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1. OZET
Levobupivakain, bupivakainin saf S-enantiomeridir. Caligmalarda santral
sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem toksisitesinin bupivakainden daha az oldugu
gosterilmistir. Onceki calismalarda bupivakainin anne siitiine gegtigi gosterildigi
halde levobupivakainin anne siitiine gecisi ile ilgili bilgiye rastlayamadik.
Calismamizda, epidural anestezi 1ile gergeklestirilen sezaryenlerde
levobupivakainin anne siitiine gecip ge¢medigini bupivakain ile karsilastirarak
arastirmay1 amacladik. Etik Kurul onayi ile, ASA I-II risk grubundan, 18-40 yaslar1
arasinda, elektif sezaryen planlanan ve tekiz gebeligi olan 20 olgu caligmaya alindi.
Levobupivakain grubundaki olgulara (Grup L, n=10) % 0.5’lik levobupivakain;
bupivakain grubundaki olgulara (Grup B, n=10) % 0.5’lik bupivakain T, seviyesinde
duyusal blok olusuncaya kadar, 5 ml’lik voliimler seklinde titre edilerek epidural
kateter yoluyla verildi. Lokal anestezikler verildikten sonra 30. dk, 1., 2., 6., 12. ve
24. saatlerde anneden kan ve siit Ornekleri alarak ilaglarin plazma ve siitteki
konsantrasyonlar1 saptandi. Analizler yiiksek performans likid kromotografi yontemi
ile yapildi. Yenidoganlarm klinik durumlar1 1. ve 5. dk’da APGAR; 2. ve 24.
saatlerde NAKS; annenin agr1 siddeti viziiel analog skala (VAS) ile degerlendirildi.
Mevcut calismada, hem levobupivakain hem de bupivakain epidural
uygulamadan 30 dk sonra anne siitiinde saptandi. Daha sonraki Ol¢iimlerde, anne
plazmasindaki lokal anestezik konsantrasyonuyla uyumlu olarak, ilaglarin siite
gecislerinin  devam ettigi gozlemlendi. Levobupivakainin siit/plazma orani
0.3440.13, infant dozu 10.70+4.11 pg kg'1 giin'1 ve rolatif infant dozu % 0.1 olarak
bulunurken, bupivakain icin sirasiyla 0.37+0.14, 10.85+5.84 ug kg™ giin™ ve % 0.1
saptand1. Her iki grupta da duyusal blogun Ts’ya ulasma zamani ve siiresi, duyusal

blogun iki segment gerileme zamani, motor blok derecesi ve siireleri, VAS skorlar1



ile hemodinamik degiskenleri benzerdi. Yenidoganlarin APGAR ve NAKS degerleri
normal sinirlar igerisindeydi.

Sonu¢ olarak, Onceki c¢aligmalarda gosterildigi gibi, levobupivakain ile
bupivakaine benzer etkinlikte epidural anestezi saglanabilmektedir ve anne siitiine
gecis Ozellikleri benzerdir. Sezaryen girisimi gecirecek annelerde epidural anestezi
saglamak icin levobupivakainin, bupivakaine benzer sekilde giivenle
kullanilabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Epidural anestezi, levobupivakain, bupivakain, anne

siitii



2. ABSTRACT
EVALUATION OF LEVOBUPIVACAINE PASSING INTO MOTHER’S
MILK IN CESAREANS UNDER EPIDURAL ANESTHESIA

Levobupivacaine is pure S-enantiomer of bupivacaine and its central nervous
system and cardiovascular system toxicity has been shown lesser in studies. In
previous studies, it has been shown that bupivacaine is passing into mother’s milk
however we couldn’t encounter any knowledge related to levobupivacaine passing
into mother’s milk.

We aimed to search whether levobupivacaine is passing into mother’s milk by
comparing with bupivacaine in caesareans under epidural anesthesia. After Ethic
Committee approval, 20 patients scheduled elective caesarean having single
pregnancy ASA I-II, aged 18-40 were included to study. Levobupivacaine group
(Group L, n=10) received 0.5% levobupivacaine; Bupivacaine group (Group B,
n=10) received 0.5% bupivacaine titrated in 5 ml volume through epidural catheter
until sensorial block formed at T level. After local anesthetics were given, to
determine plasma and milk concentrations of drugs, blood and milk samples were
taken from the patients at 30 minute, 1, 2, 6, 12 and 24 hours. Analyses were made
with high-performance liquid chromatography method. Clinic status of neonats were
evaluated with APGAR and Neurologic Adiptive Capacity Scoring (NACS) in 1 and
S min and in 2 and 24 hours respectively; pain intensity of mother was evaluated
with visual analogue scale (VAS).

In the present study, both levobupivacaine and bupivacaine epidurally given
were determined in mother’s milk after 30 min. It was observed that passing of drugs
into milk continued as in compatible with mother local anesthetic plasma

consantration in later measurements. While milk / plasma ratio, infant dose and



relative infant dose were determined 0.34+0.13, 10.70+4.11 pg kg day™ and %0.1
for levobupivacaine and 0.37+0.14, 10.85+5.84 pg kg' day' and %0.1 for
bupivacaine respectively. Reaching time of sensorial block to Te level, sensorial
block time, two segment regression time of sensorial block, degree and time of
motor block, VAS and hemodinamic variables were similar. APGAR and NACS
values of neonats were in normal range.

In conclusion, as shown in previous studies, levobupivacaine has similar
properities in the course of efficiency of epidural anesthesia and passing ratio into
human milk compared to bupivacaine. We concluded that levobupivacaine can be
used safely for epidural anesthesia similarly as bupivacaine in mothers operated for
cesarean.

Keywords: Epidural anaesthesia, levobupivacaine, bupivacaine, mother’s

milk



3. GIRiS

Yapilan c¢aligsmalarda, dogumlarin %36.4’e varan oranlarda sezaryenle
gerceklestigi bildirilmektedir (1). Normal bir cerrahi anestezide sadece bir kisinin
giivenligi ve optimal kosullar saglanmaya calisilirken, sezaryende annenin ve annede
olusan her tirlii degisikliklerden etkilenen fetusun da giivenligi saglanmak
zorundadir. Bu da sezaryen anestezisine spesifik bir 6zellik kazandirmaktadir (2,3).

Sezaryen operasyonlart i¢cin genel veya rejyonel anestezi teknikleri
kullanilabilmektedir. Son yillarda rejyonel anestezi hastanin istegi, bilincinin ag¢ik
olmasi, entiibasyona ihtiya¢c duyulmamasi, aspirasyon riski tasgtmamasi, yenidoganda
solunum depresyonu yapmamasi ve uterus atonisine yol agmamasi gibi avantajlari
nedeniyle tercih edilmektedir (4,5). Bu uygulamada yer alan epidural anestezi de
sezaryen i¢in kullanilan rejyonel anestezi yontemlerinden biridir.

Epidural anestezi icin giinimiizde lokal anestezik olarak, lidokain, 2-
kloroprokain, ropivakain, bupivakain ve levobupivakain kullamilmaktadir (6).
Bupivakain, uzun etkili olusu ve duyusal sinir liflerine, motor sinir liflerine oranla
daha belirgin derecede secici etki yapmasi nedeniyle obstetrikte epidural anestezi
icin tercih edilmektedir. Bupivakain intratekal veya epidural uygulandiginda, lokal
anestezikler i¢cinde motor sinir iletimini en az bozarak duyusal iletimi bloke eden
ilactir. En korkulan yan etkisi, kardiyak debide azalma, hipotansiyon, kardiyak
arreste yol agabilecek ventrikiiler tasikardi, bradikardi ve kalp blogu gostergesi olan
EKG degisikliklerini de igeren kardiyotoksisite olusturmaktadir (7). Epidural
anestezi uygulamalari sirasinda yanlislikla intravendz (IV) verilmesi sonucu kardiyak
arrest olgular1 bildirilmistir (8). Bu nedenledir ki giivenligi daha fazla olan lokal
anestezik arayislar1 sonucu levobupivakain gelistirilmistir. Levobupivakain,

bupivakainin saf S-enantiomeridir. Epidural, periferik sinir blogu, lokal infiltrasyon



ve peribulber yollardan verilen levobupivakainin anestezik ve/veya analjezik etkileri
aynt dozlardaki bupivakain ile biiylik 6lciide benzerlikler gostermektedir. Bununla
birlikte toksik etkileri bupivakaine gore daha yiiksek plazma konsantrasyonlarinda
ortaya ¢ikmaktadir (9,10).

Anne siitii yenidoganlarda beslenme icin optimal formdur. Bebeklerin, ilk 4-6
ay sadece anne siitii almas1 devaminda miimkiin olan en uzun siire, anne siitii ile
beslenmesi Onerilmektedir (11). Bununla birlikte annenin kullandig1 bazi ilaglar
siitiine gecebilmekte ve bebeklerde istenmeyen etkilere neden olabilmektedir (12).
Anne siitiine gecen ilaclar nedeniyle yan etki gelisen olgularin biiyiik ¢ogunlugunu
iki aydan kiiciik, ozellikle birinci aylarindaki yenidoganlar olusturmaktadir (13).
Bupivakain anne siitiine plazma konsantrasyonunun %35°1 civarinda ge¢mektedir
(14). Diinya Saglik Orgiitii, bupivakainin anne siitii kullanim1 ile uyumlu oldugunu
bildirmistir (15). Yapilan literatiir taramasinda levobupivakainin anne siitiine gecisi
ile ilgili yayin bulunamamagtir.

Bu calismada, epidural anestezi ile gerceklestirilen sezaryenlerde
levobupivakainin anne siitiine gecip gecmedigini bupivakainle karsilagtirarak

arastirmay1 amacladik.

3.1 SEZARYEN

Fetus, plasenta ve membranlarin abdominal ve uterus duvarlarindaki insizyon
yolu ile dogurtulmasi islemine sezaryen adi verilmektedir (16,17). Sezaryen latincede
kesmek anlamina gelen “caedere” fiilinden tiiretilmis olup, ilk kez millattan dnce 700
yillarinda Romalilar devrinde gebeligin ileri doneminde ©len anneden bebegi
cikarmak amaciyla uygulanmistir. Yasayan olgulara sezaryen uygulamasi ise, ilk kez

1581 yilinda F. Rouseette tarafindan bildirilmistir (17).



3.1.1 Sezaryen’in endikasyonlar: (15-18):
1. Normal yolla dogumun anne ve bebek i¢in giivensiz olmasi
a.  Artmus uterin riiptiir riski
- Gecirilmis sezaryen
- Gecirilmis genis miyomektomi veya uterin rekonstriiksiyon
b. Artmis maternal kanama riski
- Santral veya parsiyel plasenta previa
- Plasenta dekolmani
- Gegirilmis vaginal rekonstriiksiyon
2. Zor dogumlar
a. Anormal fetopelvik iligkiler
- Fetopelvik uygunsuzluk
- Fetal prezantasyon anormalligi
b. Uterin aktivitenin disfonksiyonu
3. Acil veya hizli dogum gerekliligi
a. Fetal distres
b. Umbilikal kord sarkmasi
c. Annede kanama
d. Amniyonitis
e. Yirtik membranlarla birlikte genital herpes

f. Maternal 6liimiin yakin olmasi

3.2 SEZARYEN iCIN ANESTEZi TEKNIiKLERi
Sezaryen igin anestezi yonteminin se¢imi, girisimin nedenine, aciliyet

derecesine, hastanin istegine ve anestezistin becerisine baghdir. bugiine kadar



kullanilan anestezi yontemlerinden higbiri sezaryen i¢in ideal degildir. Anestezist
anne i¢cin en emniyetli ve rahat, yenidogan i¢in en az depresan olduguna inandig1 ve
cerrahi i¢in optimal ¢aligma kosullarini saglayan bir yontem se¢cmek zorundadir.

Sezaryen ameliyatlarinda baslica iki anestezi yontemi uygulanabilir (3, 18):

1. Genel Anestezi
2. Rejyonal Anestezi

3.2.1 Genel Anestezi

Indiiksiyonun hizl1 olmas1 nedeniyle, fetal distres, kordon sarkmasi, plasenta
previa veya kol gelisi gibi zamana kars1 yarisilan durumlarda ve rejyonel anestezi
kontrendikasyonlarindan birinin varhiginda genel anestezi uygulamasi iistiinliik
kazanir. Ameliyat hazirhiginin ¢abuklugu ile acil sezaryen sirasinda ve sonrasinda
kanama beklenen miyom, plasenta previa gibi durumlar olmasi, genel anestezinin
tercth edilme gerekcelerindendir (3). Genel anestezi ayni zamanda makat
prezentasyonu, transvers gelis ve cogul gebelikler yaninda, gerekli ve yeterli uterus
gevsekligini saglamasi nedeniyle de tercih edilmektedir (2,3). Fetus ve yenidoganin
anesteziden miimkiin oldugunca az etkilenmesi i¢in anestezi indiiksiyonu ile dogum
arasindaki siire kisa olmalidir (3,18,19). Anestezi indiiksiyonu ig¢in, tiopental,
etomidat, ketamin veya propofol kullanilabilir (6). Kas gevsetici olarak suksinilkolin,
rokuronyum, vekuronyum veya atrakuryum tercih edilebilir (6,18). Inhalasyon
anestezisi uterus tonusunda azalmaya neden olacagmdan uterus atonisine yol
acmamak icin anestezi derinligi yakindan takip edilmelidir (20). Uygulamada
%0.75 isofluran, %1.5 sevofluran veya %4 desfluran verilmesi bilinci kaldirmaya

yetecektir (3,18,20).



3.2.2 Rejyonal Anestezi

Sezaryen ameliyatlarinda rejyonel anestezinin genel anesteziye gore
avantajlar1 arasinda annenin uyanik olmasi, dogum anmi yasamasi ve anne ile
bebegin erken temasinin saglanmasi, maternal aspirasyon riskinin ve gebelige baglh
entiibasyon giicliigii riskinin azalmasi, yenidoganda genel anestezik ajanlara bagh
ilac depresyonu riskinin Onlenmesi, postoperatif analjezi, erken mobilizasyon ve
bebegin anne siitii ile erken beslenmesi sayilabilir (4,21).

Epidural anestezi, spinal anesteziye gore de bazi fizyolojik avantajlara
sahiptir. Epidural anestezide fetal ve neonatal laktik asidoz goriilme riski daha diisiik,
umblikal arteriyel pH daha yiiksek, maternal hipotansiyon daha az, blok diizeyinin
kontrolii daha kolay ve dural ponksiyon gerceklesmemektedir (4,6,21,22).

