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OZET

Sezaryen dogumlarda spinal anesteziye bagh hipotansiyonu 6nlemede

bolus doz efedrin ve norepinefrinin karsilastirilmasi
Dr. Ozden ASLAN

Spinal anestezi, sezaryen dogumlarda tercih edilen bir anestezi teknigidir. Profilaktik
tedavi yapilmadiginda, bu teknigin en yaygin ve korkulan yan etkisi, %80'in iizerinde
goriilen hipotansiyon insidansidir. Bu; hem anne hem de fetiis igin Onemli
morbiditeye neden olabilir. Giincel literatiir, spinal kaynakli hipotansiyonun
onlenmesi ve tedavisinde en 6nemli basamagin vazopressor destegi oldugunu ve bu
ajanlarin miimkiinse profilaktik olarak uygulanmasini 6nerir. Bu c¢aligmada spinal
anesteziyle yapilan elektif sezaryen dogumlarda, ASA 2 fiziksel durumunda, termde
ve bazal sistolik kan basinct (SKB) degerleri 90-140 mmHg araliginda olan 62
gebeye profilaktik verilen IV bolus efedrin (EF) ve norepinefrinin (NE) hipotansiyon

insidansina etkilerini karsilagtirmay1 amacladik.

Spinal indiiksiyonla es zamanl1 olarak, Grup E’ye 10 mg IV bolus EF, Grup N’ye 6
mcg IV bolus NE profilaktik olarak uygulandi. SKB’nin, bazalin %90’nin altina
diismesi hipotansiyon olarak tanimland: ve tedavi i¢in her gruba kendi ilaglar1 ayni
dozlarda verildi. Hipotansiyon insidansi iki grupta benzerdi, ancak Grup E ve Grup
N’de sirastyla %64.5 ve %74.2 gibi yiiksek oranlarda goriildii. SKB’nin, bazalin
%80’nin altina diigmesi olarak tanimlanan ciddi hipotansiyon insidansi, iki grupta da
%32.3 ile daha diisiik oranlarda bulundu. Tasikardi insidans1 ve ataklari, Grup E’de
onemli 6l¢lide daha yiiksekti (p <0,01). Umbilikal ven kan gazi pH degerleri, Grup E
de Grup N’ye gore daha yiiksekti (Grup E’de 7.36+0.04 iken Grup N’de 7.32+0.06,
p<0,05). Sadece Grup N’de ve tek bir yenidoganda, pH’in 7.20’den diisiik olmas1
seklinde tanimlanan fetal asidoz goriildii. Sonug olarak IV profilaktik ve bolus olarak
uyguladigimiz EF ve NE spinal anesteziye bagli hipotansiyonu dnlemede ve tedavi
etmede benzer etkinlikteydi. Her iki ajan da hipotansiyon insidansin1 azaltmada

yeterli etkinlik gosteremedi.

Anahtar kelimeler: sezaryen, fetal asidoz, efedrin, norepinefrin, hipotansiyon



SUMMARY

Comparison of bolus dose ephedrine and norepinephrine in preventing
hypotension due to spinal anesthesia in cesarean deliveries

Dr. Ozden ASLAN

The use of spinal anesthesia is one of the methods prefered for cesarean deliveries.
Without prophylactic treatment, the most common and undesirable side effect of this
technique is the incidence of hypotension, which is observed to be over 80%. This
can cause significant morbidity for both mother and fetus. Current literature suggests
that the most important step in the prevention and treatment of spinal-induced
hypotension is the use of vasopressors, preferably with prophylactic administration
of these agents. In this study, we aimed to compare the effects of prophylactic IV
bolus ephedrine (EP) and norepinephrine (NE) in elective cesarean deliveries under
spinal anesthesia on the incidence of hypotension in 62 pregnant women with ASA 2
physical status, and with term and basal systolic blood pressure (SBP) values in the

range of 90-140 mmHg.

In addition to spinal induction, 10 mg IV bolus EF to Group E, and 6 mcg IV bolus
NE to Group N were prophylactically administered. A decrease in SBP below 90%
of baseline was defined as hypotension, and each group was given their own drugs at
the same doses for treatment. The incidence of hypotension was similar in the two
groups, but was as high as 64.5% in Group E and 74.2% in Group N. The incidence
of severe hypotension, defined as a decrease in SBP below 80% of baseline, was
found to be lower in both groups with 32.3%. The incidence and episodes of
tachycardia were significantly higher in Group E (p<0.01). Umbilical vein blood gas
pH values were higher in Group E than in Group N (7.36+£0.04 in Group E,
7.32+0.06 in Group N, p<0.05). Fetal acidosis, defined as an umbilical vessel pH of
less than 7.20, was seen only in Group N and in a single newborn. In conclusion, EP
and NE administered as IV prophylactic and bolus were similarly effective in
prevention and treatment of hypotension induced by spinal anesthesia. Both agents

failed to show sufficient efficacy in reducing the incidence of hypotension.
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GIRIS

Sezaryen dogumlarda uygulanan ndroaksiyel anesteziye bagli gelisen
komplikasyonlar, ge¢mis yillarda maternal mortalite ve morbiditede 6nemli risk
faktorleri olsa da, titiz arastirmalar sonucunda yapilan degisiklikler ve iyilestirmeler
(diisik doz noroaksiyel anestezi, %0.75 bupivakainin eliminasyonu gibi) hasta
givenligini artirmistir (1,2). Spinal anestezi; kolay uygulanmasi, etkisinin hizl
baslamasi ve iyi bir duyusal blok saglamasi nedeniyle elektif sezaryen dogumlarda
kullanilan en yaygin tekniktir (3). Spinal anesteziye bagli hipotansiyon, elektif
sezaryen vakalarinin % 70-80’nde karsimiza ¢ikar ve hem maternal hem de fetal yan

etkiler ciddi sonuglara neden olur (4).

Gebelikte aortakaval basi seviyesinin {izerinde splanknik kan akimi; hepatik
ven tizerinden vena Kavaya dogrudur ve vendz doniiste major rezervuar olarak kabul
edilir. Spinal anesteziye bagli sempatolitik aktivite bu kompansatuar mekanizmay1
bozar; periferik vazodilatasyon sonucu sistemik vaskuler direng diiger, kalbe donen
kan hacmi azalir ve hipotansiyon gelisir (5). Sag atrium ve vena kavadaki
baroreseptdrler kan basincindaki diismeyi algilar, blok seviyesinin {izerinde gelisen
vazokonstriksiyon, kalp hizinda ve kardiyak debide artigla sonuglanir. Venéz doniis
azalmaya devam ettiginde hipovolemiyi algilayan sol ventrikiil ve sag atrium
mekanoreseptorleri ile bradikardi gibi karsilanmamis parasempatik etkiler meydana

gelir (6).

Klinik deneyim ve giliniimiizdeki bulgular, bu hipotansiyonun 6nlenmesinde
ve tedavisinde, yeterli siv1 destegi, spinal blogun seviyesini yiikseltecek aortokaval
basiya izin vermemek, diisiik doz spinal anestezi ve uygun vazopressor kullanimini
oneren kombine bir yaklasimi desteklemektedir. Vazopressor kullanimi, maternal
hipotansiyon ve intraoperatif bulant: kusma (IOBK)’nin 6nlenmesi ve tedavisinde en

onemli yaklagimdir (7).

Ideal vazopressor; kullanimi kolay ve giivenli, hizli baslangic ve kisa etki
stiresine sahip, kolay titre edilebilen, profilaktik olarak kullanilabilen, maternal ve
fetal yan etkilere yol agmayan 6zelliklere sahip olmalidir. Efedrin (EF) ge¢miste bu

amagla kullanilan en yaygin vazopressordiir (5). EF; a ve B adrenerjik reseptorler



tizerinden direkt ve indirekt etkileri olan, etkisi yavas baslayan ve uzun siiren spinal
anesteziye bagli hipotansiyonu tedavi etmede basarili bir ajandir. Giinlimiizde spinal
anesteziye bagli hipotansiyon tedavisinde obstetrik anestezide ilk tercih saf al
agonist etkisiyle fenilefrin (FE) olmustur. 2018 yilinda yayinlanan uluslararasi
konsensus raporu, daha ¢ok yogun bakimda kullanilan, giiglii ol ve zayif B agonist
etkili norepinefrinin (NE) spinal anesteziye bagli hipotansiyonu onleme ve tedavi
etmede basarili oldugunu, ayn1 zamanda FE ile kiyaslandiginda daha yiiksek kalp
hizi degerleri saglayabildigini kabul etmistir (7). Her ne kadar NE heniiz rutin
kullanimda yayginlasmamis olsa da 6zellikle bizim gibi FE bulunmayan iilkelerde

onemli bir potansiyele sahip goriinmektedir (8).

Ideal vazopressor se¢imi ve  kullannmiyla ilgili, 6zellikle profilaktik
uygulamalarin maternal hemodinamiyi daha stabil tutabilecegi gosterildi. NE, hem
bolus hem devamli infiizyon uygulamalariyla belirgin maternal ve fetal yan etkiler
olmadan daha az maternal hipotansiyona neden olur; ancak, EF’nin devamli
inflizyonu fetal asidozu artirabilir, tasifilaksi etkisi doz ayarlamalarinda zorluk
cikarabilir ve profilaktik uygulamalarinda maternal hipotansiyonu Onlemede
yararinin az olmasinin yanisira, fetal sonuglar iyilestirdigine dair kanitlar kisitlidir
(9,10). Gebelerde spinal anesteziye bagli hipotansiyonun (SABH) o6nlenmesi ve
tedavisinde kullanilan vazopressor ilaglarla ilgili yaymlanmigs son meta-analizde
EF’nin, bradikardi disindaki tiim fetal ve maternal sonuglar1 olumsuz etkiledigi

bildirilmistir (11).

Bu calismada, EF ve NE’nin profilaktik bolus dozlarda uygulandiginda,
SABH’a etkilerini inceleyerek, NE’yi klinigimizde halihazirda rutin kullanimda olan

EF’yle karsilastirmay1 amagladik.



GENEL BILGILER

Spinal anestezi ile sezaryen dogum sirasinda gelisen maternal hipotansiyon;
bulanti, kusma, bas donmesi ve kardiyovaskiiler kollaps gibi olumsuz maternal
sonuglara neden olan fizyolojik bir yanttir. Fetiis, oksijen ve besin tedarigi igin
uteroplasental kan akimina bagli oldugundan, sezaryen sirasinda spinal anestezi
altinda maternal kardiyak debinin (KD) korunmasi hayati 6énem tasir. Gebelerde
SABH’1in 6nlenmesi ve tedavisinde basarili olabilmek i¢in maternal fizyoloji ve

kullanilacak vazopressorlerin mekanizmasi iyi bilinmelidir.

MATERNAL FiZYOLOJIK DEGIiSIiKLIKLER

Gebelik boyunca maternal hormon aktivitesindeki degisiklikler, genisleyen
uterusun mekanik etkileri, artmis maternal metabolik ihtiyaglar ve fetoplasental
tinitenin neden oldugu biyokimyasal degisiklikler sonucunda maternal anatomi ve

fizyolojide onemli degisiklikler meydana gelir.

Biiyiiyen uterusa bagli diyaframin elevasyonu, kalbi 6ne ve sola kaydirir.
Normal gebelikte sol aks deviasyonu ve sol ventrikiil hipertrofisi sik goriilen
bulgulardir. Gebelikte KD ve plazma hacmi artmasina ragmen, sistemik vaskiiler
direngteki (SVD) azalmaya bagl olarak arteriyel kan basinci diiser. Term gebelerin
% 10’undan fazlasinda supin pozisyonda iken hipotansiyon belirtileri ortaya c¢ikar.
Bu semptomlar supin hipotansiyon sendromu olarak tanimlanir. Sendromun
mekanizmasi, gebelerde supin pozisyondayken uterusun inferior vena kavaya basisi
sonucu vendz donisiin azalmasi ile aciklanabilir. Vendz doniisiin azalmasi KD’nin
azalmasina ve arteriyel kan basincinda diisiise neden olur. Hipotansiyonun dnlenmesi
icin baz1 kompansatuar yanitlar ortaya ¢ikar. Bunlardan biri inferior vena kava basisi
seviyesinin altinda vendz basing artisidir. Bu sayede viicudun alt yarisinin venoz
kani, paravertebral vendz pleksuslardan azigos venlere yonlendirilir. Dolagim azigos
venlerden superior vena kavaya devam eder ve vendz doniis saglanir. Bir diger
kompansatuar mekanizma refleks olarak periferik sempatik sinir sistemi

aktivitesindeki artis ve bu artisin sonunda sistemik vaskiiler direncin artis1 ve



dolayisiyla arteriyel kan basicinin artisidir. Rejyonel anestezi teknikleri ile sistemik

vaskiiler direngteki kompansatuar artis azalmaktadir (12).

Gebe kadinin basarili anestezi yoOnetiminde, Tablo 1’de goriilen bu
degisikliklerin taninmasi ve bunlar1 hesaba katarak anestezi tekniklerinin uygun

sekilde uyarlanmasi amaglanmalidir (13).

Tablo 1. Maternal fizyolojik degisiklikler

Sistem Etki Sonug¢

Kardiyovaskiiler sistem KD, AH, KAH artar Carpmt1
SVD, SKB azalir Bas donmesi
S3 ve S4 kalp sesleri Senkop

Sistolik ejeksiyon tiflirliimii

Trikiispit ve pulmoner

regiirjitasyon
Solunum sistemi Periferik 6dem Dispne
Solunum hacmi artar Apne donemlerinde hizli
Tidal voliim artar desatiirasyon
FRK azalir

Oksijen tiikketimi artar
Dakika ve alveolar
ventilasyon artar
PaO, artar

PaCO, azalir

Diyafram elevasyonu

KD: kardiyak debi; AH: atim hacmi; KAH: kalp atim hizi; SVD: sistemik vaskiiler direng; SKB:
sistolik kan basinci; FRK:fonksiyonel rezidiiel kapasite



Tablo 1 Devam. Maternal fizyolojik degisikliler

Sistem Etki Sonug¢
Renal sistem Renal kan akimi artar Tlag klirensi artar

GFH bazale gore %65 artar Serum kreatin ve tire degerleri artar
Hematolojik sistem Plazma ve eritrosit hacmi artar

Koagiilasyon faktorleri (I, Fizyolojik anemi

VI, VI X, X, XI1) artar Gestasyonel trombositopeni

Pihtilagma artar
Trombosit dongiisii,
fibrinoliz artar
Abilimin, o 1 asit
glikoprotein azalir
Santral sinir sistemi MAK azalir

Agr1 esigi artar

Sempatik sinir sistemine Spinal blok sonrasinda
bagimlilik artar gelisen sempatektomiye
Lokal anesteziklerin doz ciddi hemodinamik cevap

gereksinimi azahr

Endokrin sistem Insiilin direnci artar Hiperglisemi
Tiroid bezi bilylimiis Hiperinsiilinemi
TSH azalir Hiperlipidemi
iskelet ve kas sistemi Lomber lordoz artar
Eklem hareketliligi azalir Pozisyon vermede zorluk

GFH: glomeriiler filtrasyon hizi; MAK: minimum alveolar konsantrasyon; TSH: tiroit stimiilan
hormon



UTEROPLASENTAL PERFUZYON

Plasenta, anne ile fetiis arasindaki anatomik ve fonksiyonel baglantiy1
olusturan karmagsik bir yapiya sahip dinamik bir organdir. Plasental dolasimin
otoregiilasyonu sinirli oldugundan, maternal hemodinamik durum ve uteroplasental
perflizyon, fetal iyilik hali iizerinde herhangi bir etkiden kac¢inmak ig¢in stabil

tutulmalidir (14).

Termde, uterin kan akimi maternal KD’nin %15-20'sini temsil eder.
Uteroplasental perfiizyon esas olarak uterin kan akisina baglidir ve Tablo 2’de uterin
kan akiminda dolayisiyla uteroplasental perfiizyonda azalmaya neden olan farkli

durumlar gosterilmistir (15).

