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Anestetik ilaçlarm Plasentadan Geçişleri ve 
Fötal Dokularda Yay1hmlar1 

ÖZET 

Anne kanındaki ilaçların plasenta 
aracılığıyla fötusa geçişi ue fötus dolaşı­
mındaki bir çok şant'lar nedeniyle dilüe 
edilmesi (sulandırılması) ue genel dolaşım­

dan euuel fötus karaciğerinden siizülmesi 
ue buna bağlı olarak derin uyuyan anne­
den doğan çocuğun deprese olmayıp de­
rin ue normal soluk alması ue apgar değer­

lerinin yüksek bulunması nedenleri ue bu­
nun pratikteki uygulanışı tartışıldı. 

SUMMARY 

W e have d iscussed the reasons of new 
born baby 's good Apgar's scores and satis­
factorly breathing situation just a{ter 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 (etus liuer. 

GiRiŞ 

llaçlann ve yabancı şimik maddelerin 
plasentadan geçmeleri, fotal dokulara ya­
yılıp sonunda elimine edilmeleri bir çok 
faktörlerin etkisi altındadır. Şüphesiz adı 
geçen yabancı şimik maddelerin fiziko-

Or. Orhan TOYDEMIR ("') 

şimik özelli~i en önemli faktördür. Bu­
nunla beraber anne, plasenta ve fOtus do­
laşımının anatomik, hemodinamik özelli­
~i ile farmakokinetik olaylar da eşit dere­
cede önemli faktörlerdir. 

Hücrelerin ço~una yabancı olan or­
ganik maddeler, hücreyi çevreleyen lipoid 
membranı geçerek girerler6

• Bu membran­
lar elektrikle yüklü ve iyonize olmuş ele­
manlan geçinnezken iyonize olmamış 

moleküllere oldukça geçirgendirler. Bun­
ların geçiş hızı lipitlerdeki eriyebitirlikle­
rine ba~hdır. Bu görüş, son zamanlarda 
ortaya atılan ve bütün organizmadaki 
hücreleri çevreleyen plazma membran­
ların ya~a benzedi~i ve üzerinde ufak 
delikler bulunan bir tabaka ile örtülü 
oldu~ goruşune uygundur 7 • Nitroz 
oksit gibi Jipltıerde az eriyen çok ufak 
moleküller ihtimal ki bu ufak delikler­
den kolaylıkla geçerler. Cisimlerin mo­
lekülleri büyüdükçe lipitlerde eriyebilme 
önem kazanır ve başa geçer1 5 • Molekül 
büyüklü~ü önemlidir. Yeterli olarak tipit­
lerde eriyen iyonize olmayan molekül­
lerden a~ırlı~ı 600 den aşa~ı olanlar 
hücre zannı kolayca geçtikleri halde 1000 
den fazla olanlar hiç geçemezler2 1 • 

(*) Bursa Tıp Fakültesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kürsüsü lJğretim Vyesi 
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Anne dolaşımındaki ilaçlar ve yaban­
cı şimik maddeler birincil olarak plasen­
tayı basit diftUzyonla geçerler. Bu geçiş 
FICK kanunu gere~ince genellikle fiziko­
şimik faktörlerin etkisiyle oluşur. Diffüz. 
yon hızı, anne kanındaki maddelerle fôtus 
kanındaki maddelerin konsantrasyonlany­
la do~ orantılı olup aynca transfer ya­
pabilen yüzeyin sahası ile membranın 
kalınlı~ına da b~lıdır. 

Bu ilişki aş~ıdaki formülle gösterile­
bilir: 

_o_ =K A(Cm-Cf) 

t D 
o 
-- = Diffüzyon Hızı A = Transfer 

t yapabilen 
düzey 

Cm = Anne kanındaki ilaç yoAunlu~ 
Cf = Fetlls kanındaki ilaç yotunlu~ 
D =Membranın Kalınlı~ı 
K = 1Iacın membrandan geçiş kons­

tantı 

Gebelik boyunca utenıs kan akımı 
devamlı artış gösterir. V e ortalama olarak 
insanda tam miadında 500 ml/dk. de~eri­
ne yükselirki bu İstirahat halindeki kalp 
debisinin % lO una eş dete~ 0 • Bu 
akımın çok az kısmı uterus kasına ve bü­

