BURSA TIP FAKULTESI DERGIS!

Anestetik Ilaglarin Plasentadan Gegisleri ve
Fotal Dokularda Yayhmlar:

OZET

Anne kamindaki ilaglarin plasenta
aracthigiyla fotusa gegigi ve fotus dolagi-
mindaki bir ¢ok gant'lar nedeniyle diliie
edilmesi (sulandirilmasi) ve genel dolagim-
dan evvel fotus karacigerinden siiziilmesi
ve buna bagh olarak derin uyuyan anne-
den dogan ¢ocugun deprese olmayip de-
rin ve normal soluk almas: ve apgar deger-
lerinin yiiksek bulunmas: nedenleri ve bu-
nun pratikteki uygulanigi tartigild:.

SUMMARY

We have discussed the reasons of new
born baby's good Apgar's scores and satis-
factorly breathing situation just after deli-
very from deeply anesthetised mother.
We have also shown the different pattern
of circulation in mother and fetus. In
fetus side there are many shunts that
cause considerable dilution of blood and
break downs of drugs by fetus liver.

GIRIS

flaclarin ve yabanci simik maddelerin
plasentadan ge¢meleri, fotal dokulara ya-
yilip sonunda elimine edilmeleri bir ¢ok
faktorlerin etkisi altindadir. Siiphesiz adi
gecen yabanci simik maddelerin fiziko-
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simik ozellifi en onemli faktordiir. Bu-
nunla beraber anne, plasenta ve fétus do-
lasimmin anatomik, hemodinamik &zelli-
gi ile farmakokinetik olaylar da esit dere-
cede 6nemli faktorlerdir.

Hiicrelerin ¢oguna yabanci olan or-
ganik maddeler, hiicreyi ¢evreleyen lipoid
membram gegerek girerler®. Bu membran-
lar elektrikle yiiklii ve iyonize olmus ele-
manlan gegirmezken iyonize olmamg
molekiillere olduk¢a gecirgendirler. Bun-
lanin gegig hiz: lipitlerdeki eriyebilirlikle-
rine baghdir, Bu goris, son zamanlarda
ortaya atilan ve biitiin organizmadaki
hiicreleri ¢evreleyen plazma membran-
larin yaga benzedii ve iizerinde ufak
delikler bulunan bir tabaka ile oOrtiilii
oldufu gorigiine uygundur’. Nitroz
oksit gibi lipitlerde az eriyen c¢ok ufak
molekiiller ihtimal ki bu ufak delikler-
den kolayhkla gecerler. Cisimlerin mo-
lekiilleri biiylidiikge lipitlerde eriyebilme
onem kazanir ve basa gecer!®. Molekiil
biiyiikliifli onemlidir. Yeterli olarak lipit-
lerde eriyen iyonize olmayan molekiil-
lerden agirlifi 600 den asagi olanlar
hiicre zarim kolayca gectikleri halde 1000
den fazla olanlar hi¢ gecemezler®'.

(*)  Bursa Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kiirsiisii Ogretim Uyesi
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Anne dolagimindaki ilaglar ve yaban-
c1 gimik maddeler birincil olarak plasen-
tayr basit diffizyonla gegerler. Bu gegis
FICK kanunu geregince genellikle fiziko-
simik faktorlerin etkisiyle olugur. Diffiiz-
yon hizi, anne kanindaki maddelerle fotus
kanindaki maddelerin konsantrasyonlary-
la dogru orantih olup ayrca transfer ya-
pabilen yiizeyin sahasi ile membranin
kalinh@ina da baghdur.

Bu iligki agagidaki formiille gosterile-
bilir:

0 - A (Cm —Cf)
t D

0
— = Diffiizyon Hiz1 A = Transfer
t yapabilen
diizey

Cm = Anne kamindaki ila¢ yogunlugu

Cf = Fetiis kanindaki ila¢ yogunlugu

D = Membranin Kalinhi:

K = llacin membrandan gecis kons-
tant:

Gebelik boyunca uterus kan akim
devamh artig gosterir. Ve ortalama olarak
insanda tam miadinda 500 ml/dk. degeri-
ne yiikselirki bu istirahat halindeki kalp
debisinin % 10 una e degerdir’’. Bu
akimm cok az kismi uterus kasina ve bii-
yiik kismi plasentaya gider.