Tablo 2. Uteroplasental perfiizyonu azaltan nedenler

Ciddi maternal hipotansiyon Aortokaval kompresyon sendromu
Sempatik blok (noroaksiyal anesteziye bagli)
Vazodilator ilag kullanimi
Hipovolemi
Uterin arterlerin asir1 vazokonstriksiyonu Maternal arteriyel hipertansiyon
Vazopressor ilag kullanimi
Katekolaminler
Kronik hiperoksi
Kronik hipokapni
Uterin veno6z basing artisi Sik ve uzun siireli uterus kontraksiyonlari

Uterin hipertonus

NEONATAL DEGERLENDIRME

Fetal asfiksi; hipoksi, hiperkarbi ve metabolik asidozun dahil oldugu klinik
bir durumdur (16). Maternal uterin kan akimini azaltan nedenlerin yanisira, plasenta

veya fetlise bagli sorunlar da fetal asfiksiyle sonuglanabilir (17). Apgar skoruna ek



olarak umbilikal kord kan gaz1 analizi, fetal ve neonatal iyilik halinin

degerlendirilmesinde kullanilan en 6nemli yontemdir (18).

Apgar Skoru

Apgar skoru, dogumdan sonra belirli zamanlarda, standart olarak 1. dakika ve
5. dakika olmak iizere, bir bebegin durumunu objektif olarak tanimlamak icin
kullanilabilen bir yontemdir. Tek basina Apgar skoru asfiksinin kanit1 ya da sonucu
olarak kabul edilemez. UA (umbilikal arter) kan gazinda pH normal ve 5. dakika
Apgar skoru 7’den fazlaysa akut hipoksik iskemik olay olmadigi sdylenebilir (19).
Apgar skoru parametreleri Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Apgar skoru

Bulgu 0 1 2
Renk Mor ya da soluk Viicut pembe Tiim viicut pembe

Yok Ekstremite mor
Kalp atim iz Yok <100 atim/dk >100 atim/dk
Refleks yamit Yok Yiiz burusturma Aglama ya da aktif geri cekme
Kas tonusu Gevsek Ekstremiteler fleksiyonda Aktif hareket
Solunum Yok Zayif diizensiz Giiglii aglama

Umbilikal Kord Kan Gazi

Dogum esnasinda alinan umbilikal kord kan gazi ile dogumdan hemen 6nceki

fetal oksijenizasyon diizeyi ve fetal asit-baz dengesi degerlendirilebilmektedir (20).

Fetal asfiksiyi degerlendirirken ideal olan UA ve umbilikal ven (UV) kan
gazi1 6rneklerinin birlikte incelenmesidir. Ancak UV, daha genis ¢apli ve 6rneklemek

daha kolay oldugundan, kan gazi alirken siklikla tercih edilir (21).



UA asit-baz caligmalari, intrapartum miidahalenin etkinligini 6lgmede en iyi
yol gostericidir. UA pH'' hem metabolik hem de solunumsal kompansasyon
mekanizmalariyla dar bir aralikta tutulmaya calisilir. Bu nedenle baz fazlalig1 (BF),
yenidoganda metabolik bilesenin daha iyi bir belirtecidir ve dogum oOncesi

uteroplasental son ortami degerlendirmede daha giivenilirdir (22).

Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Dernegi (ACOG: American
College of Obstetricians and Gynecologists); fetal asidozu, pH 7.20’den diisiik
degerler olarak tanimlamistir. Olumsuz norolojik sonuglar i¢in esik pH degeri
7.10'dur. Norolojik morbiditesi olan ¢ogu yenidogan, normal kord pH degerlerine
sahiptir. Bu nedenle, diisik pH ve Apgar skorlari olmasa bile yenidoganlarin
norolojik hasar dahil ¢oklu organ sistemi hasarina maruz kalabilecegini hatirlamak
onemlidir (16). Term yenidoganda umbilikal kan gazi degerleri Tablo 4’te

Ozetlenmistir (23).

Tablo 4. Normal umbilikal kord kan gaz1 degerleri

Umbilikal ven Umbilikal arter
pH 7.3-74 7.2-73
PaCO, (mmHg) 35-45 45-55
PaO, (mmHg) 25-35 15-25
Baz fazlahg (mmol/I) <-12 <-12

ELEKTIiF SEZARYEN DOGUMLARDA ANESTEZi SECIMIi

Sezaryen ameliyatlarinda uygulanacak anestezi yoOntemini, sezaryenin
aciliyeti, hastanin mevcut yandas saglik sorunlari, hastanin tercihi, anestezist ve
cerrahin tercih ve deneyimleri gibi bir¢cok faktor belirlemektedir. Tiim bunlar g6z
onilinde bulundurularak genel anestezi veya rejyonel anestezi yontemlerinden uygun

olan1 secilmektedir (24).



Genel anesteziye bagl yiiksek maternal mortalite nedeni ile rejyonel anestezi
yillar i¢inde daha ¢ok tercih edilmeye baslanmistir (25). Genel anesteziye baglh
oliimler genellikle entiibasyon basarisizliklar1 gibi hava yolu problemleri, ventilasyon
basarisizlig1, aspirasyon pndmonisi ve 6zefagus entiibasyonu ile iligkiliyken, rejyonel
anesteziye bagli oliimler asir1 yiiksek noral blok veya lokal anestezik ilaglarin
toksisitesiyle iliskilidir (26). Rejyonel anestezi, annenin dogum olayina tanik olmasi
sayesinde, yenidogan ve anne arasindaki bagin kurulmasina katki yapar, ayrica
fetiiste daha az depresyona yol agmasi ve postoperatif agri tedavisine olanak

saglamasi rejyonel anesteziyi genel anesteziye tistiin kilan diger 6zelliklerdir (27).

Rejyonel anesteziyle; spinal, epidural veya kombine spinal epidural anestezi
yontemleri uygulanabilse de giliniimiizde sezaryenlerde en ¢ok kullanilan yontem
hizli ve iyi bir blok saglayabilen ve daha ucuz olan tek doz spinal anestezi

yontemidir (28).

Gebelerde Spinal Anestezi Uygulamalar:

Spinal anestezi subaraknoid araliga lokal anestezik verilerek, medulla
spinalisten ¢ikan sinir koklerinin bloke edilmesini saglayan ve viicudun alt yarisinda
duyusal blok olusturan bir bolgesel anestezi yontemidir. Duyusal liflerin yani sira
motor ve sempatik liflerde de blok gelisir. Etkinin hizli baslamas1 genellikle avantaj
olmakla birlikte hizl1 baglayan sempatik blokaj nedeniyle ani ve ciddi hipotansiyon
gelisebilir (29,30).

Gebelerde spinal anestezi uygulamalari, gebe olmayan hastalara gore
farkliliklar gosterir. Gebelikte subaraknoid araligin daralmasi, lomber lordozun
artarak ilacin sefale dogru akimimin artmasi, sinir dokusunun lokal anestezik
maddelere duyarliliginin artmasi gibi nedenlerle, spinal anestezi i¢in kullanilan lokal
anestezik madde dozu daha disiiktiir ve lokal anestezik maddenin beyin omurilik

stvist iginde yayilim hizin1 tahmin etmek daha giictiir (31).



Gebelerde spinal anesteziye bagli en sik gdzlenen maternal komplikasyonlar;
hipotansiyon, bradikardi, bas agris1, bel agrist ve norolojik semptomlardir. Bunlardan

en yaygin goriileni maternal hipotansiyondur (32).

SABH sonucu; annede bulanti, kusma ve dispne, daha da O6nemlisi

uteroplasental kan akiminda azalmaya bagl fetiiste asidoz gelisebilir (33).

Spinal Anestezi Uygulama Teknigi

Biitiin bloklarda oldugu gibi hastaya genel anesteziye gecme olasiligi
diistintilerek hazirlik yapilmasi, hava yolu agikliginin saglanmasiyla ilgili tim
gereclerin hazir bulundurulmasi gerekir. Elektrokardiyogram (EKG), noninvaziv kan
basinci, oksijen saturasyonu (SpO2) monitorizasyonu yapilir. Gebeye tercihen
antekiibital veya 6n koldan 16 veya 18 gauge (G) 1V katater agiimalidir.

Gebenin ameliyathane masasina alinip, supin pozisyon verilmesiyle hareket
ve konusma olmadan kan basinci dlglimiine baslanir. 1 veya 2 dakika araliklarla,
degerler arasinda %10’dan fazla fark olmayacak sekilde 3 tekrarlayan Ol¢lim
yapilmas1 ve bu 3 degerin ortalamasinin bazal kan basinci olarak kabul edilmesi
onerilmektedir. Spinal anesteziden sonra, bebek dogana kadar 1 dakika arayla kan

basinci 6l¢giimlerine devam edilmelidir (34).

Hastaya genellikle lateral dekiibit veya oturur pozisyon (0zellikle obez
hastalarda) verilir. Basarili bir spinal anestezi i¢in dogru pozisyon ¢ok 6nemlidir.
Giivenli spinal anestezi igin ponksiyonun L3-4, L4-5 veya L5-S1 intervertebral
araliklardan yapilmasi gereklidir. Klasik olarak ponksiyon seviyesinin belirlenmesi
icin kullanilan iliyak kanatlar birlestiren ¢izgi (Tuffier hatt1), L4-5 aralig1 veya L4
vertebra korpusu hizasinda bulunur. Ancak palpe edilen yer ile Tuffier hatt1 olarak

tanimlanan ¢izgi her zaman Ortiismemektedir (35).

Uygun asepsi saglandiktan sonra ince bir igne ile tercihen L3-4 veya L4-5
araligindan ciltte bir kabariklik olusturacak sekilde 1-1.5 ml %2 lidokain ile cilt ve

ciltalt: infiltre edilir. Tercihen 25 G kalem uglu igneyle subaraknoid araliga girilir,
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serbest beyin omurilik sivist akig1 goriildiikten sonra hazirlanan lokal anestezik ve

opioid karigimi enjekte edilir (35).

Sezaryenlerde spinal anestezi uygulamalarinda en sik kullanilan ajan
hiperbarik bupivakaindir. {lacin etki siiresi 1.5 - 2 sa arasinda olup bu siire genellikle
sezaryen operasyonu icin yeterli olmaktadir. Anestezik ajanlarin 7.6-11.2 mg
hiperbarik bupivakain ile adjuvan olarak 15-25 mcg fentanil (+0.1 mg morfin)

dozlarinda kullanilmasi 6nerilmektedir (35).

Spinal igne ucunun dizayni ve boyutu postspinal bas agrisi insidansini ve
siddetini etkilemektedir. Ince ignelerin (25-29 G) daha kalin ignelere oranla,
atravmatik kalem uclu ignelerin keskin uglu ignelere kiyasla postspinal bas agrisi

insidansini azalttigi bilinmektedir (35).

Sezaryen i¢in S5-T4 arasinda dermatomal blok gereklidir. Duyusal seviyeyi
belirlemek iizere alkol veya buz kullanilarak soguga duyarliligin kaybi, kiint uglu bir
igne ile bakilan “pinprick” veya hafif dokunma testleri kullanilabilir. Sezaryen
ameliyatt icin duyusal blok T4 seviyesine ulasmalidir. Bunu test etmek i¢in T5-6

seviyesinde hafif dokunmaya duyarliligin kaybolmasi yeterli bulunmaktadir (35).

Spinal anestezi ile elektif sezaryen dogum sirasinda ek oksijen desteginin,
SpO2 <%95 olmadig: siirece rutin uygulamasi tartismalidir. Son kanitlar, rutin oksijen

uygulamasinin gereksiz, etkisiz ve muhtemelen zararl olabilecegini 6ne siirmektedir

(36-40).

SPINAL ANESTEZIYE BAGLI HIPOTANSIiYONUN FiZYOLOJiSi

SABH’1n literatiirde bildirilen insidanst %83’tiir (31). Sistolik kan basincinin
(SKB), anestezi oncesi bazal degerlerin %90°nin altina diismesi veya 100 mmHgnin
altinda olmasi hipotansiyon olarak kabul edilir. SKB’nin bazal degerlerin %80’nin
altina diismesi ise ciddi hipotansiyonu gdsterir, bu durum gebede ve fetiiste bir cok

istenmeyen etkiye neden olur (7).
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Duyusal blogun yiiksekligi ve dansitesi, lokal anesteziklere karsi artan
duyarlilik (gebelikte sempatik blogun etkileri ile birlikte), gebe uterusuna bagh
aortokaval kompresyon gibi maternal hipotansiyon mekanizmasini agiklamak icin
bircok neden One siiriilmiistiir. Literatiirde, spinal soliisyonda yliksek doz lokal

anestezik kullaniminin SABH'in en yaygin nedeni oldugu bildirilmistir (4).

Anesteziklerin intratekal uygulamasi vaskiiler sistemin sempatik kontroliinii
ortadan kaldirir. Indiiklenen sempatektomi, hem arterlerde hem de venlerde

vazodilatasyona ve ardindan sistemik vaskiiler direngte (SVD) diisiise neden olur
(4,41).

Maternal hemodinamik degisiklikleri degerlendiren kapsamli ¢aligmalarda,
elektif sezaryen dogumlarda spinal anesteziye gdsterilen en sik hemodinamik yanitin,
SVD’de siddetli ve hizli bir diisiisle birlikte kompansasyon olarak KD, kalp atim hiz1
(KAH) ve atim hacminde (AH) artis oldugu bildirilmistir. Bu bilgiler 1s18inda
hipotansiyona neden olan ana mekanizmanin SVD’de azalma oldugu sonucuna

vartlmis ve vazopressorler su anda SABH’da tedavinin temel dayanagi haline

gelmistir (41,42).

Hipotansiyonun siiresi, siddetinden daha onemli olabilir. Kan basincinda
gecici olarak %30 ve daha fazla azalmanin neonatal Apgar skorlarini, mekonyumla
boyanmig amniyotik sivi insidansint veya neonatal oksijen gereksinimini
etkilemedigi gosterilmistir (43). Hipotansiyonun, 2 dakikadan daha kisa siirmesinin
neonatal Ssonuglar iizerine 6nemli bir etkisi yokken (44), 4 dakikadan uzun

stirmesiyle neonatal ilk 4-7 giinde ciddi nérodavranissal etkiler goriilmistiir (7).

SABH’1 onlemeye ve tedavi etmeye yonelik uluslararasi son konsensus

raporunda Onerilen en iyi klinik uygulamalar (7):

1. SABH siktir ve bu nedenle vazopressorler rutin olarak ve tercihen profilaktik

olarak kullanilmalidir.

2. SABH’1 tedavi etmek veya 6nlemek i¢in en uygun ajanlar o agonist ilaglardir.
NE gibi giiclii oo agonist ve az miktarda 3 agonist aktivitesine sahip olanlar en iyi

profile sahip olsa da FE su anda ilk sirada 6nerilmektedir.
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3. Aortakaval kompresyonu ve bacaklarda olusan vendz gollenmeyi azaltmak igin

uterusun sol yana deviasyonu saglanmalidir.

4. Spinal anestezi sonrasi SKB’nin, bazal SKB’nin %90’ina esit veya iizerinde

tutulmasi ve bazal SKB’nin %801 olan alt sinir1 gegmemesi amacglanmalidir.

5. Maternal kalp hizt KD hakkinda yol gosterici olarak kullanilabilir; hem tasikardi

hem de bradikardiden kacinilmalidir.

6. Hipotansiyonla birlikte bradikardi varsa bir antikolinerjik ajan (atropin veya

glikoprolat) uygulanmalidir.

7. SABH, maternal bulanti ve kusmaya neden olabilir. Profilaktik vazopressor

kullanimi sezaryen sirasinda goriilen IOBK’y1 énemli 6l¢iide azaltir.

