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stres belirtegleri lizerine olan etkisinin arastirilmasi: Randomize kontrollii ¢alisma™ baslikli
projemiz sezaryen hastalarinda ameliyat Oncesinde hastalara diisiik doz ketamin
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OZET

Giris: Kombine spinal epidural anestezi (CSEA) ile sezaryen geciren hastalarda preoperatif
diisiik doz (0.3 mg/kg) intravendz (IV) ketamin uygulamasinin Superoxide Dismutase (SOD),
Glutatyon Peroksidaz (GPx), Malondialdehit (MDA) ve Iskemi modifiye albiimin (IMA) dahil

fetal oksidatif stres belirtegleri iizerinde etkisini arastirmaktir.

Yontem: Calismaya CSEA altinda elektif sezaryen yapilan 18-45 yas arasi ve toplam 60 gebe
dahil edildi. Randomizasyon ile iki grup (her grup i¢in n=30) olusturuldu. CSEA
prosediiriinden 6nce, ketamin grubuna 0,3 mg/kg ketamin IV 10 ml salin ile seyreltilerek,
kontrol grubuna ise IV 10 ml normal salin verildi. Daha sonra, CSEA 1.8 ml %0.5 izobarik
bupivakain (9 mg) ve 15 pg fentanil kullanilarak yapildi. Dogumdan hemen sonra gobek
kordonu iki kez klemplendi ve 5 ml kordon kani 6rnedi alindi ve fetal oksidatif stres
belirteclerinin biyokimyasal analizi i¢in kullanildi. Katilimcilarin sosyodemografik, nestezik
ozellikleri ve biyokimyasal analiz sonuglari kaydedildi. Sonuglar uygun istatistiksel

yontemlerle karsilastirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda sosyodemografik ve anestezik oOzellikler agisindan anlamli
farklilik yoktu. Ayrica her iki grup da kordon kani GPx, MDA, SOD ve IMA seviyeleri

acisindan benzer degerlere sahipti.

Sonug: Preoperatif diisiik doz IV ketamin uygulamasinin kord kanindaki fetal oksidatif stres
belirtecleri lizerinde etkisi yoktur.

Anahtar Kelimeler: ketamin; kord kant; oksidan; antioksidan; sezaryen section; anestezi



ABSTRACT

Background: To investigate the effect of preoperative low dose (0.3 mg/kg) intravenous (1V)
ketamine administration on fetal oxidative stress markers including Superoxide Dismutase
(SOD), Glutathione Peroxidase (GPx), Malondialdehyde (MDA), and Ischemia-modified
albumin (IMA) in patients undergoing cesarean section with combined spinal epidural
anesthesia (CSEA).

Methods: A total of 60 parturients aged 18-45 years, and undergoing elective cesarean
section with CSEA were included. Two groups (n=30, for each group) were formed by
randomization. Before the CSEA procedure, the ketamine group received an 1V of 0.3 mg/kg
ketamine diluted with 10 ml normal saline and the control group received an 110 ml normal
saline. Then, CSEA was performed using 1.8 ml 0.5% isobaric bupivacaine (9 mg) and 15 pg
fentanyl. Immediately after delivery, the umbilical cord was doubly clamped, and a 5 ml of
cord blood sample was drawn for biochemical analysis of fetal oxidative stress markers. The
socio-demographic, anesthetic characteristics, and biochemical analysis results of the
participants were recorded. The results were compared with appropriate statistical methods.

Results: There were no significant differences between groups in terms of socio-demographic
and anesthetic characteristics. Also, both groups had similar values in terms of cord blood

GPx, MDA, SOD, and IMA levels.

Conclusions: Preoperative low-dose IV ketamine administration has no influence on cord

blood oxidative stress markers.

Keywords: ketamine; cord blood; oxidant, antioxidant, cesarean section; anesthesia.



