T.C.

SELCUK UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
ANESTEZiYOLOJi VE REANIMASYON
ANABILIM DALI

Prof. Dr. Seref OTELCIOGLU
ANABILIM DALI BASKANI

LEVOBUPIVAKAININ VE ROPIiVAKAININ
IZOLE INSAN UMBILIKAL ARTER VE VENIi UZERINE
IN VITRO VAZOAKTIF ETKILERI

UZMANLIK TEZI

DR. ALPER KILICASLAN

TEZ DANISMANI

DOC. DR. ATES DUMAN

KONYA 2008



ICINDEKILER

° ®» N n bk

ICINDEKILER. ...,
KISALTMALAR........ooooimiiieoeeoeeeeeeeeeeee e
GIRIS VE AMAGQ ...
GENEL BILGILER............coooooiioiiioeeeeeeeeeeeeeeeeeee e
2.1. LOKAL ANESTEZiKLERIN YAPISI VE ETKILERI

2.1.1. Lokal anesteziklerin farmakokinetigi...............cooeviiiiiiiiiiiiii ...

2.1.2. LevobupivaKain. ........o.oiiiii i

2.1.3. ROPIVAKAIN. ..ottt e
2.2, PLASENTA. ... iitiitiiiiiiieiieiniiatiestsntsassesesssssssssssssnsssssassssnssnsssses
22,10 ANATOIML .ottt e e
2.2.2  FIZYOLOJ1 «nneitie e

2.2.3. ilaglarin plasental GeCiSi......ouvvuriieiiiii e
2.3. UMBILIKAL KORD......ouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeensiscsssssssssssssssssssssssses
2.3 1. ADNALOIML. . ettt e
2.3.2. VasKUIer Yapl.....oouoiuit it
2321 Endotel: .o

2.3.2. 3. AdVeNtISIYA: «.uutitt et
2.4. UTEROPLASENTAL KAN AKIMI VE ANESTEZIKLERIN ETKIiLERi.........

2.4.1. ReJYONEl ANCSIEZI. ... ettt ettt e et
242 .GENEL ANESIEZI. .. v v vt
GEREC VE YONTEM ...vuiuuiuniuninninninenereereeseeseesersesseesessessessessesnnsnes

3.1. Deneyde kullanilan sistem, biyolojik preparatin hazirlanmasi ve izometrik gerim kaydu.........

3.2. Deneysel Prosediir........o.vvueiiniiiiii i

3.1. Istatistiksel Degerlendirme. ... .........o.uiuniiniinii e

BULGULAR...

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

TARTISMAL...coiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieittieiteiaetetecattacsacscssssasssssssassscsssnns

SONUCLAR...

SUMMARY....
KAYNAKLAR

---------------------------------------------------------------------------------

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

11
12
12
12
13
13
14
14
15
15

17
18
19
20
21
22
23
33
39
40
41
42

i



Emax
Cmax

KHS

Iv

Im

SS
PABA
KVS
LA
KAH
OAB
SAB
DAB
Vk
ASA
5-HT
L-NAME

KISALTMALAR

:% maksimum kasilma
:Maksimum plazma konsantrasyonu
:Krebs-Henseleit sollisyonu

:Molar

:Intravenoz

:Intramiiskiiler

:Standart sapma
:Paraaminobenzoik asit
:Kardiyovaskiiler sistem
:Lokal anestezikler

:Kalp atim hizlan

:Ortalama arter basinct
:Sistolik ortalama arter basinci
:Diastolik arter basinci
:Vazokonstriiksiyon
:American Society of Anesthesiologists (Amerikan Anestezistler Birligi)
:5-hidroksitriptamin

:L-nitro-N-Arginin metilester

il



1. GIRIS VE AMAC

Uteroplasental kan akimi fotusa oksijen ve besin transportunun ana belirleyicisidir.
Umbilikal kan akiminin saglikli bir fotus i¢in Onemi, gebelikte kullanilan ilaglarin
umbilikal/plasental vaskiilarite {izerine yapisal etkilerinin bilinmesini gerektirir.

Lokal anestezikler kullanilarak uygulanan rejyonel anestezi teknikleri obstetrik pratikte
rutin olarak kullanilmaktadir. Anneye uygulanan lokal anesteziklerin fetal etkileri merak
konusu olmus ve kapsamli1 arastirmalara agmistir. Bu ajanlarin plasental transferi umbilikal
kord kaninda varliklar1 tespit edilerek ispatlanmistir (1). Lokal anestezikler vasoaktif
ajanlardir (2, 3). Bu nedenle vasoaktif oldugu bilinen lokal anestezikler fetal kan akiminin
diizenlenmesini etkileyebilirler.

Umbilikal kordun vaskiiler diiz kas1 umbilikal-plasental dolasimin diizenlenmesinde ana
komponenttir. Yapilan mikroskobik caligmalarda, umbilikal kordun intrafétal segment
disinda otonom innervasyonunun olmadigir gosterilmistir (4). Bu nedenle, vasoaktif
ajanlarin umbilikal damarlara olan direkt etkileri onemlidir. Umbilikal damar preparatlari
vasoaktif maddeler kullanilarak yapilan ¢alismalarda kullanilabilmektedir. Insanlarda lokal
anesteziklerin umbilikal kordun diiz kasina direkt etkisinin in vivo genis olarak
degerlendirilmesi zordur (5). izole edilen damar seritleri ile yapilan in vitro ¢alismalarin
sonuglari in vivo ¢alisma yapilamayan alanlarda degerli kabul edilmektedir.

Uzun etkili ve potent bir lokal anestezik olmasi1 nedeniyle, bupivakain rejyonel ve diger
agr1 tedavisine yonelik girisimlerde giderek daha cok tercih edilen ila¢ olmustur. Bununla
birlikte; potansiyel kardiyotoksisitesi bupivakainin dezavantajidir (6). Bupivakainin yararh
blok 6zelliklerinin yaninda daha az kardiyotoksik etkileri ve genis giivenlik sinirlart olan
amid lokal anestezik ihtiyaci duyulmustur. Bu ihtiyaglar iki ilag¢ karsilayabilmistir.
Kimyasal yapisi itibariyle bupivakaine benzer olan ropivakain ve levobupivakain yakin
tarihlerde klinik kullanima girmistir. Levobupivakain ve ropivakainin plasentaya gectikleri
bilinmektedir (7, 8, 9).

Arastirmacilar lokal anesteziklerin vaskiiler dokularda farkli etkilerinin oldugunu
bulmuslardir (10, 11, 12). Ropivakainin vaskiiler diiz kasina direkt etkisi ile ilgili
caligmalar olsa da levobupivakainin umbilikal arter ve veni lizerine direkt etkisini aragtiran
karsilagtirmali bir calismaya litaratiirde rastlayamadik (13, 14). Her ne kadar bu iki ilag
benzer klinik profile sahip olsa da daha Once yapilan calismalarda kardiyovaskiiler

etkilerinin farkli oldugu goriilmiistiir (15, 16).



Bu calismada, yeni nesil amid tipi lokal anestezikler olan levobupivakain ve
ropivakainin insan umbilikal arter ve veninden elde edilen endotelli ve endotelsiz vaskiiler
diiz kasmna in vitro vazoaktif etkilerinin arastirllmasi ve bu iki ilacin etkilerinin

karsilastirilmast amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER
2.1. LOKAL ANESTEZIiKLERIN YAPISI VE ETKIiLERI

Uygun yogunlukta verildiklerinde sinir liflerinde, néronlarda ve uyarilabilir dokularda
depolarizasyon olusumu ve yayilimimi engelleyen, gecici duyu, motor ve otonomik
fonksiyon kaybina yol acan maddelerdir (17, 18). Lokal anestezikler duysal sinir
impulslariin iletilmesini rejyonel ve geri doniiglii bi¢imde inhibe ederek merkezi sinir
sistemine duysal bilgilerin iletilmesine biling kaybi olmadan engel olmaktadir. Lokal
anestezikler agriy1r hafifletmek, cerrahi sirasinda cerrahiye stres yanitin1 azaltmak ve
postoperatif analjezi saglamak icin tek basina ya da genel anestetiklerle kombine olarak
kullanilabilir (19).

Klinikte lokal anestezik olarak kullanilan ajanlar ya aminoesterler ya da
aminoamiddirler. Lokal anesteziklerin blok yapan diger ajanlardan temel farki blokajin
geri doniiglii olmas1 ve sinir lifi veya hiicresinde hi¢ bir hasar olusturmamasidir. Lokal
anestezikler sistemik olarak verilirse santral sinir sisteminde impulslarin iletimi
(kardiyovaskiiler fonksiyon, iskelet ve diiz adaleler) ve kalbin 6zel iletim sistemi
etkilenebilir (19).

Bir lokal anestezik molekiilii 3 ana yapidan olusur (17, 18, 19).

e Ansatiire aromatik lipofilik grup: Molekiile lipofilik karakter verir.

e Ara zincir: Ester -CO- veya amid -CNH- bagi igerir. Lokal anestezikler bu kimyasal
yapilarina gore ester veya amid bilesikler olarak siniflandirilir.

e Tersiyer veya sekonder aminden olusan hidrofilik grup: Amin grubu hidrofilik 6zellik
gosteren zayif bir bazdir (proton alicisidir), fizyolojik pH'da kismen yiiklenerek (proton
alarak) yiiklii grubu (iyonize sekli) olusturur.

o Ester Grubu Lokal Anestezikler: Kokain, Prokain, Klorprokain, Tetrakain, Benzokain

o Amid Grubu Lokal Anestezikler: Lidokain, Mepivakain, Prilokain, Bupivakain,
Etidokain, Dibukain, Ropivakain, Levobupivakain

Her iki gruptaki lokal anestezikler arasinda kimyasal stabilite, metabolizma ve alerji
olusturma potansiyelleri bakimindan farkliliklar bulunmaktadir. Ester bagi esterazlarla
hidrolize ugrar. Metabolizma sonucu ortaya ¢ikan paraaminobenzoik asit (PABA) nadir de
olsa allerjik reaksiyon yapabilir. Amid grubundaki lokal anesteziklerdeki amid bag ise
karacigerde mikrozomal enzimlerce yikilir. Amid grubundaki ilaglar diger gruba gore daha

stabil olup allerjik reaksiyonlar daha nadir goriilmektedir.



Membran proteinleri sodyum ve potasyumun membrandan gegmesi i¢in gerekli olan
kanallarin ¢atisin1 olustururlar ve spesifik lokal anestezik reseptorleri bu kanallarda yer
alir. Istirahat halindeki sinirde hiicre zarmn igi ile dis1 arasinda (-60) - (-90) mV” luk bir
potansiyel farklilik vardir. Bu potansiyel farklilik Na'- K™ pompasi tarafindan Na™ un
hiicre disina atilmasiyla saglanir. Depolarizasyon devresinde, sinirin uyarilmasiyla birlikte
istirahat potansiyeli -90 mV’ dan -50 mV" a degisir ve Na" a kars1 gecirgenlik hizla artar,
Na" iyonlarinin hiicre i¢ine hizla girisi sonunda membran potansiyeli +30 ile +40 mV
arasina ¢ikar. Bu durumda aksiyon potansiyeli olusur (18).

Lokal anestezikler membran stabilizasyonu saglayarak etki ederler, istirahat potansiyeli
devam ederken uyarilara karsi cevap inhibe edilmistir. Temel etkileri; hiicre membraninda
bulunan sodyum kanallarinin agilmasini engelleyerek, hiicre i¢ine hizli sodyum akimini
konsantrasyona bagli olarak azaltmaktir. Bunun sonucu olarak sinir liflerinde ve diger
uyarilabilir hiicrelerde aksiyon potansiyelinin yiikselis hiz1 yavaslar. Aksiyon
potansiyelinin amplitiidii azalir veya tamamen ortadan kalkar, refraktor periyod uzar, uyari
iletim hiz1 diiser ve iletim tam olarak bloke olur (18, 20, 21). Lokal anestezikler; agr1, 1st,
propriyoseptif duyu ve iskelet kas tonusuna sirasiyla fonksiyon kaybi olustururlar. Lokal
anesteziklerin lokal etkileri sinirlerin yayilim alanlarinda goriiliirken, sistemik etkileri doza
bagimli olarak enjekte edildigi yerden emilimi veya sistemik dolagima verilmesiyle ortaya

cikar (18).