8. Hipotansiyonun onlenmesi ve vazopreSsor gereksiniminin azaltilmasi agisindan
prespinal kolloid 6n yiikleme (prehidrasyon) veya spinal enjeksiyondan hemen
sonra kolloid es zamanl yiikleme (kohidrasyon) veya kristalloid es zamanli

yiiklemenin esit etkinlikte oldugu belirtilmektedir.

9. Sezaryen i¢in genellikle 10 mg hiperbarik bupivakain ile 10 mcg fentanil dozu
uygundur. Bu doz, gebenin boy uzunlugu (boyu 150-180 c¢cm araligi disindaysa)
ekstrem degerlerdeyse artirilabilir veya azaltilabilir, ancak viicut kitle indeksi

(VKI) i¢in ayarlanmasi gerekmez.

Vazopressor Ilaclar

Fitzgerald ve ark. (45)’in bircok c¢alismayr derledikleri makalede, elektif
sezaryen dogum yapan saglkli kadinlarda, biitin diger uygulamalarla
kiyaslandiginda vazopressor ajanlarm kullanimi; hipotansiyon, dolayisiyla IOBK
ataklarinin azaltilmasinda en etkili yontem olarak gosterilmistir. Bu vazopressor
ajanlardan SABH ataklarinin azaltilmasinda, EF en az etkili iken, FE maternal
bradikardiye daha sik, EF ise tasikardiye daha sik neden olmustur. Son ¢aligmalar

gosteriyor ki FE, NE ve diger a-adrenerjik agonistler, hipotansiyonu 6nlemede

13



EF’den daha etkili olmalarinin yaninda, EF ile karsilagtirildiklarinda daha diisiik fetal
asidoz riskiyle iliskili bulunmuslardir. Giiniimiizde, SABH'mun yonetimi igin
Onerilen vazopressor ajanlar, a-adrenerjik agonistlerdir. Son zamanlarda yayinlanan
bir konsensus raporunda, spinal anestezi sirasinda sezaryen hastalarinda hipotansiyon
sik oldugu igin vazopressorlerin tercihen profilaktik ve devamli infiizyon olarak

uygulanmasi gerektigi bildirilmektedir (7).
Fenilefrin

Saf bir al adrenerjik agonist olan FE direkt ve indirekt sempatomimetik
Ozelliklere sahiptir; FE’nin indirekt etkisi, sinir uglarindaki depolardan NE
saliminina neden olur. FE, EF’den farkli olarak, B mimetik aktiviteden yoksundur,
ancak ol mimetik etkiye bagl arteriyolar vazokonstriksiyon yoluyla SVD ve
ortalama arter basincimi artirir (10). Direkt inotropik ve kronotropik aktivitenin
olmamasi nedeniyle 100 mcg’nin tlizerindeki dozlarda goriilen refleks bradikardi ve

sonugta diisiik KD, FE kullaniminin dezavantaji olarak sdylenebilir (46).
Efedrin

EF miks al ve B1 reseptor agonistik aktivitelerine sahiptir ve indirekt olarak
sempatik noronlardan NE salinmasina yol acar. Bl etkisi kalp hizin1 ve kalp
kontraksiyonunu artirirken, al etkisi periferik vazokonstriksiyona neden olur. Etkisi
yavag baslar ve uzun siirer. Ardisik enjeksiyonlardan sonra presinaptik NE

depolarinin tiiketimi tasifilaksiye neden olur (47).

Son donemde, EF’nin muhtemelen plasentayr gegmesine bagl gelisen fetal
asidoz riski ile iligkili oldugunu gosteren calismalar nedeniyle, SABH'in 6nlenmesi

ve tedavisi i¢in yeni vazopressor ajanlarin kullanimiyla ilgili ¢alismalar artmastir.
Norepinefrin

NE, genellikle sok ve hipotansif krizin tedavisinde kullanilir. Hem o hem de
B etkilerine sahiptir. Zayif B agonist aracili pozitif kronotropik etki, giiclii o agonist
etkiye baglh olusan negatif kronotropik etkiyi dengeler (34). Hem bolus hem de

inflizyon dozlari, profilaktik veya tedavi amagli SABH'in yonetimi igin kullanilabilir.
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NE’nin fetiis ve yenidogan igin giivenlik profili potansiyel bir endise kaynagidir.
Bununla birlikte, plasentanin katekolaminleri par¢alama kabiliyeti nedeniyle, NE’nin

plasentadan fetiise kolayca gectigi diisiiniilmemektedir (48).

EF ve NE’nin farmakolojik ve klinik &zellikleri Tablo 5°de gosterilmistir
(7,49-51).

Tablo 5. EF ve NE’nin farmakolojik ve klinik 6zellikleri

Efedrin Norepinefrin
Farmakoloji B1, B2, zayif a al , zayif Bl
Mekanizma Direkt ve indirekt etki Direkt etki
Etki baglama zamam 1,5-2 dk <60 sn
Yarilanma zamani 3-6sa 1-2 dk
Etki siiresi 60 dk 5-10 dk
Molekiiler yap: e OH
H
N \CH3 R NH-
CH, HO
OH
Rolatif gii¢ 1x 1000 x
Plasental transfer Plasentay1 geger Minimal
Fetal metabolizmaya etki Fetal asidozla iligkili Efedrine gore daha az etkili
Ortalama arter basinci 0 T
KAH " +tveyal
AH 0 +veya T
KD T +veya T
SVvD A 1
Myokardiyal kontraktilite T 0
Avantaj Ekonomik Etkisi hizli baglar
Cok fazla sulandirmaya gerek yok Daha stabil hemodinami

Bradikardi yapmaz

Dezavantaj Tasifilaksi Bradikardi ve reaktif hipertansiyon
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Fetal asidoz riski Etkisi kisa siirer

Cok miktarda sulandirilir

KD: kardiyak debi; KAH: kalp atim hizi; SVD: sistemik vaskiiler direng; AH: atim hacmi.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma; Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 11.08.2020 tarih ve 15 sayili kurul toplantisinin 60116787-
020/48516 sayili onay: ile Pamukkale Universitesi Hastanesi ameliyathanelerinde
spinal anesteziyle elektif sezaryen dogum planlanmis olan ASA 2, 18 - 40 yas arasi,
term (37-42 gestasyon haftalar1 arasinda) ve tekil gebeligi olan 62 kadin iizerinde
gerceklestirildi. Tiim hastalar ameliyat 6ncesinde agik bir sekilde bilgilendirilerek
yazili onamlar1 alind1 ve bilgisayarda olusturulmus tabloya gore rastgele iki gruba

ayrild.

Islemleri ve testleri kabul etmeyen hastalar, spinal anestezinin kontraendike
oldugu durumlar, kullanilan ilaglarin herhangi birine bilinen alerji Sykiisii, obez
(VKI>30 ), ¢ogul gebelik,18-40 yas ve 150-180 cm boy araliginin diginda, SKB 90-
140 mmHg arahigmin disinda, gestasyonel hipertansiyon Oykiisii, kardiyovaskuler
ve/veya serebrovaskiiler hastalik dykiisii, diyabetes mellitus gibi endokrin hastalik
Oykiisii olan hastalar, anormal fetal gelisim veya plesenta previa gibi patolojik
gebelikler, monoaminoksidaz inhibitérleri veya trisiklik antidepresan kullanimi olan

hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
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Spinal anestezi ile elektif sezaryen
dogum (n:69)
|
[ |

Randomize edilen Genel anesteziye donen
(n:62) (n:7)

Grup |

Norepinefrin uygulanan
(n:31)

Grup 11
Efedrin uygulanan (n:31)

Sekil 1. Calisma akis semasi

6-8 saatlik aclik sonras1 ameliyat odasina alinan gebelere ameliyat 6ncesinde
herhangi bir premedikasyon yapilmadi. Gebeler ameliyat odasina alindiginda supin
pozisyonda sol lateral tilt verilerek yatirildi, sonrasinda noninvaziv yontemle kan
basinct Olgiildii ve KAH, elektrokardiyografi (EKQG), periferik oksijen satiirasyonu
(Sp0O2), monitérize edilerek tiim degerler kaydedildi. KAH ve SKB’nin aralarindaki
fark %10’dan fazla olmamak kaydiyla, 2 dakika arayla olgiilerek ardigik 3
Ol¢glimiiniin ortalamas1 alinarak bazal degerler belirlendi ve intratekal uygulama
sonrasinda bebek dogana kadar 1 dakikalik araliklarla dl¢iilen degerler kaydedildi.
Gebeler, spinal anestezi Oncesinde ve bebek dogduktan sonra hasta memnuniyet
skalas1 ile degerlendirildi. Gebelere antekiibital fossadan 18 G IV kaniilasyon

yapildi. Kan basinci 6lgiimii ve IV kaniilasyon farkli kollardan yapildi.

Spinal blok hasta oturur pozisyonda, cilt dezenfeksiyonu sonrasinda 25 G
quincke igneyle L3-L4 veya L4-L5 intervertebral araliktan uygulandi. Serebrospinal
stvinin serbest akisi goriildiikten sonra hiperbarik %0.5 bupivakain 10 mg ve fentanil
10 mcg ilag¢ karisimi 30 saniyede verildi. Islem akabinde gebeler supin pozisyona
alinarak, basin bir yastikla hafif rampaya alinmasi ve sag kal¢a altina kama seklinde
bir destek yerlestirilerek uterusun sola yer degistirmesi saglandi. SpO2<%95

oldugunda gebelere 3-4 1t/dk olarak nasal kaniille oksijen verilmesi planlandi.
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Calismay1 yapan anestezist EF grubuna 10 mg/ml, NE grubuna 6 mcg/ml
olacak sekilde 5 ml’lik iki soliisyon hazirladi. Gebeyi takip eden anestezist ilaglarin
icerigini bilmeyecek sekilde hazirlanan ilaglar1 uyguladi. Calismaya katilan gebeler
randomize olarak iki gruba ayrildi; Grup E’ye 10 mg iV EF ve Grup N’ye 6 mcg IV
NE spinal indiiksiyonla es zamanli profilaktik olarak yapildi. Isolayt kristalloid
inflizyonu, intratekal uygulamayla eszamanli (ko-hidrasyon) 20 ml/kg 10 dakikada

gidecek sekilde baslandi, sonra damar yolunu agik birakacak hizda devam edildi.

Spinal blok seviyesi ¢alismaya kor olan anestezist tarafindan midklavikuler
hatta 5 dakikada bir pinprick testi ile kontrol edilerek ve T6 dermatom iizerinde
duyusal blok varlig1 durumunda cerrahiye izin verildi. Yeterli blok elde edilemeyen

gebeler ¢alismadan ¢ikarildi.

Hipotansiyon, SKB’nin bazalin %90’indan diisiik olmasi olarak tanimlandi ve
Grup E’ye 10 mg EF, Grup N’ye 6 mcg NE kurtarici bolus vazopressor olarak
ihtiyag¢ halinde tekrarlanan dozlarda uygulandi. Ciddi hipotansiyon, SKB’nin bazalin
%80’inden diisiik, hipertansiyon SKB’nin bazalin %120’sinden yiiksek, tasikardi
KAH’m 120 atim/dk’nin {lizerinde olmas1 seklinde tanimlandi. Bradikardi KAH’1n 60

atim/dk’nin altina diismesi olarak tanimlandi ve 0.5 mg atropin uygulandi.

Hipotansiyon (ilk kurtarici bolusa ihtiya¢ duyulmasi), ciddi hipotansiyon,
hipertansiyon, bradikardi ve tasikardi insidanslari; hipotansiyon, hipertansiyon,
bradikardi ve tagikardi ataklar1 sayisi; toplam vazopressor tiiketimi, ilk kurtarici
bolus vazopressoriin uygulama zamani ve diger yan etkiler (bulanti,kusma,bas

donmesi,gebenin iyilik durumu) kaydedildi.

Demografik (yas, kilo, boy) ve obstetrik (VKI, gebelik ozellikleri) bilgiler
kaydedildi. Spinal indiiksiyondan doguma ve uterin insizyondan doguma kadar
gecen siireler kaydedildi. Dogum sonrasinda pediyatri hekiminden, bebegin 1. ve 5.
dakika Apgar skorlar1 6grenilerek kaydedildi ve iki tarafi klemplenmis yaklasik 20
cm’lik umbilikal kord veninden, kuru heparinli 6zel kan gaz1 enjektorii ile 0.5-1 ml
kan alinarak kan gazi cihazinda ¢alistirildi. Calisilan kan gazinda; pH, PaO,, PaCO,
ve BF degerleri kaydedildi.
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VERILERIN iSTATISTIKSEL ANALIZi

Referans c¢alismada hipotansiyon ataklarmin sayisiyla ilgili dataya
bakildiginda (52), iki grup arasindaki farkin etki biiyiikliigiiniin orta diizeyde oldugu
(d=0.63) gorilmiistiir. Bu  diizeyde bir etki  biyikligi  elde
edilebilecedi diisiiniilerek yapilan gii¢ analizi sonucunda, ¢alismaya en az 62 kisi (her
grup i¢in en az 31 kisi) alindiginda %95 giiven diizeyinde %80 gii¢ elde edilebilecegi

hesaplanmustir.

Niceliksel degiskenlerin davraniglart merkezilestirme ve varyans olgtimleri
kullanilarak belirtildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma (Ort+SS) ve
medyan (min-maks), kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde olarak verildi. Fisher
Exact (6rneklem sayisinin disiik oldugu durumlarda) ve Ki-kare testi, kategorik
degiskenler arasindaki oranlar veya iliskiler arasindaki farklari belirlemek icin
kullanildi. Grup ortalamalarinin davranis farkliliklarint gostermek i¢in; normallik ve
esdagilimhik varsayimlarinin  karsilandigi durumlarda Anova T-test yontemi,
karsilanmadigi durumlarda ise Mann-Whitney U Test parametrik olmayan yontemi
kullanildi. Tim olgular igin istatistiksel anlamlilik p = 0,05 olarak belirlenmistir.
Istatistiksel analizler SPSS (Windows igin Sosyal Bilimler i¢in Istatistik Paketi,
Stirim  21.0, Armonk, NY, IBM Corp.) paket program: ile saglandu.
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BULGULAR

Calismada yer alan hastalarin yas ortalamas1 Grup E’de 29.55+5.28 yil, Grup
N’de 28.16+5.82 yil; viicut agirhgr ise Grup E’de 74.61+6.22 kg, Grup N’de
76.0+7.06 kg; boylart Grup E’de 163.26+6.21 cm iken Grup N’de 164.45+5.42 cm;
VKi’leri Grup E’de 27.52+1.39 kg/m? iken Grup N’de 27.71+1.79 kg/m?;
gestasyonel yas Grup E’de 37.97+0.66 hafta iken Grup N’de 37.87+0.43 hafta olarak
saptand1. Bu demografik veriler bakimindan gruplar benzerdi (p>0,05) (Tablo 6).

Cerrahi stireler agisindan, spinal indiiksiyonla dogum arasi siire Grup E’de
9.32+2.68 dk iken Grup N’de 10.48+2.26 dk; uterin insizyonla dogum arasi siire
Grup E’de 29.97+20.69 sn iken Grup N’de 41.32+33.81 sn olarak saptandi. Gruplar
arasinda anlamli diizeyde fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Demografik veriler ve cerrahi siire

Grup E (n=31) Grup N (n=31) P

Yas (yil) 20.55+5.28 28.16+5.82 0.306
28 (22 - 40) 28 (19 - 40)

Viicut Agirhg (kg) 74.61 £ 6.22 76.0 +7.06 0.415
73 (62 - 88) 78 (56 - 88)

Boy (cm) 163.26 + 6.21 164.45 +5.42 0.423
162 (153 - 178) 165 (155 - 175)

VKIi ((kg/m?) 27.52+1.39 27.71+1.79 0.259
28 (24 - 29) 28 (22 - 29)

Gestasyonel yas (hafta) 37.97 £ 0.66 37.87+0.43 0.659
38 (37 - 40) 38(37-39)

SIDA (dk) 9.32+2.68 10.48 £2.26 0.07
9(5-16) 11(7 - 16)

UIDA (sn) 29.97 +20.69 41.32+33.81 0.064
20(5-75) 30 (10 - 180)

Veriler Ort+SS veya medyan (min-maks) olarak gdsterilir. SIDA: spinal indiiksiyonla dogum arasi
stire; UIDA: uterin insizyonla dogum aras: siire.
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Bazal SKB ve KAH degerleri i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 7).