Rejyonal anestezinin tam etkili olmasi i¢in blogun T4 seviyesinde olmasi
gerekir. Rejyonal anestezi sonrasinda olasi hipotansiyon gelisimini dnlemek i¢in,
dengeli elektrolit soliisyonlar1 verilmelidir. Bu amacla kristaloid veya kolloid
soliisyonlarindan yararlanilabilir. Bu Onlemlere ragmen hipotansiyon gelisirse
fraksiyone dozlarda IV efedrin veya fenilefrin uygulanmalidir (4,6).

Rejyonal anestezi olarak baglica ii¢ tip teknik uygulanabilir:

1. Spinal Anestezi,

2. Epidural Anestezi ve

3. Kombine Spinal-Epidural Anestezi.
3.2.2.1 Spinal Anestezi

Spinal anestezi bazi durumlarda epidural anesteziye {istiinliik saglayabilir.
Spinal anestezide blok daha etkilidir, etkisi daha hizli baglar. Sistemik toksisite
riskinin olmamasinin yanm sira ilaglarin fetusa gecme riski de yok denecek kadar

azdir (4,6).



Spinal anestezi oturur ya da lateral pozisyonda genellikle Ls-L, araligindan
uygulanir. Bas agrist insidansimi azaltmak i¢in 24-27 G igneler kullanilmalidir. En
cok kullanilan ajanlar lidokain ve bupivakaindir. Lokal anestezik ajan i¢ine opiodler,
epinefrin veya klonidin eklenebilir (4).
3.2.2.2 Epidural Anestezi

Epidural anestezi, spinal sinirlerin duradan ¢ikip, intervertebral foramenlere
uzanirken epidural aralikta anestetize edilmesiyle saglanan bir bolgesel anestezi
yontemidir. Ekstradural ve peridural anestezi isimleri de kullanilabilmektedir (23).
Epidural anestezi ilk kez 1895’de Cathelin tarafindan sakral bolgede, 1921°de Pages
tarafindan lomber bolgede yapilmistir. Epidural anestezi 20. ylizyilin basinda
bulunmasma ragmen ancak 1940 ve 1950’lerde yaygin olarak kullanilmaya
baslanmigtir. Touhy’nin 1945 yilinda spinal anestezi icin gelistirdigi kateter
tekniginin Curbelo tarafindan 1949 yilinda epidural blok sirasinda kullanilmasi
epidural blokta onemli bir asama olmustur (24). Dawkins ve Bromage’nin 1952,
1967 ve 1971 yillarinda epidural blok mekanizmasmi agiklamalariyla bu yontem
daha da 1yi kavranmstir (25,26).
3.2.2.2.1 Epidural Araligin Anatomisi

Sagital planda orta hattan girildiginde epidural araliga ulasmak icin ignenin
gectigi dokular sirasiyla; cilt, ciltalti, supraspindz ligament, interspindz ligament ve
ligamentum flavumdur (23). Foramen magnumdan sakral hiatusa uzanan epidural
aralik, dural kilif uzantilarini ¢cevreleyen potansiyel bir bosluk olup, dura ile vertebral
kanali doseyen periost ve bunun ligamentlere verdigi fibroz uzantilar arasinda yer
alir. Vertebral kolonu bir arada tutan ve medulla spinalisi koruyan ligamentlerin
ponksiyon yapilirken olusturdugu farkli direncler, epidural araligin lokalizasyonu

yoniinden ¢ok 6nemlidir (27,28). Bu potansiyel aralik, areolar adipoz bir doku i¢cinde
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dural kiliflar1 ile birlikte spinal sinirleri, spinal arterleri, lenfatikleri ve olduk¢a genis
bir vendz pleksusu icerir. Ayrica epidural aralikta duramater ile posterior
longitudinal ligaman ve ligamentum flavum arasinda kuvvetli bantlar olusturan bag
dokusu bulunur. Bu dorsomediyan bantlar epidural anestezide, unilateral bloklarin
olusmasi ya da kateterin ilerleyememesi gibi sorunlar olusturabilirler (20,27,28).
Ciltten epidural araliga kadar olan mesafe geng eriskinlerde L34 araligindan
girildiginde 4-7 cm arasinda degisir. Epidural aralik lomber bolgede dorsomediyan
hatta en genis (5-6 mm) iken, dura kalinlig1 bu bolgede en azdir (0.66-0.33 mm) (27,
28, 29). Epidural aralikta servikalden sakrale dogru azalan oranda bir negatif basing
vardir. Bu basing, lomber bolgede -0.5 ile -1 cmH,O kadar olup igne etkisiyle
duranin One itilmesinden veya negatif intraplevral foramenler yoluyla olusabilir.
Amfizem gibi akciger hastaliklarinda kaybolabilen bu negatif basin¢g dogum eylemi
sirasinda +8 -+15 cmH,O’ya kadar cikabilir (23).
3.2.2.2.2 Epidural Anestezinin Fizyolojisi
Epidural araliga verilen lokal anestezikler etkilerini asagida siralanan
bolgelerde gosterirler (23):
1. Epidural araliktaki sinir koklerinde,
2. Paravertebral alanda dural kilifin1 kaybetmis sinir koklerinde,
3. Intradural bolgedeki sinir koklerinde ve
4. Subperinoral ve subpial bosluklara diffiize olarak.
Bu yollar ile etkilenen sinirler; anterior kokler, posterior kokler ve
ganglionlari, miks spinal sinirler, visseral afferent lifler, ak ve gri kommiinikan

dallardir (23).
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3.2.2.2.3 Epidural Anestezi Diizeyini Etkileyen Faktorler

Epidural anestezi ile uygun anestezi kosullarinin saglanmasi i¢in yeterli
sayida dermatomun etkilenmesi gerekir. Anestezi diizeyini etkileyen faktorler
sunlardir:

Lokal anestezik soliisyonun voliimii ve konsantrasyonu: Uygun doz
basitlestirilirse, anestezi uygulanacak her bir spinal segment i¢in 1-2 ml anestezik
madde olarak belirlenebilir. Yinelenen dozlar, blok onemli oranda gerilediginde
verilmelidir. Bu en kolay olarak duyusal diizeyin Olciilmesiyle degerlendirilir.
Duyusal blokta iki segment gerileme meydana geldiginde, ilk doz miktarmin 1/3 -
1/2'si yeniden enjekte edilmelidir. Yiiksek konsantrasyonlu lokal anestezikler
anestezi uygulamalarinda tercih edilirken, postoperatif agri kontrolii, dogum
analjezisi gibi uygulamalarda diisiik konsantrasyonlar kullanilmaktadir (25,30).

Enjeksiyonun yeri: Anestetize edilmek istenen alanin orta kismina uyan
segment hizasina enjeksiyon en uygun yaklasimdir (23,30). Epidural araligin
genisligi kraniyal yone dogru giderek azaldigindan, ayni miktar lokal anestezik ile
torasik bolgede, lomber bolgeye oranla daha fazla segment bloke olur. Ls-S;
seviyelerinde sinirler kalin oldugundan dolay1 anestezik etkinin baslamasi gecikir
(23,30).

Hastanin pozisyonu: Enjeksiyon esnasinda hastanin pozisyonu anestezik
ajanin yayilimini etkilememektedir (30). Biiyiikk sinir koklerini (Ls-Si-S;) iceren
islemlerde oturur pozisyondaki enjeksiyon basarili blok olasiligini arttirmaktadir.
Enjeksiyon sonrasi hastanin pozisyonu, ilgili tarafa yayilimi belirginlestirir (30,31).

Hastanin yasi: Yas arttikca bloke edilmek istenen segment basma verilen

lokal anestezik miktar1 azalir (23,30).
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Hastamin boyu: Boy uzadik¢a bloke edilmek istenen segment basina
verilecek lokal anestezik voliimii artar (23,30).

Hastanin klinigi: Gebelik, intraabdominal kitle ve asit gibi intraabdominal
basincin arttigi durumlarda alt bolgelerden vendz doniis, vertebral ve epidural
pleksuslara dagilir. Bunun sonucunda da epidural araligin hacmi daralir ve ilacin
yayilimi artar (23,30).

Lokal anestezigin ozellikleri ve adjuvanlar: Lokal anesteziklerin
farmokolojik yapisi, etki siireleri ve kaliteleri farklidir. Vazokonstriktor eklenmesi
blok siiresini uzatip kalitesini arttirabilir. Lokal anestezik ajanin enjeksiyondan
hemen Once karbonasyon ya da sodyum bikarbonat eklenmesi gibi islemlerle
fizyolojik pH’a yiikseltilmesi, etki baslangicini hizlandirabilir ve ulasilan blok
yogunlugunu arttirabilir. Opioid veya o, agonist (6rnegin; klonidin) eklenmesiyle
duyusal blok kalitesi artar ve anestezi alami biiyiir, ancak motor blokta degisiklik
olmaz (23,30).
3.2.2.2.5 Epidural Anestezinin Komplikasyonlari

Yanhshkla dura delinmesi ve total spinal blok: Islem sirasinda gerekli
kosullara uyulmamasi ile ortaya ¢ikan bir komplikasyondur. Mutlaka test doz olarak
1-2 ml lokal anestezik ajan verildikten sonra 5 dk. beklenmeli ve spinal blok
gelismedigi takdirde lokal anestezik soliisyonun geri kalan miktar1 verilmelidir.
Kateter yerlestirilen hastalarda baslangicta epidural aralikta olunsa bile duranin
delinebilecegi akildan ¢ikarilmamalidir. Total spinal blok olustugunda kardiyak ve
respiratuar arrest gelisme olasiligi ¢ok yiiksektir. Bu durumda uygun resiisitasyon
uygulanmalidir (32).

Masif subdural yayilhm: Araknoid membran zedelenmeden asimetrik bir

analjezi gelisebilir (23).
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Epidural venlere girilmesi: Ven icine lokal anestezik verilmedigi takdirde
ve kanama bozuklugu yoksa komplikasyon olarak kabul edilmeyebilir. Intravaskiiler
olarak lokal anestezik verilmesi halinde sistemik toksik reaksiyonlar geligebilir (23).

Epidural hematom: Kanama bozuklugu olanlarda ve antikoagiilan tedavi
gorenlerde olas1 bir komplikasyondur. Spinal kordda basi yapmasi halinde paralizi
gelisebilir (23, 30).

Epidural apse: Derhal miidahale gerektiren genellikle endojen bir
enfeksiyona baglh olarak ortaya cikar. En ¢ok stafilokok aureus ile olur. Hastalarda
siddetli sirt agrisi, lokal hassasiyet, 16kositoz, miyelogramda basi bulgulari, yiiksek
ates goriiliir. Ponksiyon ile apse mayii gelir (23).

Anterior spinal arter sendromu (Adamkiewicz sendromu): Yiiksek doz
adrenalinli soliisyonlarin kullanilmasi sonucunda ani iskemiye baglh olarak anterior
spinal arterin vazokonstriksiyonu ile spinal kord iskemisi ve paralizi gelisebilir (23).

Epidural aralhkta kateterin kopmasi: Kateterin ilerletilemedigi durumlarda,
igne epidural boslukta iken kateterin geri c¢ekilmesi durumunda Kkopabilir.
Laminektomi ile kopan parcanin ¢ikarilmasi gerekir (33).

Lokal anestezik ajanlarin toksik etkileri

Dura ponksiyonuna bagh bas agnsi: Ozellikle 16-18 gauge gibi kalin
ignelerin duray1 delmesine ve digar1 beyin omurilik sivis1 sizmasina bagh olarak (%
40-80’ininde) gelisir. Ponksiyondan 1-2 giin sonra frontal ve oksipital bolgede
goriilen agr1 oturma, dksiirme, ikinma ile artar, yatma ile azalir ya da gecer. Tedavide
yatak istirahati, 3 It giin™ intraven6z siv1 tedavisi ve analjezik uygulanir. Cok siddetli
bas agris1 aseptik teknikle ayni araliktan girilerek yaklasik 15 ml vendz kan ile

epidural kan yamasi yapilarak tedavi edilebilir (23,30).
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Sirt ve bel agrisi: Genellikle kalin igne kullanildiginda ve tekrarlayan igne
batmalar1 sonucunda gelisebilir (23, 30).

Mesane disfonksiyonu: Ozellikle sakral segmentlerin tutulmas: durumunda
goriilmektedir (23, 30).

Norolojik sekeller: Epidural anestezi sirasinda nadirdir. Epidural kateter
yoluyla agr1 kontrolii saglanacaksa, postoperatif blogun periyodik olarak azalmasina
izin verilmeli ve norolojik fonksiyonun bozulmamis oldugu dogrulanmalidir. Spinal
kord ve koklere ignenin dogrudan zarar vermesi, spinal kord ve koklerin
kompresyonu, norotoksisite, iskemi, anterior spinal arter spazmi ve trombozu
norolojik sekellerin en sik nedenleridir (30).
3.2.2.2.5 Epidural anestezinin endikasyonlari
3.2.2.2.5.1 Cerrahi endikasyonlar (23,34,35):

1. Ust ve alt batin cerrahisi,

2. Urolojik, pelvik cerrahi,

3. Kalga ve alt ekstremite operasyonlari,

4. Damar cerrahisi,

5. Obez hastalarda cerrahi,

6. Toraks cerrahisi,

7. Bukkal pemfigus ve malign hipertermi Oykiisii olan hastalardaki anestezi

uygulamasi ve

8. Ozel cerrahi girisimler, feokromasitoma, vertebra cerrahisi.
3.2.2.2.5.2 Postoperatif ve posttravmatik agrimin giderilmesi
3.2.2.2.5.3 Kronik agrimin teshis ve tedavisi.
3.2.2.2.5.4 Obstetrik girisimler (3,4,18):

1. Agrisiz vajinal dogum,
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2.

3.

Sezeryan i¢in anestezi ve

Preeklamsi ve eklamside tansiyonu diisiirmek ve agriy1r gidermek.

3.2.2.2.6 Epidural Anestezinin Kontrendikasyonlar

3.2.2.2.6.1 Kesin kontrendikasyonlar (23,34,35):

1.

2.

6.

Sistemik veya lokal enfeksiyon,
Kanama ve sok,

Kanama diatezi ve antikoagiilan tedavi,
Santral sinir sistemi hastaliklari,

Lokal anestezik maddeye duyarlilik ve

Hastanin yontemi istememesi.

3.2.2.2.6.2 Goreceli kontrendikasyonlar (23,34,35):

1.

2.

0.