Dogum travay: esnasinda uterus ka-
silmas1 plasentanin perfiizyonunu gegici
olarak engeller. Bu da anneye bir ilag ve-
rilmigse, Omegin kasilma esnasinda thio-
pentol zerk edildiginde plasentaya erigip
cocuga gegmeden annede tutulmas: sonu-
cu gocufa az gecebildigini izah eder.
Utero-Plasental kan akimi, kanama, spinal
anestezi, sirt iistii yatiga bagh hipotansi-
yon sendromu gibi nedenlerle annede olu-
san hipotansiyona bagh olarak azalr.
Utero-plasental kan akimmn azalmasi
anne kanindaki ilaglarin ve difer madde-
lerin fotusa gegmesini azaltir. Vaginal
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dogumlann iicte birinde gorilen gobek
bag1 sikigmasi da ilacin fotusa gegmesini
engeller.

PLASENTA

a) Anatomik Ozellikleri:

Plasenta embriyolojik olarak anne ve
fotus dokulanindan olusur ve sivi, elektro-
lit, besin maddeleri, oksijen, karbondiok-
sit, metabolizma artiklan ve tabiatiyla
ilaclar gibi her tiirli maddenin anneyle
fotus arasindaki degisimini saglar. Plasen-
ta, bu anatomik ozelligi dolayisiyla hem
anne hem de fétus kam tarafindan perfi-
ze edilir. Bu iki kan akimi bir siri doku
tabakalanyla aynlmig olup plasenta zar-
lan ve engelleri olarak isimlendirilir. Bu
zarlann sayis1 hayvan cinslerine gore cok
degisiktir. Insan plasentasi hemokorial'-
dir. Yani burada anne kam korionik vil-
luslarla direkt temastadir. Villuslar agaca
benzer yapida olup korionik tabakadan
menge almiglar ve pek ¢ok sayida brans-
lara aynimiglardir. Bu branglar (dallar)
intervilloz boslukta dolasan anne kam
icinde serbestge yiizerler. Plasenta engeli
insanda ve yiiksek memelilerde fotal doku
olarak gu 3 tabakadan ibarettir (Sekil: 1).

1. Villuslan Grten trofoblastik epitel

2. Korionik bag dokusu

3. Kapiller endotelyomu

Bu engel domuz ve atlarda 6 tabaka,
inek koyun ve kegide 5 tabaka, kedi ve
kopekte 4 tabaka ve tavsanda 1 tabaka-
dan olusur®. Ayneca bu tabakalarin kahn-
liklan da hayvandan hayvana 1-100 u ara-
da degisir. Insanda tam miadindaki pla-
senta zan 3.5 p kalinlikta olup takriben
11 m? bir yiizeye sahiptir® .

b) Hemodinamik Ozellikleri:

Anneden kan getiren uterus arterleri

‘endometrial spiral arterleri besler. Bu ar-

terler bazal membrani delerek intervilloz
bogluga acilirlar. Annenin arter kam in-
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Sekil 1

tervilloz bosluga oldukcga yiiksek bir ba-
sin¢la girer. Bu yiiksek basin¢h kan akimi
korionik membrana dogru fiskiye gibi
akar ve kam dagitir. Bu olgu sineanjiyo-
grafik caligmalarla hayvan deneylerinde
gosterilmistir’*. Bu ilk giris hizi, yanlara
dogru yayilma ve villuslanin tampon gore-
vi yapmasi sonucu yavaglar ve kamin ka-
ngmasini saglar. Sonunda kan, bazal
membranin acikliklanndan ve kapiller do-
lasimindan ge¢meden, dogrudan annenin
venlerine geri doner. Intervilloz mesafede-
ki dolasim her yerde aym degildir. Yani
biitiin damarlar aym: zamanda agik ve aym
zamanda kani bosaltir durumda olmazlar
ve sinkronize olmayan tarzda acilir ve
kapanirlar. Bu yiizden baz: intervill6z me-
safede uzun siireli kan stazi sonucu fibrin
pihtilan olusur’*. Kamn bu degisik dag-
lim1 koyunlarda I '25 —I '3 jle igaret-
lenmis albiimin ve plasentanin defisik
yerlerindeki intervilloz araliktan alinmig