2.1.1. Lokal Anesteziklerin Farmakokinetigi

Absorbsiyon: Lokal anestezikler saglam ciltten absorbe olmazlar, emilebilmeleri i¢in
lokal anesteziklerin igerdigi su konsantrasyonunun yiiksek olmasi, analjezi saglamalar i¢in
de lipid ¢oziiniirliigii yiiksek olan bir baz igermesi gereklidir. Miikoz membranlara topikal
olarak cesitli dokulara enjekte edilerek kullanilabilirler. Birgcok miik6z membran lokal
anesteziklerin gecisine kars1 zayif bariyer olusturur, bu durum da hizl etki baglangicina yol
acar. Uygulanan anestezigin sistemik absorbsiyonu kan akimina baglidir. Absorbsiyonu
etkileyen diger faktorler (17, 22) ;

e Enjeksiyon yeri: Uygulanan bodlgenin kanlanmasi arttikga lokal anestezik emilimi
artar. Buna gore emilim, c¢oktan aza dogru; intravendz, trakeal, interkostal, kaudal,
paraservikal, epidural, brakial pleksus, intratekal, siyatik, subkutandz yollar seklinde

siralanir.



o Vazokonstriktor ilaglarin eklenmesi: Epinefrin ya da daha az siklika fenilefrin,
norepinefrin eklenmesi vazokonstriksiyon yaparak absorbsiyonu azaltir. Bdylece ndronal
alimim artar, analjezi kalitesi yiikselir, etki siiresi uzar ve toksik yan etkiler sinirlanir.
Vazokonstriktor ajanlar lipid eriyebilirligi daha fazla olan uzun etkili lokal anesteziklerin
(levobupivakain, ropivakain gibi) etkisini ¢ok az uzatirlar. Cilinkii bunlar yiiksek lipid
eriyebilirlikleri nedeniyle enjekte edildikleri yerde biiyiik oranda dokuya baglanirlar.

® Lokal anestezik tipi: Daha ¢ok lipofilik olan lokal anestezikler enjeksiyon yerinde
dokuya daha ¢ok baglanarak daha az absorbe olurlar.

® Lokal anestezik dozu: Uygulanan doz ve tepe kan diizeyi arasinda lineer bir iligki
vardir (23, 24).

Dagilim: Lokal anesteziklerin biiyiik bir kismi plazmada proteinlere baglanarak, bir
kismu da eritrositlere girerek dokulara dagilir ve tutulur. Plazma proteinleri ile eritrositlere
baglanma arasinda ters bir iligki vardir. Lokal anestezikler alfa-1 asit glikoprotein ve
alblimine baglanirlar. Bu proteinler kanser, kronik agri, travma, enflamasyon, iiremi,
ameliyat ve infarktiis sonrasi donemde artarken, yenidoganda erigskine gore daha diisiiktiir.
Kan-beyin bariyerini kolayca asarken midede absorbe olmazlar (20, 21). Lokal
anesteziklerin organ dagilimini etkileyen diger faktorler ise doku perfiizyonu, kan / doku
dagilim katsayis1 ve doku kitlesidir (21).

Metabolizma ve Atilimlari: Lokal anesteziklerin metabolizmasi ve atilimlari ester grubu
veya amid yapili olmalarina gore degisiklik gosterir:

® Amid grubu lokal anestezikler: Karaciger mikrozomal enzimleri tarafindan hidrolize
edilir. Metabolizma hizlari; Prilokain > etidokain > Lidokain > mepivakain > Bupivakain
seklinde siralanabilir. Karaciger hastali§i olanlarda amid lokal anesteziklerin
metabolizmas1 azalir ve bu nedenle karaciger hastalarinda sistemik toksik etki ihtimali
artar (17, 21).

® Ester grubu lokal anestezikler: Plazma kolinesterazi tarafindan hidrolize edilerek suda
eriyebilir amino alkollere veya karboksilik asite doniistiiriiliir. Ester hidrolizi ¢ok hizlidur,
suda eriyen metabolitleri idrar ile atilir. Bu metabolitler farmakolojik olarak inaktif
olmakla birlikte bir karboksilik asit olan paraamino-benzoik asit allerjik reaksiyonlardan
sorumludur. Metabolizma hizlar1 su sekilde siralanabilir; Klorprokain > Prokain >
tetrakain. Atipik plazma kolinesterazi olan homozigot hastalar ester grubu ajanlari ¢ok
yavas metabolize ederler. Kan seviyesi kolaylikla yiikselen bu hastalarda sistemik toksik

reaksiyon ihtimali yiiksektir (17, 21).



Lokal anesteziklerin etki giicleri yapilarima gore degerlendirildiginde su kriterler
onemlidir; sinir membrani lipoprotein yapisinda oldugundan lokal anestezigin etkinligini
belirleyen en 6nemli 6zelligi yagda eriyebilirligidir (17, 21).

Sodyum kanallarinin blokaj1 biitiin organizmada aksiyon potansiyellerinin dagilimini
etkilediginden lokal anesteziklerin sistemik etkileri ve buna bagli olarak toksisitelerinin de
olmas1 beklenir:

1) Kardiyovaskiiler sistem: Genel olarak lokal anestezikler myokardin otomatik
aksiyonunu inhibe eder (spontan IV. faz depolarizasyonu) ve refrakter periyodu kisaltir.
Yiiksek konsantrasyonlart myokard kontraktilitesini ve iletim hizin1 inhibe eder. Bu etkiler
kalp kast membranindaki direkt etkiye (kardiyak sodyum kanal blokaji) ve otonom sinir
sistemi inhibisyonuna baglidir. Diiz kas gevsemesi bir Olciide arteriyel dilatasyona neden
olur. Bradikardi, kalp blogu ve hipotansiyonun iist liste gelisi ile kardiyak arrest olabilir.
Lokal anesteziklerin doz asiminda kalp aritmileri ve dolasim kollapsi izlenebilir (17, 21).

2) Solunum sistemi: Lokal Anestezikler brons diiz kasimi gevsetirler. Lidokain
solunumun hipoksik uyarilisini inhibe eder (21).

3) Santral sinir sistemi: Kan-beyin bariyerini kolayca astiklar1 i¢in beyin, dolagimdaki
lokal anestezik diizeyinin ylikselmesine ¢ok duyarhidir. Doz asimimin belirtileri; agiz
cevresinde uyusukluk, dilde parestezi, bas donmesi, tinnitus, bulanik gorme, sedasyon,
nistagmus, bulanti, kusma, huzursuzluk, titreme ve kas segirmeleridir. Ayrica medular
depresyon sonucu konviilziyonlar, biling kaybi, apne, kollaps ve koma gelisebilir (17, 21).

4) Immiinolojik: Lokal anesteziklere kars1 gercek asir1 duyarhlik cok nadirdir. Esterler
paraamino-benzoik asit metabolitleri nedeniyle allerjik reaksiyon yapabilirler. Amid
preparatlan cogunlukla metilparaben icerirler. Bu maddenin kimyasal yapisi paraamino-
benzoik aside benzer. Bu koruyucu madde de nadiren allerjik reaksiyona neden olabilir
(17).

Lokal Anestezikler agr1 tedavisinde; Infiltrasyon, pleksus blokajlari, interkostal blok,
interplevral blok, epidural blokaj, subaraknoid blokaj amaci ile kullanilabilir (22).

Kiralite (Chirality): Kiral bir bilesik kimyasal olarak dort atom veya kimyasal grubun
baglandig1 en az bir karbon atomu igeren bilesiktir. Boyle asimetrik bir karbon atomu
igeren molekiil i¢in birbirinin ayna hayali olan iki tamamen farkli uzaysal yerlesim sz
konusu olur. Bunlara stereo-izomer denir ve benzer atomik kompozisyon ve kimyasal
Ozelliktedirler. Ancak atomlarinin uzaysal yerlesimlerindeki farklilik nedeniyle iist {iste
konduklarinda c¢akigsmazlar. Bdyle ¢ift stereo-izomere “enansiyomer” denir ve polarize

15181 ayn1 oranda ancak aksi yonde kirarlar. Bir bilesik iki enansiyomeri esit miktarda



icerdiginde buna “rasemik” soliisyon denir. pKa ve lipit soliibiliteleri ayn1 olmakla birlikte,
tic boyutlu yapilarindaki farklilik nedeniyle enansiyomerlerin farmakokinetik ve
farmakodinamik oOzellikleri farklidir. Merkezdeki kiral atoma baglanan dort grup yada
atomun uzaysal siralanisi saat yoniinde saga dogru ise “R”, saat yoniiniin aksi ise “S”
izomer denir. Polarize 15181 dondiirme yonlerine gore dextrorotary (D) veya levorotary (L)
izomer olarakta ayrilirlar. Kiralite lokal anesteziklerin istenmeyen etkileri acisindan

onemleidir. Ornegin, bupivakainin R(-) formu, S(-) formundan daha toksiktir (24).

2.1.2 Levobupivakain

Uzun etkili ve potent bir lokal anestezik olmasi nedeniyle, bupivakain rejyonel ve diger
agr1 tedavisine yonelik girisimlerde yillarca en ¢ok tercih edilen ila¢ olmustur. Bununla
birlikte; potansiyel kardiyovaskiiler ve/veya SSS toksisitesine bagli dliimler nedeniyle
giivenlilik kaygilar1 ortaya ¢ikmustir (6, 9, 25). Bupivakainin toksisitesi arastirilirken
steryokimyast On plana ¢ikmistir. Rasemik bupivakain karigiminda iki enantiyomer
(ortalama 50:50) bulunur. Lidokain istisna tutulursa, genellikle kullanilan amid grubu lokal
anestezikler kiral bilesikler olarak bilinir ¢iinkii amino grubuna bitisik tek asimetrik karbon
vardir ve bdylece birbirinin ayna imaji olan izomerik formlar ortya c¢ikar. Rasemik
karisimda R(+) ve S(-) olarak adlandirilan iki adet enantiyomer mevcuttur (Sekil 1). R(+)
enantiyomer D-Bupivakain (D=Dextrorotatary), S(-) enantiyomer L-Bupivakain olarak
adlandirlmistir. Ge¢gmiste tek izomer formiilasyonu tiretmek pahali oldugundan, D ve L
formlar birlikte olan rasemik karisimlar kullanilirdi. Teknigin ilerlemesi ile tek izomer
formiilleri kullanilabilmektedir. Bupivakain rasemik (R ve S enantiomer) karigim yapisinda
olmasina karsilik levobupivakain ve ropivakain yalniz S (-) enantiomer yapisindadir. Her
ne kadar enantiyormerler aynmi fiziko-kimyasal 6zellikleri paylasmaktaysa da, biyolojik
aktiviteleri reseptoriin kompleks ¢evresi baglaminda degisiklik gosterebilir: biri aktif iken,
digeri kismen aktif veya inaktif olabilir. S-enantiomer lokal anestetikler, R-enantiomer
lokal anesteziklere gore daha az kardiyotoksik etkiye sahiptir. Yapilan hayvan
deneylerinde rasemik karigim bupivakain verilenlere gore sadece S (-) enantiyomer
verilenlerde 6liim orani anlamli azalmistir. L izomer D’ye gore biiyiik vazokonstriiktif etki
ve uzun etki stiresi ile birlikte diisiik potansiyel sistemik toksisite gostermektedir. (9, 25,

26).
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Sekil 1. Rasemik bupivakainin kimyasal igerigi.

Levobupivakain, bupivakainin saf S (-) enantiomeri olan uzun etkili amino amid yapida
bir lokal anestezikdir. Kimyasal ad1 (S)-1-butil-2-piperidylformo-2’, 6’xylidide hidroklorid
ve molekul formiilii CsH,sN,O*HCI’dir. Soliisyonun pH’s1 4,0-6,5 olup molekiiler agirligi
324,9 ve pKa’s1 8,09 dur (27, 28). Ticari ismi “Chirocaine™” dir.