GIRIS

Cerrahi strese yanit olarak viicutta bir¢ok metabolik reaksiyon meydana gelir [1]. Bu
reaksiyonlarin bir sonucu olarak, serbest radikaller ve radikal olmayanlar seklinde oksidatif
iiriinlerin maternal kan seviyeleri artar. Annede cerrahi strese yanit olarak olusan bu oksidatif
iirlinler kordon kami yoluyla fetiise gegebilir, hiicre ve dokularda hasara neden olabilir ve
postoperatif maternal ve fetal morbidite ve mortaliteyi artirabilir [2-4].

Dokularda hiicresel hasar1 onlemek icin antioksidatif sistem adi verilen savunma
mekanizmalar1 devreye girer ve zararli oksidatif liriinler enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidan sistemler tarafindan yok edilmeye calisilir. Siiperoksit Dismutaz (SOD) ve
Glutatyon Peroksidaz (GPx) antioksidan aktiviteye sahip ana enzimlerdir ve bu enzimler
hiicreleri hasara kars1 korur [6]. Malondialdehit (MDA), lipid peroksidasyonu sirasinda
olusan reaktif bir metabolik {iriindiir ve oksidatif stresin bir gdstergesidir [7]. Iskemi ile
modifiye edilmis albiimin (IMA), modifiye serum alblimini, iskeminin biyolojik bir
belirtecidir ve oksidatif stres altinda olusur [8]. Arastirmacilar bazi anestezi tekniklerinin ve
anestezik ajanlarin cerrahiye bagh inflamatuvar yanitt azaltmada yararli etkilerini
bildirmislerdir [9-11].

Ketamin, sezaryen ameliyati geciren hastalarda hizli baslangi¢cl ve kisa siireli etki ile anestezi
indiiksiyonu i¢in kullanilir [12]. Calismalar, ketaminin daha az fetal depresyon sagladigini
bulmustur, bu nedenle fetal distres vakalarinda tercih edilebilir [13,14]. Ayrica, sistematik bir
inceleme [15], distik doz ketaminin (0.25 mg/kg) postoperatif stres yanitini
engelleyebilecegini bildirmistir.

Yukaridaki bulgulara dayanarak, bu caligma, kombine spinal epidural anestezi ile (CSEA)
sezaryen geciren hastalarda preoperatif diisik doz (0.3 mg/kg) intravenéz (IV) ketamin
uygulamasiin SOD, GPx, MDA, IMA gibi fetal oksidatif stres belirtegleri tizerindeki etkisini

arastirmay1 amaglamistir.

YONTEM

Calismaya ASA I veya II olarak siiflandirilan ve CSEA ile elektif sezaryen gegiren 18-45 yas
aras1 toplam 60 gebe dahil edildi. Fetal anomalisi olan, hipertansiyon, ¢alismada kullanilan
ilaca kars1 kontrendikasyonlar1 olan, ¢ogul gebelikler ve pihtilasma anormallikleri gibi
komplike bir gebeligi olan katilimcilar ¢alisma dis1 birakildi. Calisma 6ncesinde katilimcilara
calisma protokolii hakkinda bilgi verildi ve her katilimcidan yazili bilgilendirilmis onam

alindi. Ameliyat Ooncesi 8 saat a¢ kalan hastalar ameliyathaneye alindi. 16-18 gauge kaniil