Santral veya periferik norolojik hastalik,
Mini doz heparin,

Aspirin veya diger antiplatelet ilaglar,
Aort stenozu,

Konjestif kalp yetmezligi,

Siiresi belirsiz ve acil cerrahi,
Kooperasyon kurulamamasi,

Psikoz veya demans,

Vertebral kolon deformiteleri, artrit, osteoporoz ve

10. Ciddi bas ve bel agris1 olanlar.

3.2.2.3 Kombine Spinal-Epidural Anestezi

Kombine spinal epidural anestezi (KSEA) spinal ve epidural anestezinin

avantajlarin1 birlestirmektedir. KSEA’da epidural kateterin yanliglikla subaraknoid

araliga gecme olasilig1 akildan ¢ikarilmamalidir (4).
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3.3 LOKAL ANESTEZIKLER
Lokal anestezikler, sinir lifleri boyunca impuls iletimini gecici olarak bloke
eden ilaclardir. Tiim sinirleri bloke ettikleri i¢in etkileri sadece istenilen duyunun
kaybi ile siirli kalmaz. Lokal anestezikler membran Na® kanallarmin agilmasini
engelleyerek hiicre icine Na® akimini engellerler. Buna bagh olarak sinir lifleri ve
diger uyarilabilir hiicrelerde (7,36-38);
1. Depolarizasyon hizini yavaslatirlar,
2. Aksiyon potansiyelinin amplitiidiinii azaltir ve kaldirirlar,
3. Eksitasyon esigini yiikseltirler,
4. Refrakter periyotu uzatirlar,
5. Impuls iletim hizin diisiiriirler ve iletimi tam bloke ederler ve
6. 1letimin giivenlik faktoriinii azaltirlar.
3.3.1 Lokal Anesteziklerin Etki Mekanizmasi
Lokal anesteziklerin hiicre membranindaki etkileri i ayr1 teoriyle
aciklanmaktadir.
Spesifik reseptor teorisi: Sinirde membran potansiyelindeki degisiklikler
Na* ve K" iyonlarinin protein yapisindaki 6zel kanallarin i¢inden membrandan
gecisine baghdir. Lokal anestezikler muhtemelen Na* kanallarinda bulunan spesifik
lokal anestezik reseptorlerine baglanarak Na* gecisini inhibe ederler (38-41).
Yiizeyel sarj teorisi: Bu teoriye gore lokal anestezik molekiilii noniyonize
lipolitik aromatik yiiksiiz ucu ile membrana baglanir. Membran dis yiiziindeki negatif
yiikleri notralize eder ve membran potansiyeli artar. Transmembran potansiyelindeki
artma anestetize olmayan diger sinir membranlarindan gelen bir elektriksel akim

membran potansiyelini esik degere diisiirmeye yeterli olmaz ve blok olusur (38-41).
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Membran ekspansiyonu teorisi: Bu teoriye gore, lipofilik lokal anestezik
molekiilii, membrandaki lipid molekiillerinin hareketlerini arttirir ve membranda
ekspansiyona neden olur. Membran genislemesi ile Na® kanallar1 sikisarak Na®
iyonlarinin membram gegisleri engellenir. Bu durumda aksiyon potansiyeli olusmaz
ve blok meydana gelir (38-41)).

3.3.2 Lokal Anesteziklerin Yapisi

Kimyasal yap1 bu ilaclarin metabolizmasini ve viicuttan eliminasyonunu
belirler (38). Lokal anestezikler, bir karboksilik veya heterosiklik aromatik halka ile
bir tersiyer amin grubunu birlestiren 2-3 karbonlu ara zincirden olugmakta ve alkoller
ile aminler olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Amin grubu da tasidiklari
baglara gore ester ve amid olarak iki alt gruba ayrilir (42). Amino-esterler;
paraamino benzoik asidin ester deriveleridir. Metabolik iiriinii allerjen olarak bilinen
para amino benzoik asidir. Diger yandan amino amidler amid baglar1 olan
bilesiklerdir. Allerjik reaksiyon potansiyelleri oldukca azdir. Anestezik aktivite i¢in
aromatik halka esastir. Fizyolojik pH’da genellikle zayif bazik maddelerdir. Lokal
anesteziklerin giicleri, lipid coziiniirlikleri ve hidrofobik ortama penetrasyon
yeteneklerti ile ilgilidir (38,39,41,42).

3.3.3 Lokal Anesteziklerin Kimyasal Yapilarina Gore Siniflandirilmasi

Ester Grubu: Kokain, prokain, klorprokain, tetrakain, benzokain.

Amid Grubu: Lidokain, mepivakain, prilokain, bupivakain, etidokain,
dibukain, ropivakain, levobupivakain.

Alkoller: Etil Alkol, aromatik Alkoller.

Digerleri: Holokain, ekupirin.
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3.3.4 Lokal Anesteziklerin Farmakokinetigi

Emilim: Lokal anesteziklerin uygulandiklar1 yerden emilerek sistemik
dolagima gecislerini; doz, enjeksiyonun yeri, ilacm pH’1i, yagda erirligi ve
vazokonstriiktor madde eklenmesi ile fizikokimyasal ve farmakolojik Ozellikleri
belirler. Yagda erirligi yiiksek olan lokal anestezikler potenttir. Lokal anestezik
emildikten sonra ilk karsilastigi organ akcigerdir. Burada ilacin biiylik kism1 gegici
olarak tutulur ve diger organlarin birdenbire biiyiik miktarda ilagla karsilagmasi
engellenir (41,43).

Dagilim: Ester grubu anestezikler, plazma kolin esterazlar1 ile ¢ok hizli
yikildiklarindan plazma yar1 omiirleri ¢ok kisadir. Amid grubundakiler ise, viicutta
yaygin olarak dagilirlar (41,43).

Metabolizma ve Atilm: Ester grubu lokal anestezikler, plazma kolinesterazi
ile hidrolize olarak suda eriyen alkol ve karboksilik asitlere doniisiirler. Bu iiriinler,
aktif olmayip bazen antijenik 6zelliklerinden dolayi, hipersensitivite reaksiyonlarina
yol acabilirler. Amid grubu lokal anestezikler, karacigerde mikrozomal enzimler
tarafindan hidrolize edilirler. Amid grubunun metabolizmasi iki yonden dnemlidir.
Birincisi, amid grubunun metabolizmasi sonucu ortaya cikan anilin deriveleri
methemoglobinemiye yol acabilirler. Ikinci olarak, karaciger hastaliklarinda amid
grubu ile yiiksek plazma diizeylerine bagl olarak toksisite artig1 goriilebilir (41,43).
3.3.5 Kullamlan Lokal Anestezikler
3.3.5.1 Kokain

Toksisite ve bagimlilik riski nedeniyle klinik kullanimi topikal anestezide

ozellikle iist solunum yollari ile ilgili girisimlerle sinirhdir (41).
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3.3.5.2 Prokain

Sentezi 1905°te yapilan prokain, uzun yillar topikal anestezi disinda ilk tercih
edilen ajan olmus, ancak daha sonra yerini lidokaine birakmistir. Plazmada
pseudokolinesterazlarca  hidrolize edilmektedir. %?2’si idrarla degismeden
atilmaktadir. Etkisi hizla baslamasma karsm, siiresi uygulama yerine gore
degismektedir. Intratekal alana verildiginde etki siiresi 1 saate (sa) ulasirken, diger
bolgelerde daha kisadir. Total doz 800 mg’1 agmamalidir (41,42).
3.3.5.3 Klorprokain

Toksisitesi prokainden daha az olan klorprokain 1952 yilinda bulunmustur.
Soliisyonlar1 1518a maruz kalinca bozulmaktadir. Total doz 800 mg’1 adrenalinli ise 1
gr't gegmemelidir. Kullanimi sonrasi meydana gelen motor ve duyusal sekeller
norotoksisitesinden ¢ok soliisyonlarinin diisiik pH’1mna baglanmistir (6,41).
3.3.5.4 Tetrakain

Gii¢ ve toksisitesi prokainden 5 kat fazla olan tetrakain, 1932°de sentezlenmis
ve prokainin aksine topikal olarakta etkili bulunmustur. Latent periyodu uzundur
rejyonel uygulamalarda 20-30 dakika’y1 (dk) bulur. Daha ¢ok KBB ameliyatlarinda
ve list solunum yolu ile ilgili girisimlerde topikal anestezi amaciyla kullanilan
tetrakainin etki siiresi 4-6 sa kadardir (41).
3.3.5.5 Lidokain

Amid grubu lokal anesteziklerin prototipi olan lidokain, 1948 yilinda
gelistirilmistir. Intravendz rejyonel anestezide tercih edilen bir ajandir. Spinal ve
epidural uygulamalarda 1.5-2 sa etki siiresi bulunmaktadir. Bazen sistemik toksisite
yaratmadan sersemlik, yorgunluk ve amnezi gibi bulgulara neden olabilmektedir

(41,42).
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3.3.5.6 Prilokain

Toksisitesi lidokainin yaklagik yaris1 olan prilokain 1959 yilinda
gelistirilmistir. Prilokain, orto ve nitro o-toluidine metabolize olur. Bu maddeler
methemoglobinemiye neden olabilirler. Bu nedenle 10 mg kg'’dan daha yiiksek
dozda kullanilmamalidir (41,42).
3.3.5.7 Mepivakain

Diger lokal anesteziklerden farkli olarak lokal vazokonstriiktor etkisi olan
mepivakain 1957 yilinda sentezlenmistir. Etki siiresi lidokainden biraz daha uzundur.
Plasentayi hizla gectiginden yiiksek fetal kan diizeyleri bildirilmistir (41,42).
3.3.5.8 Bupivakain

Bupivakain 1963 yilinda gelistirilen amid yapida lokal anestezik ajandir.
Latent zamani kisa, etkisi uzun bir ajandir. Piperidin halkasi iizerine butil grubu
eklenmistir. Kimyasal yapis, L-n Butyl-Piperidin 2 carboxyl acid-2-6

dimethyllanilid-Hydrochrolid’dir ($ekil 1).

CH,

CHy |

Sekil 1: Bupivakainin kimyasal yapis1
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Etkisi en uzun lokal anesteziklerden biridir (3-5 sa). Lidokainden 3-4 kat daha
etkili fakat toksisitesi 4 kat daha fazladir. Kisa etki siireli lokal anestezik ajanlara
oranla daha lipofiliktir (39). Eliminasyon yarilanma siiresi 2.7 saat olan bupivakain,
a;-asit glikoprotein basta olmak iizere plazma proteinlerine % 96 oraninda baglanir.
Plazma proteinlerine baglanma orani anneye gore fetiiste daha diisiiktiir (41,42).
Bupivakain diferansiyel blok meydana getirmektedir. Bu 6zelliginden dolayr dogum
analjezisi ve postoperatif analjezide populer bir ajan haline gelmistir. Bupivakain,
SSS ve KVS iizerine toksik etkilerinden dolayr intravendz rejyonel anestezi,
presakral ve paraservikal bloklar gibi yiiksek plazma konsantrasyonlarina neden
olabilecek anestezi yontemleri i¢in uygun degildir (6,41). Soliisyon pH’14.5-6.5 olup
fizyolojik pH’da % 33 oraninda iyonize olmayan baz seklindedir. Karacigerde
glukuronid konjugasyonu ile metabolize olur (44). Bupivakainin toksik doz
konsantrasyonu 4-5 pug/ml dir. Total dozu 2-2.5 mg/kg 1 gecmemelidir. Maksimum
onerilen doz erigkin hasta i¢in 200 mg’dir, eger adrenalin eklenirse 250 mg
gecmemelidir. Tekrarlanan dozlar ilk dozun yarist veya % ii kadar tekrarlanarak
verilebilmesine ragmen, total doz 24 sa i¢cinde maksimum 600 mg’1t ge¢memelidir
(41,42).

1. Santral Sinir Sistemi iizerine Olan Etkileri: Bupivakain ile olusan SSS
toksisitesinde baslangicta serebral korteksteki inhibitor yollar ve sonra tiim sistemler
deprese oldugundan belirtiler ©Once stimiillasyon daha sonra depresyonla
karekterizedir. Kortikal uyarilma ile heyecan, huzursuzluk, bas agrisi, bag donmesi,
kulaklarda ugultu, nistagmus, agiz cevresinde ve dilde uyusma, titreme ve kas
seyirmeleri, daha sonrada konvulziyon gelisir. Medullar merkezlerin uyarilmasiyla

arter kan basmci ve kalp atim hizinda artma, solunum sayisinda artma ve ritminde
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degisiklik, bulant1 ve kusma goriiliir. Depresyon belirtileri olarak da oryantasyon
bozuklugu, sedasyon, bilin¢ kaybi, arteryel kan basincinda diisme, kalp atim hizinda
azalma veya durma ve apne gelisir (38,45)

2. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri: Kardiyotoksisitesi hem direkt
hem de indirekt kardiyak etkileri sonucudur. Direkt etkileriyle kardiyak debide
azalma, hipotansiyon, kardiyak arreste yol acabilecek ventrikiiler tasikardi,
bradikardi ve kalp blogu gostergesi olan EKG degisikliklerini de igeren
kardiyotoksisite olusturur. Indirekt etki, sempatik kardiyak innervasyonun blokajim1
ve diger SSS ile ilgili mekanizmalar1 igerir. Miyokardiyal Na* kanallarinin blokaji da
kardiotoksisiteye neden olabilir. Yiiksek dozda hizla verildiginde veya ven ic¢ine
yanlislikla enjeksiyon yapildiginda; once A-V ileti yavaslar. QRS kompleksinde
genisleme, hipotansiyon, bradikardi gelisebilir ve olduk¢a sik olarak ventrikiiler
tagikardi, ventrikiiler fibrilasyon sonrasi asistoli goriilebilir. Bupivakain ile olusan
kardiyotoksisite resusitasyona kolay cevap vermemektedir. Asidoz, hipoksemi ve
hiperkapni bupivakainin kardiyotoksisitesini potansiyelize eder (38,45).
3.3.5.9 Etidokain

Lidokainden 2-3 kat daha giiclii olan etidokain 1972 yilinda gelistirilmistir.
Spinal anestezi icin Onerilmez. Deneysel olarak bupivakainle aym plazma
konsantrasyonlarinda konviilzyon olusturdugu bilinmektedir. Bununla birlikte
emilim hiz1 yavas ve distribiisyon voliimii fazla oldugu icin bupivakainden daha az
toksik kabul edilmektedir (41).
3.3.5.10 Ropivakain

Uzun etkili S-enantiomer amid lokal anestezik olan ropivakain 1988 yilinda

itibaren kullanilmaya baslanmustir. Kardiyotoksisitesi bupivakainden az, lidokainden
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fazladir. %0.2°lik konsantrasyonlar1 epidural anestezi i¢in yeterlidir. 12 yasin
altindaki hastalarda kullanimi heniiz tavsiye edilmemistir (41).
3.3.5.11 Levobupivakain

Levobupivakain, bupivakain hidroklorid’in saf S (-) enantiomeri olan uzun
etkili aminoamid yapida bir lokal anesteziktir. Klinik kullammma 1999 yilinda
girmigtir. Levobupivakain duyu-motor blok ayirimini iyi gosterir ve epinefrinle
etkinin uzatilmasina ihtiyac gostermez (46,47).