Diger lokal anestezikler gibi periferal sinirlerdeki voltaj kapili sodyum kanallarini bloke
ederler. Levobupivakainin in vivo, in vitro ve goniillii insan ¢alismalarinda bupivakain
kadar duysal ve motor blok agisindan potent oldugu gosterilmistir. Bazi hayvan
caligmalarinda bupivakaine gére daha uzun siiren duysal blok oldugu tespit edilmis bu da
levobupivakainin intrensek vazokonstriktor etkisine baglanmistir. Levobupivakain
ropivakaine gore daha etkili ve uzun siiren duysal ve motor blok yapmaktadir. Inaktif
durumdaki sodyum kanallarin1 daha az bloke ettigi i¢in bupivakaine gore kardiyovaskiiler
sistem (KVS) iizerinde daha az toksik etkiler olusturmaktadir. Her iki ilag ayni dozda
uygulandiklar1 zaman levobupivakainin, maksimal depolarizasyon oranini diisiirme, QRS
araligin1 genigletme ve aritmojenik potansiyeli daha diisiik oldugu i¢in KVS yan etkileri
daha diistiktiir. Ropivakain ile karsilagtirildiginda KVS yan etkileri agisindan fark
gozlenmemistir. Santral sinir sisteminde iyon kanal blokaj1 inaktif durumdakilerde daha az
oldugu i¢in daha az depresse edici etki ve daha diisiik konviilsojenik durum yaratmaktadir.
Levopubivakainin vazokonstriktor etkisinin daha ¢ok olusu, ortaya ¢ikan duysal blogun
daha uzun slirmesini ve santral sinir sistemi toksisitesinin daha diisik olmasin

aciklamaktadir (7, 28).



Terapotik uygulamay1 takiben, levobupivakainin plazma konsantrasyonu doza ve
uygulama yerine baglidir ¢iinkii uygulama yerindeki emilim, dokunun vaskiilaritesinden
etkilenir. Plazmada % 97 oraninda proteinlere baglanir. Metabolizmas: karacigerde
CYPI1A2 ve CYP3A4 sitokromlar1 tarafindan yapilmaktadir. Desbiitil ve 3-hidroksi-
levobupivakain derivelerine doniistiiriilen metabolitleri daha sonra glukoronid ve stilfat
konjiigelerine metabolize edilerek % 71 oraninda idrar ile % 24 oraninda feges ile atilir.

Etki baslangic siiresi 5-7 dakika arasindadir ve maksimum anestezi 20-25 dakika
arasinda saglanir. Anestezi siiresi blogun tipine gore degisir; epidural blokta 3,5- 5,5 saat
iken sinir bloklarinda 6,5 saate kadar ¢ikar. Erigkinlerde uygulanan tek seferlik dozu 2,5
mg/kg’ 1, glinliik verilen toplam miktar 695 mg’1 gegcmemelidir. Bu dozlarin iistii toksiste
belirtilerine yol acabilir (7, 27).

Bupivakainin levo ve dextro enantiyomerlerinin vazoaktif etkileri farklidir; bazi damar
yataklarinda vazokonstriksiyon olusturan lokal anestezikler uteroplasental kan akimini da
azaltabilir ve potansiyel olarak fotusii olumsuz etkileyebilir. Levobupivakain plasentay1
gecer. Levobupivakainin terme yakin gebe koyunlara klinik dozlarda verilmesi uterin kan
akimini veya intraamniyotik basinci olumsuz etkilememistir ve levobupivakainin etkileri
bupivakaine ve ropivakaine benzer bulunmustur (11). Levobupivakainin uygulama
yerinden absorbsiyonunu doku vaskiilaritesi belirler. Bu nedenle, plazma konsantrasyonlari
ayni zamanda uygulama yolundan etkilenmekle birlikte epidural uygulama veya brakiyel
pleksus blogundan farkli dokularda yaklasik 75 ile 150 mg uygulamadan sonra maksimum

plazma konsantrasyonu (Cpay); 0,4 ile 1,02 mg/L ye ulastigi bilinmektedir (29).

2.1.3. Ropivakain

Ropivakain amid yapili, uzun etkili, Propyl-2,6-pipecoloxylidid hydrochloride
monohydrate yapisinda, saf S(-) enantiomer bir lokal anestezik ajandir. Ropivakain,
bupivakaine alternatif olarak gelistirilen, 1986 yilindan bu yana kullanimda olan, yan
etkilerinin daha diistik, giivenlik indeksinin genis oldugu 6ne siiriilen bir lokal anesteziktir.
Ropivakain; molekiiler agirligi 329°dur ve pKa’st 8,1 olup plazma proteinlerine, temel
olarak al-asit glikoproteine yiiksek oranda baglanir (%90-95), boylece uzun etki
potansiyeli tasir (8, 30). Ticari ismi “Naropin” “dir.

Bupivakain ve mepivakainin homologudur fakat onlara benzemez. Bupivakain gibi
rasemik (R ve S enantiomer) bir karisim olmayip tek levorotary izomer olarak formule

edilmistir. Yalniz S-enantiomer yapisinda olmasindan dolay1 daha az kardiyotoksik etkiye



sahiptir. Bir propil grup (pipechol halka) iistiindeki bupivakainden (butil grup) ve
mepivakainden (metil grup) ayirir (Sekil 2). Bu yiizden fizikokimyasal yapisinin
mepivakain ve bupivakain arasinda olmasi sasirtict degildir. Proteine baglanmast
bupivakain’le hemen hemen aymidir. Ropivakain bupivakainden daha az lipofilik ve
miyokard sodyum kanallarina karst daha diisiik afiniteye sahiptir. Bu iki nedenle
onemlidir; birincisi genis, agir myelinli motor ndronlara yavas penetrasyona neden olur.
Boylece bupivakaine gore daha az kisa siireli motor blok yapar. Ikincisi; bupivakain ile
spinal enjeksiyon sonrasi gelisen duyusal ve motor blok i¢in ropivakainin yiiksek dozlarina
ihtiya¢ vardir. Ropivakain hem epidural hem de rejyonel anestezinin diger tiirleri icin
bupivakaine esdeger analjezi saglamakta, daha az santral sinir sistemi ve kardiak toksik
etkileri ile daha az yan etkiye yol agmaktadir (8, 9, 31).

Ropivakainin kardiak Na ve L-tipi Ca kanallarin1 deprese etmesi kardiak toksisite
etkisiyle iliskilendirilmistir (32). Transmembran aksiyon potansiyel parametreleri iizerine
ropivakainin etkileri esit konsantrasyondaki bupivakainden daha azdir (33).

Ropivakainin kardiyotoksisitesi bupivakainin aksine gebelerde artmamaktadir. Bu
Ozelligi ropivakainin plazmada serbest kalan miktarinin gebelikten etkilenmemesine

baglanmaktadir (34).
CHj

NH— CO "

H I

CHs
CaHy

Sekil 2. Ropivakainin kimyasal yapisi.

Krinstensen ve arkadaslariin Ropivakain’in spinal kan akimi {izerine olan norotoksik
etkisini arastirmak i¢in yaptiklar1 bir caligmada, spinal kord akiminda normal dozlarda
minimal degisiklikler olurken, yiiksek dozlarda %45 oraninda 20-40 dakika i¢inde normale
donen azalma bulmuslardir. Uygun dozlarda intratekal ropivakainin klinik olarak énemli
degisikliklere neden olmadan ve giivenle uygulanabilecegi sonucuna varmislardir (35).

Ropivakainin hamilelik sirasindaki plazma konsantrasyonlar1 elektif sezaryen seksiyo

uygulanan 30 kadinda incelenmistir. Her kadina epidural enjeksiyon olarak 150 mg
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Ropivakain dozu (20 ml, 7,5 mg/ml) uygulanmistir. Baglanmamis ropivakainin
plasentadan gecip hizla dengeye ulasarak, maternal ve fotal dolasimlarda hemen hemen
esit baglanmamis ila¢ konsantrasyonlarina yol a¢tigt bulunmustur. Bununla beraber
ropivakainin toplam plazma konsantrasyonlari, fotal plazmada alfa-1 asit glikoprotein
diizeylerinin daha diisiik olmasia bagli olarak, maternal dolasima gore fotal dolasimda
daha diisiik olmustur (36).

Sezeryan yapilacak hastalarda %0,5-0,75 ‘lik 20-28 mL ropivakain epidural yolla
verildikten sonra ortalama Cp.x degeri 1,1-1,6 mg mg/L ye ulastigi bildirilmektedir.
Sirkiilasyondaki ropivakainin yalnizca bir fraksiyonun serbest olmasi ve Cp,x degerlerinin
rapor edilen esik degerin altinda kalmasi (serbest arteriyel plazma ropivakain
konsantrasyonlari; 0,6 mg/L) ropivakainin diisiik santral sinir sistemi (SSS) toksisitesinin
muhtemel nedenidir (32, 37). Ropivakainin degisik vaskiiler yataklarda vazokonstriiksiyon

yaptig1 gosterilmistir (13, 38).

2.2. PLASENTA
2.2.1. Anatomi

Fetal bir yap1 olan plasenta, fetal koryonik villuslarin maternal desiduaya derin
invazyonu sonucu olusur. Intervilléz bosluk ile birbirinden ayrilan, bazal ve koryonik
olmak tizere iki tabaka igerir.

1) Bazal tabaka; desidua bazalis, desidua kapsiilaris ve desidua pariyetalis olmak iizere
3 yapidan olusur. Desidua bazalis uterin damarlarin son dallar1 olan ve intervilloz bosluga
acillan spiral arterleri igerir. Kapsiiler tabaka fotusu Orterken, pariyetal tabaka
amniyokoryonik tabaka ile birlesir.

2) Koryonik tabaka; umbilikal arter ve venin dallarindan olusan koryonik villierden
olusur.

Normal bir uteroplasental dolagim saglikli bir fotus gelisimi i¢in Onemlidir.
Uteroplasental yetmezlik, intrauterin gelisme geriliginin énemli nedenlerinden biridir ve
ileriyse fetal 6liimle sonuglanabilir. Bu dolasimin biitiinligili yeterli uterin kan akimina ve
normal plasental fonksiyona bagimlidir.

Gebelik sonunda uterus kan akimi kardiyak outputun %10°u veya 600-700 ml/dk’dir
(gebe olmayan uterusta 50 ml/dk). Bunun % 80’ i plasentaya, geri kalani ise
miyometriyuma gider. Gebelik uterus damarlarini maksimal dilate eder, yani

otoreglilasyonu yoktur fakat a-adrenerjik agonistlere sensitiftir.
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Plasental kan akimi, intervilloz boslukta perflizyon basinci ile uterin vaskiiler direng
arasindaki dengeye baglidir. Dolayisiyla gebelikte {i¢ faktdr uterus kan akimini azaltir (1)
sistemik hipotansiyon (2) uterin vazokonstriksiyon (3) uterin kontraksiyonlar. Maternal
hipotansiyon veya uterin hipertonisite plasenta perfiizyonu azaltarak, fetal hipoksiye neden

olur (39).

2.2.2. Fizyoloji

Plasenta anne ile fotus arasinda anatomik ve immiinolojik bir bariyer olusturarak
maternofetal aligverisin gergeklestirildigi yap1 olmasinin yani sira endokrin bir bez olarak
da gorev alir. Gebelik donemi boyunca O, CO,, besin maddeleri ve toksik atiklarin
plasenta yoluyla degisimi membran bozukluklarina bagli yirtiklardan gecis haricinde
normal yollarla 4 mekanizma aracilifiyla gerceklesir.

1) Diffiizyon: Solunum gazlar1 ve kiigiik iyonlar difiizyonla taginirlar. Anestezide
kullanilan ilaglarin ¢ogunun molekiiler agirligi 1000°in altindadir ve plasentay1 difiizyonla
gecerler.

2) Kiitle Akimi: Hiicre tabakasinin iki yiizii arasindaki hidrostatik ve/veya ozmotik
basing farki, hiicreler arasindaki porlarin arasindan su kitlesinin, iginde c¢oziinmiis
molekiillerle akmasina (kiitle akimi1) neden olur. Su bu mekanizma ile plasentay1 geger.

3) Aktif Transport: Aminoasitler, vitaminler ve bazi iyonlar ( kalsiyum ve demir) bu
mekanizmay1 kullanir.

4) Pinositoz: Proteinler, immiinoglobiilinler gibi biiylik molekiil agirlikli maddeler

pinositozla taginir (40).

2.2.3. Ilaclarin Plasental Gegisi

Gebelik, eylem sirasi1 ve sonrasinda fotusun, anneye verilen ilaglardan zarar gérmesi
olasiligi, ilaglarin plasental gegislerine dnem kazandirir. Saglikli bir fotus gelisimi normal
bir gebelik seyri yaninda, dogum eylemi sirasinda ve sonrasinda anneye uygulanan
anestezi tekniginin ve verilen ilaglarin fotusu en az diizeyde etkilemesine de baglidir.
Plasenta, ¢ok genis bir gecis ylizeyi saglayan yari-gecirgen bir membran olarak kabul
edilebilir. Miyadinda bir gebede plasenta, pulmoner alveollerin 1/5 i kadar bir yiizey
saglar. Ilaglarin cogu ¢esitli etkenlere bagli olarak bu membrandan geger. Plasentanin

gecirgenligi, ylizey alani ile dogru, kalinligi ile ters orantilidir.