Spinal indiiksiyondan doguma kadar olan dénemde 1 dk arayla 6l¢iilen SKB
ve KAH degerlerine bakildiginda, en yiiksek SKB Grup E’de 140.32+16.96 mmHg
iken Grup N’de 142.35+15.72 mmHg; en diisiik SKB Grup E’de 100.9+20.2 mmHg
iken Grup N’de 100.87£12.78 mmHg; en diisik KAH Grup E’de 81.87+15.76
mmHg iken Grup N’de 78.32+13.6 mmHg olarak bulundu ve gruplar arasinda
anlamli fark olmadig1 saptandi (p>0,05) (Tablo 7) (Sekil 2-3).

En yliksek KAH degerlerine bakildiginda, Grup E’de 122.23+25.32 mmHg
iken Grup N’de 107.29+17.36 mmHg olarak saptand1 ve Grup E’de Grup N’ye gore

anlaml1 olarak yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 7) (Sekil 3).

Tablo 7. Anneye ait hemodinamik veriler

Grup E (n=31) Grup N (n=31) P

Bazal KAH (atim/dk) 87.58 £13.29 89.26 + 13.08 0.618
89 (65 - 110) 91 (61 - 107)

Bazal SKB (mmHg) 122.35 +10.55 121.06 + 8.68 0.601
122 (98 - 137) 121 (102 - 134)

En yiiksek KAH (atim/dk) 122.23 +£25.32 107.29 £17.36 0.009
124 (77 - 165) 108 (70 - 153)

En yiiksek SKB (mmHg) 140.32 + 16.96 14235+ 15.72 0.626
144 (104 - 184) 144 (119 - 177)

En diisiik KAH (atim/dk) 81.87+15.76 7832+ 13.6 0.346
84 (54 - 120) 77 (60 - 104)

En diisiik SKB (mmHg) 100.9 +20.2 100.87 + 12.78 0.994

102 (51 - 151)

Veriler Ort+£SS veya medyan (min-maks) olarak gosterilir.
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*P<0.05 Efedrin grubunda.
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Tim dogumlar i¢in verilerin mevcut oldugu bir zaman noktasi olan spinal
indiiksiyon sonrasi ilk 5 dk igin, ¢alismamizda Ol¢iillen SKB ve KAH degerleri
karsilagtirildi. SKB degisiklikleri i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 8) (Sekil 4).

Tablo 8. Ik 5 dk igin SKB degisiklikleri

Grup E (n=31) GrupN (n=31) P

SIS SKB 1.dk (mmHg) 132.81 = 16.91 132.58 + 18.06 0.96
131 (104 - 180) 134 (76 - 167)

SIS SKB 2.dk (mmHg) 132.77 = 18.35 129.84 + 16.05 0.612
134 (102 - 184) 128 (103 - 167)

SIS SKB 3.dk (mmHg) 122.16 +21.97 124.48 + 14.46 0.625
123 (81 - 184) 123 (99 - 151)

SIS SKB 4.dk (mmHg) 118.97 +20.12 120.77 £ 15.07 0.691
118 (80 - 178) 119 (84 - 159)

SIS SKB 5.dk (mmHg) 112.0 +21.03 117.32 £ 19.16 0.302

111 (71 - 159)

119 (70 - 157)

Veriler Ort++SS veya medyan (min-maks) olarak gosterilir. SIS: spinal indiksiyon sonrasi.

23



1304 \

—

M

w
1

1201

Sistolik kan basinc1 (mmHg)

1151

; 2 3 4 5
Zaman (dk)

Sekil 4. Ik 5 dk igin SKB degisiklikleri (Ort£SS)

Spinal indiiksiyon sonrasinda ilk 5 dk i¢in Ol¢iilen KAH degerleri agisindan
1.dk, 2.dk, 4.dk ve 5.dk’larda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Spinal indiiksiyon sonras1 3. dk KAH Grup E’de Grup N’ye
gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (Grup E’de 103.29+26.42 atim/dk iken
Grup N’de 90.45+17.75 atim/dk, p<0,05) (Tablo 9) (Sekil 5).
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Tablo 9. ilk 5 dk igin KAH degisiklikleri

Grup E (n=31) Grup N (n=31) P

SIS KAH 1.dk (atim/dk) 94.39 + 18.39 87.58 + 14.41 0.275
90 (63 - 141) 87 (63 - 119)

SIS KAH 2.dk (atm/dk) ~ 94.68 +21.94 88.35+15.28 0.193
93 (61 - 142) 89 (62 - 118)

SiS KAH 3.dk (atim/dk) 103.29 £26.42 90.45+17.75 0.029
98 (61 - 160) 85 (60 - 141)

SIS KAH 4.dk (atim/dk)  104.94 +22.84 95.65 + 18.38 0.083
107 (65 - 151) 95 (61 - 153)

SiS KAH 5.dk (atim/dk) 105.06 +22.53 94.97 +19.99 0.067
106 (63 - 154) 92 (62 - 152)

Veriler Ort++SS, medyan (min-maks) olarak gosterilir. SIS: spinal indiksiyon sonras.
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Sekil 5. ilk 5 dk icin KAH degisiklikleri (Ort£SS)
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KAH’Im 120 atim/dk’nin dstiine ¢ikmasi olarak tanimlanan tasikardi
insidansi, Grup E’de Grup N’ye gore onemli Olglide yiiksek bulundu (Grup E’de
%51.6 iken Grup N’de %12.9, p<0,05). Tasikardi ataklarinin sayis1 da Grup E’de
1.87+2.79 iken Grup N’de 0.39+1.12 olarak hesaplandi ve iki grup arasinda anlamli
bir fark bulundu (p<0,05). Hipotansiyon, ciddi hipotansiyon, hipertansiyon ve
bradikardi insidanslart ile hipotansiyon, hipertansiyon ve bradikardi ataklarinin
sayisinin dahil oldugu diger hemodinamik komplikasyonlar i¢in iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 10).

EF ve NE’nin profilaktik boluslari sonrasi hipotansiyon insidansi sirasiyla
%64.5 ve %74.2 gibi yiiksek oranlarda iken ciddi hipotansiyon insidansi iki grupta
da %32.3 ile daha diisiik bulundu (Tablo 10).

Tablo 10. Maternal hemodinamik komplikasyonlar

Grup E (n=31) Grup N (n=31) P
Hipotansiyon™ 20 (%64.5) 23 (%74.2) 0.582
Ciddi hipotansiyon”™ 10 (%32.3) 10 (%32.3) 1
Hipotansiyon ataklarinin sayisi 1.87£2.16 1.58£1.46 0.937
1(0-8) 1(0-6)
Hipertansiyon 8 (%25.8) 9 (%29.0) 1
Hipertansiyon ataklarmin sayisi 0.52+1.09 0.58+1.06 0.867
0(0-5) 0(0-4)
Bradikardi 1 (%3.2) 0 (%0.0) 1
Bradikardi ataklarinin sayisi 0.03+0.18 0.0+0.0 0.333
0(0-1) 0(0-0)
Tasikardi 16 (%51.6) 4 (%12.9) 0.003
Tasikardi ataklarinin sayisi 1.87+2.79 0.39+1.12 0.002
1(0-11) 0(0-4)

Veriler Ort+£SS, medyan (min-maks) veya (n) (%) olarak gosterilir.

bazalin %80.
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KAH’in 60 atim/dk’nin altina inmesi olarak tanimlanan bradikardi sadece
Grup E’de 1 kadinda goriildii ve sadece bu vakada 0.5 mg atropin uyguland: (Tablo
11).

Profilaktik bolus vazopressor uygulamasi sonrasinda goriilen hipotansiyon
igin ilk kurtarici bolus vazopressor uygulama zamani Grup E’de 3.16+2.73 dk iken
Grup N’de 3.77£2.95 dk ve toplam kurtarici bolus vazopressor sayist Grup E’de
1.58+1.71 iken Grup N’de 1.58+1.46 olarak bulundu, bu degerler agisindan her iki
grup benzerdi (p>0,05) (Tablo 11) (Sekil 6).

Tablo 11. Vazopressor tiikketimi

Grup E (n=31) Grup N (n=31) P

Atropin dozu (mg) 0.02 £0.09
0(0-0.5)
Ik kurtaric1 VZP uygulama 3.16 £2.73 3.77+£2.95 0.361
zamani (dk) 4 (0-8) 4 (0-10)
Toplam kurtaric1 VZP sayisi 1.58+ 1.71 1.58 £ 1.46 0.711
1(0-5) 1(0-6)
Toplam kurtaric1 NE dozu (mcg) 9.48 £8.73

6 (0 - 36)
Toplam kurtaric1 EF dozu (mg) 15.81 +£17.08

10 (0 - 50)

Veriler Ort+£SS veya medyan (min-maks) olarak gosterilir.VZP: vazopressor; NE: norepinefrin; EF:
efedrin.
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Uygulama Dakikasi

Efedrin Norepinefrin

Sekil 6. Ilk kurtarici bolus vazopressor uygulama zamani (Ort+SS)

Spinal indiiksiyondan doguma kadar olan siirede, annede goriilen yan etkiler
acisindan her iki grupta da bulanti, kusma, bas donmesi ve bas agris1 acisindan
anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05), ancak annenin konforu ve iyilik hali
sorgulandiginda, rahatsizlik hissi Grup E’de Grup N’ye gore anlamli dlgiide yiiksek
bulundu (Grup E’de 10 (%32.3) iken Grup N’de 1 (%3.2), p<0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Maternal yan etkiler

Grup E (n=31) Grup N (n=31) P
Bulanti 11 (35.5%) 6 (19.4%) 0.255
Kusma 1 (3.2%) 0 (0.0%) 1
Bags donmesi 3 (9.7%) 1 (3.2%) 0.612
Bas agrisi 3 (9.7%) 3 (9.7%) 1
Rahatsizlik hissi 10 (32.3%) 1 (3.2%) 0.008

Veriler (n) ( %) olarak gosterilir.
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Spinal 6ncesi hasta memnuniyeti iki grup arasinda benzerdi (p>0,05). Dogum
sonrast hasta memnuniyeti iyi olarak degerlendirilen kadinlar, Grup N’de Grup E’ye
gore istatistiksel olarak 6nemli 6l¢iide yiiksek saptandi (Grup E’de 18 (%58.1) iken
Grup N’de 30 (%96.8), p<0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Hasta memnuniyeti verileri

Grup E (n=31) Grup N (n=31) P
Spinal 6ncesi HM lyi 28 (%90.3) 26 (%83.9) 0.707
Orta 3 (%9.7) 5 (%16.1)
Dogum sonrast HM Diisiik 3 (%9.7) 0 (%0.0) 0.001
Orta 10 (%32.3) 1 (%3.2)
Tyi 18 (%58.1) 30 (%96.8)

Veriler (n) (%) olarak gosterilir. HM: hasta memnuniyeti.

Neonatal sonuglar, Apgar skoru ve UV kan gazi verileri ile degerlendirildi.
Grup E ve Grup N’de sirasiyla 4 ve 6 bebekte yetersiz kan Ornegi, yetersiz

antikoagiilasyon veya ekipman arizasi nedeniyle UV kan gazi uygulanamadi.

Gruplarin ikisinde de neonatal 1.dk Apgar skoru 7’nin iizerindeydi. Neonatal
5.dk Apgar skoruna bakildiginda, Grup E’de tiim verilerin 9’un {izerinde oldugu
ancak Grup N’de sadece 1 bebekte 9’un altinda oldugu saptandi (Tablo 14).

UV kan gazi pH degerleri Grup E de Grup N’ye gore istatistiksel olarak
onemli Ol¢iide yiiksekti (Grup E’de 7.36+0.04 iken Grup N’de 7.32+0.06, p<0,05).
Sadece Grup N’de ve tek bir yenidoganda, pH’in 7.20’den diisiik olmas1 seklinde

tanimlanan fetal asidoz goriildii (Tablo 14).

Grup E ayrica Grup N ile kiyaslandiginda anlamli olarak daha diisiik PaCO,
degerlerine sahipti (Grup E’de 38.764+4.51 iken Grup N’de 41.55+4.93, p<0,05).
PaO; ve baz fazlaligi (BF) her iki grupta da benzer bulundu (Tablo 14).
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Tablo 14. Neonatal sonuglar

Grup E (n=31) Grup N (n=31) P
Apgar skoru (0-10)
1.dakika 8.87+0.34 8.74+0.51 0.308
9(8-9) 9(7-9)
5.dakika 9.87+0.34 9.71+0.53 0.192
10 (9-10) 10 (8-10)
1.dakika Apgar <7 0 (%0.0) 0 (%0.0)
5.dakika Apgar <9 0 (%0.0) 1 (%3.2) 1
UV kan gaz1 analizi
pH 7.36+0.04 7.324+0.06 0.007
7.37 (7.29-7.42) 7.33 (7.17-7.43)
pH < 7.2 0 (%0.0) 1 (%4.0) 0.481
PaO, (mMmHg) 31.93+8.29 30.94+10.33 0.57
28.9 (21-54.5) 29.4 (17.3-67.7)
PaCO; (mmHg) 38.76+4.51 41.55+4.93 0.038
38.2 (30.3-49.7) 41.2 (34.5-52.5)
BF -3.59+1.84 -4.48+2.48 0.145
-3.4 (-7.7- -0.6) -4.4 (-9.4-0)

Veriler Ort+£SS, medyan (min-maks) veya (n) (%) olarak gosterilir. UV: umbilikal ven; BF: baz

fazlalig
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TARTISMA

SABH, ge¢misten giliniimiize patofizyoloji ve tedavi agisindan bilimsel olarak
cokca calisilmis 6nemsenen bir konudur. 1940'larin baslarinda yapilan c¢aligsmalar,
aortokaval kompresyonun vendz donisii engelledigini, sempatik blogun alt
ekstremitede vendz gollenmeye neden olarak, KD'yi diisiirdiigiinii ve maternal
hipotansiyona neden oldugunu ileri siirmiislerdir. Bu nedenle, sivi yiiklemesi,
uterusun sola deviye edilmesi veya mekanik alt ekstremite kompresyonu gibi
terapotik  yaklasimlarla, intravaskiiler voliimii artirmaya yonelik yaklasimlar
benimsenmis, ancak bu stratejilerin yeterli ve kalict etkinlikte olmadigi goriilmiistiir

(53).

Son yillardaki hakim goriis, arteriolar vazodilatasyon ve azalmis SVD
sonrasinda KD, KAH ve AH’deki hafif bir artisin SABH ile ilgili ana mekanizma
oldugu yoniindedir. Uteroplasental kan akimmin siirdiiriilmesi, dolayisiyla fetal
asidozun Onlenmesi, annedeki hipotansiyonun acil bir sekilde tedavi edilmesine
baghdir (41,54). Bu baglamda, arteriyel vazokonstriksiyon yapan vazopressorlerin

kullanilmasi 6zellikle dnemlidir.

Sezaryen dogumlarda spinal anestezi ile iligkili hemodinamik degisiklikler,
hem hasta giivenligi hem de konforu agisindan anestezistler i¢in 6zellikle 6nemlidir.
Ozellikle bradikardi ile iliskili oldugunda, maternal KD'deki hizl1 diisiisler yasami
tehdit edebilir ve fetiisii hipoksi ve kotii bir norolojik sonug riskine sokabilir (45).
Maternal hipotansiyonun mide bulantis1 ve kusma ile iliskili oldugu bilinmektedir, bu
da dogum deneyimini anne i¢in tatsiz hale getirir. S1vi ve vazopressor kullanimi bu

nedenle karsilasilan spesifik hemodinamik bozukluk i¢in uygun olmalidir.