“S-1-butil-N-(2-6 dimetilfenil) piperidin-2-karboksamid” kimyasal ismidir ve

molekiil formiilii C;sHsN,O’dur (Sekil 2) (44).

CHs;

NH
N I

CH
¥ CHs

Sekil 2 Levobupivakainin kimyasal yapist

Farmakokinetik o6zellikler: Soliisyonun pH’1 4.0-6.5, molekiil agirlig:
324.9’dur. Terapotik uygulamayi takiben, levobupivakainin plazma konsantrasyonu,
doza ve uygulama yoluna bagh olup, uygulama yerindeki emilim, dokunun

vaskiilaritesiyle ilgilidir. % 0.5 veya % 0.75’lik konsantrasyonlarindan 15 ml
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levobupivakain epidural uygulandiktan sonra sirasiyla 0.582 ve 0.8-1 pg L™ lik pik
plazma konsantrasyonlarina ulagmaktadir (43,44). Yiiksek oranda (% 97) plazma
proteinlerine baglanan levobupivakainin dagilim voliimii 66.9 L, ortalama yarilanma
Oomrii 1.423 saattir. Total plazma klirensi intravendz infiizyondan 8 dk sonra 39 L
saat”” tir (46-48).

Farmakodinamik ozellikleri: Levobupivakain rasemik bupivakainin S (-)
izomeri olan amid tipte uzun etkili bir lokal anestezik olup bupivakaine benzer
farmakodinamik  o6zellikler — gosterir.  Toksik  dozlarda  erisilen  kan
konsantrasyonlarinda kalpte iletim, eksitabilite, kontraktilite ve periferik vaskiiler
direncte degisimler yapabilmektedir. Caligsmalarda, levobupivakainin bupivakain
kadar potent oldugu, benzer duyusal ve motor blok olusturdugu gosterilmistir.
Levobupivakainin bupivakainden daha uzun siireli duyusal blok olusturduguna dair
caligmalarda mevcuttur (9, 46,47).

Anestezik etki: Levobupivakainin anestezik etkisi bupivakaine benzerdir.
Hayvan caliymalarinda levobupivakain ve bupivakainin duyusal ve motor blok
stirelerinin benzer oldugu gosterilmistir (45,46,47).

Metabolizmasi: Levobupivakain, sitokrom p 450 sistemi tarafindan, esas
olarak CYP1A2 ve CYP3A4 izoformlar1 tarafindan metabolize edilir. Hepatik
disfonksiyonlu hastalarda eliminasyon uzar. Levobupivakainin ana metoboliti olan 3-
hidroksi levobupivakain, glukuronik asid ve siilfat ester konjugatlara cevrilir ve
idrarla atilir. Bobrek yetmezliginde levobupivakain plazmada birikmedigi halde
idrarla atilan metabolitleri birikebilir. Goniilliillerde yapilan c¢alismalarda
levobupivakainin IV uygulamadan sonra 48 saat icinde % 71’inin idrarla, % 24’iiniin

fecesle atildig1 gosterilmistir (9,46-48).
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Etki mekanizmasi: Levobupivakain noronal membranlarda voltaj sensitif
iyon kanallarinin blokajiyla sinir impluslarinin gegisini 6nleyerek etki gdsterir. Na*
kanallarinin agilmasini azaltarak lokalize ve geri doniislii anestezi olusturur (46-48).

Kardiyovaskiiler sisteme etkileri: Calismalarda, levobupivakainin
bupivakainden daha az toksik etkiye sahip oldugu, QRS genislemesi ve aritmi
goriillme sikliginin daha diisiik oldugu gosterilmistir (10,49-52). Toksisite
durumlarinda kardiyak Na® ve K" kanallarinin blokaji, depolarizasyon hizini
maksimal diizeyde azaltir, atriyoventrikiiler iletimi ve QRS interval siiresini uzatir.
Bu etkisi goz Oniine alindiginda levobupivakaininin daha az toksik etkiye sahip
oldugu belirtilmektedir (47,52,53). Hayvanlarda, bupivakainden daha az toksik olan
levobupivakainin, letal dozu bupivakainden 1.3-1.6 kat daha yiiksektir (38).

Santral sinir sistemine etkileri: Goniilliilerde ve hayvanlar tizerinde yapilan
caligmalarda, SSS toksisite riskinin levobupivakainde bupivakaine gore daha az
oldugu gosterilmistir (50,54). Levobupivakain bupivakaine gore daha az oranda
konviilziyon, apne ve elektroensefalogram depresyonuna neden olmaktadir (10,55).

Terapotik kullammmi: Levobupivakain etki baslangict epidural yoldan
verildiginde 15 dk’dan kisa olan uzun etkili bir lokal anesteziktir. Etki siiresi doz
bagimlidir ve anestezik tekniklere gore farklilik gosterir (47). Levobupivakain 15 mg
intratekal verildikten sonra duyusal blok zamani 6.5 sa, %0.5’lik levobupivakainin (2
mg kg™ periferik sinir blogunda verildikten sonra ise duyusal blok zamam 17 sa’dur.
Levobupivakainin epidural yoldan verildiginde duyusal bloktan daha kisa motor blok
zamani olusturur. Bu farkliliklar periferik sinir bloklarinda goriilmez (9,46,47,56).

Levobupivakain ayni zamanda eriskinlerde dogum analjezisi ve postoperatif
agr1 tedavisi i¢in epidural yoldan kullanilir. Cocuklarda levobupivakain ilioinguinal

ve iliohipogastrik sinir bloklarinda endikedir (47,57).
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Dozaj ve verilis yollari: Levobupivakain eriskin hastalarda epidural,
intratekal, periferik sinir blogu, peribulber ve cerrahi anestezi icin lokal infiltrasyon
seklinde verilebilir (9,46,47). Yetiskinlerde epidural anestezi i¢in Onerilen
maksimum tek doz 150 mg; maksimum 24 saatlik kullanim dozu ise 400 mg’dir. Ek
dozlar uzun prosediirler igin gerekli olabilir. Intratekal uygulama icin Onerilen
maksimum tek doz 15 mg’dir. Yetigkinlerde postoperatif agr1 tedavisi i¢in doz 18.75

mg saat” gecmemelidir. (9,46,47,56).

3.4 ANNE SUTU

Giliniimiize kadar gelen arastirmalar bebekler icin en ideal besinin anne siitii
oldugunu kanitlamis ve anne siitiiniin, tiim yapay besinlerden ve inek siitiinden iistiin
ve daha ekonomik oldugunu gostermistir (58-61). Ozellikle gelismis iilkelerde
1960’11 yillarda emzirme azalmis olsa da anne siitiiniin benzersiz 0zellikleri ortaya
kondukga infantin anne siitii ile beslenmesi tesvik edilmeye baslanmistir (11,60).
3.4.1 Anne Siitiiniin Miktar:

Postpartum ilk 24 saatte siit tiretimi 7-123 ml arasinda olan siit iiretimi 36.
saate kadar yavas bir hizda, 49-96. saatler boyunca ise ¢ok hizli bir sekilde artmaya
devam etmektedir. Postpartum 5. giine gelindiginde siit liretimi yaklasik 500 ml’ye
ulagir. Sadece anne siitii ile beslenildiginde giinliik iiretim 6. ayda 550-1150 ml’yi
bulmaktadir (62).

3.4.2 Anne Siitiiniin Major Kompanentleri ve Fonksiyonlar (62-64)

Hiicreler: Fagositler, patojenlerin absorbsiyonu ve yok edilmesi ile IgA

yapiminda rol alirlarken, lenfositler hiicresel immunite, antiviral aktivite ve uzun

stireli korumada gorev alirlar.
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Anti-inflamatuvar faktorler: Prostoglandin E; ve Prostoglandin E;
sitoprotektiftirler, sitokinler immiin sistem aktivasyonunu saglarlar.

Enzimler: Amilaz polisakkarid sindirimini kolaylastirirken, Lipaz yaglarin
sindirimini saglar ve bakterisidal aktivite gosterir.

Biiyiime faktorleri/hormonlar: Insan biiyiime faktorii intestinal mukoza ve
epitelyumun proliferasyonunu saglayarak, antijenlere karst mukozal bariyeri
giiclendirir. Kortizol ile insiilin bagirsaklarin maturasyonunu saglar ve intestinal
defans1 gii¢lendirir; tiroksin hipotiroidizmden koruyabilir, kolesistokinin sindirimi
kolaylastirir; prolaktin B ve T lenfositlerin gelisimini saglar

Lipidler: Gerekli kalorinin major kaynagidir. Uzun zincirli poliansatiire yag
asitleri kognitif gelisim ve gorme keskinligi ile yakindan iligkilidir. Trigliseritler
lipaz tarafindan gliserol ve serbest yag asitlerine doniistiiriiliir. Serbest yag asitleri
anti-enfektif etkileri vardir.

Laktoz: Major enerji kaynagidwr. Kalsiyum, magnezyum ve manganin
absorbsiyonunu kolaylastirir. Oligosakkaritler ve glikokonjugatlar bakteri ve viriisler
icin liganddirlar.

Mineraller: Anne siitiiniin mineral bilesimi annenin diyetinden etkilenmez.
Normal viicut fonksiyonu i¢in gereklidirler. Anne siitiindeki demir icerigi diisiik
olmasina ragmen biyoyararlanimi yiiksektir. %50-60’1 infant tarafindan absorbe
edilir. Diisiik sodyum igerigi infantin bobreklerini yormaz.

Protein: Laktoferrin, lizozim, immiinglobulin ve d&-laktalbumin icerirler.
Laktoferrin antibakteryel etkili ve demir tasiyicisi iken lizozim bakterisidal ve anti-
inflamatuvar etkiye sahiptir. Taurin erken beyin maturasyonu ve retinal gelisim i¢in

onemlidir. Kazein mukozal membranlara mikrobiyal adezyonu onler.
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Vitamin A, C, E: Anti-inflamatuvar ve anti-oksidan etkileri vardir. D ve K

vitaminleri disindaki biitiin vitaminler anne siitiinde yeterli miktarda bulunmaktadir.

Su: Insan siitiiniin %87.5’i sudur ve bebegin 4 ay boyunca hidrasyonunu

saglamak i¢in yeterlidir.

3.4.3 Anne Siitii ile Beslenmede Ozel Durumlar

Asagida belirtilen durumlarda infanta anne siitii verilmesinin giivenililirligi

sorgulanmalidir (11,63,64):

1.

2.

Annede enfeksiyon hastaligi,

Bebekte kalitsal bir metabolizma hastaliginin olmasi,
Annede metabolik hastalik olmasi,

Annede malniitrisyona neden olan ciddi kronik hastaliklar,
Annenin pestisid, herbisid ve agir metallerle karsilasmasi,
Radyoaktif ajanlarla karsilasilmasi,

Annede agir psikiyatrik bozukluklarm olmasi,

Meme kanseri ve

Annenin ila¢ tedavisine gereksinim duymasi.

3.5 EMZIiRME DONEMINDE iLAC KULLANIMI

Emzirme doneminde ila¢ tedavisi almasi gereken bir annenin, gerekli

medikasyonu alirken aym1 zamanda giivenle emzirip emziremeyecegi siklikla

karsilagilan bir sorudur. Emzirmenin kesinlikle sakincali oldugu ¢ok az tedavi sekli

olmasma karsin, pek cok klinisyen bdyle bir durumda giivenlik agisindan yanlig

olarak anne siitii ile beslenmeyi birakmay1 6nermektedir (59). Bununla birlikte, anne

aldiginda bebekte yan etki olusturabilecek ilaglar mevcuttur ve siit yapimini azaltan

ilaclar da kontrendike olarak kabul edilebilir. Emzirme doneminde genel olarak
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kontrendike olan ilaglar Tablo 1°de, yenidogan ya da preterm bebekleri emzirirken

kullanilmamasi gereken ilaglar Tablo 2’de 6zetlenmistir (59,65).

Tablo 1: Genel Olarak Kullanilmas: Kontrendike ilaclar

Tlaclar

Anne veya Infantta Olas1 Yan Etkileri

Amiodaron

Anti-neoplastik ajanlar
Kloramfenikol
Doksepin

Ergotamin, Kabergolin,
Ergot alkoloidleri

Iyotlar
Immiinsupresanlar
Lityum
Radyofarmasotikler
Ribavirin
Tetrasiklin

Pseudoefedrin

Kardiyovaskiiler risk ve tiroid
supresyonu riski artmustir.

Kemik iligi depresyonu
Kan diskrazileri ve aplastik anemi
Agir sedasyon, respiratuvar arrest

Ergotizm, siit yapiminin azalmasi

Siitte konsantre olurlar, tiroid supresyonu
Immiin sistem supresyonu

Intoksikasyon, Tiroid fonksiyon bozuklugu
Emzirmenin birakilmasi kesinlikle onerilir
Hemolitik anemi

Kronik kullanimi1 6nerilmez

Siit yapiminin azalmasi
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Tablo 2: Yenidogan ya da preterm infantlar1 emzirirken kullanilmamas1 gereken

ilaclar
Tlaclar Anne veya Infantta Olas1 Yan Etkileri

Asebutolol Hipotansiyon

ACE Inhibitorleri Hipotansiyon

Amfetaminler Yiiksek siit konsantrasyonu
infant1 stimiile edebilir

Kafein Jitteriness, stimiilasyon

Kokain Intoksikasyon, stimiilasyon

Demerol Sedasyon

Dostineks Siit yapiminin azalmasi

Ostrojen Siit yapiminin azalmasi

Fluoksetin Tremor, aglama, hipotoni

Parlodel Siit yapiminin azalmasi

Progestin Siit yapiminin azalmasi

Siilfonamidler Hiperbilirubinemi

3.5.1 ilaclarin Anne Siitiine Gegisi

[laclarin anne siitiine gecisi, maternal plazma seviyesiyle orantili olarak
biiylik oranda pasif difiizyonla olmaktadir. Bununla beraber ilaclarin molekiiler
agirhigl, yagda eriyebilirligi, proteine baglanma derecesi ve pKa gibi fizikokimyasal
karakteristikleri de 6nemlidir. Ilaglarm anne ve infanttaki genel hareketleri Sekil 3’te
Ozetlenmistir (59, 65-67).