12



1) Utero-plasental kan akimi: Kanin plasentadan gecisini saglayan uteroplasental
perfliizyon basinci, matemal ortalama arter basincit (80 mmHg) ile uterusun vendz basinct
(8 mmHg) arasindaki fark olup yaklasik 70 mmHg kadardir. Dogrudan veya dolayl olarak
perfiizyon basincini dolayistyla uterin kan akimini azaltan nedenler ilaglarin plasental
gecisini de azaltir. Bu nedenler arasinda umbilikal kord basisi, aortakaval basi, bolgesel
anestezinin neden oldugu sempatik blokaj gibi maternal hipotansiyona neden olan olaylar,
uterus tonusunu artiran ketamin ve oksitoksikler, tetanik uterus kontraksiyonlarina neden
olan plasenta ayrilmasi, vaskiiler direnci artiran endojen ve ekzojen katekolaminler;
maternal hipoksi, hipokapni ve hiperkapni gibi utero-plasental perfiizyonu azaltan etkenler
sayilabilir.

2) ilacin Yogunlugu: Plasental membranla temas eden ilacin yogunlugu ne kadar fazla
ise gecis o kadar fazla olur. Bu da, ilacin enjeksiyon hiz1 ve proteine baglanmayan serbest
kisminin miktarina baghdir. Anestezide kullanilan ilaglarin hemen hepsi proteine
baglandigindan, hastanin protein diizeyi 6nemlidir.

3) Ilacin Molekiil Agirligr: ilacin molekiil agirligi ne kadar biiyiikse gegis o kadar az
olur. Molekiil agirlig1 1000 Dalton iizerinde olan heparin, insiilin gibi maddeler, plasentay1
hemen hemen hi¢ gegmezken, yagda eriyen ve diigiik molekiil agirlikli maddeler (<600
dalton) plasentay1 hizla geger.

4) Iyonizasyon derecesi: Yiiksek oranda iyonize olan ilag plasentay: giic gecer. ilacin
pKa’ s1 fizyolojik pH’ya ne kadar yakinsa iyonizasyonu o kadar fazladir.

5) Yagda erirlik: Yagda eriyen ilaglar, lipoprotein yapidaki zardan daha kolay gecerler.

6) Membranin iki tarafindaki parsiyel basing farki: Basing farkinin artisi, ilaglarin
gecisini arttirir. Inhalasyon ajanlar1 agisindan &nem tasir.

7) Proteine baglanma: Proteine baglanmayan kisim plasentayr gegebileceginden,

bupivakain gibi proteine yiiksek oranda baglanan ilaglarin gegisi giictiir (41).

2.3. UMBILIKAL KORD
2.3.1. Anatomi

Umbilikal kord, koryonik tabaka veya plasentanin fetal yiiziine dek uzanmaktadir. Dig
kism1 mat beyaz ve nemlidir ve amniyon ile Ortiilmiistiir, icinde {i¢ umbilikal damar
goriilebilir. Termde bir umbilikal kord, iki umbilikal arter ve bir umbilikal venden olusur.
Cap1 0,8-2 cm arasinda degismektedir ve ortalama uzunlugu 30-100 cm arasinda

degismekle kabul birlikte 55 cm’dir. 30 cm‘den kisa olan kordon uzunlugu anormal kabul
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edilmektedir. Ozellikli bir bag dokusu olan ekstraseliiler matriks Wharton jolesi denilen
kalin, mukoid bir amniyon zartyla ortiiliidiir.

Fotusa oksijenli kan umbilikal ven araciligiyla tasinir, her iki tarafinda ise fotustan
plasentaya oksijenlenmemis kani tasiyan umbilikal arterler bulunmaktadir ve caplari
venden kiigiiktiir.

Umbilikal venden kan akimi, direkt inferior vena kava i¢ine bosalan ve fetal hepatik
dolagim i¢ine bir¢ok kiigiik girisi olan duktus venosus ve daha sonra vena kava inferiora

bosalan hepatik ven araciligiyla iki ayr1 yol izlemektedir (39).

2.3.2. Vaskiiler Yap1

Umbilikal damar duvari sistemik damar yapisinda oldugu gibi intima (endotel), media
(muskiiler tabaka) ve adventisiya (konnektif tunika eksterna) olmak {iizere ii¢ tabakadan
meydana gelir. Fetal vaskiiler dokularin vazokonstriktdr veya vazodilator maddelere

cevapliliginda, 6zellikle endotel ve muskuler tabaka 6nemli role sahiptir (17).

2.3.2.1. Endotel

Yapilan mikroskobik caligmalarda, umbilikal kordun intrafétal segment disinda otonom
innervasyonunun olmadigi gdsterilmistir (4). Bu nedenle, primer olarak endotel kaynakl
vazokonstriktor ve vazodilator maddeler, fotoplasental vaskiiler tonusun kontroliinde
onemli role sahiptir. Fetal vaskiiler dokularin prostasiklin, TxA2, endotelin I, endotel
kaynakli gevsetici faktor (NO), serotonin, histamin gibi vazoaktif maddeleri aktif olarak
salgiladiklar1 gosterilmigtir. Umbilikal kord kan akimi ile prostasiklin {iretimi arasinda
onemli bir korelasyon mevcuttur. Umbilikal ve plasental damarlarda yer alan mast
hiicreleri, serotonin ve histamin deposu olarak davranir. Her iki amin de dogumda
umbilikal kord vaskiiler tonusunu etkileyecek kadar yiiksek seviyede bulunmaktadir (42).

e Endotelyal reseptorler: Umbilikal arter ve venin, lokal sentez edilen ve dolasimdaki
maddelere cevabinda, endotel tabakasinda bulunan reseptorler aracilik etmektedir.

® P.x ve Pjy reseptorleri: Px reseptorleri hizli ligand aracili katyon kanallaridir.
Aktivasyonlar1 depolarizasyon ve diiz kas kontraksiyonuna neden olur. Plasental ve
umbilikal vaskiiler yapilarin diiz kas hiicrelerinde de P,x reseptdrlerinin bulundugu
gosterilmistir (43).

® Endotelin reseptorleri: Damar diiz kaslarindaki endotelde yapilan parakrin ve otokrin

etki gosteren, 21 aminoasitli, bilinen en potent vasokonstriktor bir polipeptiddir (44).
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Ug farkli endotelin geni tarafindan (farkli kromozomlarla) kodlanmaktadir. Endotelin-1
(ET-1), Endotelin-2 (ET-2), Endotelin-3 ET-3.ETx, ETg ve ET¢ olmak iizere 3 tip reseptor

lizerinden etki gosterirler (45).

2.3.2.2. Muskiiler Tabaka

Endotel kokenli ve fotal dolasimda bulunan vazoaktif maddelerin hedefi, fetal vaskiiler
dokularin muskuler tabakasidir.

Fetoplasental damar duvari kontraktil protein izoformlar1 acisindan, dogumda
eriskinlere gore farklilik gostermektedir. Aktinin rolatif olarak fazlaligindan dolayi,
fotoplasental damarlarda aktin/miyozin orani yiiksektir.

Umbilikal damarlarin ince kas flamanlarinda aktinle birlikte diizenleyici protein olarak
yer alan tropomiyozinin Tm; ve Tm;, olmak iizere iki formu izole edilmistir. Miyozin hafif
zinciri ise gebeligin 18-20. haftasinda elektroforetik ve immiinhistokimyasal tekniklerle,

umbilikal damar diiz kasinda saptanmistir (46).

2.3.2.3. Adventisiya

Fetal gelisim siiresince meydana gelen morfolojik degisim; umbilikal damar duvarinda,
adventisiyayr olusturan media tabakasinda genisleme, elastik lamellerin sayisi ve
kalinliginda ve kollajen igeriginde artigtir. Gebelik doneminin sonuna kadar da umbilikal

arterde kollajen/elastin oran1 progresif bir artis gosterir (47).

2.3.3. Umbilikal Kordun Vaskiiler Tonusu Uzerinde Etkili Olan Faktorler
2.3.3.1. Umbilikal Arter ve Vende Vaskiiler Tonusun Oksijen Bagimh Regiilasyonu

Plasentadan fotusa kan akimi; fetal aortik kan akimi ile umbilikal ven kan basinci
arasindaki farkla belirlenir: bu da umbilikal venin vaskiiler tonusuna bagimlidir. Umbilikal
damarlarin otonom innervasyonu olmadigindan, istirahatte maksimum dilatedirler.
Sistemik vaskiiler yapilarda lokal PO, artisinda gozlenen vazokonstriksiyon ve tam tersi
olan durumda ortaya ¢ikan vazodilatasyon, plasental damarlar ve umbilikal arterde de
saptanmistir. Umbilikal ven hipoksik kosullarda vazodilator bir rezerve sahiptir. Lokal PO,
artis1 vaskiiler tonusu artirirken; PO, ‘nin azalmasi tonusu azaltmaktadir. Endoteli siyrilmis
izole umbilikal ven segmentleri ile yapilan calismalarda, hipoksik hiperpolarizasyon ve

vazodilatasyonun ortadan kalktig1 gézlenmistir.
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Endoteli saglam olan preparatlarda hipoksik hiperpolarizasyon ve vazodilatasyon;
prostasiklin, NO, endotel kaynakli hiperpolarizan faktér, endotelin (endotelin-B
reseptorleri araciligiyla) gibi endotelyal maddelere bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Endoteli
styrilmis  preparatlarda yapilan calismalarda, sadece vazodilator cevabin ortadan
kalkmadigi, aynmi zamanda diisiik PO, degerlerinde izometrik gerimin de arttigi
gbzlenmistir (48). Bu nedenle, yeterli plasental ve umbilikal kan akimi, fetal vazodilator ve
vazokonstriiktor maddelerin dengeli tiretimi, normal bir gebelik donemi ve saglikli bir

fotus gelisiminde hayati 6nem tagir.

2.3.3.3. Vaskiiler Tonusu Etkileyen Diger Faktorler

Vaskiiler tonusun kontroliinde sinaps oncesi ndrotransmisyonun inhibisyonu veya
transmitter salimiminin artirilmasi; substans P, asetilkolin, prostaglandinler, ATP,
serotonin, histamin, nitrik oksit gibi lokal olarak sentez edilen ¢ok sayida putatif
ndrotransmitter maddenin veya mekanik uyarilarin (basing, gerim veya basi) énemli rol
oynadigini gdstermistir. Organizmamizi olusturan hiicrelerin ¢ogunda Na', Ca™ " ve K
iyonlar1 ve bu iyonlarin degisimini saglayan iyon kanallari, bir¢ok fizyolojik olayin
kontroliinde rol alir. Vaskiiler dokunun, intrensek salgilanan ndrotransmitterler ve ekstemal
uygulanan maddelere cevabinda bu iyonlarin aracilik ettigi mekanizmalar yer almaktadir

(49, 50).

2.4. UTEROPLASENTAL KAN AKIMI VE ANESTEZIKLERIN ETKIiLERI
2.4.1. Uteroplasental Kan Akimi

Uterin kan akimi gebelik boyunca dramatik olarak artar. Gebelik 6ncesi kan akimi 50-
100 ml/dk iken termde 700-900 ml/dk’ya ¢ikar. Bu artis gebelige bagl kardiyovaskiiler
adaptasyon mekanizmalar1 sonucu olmaktadir. Gebelik boyunca vaskiiler reaktivitede
sistemik ve bolgesel degisimler olmaktadir. Bunlar;

1- Reseptor sayist ve fonksiyonundaki degisim

2- Ilaglarin metabolizmasinda degisim

3- Endojen vasodilator ve vasokonstriiktor saliniminda degisim

4- Endojen vasodilator ve vasokonstriiktor duyarliliginda degisimlerdir.