yük kısmı plasentaya gider. 
Dotum travayı esnasında uterus ka­

sılması plasentanm perfüzyonunu geçici 
olarak engeller. Bu da anneye bir ilaç ve­
rilmişse, örnetin kasılma esnasında thio­
pentol zerk edilditinde plasentaya erişip 
çocu~a geçmeden annede tutulması sonu­
cu çocuta az geçebilditini izah eder. 
Utero-Plasental kan akımı, kanama, spinal 
anestezi, sırt üstü yatışa ba~b hipotansi­
yon sendromu gibi nedenlerle annede olu­
şan hipotansiyon& balb olarak azalır. 

Utero-plasental kan akımının azalması 

anne kanındaki ilaçlarm ve diter madde­
lerin fôtusa geçmesini azaltır. Vaginal 
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doAumların üçte birinde görülen göbek 
b~ı sıkışması da ilacın fôtusa geçmesini 
engeller. 

PLASENTA 

a) Anatomik özellikleri: 
Plasenta embriyolojik olarak anne ve 

fôtus dokulanndan oluşur ve sıvı, elektro­
lit, besin maddeleri, oksijen, karbondiok­
sit, metabolizma artıklan ve tabiatıyla 

ilaçlar gibi her türlü maddenin anneyle 
fôtus arasındaki delişimini sa~lar. Plasen­
ta, bu anatomik özelli~i dolayısıyla hem 
anne hem de fôtus kanı tarafından perfü­
ze edilir. Bu iki kan akımı bir sürü doku 
tabakalanyla ayrılmış olup plasenta zar­
lan ve engelleri olarak isimlendirilir. Bu 
zarlann sayısı hayvan cinslerine göre çok 
defişiktir. İnsan plasentası hemokorial'­
dır. Yani burada anne kanı korionik vil­
luslarla direkt temastadır. Villuslar alaca 
benzer yapıda olup korionik tabakadan 
menşe almışlar ve pek çok sayıda braıış­

lara aynlmışlardır. Bu branşlar (dallar) 
intervillöz boşlukta dolaşan anne kanı 
içinde serbestçe yüzerler. Plasenta engeli 
insanda ve yüksek memelilerde fôtal doku 
olarak şu 3 tabakadan ibarettir (Şekil: 1). 

1. Villuslan örten trofoblastik epitel 
2. Korionik b~ dokusu 
3. Kapiller endotelyomu 
Bu engel domuz ve atıarda 6 tabaka , 

inek koyun ve keçide 5 tabaka, kedi ve 
köpekte 4 tabaka ve tavşanda ı tabaka­
dan oluşur3 • Ayrıca bu tabakalarm kalm­
lıklan da hayvandan hayvana 1-100 J.l ara­
da delişir. İnsanda tam miadındaki pla­
senta zan 3.5 J.l kalınlıkta olup takriben 
ll m2 bir yüzeye sahiptir1 • 

b) Hemodinamik ö zellikleri: 
Anneden kan getiren uterus arterleri 

endometrial spiral arterleri besler. Bu ar­
terler bazal membranı delerek intervillöz 
boşluta açılırlar. Annenin arter kanı in-
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tervillöz boşlu~a oldukça yüksek bir ba­
sınçla girer. Bu yüksek basınçlı kan akımı 
korionik membrana do~ru fıskiye gibi 
akar ve kanı da~ıtır. Bu olgu sineanjiyo­
grafik çalışmalarla hayvan deneylerinde 
gösterilmlştir2 4 • Bu ilk giriş hızı, yaniara 
do~ru yayılma ve viUusların tampon göre­
vi yapması sonucu yavaşlar ve karun ka­
rışmasını sa~lar. Sonunda kan, bazal 
membranın açıklıklanndan ve kapiller do­
laşımından geçmeden, do~rudan annenin 
venlerine geri döner. İnterviUöz mesafede­
ki dolaşım her yerde aynı de~ildir. Yani 
bütün damarlar aynı zamanda açık ve aynı 
zamanda kanı boşaltır durumda olmazlar 
ve sinkronize olmayan tarıda açılır ve 
kapanırlar. Bu yüzden bazı interviUöz me­
safede uzun süreli kan stazi sonucu fibrin 
pıhtılan oluşur2 4 • Kanın bu de~işik da~ı­
lımı koyunlarda I ı 2 5 - I ı 3 1 ile işaret­
lenmiş albümin ve plasentanın de~şik 

yerlerindeki intervillöz aralıktan alınmış 

Şekil ı 

kanlardaki P02 ve PC02 dejterleriyle 
gösterilmiştir2 2-

2 3 • Fötus tarafından 
fötiis kan akımı plasentaya umblikal 
daınarlar yoluyla girer ve çıkarlar. Bu 
akım 270 ml/dk. olarak hesaplanmıştır• 0 • 