[laclarin siite gegisi, yar1 gegirgen membranlarin her iki tarafindaki ilag

konsantrasyon gradyentine gore yiiksek konsantrasyon bulunan alandan diisiik
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flacin

absorpsiyonu
A
Maternal
kompartmani
A
Maternal
Klirens Infant Denature ya
tarafindan da absorbe
ilacin alim1 olmayan ilag

y

Infant plazma
kompartmani

y

Infant klirensi

Sekil 3: Ilaclarin anne ve infanttaki genel hareketleri

konsantrasyon bulunan alana dogru pasif difiizyonla olmaktadir. laclarimn siite gegis
derecesini ve hizini belirleyen en 6nemli faktor alveolar yapmin gelisim diizeyi ve
laktositler arasindaki baglantinin durumudur (Sekil 4) (59).

Postpartum 1ilk iic giin memedeki alveolar epitelyal yapi, maternal
proteinlerin, lipidlerin, immiinglobulinlerin ve ilaglarin siite gecmesi i¢in en uygun
donemdir. Bu donemde genellikle siitteki ila¢ seviyesi ile plazmadaki ilag seviyesi
birbirine esit olur. Postpartum bir hafta sonra, laktositler gelisimini tamamladiginda

interseliiler baglantilar kapanir ve siite gecen ila¢ miktar1 dramatik olarak azalir.
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Laktasyonun erken evrelerinde ilaglarin siite gecisi yiikksek olmasma ragmen bu
donemdeki kolostrum miktarmimn diisiik olmasi, infantin diisiik miktarda ilag

almasina neden olur (59).

Sekil 4: Ilaglarmn anne siitiine gegisi

Plazma ve siit arasindaki ila¢ dagilimi Sekil 5’te belirtilmistir. Laktosit bazal
membranini sadece iyonize olmayan serbest ila¢ gecebilmektedir. Siit icinde ilaglarin
yikksek konsantrasyona ulagmasi; iyon tuzagi nedeniyle, diisiik molekiil agirlikli
olmalari, yagda eriyebililiklerinin yiiksek olusu ya da aktif transport mekanizmalar1
ile olabilmektedir (59,65,68).

llaclarin siite gegis hizi ve derecesi, maksimum maternal plazma
konsantrasyonu saglandiginda en yiiksektir. Ilaclar elimine edilip plazma

konsantrasyonu azaldiginda benzer kinetik faktorlerle siitten plazmaya ila¢ gecisi



baslar (59,65). Bu sebeple, kisa yar1 dmre sahip ilaglarda plazma seviyesinin yiiksek

oldugu donemde infant1 emzirmekten kagmmalidir (65).

Lipid icerikte konsantre olan

ilag
7'y
y

' Serbest ilag Serbest ilag
(Iyonize «— Noniyonize) < » (Noniyonize «— Iyonize)
7'y 7'y
y y
Proteine bagl ilag Proteine bagl ilag

Bazal membran

Sekil 5: Plazma ve siit arasindaki ila¢ dagilimi

3.5.1.1 iyon Tuzag

Siitiin pH’1 plazmadan daha asidik oldugu i¢in (Siit pH=7.2; plazma pH=7.4)
zayif bazlar (pKa>8) siite daha kolay gecerler, ancak bu tiir ilaglarin siitten plazmaya
geri diffiizyonu da zorlastig1 icin siitte yiiksek konsantrasyonlara ulasabilirler. Iyon
tuzagl mekanizmasi barbiitirat, ranitidin gibi bircok ilagla ortaya ¢ikabilir. Tersine,
zayif asidik ilaclar anne siitiine daha diisiik konsantrasyonlarda gecerler ve geri

diffiizyonlar1 da kolaylasir (59,65,68).
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3.5.1.2 Molekiiler Agirhk

Interselliiler araliklarin kapanmasiyla ilaclar siite sadece transselliiler yolla
gecebilirler. Bunun icin ilaglar, laktositlerin bazal membranina girer, hiicre igerisine
yavas diflize olur ve luminal ylizeyden cikarlar. Diisiik molekiil agirlikli ilaglarin
(DMAI) lipid membranlardan difiizyonu daha fazla olur. DMAI bu yolla transferi
kolay olmasina ragmen, molekiiler agirligr 500-800 dalton arasinda olanlarin hiicre
membranlarindan diffiizyonu ve siite gecisi daha giictiir. Molekiil agirhigi 1000
daltonun iizerinde olan ilaglar ise nadiren klinik olarak anlamli miktarda siite
gecerler (59,69).
3.5.1.3 Lipofilite

Anne siitli, plazmaya gore %5-15 daha fazla trigliserid icermektedir. Yagda
eriyebilirligi yiiksek olan ilaglar siitiin lipid fraksiyonu icerisinde konsantre olurlar.
Ayn1 zamanda yagda eriyebilirligi yiiksek ilaglarin lipid membranlardan difiizyonu
daha kolay olmaktadir. SSS’ni etkileyen ilaclarin ¢cogu yiiksek yagda eriyebilirlik
Ozelligine sahip olduklarindan dolayr anne siitiine hizla gegebilirler ve infantta
sorunlar olusturabilir (59,66,68).
3.5.1.4 Aktif Transport

[laclarin anne siitiine gegisi genellikle pasif difiizyon kinetikleri ile
olmaktadir (70). Bununla birlikte bazi ilaclarin siite gecis orani pasif diflizyon
kinetiklerini ve iyon tuzagi mekanizmasini asmaktadir (71,72). Oenegin, simetidinin
insanlardaki siite gecis oraninin, deneysel modellerde yapilan Olciimlerin 5.5 kati
olarak bulunmasi bazi ilaglarin aktif transport mekanizmalariyla siite gecebilecegini

diistindiirmektedir (70).
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3.5.2 Biyoyararlanim
Biyoyararlanim, bebekte olusabilecek potansiyel riskleri belirlemede en
onemli faktordiir. Ciinkii bebek ilaglar1 anne siitii ile almaktadir. Diisiik

biyoyararlanima sahip ilaclar emziren anneler i¢in idealdir (Tablo 3) (59).

Tablo 3: Diisiik Biyoyararlanima Sahip Ilaclar

Heparin

Biiyiik molekiil agirlikh proteinler
Insiilin

Interferonlar

Aminoglikozidler

3. Jenerasyon sefalosporinler
Omeprazol

Lansoprazol

Inhale steroidler

Inhale p-agonistler

Yine de bazi ilaclar gastrointestinal sistemde konsantre olarak problemlere
neden olabilir. Ornegin; pamukguk ve diyare bircok antibiyotik kullanimi sirasinda
goriilen en dnemli komplikasyonlardir (59).

3.5.3 flac Metabolitleri

Valasiklovir, kodein, hidroksizin ve fluoksetin gibi bazi 6n ilaglar metabolize
edilerek aktif hale doniisiirler. Bazi ilaglari da aktif metabolitleri bulunmaktadir ve
eliminasyon yar1 6miirleri daha uzun olabilmektedir. Bu durumlarda metabolitler ve
On ilaglar siit diizeyi ile yan etki bakimindan birlikte degerlendirilmelidir (59).

3.5.4 infanta Bagh Faktorler
Anne siitiine gecen ilaclarin giivenirliligini degerlendirmede, siitteki ilag

miktari, ilacin oral biyoyararlanimi, infantin ilact metabolize etme yetenegi Onemli
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faktorler olarak On plana ¢ikmaktadir. Emziren annelerde ila¢ tedavisi gerektigi
zaman infantlar potansiyel riskler yoniinden degerlendirilmelidir (59,73). Infantlar
olasi riskler agisindan diisiik, orta ve yiiksek risk grubu olarak siniflandirilabilir (59).
Alt1 aylik ve daha yukar1 bebekler genelde diisiik risk grubundadir. Bunlar ilaglar1
yeterli diizeyde metabolize edebilirler. Alt1 aydan kiiciik olan bebekler, dogum
komplikasyonu, apne, gastrointestinal sistem anomalileri veya diger metabolik
problemlerden dolay: ilaglardan zarar gorebilirler. Prematiirler, yenidoganlar ve
diisiik renal klirense sahip bebekler yiiksek risk altindadirlar (59,73,74).

Erken postpartum dénemde bir hafta boyunca rolatif aklorhidri mevcuttur. iki
yilda gastrik pH eriskin diizeye diiser. Zayif asidik ilaglar diisiik absorbsiyona
sahipken, zayif bazlar infant midesindeki yiiksek pH’dan dolay1 yiiksek absorbsiyona
sahiptir. Yiiksek ilk gecis metabolizmasina ugrayan ilaclar karaciger tarafindan hizla
temizlenirler. Gastrointestinal sistemde anstabil olan ilaglar (insiilin, aminoglikozid,
heparin vb.) anlamli olarak absorbe edilmezler (59). Yetersiz safra yapimindan
dolayr yenidogan ya da prematiir bebeklerde yetersiz lipid absorbsiyonu ve rolatif
steatore goriiliir. Bu ylizden yagda c¢oziinen ilaglarin biyoyararlanimi diisiiktiir.
Prematiir bebeklerde mide bosalma zamani uzamasi bazi ilaglarin absorbsiyon
kinetiklerini degistirebilir (75).

Bircok ilacin siite gecis miktar1 ve eriskinlerdeki biyoyararlanimi bilindigi
halde infantlarin eliminasyon kapasitesi degiskendir. Tablo 4’te infantlarin

yetiskinlere gore ilaglar1 elimine etme kapasiteleri verilmistir (59).
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Tablo 4: Infantlarin yetigkinlere gore ilaglar1 eliminasyon kapasiteleri

Postpartum Yas [laglarm Klirensi

24-28 hafta %5

28-34 hafta %10

34-40 hafta %33

40-44 hafta %50

44-68 hafta %66

>68 hafta %100
3.5.5 Maternal Faktorler

Infanta ilag gegisini belirleyen en 6nemli kinetik faktor ilacin maternal
plazma seviyesidir. ilacin plazma konsantrasyonu alman doz, ilacin yar1 6mrii,
dagilim hacmi ve proteine baglanma oranindan etkilenir (65,68,70). Ilaglarin anne
slitiine gecebilmesi i¢in anlamli plazma konsantrasyonlar1 olusturmast gerekir (59).
Annede oral biyoyararlanimi olmayan ilaglar, 6rnegin oral vankomisin, magnezyum
hidroksit gibi ilaclar anlamli plazma seviyesine ulasamazlar ve infantlarda zararl
etki olusturmazlar. Bu durum bir¢cok topikal preparat icinde gecerlidir. Dental
uygulamalardaki gibi tek doz lokal anestezik enjeksiyonu diisiik plazma seviyesi
olusturur. Bunun gibi bircok ilacin tek doz uygulamasi, infanta gegen miktar az
oldugu i¢in genellikle risk olusturmaz (59).

Annenin iirettigi siit miktar1 ilacin bebege gecisini etkileyen ©nemli bir
faktordiir. Postpartum 1-2. giinde siit tretimi az oldugundan dolay: ilaglarin
yenidogana gecisi yetersizdir. Postpartum 1-2 yil icerisinde ise emzirme sikligi
azaldigindan ve bebeklerde biiyiik oldugundan dolayi ilaglarin klinik etki olusturacak

diizeye ulasma riski diisiiktiir (59).
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3.5.6 infantin Maruz Kaldig ila¢ Miktan ile flgili Parametreler
3.5.6.1 ilacin Siit/Plazma oram (S/P)

[lacin giivenilirligini saptamak icin kullanilan bir formiildiir. flacin siit ve
plazma konsantrasyonlar1 saptanarak, siit konsantrasyonun plazma konsantrasyonuna

oran1 bulunur ve S/P <1 olan ilaglar giivenli kabul edilir (59,66).

S/P = Siitteki konsantrasyon / maternal plazma konsantrasyonu

S/P oram siite ilag gec¢is miktarini saptamak icin kullanisli olmasina karsin
ranitidin, simetidin gibi yiiksek S/P oranma sahip ilaclar bebekler tarafindan
subklinik dozlarda alinirlar. Bu sebeple diisiik S/P orani siite az miktarda ila¢ gecisini
gosterdigi halde, yiiksek S/P orani siitteki konsantrasyon ve ila¢ miktar: i¢in
belirleyici degildir. Ciinkii bu miktar maternal plazmadaki ila¢ seviyesine baghdir
(59).
3.5.6.2 infantin Aldig1 fla¢ Miktariin Hesaplanmasi

En Onemli klinik parametre infant dozunun (Dinf) hesaplanmasidir. Bu

yiizden ilacin siitteki konsantrasyonu ve alinan siit miktar1 bilinmelidir (59,66).
Dinf = Siitteki ilag konsantrasyonu x Alman siit miktari
Siitteki ila¢ konsantrasyonu konsantrasyon zaman egrisinin altindaki alan
(AUC) hesaplanarak bulunur (66). Bulunan deger doz intervaline bdliinerek

ortalamast alinir. Almman siit miktar1 biiyiik degiskenlik gostermekle birlikte

genellikle 150 ml kg™ giin™ olarak kabul edilmektedir (59,66).
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3.5.6.3 Rolatif infant Dozu (RIiD)
Ilag tedavisi sirasinda spesifik veri elde etmek i¢in kullanilir. Burada bebegin

ald1g1 miktarla annenin aldig1 miktar oranlanir (59,60).

RiD (%) = Dinf (mg kg™ giin™") / Annenin aldig: ila¢ miktar: (mg kg™ giin™)

Bu sekildeki hesaplama, annenin aldigi miktarla infantin aldigi miktar
arasindaki iliskinin standardize edilmesini saglar. Normal infantlarda sonucun
9%10’un iizerinde olmasi1 halinde ilacin emziren annelerde kullaniminin sakincali
olabilecegini gosterir. Preterm infantlarda ise bu oranin altinda bile yan etkiler
goriilebilir (59).