Gebelik boyunca uterusun anjiotensin II, endotelin gibi endojen vazokonstriikterlere
vaskiiler duyarlilig1 azalir. Baz1 arastirmacilar; anjiotensin II konsantrasyonunun gebelik

boyunca artmasina ragmen uterin damarlarin sistemik damarlarin aksine anjiotensin II’ye
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duyarliligindaki azalmasinin kardiyak outputun yeniden dagiliminda ve uteroplasental kan
akimindaki artista onemli nedenlerinden biri olduguna inanmaktadirlar.
Ozet olarak gebelikte kardiyovaskiiler adaptasyon mekanizmalari lokal hormonal
olaylar ve vaskiiler endotel aktivitesinden kaynaklanir.
Uterin arter relaksasyonu sunlara bagli olabilir.
1- Vaskiiler endotel tarafindan PGI, ve Nitrik Oksid gibi vazodilatorlerin
saliniminda artma
2- Yiiksek lokal Ostrojen konsantrasyonu vazokonstriiktorlere aracilik eden
intraseliiler enzimlerin aktivitesini engellemesi

3- Reseptor aracili G-protein baglanmasinda degisim (51).

2.4.2. Rejyonel Anestezi

Epidural ve spinal anestezi degisik mekanizmalarla uteroplasental kan akimini etkiler.
Agrimin dindirilmesi, sempatik aktivitenin azalmasi, maternal hiperventilasyonun azalmasi
gibi nedenler uteroplasental kan akimini artirirken, hipotansiyon, istenmeden yapilan
intravendz lokal anestezik veya epinefrin enjeksiyonu ve lokal anestezigin absorbsiyonu
(az etkili) uteroplasental kan akimini azaltir (52).

Lokal anestezikler alfa-1 asit glikoprotein ve albiimine baglanan zayif bazik ilaglardir.
Plasental transferleri; pKa, maternal ve fetal pH ve proteine baglanma derecesine baglidir.
Yiiksek konsantrasyonda proteine baglanan ilaglar, plasentay1 daha az gegerler. Bu yiizden
levobupivakain ve ropivakainin proteine baglanma oranmi lidokaine kiyasla daha fazla
oldugu icin, plasental gecisi daha az olacaktir (40). Lokal anestezikler uteroplasental kan
akiminm azaltabilirler. Lokal anestezik ajanlar, yiiksek plazma konsantrasyonlarinda, fetal
miyokard ve santral sinir sistemi iizerinde direkt toksik etki gdstermektedir. Fetal ve
neonatal toksisite; tagikardi, bradikardi, asidoz, apne, konviilziyonlar ve 6liimle karsimiza
cikmaktadir. Bu nedenle obstetrisyenler ve anestezistler i¢in, fetal asidoza neden olacak
faktorleri ortadan kaldirmak saglikli bir neonatal gelisimde 6nemli olmaktadir. Istenmeden
yapilan intravenéz 25 mg bupivakain gegici uterin hipertonisite ve fetal bradikardi
yapmstir (53). In vitro calismalar bazi lokal anesteziklerin arterleri direkt olarak
konstriikte ettigini ve endotel aracili vazodilatasyonu inhibe ettigini gostermistir (54).
Ropivakain bupivakaine yap1 olarak benzerdir ve bir ¢alisma domuzlarda bupivakainden

daha c¢ok periferal vazokonstrilkksiyon yaptigini gostermistir. Ancak gebe kadinlara
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uygulanan epidural anestezi i¢in 115 ve 140 mg % 0,5 ropivakain kullanilmis ve
uteroplasental kan akiminda bir etkisi goriilmemistir (55).

Gebelik periferal sinirlerin lokal anesteziklere olan noral sensitivitesini artirir.
Hayvanlarda yapilan calismalarda gebe olmayanlara gore noral blokaj i¢cin daha daha
diisiik dozlarda lokal anestezik gerekir (56).

Santos ve arkadaglarinin yaptig1 genis in vivo ¢alismada bupivakain, levobupivakain ve
ropivakain uygulanan gebe koyunlarda gebe olmayanlara gore ventrikiiler aritmi,
hipotansiyon, apne, sirkiilatuar kollaps gibi ciddi toksik etkilerde artis olmadig:
goriilmiistiir. Yalnizca nobet esiginde %10-15 gibi bir azalma saptanmistir. Equimolar
dozlarda sistemik toksisite riski bupivakainde en ¢ok, levobupivakainde orta seviyede,
ropivakainde ise en az olarak saptanmistir (16).

Iyatrojenik intravaskiiler enjeksiyon yada uterin arterin proksimaline yakin oldugu
paraservikal uygulamadan baska epidural anestezi icin uygulanan dozlarda lokal
anesteziklerin uterin arteriyel vazokonstriiksiyon yapmasi beklenmez. Epidural anestezi
icin uygulanan bupivakain emildikten sonra uteroplasental kan akimiminda %5’den az bir

azalma yapmistir (52).

2.4.3.Genel Anestezi

Genel anestezikler diger hastalarda goriilebilen sistemik yan etkileri disinda, gebede
ilave olarak plasental gecisleri nedeniyle fetal depresyon olusturabilirler. Biitiin inhalasyon
ajanlar1 ve i.v. anesteziklerin ¢ogu plasentayr gegerler. Anneye uygulanan anestezik
maddeler, fetal dolasima primer olarak pasif diffiizyonla gecer. Ilaglarm fotus iizerindeki
etkisi, uygulanma sekli, dozu, uygulanma siiresi ve fetal dokularin matiirasyonu gibi ¢ok
sayida faktore baghdir. Dolayisiyla, dogumdan 6nceki saatlerde ila¢ uygulanmasi veya
uterin kontraksiyonlarin oldugu donemde tek bolus enjeksiyon, yiiksek fetal kan
diizeylerine neden olur. Anestezik maddelerin fotus {izerindeki etkisi, intrapartum
donemde fetal kalp hizinda ve asit baz dengesinde degisikliklerle karsimiza c¢ikarken,
dogumdan sonra Apgar skorunda azalma ve uyanlara norolojik yanitlarin degismesi ile
goriilmektedir. Ilaglarin etkisi direkt veya annede yaptiklar1 degisiklikler araciligiyla
olabilir. Uteroplasental kan akimin1 azaltan intravendz anestezik ajanlar, fetal plasental kan

akiminin ve O, sunumunun azalmasiyla fetal asidoz nedeni olabilir (18).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alindiktan sonra,
Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvarinda gergeklestirildi. Deneyde kullanilan umbilikal kordlar Selguk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’'nda miyadinda
gerceklesen normal vajinal dogum yapmis, sistemik hastaligi ve ilag alim Gykiisii olmayan
saglikli annelerden alindi. Gebelerin ve yenidogan bebeklerin demografik 6zellikleri Tablo

1’ de gosterilmistir.

Tablo 1: Gebelere ve yenidogan bebeklere ait demografik ve klinik 6zellikler.

n=7 Ort+£SD
Yas (y1l) 23.42+0.97
Agirlik (kg) 76.2+4.2
Boy (cm) 163+2.9
Gravite 1.5+0.5
Parite 0.57+0.53
Gebelik haftasi 38.7+0.75
Sistolik kan basinci (mmHg)

Dogum 6ncesi 12246.1
Dogum sonrasi 113+4.9

Diastolik kan basincit (mmHg)

Dogum 6ncesi 76.2+5.5
Dogum sonrasi 70.5 +4.7
Apgar skoru (1.dk) 8.7+£0.48
Apgar skoru (5.dk) 9.84¢0.38
Dogum boyu (cm) 50.4+1.13
Dogum agirlig1 (g) 3157+99.1

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
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Dogumdan hemen sonra, yenidogan ve anne arasinda yaklasik olarak 10 cm ile 25
cm’lik kisimdan alinan umbilikal kord segmentleri, derhal Krebs-Henseleit soliisyonu
(KHS) (Tablo 2) igerisine alinip, +4 °C’de korunarak laboratuara getirildi. Dokularin

alinmasi sirasinda zedelenmemis olmasina dikkat edildi.

Tablo 2. Krebs-Henseleit soliisyonu igerigi.

Madde Konsantrasyon (mM)
NaCl 119
KCl 4.7
NaHCOs 25
Glukoz 11
KH,POg4 1.2
MgSOg4 1.5

3.1. Deneyde Kullanilan Sistem Biyolojik Preparatin Hazirlanmasi ve Izometrik
Gerim Kaydi

Deneyin gergeklestirilmesinde, izole organ banyo su sistemi (Sekil 3) (Grass FT 03 gerim
transdiiseri), % 95 O, + % 5 CO, karisimi igeren tiip kullanildi. Umbilikal arterlerden bir
tanesi ve ven, c¢evre dokulardan tamamen temizlenerek izole edildi ve 2x3 mm
uzunlugundaki halkalar halinde kesildi. Dokular 37 °C’ de Krebs-Henseleit soliisyonu
iceren ve % 95 O, - % 5 CO; kanigimu ile siirekli olarak gazlandirilan 10 ml hacminde
organ banyosu i¢ine alindi. Preparatlar 2 g istirahat gerilimi uygulanarak 60 dakika siireyle
dinlendirildi. Bu siire boyunca dokular her 15 dakikada bir besleyici soliisyon (KHS) ile
yikandi.

Calismada bir boliimiinde endotelsiz arter ve ven halkalar1 kullanildi. Endotelsiz
dokular1 hazirlamak amaciyla, preparatlarin endotel tabakasi pamukla hafifge stirtiilerek
mekanik yolla tahrip edildi. Bu sekilde hazirlanan preparatlarda kasici ajan olarak
serotonin (5-HT, 10°M) uygulanmasindan sonra banyoya asetilkolin (10°M) ilave edilerek
endotel biitiinligl test edildi. Uygulanan ajanlara verilen cevaplar Grass FT. 03 gerim

transdiiseri aracilig1 ile Grass Model 7 Poligraf’ta yazdirildi.
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Sekil 3.1zole Organ Banyosu Sistemi, Grass FT. 03 gerim transdiiseri ve Grass Model 7
Poligraf.

3.2. Deneysel Prosediir

Tiim dokularda 6nce endotel biitiinliigii arastirildi. Dokular 60 dakika siireyle
dinlendirildikten sonra asagidaki prosediirler uygulandi.

Calismanin ilk béliimiinde, banyoya 10°® M 5-hidroksitriptamin (5-HT) ilave edilerek
endotelli ve endotelsiz arter ve ven dokularinin kasilma cevaplar1 yazdirildi. Kasilma
cevabi maksimum diizeye ulastiginda ortama kiimiilatif tarzda levobupivakain veya
ropivakain ilave edilerek konsantrasyon-cevap egrileri kaydedildi. Her grupta 7 farkli doku
kullanildi.

Calismanin ikinci boliimiinde, levobupivakain ve ropivakainin endoteli saglam veya
endotelsiz arter ve ven halkalarinda bazal tonus iizerine olan etkileri arastirildi. Bu amagla
banyo igine kiimiilatif tarzda levobupivakain (10°-10* M; n=7) veya ropivakain (10°-10"*
M; n=7) ilave edilerek konsantrasyon-cevap egrileri elde edildi. Levobupivakain ve
ropivakain ile elde edilen % maksimum kasilma ( Eme ) cevaplart 10°M 5-HT ile alinan
maksimum kasilma cevabiin yiizdesi (%) seklinde degerlendirildirildi. Caligmada her
dokuda levobupivakain veya ropivakain ile bir konsantrasyon-cevap egrisi alind1 ve her

grupta 7 farkli doku kullanildi.
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Kullanilan ilaglar ve kaynaklari: levobupivakain (Chirocaine® / Abbott), ropivakain
(Naropin® /Astra Zeneca), Serotonin creatine sulfate (5- hydroxytryptamine / Sigma),

Asetilkolin (Sigma).

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analiz i¢cin, Windows igin “SPSS 13,0” istatistik paket programi kullanildi.
Hastalarin 6zellikleri i¢in ikili degiskenlerde ki-kare testi, siirekli degiskenlerde tek yonlii
varyans analiz (ANOVA) testi yapildi. Calismada levobupivakain ve ropivakain ile elde
edilen kasilma cevaplart 10° M 5-HT ile alinan maksimum kasilma cevabinin yiizdesi (%)
seklinde degerlendirildi. Her bir grupta levobupivakain ve ropivakain i¢in % maksimum
kasilma ( Emax ) degerleri hesaplandi. Ayni gruptaki degerlerin ortalamalar1 hesaplandi ve
tanimlayict bulgular, ortalama =+ standart sapma (SD) seklinde belirtildi. Elde edilen
bulgular tablo ve grafikler yardimiyla gosterildi. Gruplar arasindaki karsilagtirma

istatistiksel analizi i¢in Student’s T Test kullanildi. p<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Umbilikal arter ve ven halkalarinda endotel biitiinliigiiniin belirlenmesi:

Dinlenme peryodunun bitiminde banyoya ilave edilen 5-HT hem endotelli hem de
endotelsiz umbilikal arter ve ven halkalarinda kasilma cevaplari olusturdu. Endotel
biitiinliigiinii test etmek amaciyla ortama ilave edilen asetilkolin (10° M) endotelli

dokularda en az %50 oraninda gevseme olusturdu (Sekil 4). Endotelsiz dokularda ise

asetilkolin ilavesinden sonra gevseme gozlenmedi.