Insanda 2 umblikal arter ve ı umblikal 
ven vardır. Büyük daınarlar korionik 
membran.ın üstiinde seyrederken küçük 
daınarlar bu membranı delip korionik 
villuslara girer ve villuslann ucundaki 
kapiller a~ını oluştururlar. Burada inter­
villöz mesafedeki anne kanıyla çok yakın 
temastadırlar. Bu suretle anneyle fötus 
arasındaki de~işim kolayca oluşur. Aynca 
plasenta zarlan dışında da bir kapiUer a~ı 

vardır. Ve burada da anne kanıyla de~i­

şim mümkündür ki buna ExtraviUis kan 
adı verilir2 3

• Yapı bakımından solunum 
gazlannın, ilaçlann ve di~er maddelerin 
anne rotus arasındaki etkin bir şekilde 
de~işebilmesi zıt akımla sa~lanmıştır ki 
bu yapısal bakımdan en uygun yoldur. 
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Fakat bu zıt akım sadece tavşanda göste­
rilebilmektedir. lnsanda bu zıt akım yeri­
ne multivillöz akımdan yararlanılmıştır. 
lntervillöz mesafede dolaşan anne kanı 
pek çok villusla kolayca temas kurar ve 
böylece de~işim oluşur. 

Yani anneden oksijen, besleyici ve 
yapı malzemeleriyle ilaçlar fdtusa karbon­
dioksit ve metabolizma artıklan da anne­
ye geçer. 

Thiopental ve lldocalne"ln lnvltro ola­
rak proteine ba~lanma özellikleri anne ve 
fötus plazmasında eşit olmasına ra~men 
Thiopental, Halothane ve Lidocaine'in 
plasenta tarafından alınıp metabolizma 
edildi~ini varsayarak bu ilaçların fôtusa 
daha az geçti~ini düşünebiliriz. Yapılan 
çalışmalarla thiopental, halothane ve li­
docaine'in sınırlı olarak plasenta tarafın-

)', .. t ·ım· ı· ı ı ı 2 ı 3 dan tutuldu6 u gos en ış ır . . . 

FÖT AL DOLAŞlM 

Kan plasentadan fötusa umblikal ven 
aracılı~ıyla döner. Urobiikal ven fôtusun 
karaci~erine girer ve orada porta! venle 
birleşir. Umblikal ven yoluyla gelen kanın 
büyük bir kısmı karaci~er parankimasım 
perfüze ettikten sonra hepatik ven aracı­
lı~ıyla vena kava inferiora, çok az kısmı 
da duktus venosus aracılı~ıyla - şant yapa­
rak do~rudan vena kava inferiora dökülür 
( Şekil : 2). Koyun fôtusunda bu oran 8/9 
ila 1/9 olarak saptanmıştır2 • Buna göre 
fôtusun dolaşımına giren ilacın 8/9'u ka­
raci~erden geçtikten sonra fôtusa da~ıl­
maktadır. Anestetik ilaçlardan thiopental, 
halothane ve lidocaine karaci~erde olduk­
ça büyük miktarlarda tutulmaktadırları . 
ı 3 ı s 

Karaci~erin fôtal dolaşımdaki önemi 
ve hayati yeri sonucunda lipitlerde eriyen 
ilaçlann büyük bir kısmı karaci~er tarafın­
dan tutularak az miktannın fôtusun mer­
kezi sinir sistemiyle di~er hayati organia­
nna gitti~i görülür. Şekil: 2'de görüldü~ü 
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Şekil 2 

gibi plasentadan umblikal ven yoluyla fô­
tusa getirilen arteriyel kan karaci~erden 
geçerek vena kava inferiora dökülür. Bu 
arteriyel kan fötusun alt ekstremitelerin· 
den ve gastro intestinal organlanndan ge· 
len venöz kanla karışır. Bu karışmış vena 
kava kanı iki akıma aynlır. Bu kanın % 40 
' ı sa~ kalbe girer ve burada beyin, baş ve 
üst ekstremitelerden vena kava ıiiperior 