Vazopressorler SABH’1 tedavi etmede en Onemli basamagi olustururlar.
Secilecek vazopressoriin hem hipotansiyonu etkili bir sekilde tedavi etmesi, hem de
anne ve bebek agisindan yan etki profilinin diisiik olmas1 beklenir. Giiniimiizde; EF,
FE ve NE spinal anestezi ile elektif sezaryen dogum sirasinda yaygin olarak
kullanilan {i¢ vazopressor olarak kabul edilmektedir. Son yillarda gosterilen

potansiyel yan etkilere iligkin artan kanitlara ragmen, EF hala SABH'in 6nlenmesi ve
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tedavisi i¢in klinik anestezistlerin% 70'inden fazlas1 tarafindan rutin olarak

kullanilmaktadir (49).

Birgok anestezi uzmani, SABH’in tedavisinde giivenligi, etkinligi ve
kullanim kolayligi nedeniyle hem FE hem de EF’yi tercih eder. Ancak son yillarda
yapilan c¢alismalarla, EF’nin plesantal gegisinin olmasi1 ve fetal asidoz agisindan
riskleri  gosterildikce, FE SABH’mn tedavisinde secilecek ilk ilag olarak
onerilmektedir (7). Yavas baslangig, reaktif hipertansiyon, tasifilaksi ve yiiksek
plasental transfer ile fetal metabolizmanin ve potansiyel fetal asideminin uyarilmasi
dahil, EF’ye ait bu etkilerin tamam1 onu FE’ye kiyasla daha az giivenli bir se¢im
haline getirir (55). Calismalarda saf oy agonist olan FE’nin EF ile kiyaslandiginda
daha az fetal asidoz yaptigi ancak B; mimetik etkinligi olmadigindan annede KD’de

diismeyle birlikte ciddi bradikardiye neden oldugu gosterilmistir (41).

Bu kanitlarin tiimii, FE’nin, iilkemizde ve baska bir¢ok iilkede bulunmadigi
g0z Oniine alindiginda, hem plesantal gegisi olmayan , hem annenin hemodinamisini
stabil tutan giiclii o ve zayif B1 etkinligiyle NE’ nin, EF’ye alternatif olarak, ideal bir
birinci basamak obstetrik vazopressor ajan olarak kabul edilme potansiyeline sahip
oldugunu géstermektedir (34). Sezaryen dogum sirasinda hipotansiyonu dnlemek ve
tedavi etmek icin NE kullanim1 yenidir ve literatiirdeki veriler azdir. Bununla

birlikte, NE’nin bolus olarak kullanim1 bu baglamda tam olarak belirlenmemistir.

Calismamizda birincil 6nceligimiz, sezaryen dogumlarda SABH’1 dnlemede
IV bolus EF ile NE uygulamalarimi karsilastirmakti. Sonuglar gosterdi ki her iki ilag
da hipotansiyon insidans1 ve siklig1 agisindan benzer etkinlikteydi. Ikincil sonuglar
acisindan ise ciddi hipotansiyon, hipertansiyon ve bradikardi insidansi ile
hipertansiyon ve bradikardi sikligi her iki grupta benzerken, sadece tasikardi

insidans1 ve siklig1 Grup E’de anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05).

Normotansif kadinlarda SABH’1n ilk atagini 6nlemek i¢in kullanildiginda NE
ve FE’nin nispi potensinin yaklasik 13:1 (56), FE ve EF’nin potensinin 80:1 (57),
oldugu tahmin edilmektedir ; dolayisiyla NE ve EF i¢in dolayli olarak yaklasik
1000:1'lik bir giic orant elde edilir. Yine de baslangic ve etki siireler1 farklh
oldugundan EF ile NE arasinda dogru bir gii¢ iliskisi kurmak zordur.
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Klohr ve ark. 1999-2009 déneminde sezaryen igin spinal veya kombine
spinal-epidural anestezi sonrasi hipotansiyon iizerine, 63 ¢alismada hipotansiyonun
15 farkli tanimini bulmustur. Arastirma c¢alismalarinda kullanilan en yaygin iki
hipotansiyon tanimi, SKB’nin, anesteziden once Olciilen bazal SKB’nin %80'ine
diismesi veya ek olarak 100 mmHg veya altinda olmasidir. Biz ¢alismamizda bu
alanda en son literatiir olarak kabul goren Kinsella ve ark. (7)’min hazirladigi
kilavuzda, SKB i¢in esik degerin bazal SKB’nin %90’1 olmasi gerektiginden yola

cikarak, bu degerin altin1 hipotansiyon olarak degerlendirdik.

Onwochei ve ark. (58) aralikli bolus IV NE ile SABH'!n énlenmesi igin bir
doz bulma ¢alismasinda, SABH'1 6nlemek i¢in herhangi bir olumsuz etki olmaksizin
kullanilabilecek NE EDgg dozunu 5.49 mcg bulmuslar, ek olarak NE’nin pratik
kullanimda 6 mcg olarak hazirlanabilecegini onermislerdir. Ngan Kee ve ark. (56)
tarafindan yapilan bir calismada ise, hipotansiyonun ilk epizotunu tedavi eden 1V
bolus NE EDgy dozu 18 mcg olarak saptanmistir. Ancak bu ikinci ¢alismada NE
profilaktik degil hipotansiyon gelistigi zaman uygulanmis olup, muhtemelen o
yiizden daha yiiksek bir doz gerekmistir. Bizim c¢alismamizda, IV 6 mcg NE ile
profilaktik ve kurtarici boluslar uygulandi, ancak bu doz hipotansiyonu dénlemede ve
tedavi etmede yeteri kadar basari gosteremedi. Hipotansiyon, bizim ¢alismamizda
bazal SKB’nin %90 alt1 olarak tanimlanirken, diger iki ¢alismadaysa bazal SKB’nin
%380 alt1 olarak tanimlandig1 diisiiniildiigiinde, bu farkin buldugumuz yetersiz etkiyi

aciklayabilecegini diisiiniiyoruz.

Lee ve ark. (59) SABH’1 &énlemede, profilaktik IV farkli EF  dozlarini
karsilastirdig1 bir meta-analizde, EF’nin 12 mg dozunda, hipotansiyonu 6nlemede ve
reaktif hipertansiyona neden olmada yarar ve zarar agisindan esit bir risk
barmdirdigint bulmuslar ve optimal doz agisindan anestezistin bu dozun {izerine
cikildik¢a hipertansiyon, altina inildik¢e hipotansiyon riskinin artacagini bilerek
secim yapmasini énermislerdir. Calismamizda SABH i¢in kullanilacak EF dozunun
seciminde, referans makalemiz Elnabtity ve Selim (52)’in yaptiklar1 ¢alismadan yola
cikarak, ayrica klinigimizde de rutinde uygulanan IV 10 mg EF dozu tercih

edilmistir.

33



Lee ve ark. (9) 14 calismayr dahil ettikleri bir sistematik incelemede,
profilaktik uygulanan EF’nin, kontrol gruplarina gore hipotansiyonu 6nlemede etkili
oldugunu bulmuslar ancak bu etki bulanti, kusma veya neonatal sonuglari
degistirmemistir. Bu c¢alisma profilaktik uygulanan EF’nin genel anlamda SABH’1
Oonlemede yararinin diisiik oldugunu, profilaktik uygulamaktansa hipotansiyon
gelistikten sonra uygulanmasini1 6nermistir. Elektif sezaryen dogumlarda, Kol ve ark.
(60)‘nin gegmis yillarda yaptigi bir ¢alismada, SABH’1 énlemek igin 0,5 mg/kg IV
bolus EF ile kontrol grubu karsilastirilmis ve hipotansiyon insidansina (EF %38.1
iken kontrol %85.7) ek olarak IOBK insidans1 EF grubunda anlaml 6l¢iide diisiik
bulunmustur. Tasikardi ve hipertansiyon insidansini, EF grubunda sirasiyla %52.4 ve
%28.6 iken, kontrol grubunda sirasiyla %28.6 ve %19 bulmuslardir. EF grubundaki
bu yiliksek degerler kontrol grubuna gore anlamli bulunmamis, ayrica EF dozu
arttitkga hipotansiyon insidansi tamamen elimine edilemezken reaktif hipertansiyon
ve tasikardi riskinin de arttig1 goriilmistiir. 2019 yilindan bir bagka meta-analizde de
(45), EF SABH’1 6nlemede en az etkili ve tagikardiye en ¢ok neden olan vazopressor
olarak gosterilmistir. Bizim ¢alismamizdaki Grup E’ye ait artmis tasikardi insidansi

(%51.6) bu arastirmalarla benzerlik gostermektedir.

IOBK, spinal anesteziyle yapilan obstetrik olmayan cerrahiye gore, sezaryen
dogum sirasinda belirgin sekilde daha sik goriiliir ve baslica nedeni hipotansiyondur.
Akut hipotansiyon serebral perfiizyonu azaltir, gegici beyin sap1 iskemisini indiikler
ve kusma merkezlerini aktive eder (61). Ngan Kee ve ark. (62) SKB, bazal degerinin
%90 ila %80'ine kiyasla, baslangig¢ diizeyinde tutuldugunda IOBK insidansinin

azalmasinda 6nemli bir fark gostermislerdir.

EF uygulamasiyla ilgili doz c¢alismalar1 haricinde uygulama yontemi ve
zamani da arastirmalara konu olmustur. Nitekim Gunasekaran ve ark. (63), 6mg
EF’yi hizl1 IV bolus ve 20 sn’de yavas IV enjeksiyon ile uyguladiklar1 ¢alismada;
KAH, ortalama arter basici ve IOBK hizli bolus grubunda anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. Ek olarak yine hizli bolus grubunda UA pH’1 anlaml 6lgiide
diisiik gosterilmis, hatta 6 yenidoganda fetal asidoz olarak tanimlanan pH’1n 7.20°nin
altinda oldugu gosterilmistir. Arastiricilar hizli bolus uygulamayla goriilen fetal

asidozu , KAH ve ortalama arter basincinn daha yiiksek olmasi sonucu daha yiiksek
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doz EF’nin plasentaya ge¢mesi, dolayisiyla fetal metabolik etkileri artirmasiyla

acgiklamislardir.

Yine Nivatpumin ve Thamvittayakul (64) tarafindan bizim kullandigimiz EF
dozuna benzer sekilde yapilan bir calismada, profilaktik yapilan IV 10 mg EF’nin
kontrol grubuna gore hipotansiyon insidansii (EF ile %53.6 iken kontrol %68.5)
anlaml olarak azaltmadigi ancak kurtarici bolus dozlara EF grubunda daha az ihtiyag
oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada antiemetik kullanim oram1 da EF grubunda
Oonemli Ol¢lide daha diisiik bulunmustur. Ancak bulant1 insidansi iki grup arasinda
anlamli olarak farkli bulunmamistir (EF ile %8.9 iken kontrol %11.1). Bu
calismadaki yiiksek hipotansiyon insidansina gore diisiik bulanti insidansi,
calismalarinda premedikasyon amacgli 150 mg oral ranitidin kullanmalartyla iligkili
olabilir. EF’nin profilaktik uygulandiginda bazi yararl etkileri olsa da, hipotansiyonu
Onleyemedigi gboz Oniine alindiginda, Lee ve ark. (59)‘nin profilaktik EF
kullaniminin yan etkilerinden kacinilmasi i¢in, EF kullanilacaksa, hipotansiyon
gelistiginde kurtarict  boluslar  seklinde uygulanmasini  6nerdikleri ¢aligma
hatirlanmalidir. Calismamizda bulanti insidansi, gruplarimiz arasinda istatistiksel
acidan farkli bulunmamustir (EF %35.5 iken NE %19.4) ancak Grup E’de daha ¢ok
gebeyi etkilemistir. Elbette bizim ¢alismamiz digerleri gibi kontrol grubuyla degil
NE ile karsilastirilmis ve daha az sayida gebeyle yapilmistir. Kusma insidansi ise

calismamizda sadece Grup E’de tek bir gebede saptanmustir.

Calismamizda, hipotansiyon insidansi, iki grup arasinda anlamli fark
olmaksizin, Grup E’de %64.5 ve Grup N’de %74.2 olarak oldukga yiiksek oranlarda
bulunmustur. 2019 yilinda yaymlanan Xu ve ark. (50)’nin profilaktik EF ve NE
inflizyonlar1 kullanarak yaptiklar1 bir calismada ise EF ve NE grubunda sirasiyla
%30.6 ve %43.8 ile yine gorece yiiksek bir hipotansiyon insidansi tespit edilmistir.
Bizim calismamizdaki oranlar daha yiiksek goriinse de bu farkin, hipotansiyonun,
bizim ¢alismamizdan farkli olarak bu ¢alismada daha disik degerlerde
tanimlanmasina baglamaktayiz. Ote yandan, bazal SKB’nin %80’inden diisiik olarak
tanimladigimiz ciddi hipotansiyon her iki grupta da %32.3 olarak bulunmustur ve bu
deger bahsi gecen ¢alismadaki verilerle ortiigmektedir, iistelik bizim ¢alismamizda

inflizyon yerine bolus dozlar uygulanmistir. Bu calismanin bizimkine {stlinligi,
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devamli infiizyon olarak uygulanmasiyla, hipotansiyon insidansi yliksek bulunmus
olsa da gebelerin hemen hepsinde tek bir hipotansiyon atagi (EF 1(1-1) iken NE 1(1-
1)) goriilmesidir. Bizim calismamizdaysa bu g¢alismayla kiyaslandiginda, degisen
siklikta hipotansiyon ataklari (Grup E 1(0-8) iken Grup NE 1(0-6)) goriilmiistiir ve
daha ¢ok kurtaric1 vazopressor yapilmistir. Arastiricilar, tasikardi insidansimi (EF ile
%30.6, NE ile %4.2) bizim ¢alismamiza (EF %51.6 iken NE %12.9) benzer olarak
EF grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir (p<0.05). Ancak bizim
calismamizda ilaglar infiizyon degil aralikli boluslar seklinde uygulanmisti ve
tagikardi insidanst bizim ¢alismamizda KAH’1n 120 atim/dk {istliine ¢ikmasi olarak

tanimlanirken, diger calismada 100 atim/dk iistiine ¢ikmasi olarak tanimlanmastir.

Elnabtity ve Selim (52) profilaktik IV 10 mg EF ve 5 mcg NE’le yaptiklar:
calismada hipotansiyon, hipertansiyon, tasikardi ve bradikardi sikligi ile toplam
bolus vazopressor sayisint NE grubunda anlamli 6lgiide diisiik bulmuslar (p<0.05)

ancak neonatal ve maternal yan etkiler agisindan farklilik gosterememislerdir.

Farkli dozlarda EF ve FE inflizyon protokollerini karsilagtiran bir ¢alismada
(65), gruplardaki FE orani azaldik¢a ve EF orani arttikga, minimum SKB'nin daha
erken kaydedildigi, hemodinamik stabilitenin azaldigi ve hipotansiyon, mide
bulantist ve kusma vakalarinin daha sik oldugu gosterilmistir. Yazarlar EF ile daha
bliyiik bir hemodinamik dalgalanma olmasini, EF’nin yavas baslangic ve uzun etki
stiresine, ayrica kisa etkili ilaglara kiyasla kesin bir titrasyonun daha zor olmasina
baglamiglardir. Kendi ¢aligmamiza bakilirsa ilk kurtarici vazopressér uygulama
zamani, dolayisiyla ilk hipotansiyon gelisme zamani her iki grupta da benzer
bulunmustur (Grup E’de 4 (0 - 8) iken Grup N’de 4 (0-10)). Bu sonuglarin EF’nin
yavas baglayan etkisine nazaran kullanilan NE dozunun EF’ye gore daha diisiik

potensli olmasina baglanabilecegini diistinmekteyiz.