3.5.7 Emzirilen Infanttaki Riskin Azaltilmasi

Anneye medikasyon verilecegi zaman infantin gorebilecegi olas1 zararlari
minimalize etmek i¢in bazi1 dnlemler alinmalidir (59,67). Bunlar:

1. Anne siitiindeki ila¢ konsantrasyonunun maksimum oldugu donemlerde
emzirmekten ka¢milmalidir.

2. Siit konsantrasyonu diisiik ilaclar secilmelidir.

3. Pediyatrik hastalarda da kullanilabilen medikasyonlar tercih edilmelidir.

4. Proteine baglanma orani yiiksek ilaglar secilmelidir.

5. Kan/beyin orani diisiik ilaglar anne siitiine de az miktarda gectigi icin
secilmelidir.

6. Molekiil agirlig: yiiksek ilaclar se¢ilmelidir.
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3.5.8 Emzirme Doneminde Anestezi ve Analjezi icin Spesifik Ajanlarin
Kullanim
3.5.8.1 Anestezik Ajanlar

Indiiksiyon i¢in kullamlan propofol, midazolam, etomidat, tiyopental ve
benzerlerinin plazma distribiisyon fazlar1 ¢ok kisa olup anne siitiine gegisleri
minimaldir (76-78). Inhalasyon ajanlari ile ilgili kisith bilgiler vardir. Bununla
birlikte bu ajanlarin da plazma distribiisyon fazlar1 cok kisa oldugu icin, anne siitiine
yok denecek kadar az gecerler. Ketaminin emzirme doneminde kullanimi ile ilgili
veri yoktur, ancak hallisinasyona sebep olmasi ve psikomimetik etkilerinin fazla
olmasi1 nedeniyle emziren annelerde kullanimi ideal degildir (78).
3.5.8.2 Analjezikler
3.5.8.2.1 Opioidler

Emzirme doneminde kullanimi en ideal opioid morfindir. Anne siitiine az
miktarda gecer ve oral biyoyararlanimi koétiidiir (79). Meperidinin anne siitiine gecis
miktar diisiik olmakla birlikte sedasyon, siyanoz, bradikardi ve konviilzyon geciren
olgular bildirilmistir (78,79). Remifentanille ilgili ¢aligma yoktur fakat eliminasyon
yart Omrii cok kisa oldugu icin kisa siireli invaziv girisimler icin ideal olabilir.
Fentanilin siite gecis orami diisiiktiir, yan etki olusturma ihtimali azdir. Nalbufin,
butorfanol ve pentazosin bebekte %3 oraninda psikomimetik reaksiyonlara neden
olabilirler. Milyonlarca emziren annede hidrokodon ve kodeinin kullanimi
mevcuttur. Cok nadir sedasyon olgular1 bildirilmistir (78).
3.5.8.2.2 Non-steroid Antiinflamatuar ilaclar

Parasetamol ve ibuprofen en ideal analjeziktir. Anne siitiine yok denecek
kadar az miktarda gecerler (78, 80). Diklofenak postpartum analjezi igin yiiksek

oranda kullanilmaktadir. Anne siitiine gecis oran1 ¢ok diisiiktiir. Selekoksibin siite

~41 -



gecis oram1 maternal dozun % 0.3’i kadardir. Bu nedenle kisa siireli kullanimi
giivenlidir. Naproksenin de siite gecis miktar1 diisiiktiir fakat uzun siireli kullanimda
infantta gastrointestinal sistem bozukluklaria yol agabilir (78).

3.5.8.3 Lokal Anestezikler

Lidokain ve bupivakainin, emzirme doneminde kullanimi giivenlidir. Diger
lokal anestezik ajanlarla, siite gecis oranlariyla ilgili calisma yapilmamistir (14,81).
3.6 YENIDOGANIN DEGERLENDIRILMES]

Her yenidogan dogar dogmaz klinik degerlendirme yapilmalidir. Bu
degerlendirmenin amaci; acil girisim veya 0zel bakim gerektiren bir durum olup
olmadiginimn belirlenmesi, major veya minor bir anatomik anomali varliginin
saptanmasi, daha sonraki muayeneye esas olusturacak bulgularin kaydedilmesidir
(82). Klinik degerlendirme i¢in APGAR ve NAKS skorlama sistemleri
kullanilmaktadir.

3.6.1 APGAR Skorlamasi

Virginia Apgar tarafindan 1952 yilinda gelistirilen APGAR skoru, yenidogan
bebegin klinik durumunun cabuk bir sekilde degerlendirilmesini saglayan bir
yontemdir (82,83).

Tablo 5: APGAR Skorlamasi

0 1 2
Kalp Hiz: Yok < 100 > 100
Solunum Yok Yavas, diizensiz Iyi, aglama
Renk Mavi,soluk Viicut pembe, Tamamen pembe
ekstremiteler mavi
Refleks Uyarilma Yok Yiiz burusmasi Oksiiriik, aksirik
Kas Tonusu Gevsek Ekstremitelerde Aktif hareket

biraz fleksiyon
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APGAR skorlarmin degerlendirmesi 8-10 puan arasi; bebegin iyi durumda
oldugunu, 4-7 puan arasi; bebegin tehlikede oldugunu, 0-4 puan arasi; bebegin
durumunun ¢ok agir oldugunu gosterir (82).

APGAR skorlamasi dogumu takiben 1., 5. ve nadiren 10. dakikalarda
degerlendirilir. Bu skor dogumda bebegin yeniden canlandirilmaya ne kadar
gereksinim duydugu ve yeniden canlandirma ¢abalarina nasil yanit verdigi hakkinda
oldukca dogru retrospektif bir fikir verir. Bes objektif bulgudan olusan 10 puan
bebegin durumunun miikemmel oldugunu gosterir. Birinci dakika APGAR skoru;
genellikle umblikal kanin pH’1 ile iligkili olup, intrapartum asfiksinin ve yardimci
solunum gereksiniminin bir gostergesidir (18). Besinci dakika APGAR skoru;
yenidogan donemindeki dliimlerin ve ilerdeki norolojik gelisimin degerlendirilmesi
acisindan, 1. dakikadaki skora gore daha dogru bir fikir verir. Skorlamadaki
komponetlerden kas tonusu, deri rengi ve refleks irritabilite kismen fizyolojik
maturasyona baghidir. Maternal sedasyon veya analjezi yenidoganin kas tonusu ve
refleks irritabilitesini azaltabilir. APGAR skorunun 1. ve 5. dk’daki diisiikliigi,
bebegin resiisitasyona gereksinim duydugunun en iyi kanitidir (82).

3.6.2 NAKS

Anestezik ajanlarin neonatal etkilerinin arastirilmasinda norolojik davranig
skorlama sistemi kullanilmistir. Scanlon ve arkadaslar tarafindan gelistirilmis olan
erken neonatal norolojik davranis skalasi (ENNDS) epidural lokal anestezik
verilenlerde neonatal etkileri degerlendirmek i¢in kullanilir. NAKS, Amiel-Tisen ve
caligma  arkadaslar1  tarafindan  Scanlon’'un ENNDS’i  bazi elemanlarla
sekillendirilerek gelistirilmistir (Tablo 6) (11). Bu test 0zellikle anestezi sirasinda
kullanilan ilaclar ile olusan yan etkileri gosterir, komplike ekipman gerektirmez,

basittir ve yiiksek karsilikli gozlemleme yetenegine dayanir (84).
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APGAR skoru yenidoganin durumu hakkinda genel bir bilgi vermesine karsin
NAKS yenidoganin yeterli aktivitede olup olmadigmi, ilaglarin neden oldugu
depresif etkiyi ve adaptasyonu gostermede APGAR skorundan daha duyarli bir
testtir. Neonatalin NAKS sistemi kriterleri adaptasyon kapasitesi, pasif tonus, aktif
tonus, primer refleksler ve genel durum degerlendirmesi esasma dayanir. NAKS
testinde verilebilecek maksimum deger 40’dir. Degerlendirmede 35 ve iizerinde skor

alan yenidoganlar norolojik olarak kuvvetli tanimlanir (85).

Tablo 6: NAKS Kriterleri

0 1 2
Adaptasyon 1-Sese cevap Yok Orta Kuvvetli
kapasitesi 2-Sese aligkanlik Yok (7-12) Stimulus <6 stimulus
3-Is18a cevap Yok Orta lyi
4-Is1ga ahigkanhk Yok (7-12) Stimulus < 6 stimulus
5-Sakinlegtirebilme Yok Zor Kolay
TOTAL — Adaptasyon kapasitesi
6-Scarf sign (atki igareti) Omuz kolayca boynu sarar - Dirsek orta hatti geger Dirsek orta hatu ge¢mez.
Pasif Tonus 7-Dirseklerin geri gekilmesi Yok Yavag/zayif Kuvvetli /cevap
8-Popliteal ag 110" 90°-110° 90"
9-Alt ekstremitelerin geri cekilmesi Yok Yavag/zayif Kuvvetli fcevap
10-Boyun fleksorlerinin aktif Yok veya anormal Orta Iyi
kontraksiyonu
11-Boyun ekstansirlerinin aktif Yok veya anotmal Oita fyi
kontraksiyonn
Aktif Tonus 12-Palmar tutma Yok Orta Kuvvetli
13-Traksiyona cevap Yok Orta Tiim viicut agirhgin kald.
14-Destege reaksiyon Yok Yetersiz Kuvvetli
15-Otomatik yiiriime Yok Zorlanma Cok iyi
Primer refleksler 16-Moro refleksi Yok Zayif yetersiz Cok iyi
17-Emme Yok Zayf Cok iyi
18-Tetikte olma Koma Letarji Normal
Genel Degerlendirme  19-Aglama Yok Anormal Normal
20-Motor aktivite Yok Azalmig veya agin Normal
Total —/— Nérolojik degerlendirme
Total Skor /) Zaman: (Dakika/Saat)
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4. GEREC VE YONTEM

Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayr ile, ASA I-II risk
grubundan, 18-40 yaslar1 arasinda, elektif sezaryen planlanan ve tekiz gebeligi olan
20 olgu calismaya alindi.

Gebelik siiresi 37 haftanin altinda, viicut kitle indeksi 30 kg m” ! iistiinde ve
boyu 150 cm altinda olan olgular; bebekte fetal anomali, fetal gelisme geriligi ve
fetal distresi olanlar; pre-eklampsi, eklampsi, Rh uyusmazligi, konjental
malformasyonlar gibi obstetrik komplikasyonu bulunan olgular; rejyonel anesteziye
kontrendikasyon olusturan kanama diyatezi, antikoagiilan kullanimi, girisim
yapilacak sahada enfeksiyonu bulunanlar; lokal anesteziklere alerjisi, kronik
analjezik kullanim 6ykiisii olan, bupivakain ve levobupivakainin metabolizmasini
etkiledigi bilinen ilaglar1 kullananlar; norolojik, kardiyovaskiiler, hepatik, renal ve
metabolik hastaligi olan olgular ¢calisma dis1 birakildilar.

Calismaya alinan tiim olgular operasyon Oncesi goriilerek preanestezik
degerlendirmeleri yapildi, calismada uygulanacak yontem ve teknik hakkinda bilgi
verilip bilgilendirilmis onam alindi.

4.1 Calisma Protokolii

Operasyon Oncesi 8 saat a¢ birakilan olgularin premedikasyonu,
operasyondan 45 dk once famotidin 40 mg ve metoklopramid 10 mg IV verilerek
saglandi. Olgular rastgele sayilar tablosu kullanilarak, bupivakain (Grup B, n=10) ve
levobupivakain (Grup L, n=10) olmak iizere iki gruba ayrildilar.

Operasyon odasinda, olgularmn siirekli EKG, kalp atim hizi (KAH), non-
invazif arteriyel kan basmci (KB) ve periferik oksijen saturasyonu (SpOy),
monitorize edildi. Bir elin sirtinda 18 G kaniille IV yol acilarak, epidural anestezi

uygulamasindan énce 10 ml kg™ olacak sekilde ringer laktat soliisyonu verildi.
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Operasyon sirasinda, 8-10 ml kg sa” hizinda siv1 verilmesine devam edildi. Kan
orneklerini alabilmek icin, diger elin sirtinda ikinci IV yol agildu.

Epidural anestezi igin, oturur pozisyonda, gerekli asepsi ve antisepsi
kosullar1 altinda 2 ml %2’lik lidokain ile cilt ve ciltalt1 anestezisi saglandiktan sonra,
diren¢ kayb1 teknigi ile Ls.s veya L4 seviyesinden epidural araliga 18 G kateter
yerlestirildi. Kateterin intratekal veya intravaskiiler yerlesim olasiligina karsi test
dozu olarak 3 ml %?2’lik lidokain kateterden verildi. Kateterin epidural aralikta
bulundugundan emin olunduktan sonra, Grup B’deki olgulara %0.5’lik bupivakain
(Marcaine %0.5-Astra Zeneca, Istanbul, Tirkiye); Grup L’deki olgulara %0.5’lik
levobupivakain (Chirocaine % 0.5-Abbott, Elverum, Norve¢) T seviyesinde
duyusal blok olusuncaya kadar, 5 ml’lik voliimler seklinde (maksimum 150 mg)
titre edilerek epidural kateter yoluyla verildi. Duyusal blok seviyesi midklavikular
hatta kaudaldan sefalada dogru uygulanan pinpirik testi ile belirlendi. Motor blok
derecesi ise Bromage skalasi ile degerlendirildi. Cerrahi sirasinda, sedasyon ve/veya
ek analjezik gereksinimi olan olgulara 1 mg midazolam veya 25 mg ketamin 1V
uygulandi. Yeterli epidural anestezi saglanamayan olgulara genel anestezi uygulandi
ve bu olgular calisma dis1 birakildilar. Kalp atim hizi, 50 atim dk™ altina ya da bazal
degerin %30 altina diistiigiinde 0.5 mg atropin; sistolik arter basinci bazal degerin
%30 altma diistiigiinde 5 mg efedrin IV verildi. Fetus dogurtulduktan sonra, 5 IU IV
bolus dozundan sonra 10 IU IV infiizyon seklinde oksitosin ve kontrendikasyonu
bulunmayan olgulara metilergometrin (0.2 mg 1V) uyguland1. Olgularmn postoperatif
agri siddeti viziiel analog skalayla (VAS) degerlendirildi. VAS degeri 5 ve 5 cm’den
fazla olan olgulara 50 mg IV meperidin verildi. Yenidoganmn genel durumu 1., 5.

dakikada APGAR ve 2., 24. saatlerde NAKS skorlar1 ile degerlendirildi.
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Olgularin toplam anestezik miktari, duyusal ve motor blok siireleri, duyusal
blogun iki seviye gerileme zamani; post-operatif ilk analjezik gereksinim zamani ve
24 saatte toplam analjezik miktar1 kaydedildi. Olgularin ortalama arter basinci
(OAB) ve KAH duyusal blok saglanincaya kadar 5 dk arayla, operasyon siiresince
ve derlenme odasinda 15 dk arayla ve operasyon sonrasi 2., 6., 12. ve 24. saatlerde
kaydedildi.