A B

10°M 10°° 10°M 10°®
5-HT Ach 5-HT  Ach

Sekil 4: Seratonin (10°M 5-HT) ile kasilan (A) Endotelli umbilikal arter;
(B) Endotelli umbilikal ven halkalarinda asetilkoline (Ach) gevseme cevaplari

5-HT ile kasilan dokularda levobupivakain ve ropivakainin etkileri:

5-HT (10°M) ’ye bagh kasilma cevaplari maksimuma eristikten sonra banyoya
kiimtilatif olarak ilave edilen levobupivakain (10°-10* M; n=7) endotelli ve endotelsiz
arter ve ven halkalarinda gevseme olusturmadi (Sekil 5). Benzer sekilde, 5-HT ile 6nceden
kasilmis endotelli ve endotelsiz dokularda ropivakain (10°-10* M; n=7) ilavesiyle de

gevseme gozlenmedi.

10° 5-HT  10° 10°® 107 10° 103 10* Levobupivakain (M)

Sekil 5: 5-HT ile kasilan umbilikal arter halkasinda levobupivakain’e konsantrasyon

cevap egrisi.
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Basal tonus iizerine levobupivakainin etkileri:

5-HT ile kontrol kasilma cevaplar1 alindiktan sonra dokular yikanarak dinlendirildi.
Bazal tonus diizeyinde kiimiilatif tarzda ortama ilave edilen levobupivakain (10°-10* M;
n=7) endoteli saglam arter ve ven halkalarinda konsantrasyona bagl tarzda kasilma

cevaplar olusturdu (Sekil 6).

10°M w107 10® 107 10°  10° 10*  Levobupivakain (M)
5-HT

T e St .
10°M w 107 10% 107 10° 107 10*  Levobupivakain (M)
5-HT

Sekil 6: Bazal tonus diizeyinde ortama ilave edilen levobupivakain endoteli saglam

umbilikal arter (A) ve ven (B) halkalarinda konsantrasyona bagli tarzda kasilma cevaplari.
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Endotelli umbilikal arter dokusunda 10 M levobupivakain varliginda Epax %79,2+2.5
olarak hesaplandi. Endotel tabakasinin zedelenmesi sonucu elde edilen endotelsiz
umbilikal arter dokusunda 10* M levobupivakain varliginda E.x %81,5+2,5 olarak
hesaplandi. Endotelli umbilikal ven halkalarinda ise 10*M levobupivakain varliginda E,.x
%71,1£2,6 olarak hesaplandi. Endotel tabakasinin zedelenmesi sonucu elde edilen
endotelsiz umbilikal ven dokusunda 10 M levobupivakain varliginda Enax %71,1£3,4
olarak hesaplandi. Endotelli ve endotelsiz umbilikal arter ve ven halkalarinda

levobupivakain ile elde edilen konsantrasyon-cevap egrileri Grafik 1’de gosterilmistir.

—o— Arter E(+) =8 Arter E(-) =—#—Ven E(+) Ven E(-)

100

90 -

80 +

70 ~

60 -

50 -

40 -

Kasilma (%)

30 ~

20 ~

10 ~

-Log M (Levobupivakain)

Grafik 1: Endotelli E(+) ve endotelsiz E(-) umbilikal arter ve ven halkalarinda
levobupivakain ile elde edilen kiimiilatif (10°-10"* M; n=7) konsantrasyon-cevap egrileri.

(Degerler 10° M 5-HT ile alinan kasilma cevaplarinin yiizdesi olarak hesaplanmustir.)
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Basal tonus iizerine ropivakainin etkileri:

5-HT ile kontrol kasilma cevaplar1 alindiktan sonra dokular yikanarak dinlendirildi.
Bazal tonus diizeyinde ortama ilave edilen (10°— 10™* M; n=7) ropivakain endoteli saglam
arter halkalarinda konsantrasyona bagli tarzda kasilma cevaplari olusturdu. Endoteli
saglam umbilikal arter seritlerinde 10 M ropivakain varliginda E..x %68,4+3,5 olarak
hesaplandi. Endotel tabakasinin zedelenmesi sonucu elde edilen endotelsiz umbilikal arter
dokusunda 10* M ropivakain varhiginda En.x %68,4+2,2 olarak hesaplandi. Endotelli
umbilikal ven halkalarnda 10* M ropivakain varliginda En. %36,28+2,8 olarak
hesaplandi. Endotel tabakasinin zedelenmesi sonucu elde edilen endotelsiz umbilikal arter
dokusunda 10* M ropivakain varliginda E,x %37,842,9 olarak hesaplandi. Endotelli ve
endotelsiz umbilikal arter ve ven halkalarinda ropivakain ile elde edilen konsantrasyon-

cevap egrileri Grafik 2°de gdsterilmistir.

=& Arter E(+) =8 Arter E(-) =—#—Ven E(+) Ven E(-)

Kasiima (%)

-Log M (Ropivakain)

Grafik 2. Endotelli E(+) ve endotelsiz E(-) umbilikal arter ve ven halkalarinda ropivakain
ile elde edilen kiimiilatif (10°-10 M; n=7) konsantrasyon-cevap egrileri (Degerler 10° M

5-HT ile alinan kasilma cevaplarinin yiizdesi olarak hesaplanmistir).
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Levobupivakainin endotelli ve endotel tabakasinin zedelenmesi sonucu elde edilen
endotelsiz umbilikal arter halkalarinda E,..x acisindan dokular arasinda istatistiksel olarak

farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3: Levobupivakainin endotelli ve endotelsiz umbilikal arter halkalarinda

maksimum kasilma (En.x ) degerleri (Ort£SD).

Emax(%)
Levobupivakain Arter (Endotelli)

79.2+2.5
Levobupivakain Arter (Endotelsiz)

81.5+£2.6

Levobupivakainin endotelli ve endotel tabakasinin zedelenmesi sonucu elde edilen
endotelsiz umbilikal ven halkalarinda E,.x agisindan dokular arasinda istatistiksel olarak

farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. Levobupivakainin endotelli ve endotelsiz umbilikal ven halkalarinda Epax

degerleri (Ort£SD).

Emax(%)
Levobupivakain Ven (Endotelli)

71.1+2.6
Levobupivakain Ven (Endotelsiz)

71.1+£3.4
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Levobupivakainin endotelli umbilikal arter ve ven halkalarinda maksimum kasici
etkileri degerlendirildiginde; arterde vene oranla daha giiclii kasilma olusturdugu saptandi.

Aralarindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<0,05) (Tablo 5).

Tablo 5: Levobupivakainin endotelli umbilikal arter ve ven halkalarinda E.x degerleri

(Ort=SD).

Emax(%)

Levobupivakain Arter (Endotelli)
+ 79.24£2.5

Levobupivakain Ven (Endotelli)
T OT71.14£2.6

*P<0,05 (Gruplar arasi karsilagtirma)

Levobupivakainin endotel tabakasinin zedelenmesi sonucu elde edilen endotelsiz
umbilikal arter ve ven halkalarinda maksimum kasici etkileri degerlendirildiginde; arterde
vene oranla daha giiclii kasilma olusturdugu saptandi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 6).

Tablo 6: Levobupivakainin endotelsiz umbilikal arter ve ven halkalarinda E,,x degerleri

(Ort:SD).

Emax(%)
Levobupivakain Arter (Endotelsiz)
+ 81.5+£2.6
Levobupivakain Ven (Endotelsiz)
+ T71.1£3.4

*P<0,05 (Gruplar aras1 karsilastirma)
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Ropivakainin endotelli ve endotel tabakasinin zedelenmesi sonucu elde edilen
endotelsiz umbilikal arter halkalarinda E,.x acisindan dokular arasinda istatistiksel olarak

farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7: Ropivakainin endotelli ve endotelsiz umbilikal arter halkalarinda Ep.x

(Ort£SD) ve ED50 degerleri.

Emax(%0)
Ropivakain Arter (Endotelli)

68.4+2.2
Ropivakain Arter (Endotelsiz)

68.44+3.5

Ropivakainin endotelli ve endotel tabakasinin zedelenmesi sonucu elde edilen
endotelsiz umbilikal ven halkalarinda E,.x agisindan dokular arasinda istatistiksel olarak

farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8: Ropivakainin endotelli ve endotelsiz umbilikal ven halkalarinda E,.x degerleri

(Ort:SD).

Emax(%0)
Ropivakain Ven (Endotelli)

36.2+2.8
Ropivakain Ven (Endotelsiz)

37.8+2.9
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Ropivakainin endotelli umbilikal arter ve ven halkalarinda maksimum kasic1 etkileri
degerlendirildiginde; arterde vene oranla daha giiclii kasilma olusturdugu saptandi.

Aralarindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<0,05) (Tablo 9).

Tablo 9: Ropivakainin endotelli umbilikal arter ve ven halkalarinda E,,.x degerleri

(Ort=SD).

Emax(%0)

Ropivakain Arter (Endotelli)
+ 68.4+2.2
Ropivakain Ven (Endotelli) + 36.242.8

P<0,05 (Gruplar arasi karsilastirma)

Ropivakainin endotel tabakasinin zedelenmesi sonucu elde edilen endotelsiz umbilikal
arter ve ven halkalarinda maksimum kasic1 etkileri degerlendirildiginde; arterde vene
oranla daha gii¢lii kasilma olusturdugu saptandi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak

o6nemli bulundu (p<0,05) (Tablo 10).

Tablo 10: Ropivakainin endotelsiz umbilikal arter ve ven halkalarinda E,.x degerleri

(Ort:SD).

Emax(%0)
Ropivakain Arter (Endotelsiz)
+ 68.4£3.5
Ropivakain Ven (Endotelsiz)
* 37.842.9

*P<0,05 (Gruplar aras1 karsilastirma)
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Endotelli umbilikal Arter halkalarinda levobupivakaine E.,x cevaplar1 ropivakaine gore

daha yiiksekti. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,05) (Tablo 11).

Tablo 11: Levobupivakainin ve Ropivakainin endotelli umbilikal arter halkalarinda

Emax degerleri (Ort£SD).

Emax(%)
Levopivakain Arter (Endotelli)
+ 79.2+£2.5
Ropivakain Arter (Endotelli)
+ 68422

*P<0,05 (Gruplar arasi karsilagtirma)

Endotel tabakasinin zedelenmesi sonucu elde edilen endotelsiz umbilikal halkalarinda
halkalarinda levobupivakaine En.x cevaplari ropivakaine gore daha yiiksekti. Aralarindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,05) (Tablo 12).

Tablo 12: Levobupivakainin ve Ropivakainin endotelsiz umbilikal arter halkalarinda

Emax degerleri (Ort£SD).

Emax(%)
Levobupivakain Arter (Endotelsiz)
+ 81.5+£2.6
Ropivakain Arter (Endotelsiz)
+ 684435

*P<0,05 (Gruplar arasi karsilagtirma)
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Endotelli umbilikal ven halkalarinda levobupivakaine E.x cevaplari ropivakaine gore

daha yiiksekti. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,05) (Tablo 13).

Tablo 13: Levobupivakainin ve Ropivakainin endotelli umbilikal ven halkalarinda E .«

degerleri (Tablo 13) (Ort£SD).

Emax(%0)
Levopivakain Ven (Endotelli)
+ T71.1£2.6
Ropivakain Ven (Endotelli)
* 36.2+2.8

*P<0,05 (Gruplar aras1 karsilastirma)

Endotel tabakasimin zedelenmesi sonucu elde edilen endotelsiz umbilikal ven
halkalarinda halkalarinda levobupivakaine E..x cevaplari ropivakaine gore daha yiiksekti.

Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,05) (Tablo 14).

Tablo 14: Levobupivakainin ve Ropivakainin endotelsiz umbilikal ven halkalarinda

Enmax degerleri (Ort+SD).

