Ayrica Oksitosin
grubunda gogiis agrisi ve 20 hastanin 11’inde EKG’de gegici ST depresyonu gozlenmis.
Oksitosin, hemodinamik yan etkilere neden olabilir ve Ozellikle hipovolemik veya
kardiyak hastaligi olan hastalarda miyokardiyal iskemi riskini artirabilir. Sezaryen
hastalarinda spinal anesteziye bagli hipotansiyon beklenir, uterotonik olarak verilen
oksitosin de hipotansif etkisi nedeniyle olasi kardiyak kompikasyon riskini arttirmaktadir.
Kardiyak hastalig1 olan gebe sayisindaki artis goz oniline alindiginda, bu riskin 6nemli
oldugu sdylenebilir. Metilergometrin, ciddi hipertansif yan etkisi nedeniyle ilk se¢enek
uterotonik olarak kabul edilmemektedir. Bu veriler dogrultusunda, 6zellikle
kardiyovaskiiler risk tasiyan olgularda karbetosinin tercih edilmesinin, hemodinamik
stabilite acisindan avantaj saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, ilaca bagl
bireysel yanit farkliliklarinin olabilecegi ve hasta 0Ozelliklerinin tedavi se¢imini
belirlemede 6nemli oldugu da unutulmamalidir. Bizim ¢alismamizda da oksitosin ve
karbetosinin nabiz ve kan basinci iizerine etkileri incelenmistir. Iki grupta da tarafimizca
benzer sonuglar kayit altina alinmistir. Uterotonik ilaglarin hemodinamik etkilerini
inceleyen calismalarda farkli veriler elde edilmesini; uterotonik ilaclarla ilgili kesin bir
uygulama talimat: olmamasina baglamaktayiz. Ila¢ uygulamasi igin kesin &neri olmamasi

nedeniyle merkezler arasinda ilag uygulamalar1 arasinda ciddi fark olabilmektedir.

Borutto ve ark. 104 sezaryen hastasinda 100 mcg karbetosinin tek iv bolus
uygulamasi ve 2 saatlik 10 UI oksitosin uygulamasinin etkinliklerini karsilastirmislar
(10). Calismada kanama miktari, uterin masaj ihtiyaci, ek uterotonik ihtiyaci, uterusun
gbbek hizasina olan mesafesi 6l¢iilerek uterin involiisyon kayit altina alinmis. Calismada
oksitosin grubunda ortalama olarak 400 ml kanama tespit edilirken karbetosin grubunda
bu miktar 370 ml olarak 6l¢lilmiis. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuis.
Oksitosin grubunda 52 hastanin 30 tanesinde uterin masaja ihtiya¢ duyulurken 52 hastalik
karbetosin grubunda bu say1 20 olarak tespit edilmis. Ayrica, oksitosin grubunda 5
hastaya ek uterotonik uygulanirken karbetosin grubunda bu say1 2 olarak tespit edilmistir.
Bu iki fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmus. Borutto ve arkadaslarinin
caligmasinda gorildiigli iizere oksitosin grubunda daha yiliksek oranda uterin masaj
yapilmasina ragmen bu yeterli olmamis ve ek uterotonik ihtiyaci olan hasta sayis1 bu

grupta daha yiliksek bulunmus. Caligmamizda oksitosin grubunda toplamda 13 hastaya,
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karbetosin grubunda ise 5 hastaya ek uterotonik ila¢ uygulanmistir. Bu agidan ¢alismamiz

Borutto ve arkadaslarinin ¢aligmasina paralellik gostermektedir.