Olgulardan, bupivakain ile levobupivakainin plazma ve  siit
konsantrasyonlarini belirlemek i¢in, lokal anestezikler verilmeden hemen 6nce ve
lokal anestezikler verildikten sonra 30. dk, 1., 2., 6., 12. ve 24. sa’larda 2 ml kan ve
stit ornekleri [siit alma makinesi ile, (Pump-egnell, Ameda AG, Zug, Switzerland)]
alindi. Alinan kan (1800 g devirle 10 dk santrifiije edilerek plazma kismi1 alind1) ve
stit ornekleri biyokimyasal analizler yapilincaya kadar -20 °C’de saklandilar.

4.2 Biyokimyasal Analizler

Bupivakain ve levobupivakain plazma ve siitteki konsantrasyonlari, Papini
ve ark.’nin bupivakainin enantiomerleri i¢in bildirdikleri 6l¢tim yontemi ile saptandi
(86).

Standart solusyonlar: Bupivakain’in her iki enantiomeri ve levobupivakain
metanol ile 0.2, 0.4, 0.8, 1.6, 2, 4 ng ml! konsantrasyonlar elde edilecek sekilde
diliie edilerek elde edilen soliisyonlar HPLC sisteminin mobil fazinda ve
bupivakainin enantiomerlerinin ortaya ¢ikarilmasinda kullanildilar.

Bupivakain Enantiomerlerinin Ayrilmasi: 220 nm UV dedektore sahip HP
1100 HPLC cihazi kullanildi. Mobil faz 0.025 M sodyum perklorat 60 pl, asetonitril
36 ul, etanol 4 pl toplam 100 pl olacak sekilde hazirlandi. 150x4.0 mm / 5 pm
HPLC Chiral kolon kullanilarak R-bupivakain, S-bupivakain pikleri elde edildi

(Sekil 6 ve 7).
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Bupivakain Enantiomerlerinin Sivi-Sivi Ekstraksiyonu: Enantiomerler
plazma veya siit deproteinizasyon basamagindan once plazmadan veya siitten sivi-
stv1 prosediirii kullanilarak ekstrakte edildi. 1 ml plazma veya siit, 2 ml su ve 2 ml
asetonitril iceren tiip i¢inde 2 dk karistirildiktan sonra 5 dk siire ile santrifiij edildi.
Stipernatantin iizerine 0.5 M NaOH ve 6 ml n-heksan eklenerek alkalinizasyon
saglandi. Ekstraksiyon sonrasi organik faz ayrildi ve hava akisi ile kurutularak
konsantre edilen madde 100 pl mobil fazda c¢oziilerek n-heksan ile yikandi. Daha
sonra alt faz alinarak 50 pl cihaza enjekte edildi.

Kalibrasyon Egrileri: Daha Onceden hazirlanmis olan standart
soliisyonlardan 25 pl almarak 1 ml plazma ile karistiritlip, her iki enantiomer i¢in 5,
10, 20, 40, 50 ve 100 ng mI"' konsantrasyon olacak sekilde cihaz kalibre edildi.

4.3 Siite Gecis Miktarin1 Gosteren Parametreler

Bupivakain ve levobupivakainin, S/P orani, Dinf ve RID degerleri asagidaki
formiiller ile hesapland1 (57, 87):

S/P = Siit AUCy4 (ug ml' sa) / Maternal plazma AUCg4 (ug ml”' sa)

Dinf =Siit AUCy.,4 / 24 x Alinan siit miktar1 (ml kg)

RiD = Dinf (ug kg™ giin™) / Maternal ila¢ Miktar: (ug kg giin™)

4.4 istatistiksel degerlendirme

Veriler SPSS 15.0 paket program kullanilarak analiz edildi. AUC degerleri
icin ise SigmaPlot 8.0 paket program kullanild1 Degerler ortalama + standart sapma
(ort £ SD) olarak alindi. Gruplar arasi1 karsilastirmalarda parametrik veriler Mann-
Witney U, non-parametrik veriler Ki-kare testi; grup ici tekrarlanan Olciimlerin
degerlendirilmesinde Wilcoxon testi kullanild1 ve p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1

kabul edildi.
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VWD1 A, Wavelength=220 nm (LBUPIVAC.M\23010801.D)
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Sekil 6: Levobupivakain kromotogrami

VWD1 A, Wavelength=220 nm (BUPIVACA.M\23010804.D)
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S. BULGULAR
Gruplar arasinda yas, kilo, boy, VKIi, ASA skoru, gebelik siireleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar yoktu (p>0.05, Tablo 7). Yenidoganlarin

agirhigi, APGAR ve NAKS skorlari benzerdi (p>0.05, Tablo 8).

Tablo 7: Gruplarn yas, kilo, VKI, ASA skoru, gebelik siiresi, Ortalama (SD)
Yas Kilo Boy VKi ASA  Gebelik Siiresi

i) (kg (em) (kgm®h) II/1) (hafta)

GrupB (n=10) 28.80 71.50 159 28.08 2/8 38.23
(6.08) (2.91) (3.96) (1.01) (0.75)
GrupL (n=10) 2590 69.60 160 26.93 1/9 38.44
(7.01) (9.41) (6.43) (1.73) (0.65)

Tablo 8: Gruplarin yenidogan agirligi, APGAR ve NAKS skorlari, Ortalama (SD)

Dogum  APGAR APGAR NAKS NAKS

agirhgi (gr) 1.dk 5.dk 2.sa 24. sa

Grup B (n=10) 3335 9.60 10.00 39.40  39.80
(374.94) (0.69) (1.07)  (0.42)
Grup L (n=10) 3280 9.50 10.00 39.50  39.60
(231.18) (0.84) (1.26)  (0.96)

Calismaya alinan biitiin olgularda yeterli seviyede ve derinlikte epidural
anestezi olustugu igin, hi¢cbirinde genel anestezi uygulamasina ge¢ilmedi. Toplam
anestezik miktari, duyusal blogun T¢’ya ulagma siiresi, duyusal blogun iki segment

gerileme zamani, duyusal blogun kalkma zamani, maksimum motor blok derecesi
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ve siiresi acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p>0.05, Tablo 9).

Tablo 9: Gruplarin toplam anestezik miktari, duyusal ve motor blok ozellikleri,
Ortalama (SD)

GrupB(n=10) GrupL (n=10)

Toplam anestezik miktar 82.50 (12.07) 80.00 (10.54)
(mg)

Duyusal blogun Tg’ya ulagsma siiresi 15.30 (3.40) 16.30 (3.02)
(dk)

Max. motor blok derecesi 3 3
(Modifiye Bromage)

Duyusal blok iki segment gerileme 112.00 (18.13) 114.00 (27.16)
zamani (dk)

Duyusal blogun kalkma zamani (dk) 332.00 (68.11) 320.00 (59.44)

Motor blok siiresi (dk) 135.00 (105.22)  142.00 (90.36)

Biitiin olgularda SpO, %92’nin {iizerinde seyretti. Gruplararasi arteriyel kan
basinci degerlerinde anlamli fark bulunamazken, grup ic¢i karsilastirmalarda hem
bupivakain hem de levobupivakain kullanilan olgularda, lokal anestezik
uygulanmasindan 15 dak sonra baglayan ve 6. sa’ya kadar devam eden arteriyel kan
basincinda bazal degerlere gore anlamh diisiisler gozlendi (p<0.05, Sekil 8). Grup B’de
% 50, Grup L’de ise % 40 olguda hipotansiyon gelisti. Bu olgulara efedrinle miidahale
edildi. Gerekli efedrin miktar1 Grup B’de 9.00+4.18 mg Grup L 10.00+4.08 mg olarak
saptandi. Gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Gruplar kalp atim hizindaki

degisimler yoniinden degerlendirildiginde, gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.
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Grup ici karsilastirmalarda ise anestezi uygulanmasindan onceki bazal degerlere gore

30. dk’dan itibaren 24. saate kadar anlamh diisiigler tespit edildi (p<0.05, Sekil 9).

80

70

60

50

40

—O— GrupB
. —@— Grup L

T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
preop 5.dak 10.dak 15.dak 20.dak 25.dak 30.dak 45.dak 60.dak 75.dak 90.dak105.dak 2.sa 135.dak 6.sa 12.sa 24.sa

Zaman (Sa)
Sekil 8: Gruplarin OAB acisindan karsilastirilmasi, Ortalama(SD)

& p<0.05 Grup L, epidural uygulama sonrast, 15. dk’dan 6. sa’ya kadar
$ p<0.05 Grup B, epidural uygulama sonrasi, 15. dk’dan 6. sa’ya kadar
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Sekil 9: Gruplarin kalp atim hizlarinin karsilastirilmasi, Ortalama (SD)

& p<0.05 Grup B, epidural uygulama sonrasi, 30. dk’dan 24. sa’ya kadar
$ p<0.05 Grup L, epidural uygulama sonrasi, 30. dk’dan 24. sa’ya kadar

Gruplarin  agr1  siddetinin  degerlendirilmesinde gruplar arasinda fark
bulunmadi. Grup i¢i degerlendirmelerde ise 6. saatten sonraki agri skoru artisi
anlamliydi (p<0.05, Tablo 10). VAS degeri 5 ve iizerinde olan olgulara 50 mg
meperidin verildi. Her iki grubun 24 sa i¢indeki toplam analjezik gereksinimi
benzerdi (Grup B’de 90+51.63 mg, Grup L’de 80+42,16 mg).

Gruplarda yan etki olarak intraoperatif bulanti kusma gozlendi. Grup L’de iki
hastada bulant1 izlenirken Grup B’de ise iki olguda bulanti, bir olguda bulanti-

kusma izlendi. Bulanti-kusma izlenen olgu IV 10 mg metpamid verilerek tedavi
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edildi. Bulanti-kusma, ii¢ olgumuzda hipotansiyon gelistiginde, iki olgumuzda ise

uterus disar1 alindiginda gelisti. Gruplar arasinda anlaml fark bulunmada.

Tablo 10: intra ve postoperatif VAS degerleri. Ortalama (SD)

Insizyon Abdominal 2.sa 6. sa 12. sa 24, sa
gerilme
Grup B 0 0.6(1.23) 0 45(1.17)°  4.3(0.82)° 3.2(0.91)
(n = 10)
Grup L 0 0.9(1.52) 0  47(133)° 4.4(096) 4.1(0.56)
(n = 10)

" p<0.05 Grup B ve L, insizyon dncesi degere gore

Levobupivakain epidural kateter yoluyla verildikten 30 dak sonra hem
plazmada hem de siitte saptandi. Daha sonra, miktarlar azalarak 24. saatte bazal
degerlere ulasti. Ancak siitteki levobupivakain konsantrasyonlar1 plazmaki
konsantrasyonlara gore daha diisiiktii (Sekil 12). S-Bupivakain ve R-Bupivakain’in
de epidural kateter yoluyla verildikten 30 dak sonra plazma ve siitte saptandilar ve
24 saat icinde levobupivakaine benzer sekilde gittikce azalan degisimler izlendi
(Sekil 10, 11, Tablo 11).

Kullanilan lokal anesteziklerin siit ve plazma AUC degerleri bulundu.
Bupivakain degerleri R- ve S-bupivakainin toplami alinarak hesaplandi.
Levobupivakainin siit konsantrasyonlar1 bupivakaine gore diisik bulunsa da
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05) (Sekil 10, Sekil 11, Sekil 12, Tablo

11).
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Tablo 11: Bupivakain ve levobupivakain plazma ve siit konsantrasyonlarinin

karsilastirilmasi, Ortalama (SD)

Plazma AUCy.24 (ng ml™” sa™)  Siit AUCy..4 (ng ml” sa™)

S-Bupivakain 2.60 (0,98) 0,85 (0,62)
R-Bupivakain 2.19 (0,93) 0,88 (0,36)
Grup B (n=10) 4.79 (1.90) 1.73 (0.93)
Grup L (n=10) 5.17 (0.98) 1.71 (0.65)
~ 0,5
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Sekil 10: S-Bupivakain siit ve plazma konsantrasyon zaman egrileri
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Sekil 11: R-Bupivakain siit ve plazma konsantrasyon zaman egrileri
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Sekil 12: Levobupivakain siit ve plazma konsantrasyon zaman egrileri

Gruplarin S/P orani, Dinf, RID degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel

olarak anlaml fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo:12).

Tablo.12 Gruplarin S/P, Dinf ve RID degerlerinin karsilastirilmasi, Ortalama (SD)

S/P (%) Dinf (ng kg giin™) RiD
S-Bupivakain  0.32 (0.21) 4.78 (4.20) % 0.1
R-Bupivakain  0.44 (0.19) 5.51(2.25) % 0.1
Grup B (n=10) 0.37 (0.14) 10.85 (5.84) % 0.1
Grup L (n=10) 0.34 (0.13) 10.70 (4.11) % 0.1
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6. TARTISMA

Mevcut calismada, hem levobupivakain hem de bupivakain epidural
uygulamadan 30 dk sonra anne siitiinde saptandi. Daha sonraki 6l¢iimlerde, anne
plazmasindaki lokal anestezik konsantrasyonuyla uyumlu olarak, ilaglarin siite
gecislerinin devam ettigi gozlemlendi. Giinlimiize kadar gelen arastirmalar bebekler
icin en ideal besinin anne siitii oldugunu kanitlamis ve anne siitiiniin, tiim yapay
besinlerden ve inek siitiinden iistiin oldugunu gostermistir (58). Bununla birlikte
annelerin azimsanmayacak bir kismi bu donemde ila¢ kullannomma gerek
duymaktadir (59). Ancak annenin aldigi ilaclar, anne siitiinde yiiksek
konsantrasyonlara ulasabilirler ve bebeklerde yan etkilere neden olabilirler.
Bebeklerin biiylimesi ve gelisimi hizlidir, o6zellikle SSS etkilesimlere karsi
savunmasizdir. Duyarh infantlarda ilaglar bu fizyolojik siireci etkileyebilir (96).
Lokal anesteziklerin anne siitii ile beslenme sirasinda kullaniminin giivenilir oldugu
kabul edilmektedir (14,97,103). Lidokain ve bupivakainle yapilan caligmalarda,
ilacin anne siitiine gectigi fakat yenidoganda yan etki olusturacak diizeyde olmadigi
bildirilmistir (14,97,103).