Bir randomize ¢ift kor ¢calismada (66), suprasternal dopler ultrason kullanarak
spinal anestezi sirasinda KD degisikliklerini olgerek FE ve EF infiizyonlarinin
maternal kardiyovaskiiler stabilite iizerindeki etkisine bakildiginda her iki infiizyon
rejimi de SKB’yi, 6nemli hipotansiyon veya hipertansiyon doénemleri olmaksizin
bazal ¢izgisine yakin tutmustur. Arastiricilar, EF grubunda, spinal anestezi sonrasi

KD korunmusken, FE grubunda KAH’daki diisiise bagli KD’de %18’lik bir azalma
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bulmuslardir. Bu nedenle, EF grubundaki yiiksek KD, bu grupta goriilen KAH’daki
artisa baglanmistir, ancak KAH’daki bu artisin tasikardi boyutuna tasindiginda,
maternal miyokardiyal oksijen ihtiyacinin artmasi ve tasiaritmiye yatkinlik gibi

dezavantajlar1 beraberinde getirdigi géz Oniine alinmalidir.

Sharkey ve ark. (67) SABH tedavisi i¢in aralikli NE (6 mcg) ve FE (100 mcg)
boluslarin1 karsilastirmiglar ve KAH ile KD'de daha az dalgalanma ve NE ile
bradikardi insidansinda 6nemli bir azalma kaydetmislerdir. Benzer olarak, Xu ve ark.
(68) 294 hastayr kapsayan sistematik bir derleme ve meta-analizde, FE ile
karsilastinildiginda NE ile bradikardi ve IOBK insidansimin daha diisiik oldugunu
dogrulamiglardir. Sonuglar, istenmeyen hipertansiyon insidansini artirmadan
maternal hipotansiyonun Onlenmesi veya tedavisi igin NE’yi etkili bulmaktadir.
Bizim ¢alismamizda, NE grubunda hi¢ bradikardi goériilmezken, sadece tek bir
gebede ve EF grubunda KAH 54 atim/dk olarak kaydedilmistir. Ancak bu gebenin
bazal KAH degeri zaten normalin alt sinirinda 6l¢iildiigiinden, bu sonug EF ile iligkili

bulunmamastir.

Bagka bir ¢alismada, bilgisayar kontrollii sistemle FE ve NE inflizyonlar
karsilastirilmis, NE, FE’ye kiyasla, annenin kan basincinin bazal degerlere daha
yakin tutulmasi, kalp hizinin daha iyi korunmasi ve dolayisiyla daha yiiksek KD ile
iligkili bulunmustur (69). Bu sonucun muhtemel nedeninin, NE’nin hizli baglayan ve
kisa siiren (70,71) etkisine bagli oldugu diisiiniilebilir. Bu g¢alismayla gosterilen
NE’ye ait sonuglar bizim ¢alismamizda sadece daha az tasikardi insidansi ve sikligi
acisindan NE lehineydi. Nitekim NE’yi, EF ile karsilastirdigimizda, kan basincinin
daha hassas kontrol edilmesi icin iki ajan arasinda anlamli bir fark bulunmadigi

gorilmiistir.

Bilgisayar destekli infiizyon teknolojisinin giivenilirligi ilgili tartigmalar ve
su anda klinik uygulama i¢in 6nerilmedigi endisesi nedeniyle (72), Kee ve ark. (73),
daha sonra daha basit bir algoritma kullanarak, SKB’yi bazale yakin tutmak i¢in
manuel olarak kontrol edilen ve profilaktik olarak baslatilan 0-5 mcg/dk NE
infiizyonu ile hipotansiyon meydana geldiginde yapilacak 5 mcg IV bolus NE’yi
karsilastirmiglar; manuel olarak kontrol edilen infiizyon rejiminin, kurtarict boluslara

gore daha diisiik bir hipotansiyon insidansi, benzer bir KD ve daha iyi siirdiiriilen bir
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kan basinci ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Stirekli infiizyon ile nispeten daha
yiiksek dozda NE kullanilmasina ragmen, maternal veya neonatal olumsuz sonuglar
gbzlenmemistir. Bu ¢alismada, bazal SKB’nin %80’inden diisiik olarak tanimlandigi
hipotansiyon insidansi inflizyon grubunda %17 ve kurtaric1 bolus grubunda %66
olarak bulunmusken, bizim calismamizda ayni esik degerde tamimlanan ciddi
hipotansiyon insidansina bakildiginda, hem Grup E hem Grup N’de esit ve %32.3
olarak saptanmistir. Bu ¢alismada, arastiricilarin kurtarici boluslarla buldugu %66
olan hipotansiyon insidansinin bizim g¢aligmamizdaki sonug¢lardan yiiksek ¢ikmast,
onlarin bolus dozlar1 sadece hipotansiyon tedavisinde kullanmalari, bizimse spinal
enjeksiyondan hemen sonra profilaktik uygulamis olmamizla agiklanabilir. Bu veriler
gdz oniinde bulunduruldugunda profilaktik vazopressér uygulamasmnin ister IV

bolus, ister inflizyon olsun hipotansiyon insidansini azalttig1 sdylenebilir.

Maternal bradikardi, KAH'daki refleksif bir azalmaya bagli olabilir veya
sempatik bloga bagli duyu seviyesi yiiksekse kardiyak sempatik denervasyondan
kaynaklanabilir. Her iki mekanizma da B-agonist aktiviteyle tersine ¢evrilebilir (49).
Bu nedenle, beklendigi gibi, hem EF hem NE diisiik bradikardi insidansi gosterir. Bu
bilgiler, ¢alismamizda sadece EF grubunda ve sadece bir gebede bradikardi
goriilmesini agiklar niteliktedir. Ancak tasikardi insidansi ve sikligi EF grubunda
onemli olglide yiiksekti ve bu durum muhtemelen yine EF grubunda daha ytiksek
buldugumuz rahatsizlik hissini de agiklamaktadir. EF’nin NE’ye gore hem direkt
hem indirekt etkinlikte olmasiyla, daha giiclii B-agonistik aktivite gdstermesi bu

istenmeyen sonuclardan sorumlu tutulabilir.

EF’nin kombine a- ve B- adrenerjik agonist 6zelliklerine sahip olmasina
ragmen, bu vazopressoriin obstetrik anestezide kullanimi son zamanlarda azalmistir,
clinkii yavas baslayan ve uzun siiren etkisine ek olarak plasentayr gecme ve fetal

asidoza yol agma gibi dezavantajlara sahiptir (74).

Umbilikal kord kan gazi analizi tiim yiiksek riskli dogumlarda 6nerilir. Bizim
klinigimizde ise tim dogumlardan sonra daha genis limeni nedeniyle 6rneklemesi
daha pratik oldugundan, UV kan gazlar1 rutin olarak alinir. Optimal yorum i¢in, UA
ve UV ornekleri birlikte alinmalidir. UA ve UV pH’lar1 arasindaki iliskiye
bakildiginda, 7,23 veya daha yiiksek bir venéz pH ile, arteriyel pH’in %1 veya daha
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az olasilikla 7.00’1n altinda olacagi, ayrica 7,29 veya daha yliksek bir venoz pH ile,
arteriyel pH'!n %1 veya daha az olasilikla 7.10'un altinda olacagi Ongoriilmiistiir
(23).

Klasik olarak fetal asidemi UA pH<7.20 oldugu durum olarak tanimlandigi
halde, patolojik fetal asidemide UA pH<7.0 ve BF ise eksi 12 mmol/lI’den fazladr.
UA pH simir1 7.10°un altina inmedik¢e mortalite ve morbidite riski artmamaktadir.
Bu degerlerin iizerindeki degerlerde termde dogmus bebeklerde uzun dénemde

morbiditeye rastlanilmamistir (16,75).

NE’nin plasental transferi gosterilemediginden, fetal asit-baz durumu
tizerinde gozlemlenebilir herhangi bir zararl etkisinin olmamasi, obstetrik hastalarda
NE’nin EF’e tercih edilmesi gerektigi onerilmektedir (34). Minzter ve ark. (76),
NE’nin fetal arteriyel perfiizyon basinci iizerinde higbir etkisi olmadigini ve

fetoplasental mikro sirkiilasyonun bozulmadigini bildirmislerdir.

Sezaryen dogumlarda SABH i¢in kullanilabilecek vazopressorlerin
(metaraminol, mefentermin, NE, EF ve FE) kullanimiyla ilgili uluslararasi bir rehber
olmay1 amaglayan, 52 ¢aligmalik 2020 yilinda yayimlanan kapsamli bir meta-analizde
(11), pH’n aksine, kompansatuar fizyolojik mekanizmalarla diizeltilemeyen UA BF
degerleri, belirgin fetal hipoksemiyi degerlendirmek igin tercih edilmistir. Sonuglar,
NE’nin BF fizerindeki etkileri ile degerlendirildiginde fetal asit-baz durumunu
olumsuz yonde etkileme olasiliginin en diisiik oldugunu gostermektedir. EF’nin ise,
muhtemelen fetal metabolizma {izerindeki dogrudan etkileri nedeniyle BF iizerinde
en zararli etkiyi yaratma olasiliginin en yiliksek oldugu bulunmustur. UA PaCO;
degerine bakildiginda yine en diisik NE, en yiiksek EF kullanimiyla iliskili
bulunmustur. Analiz edilen tiim parametreler i¢in, maternal bradikardi haricinde EF
en kotii sonuglara sahip gosterilmistir. Bu meta-analizden yola ¢ikarak, analize dahil
edilen tiim parametreler i¢in NE’nin FE’den bile iistiin oldugu sonucu c¢ikarilabilir.
Arastirmacilar, acil vakalar veya preeklampsili gebeler gibi fetiisiin potansiyel risk
altinda oldugu veya uteroplasental yetmezlik durumlarinda EF kullaniminda daha
ihtiyatli davranmak gerektigini vurgulamislardir. Bu genis kapsamli meta-analizin
aksine bizim ¢aligmamizda Grup E’de Grup N’ye gore UV kan gazinda daha yiiksek
bir pH ve daha diisiik bir PaCO; gosterilmistir. Grup N’deki PaCO, degerleri UV i¢in
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ist siirda oldugundan, UA O&rnekleriyle karismis olabilecegi diisiiniildii. UV
orneklerinin toplanma asamasinda cerrahiden alinan sozel bilgiler ve PaO, degerleri
baz alindigindan, kan gazi enjektoriindeki hava kabarciklarmin PaO, degerlerinde
yanlig yiiksekliklere neden oldugu ve Grup N’deki kan gazlarinin arasina yanlislikla
UA o6rneklerinin dahil edildigi diistiniilebilir. Bu ¢ikarim dogruysa Grup E’ye gore

daha diislik bulunan pH degerleri de anlam kazanmaktadir.

Sekiz c¢alismay1 dahil eden bir meta-analizde, Lee ve ark. (77) FE ile tedavi
edilen gebelerde EF’ye kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek umbilikal pH degerleri
bulmuslar, ancak iki ajanla da pH’in 7.20'den diisiik olarak tanimlandigi fetal
asidozun gozlenmedigini belirtmislerdir, istelik 1. dakika ve 5. dakika Apgar

skorlarinda herhangi bir belirgin farklilik gosterilmemistir.

Veeser ve ark. (55) tarafindan yapilan sistematik bir incelemeye ait bes
calismayla, EF ile karsilagtirildiginda FE kullaniminin fetal asidoz riskini azalttigi
gosterilmistir. Fetal asidoz insidansi, EF’nin devamli inflizyon olarak verildigi bu bes
calismadan ikisinde ¢ok yiiksek bulunmus (12/25 ve 10/50), EF’nin bolus olarak
verildigi diger li¢ calismadaysa sadece bir (1/19, 1/20 ve 1/19) yenidoganda
saptanmistir. Bu sonuclar EF’nin 6zellikle inflizyon olarak uygulandiginda fetal
asidozla iligkili oldugunu gostermektedir. Bu sistematik incelemeye dahil edilen
Cooper ve ark. (78)’nin yaptig1 calismada, EF’nin B-adrenerjik etkilerinin anaerobik
glikoliz ve katekolamin iiretiminde bir artis1 tetikledigi ve boylece fetal asidoza
neden oldugu ileri siiriilmustiir. Bu bulgular, SKB ve KD etkin bir sekilde korunsa

bile, EF ile goriilen fetal asidozu agiklayabilir.

Calismamizdaki UV kan gazi parametrelerine bakildiginda literatiirdeki
kanitlarin aksine Grup N’de Grup E’ye kiyasla sirasiyla 7.32+0.06 ve 7.36+0.04
olarak daha dusik pH degerleri saptanmistir (p<0.05). 7.20’nin altinda
tanimladigimiz fetal asidoz Grup N’de ve tek bir yenidoganda gdsterilmis olup,
yenidoganin 1. dk Apgar skoru 9, 5. dk Apgar skoru 10 olarak kaydedilmistir.
Annede bir defa hipotansiyon atagi oldugu ve annenin SKB degerlerinin hicbir
sekilde ciddi hipotansiyon smirmin altina diismedigi hesaba katildiginda,
calismamizda bulunan diisiik UV pH’nin NE ile iligkilendirilmesi siipheli olabilir.

Ustelik bebegin takiplerinde de herhangi bir morbidite gériilmemistir. Bu veriler

40



1s1¢inda bu beklenmedik sonucun belki kan gazi Orneklem hatasi olarak
yorumlanmasi diisiiniilebilir. Fetal asidozun daha iyi bir gostergesi olarak kabul

edilen BF ise normal sinirlarda ve her iki grupta benzer bulunmustur.

2019'da Wang ve ark. (79), spinal anestezi altinda sezaryen yapilan
preeklamptik gebelerde maternal hipotansiyonun tedavisinde 4 mcg NE ile 4mg EF
IV boluslarini karsilastirdilar. NE grubunda EF grubuna gore anlamli 6lciide daha az
tasikardi ve IOBK insidansi, daha yiikksek BF ve daha diisiik laktat degerleri
gosterdiler. EF ile tasikardi arasindaki benzer sonuglar bizim c¢alismamizda da
gosterildi. Bu veriler 1s181inda preeklampsili gebelerde de NE kullanimi daha giivenli
gibi goriinmektedir. Ancak saglikli gebelere kiyasla preeklampsili gebelerin eksojen

NE’ye daha duyarli olabilecekleri unutulmamalidir (80).

NE’nin, sezaryen dogumlar disinda spinal anestezi yapilan farkli kategorideki
elektif cerrahilerde de kullanim1 yayginlasmaktadir. Bu konuda yapilan
caligmalardan biri Abd Elraziq ve ark. (81) tarafindan 5 mg/ml EF ve 5 mcg/ml NE
inflzyonlarinin karsilastirilmasiydi. Yazarlar, her iki ilacin da spinal anestezi
sirasinda hipotansiyonun onlenmesinde etkili oldugunu, ancak NE ile daha az
tagikardi ve hipertansiyon ataklar1 ile daha iyi hemodinamik stabilite saglandigini
gostermislerdir. Diger bir ¢alismada El Shafei ve ark. (82), iskemik kalp hastaligi
olan ve spinal anesteziyle, artroskopik diz cerrahisi gecirecek hastalarda
hipotansiyonu yonetmek i¢in NE ile EF’i karsilagtirdilar. Hipotansiyonun
kontroliinde daha az tasikardi ile NE’nin EF’e kiyasla bu hastalarda yararl oldugunu
tespit ettiler. Bu  sonuglar NE’nin, giinlik pratikte SABH’in yonetiminde
kullanilabilir oldugunu desteklemektedir.