Larciprete ve ark. ¢ogul gebelik, iki veya daha fazla sezaryen gec¢irmis, uterin
fibroid varligi, 6nceki myomektomi Oykiisii, plasenta previa, gegmiste PPH Oykiisii, fetal
makrozomi ve polihidramniyos gibi PPH riski yiisek olan 102 hastada oksitosin ve
karbetosinin etkilerini karsilastirmis (72). Karbetosin grubundaki olgulara 100 pg iv
bolus, kontrol grubundaki olgulara ise 1000 ml %0,9 NaCl i¢inde 20 IU oksitosin iv
inflizyon (150 mL/saat) uygulanmis. Her iki grupta hemodinamik parametreler, ek
uterotonik ihtiyaci, uterin fundus seviyesi ve kan kaybinin yaninda dilirez miktar1 kayit
altina alinmistir. Calismada hemodinamik parametreler ve kanama miktarlar1 benzer
bulunmus. Ek uterotonik ilag ihtiyaci oksitosin grubunda %23,5 oraninda tespit edilirken
karbetosin grubunda %0 olarak tespit edilmis. Hastalara ameliyat baglamadan hemen
once foley kateter takilarak 2. ve 12. Saatte idrar miktar dlgiilerek kayit altina alinmas.
Karbetosin grubunda diiirez anlamli olarak daha yiiksek bulunmus. Sahin ve ark. 2018
yilinda elektif 100 sezaryen dogumda oksitosin ve karbetosinin renal etkilerini
incelemislerdir (87). Intraoperatif idrar miktari, idrar sodyumu ve idrar osmolalitesi
oOl¢iilerek kayit altina alinmistir. Diiirez, karbetosin grubunda daha yiiksek bulunurken bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Karbetosinin diiirez tizerindeki etkisi
bilinmekle birlikte, yiiksek doz oksitosinin vazopressin benzeri bir mekanizma ile anti-
ditireze yol agtig1 gosterilmistir (88). Ancak, literatlirde karbetosin ve oksitosinin bébrek
fonksiyonlar1 iizerindeki etkilerine dair mevcut kanitlar oldukc¢a sinirlidir. Bizim
calismamizda kanama agisindan riskli gebelikler homojen dagilamayabilecegi riski goz
Ontine alinarak ¢aligma dis1 birakildi. Ayrica, diriirez gibi veriler kayit altina alinmadi ve
higbir hastada transfiizyon ihtiyaci saptanmadi. Kanama miktar1 Larciprete ve
arkadaslarinin aksine karbetosin grubunda daha diisiik saptandi. Karbetosin uterin tonusu
arttirarak, uterin kaslardaki kani sistemik dolasima pompalayip daha stabil bir
hemodinami saglamaktadir. Bu veriler géz 6niinde bulunduruldugunda; kanama icin
yiiksek riskli gebeliklerde karbetosin kullanimmin onemli bir avantaj sagladig

sOylenebilir.
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6. SONUC

Karbetosin, sezaryenle dogumlarda postpartum hemoraji (PPH) profilaksisinde
klinik olarak etkili bir ajan olarak one g¢ikmaktadir. Oksitosine benzer bir yan etki
profiline sahip olmasimin yam sira, daha az kan kaybi, daha diisiik ek uterotonik ilag
gereksinimi ve kullanim kolaylig1 gibi avantajlar1 nedeniyle giivenilir bir alternatif olarak
degerlendirilmektedir. Oksitosinin saklama ve kullanim kosullarinin zorlayici olabilecegi
saglik ortamlarinda, karbetosinin daha stabil ve pratik kullanimi 6nemli bir avantaj

saglamaktadir.

Literatiirdeki bir¢ok calismada, karbetosine 6zgii belirgin bir olumsuz yan etki
bildirilmemistir. Meta-analiz ve sistematik derlemeler de yan etki profillerinin
benzerligini dogrulamaktadir. Bununla birlikte, karbetosinin daha iyi klinik sonuglarla

iligkilendirildigine dair veriler daha giicliidiir.

Bu calismanin bulgulari, her iki ilacin da PPH'nin 6nlenmesinde etkili ve giivenli
oldugunu, benzer intraoperatif hemodinamik etkileri oldugunu gostermektedir. Bununla
birlikte, karbetosin daha az kan kaybi ve ek uterotonik ihtiyaci ile daha avantajli bir profil
sergilemektedir. Uygulama kolayligt da klinik pratikte tercih edilmesini
desteklemektedir. Ayrica, karbetosinin organ sistemleri lizerindeki etkileri ile anne ve
bebek sagligina yonelik uzun vadeli sonucglarimi arastiran daha genis vaka serili

caligmalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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