kullanilarak intravendz giris sagland1 ve 500 ml Ringer laktat intraven6z olarak uygulandi.
Tim hastalara nazal kaniil ile 2 L/dk oksijen destegi verildi. Premedikasyon uygulanmadi.
Anestezi islemi Oncesi hastalarin demografik o6zellikleri (yas, kilo, boy, ASA fiziksel
durumu), sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri ve kalp atim hiz1 kaydedildi. Bilgisayar
tarafindan olusturulan bir rasgele sayilar tablosu kullanilarak randomizasyon yoluyla iki grup
(her grup icin n=40) olusturuldu. Hastalar ve arastirmacilar gruplara karsi kordii. Bir
aragtirmaci, 10 ml normal salin ve ¢alismada kullanilan seyreltilmis ilaglart 10 ml olarak
hazirlad1 ve bunlar1 benzer siringalarda verdi. Grup dagilimini bilmeyen bir anestezist, CSEA
prosediiriinden 30 saniye once ilaglar1 enjekte etti ve intraoperatif verileri topladi. Ketamin
grubuna 10 ml normal salinle seyreltilmis 0.3 mg/kg ketamin IV verildi ve kontrol grubuna
IV10 ml normal salin verildi. Daha sonra hastalar CSEA igin oturma pozisyonuna alindi ve
cilt sterilizasyonu ve lokal anestezik infiltrasyonundan sonra (%2 lidokain), L2-3 veya L3-4
intervertebral araliktan 18 gauge Tuohy ignesi (CSEA, Braun, Melsungen, Almanya igin Set)
kullanilarak negatif basing yontemi ile orta hat yaklasimiyla CSEA yapildi. Subaraknoid
kaviteye 27 gauge kalem uglu igne ile igne-igne teknigi ile girildi. Beyin omurilik s1vis1 akisi
gozlendikten sonra 30 saniyede 1.8 ml %0.5 izobarik bupivakain (9 mg) ve 15 pg fentanil
enjekte edildi. Ardindan spinal igne disar1 ¢ekilerek epidural kateter epidural araliga 3-5 cm
ilerletildi. Anestezi isleminin sonunda hasta sol yatar pozisyona getirildi. Duyusal blok
seviyesini degerlendirmek i¢in pin prick testi yapildi. Duyusal blok T6 dermatoma ulastifinda
cerrahiye izin verildi. 20 dakika i¢inde duyu blogu gozlenmezse epidural kateterden 5 ml %2
lidokain soliisyonu enjekte edildi ve bu hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Motor blok
diizeyini degerlendirmek i¢in modifiye Bromage skalasi kullanildi. Ug basarisiz girisimde
intratekal araliga ulasilamayan hastalara genel anestezi protokolii planlandi. Hipotansiyon
(ameliyat oncesi degerlere gore sistolik kan basincinda %20 azalma) durumunda intravenz
efedrin (6 mg) ve bradikardi (HR < 45 atim/dakika) durumunda intravendz atropin (1 mg)
kullanildi. Intraoperatif bulanti ve kusma IV metoklopramid (10 mg) ile tedavi edildi.
Ortalama arter basinc1 (MAP) ve KH degerleri spinal enjeksiyondan sonra 20 dakika boyunca
her 2 dakikada bir ve daha sonra cerrahinin sonuna kadar her 5 dakikada bir kaydedildi.
Ameliyat siiresi (ameliyat baslangicindan ameliyat bitis saatine kadar gegen siire), anestezik
komplikasyonlar, dogum siiresi (spinal anestezi isleminin bitimi ile dogum arasindaki siire)
ve efedrin ve atropin gerektiren hasta sayist kaydedildi. Dogumdan hemen sonra gébek bagi
iki kez klemplendi ve serum ayirici tiiplere 5 ml kordon kani 6rnegi ¢ekildi ve 3000 g'de 10

dakika santrifiij edildi. Daha sonra elde edilen serum oOrnekleri, fetal oksidatif stres



belirte¢lerinin biyokimyasal analizi i¢in -80°C'de saklandi. Ayrica umbilikal arter kan gazi
degerleri ve dogumdan 1 ve 5 dakika sonra neonatal Apgar skorlar1 kaydedildi. Ameliyattan
sonra hastalar derlenme odasina transfer edildi. Postoperatif agr1 visual analog skala (VAS; 0
cm= agr1 yok, 10 cm= en siddetli agr1) ile degerlendirildi. Bir hastada VAS > 3 olmasi
durumunda epidural kateterden 10 ml %0,1 bupivakain soliisyonu verildi. Anesteziye bagl
yan etkiler ve duyusal blok siiresi (spinal anestezik enjeksiyonundan T10 dermatomunun
lyilesmesine kadar) grup atamasii bilmeyen bir anestezist tarafindan postoperatif olarak
degerlendirildi. Duyusal blok T10 diizeyine gerilediginde hastalar yattiklar1 servise transfer
edildiler.