21. yiizyila baktigimizda arastirmalar ve kanitlarla artik kisisellestirilmis
tibbin 6nemi giderek daha iyi anlasiliyor. Obstetrik anesteziyolojideki ¢esitli klinik
sorunlar, genetik arasgtirmalarla aydinlatilmaya c¢alisiliyor. Bunlar, SABH’1 tedavi
etmek icin kullanilan ilaglara verilen yanitin, maternal ilaclarin fetal ve neonatal
etkilerinin ve gen varyantlarinin agri ve analjezik yanitlar iizerindeki etkisinin

degerlendirilmesini igermektedir.
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Kuzey Amerika’da yapilan c¢aligmalarda, elektif sezaryen dogumlarda, [
adrenerjik reseptor (ADRB2) genotip/haplotipli kadinlarin, hipotansiyon insidansi ve
EF ihtiyact daha disiik bulunmustur (83). Cinli kadinlardaysa, maternal ADRB2
genotipinin, maternal kan basincini siirdiirmek i¢in EF tiiketimi iizerinde higbir etkisi
gosterilememesine ragmen, fetal ADRB2 genotipi, neonatal UA pH' iizerinde
onemli bir etkiye sahip bulunmustur (84). Bu sonuglar, B-agonist kullanilan
gebelerde fetal asidemi ve metabolik yanitlar hakkinda ilging bilgiler saglar. Bununla
birlikte, farmakogenetik etkiler, sezaryen dogumlarda SABH’1 6nlemek veya tedavi
etmek i¢in tek bir optimal strateji tanimlamaya ¢alisan ¢ok sayida ¢alismanin neden

herkese uyan bir rejimi tanimlamada basarisiz oldugunu agiklayabilir.

NE’nin, doku iskemisi de dahil olmak iizere periferik damarlar yoluyla
kullanilmasiyla ilgili endiseler mevcuttur. Literatirde, NE’yle ekstravazasyon
antekiibital fossa distalinde veya alt ekstremitedeki damarlarda goriilmiistiir (85) ve
son raporlar periferik vazopressorleri genis bir proksimal ven ile uygulamay1
onermislerdir. Bir sistematik incelemede, vazopressor ilaglarin 2 saatin altinda,
proksimal lokalizasyonda; antekiibital venlere yerlestirilen periferal katater ile
uygulanmalar1 sonrasi lokal doku hasari gelisme ihtimali diisiik denilmistir (86).
Ayrica, ¢alismamizda, NE (5 mcg/ml) diisiik ve aralikli dozlarda kullanilmig ve zaten
infiize edilen IV kristalloid ile intravendz yatak hizlica yikanmustir. Bu nedenle,
herhangi bir lokal doku hasari riski olduk¢a diisiik oldugundan, calismamizda

periferik uygulama ile iligkili herhangi bir komplikasyon gézlenmemistir.

Gebelerdeki fizyolojik degisiklikler diisiiniildiigiinde, spinal anestezide daha
diisik doz lokal anestezik kullanilir ve bu etki i¢in mutlaka adjuvan bir ajan
eklenmektedir. Biz 10 mg bupivakainle 10 mcg fentanil kombinasyonu kullandik.
Caligmamizda hipotansiyon insidansinin  iki grupta da yiiksek bulundugu
diistintildiigiinde daha diisiik bir bupivakain dozu tercih edebilir miydik diye
literatlire baktigimizda, bupivakain dozlarinin etkinligi ile ilgili bir meta-analizde
(87), gebelerde diger hastalara kiyasla hali hazirda azaltilmis dozlarla (9-12 mpg),
daha da diisiik dozlar (4-8 mg) karsilastirildiginda, ikincisinde hipotansiyon ve
IOBK insidans1 sirasiyla %22 ve %29 azalma ile daha diisiik bulunmus ancak

anestezik etkinligin tehlikeye girdigi gosterilmistir.
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Calismamizin birka¢ sinirlamasi oldugunu kabul ediyoruz. Birincisi tim
diinyada ve iilkemizde devam eden COVID-19 pandemisi nedeniyle hastanemiz
araliklarla pandemi hastanesi olarak kullanildigindan, klinigimize basvuran elektif
sezaryen dogumlarin sayisinda azalma olmasi ve bu yiizden ¢alisma grubumuzun
diisiik olmas1 sayilabilir. Bu nedenle, NE ve EF gruplarinda hipotansiyon insidansini
karsilastirmak icin daha biiyiik, iyi tasarlanmis calismalara ihtiyag vardir. Bu
caligmalarla, NE uygulamasinin hedef kan basinci, miidahale zamanlamas1 ve doz
rejimi ve uygulama paradigmasi dahil olmak {izere belirli ayrintilarinin incelenmesi
gerekir. Ikinci olarak, kalp hastalig1, preeklampsi veya fetal distres gibi komorbid
durumlart olan yiiksek riskli gebelerde NE etkinliginin ve giivenliginin
dogrulanmasina ihtiyag¢ vardir. Ugiincii olarak, fetal asidozun saptanmasinda UA ve
UV kan gazi degerlerinin birlikte analiz edilmesi 6nerilmekteyken, klinigimizde rutin
olarak almman UV kan gazinin, fetal asidozu gostermede tek basina tanisal degeri
diisiiktiir. Son olarak biz 10 mg EF ile EF’nin nerdeyse yar1 giiciindeki 6 mcg NE
dozlarin1 kullandik ve bu 1000:1’lik gili¢ oranmi karsilamiyordu. Hipotansiyon
insidanst agisindan, iki grup arasinda fark olmamakla birlikte, EF ile tasikardi
insidansinin  yiiksek olmasit bu agidan esit bir karsilastirma yapilmadiginm
diistindiirebilir. Bu durumda, her ne kadar kii¢iik bir ¢alisma grubuyla yapmis olsak
da, her iki ajanin da hipotansiyon insidansini yeteri kadar azaltamadigina bakilirsa,

farkli dozlarda bolus veya infiizyon olarak uygulanan NE rejimleri denenebilir.

Calismamizda SABH’1 6nlemek igin IV bolus olarak uyguladigimiz NE nin
EF ile benzer ancak her iki ajanin da yetersiz etkinlikte oldugunu gosterdik, yine de
NE, EF ile oldukga sik goriilen bir komplikasyon olan tasikardi agisindan daha diisiik
bir riske sahiptir. Bu nedenle, NE obstetrik anestezide maternal hipotansiyonu tedavi
etmek i¢in umut verici bir vazopressordiir; ancak, bu yeni tedaviyi tam olarak

dogrulamak icin daha derinlemesine caligmalar gereklidir.
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SONUC

SABH’1 énlemede ve tedavi etmede 1V bolus 10 mg EF ile IV 6 mcg NE’nin

karsilastirildigi calismamizda:

1. Gruplar demografik veriler, bazal SKB VE KAH degerleri agisindan

benzerdi.

2. NE’nin, tasikardi disindaki sonuglarda EF’e iistlinliigli gosterilemedi.

3. En yiiksek KAH degerlerine bakildiginda, Grup E’de 122.23425.32
mmHg iken Grup N’de 107.29+17.36 mmHg olarak saptandi ve Grup
E’de Grup N’ye gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

4. Spinal indiiksiyon sonrasinda ilk 5 dk i¢in Olgiilen KAH degerleri
acisindan 3. dk KAH Grup E’de Grup N’ye gore daha yiiksekti (Grup
E’de 103.29+26.42 atim/dk iken Grup N’de 90.45+17.75 atim/dk,
p<0,05).

5. Tagikardi insidansi, Grup E’de Grup N’ye gore onemli Olgiide
yliksekti (Grup E’de %51.6 iken Grup N’de %12.9, p<0,05).

6. Tagikardi ataklarinin sayisi da Grup E’de 1.8742.79 iken Grup N’de
0.39£1.12 olarak bulundu ve iki grup arasinda anlaml bir fark vardi
(p<0,05).

7. Hipotansiyon, ciddi hipotansiyon, hipertansiyon ve bradikardi
insidanslart ile hipotansiyon, hipertansiyon ve bradikardi ataklarinin
sayisinin dahil oldugu diger maternal hemodinamik komplikasyonlar
icin iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi

(p>0,05).

8. Hipotansiyon insidansi, Grup E ve Grup N’de sirasiyla %64.5 ve
%74.2 gibi yiiksek oranlarda iken ciddi hipotansiyon insidansi iki
grupta da %32.3 ile daha diisiik oranlarda bulundu.
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9.

10.

11.

12.

13.

Onlemede ve

IOBK ve bas donmesi gibi anneye ait yan etkiler Grup E’de daha
fazlaydi ancak iki grup arasinda anlamli fark yoktu, kusma sadece

Grup E’de ve bir tek gebede goriildii.

Dogum sonrast Grup E’deki gebelerde Grup N’ye gore hasta
memnuniyeti daha diisiik ve rahatsizlik hissi daha fazlaydi (p<0,05).

Gruplari ikisinde de yenidogan 1.dk Apgar skoru 7°nin {izerindeydi.
Yenidogan 5.dk Apgar skoruna bakildiginda, Grup E’de tiim verilerin
9’un iizerinde oldugu ancak Grup N’de sadece 1 yenidoganda 8
oldugu saptandi ancak takiplerde herhangi bir mortalite ve

morbiditeye rastlanmadi.

UV kan gaz1 pH degerleri Grup E de Grup N’ye goére dnemli dlglide
yiksekti (Grup E’de 7.36+0.04 iken Grup N’de 7.32+0.06, p<0,05).
Sadece Grup N’de ve tek bir yenidoganda, pH’in 7.20’den diisiik
olmasi geklinde tanimlanan fetal asidoz goriildii ancak bu deger
7.10°dan diisiik degildi. Fetal asidoz goriilen yenidoganin takiplerinde

herhangi bir mortalite ve morbiditeye rastlanmadi.

Fetal asidozun daha iyi bir belirteci olarak kabul edilen BF normal

fizyolojik araliktaydi ve her iki grupta da benzer bulundu.

Sonug olarak IV profilaktik ve bolus olarak uyguladigimiz EF ve NE SABH’1

tedavi etmede benzer etkinlikteydi. Her iki ajan da hipotansiyon

insidansini azaltmada yeterli etkinlik gosteremedi. Literatiirdeki sonuglarin aksine,
bizim buldugumuz bu yetersiz etkinin nedeninin, NE’nin EF’e gore potensi 1000:1
olarak diisiiniildiigiinde, bizim kullandigimiz NE dozunun daha diisiik olmasina ve
hipotansiyon olarak tanimladigimiz SKB degerinin literatiirdeki diger ¢aligsmalardan
daha yiiksek olmasina baglanabilecegi goriisiindeyiz. Genetik faktorlerin etkisi de
g0z Oniine alinarak daha fazla kisisellestirilmis bir tedavi protokolii olusturmak igin
arastirmalara devam edilmelidir. Obstetrik anestezide NE’nin uygun dozlarda ve
bolus veya infiizyon olarak uygulanmasinda rutin kullanimini 6nermek i¢in daha

fazla yiiksek kaliteli destekleyici verilere ihtiyag oldugunu disiinmekteyiz.

45



KAYNAKLAR

D’Angelo R, Smiley RM, Riley ET, Segal S. Serious complications related to
obstetric anesthesia: the serious complication repository project of the Society
for Obstetric Anesthesia and Perinatology. Anesthesiology. 2014 Jun
1;120(6):1505-12.

Hawkins JL, Chang J, Palmer SK, Gibbs CP, Callaghan WM. Anesthesia-
related maternal mortality in the united states: 1979-2002. Obstet Gynecol.
2011 Jan;117(1):69-74.

Lim G, Facco FL, Nathan N, Waters JH, Wong CA, Eltzschig HK. A review
of the impact of obstetric anesthesia on maternal and neonatal outcomes.
Anesthesiology. 2018 Jul 1;129(1):192-215.

Mercier FJ, Auge M, Hoffmann C, Fischer C, le Gouez A. Maternal
hypotension during spinal anesthesia for caesarean delivery. Minerva
Anestesiol. 2013 Jan;79(1):62—73.

Nag DS, Samaddar DP, Chatterjee A, Kumar H, Dembla A. Vasopressors in
obstetric anesthesia: a current perspective. World J Clin Cases. 2015 Jan
16;3(1):58-64.

Brull R, Macfarlane AJR, Chan VWS. Spinal, epidural and caudal anesthesia.
In: Gropper MA, Miller RD, editors. Miller’s Anesthesia. 9th ed. Philadelphia:
Elsevier; 2020. p. 1413-49.

Kinsella SM, Carvalho B, Dyer RA, Fernando R, Mcdonnell N, Mercier FJ, et
al. Guidelines international consensus statement on the management of
hypotension with vasopressors during caesarean section under spinal
anaesthesia for Obstetric Anesthesia and Perinatology Task. Anaesthesia.
2018;73:71-92.

46



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Hess PE. What’s new in clinical obstetric anesthesia in 2015? Int J Obstet
Anesth. 2017 Nov;32:54-63.

Lee A, Ngan Kee WD, Gin T. Prophylactic ephedrine prevents hypotension
during spinal anesthesia for cesarean delivery but does not improve neonatal
outcome: a quantitative systematic review. Can J Anaesth. 2002
Jun;49(6):588-99.

Stowe DF, Ebert TJ. Sympathomimetics and vasoconstrictors. In: Evers AS,
Maze M, Kharasch E, editors. Anesthetic Pharmacology: Basic Principles and
Clinical Practice. 2nd ed. New York: Cambridge University Press; 2011. p.
648-65.

Singh PM, Singh NP, Reschke M, Ngan Kee WD, Palanisamy A, Monks DT.
Vasopressor drugs for the prevention and treatment of hypotension during
neuraxial anaesthesia for caesarean delivery: a Bayesian network meta-
analysis of fetal and maternal outcomes. Br J Anaesth. 2020 Mar;124(3):e95—
107.

Arendt KW, Sharpe EE. Anesthesia for obstetrics. In: Gropper MA, Miller
RD, editors. Miller’s Anesthesia. 9th ed. Philadelphia: Elsevier; 2020. p.
2006-41.

Kacmar RM, Gaiser R. Physiologic changes of pregnancy. In: Chestnut D,
editor. Chestnut’s Obstetric Anesthesia: Principles and Practice. 6th ed.

Elsevier; 2019. p. 13-37.

Burton GJ, Fowden AL, Thornburg KL. Placental origins of chronic disease.
Physiol Rev. 2016 Oct;96(4):1509-65.

Bonnet MP, Chantry AA. Placenta and uteroplacental perfusion. In: Clark V,
Fernando R, van de Velde M, editors. Oxford Textbook of Obstetric
Anaesthesia. 1st ed. Oxford: Oxford University Press; 2016. p. 49-57.

Executive summary: neonatal encephalopathy and neurologic outcome,

second edition. Report of the American College of Obstetricians and

47



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Gynecologists’ Task Force on Neonatal Encephalopathy. Obstetrics &
Gynecology. 2014 Apr;123(4):896-901.

Goldsmith JP. Overview and initial management of delivery room
resuscitation. In: Martin RJ, Fanaroff AA, editors. Neonatal-perinatal
medicine. 11th ed. Ohio: Elsevier; 2020. p. 516-29.

Johnson JWC, Richards DS, Wagaman RA. The case for routine umbilical
blood acid-base studies at delivery. Am J Obstet Gynecol. 1990 Mar;162(3).

Committee Opinion No. 644. Obstet Gynecol. 2015 Oct;126(4):e52-5.

Low JA. The role of blood gas and acid-base assessment in the diagnosis of
intrapartum fetal asphyxia. Am J Obstet Gynecol. 1988 Nov;159(5):1235-40.

Pomerance J. Umbilical cord blood gases casebook. Interpreting umbilical
cord blood gases, VII. J Perinatol. 2000 Jul 1;20(5):338-9.

Reynolds F, Seed PT. Anaesthesia for caesarean section and neonatal acid-
base status: a meta-analysis. Anaesthesia. 2005 Jul;60(7):636-53.