kanlardaki PO, ve PCO, degerleriyle
gosterilmigtir’> 3. Fotus tarafindan
fotiis kan akimi plasentaya umblikal
damarlar yoluyla girer ve cikarlar. Bu
akim 270 ml/dk. olarak hesaplanmigtir' ©.
Insanda 2 umblikal arter ve 1 umblikal
ven vardir. Biiyilkk damarlar korionik
membramin iistiinde seyrederken kiigiik
damarlar bu membram delip korionik
villuslara girer ve villuslann ucundaki
kapiller agim olustururlar. Burada inter-
vill6z mesafedeki anne kamiyla ¢ok yakin
temastadirlar. Bu suretle anneyle fétus
arasindaki degisim kolayca olusur. Aynca
plasenta zarlan diginda da bir kapiller agi
vardir. Ve burada da anne kamiyla degi-
sim miimkiindiir ki buna Extravillis kan
ad1 verilir’*. Yap: bakimindan solunum
gazlannn, ilaglann ve diger maddelerin
anne fotus arasindaki etkin bir gekilde
degisebilmesi zit akimla saglanmigtir ki
bu yapisal bakimdan en uygun yoldur.
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Fakat bu zit akim sadece tavganda goste-
rilebilmektedir. Insanda bu zit akim yeri-
ne multivilloz akimdan yararlamimistir.
intervilloz mesafede dolagan anne kam
pek cok villusla kolayca temas kurar ve
boylece degisim olusur.

Yani anneden oksijen, besleyici ve
yap1 malzemeleriyle ilaclar fotusa karbon-
dioksit ve metabolizma artiklan da anne-
ye gecer.

Thiopental ve lidocaine'in invitro ola-
rak proteine baglanma ozellikleri anne ve
fotus plazmasinda egit olmasina ragmen
Thiopental, Halothane ve Lidocaine'in
plasenta tarafindan alimip metabolizma
edildigini varsayarak bu ilaclann fotusa
daha az gectifini diigiinebiliriz. Yapilan
calismalarla thiopental, halothane ve li-
docaine'in sinirh olarak plasenta tarafin-
dan tutuldugu gosterilmistir' ' 1213,

FOTAL DOLASIM

Kan plasentadan fotusa umblikal ven
aracihifiyla doner. Umblikal ven fotusun
karaciferine girer ve orada portal venle
birlesir. Umblikal ven yoluyla gelen kanin
biiyiik bir kismu karacifer parankimasimi
perfiize ettikten sonra hepatik ven araci-
ligryla vena kava inferiora, cok az kismi
da duktus venosus aracilifiyla - sant yapa-
rak dogrudan vena kava inferiora dokiiliir
(Sekil: 2). Koyun fétusunda bu oran 8/9
ila 1/9 olarak saptanmigtir’. Buna gore
fotusun dolagimina giren ilacin 8/9'u ka-
racigerden gectikten sonra fotusa dagil-
maktadir. Anestetik ilaglardan thiopental,
halothane ve lidocaine karacigerde olduk-
ca biiyiik miktarlarda tutulmaktadirlar’.
13 IS