8 yoluyla gelen ven kanıyla tekrar karışır . 
Bu kan sa~ ventrikül tarafından pulmoner 
artere atılır. Bu kanın çok ufak bölümü 
fôtal akci~eri perfüze eder. Büyük miktar 
duktus arteriozis aracılı~ıyla torasik aor· 
taya atılır (şant edilir). Geri kalan % 60 
kan forarnen ovale aracılı~ıyla sol atriuına 
geçer. Orada fôtal akci~erden gelen kanla 
karışarak sol ventrikül aracılı~ıyla aortaya 
atılır. Bu kan başı, alt ve üst ekstreınitele­
ri perfüze eder ve umblikal arterler aracı· 
lı~ıyla plasentaya gider. Burada görüldü~ü 
gibi fötal dolaşımın özelli~i dolayısıyla 

plasentayı geçen herhangi bir ilaç fötusun 
içinde devamlı olarak dilüye edilmekte ve 



böylece fötusun arter sistemine girmekte­
dir. Fötal kalp paralel olarak çalıştıgmda 
fötal organıara giden kamn her iki (sağ ve 
sol) kardiak debinin toplamı olarak hesap­
lanması doğaldır. Koyun rötusunda total 
kardiak debinin % 57 'si rötus dokusunu 
perfüze etmeden plasentaya geri dönmek­
tedir. Kardiak debinin % 10 unu alan 
rötal akciğeri çıkanrsak rötusun ön kısmı 
kardiak debinin % 15 ini ve arka kısmıda 
% 18 ini alır8 • Başka bir çalışmada kan 
akımının plasentada 1.2 ml/gr. plasenta/ 
dk. böbreklerde 1.5 ml /gr. böbrek/dk. 
kalpte 3 .2 ml/gr kalp /dk. ve beyinde 1.6 
ml /gr. beyin/dk. olduğu gösterilmiştir. 1 4 C 
karbonla işaretlenmiş antipyrine 'le yapı­
lan bir çalışmada köpek fötusunun bey­
ninde 0.5-0.7 ml /gr/dk. bulunan total 
kan akımına karşı işitmeyle alakalı olan 
Nucleus CochJea, lateral Ieminiscus, supe­
rior olive inferior coUiculus'da kan akımı 
1.5 ml/gr/dk. bulunmuştur. Aynca kan­
beyin seddinde permeabilite yeni doğan­
da yetişkine nazaran daha fazladır. I 1 3 1 

le işaretlenmiş insan serum albüminiyle 
yapılan bir araştırmada hipoksi ve hiper­
kapninin serebral perabiliteyi arttırdıgı 

gösterilmiştir 1 8 • 

PRATIK UYGULAMA 

Doğumda uygulanan anestezi ve anal-

• Ac:ive 
• • Mostly inactiv~ 

Şekil 3 

jezinin daha emin olması araştırmalan 

thalidamide felaketinden sonra daha yo­
gunlaşmıştır. Dogum anestezisi ve anal­
jezisinde uygulanan hemen hemen bütün 
ilaçlann plasentayı kolaylıkla geçtiği ve 
umblikaJ ven kanında oldukça yoğun bu­
lunduğu gösterilmiştir. 

Bundan anne ve fötusta verilen ilacın 
aynı yoğunlukla bulunacağı ve etkin ola­
cağı düşünülmüştür. Pratik uygulamada 
ise bunun böyle olmadıgı yaygın olarak 
gözlenmiş ve nedeni araştırılmıştır. Veri­
len ilaca bağlı olarak derin uyuyan bir 
anne çoğunlukla bağıran, derin soluk 
alan uyanık bir çocuk doğurrnuştur. 