Emax(%)
Levobupivakain Ven (Endotelsiz)
+ T1.1£3.4
Ropivakain Ven (Endotelsiz)
+ 37.842.9

*P<0,05 (Gruplar arasi karsilastirma)
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S5.TARTISMA

Obstetrik anestezinin ve analjezinin amaci annenin agrisini optimal diizeyde dindirirken
anneye ve foOtusa zarar vermemektir. Fotusun saglikli olmasi plasentanin fotal
perfiizyonunun yeterli olmasina baglidir. Lokal anestezikler obstetrik anestezi, analjezi ve
postoperatif agrinin azaltilmasinda rutin olarak kullanilan ajanlardandir. Umbilikal
damarlarin intrafotal segment disinda otonom innervasyonu olmadigindan lokal
anestezikler gibi vasoaktif maddeler direkt vaskiiler diiz kas iizerine olan etkileri ile fetal
kan akimimin diizenlenmesini etkileyebilirler. Lokal anesteziklerin vazoaktif etkilerinin
mekanizmas1 tam olarak agiklanamamistir. Bupivakainin tek levo-izomeri olan
levobupivakain ve ropivakain rasemik bupivakainin yararl blok 6zelliklerini tagimalariyla
birlikte daha az kardiyotoksik olmalar1 nedeniyle klinik kullanima girmislerdir (9).
Bilgilerimize gbre levobupivakainin ve ropivakainin umbilikal damarlar iizerine etkileriyle
ilgili caligmalar yetersizdir. Levobupivakain ve ropivakainin ¢esitli vaskiiler dokularda
vazoaktif olduklar1 belinmektedir (10, 13). Bu calismada; yeni nesil amid tipi lokal
anestezikler olan levobupivakainin ve ropivakainin uteroplasental kan akimi {izerine
etkilerinin belirlenmesi amaciyla, izole insan umbilikal arter ve ven diiz kasma direkt
vazoaktif etkileri ve bu etkilerin muhtemel mekanimalar1 diisiiniilerek endotelin bu
cevaptaki yeri arastirildi.

Bu in vitro ¢alismada levobupivakain ve ropivakainin hem umbilikal arter hemde ven
diiz kasinda (10°-10* M konsantrasyon araliginda) konsantrasyon bagimli kontraksiyon
meydana getirerek; umbilikal damar diiz kas preparatlarinda vazoaktif etkili olduklar
gosterildi. Endotelin zedelenmesi sonucu elde edilen dokularda kasilma cevaplarinin
degismedigi goriildii. 5-HT ile onceden kasilmis olan umbilikal damarlar iizerinde hem
levobupivakainin hemde ropivakainin herhangi bir vazoaktif etkisi belirlenmedi.
Levobupivakain ve ropivakain ile elde edilen Ema cevaplari 10°M 5-HT ile alinan
maksimum kasilma cevabinin yiizdesi (%) seklinde degerlendirildiginde, hem umbilikal
arter hemde umbilikal vende levobupivakaine E.x cevaplar1 ropivakaine gore anlamli
olarak daha yiiksekti.

Lokal anesteziklerin vaskiiler yatak {izerine etkileri ilk 6nceleri umbilikal damarlarin
disindaki damarlarda calisilmigtir. Altura ve arkadaslari yaptiklar ¢alismada prokain ve
lignokainin vaskiiler diiz kasi iizerinde kontraktil etkileri oldugunu gostermislerdir (2).
Cibils ve arkadaglar1 mepivakain ve lidokaine yiiksek konsantrasyonda maruz kalmis

gebelerde sezeryan ameliyatlarinda insan uterin arter segmentlerinin konstrikte oldugu
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gormiisler; yiiksek konsantrasyonda lidokainin ve mepivakainin vaskiiler diiz kas1 iizerinde
kontraktil etkileri oldugunu gostermislerdir (57).

Umbilikal artere lokal anesteziklerin etkilerini tanimlayan ¢aligmalardan ilki Tuvemo ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Tuvemo ve arkadaslari, insan umbilikal arterini
kullandiklar1 ¢alismalarinda etidokain ve lidokainin gevseme olusturdugunu, prilokainin ve
bupivakainin siirekli olarak kontraksiyon meydana getirdigini ancak ¢ok diisiik ve yiiksek
konsantrasyonlarda tutarsiz cevaplar verdiklerini gostermislerdir. Yiiksek lokal anestezik
dozlarina maruz kalinan paraservikal blok esnasinda olabilecegi gibi, prilokain ve
bupivakainin insan umbilikal arterine kontraktil etkisinin zararli ve sakincali olabilecegi
sonucuna varmiglardir (58). Ancak s6z konusu c¢alisma fotusa oksijene kani tasiyan
umbilikal veni igermiyordu.

Umbilikal artere lokal anesteziklerin etkileri ile ilgili yakin tarihte yapilan caligmalar
daha ziyade bupivakainin etkilerini ve diger lokal anesteziklerle karsilastirilmasini
icermektedir. Monuszko ve arkadaglarin1 insan umbilikal arter ve ven preparatlari
kullanarak yaptiklar in vitro calismada; bu lokal anesteziklerin insan umbilikal vaskiiler
diiz kas1 ilizerinde vazoaktif etkilerinin oldugunu, bupivakainin dinlenmis umbilikal
damarlarda %90’ 1n {lizerinde kontraksiyon olustururken, 2-kloroprokainin siirekli olarak
relaksasyon ve lignokainin %40 civarinda kontraksiyon olusturdugunu gdstermislerdir.
Ayrica KCl ile Onceden kontraksiyon olusturulmus umbilikal damarlarin %50 sinde
bupivakainin daha fazla kontraksiyon olustururken, 2-kloroprokain ve lignokaininin tiim
kontrakte olmus damarlarda relaksasyon olusturdugu gosterilmistir. 2-kloroprokainin hem
dinlenmis hemde Onceden kasilmis damarlarda siirekli olarak relaksasyon meydana
getirmesinin; bu ajanin yiiksek maternal konsantrasyonlarinda direkt vaskiiler etkisiyle
umbilikal kan akimini azaltmayabilecegi sonucuna varmiglardir. Bupivakainin maksimum
konsantrasyonda KCI ile olusturulmus maksimal konsantrasyon ile karsilagtirildiginda
vendz diiz kasta %13-%41 oraninda ve arteriyel diiz kasta %28-%66 oraninda kasilma
cevabi elde etmislerdir (5). Noren ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada insan umbilikal arter
ve veni lzerine morfin ve bupivakainin etkisini arastirmislardir. Bupivakain ile hem
umbilikal arter ve hemde umbilikal veninde 10°-10° g/ml konsantrasyonlarinda etki
goriilmezken, 10°-10* g/ml konsantrasyonlarinda konsantrasyon bagimli tonus artisi
oldugunu tespit etmislerdir. Bu sonu¢ Tuvemo ve arkadaslarinin ¢aligmasiyla benzerdi
(59). Bu ¢alismada bupivakainin tek levo-izomeri olan levobupivakain ve ropivakain, hem
umbilikal arter hemde ven diiz kasinda konsantrasyon bagimli kontraksiyon medyana

getirerek Monuzsko ve arkadaglarinin c¢alismalarindaki bupivakain cevaplarima benzer
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sonuglar almmistir. Ayrica bu calismada, hem levobupivakainin hemde ropivakainin
umbilikal arterde En.x cevaplari umbilikal vene gore anlamli olarak daha yiiksekti. Bu
bulgularda, Monuzsko ve arkadaslarinin ¢alismalarindaki arter diiz kasinda ven diiz kasina
gore yliksek oranda kasilma cevabi olusturmasi ile benzerdi.

Her ne kadar bupivakain kullanilarak yapilan rejyonel anestezi uygulamasi sonucu
Apgar skorlari, asid-baz durumlar1 ve néro-davranigsal skorlar1 kullanilarak yapilan fetal
incelemelerde olumlu sonuclar alinmis olsa da (60, 61), bupivakain, 2-kloroprokain ve
lignokain kullanilarak yapilan epidural anestezi uygulamalari kiyaslandiginda bupivakainin
digerlerine gore onemli oranda daha fazla fetal bradikardiye neden oldugu goriilmiistiir
(62). Bupivakainin in vitro ¢calismalarda gosterilen vazoaktif etkileri, maternal ve fetal yan
etkileri ile ilgili olabilir.

Levobupivakainin umbilikal damarlar iizerine direkt etkisi ile ilgili in vitro ¢aligmaya
litaratiirde rastlayamadik. Ropivakain ile ilgili yanlizca Barigkaner ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alisma mevcuttur. Barigkaner ve arkadaslari insan umbilikal arteri iizerine
kiimiilatif konsantrasyonlarda (10”°-10"*M) ropivakainin kontraksiyon meydana getirdigini,
bupivakainin benzer konsantrasyonlarda (10°-10* M) relaksasyon yada kontraksiyon
cevabi olusturmadigini gostermislerdir. Kuvvetli bir kasict madde olan 5-HT ile d6nceden
kasilmis olan umbilikal damarlar iizerinde ropivakain herhangi bir vazoaktif etki meydana
getirmezken bupivakainin gevseme meydana getirdigini gormiislerdir. Calismalari
umbilikal veni igermemektedir. Barigkaner ve arkadaslar1 vaskiiler cevaplarin muhtemel
mekanizmas1 iizerinde durmuslardir. Bu amagla NO sentetaz inhibitorii (L-NAME),
prostaglandin sentezi inhibitorii indometazin, adrenerjik reseptor blokorleri prazosin (o
reseptOr antagonisti), yohimbin(a, reseptor antagonisti) ve propranolol (B; ve B, reseptor
antagonisti) kullanmiglardir. L-NAME, indometazin, prazosin, yohimbin ve propranololiin
lokal anesteziklerin vaskiiler cevabin1 degistirmedigini gdstermisler ve bu mekanizmada
adrenerjik reseptorlerin, prostoglandin ve nitrik oksid (NO) sisteminin ayrica endotelin
uzaklastirllmasinin bir rolii olmadigini belirtmislerdir. Bupivakain ve ropivakainin insan
umbilikal arterinde olusturdugu farkli cevaplarin mekanizmasinin net olmadigini ve ileri
calismalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varmislardir (14). Bu c¢aligmadaki umbilikal artere
ropivakainin kasici etkileri ve endotelin kaldirilmasinin kontraksiyon cevaplar {izerinde
etkisiz olusu Bariskaner ve arkadaslarinin ¢alismalarindaki bulgular ile benzerdi.

Endotel damar vasoreaktivitesinin diizenlenmesinde dnemli modiilatdr rol oynamaktadir
(44). Ancak Gherardini ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada ropivakainin ve Szocik ve

arkadaglarinin c¢alismasinda ise bupivakainin indiikledigi vaskiiler cevabin endotelin
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uzaklastirilmasi ile degismedigi goriilmiistiir (63, 64). Bu calismada da ropivakainin ve
levobupivakainin endotelli ve endotelsiz dokular arasinda kasilma ve gevseme
cevaplarinda istatistiksel olarak fark olmadigi goriilmiis ve Onceki calismalardaki lokal
anesteziklere benzer etki gosterdigi sonucuna varilmistir.