Karacigerin fotal dolagimdaki onemi
ve hayati yeri sonucunda lipitlerde eriyen
ilaglanin biiyiik bir kismi karaciger tarafin-
dan tutularak az miktannin fotusun mer-
kezi sinir sistemiyle diger hayati organla-
rna gittigi goniliir. Sekil: 2'de gonildiigi
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Sekil 2

gibi plasentadan umblikal ven yoluyla f6-
tusa getirilen arteriyel kan karacigerden
gecerek vena kava inferiora dokiiliir. Bu
arteriyel kan fotusun alt ekstremitelerin-
den ve gastro intestinal organlanindan ge-
len venoz kanla kansir. Bu kangmisg vena
kava kam iki akima aynlir. Bu kanin % 40
'1 sag kalbe girer ve burada beyin, bag ve
iist ekstremitelerden vena kava siiperior
yoluyla gelen ven kaniyla tekrar kansir®.
Bu kan sag ventrikiil tarafindan pulmoner
artere atilir. Bu kanin ¢ok ufak boliimii
fotal akcigeri perfiize eder. Biiyiik miktar
duktus arteriozis aracilifiyla torasik aor-
taya atilir (sant edilir). Geri kalan % 60
kan foramen ovale aracilifiyla sol atriuma
gecer. Orada fotal akciferden gelen kanla
kangarak sol ventrikiil aracihfiyla aortaya
atilir. Bu kan basy, alt ve iist ekstremitele-
ri perfiize eder ve umblikal arterler araci-
hifiyla plasentaya gider. Burada gorildiigii
gibi fotal dolagimin ozelligi dolayisiyla
plasentay: gecen herhangi bir ilag fotusun
icinde devamh olarak diliiye edilmekte ve



boylece fotusun arter sistemine girmekte-
dir. Fotal kalp paralel olarak cahstiginda
fotal organlara giden kamn her iki (sag ve
sol) kardiak debinin toplam: olarak hesap-
lanmasi dogaldir. Koyun fotusunda total
kardiak debinin % 57'si fétus dokusunu
perfiize etmeden plasentaya geri donmek-
tedir. Kardiak debinin % 10 unu alan
fotal akcigeri ¢ikanrsak fotusun 6n kismi
kardiak debinin % 15 ini ve arka kismida
% 18 ini alir®. Bagka bir calismada kan
akimmin plasentada 1.2 ml/gr. plasenta/
dk. bobreklerde 1.5 ml/gr. bobrek/dk.
kalpte 3.2 ml/gr kalp/dk. ve beyinde 1.6
ml/gr. beyin/dk. oldugu gosterilmistir.' 4 C
karbonla igaretlenmis antipyrine'le yapi-
lan bir ¢alismada kopek fotusunun bey-
ninde 0.5-0.7 ml/gr/dk. bulunan total
kan akimina karsi igitmeyle alakali olan
Nucleus Cochlea, lateral leminiscus, supe-
rior olive inferior colliculus'da kan akimi
1.5 ml/gr/dk. bulunmustur. Aynca kan-
beyin seddinde permeabilite yeni dogan-
da yetiskine nazaran daha fazladir. T '3!
le isaretlenmis insan serum albiiminiyle
yapilan bir aragtirmada hipoksi ve hiper-
kapninin serebral perabiliteyi arttirdig:
gosterilmistir' 8,

PRATIK UYGULAMA

’ Dogumda uygulanan anestezi ve anal-

jezinin daha emin olmasi arastirmalan
thalidomide felaketinden sonra daha yo-
gunlagmistir. Dofum anestezisi ve anal-
jezisinde uygulanan hemen hemen biitiin
ilaglarin plasentay! kolayhkla gectigi ve
umblikal ven kaninda olduk¢a yogun bu-
lundugu gosterilmistir.