Cahill AG. Intrapartum fetal evaluation. In: Landon MB, Galan HL, Jauniaux
ERM, Driscoll DA, Berghella V, Grobman WA, et al., editors. Gabbe’s
obstetrics: normal and problem pregnancies. 8th ed. Philadelphia: Elsevier;
2021. p. 267-94.

Purtuloglu T, Ozkan S, Teksdéz E, Dere K, Sen H, Yen T, et al. Elektif
sezaryen uygulanan olgularda genel ve spinal anestezinin maternal ve fetal

etkilerinin karsilastirilmasi. Giilhane tip dergisi. 2008;50(2):91-7.

Monjok E. Re: Okafor UV, Ezegwui HU, Ekwazi K. 2009. Trends of different
forms of anaesthesia for caesarean section in South-eastern Nigeria. Journal of
Obstetrics and Gynaecology 29(5): 392-395. J Obstet Gynaecol. 2010 Feb
9;30(2):219-20.

Hawkins JL. Anesthesia-related maternal mortality. Clin Obstet Gynecol.
2003 Sep;46(3):679-87.

48



217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Aksoy Sari M, Kucukguclu S, Ozbilgin S, Gunenc FS, Mercan S, Esen A, et
al. Retrospective evaluation of anaesthetic techniques for caesarean. Turk J
Anaesthesiol Reanim. 2019 Dec 12;43(6):373-80.

Riley ET, Cohen SE, Macario A, Desai JB, Ratner EF. Spinal versus epidural
anesthesia for cesarean section. Anesth Analg. 1995 Apr;80(4):709-12.

Mikhail M, Murray M, Larson C. Regional anesthesia&pain management. In:
Morgan G, editor. Clinical Anesthesiology. Los Angeles: The McGraw-Hill
Companies; 2002. p. 253-344.

Ozyalgin N. Spinal anestezi-analjezi uygulamalari. In: Erdine S, editor. Santral
sinir bloklari-rejyonel anestezi. istanbul: Nobel tip kitabevleri; 2005. p. 159—
84.

Morgan P. Spinal anaesthesia in obstetrics. Can J Anaesth. 1995
Dec;42(12):1145-63.

Lertakyamanee J, Chinachoti T, Tritrakarn T, Muangkasem J,
Somboonnanonda A, Kolatat T. Comparison of general and regional
anesthesia for cesarean section: success rate, blood loss and satisfaction from a
randomized trial. J Med Assoc Thai. 1999 Jul;82(7):672-80.

Ngan Kee WD, Lee A. Multivariate analysis of factors associated with
umbilical arterial pH and standard base excess after caesarean section under
spinal anaesthesia. Anaesthesia. 2003 Feb;58(2):125-30.

Ngan Kee WD, Lee SWY, Ng FF, Tan PE, Khaw KS. Randomized double-
blinded comparison of norepinephrine and phenylephrine for maintenance of
blood pressure during spinal anesthesia for cesarean delivery. Anesthesiology.
2015 Apr 1;122(4):736-45.

Sezaryen ameliyatlarinda genel anestezi uygulama kilavuzu.2015.

https://www.tard.org.tr.Erigim tarihi: 1 Haziran 2021.

49



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Khaw KS, Wang CC, Ngan Kee WD, Pang CP, Rogers MS. Effects of high
inspired oxygen fraction during elective caesarean section under spinal
anaesthesia on maternal and fetal oxygenation and lipid peroxidation. Br J
Anaesth. 2002 Jan;88(1):18-23.

Khaw KS, Ngan Kee WD, Lee A, Wang CC, Wong ASY, Ng F, et al.
Supplementary oxygen for elective caesarean section under spinal anaesthesia:
useful in prolonged uterine incision-to-delivery interval? Br J Anaesth. 2004
Apr;92(4):518-22.

Kaya E, Kayacan N, Karsli B, Akbas H, Davran F. Effects of high-
concentration oxygen inhalation during cesarean section with spinal anesthesia
on lipid peroxidation, oxidant and antioxidant systems. Br J Pharm Res. 2016
Jan 10;10(4):1-10.

Cogliano MS, Graham AC, Clark VA. Supplementary oxygen administration
for elective caesarean section under spinal anaesthesia. Anaesthesia. 2002
Jan;57(1):68-9.

Armstrong SL, Walters M, Cheesman K, O’Sullivan G. Neuraxial anaesthesia
for caesarean delivery. In: Clark V, Fernando R, van de Velde M, editors.
Oxford Textbook of Obstetric Anaesthesia. 1st ed. Oxford: Oxford Universty
Press; 2016. p. 297-322.

Dyer RA, Reed AR, van Dyk D, Arcache MJ, Hodges O, Lombard CJ, et al.
Hemodynamic effects of ephedrine, phenylephrine, and the coadministration
of phenylephrine with oxytocin during spinal anesthesia for elective cesarean
delivery. Anesthesiology. 2009 Oct 1;111(4):753-65.

Langes®ter E, Rosseland LA, Stubhaug A. Continuous invasive blood
pressure and cardiac output monitoring during cesarean delivery.
Anesthesiology. 2008 Nov 1;109(5):856-63.

Corke BC, Datta S, Ostheimer GW, Weiss JB, Alper MH. Spinal anaesthesia
for Caesarean section. Anaesthesia. 1982 Jun;37(6):658—62.

50



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Hollmen Al, Jouppila R, Koivisto M, Maatta L, Pihlajaniemi R, Puukka M, et
al. Neurologic activity of infants following anesthesia for cesarean section.
Anesthesiology. 1978 May 1;48(5):350-6.

Fitzgerald JP, Fedoruk KA, Jadin SM, Carvalho B, Halpern SH. Prevention of
hypotension after spinal anaesthesia for caesarean section: a systematic review
and network meta-analysis of randomised controlled trials. Anaesthesia. 2020
Jan 18;75(1):109-21.

Mohta M, Harisinghani P, Sethi AK, Agarwal D. Effect of different
phenylephrine bolus doses for treatment of hypotension during spinal
anaesthesia in patients undergoing elective caesarean section. Anaesthesia and
Intensive Care. 2015 Jan 16;43(1):74-80.

Trotter J. Catecholamine-resistant hypotension following induction for spinal
exploration. AANA J. 2012 Feb;80(1):55-60.

Puolakka J, Kauppila A, Tuimala R, Jouppila R, Vuori J. The effect of
parturition on umbilical blood plasma levels of norepinephrine. Obstet
Gynecol. 1983 Jan;61(1):19-21.

Biricik E, Unlugenc H. Vasopressors for the treatment and prophylaxis of
spinal induced hypotension during caesarean section. Turk J Anaesthesiol
Reanim. 2021 Feb 3;49(1):3-10.

Xu S, Mao M, Zhang S, Qian R, Shen X, Shen J, et al. A randomized double-
blind study comparing prophylactic norepinephrine and ephedrine infusion for
preventing maternal spinal hypotension during elective cesarean section under
spinal anesthesia. Medicine (Baltimore). 2019 Dec;98(51):e18311.

Mets B. Should norepinephrine, rather than phenylephrine, be considered the
primary vasopressor in anesthetic practice? Anesth Analg. 2016
May;122(5):1707-14.

51



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Elnabtity AA, Selim M. Norepinephrine versus ephedrine to maintain arterial
blood pressure during spinal anesthesia for cesarean delivery: a prospective
double-blinded trial. Anesth Essays Res. 2018;12(1):92.

Marx GF. Supine hypotension syndrome during cesarean section. JAMA.
1969 Mar 10;207(10):1903.

Sharwood-Smith G, Drummond GB. Hypotension in obstetric spinal
anaesthesia: a lesson from pre-eclampsia. Br J Anaesth. 2009
Mar;102(3):291-4.

Veeser M, Hofmann T, Roth R, Kl6hr S, Rossaint R, Heesen M. Vasopressors
for the management of hypotension after spinal anesthesia for elective
caesarean section. systematic review and cumulative meta-analysis. Acta
Anaesthesiol Scand. 2012 Aug;56(7):810-6.

Ngan Kee WD. A random-allocation graded dose-response study of
norepinephrine and phenylephrine for treating hypotension during spinal

anesthesia for cesarean delivery. Anesthesiology. 2017 Dec 1;127(6):934-41.

Saravanan S, Kocarev M, Wilson RC, Watkins E, Columb MO, Lyons G.
Equivalent dose of ephedrine and phenylephrine in the prevention of post-

spinal hypotension in caesarean section. Br J Anaesth. 2006 Jan;96(1):95-9.

Onwochei DN, Ngan Kee WD, Fung L, Downey K, Ye XY, Carvalho JCA.
Norepinephrine intermittent intravenous boluses to prevent hypotension
during spinal anesthesia for cesarean delivery: a sequential allocation dose-
finding study. Anesth Analg. 2017 Jul;125(1):212-8.

Lee A, Ngan Kee WD, Gin T. A dose-response meta-analysis of prophylactic
intravenous ephedrine for the prevention of hypotension during spinal

anesthesia for elective cesarean delivery. Anesth Analg. 2004 Feb;483-90.

Kol 10, Kaygusuz K, Gursoy S, Cetin A, Kahramanoglu Z, Ozkan F, et al.
The effects of intravenous ephedrine during spinal anesthesia for cesarean
delivery: a randomized controlled trial. J Korean Med Sci. 2009;24(5):883.

52



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Borgeat A, Ekatodramis G, Schenker CA. Postoperative nausea and vomiting

in regional anesthesia: a review. Anesthesiology. 2003 Feb 1;98(2):530-47.

Ngan Kee WD, Khaw KS, Ng FF. Comparison of phenylephrine infusion
regimens for maintaining maternal blood pressure during spinal anaesthesia
for caesarean section. Br J Anaesth. 2004 Apr;92(4):469-74.

Gunasekaran P, Elakkumanan L, Balach H, Satyaprakash MVS. Comparing
slow and rapid bolus of ephedrine in pregnant patients undergoing planned
cesarean section under spinal anesthesia. J Anaesthesiol Clin Pharmacol.
2017;33(1):92.

Nivatpumin P, Thamvittayakul V. Ephedrine versus ondansetron in the
prevention of hypotension during cesarean delivery: a randomized, double-
blind, placebo-controlled trial. Int J Obstet Anesth. 2016 Aug;27:25-31.

Ngan Kee WD, Lee A, Khaw KS, Ng FF, Karmakar MK, Gin T. A
randomized double-blinded comparison of phenylephrine and ephedrine
infusion combinations to maintain blood pressure during spinal anesthesia for
cesarean delivery: The effects on fetal acid-base status and hemodynamic
control. Anesth Analg. 2008 Oct;107(4):1295-302.

Mon W, Stewart A, Fernando R, Ashpole K, EI-Wahab N, MacDonald S, et
al. Cardiac output changes with phenylephrine and ephedrine infusions during
spinal anesthesia for cesarean section: a randomized, double-blind trial. J Clin
Anesth. 2017 Feb;37:43-8.

Sharkey AM, Siddiqui N, Downey K, Ye XY, Guevara J, Carvalho JCA.
Comparison of intermittent intravenous boluses of phenylephrine and
norepinephrine to prevent and treat spinal-induced hypotension in cesarean
deliveries. Anesth Analg. 2019 Nov;129(5):1312-8.

Xu S, Shen X, Liu S, Yang J, Wang X. Efficacy and safety of norepinephrine
versus phenylephrine for the management of maternal hypotension during
cesarean delivery with spinal anesthesia. Medicine. 2019 Feb;98(5):e14331.

53



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Ngan Kee WD, Khaw KS, Tam Y-H, Ng FF, Lee SW. Performance of a
closed-loop feedback computer-controlled infusion system for maintaining
blood pressure during spinal anaesthesia for caesarean section: a randomized
controlled comparison of norepinephrine versus phenylephrine. J Clin Monit
Comput. 2017 Jun 30;31(3):617-23.

Benedict CR, Fillenz M, Stanford C. Changes in plasma noradrenaline
concentration as a measure of release rate. Br J Pharmacol. 1978
Oct;64(2):305-9.

Spilker B. Comparison of the inotropic response to glucagon, ouabain and
noradrenaline. Br J Pharmacol. 1970 Nov;40(3):382-95.

Carvalho B, Dyer RA. Norepinephrine for spinal hypotension during cesarean
delivery: another paradigm shift? Anesthesiology. 2015 Apr 1;122(4):728-30.

Ngan Kee WD, Lee SWY, Ng FF, Khaw KS. Prophylactic norepinephrine
infusion for preventing hypotension during spinal anesthesia for cesarean
delivery. Anesth Analg. 2018 Jun;126(6):1989-94.

Ngan Kee WD, Khaw KS, Tan PE, Ng FF, Karmakar MK. Placental transfer
and fetal metabolic effects of phenylephrine and ephedrine during spinal

anesthesia for cesarean delivery. Anesthesiology. 2009 Sep 1;111(3):506-12.

Gordon A, Johnson JW. Value of umbilical blood acid-base studies in fetal
assessment. J Reprod Med. 1985 Apr;30(4):329-36.

Minzter BH, Johnson RF, Paschall RL, Ramasubramanian R, Ayers GD,
Downing JW. The diverse effects of vasopressors on the fetoplacental
circulation of the dual perfused human placenta. Anesth Analg. 2010
Mar;110(3):857-62.

Lee A, Ngan Kee WD, Gin T. A quantitative, systematic review of
randomized controlled trials of ephedrine versus phenylephrine for the
management of hypotension during spinal anesthesia for cesarean delivery.
Anesth Analg. 2002;94(4):920-6.

54



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Cooper DW, Carpenter M, Mowbray P, Desira WR, Ryall DM, Kokri MS.
Fetal and maternal effects of phenylephrine and ephedrine during spinal

anesthesia for cesarean delivery. Anesthesiology. 2002 Dec 1;97(6):1582—-90.

Wang X, Mao M, Liu S, Xu S, Yang J. A comparative study of bolus
norepinephrine, phenylephrine, and ephedrine for the treatment of maternal
hypotension in parturients with preeclampsia during cesarean delivery under
spinal anesthesia. Med Sci Monit. 2019 Feb 9;25:1093-101.

Na K-H, Choi JH, Kim C-H, Kim K-S, Kim GJ. Altered expression of
norepinephrine transporter and norepinephrine in human placenta cause pre-
eclampsia through regulated trophoblast invasion. Clin Exp Reprod Med.
2013;40(1):12.

Abd Elrazig B, Ali S, Abotaleb U, Algassas M. Norepinephrine versus
ephedrine in prevention of hypotension after spinal anesthesia. Al-Azhar
International Medical Journal. 2020 Oct 8;1(10):37-42.

el Shafei M, el Gendy H, el Fawy D. Norepinephrine versus ephedrine for the
prevention of spinal anesthesia-induced hypotension in coronary artery disease
patients undergoing knee arthroscopy. Ain-Shams J Anaesthesiol.
2015;8(3):424.

Smiley RM, Blouin J-L, Negron M, Landau R. beta2-adrenoceptor genotype
affects vasopressor requirements during spinal anesthesia for cesarean
delivery. Anesthesiology. 2006 Apr 1;104(4):644-50.

Landau R, Liu S-K, Blouin J-L, Smiley RM, Ngan Kee WD. The effect of
maternal and fetal f2-adrenoceptor and nitric oxide synthase genotype on
vasopressor requirement and fetal acid-base status during spinal anesthesia for
cesarean delivery. Anesth Analg. 2011 Jun;112(6):1432—7.

Humphreys J, Johnston JH, Richardson JC. Skin necrosis following
intravenous noradrenaline. Br Med J. 1955 Nov 19;2(4950):1250-2.

55



86.

87.

Loubani OM, Green RS. A systematic review of extravasation and local tissue
injury from administration of vasopressors through peripheral intravenous
catheters and central venous catheters. J Crit Care. 2015 Jun;30(3):653.e9-
653.e17.

Arzola C, Wieczorek PM. Efficacy of low-dose bupivacaine in spinal
anaesthesia for caesarean delivery: systematic review and meta-analysis. Br J
Anaesth. 2011 Sep;107(3):308-18.

56