Biyokimyasal Analiz

Kordon kan1 SOD seviyeleri, Bioassay Technology Laboratory (BT LAB, Cat. No:EO700Hu,
Cin) tarafindan iiretilen bir “Human SOD ELISA Kit” kullanilarak 6lgiildii. Kordon kan1 GPx
seviyeleri, Bioassay Technology Laboratory (BT LAB, Cat. No.E3921Hu, Cin) tarafindan
iretilen bir “Human GPX ELISA Kiti” ile belirlendi. Kordon kan1t MDA seviyeleri Bioassay
Technology Laboratory (BT LAB, Cat. No.E1371Hu, China) tarafindan iiretilen bir “Human
MDA ELISA Kit” ile ol¢iildii. Kordon kan1 IMA seviyeleri, Bioassay Technology Laboratory
(BT LAB, Cat. No.E1172Hu, Cin) tarafindan iiretilen bir “Insan IMA ELISA Kiti”
kullanilarak belirlendi. Tiim 6lgiimler {ireticinin talimatlarina gore yapildi. SOD, GPx, IMA
ve MDA seviyeleri sirastyla ng/mL, pU/mL, nmol/mL, ng/mL olarak ifade edildi.

Istatistiksel Analiz

Primer amag, gruplar arasindaki kordon kan1 IMA seviyelerindeki farktr. Omiir ve ark. [16]
yaptiklar1 ¢alisma dikkate alinarak Orneklem biiyiikliigii tahmini yapildi. Gruplar arasinda
IMA diizeyleri acisindan o hatasi 0,05 ve giic %85 olarak %25'lik bir fark tespit etmek i¢in
gereken Orneklem biiyiikliigii grup basina 25 hasta olarak hesaplandi [17]. Biz olast hasta
kayiplarin1 dikkate alarak gruplardaki hasta sayilarini 30 hasta olarak belirledik.

Istatistiksel analiz, SPSS yazilim1 12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapild.
Veriler ortalama + standart sapma, medyan (minimum-maksimum) veya n (%) olarak sunuldu
ve P < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Verilerin normal dagilimim
degerlendirmek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi yapildi. Veriler normal dagilmadiginda
Mann-Whitney U testi ile karsilagtirmalar yapildi. Normal dagilmayan verilerin
kargilagtirilmasinda Independent T testi, kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare testi
kullanildz.



BULGULAR

Calismaya uygun 90 gebe bulundu, 18'i dahil edilme kriterlerini karsilamadi ve 12'si
calismaya katilmay1 reddetti. Elektif sezaryen planlanan toplam 60 gebe calismaya alindi.
CSEA tiim gebeler i¢in basarilt oldu. Ameliyat sirasinda tiim hastalara yeterli anestezi
uygulandi. 60 hastada (her grup igin n=30) veri toplama islemi tamamlandi (Sekil 1).

Iki gruptaki hastalar sosyodemografik, anestezik ve cerrahi dzellikler agisindan karsilastirild:
(Tablo I). Ortalama arter kan basinct degerleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu
(Sekil 2). Kontrol grubundaki hastalarin ketamin grubuna goére ameliyatin 4., 6. ve 8.
dakikalarinda kalp hizt degerleri anlamli derecede diisiiktii (Tablo II). Yenidogan
parametreleri ve kordon kani arter kan gazi analiz sonuclari her iki grupta da benzerdi. Ayrica
kordon kan1 GPx, MDA, SOD ve IMA diizeyleri agisindan her iki grup da benzer degerlere
sahipti (Tablo I1).