Bundan anne ve fotusta verilen ilacin
ayni yogunlukla bulunacag: ve etkin ola-
caf diisiiniilmiigtiir. Pratik uygulamada
ise bunun boyle olmadig1 yaygin olarak
gozlenmis ve nedeni aragtinlmistir. Veri-
len ilaca bagh olarak derin uyuyan bir
anne c¢ogunlukla bagiran, derin soluk
alan uyamk bir ¢ocuk dogurmustur,
Bu durum, basit olarak fotus beyninin
anneye verilen ilaci almada geciktigi so-
nucuna gotiiriir. $imdi bu durumu deger-
lendirelim. Anne dokulan -Beyin dokusu-
anne kamyla dogrudan iliskilidir. Buna
kars1 fotus dokulan -Beyin dokusu- anne
kaninda fotal kanla aynlmistir. Umblikal
ven kan plazmasi ile anne kam plazmasin-
da arastinlan mepivacaine, lidocaine,
thiopental, methoxyflurane ve nitroz ok-
sit yogunluklan arasinda biiyiikk farklar
bulunmustur. Umblikal ven kanindaki
yogunluk anne kamndaki yogunluktan
ozellikle ilacin verilmesinden kisa bir
siire sonra ¢ok az bulunmustur. Buna ne-
den olarak intervilloz arzliktaki kammn
homojen olarak yayilmamas: ve plasenta
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dolasimmin fotal kismindaki extravilloz
sant'lar gosterilebilir. Umblikal ven ile
arterleri arasindaki yogunluk farkinin
uzun siire devam etmesi bize fotus kan ile
fotiis dokularnndaki esitlenme siiresinin
uzunlugunu gosterir. Bu gecikme thiopen-
tal®, lidocain'® ve nitroz oksitde'® goste-
rilmigtir. Son calismada anneye verilen
% 80 oranindaki nitroz oksit 2-4 dakika
sonra umblikal arterlerde % 57 oraninda
bulunmus, 5-9 dakika sonra bu % 72 ye,
10-14 dakika sonra % 79 a ve 15-19 daki-
ka sonra % 87 ye yiikselmistir. Egitleme-
deki bu gecikme, daha evvel anlatilan ila-
cin dogrudan fotus karacigeri tarafindan
alimisi ve fotus dolasimimin Gzelliklerine
bagh yaygin sant'larin yarattig: diliisyon-
la aciklanabilir. Bu bulgular baz1 deney-
lerlede gosterilebilir. Plasenta fonksiyonu-
nu 6lgmek i¢in kullamlan atropin testi'*
buna bir Ornektir. Annenin venine zerk

edilen bir mg. atropin 1.5 dakika sonra -

annede tasikardi yaptigi halde fotusta
tagikardi 11-15 dakika sonra olugmakta-
dir. Thiopentalle yapilan calismalarda
diisiik doz (7 mg/kg anne) olarak verilen
thiopentalden 3-7 dakika sonra dogan
cocuklarda bir depressiyon ve soluk alma
glicliigii gozlenmemistir. Anneye
daha yiiksek bir doz 6rnegin ( 8 mg/kg )
verildiginde aym siire sonraki dogumlar-
da hafif bir depressiyon'’ gorilmiistiir.

Bu bulgulardan anlagilmaktadir ki
annede fotusa gecen ilacin gecikmesi
sadece kisa bir siire i¢indir. Uzun siire
anestezi veya verilen yiiksek dozlar ka-
cinilmaz  olarak c¢ocugun depresse
dogmasina neden olur. Analjezi maksa-
diyla anneye kas igi, 50-70-100 mgr.
meperidine dozunun veriliginden 1 saat
sonra dogan gocuklarda bir depressiyon
gozlendigi halde. 1 saatten Once olan
dogumlarda hi¢ bir depressiyon goriil-
memistir? ®. Genel anestezide siklopropan
kullanildiginda g¢ocuk depressiyonu anes-
tezi baslangicindan 5-6 dakikadan sonra
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olan dogumlarda gorilmektedir. Bu siire
nitroz oksit icin 10 dakikadir. Fotusa
gecen ilacin akibeti biiyiik 6l¢iide plasenta
dolasimma baghdir. Neonatal karaciger
ilac metabolize eden enzimleden c¢ok
yoksundur!®. Bu yiizden fotusa gecen
ilac umblikal arterler yoluyla plasentaya,
oradanda anne dolasimina gecer ve so-
nunda anne karaciferince yikilir ve meta-
bolize edilir. Bu yiizden anneye kazara ve-
rilen yiiksek doz herhangi bir ila¢ fotus-
tan ziyade yeni dogan cocuk igin cok
daha tehlikeli oldugundan bilhassa selek-
tif sezeryanin zamam anneye verilen ilag-
lar dikkatlice arastirildiktan sonra saptan-
malidur.
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