Lokal anesteziklerin vazoaktif etkileriyle ilgili farkli vaskiiler dokularda farkli
konsantrasyonlar da bir¢ok in vivo ¢alisma yapilmistir. Ayni ilacin farkl tiirlerde veya ayni
tiirde farkli dokularda bile farkl etkiler yaptig1 bilinmektedir (65). Alahuhta ve arkadaslari
sezeryan operasyonunda epidural anestezi sirasinda bupivakain ve ropivakain kullanmislar
ve uteroplasental ve fetal arterlerin doppler akim caligmalarini yiiriitmiislerdir. Epidural
bupivakainin uteroplasental yatakta ropivakaine gore pulsatil indeksde daha ¢ok artisa
(vasokonstriiksiyon) neden oldugu, fakat fetal orta serebral arterde pulsatif indekste azalma
yaptig1 goriilmiistiir. Her iki ilagta umbilikal arter pulsatif indeksi etkilememis ve neonatal
durumda kotiilesmeye neden olmamistir (56). Buna karsin Dahl ve arkadaslar1 ¢ok yiiksek
konsantrasyonlarda epidural uygulama sonrasi epidural boslukta bupivakainin epidural kan
akiminda artisa, ropivakainin ise kan akiminda azalmaya neden oldugunu gostermislerdir
(12). Santos ve arkadaslar1 ropivakain gibi tek levo-izomer olan levobupivakainin
vazokonstriktif etkisine bagli olarak uteroplasental kan akiminda azalma yapabilecegi
hipotezi ile basladiklar1 c¢alisma sonucunda; terme yakin gebe koyunlarda kilinikte
kullanilan dozlara yakin dozlarda uterin kan akimini veya intraamniyotik basinci olumsuz
etkilemedigini gostermislerdir (11). Royse ve arkadaslar1 tavsanlarda yaptiklart in vivo
calismada insanlarda kullanilan klinik uygulamalardaki ila¢g konsantrasyonlarina yakin
dozlarda levobupivakainin bupivakain ile ayni derecede miyokardiyal kontraktiliteyi
azalttigini, diisilk dozlarda maksimal vazodilatasyon yaparken daha sonra vaskiiler
rezistansta artigsa neden olarak bifazik vaskiiler cevap olusturdugunu one siirmiislerdir.
Ropivakain ise miyokardiyal kontraktiliteyi azaltmamig, kardiyak outputu bozmamis
ejeksiyon fraksiyonunun azalmasindan sorumlu olan hafif bir vazokonstriiksiyona neden
olmustur (15). Newton ve arkadaglar1 laser dopler goriintileme yontemi kullanarak
intradermal levobupivakain ve bupivakainin deri kan akimindaki degisikliklerini
saptadiklar1 ¢aligmalarinda levobupivakainin %0,25’ in altindaki dozlarda vazokonstruktif
etki yaptigin1 gostermislerdir (66). Demiraran ve arkadaslar1 nazal cerrahide lokal olarak
infiltre edilen %0,25 levobupivakainin vazokonstriktif ve analjezik etkinligini
degerlendirdikleri ¢alismada ; %0,25 levobupivakainin epinefrin eklenmis %2 lidokainden
daha potent ve uzun siireli etkili oldugunu gostermislerdir (67). Yukardaki ¢aligmalarda

goriildiigi gibi lokal anesteziklerin farkli vaskiiler dokularda farkli vazoaktif yanitlar
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verdikleri goriilmiistiir. Bu farkli anormal sonuglar yalnizca ilag konsantrasyonlarinin farkl
olmasiyla agiklanamaz. Bu farkli cevaplarin mekanizmasi net degildir. Dokunun
innervasyonundan anatomik ve fizyolojik 6zelliklere kadar bircok faktor etkili olabilir. Bu
nedenle lokal anesteziklerin vasoaktif 6zellikleri son derece degisken ve konsantrasyona,
bolgesel vaskiiler yataga ve hedef dokuya bagimlidir (14, 68). Bu calismada otonom
innervasyonu olmadigi bilinen ve in vivo ortamdaki faktorlerden etkilenmeyecegini
diisiindiigiimiiz izole umbilikal damarlar1 kullandik. Bu ¢alismada umbilikal arter ve vende
benzer vazoaktif yanit elde etmemize karsin kontraktil etkilerinin farkli oldugunu gordiik.

Glinimiiz klinik pratiktiginde kullanilan lokal anesteziklerin plasma konsantrasyonu
uterin kan akiminda degisiklik yapmazlar (11). Bu calismada kullanilan lokal anestezik
konsantrasyonlart bizden 6nce yapilan in vitro ¢aligmalarda oldugu gibi sezeryan ya da
dogum i¢in uygulanan lokal anesteziklerin maternal plasma konsantrasyonlarindan daha
yiiksek idi. Ancak paraservikal blok anestezisinde yiiksek dozda anestezigin uterin arterler
etrafinda birikmesi sonucu veya epidural anestezide lokal anesteziklerin dikkatsizlik ya da
kaza sonucu yapilan intravaskiiler enjeksiyonlar1 plasma konsantrasyonlarini yiikseltebilir
ve bu umbilikal damar konsantrasyonlarini artirarak fetal yan etkilere neden olabilir (6).
Ayrica bozulmamis in vivo mikrosirkiilasyon ilaglara karsi deneylerde kullanilan biiyiik
izole damarlara gore 10.000’den 100.000 kata kadar daha duyarh oldugu gosterilmistir (5).

Bu in vitro ¢alismada levobupivakain ve ropivakainin umbilikal vaskiilarite {izerine
vazokonstriiktor etki yaptigi goriilmiistiir. Levopubivakain ile ortaya duysal blogun daha
uzun siirmesi ve santral sinir sistemi toksisitesinin daha diisiik olmasi vazokonstriktor
etkisinin daha ¢ok olusu ile ilgilidir. Lokal anesteziklerin vazokonstriiktor etkileri duyusal
blok zamanlarinin siiresiyle direkt iligkilidir (7, 8). Casati ve arkadaslar total kalga protezi
yapilacak hastalara levobupivakain, bupivakain ve ropivakainin %0,5°1ik konsantrasyonlari
ile ayn1 voliimlerde epidural anestezi uygulamislar, blogun baslangig siiresi, kalitesi ve etki
siiresini U¢linde de benzer bulmuslardir. Sadece %0,5 ropivakainle motor blok siiresi
digerlerine gore daha az olmustur (69). Kanai ve arkadaslar ratlarda yaptiklar1 ¢alismada
levobupivakainin ropivakaine gore daha uzun siireli duyusal ve motor blok yaptigim
belirtmiglerdir (70). Calismamizin sonuglarina gore levobupivakainin ropivakainden daha
uzun etkili olabilecegi sonucu c¢ikarilabilir ancak bu calismadaki vazoaktivite cevaplari
Emax cevaplaridir ve lokal anesteziklerin farkli dozlarda farkli dokularda farkli vazoaktif
yanitlar verdikleri unutulmamalidir.

Bu bulgular sonucunda; dikkatsizlik yada kaza sonucu levobupivakain ve ropivakainin

yliksek dozda intravaskiiler uygulanmasi ile ilaglarin plazma konsantrasyonlarinin
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ylikselebilecegi durumlarda, umbilikal damarlarda gelisecek kontraksiyona bagli olarak
uteroplasental kan akimi azalarak fetal yan etkilerin meydana c¢ikabilece§i sonucuna
varilabilir. Calismada umbilikal vende Ena.x cevaplar: umbilikal artere gore anlamli olarak
daha disiikti. Umbilikal ven fotusa oksijene kani tasidigindan dolay:r fetal yan etkiye
neden olacak ila¢ konsantrasyonlarinin ¢ok yiliksek miktarda olmasi gerektigi
goriilmektedir.

(Calismada ortaya konulan vazokonstriiktor etkilerin mekanizmalarinin ortaya konulmasi

icin ileri ¢aligmalarin gerektigi kanisindayiz.
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6. SONUCLAR

1. Calismada yeni nesil amid tipi lokal anestezikler olan levobupivakain ve
ropivakain izole insan umbilikal arterinden ve veninden elde edilen vaskiiler diiz
kasina in vitro direkt etki ile konsantrasyon bagimli kontraksiyon meydana getirdigi
belirlendi.

2. Levobupivakain ve ropivakain kuvvetli kasici bir madde olan “5-HT” ile
onceden kasilmis olan umbilikal damarlar iizerinde herhangi bir vazoaktif etki
olusturmadi.

3. Bazal tonus diizeyinde levobupivakain ve ropivakain ile elde edilen Epax
cevaplar1 10°M 5-HT ile alinan maksimum kasilma cevabinin yiizdesi (%) seklinde
degerlendirildiginde, hem umbilikal arter hem de umbilikal vende levobupivakainin
Enmax degerleri ropivakaine gore anlamli olarak yiiksekti.

4. Hem levobupivakainin hem de ropivakainin umbilikal arterde E,x degerleri
umbilikal vene gore anlamli olarak ytiksekti.

5. Levobupivakain ve ropivakainin endotelli ve endotelsiz dokular arasindaki

kasilma cevaplarinda istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmedi.
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7. OZET

Bu in vitro ¢alismada, yeni nesil amid tipi lokal anestezikler olan levobupivakain ve
ropivakainin endotelli ve endotelsiz insan umbilikal arter ve veninden elde edilen vaskiiler
diiz kasina vazoaktif etkileri aragtirilmstir.

Umbilikal arter ve ven segmentleri 2x3 mm halkalar halinde kesildi. Damar seritleri
kontraktil cevaplar1 izometrik olarak poligrafa yazdirilmak iizere 37°C’de %95 0,-%5 CO;
karisimui ile gazlandirilan organ banyosu i¢ine alindi. Calismanin bir boliimiinde endotelin
kasilma cevabi lizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla dokularin bir boliimiiniin
endotelleri mekanik olarak siyrildi. Calismanim ilk boliimiinde, banyoya seratonin (10°M
5-HT; n=7) ilave edilerek endotelli ve endotelsiz arter ve ven dokularinin kasilma cevaplari
yazdirildi. Kasilma cevabi maksimum diizeye ulastiginda ortama kiimiilatif tarzda
levobupivakain veya ropivakain ilave edilerek konsantrasyon-cevap egrileri kaydedildi.
Ikinci boliimde, levobupivakain ve ropivakainin endoteli saglam veya endotelsiz arter ve
ven halkalarinin bazal tonusu iizerine olan etkileri arastirildi. Bu amagla banyo igine
kiimiilatif tarzda levobupivakain (10°-10* M; n=7) ve ropivakain (10°-10* M; n=7) ilave
edilerek konsantrasyon-cevap egrileri elde edildi. Levobupivakain ve ropivakain ile elde
edilen kasilma cevaplari 10° M 5-HT ile alinan maksimum kasilma cevabinin yiizdesi (%)
seklinde degerlendirildi.

Bu c¢alismada levobupivakain ve ropivakainin umbilikal vaskiiler diiz kasinda
konsantrasyon bagimli kontraksiyon meydana getirdikleri gézlemlendi. Hem umbilikal
arter hemde umbilikal vende levobupivakaine maksimum kasilma (En.x) cevaplari
ropivakaine gore anlamli olarak daha yiiksekti. Hem levobupivakainin hemde ropivakainin
umbilikal arterde maksimum kasilma (En.x) cevaplart umbilikal vene goére anlamli olarak
daha yiiksekti. Endotelli ve endotelsiz dokular arasindaki kasilma cevaplarinda istatistiksel
olarak anlaml fark belirlenmedi. 5-HT ile 6nceden kasilmis olan umbilikal damarlar
tizerinde hem levobupivakainin hemde ropivakainin herhangi bir vazoaktif etkisi
belirlenmedi.

Bu bulgular sonucunda; yiiksek doz levobupivakain ve ropivakain, umbilikal
damarlarda gelisebilecek kontraksiyona bagli olarak fetal kan akimini azaltabilecegi
sonucuna varilabilir. Bu vazokonstriiktor etkilerin mekanizmalarinin ortaya konulmasi i¢in

ileri calismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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8. SUMMARY

In this in vitro study, we investigated the vasoactive effects of levobupivacaine and
ropivacaine, the new amid type local anesthetics, on vascular smooth muscle derived from
endothelium-intact and endothelium-denuded human umblical arteries and veins.

Artery and vein segments were cut into helical strips 2x3 mm. The strips were mounted
in tissue baths at 37 [IC continuously gassed with 5% CO2 in oxygen for isometric
recording of contractile activity on a polygraph. The endothelium of some tissues was
mechanically removed to ases the influence of the endothelium on contractility. The first
phase of the experiment the strips were precontracted with serotonin (10°M 5-HT; n=7).
After obtaining the maximal contraction, responses obtained by adding levobupivacaine
and ropivacaine (10°—10" M; n=7) cumulatively were recorded. In the second phase of the
experiment levobupivacaine and ropivacaine in concentrations of (10°-10* M; n=7) was
administered alone on the endothelium-intact and endothelium-denuded preparations.
Levobupivacaine and ropivacaine-induced contractions were expressed as the (% of SHT
maximal response) percentage of 5 HT’s maximal response.

Our results show that, both levobupivakain and ropivakain induces a concentration-
dependent contraction in the smooth muscle cells of umblical arteries and veins. Maximum
contractile response (Em.x) of levobupivacaine was higher than ropivacaine on both
umbilical arteries and veins. Maximum contractile response (Enax) of levobupivacaine and
ropivacaine on umbilical artery was higher than the umbilical vein. There were no
statistically significant difference between contraction responses of endothelium-intact and
endothelium-denuded tissues. Neither levobupivakain nor ropivakain had any vasoactive
effects on umblical vasculature preconstricted with 5-HT.

The results suggest that, in high concentrations levobupivacaine and ropivacaine may
affect umbilical blood flow by contracting the umblical artery and vein thus reducing fetal
blood flow. Further studies should be made to denote the mechanisms of vazoconstrictive

effects discussed in this study.
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