Bu durum, basit olarak fötus beyninin 
anneye verilen ilacı almada geciktiği so­
nucuna götürür. Şimdi bu durumu değer­

lendirelim. Anne dokulan -Beyin dokusu­
anne kanıyla doğrudan ilişkilidir. Buna 
karşı fötus dokulan -Beyin dokusu- anne 
kanında fötal kanla ayrılmıştır. Umblikal 
ven kan plazması ile anne kanı plazmasm­
da araştırılan mepivacaine, lidocaine, 
thiopental, methoxyflurane ve nitroz ok­
sit yoğunluklan arasmda büyük farklar 
bulunmuştur. Umblikal ven karondaki 
yoğunluk anne kanındaki yoğunluktan 

özellikle ilacın verilmesinden kısa bir 
süre sonra çok az bulunmuştur. Buna ne­
den olarak intervillöz aralıktaki kanın 

homojen olarak yayılmaması ve plasenta 
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dolaşımının fötal kısmındaki extravillöz 
şant'lar gösterilebilir. Umblikal ven ile 
arterleri arasındaki yo~unluk farkının 

uzun süre devam etmesi bize fötus kanı ile 
fötüs dokulanndaki eşitlenme süresinin 
uzunlu~unu gösterir. Bu gecikme thiopen­
tal9, lidocain1 0 ve nitroz oksitde19 göste­
rilmiştir. Son çalışmada anneye verilen 
% 80 oranındaki nitroz oksit 2-4 dakika 
sonra um biikal arterlerde % 5 7 oranında 
bulunmuş, 5-9 dakika sonra bu % 72 ye, 
10-14 dakika sonra % 79 a ve 15-19 daki­
ka sonra % 87 ye yükselmiştir. Eşitleme­
deki bu gecikme, daha evvel anlatılan ila­
cın do~rudan fötus karaci~eri tarafından 
alınışı ve fötus dolaşımının özelliklerine 
ba~lı yaygın şant'ların yarattığı dilüsyon­
la açıklanabilir. Bu bulgular bazı deney­
lerlede gösterilebilir. Plasenta fonksiyonu­
nu ölçmek için kullanılan atropin testi ı 4 

buna bir örnektir. Annenin venine zerk 
edilen bir mg. atropin 1.5 dakika sonra 
arınede taşikardi yaptı~ı halde fötusta 
taşikardi 11-15 dakika sonra oluşmakta­
dır. Thiopentalle yapılan çalışmalarda 

düşük doz (7 mg/kg anne) olarak verilen 
thiopentalden 3-7 dakika sonra do~an 
çocuklarda bir depressiyon ve soluk alma 
güçlü~ gözlenmemiştir. Anneye 
daha yüksek bir doz öme~in ( 8 mg/kg ) 
verildi~inde aynı süre sonraki do~mlar­
da hafif bir depressiyon1 7 görülmüştür. 

Bu bulgulardan anlaşılmaktadır ki 
annede fötusa geçen ilacın gecikmesi 
sadece kısa bir süre içindir. Uzun süre 
anestezi veya verilen yüksek dozlar ka­
çınılmaz olarak çocu~n depresse 
do~masına neden olur. Analjezi maksa­
dıyla anneye kas içi, 50-70-100 mgr. 
meperidine dozunun verilişinden ı saat 
sonra dogan çocuklarda bir depressiyon 
gözlendiği halde. 1 saatten önce olan 
doğumlarda hiç bir depressiyon görül­
memiştir2 6 • Genel anestezide siklopropan 
kullanıldığında çocuk depressiyonu anes­
tezi başlangıcından 5-6 dakikadan sonra 
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olan do~umlarda görülmektedir. Bu süre 
nitroz oksit için 10 dakikadır. Fötusa 
geçen ilacın akıbeti büyük ölçüde plasenta 
dolaşımına bağlıdır. Neonatal karaciğer 

ilaç metabolize eden enzimieden çok 
yoksundur1 6 

. Bu yüzden fötusa geçen 
ilaç umblikal arterler yoluyla plasentaya, 
oradanda anne dolaşımına geçer ve so­
nunda anne karaci~erince yıkılır ve meta­
bolize edilir. Bu yüzden anneye kazara ve­
rilen yüksek doz herhangi bir ilaç fötus· 
tan ziyade yeni do~an çocuk için çok 
daha tehlikeli oldu~undan bilhassa selek­
tif sezeryanın zamanı anneye verilen ilaç­
lar dikkatlice araştırıldıktan sonra saptan­
malıdır. 
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