SONUC

Bu calisma preoperatif diisiik doz IV ketamin uygulamasinin kordon kani oksidatif stres
belirtecleri iizerinde etkisinin olmadigini gostermistir. Diisiik doz ketaminin kordon kani
oksidan ve antioksidan parametreleri tlizerindeki etkilerini degerlendirmek igin daha ileri

calismalara ihtiyag vardir.
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TABLOLAR

Table 1. Demographic and surgical characteristics of the groups.

Ketamine group Control group p-value
(n=30) (n=30)

Age (year) 29.96 + 4.64 31.4.09 + 4,54 0.232
Height (cm) 161.53 +5.33 162.60 + 6.57 0.493
Weight (kg) 77.50 +9.31 79.00 + 11.02 0571
Gravidity 3.56 +1.52 3.26+1.25 0.409
Gestational week 37.66 +1.32 37.53+0.81 0.640
Operation duration (min) 78.50 + 26.49 74.33+£27.34 0.551
Delivery time (min) 13.40 + 4.34 12.26 + 4.47 0.324
Nausea- vomiting n (%) 2 (6.66) 4 (13.33) 0.671
Atropine requirement n (%) 0(0) 1(3.33) 1.00

Ephedrine requirement n (%) 15 (50) 13 (43.33) 0.796
'rlT']r;z t(imien'_[ﬁ] ;;?) level (second) 120 (60-300) 120 (60-420) 0.788
The time of regression to T10 110 (65-180) 120 (50-180) 0.799

(min) med (min-max)

Values are presented as an average + SD or n (%).

Table 2. Comparison of heart rate (bpm) values among groups.

Time Ketamine group Control group P value
(minutes) (n=30) (n=30)
Baseline 94.20+11.94 92.24+14.77 0.573
2 100.80+14.99 94.03+13.59 0.720
4 101.23+12.30 90.66+17.55" 0.009
6 102.03+11.22 93.00+13.44" 0.006
8 101.23+£16.48 93.16+£11.99" 0.034
10 101.10£17.03 94.23+13.50 0.089
15 97.50+14.30 93.13+15.77 0.266
20 99.03£13.67 95.23+13.35 0.281
25 96.93+11.76 95.00£13.66 0.559
30 95.73£11.75 96.10+12.61 0.908
40 94.26+12.78 94.23+10.12 0.991
60 96.26+12.19 92.63+1046 0.221

Data were expressed as mean + SD. "P<0.05; compared with ketamine group.



Table 3. Biochemical analysis results and neonatal data in groups.

Ketamine group Control group P

(n=30) (n=30) value
GPx (nU/mL) 278.61+ 635.03 331.69 + 1081.47 0.817
MDA (ng /mL) 19.90 + 2049 16.53 +24.69 0.567
SOD (ng/mL) 46.26 +51.59 44.16 + 68.37 0.894
IMA (nmol/mL) 147.60 £ 161.02 121.70 £ 189.79 0.571
APGAR score at 1 min 8.23 £0.66 851+1.14 0.733
APGAR score at 5 min 9.74 £0.48 9.55+0.71 0.903
Hemoglobin (g/dL) 15.23 £1.33 1571 £1.62 0.207
Glucose (mmol/L) 68.36 £ 11.21 64.60 +9.12 0.159
Lactate (mmol/L) 2.96 £ 1.57 2.62 +0.94 0.310
Umbilical artery pH 7.30+0.07 7.31+£0.05 0.687
Umbilical artery PCO, 46.59 £ 9.51 43.49 + 8.00 0.177
Umbilical artery PO, 30.21 +£10.41 30.82+10.80 0.825
Umbilical artery HCO3 22.22+£1.45 21.66 £1.94 0.211
ter?rﬁ}ig‘;ﬂ)artery REEF R -3.00/1.50 -3.54/1.81 0.219
Fetal weight (gram) 3055.66 + 463.36 3144.06 + 442.57 0.453
Male/Female 15/15 21/9 0.114

Values were expressed as mean = SD or min-max. GPx: Glutathione peroxidase, MDA: Malondialdehyde, SOD:

Superoxide dismutase, IMA: Ischemia-modified albumin
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