[laclarin, anne siitiine gecisi maternal plazma seviyesiyle orantih olarak
biiylik oranda pasif difiizyonla olmaktadir. Bununla beraber ilaclarin molekiiler
agirhigi, yagda eriyebilirligi, proteine baglanma derecesi ve pKa gibi fizikokimyasal
karakteristikleri de onemlidir (65-67). Diisiik molekiil agirlhigi, lipofilik, zayif bazik
yapt ve santral sinir sistemine kolay gecebilme Ozelliklerinden (9,46,47) dolay1
levobupivakainin yiiksek oranlarda anne siitiine gecisi beklenebilir. Ancak
calismamizda, Ol¢iim yapilan biitiin donemlerde, anne plazma konsantrasyonunun
yaklasik %34’ti oraminda levobupivakain siitte saptandi. Bunun nedeni

levobupivakainin %96 oraninda, a;-asit glikoprotein basta olmak iizere, plazma
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proteinlerine baglanmasi olabilir (9). Ciinkii, ilaglarin plazma proteinlerine bagl
olmayan non-iyonize kisimlar1 anne siitiine gecebilir (68).

Siite gecen ila¢g miktarmin degerlendirilmesinde kullanilan parametrelerden
biri S/P oramidir. S/P oran1 1’den kii¢iik oldugunda ila¢ kullaniminin giivenli oldugu
ileri siiriilmektedir (59,66). Ortega ve ark. 27 sezaryen olgusunda yaptiklari
calismada S/P oranini bupivakain i¢in 0.34+0.24, lidokain i¢in ise 1.07+0.81 olarak
bulmuslardir (14). Giuliani ve ark. 6 olguda dental islemler i¢cin lokal anestezik
olarak lidokain kullanmiglar ve S/P oranin1 0.38+0.09 olarak bildirmislerdir (97). Bu
caligmalardaki lidokain S/P oranlarinin farkli ¢ikmasmin sebebinin farkli emzirme
donemlerinde yapildigindan olabilecegi kanaatindeyiz. Ciinkii, postpartum ilk ii¢
giin memedeki alveolar epitelyal yapi, maternal proteinlerin, lipidlerin,
immiinglobulinlerin ve ilaclarin siite gegmesi i¢in en uygun donemdir. Bu donemde
genellikle siitteki ila¢ seviyesi ile plazmadaki ilag seviyesi birbirine esit olmaktadir.
Postpartum bir hafta sonra, laktositler gelisimini tamamladiginda interselliiler
baglantilar kapanir ve siite gecen ilag miktar1 dramatik olarak azalir (59).
Calismamizda levobupivakain ve bupivakainin S/P oranlar1 1’den kiiciik,
istatistiksel olarak birbirinden farksiz ve daha dnce Ortega ve ark. (14) bupivakain
icin saptadiklar1 S/P degeri ile benzerdi.

Enantiomerlerin degerlendirilmesinde, istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte, S-bupivakain anne siitiine gecme orani R-bupivakaine gore daha diisiik
olarak bulundu. Begg ve ark. 8 olguda metadonun R-S-enantiomerlerini
karsilastirdiklar1 caligmalarinda S/P oranmi R-metadon i¢in 0.68+0.25, S-metadon
icin 0.38+0.15 bulmuslardir. Aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu,

bunun sebebinin, S-metadonun plazma proteinlerine daha yiiksek oranda baglanmasi
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oldugunu bildirmislerdir (98). Ayn1 sekilde S-bupivakain, R-bupivakaine gore daha
fazla plazma proteinlerine baglanma egilimindedir (99,100).

[laglarin giivenilirligini belirlemede diger parametreler Dinf ve RID’dir
(59,66). RID’in %10’nun altinda olmas: ilacin giivenilir kabul edilebilecegi
anlamma gelmektedir (59,66). Cahismamizda her iki grubun ortalama RID degerleri
giivenli kabul edilen bu degerin oldukca altinda (%0.1) bulundu. Post-operatif agri
kontrolii i¢in Baker ve ark. emziren bir anneye intraplevral infiizyon seklinde 72
saat bupivakain verdikleri halde, infanttan aldiklar1 tek vendz Ornekte ilag
saptayamamiglar. RID’i %0.1 olarak bulduklar1 incelemelerinde, morfin icin bu
degerin %0.4 oldugunu ve bu nedenle bupivakainin emziren annelerde morfinden
daha giivenli oldugunu belirtmislerdir (106).

Lokal anesteziklerin oral biyoyararlanimi diisiiktiir. Lidokain i¢in yapilan bir
calismada %19-38 oraninda oral biyoyararlanim bildirilmistir (108). Lidokain,
bupivakain ve ropivakain i¢in yapilan bir c¢alismada intestinal absorbsiyon
oranlarinn %90’dan fazla oldugu bildirilmistir (109). Bununla birlikte yiiksek
oranda karacigerden ilk gecis metabolizmasina ugramaktadirlar (110). Daha once
yapilan caligmalarda levobupivakain ve bupivakainin plasental yol ile fetusa
gectikleri saptanmustir (94,98). Ancak, literatiir arastirmasinda, her iki lokal
anestezigin oral biyoyararlamimlar: ile ilgili herhangi bir arastirmaya rastlamadik.
Calismamizda yenidoganlarn emzirme Oncesi ve sonrasindaki plazma lokal
anestezik konsantrasyonlarini 6l¢medigimiz icin, emzirme ile alinan lokal anestezik
miktarmin intestinal absorbsiyon oranini bilmemekteyiz.

Lidokainle yapilan c¢alismalarda, infantin maruz kaldigi lokal anestezik

miktarinin ¢ok diisiik oldugu, infantta toksik etki beklenmeyecegini, fakat allerjik ve
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idiosenkratik reaksiyonlarin olusabilecegini bildirmislerdir (103,104). Amid tipi
lokal anesteziklere kars1 nadir de olsa bu tiir reaksiyonlar gelisebilmektedir (105).

Parametreleri standardize etmek icin infantin aldig1 siit miktar1 150 ml kg™
giin” kabul edilmektedir. Fakat dogumu izleyen ilk 2 giin annenin iirettigi siit
miktar1 ¢ok diisiiktiir (59). Bu sebeple yenidoganin alacagi ila¢ miktar1 daha diisiik
olacaktir.

Faccenda ve ark’larinin yaptiklar1 calismada umbilikal ven konsantrasyonu
bupivakain ve levobupivakain i¢in 0.22 pg ml™” olarak bulunmustur (94). Bader ve
ark. ise bupivakain i¢in 0.19 pg ml”' levobupivakain icinse 0.26 pug ml' olarak
bulmuslardir (88). Bu umbilikal ven konsantrasyonlar: yenidoganm direkt maruz
kaldig1 lokal anestezik konsantrasyonlaridir. Ortega ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarinda
sezaryenlerde plasental gecisin siitle alinabilecek miktardan daha Onemli
olabilecegini belirtmislerdir (14). Her iki lokal anestezikle yapilan caligmalarda
yenidoganlarm APGAR ve NAKS skorlar1 acisindan degerlendirilmesinde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (88,94,108). Calismamizda da
anlamli fark bulunmadi. Her iki gruptaki yenidoganlarda ilaglarin yan etkisine
baglanabilecek bulguya rastlanmadi.

Sezaryenlerde, bupivakain ile levobupivakainin duyusal blok siirelerini
kargilastiran caligmalardan bazilar1 (95,111) bupivakainin levobupivakainden daha
uzun siireli duyusal blok olusturdugunu ileri siirerken, digerleri (88,94) aksine
levobupivakainin bupivakainden daha uzun siireli duyusal blok olusturdugunu
saptamiglardir. Bununla birlikte bu ¢alismalarda, her iki ajanin duyusal blok siireleri
arasinda istatistiksel farlilik bulunmamustir. Faccenda ve ark. (94) levobupivakain ve
bupivakainin duyusal blok siirelerini siras1 ile 485.9 dk ile 463 dk; Bader ve ark.

(88) ise 451 ile 428 dk olarak bulmuslardir. Calismamizda duyusal blok siireleri
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daha kisa (levobupivakain i¢in: 320 dk; bupivakain i¢in: 332 dk) siirdii. Bu farkin
ayn1 konsantrasyonda olmakla birlikte daha yiiksek ila¢ dozlarindan kaynaklanmis
oldugu kanaatindeyiz. Cheng ve ark da calismalarinda 25 ml’lik doz kullanmislar
fakat sezaryen i¢in epidural anestezi uygulamalarinda gelecekte 20 ml civarinda doz
kullanmay1 diisiindiiklerini belirtmislerdir (111). Levobupivakainle bupivakainin
sezaryen icin Onerilen dozlar1 15-30 ml’dir. Ngamprasertwong ve ark. sezaryen
geciren olgularda, epidural uygulanan levobupivakain rasemik bupivakainin,
duyusal blok baslama siiresi, duyusal blok siiresi, Tjp’a gerileme zamani, verilen
anestezik miktarlarinin  benzer oldugunu bulmuglardir (95). Ayni sekilde
calismamizda da gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.

Bupivakain, uzun etkili olusu ve duyusal sinir liflerine, motor sinir liflerine
oranla daha belirgin derecede segici etki yapmasi nedeniyle obstetrikte epidural
anestezi icin tercih edilmektedir (7). Onceki calismalarda, levobupivakain ve
bupivakainin benzer derecede ve siirede motor blok olusturduklar1 gosterilmistir
(88,94,95,111). Faccenda ve ark. epidural verilen 25 ml % 0.5 konsantrasyondaki
levobupivakain ile rasemik bupivakainin olusturdugu, motor blok gelisimi ve
derecesinin benzer oldugunu, levobupivakain verilen olgularda alt ekstremite
blogunun daha uzun siirdiigiinii, fakat anlamlilik derecesinin diisiik oldugunu
saptamiglardir (94). Calismamizda motor blok siiresi ve derecesi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdzlemlenmedi. Motor blok siiresi onceki
caligmalarda (88,94,111) bizim ¢alismamiza gore belirgin olarak uzun bulunmustur.
Bunun sebebinin yine yiiksek voliimde ila¢ kullanimma bagli oldugu
diisiincesindeyiz.

Epidural anestezi uygulamalarinda bildirilen en 6nemli hemodinamik yan

etki hipotansiyondur(88,94). Noroaksiyel blokajin hemodinamik denge {izerine
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etkisi; sempatik blokaj seviyesi, hastanin yasi, hidrasyon durumu, beraberinde olan
kardiyak hastaliklar gibi etkenlere baghdir. Saglikli bir olguda en 6nemli etken,
sempatik  blokajin seviyesidir (89). Pregangliyoner sempatik lifler T;-L,
segmentlerinden kaynaklandigi icin, blogun seviyesi T;-T3’e ulastiginda tam
sempatik denervasyon gelisir (23). Bununla birlikte noraksiyel blokajin yiikselmesi
sonucu olusan total blokta bile normal kisilerde total periferik direncteki azalma %
15-20’yi gecmemektedir (23). Blogun yiikselmesine bagli ciddi hipotansiyonda
arteriyel dilatasyon disinda vendz tonus kaybi, dehidratasyon ve hipovolemi gibi
sempatik aktivitenin yiiksek oldugu durumlarda da kan basincinda onemli diigme
olabilir (89-91). Bader ve ark.’nin sezaryen operasyonlarinda yaptiklar1 caligmada,
bupivakain grubunda % 100 ve levobupivakain grubunda % 84.4 hipotansiyon
gelismistir (88). Brizgys ve ark. elektif sezaryende epidural anestezi sirasinda olusan
hipotansiyonun 6nlenmesinde ilave sivi ve efedrin kullanildiginda maternal veya
fetal yan etkiye neden olmadigin1 bildirmislerdir (92). James ve ark. efedrinin uterin
arterlerde vazokonstriiksiyon yapmadan kan basincim yiikselttigi icin sezaryen
operasyonlarinda tercih edilmesi gerektigini bildirmislerdir (93). Calismamizda,
olgularda gelisen hipotansiyon (Grup B % 50, Grup L % 40 olguda) IV sivi
infiizyonu ve efedrin uygulanarak giderildi.

Olgularin VAS ile agr1 degerlendirmesinde, intraoperatif olarak abdomenin
gerilmesi sirasinda agr1 duyduklarini belirttiler. Bu olgulara 1 mg midazolam ve 25
mg ketaminle miidahale edildi. Sedasyon ve analjezi gereksinimi her iki grupta da
benzerdi. Sener ve ark. yaptiklar1 ¢alismada epidural anestezi grubunda bu donemde
ek analjezi ve sedasyona ihtiya¢ duyuldugunu belirtmislerdir (21).
Ngamprasertwong ve ark.’nin yaptiklari ¢calismada da levobupivakain ve bupivakain

gruplarinda intraoperatif sedasyon ihtiyacinin benzer oldugu saptanmistir (95).
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Calismamizda hastalarin postoperatif donemde 6. saatte VAS degerinin anlamli
olarak yiikseldigini tespit ettik. Olgularin siit ve plazma konsantrasyonlarini
standardize edebilmek icin postoperatif donemde epidural lokal anestezikle agri
tedavisi yapilamadi. VAS skoru 5’in iizerinde olan olgulara IV meperidin verildi. 24
saatteki analjezik ihtiyaci her iki grupta benzerdi.

Epidural anestezi uygulamalarinda, bulanti-kusma, idrar retansiyonu, kasinti
ve titreme gibi yan etkiler goriilebilmektedir (23). Olgularimizda intraoperatif
gelisen bulanti-kusma disinda diger yan etkiler goriilmedi. Gruplarin bulanti-kusma
oranlar1 benzerdi. Intraoperatif bulanti-kusma, serebral hipoksi, hipotansiyon veya
cerrahi iglem sirasinda organ c¢ekilmesine bagli olarak gelisebilmektedir. Oksijen
verilmesi, efedrin uygulamasi ve cerrahi igslemin daha dikkatli yapilmasi ile tedavi
edilebilir (23).

Sonu¢ olarak, Onceki caliymalarda gosterildigi gibi, levobupivakain ile
bupivakaine benzer etkinlikte epidural anestezi saglanabilmektedir. Hem bupivakain
hem de levobupivakain epidural yol ile uygulandiktan 30 dk sonra, annenin plazma
konsantrasyonu ile uyumlu olarak, benzer oranlarda anne siitiine gecmektedirler ve
plazmadaki lokal anestezik konsantrasyonunun azalmasiyla beraber siite gecen ilag
miktar1 da diismektedir. Bununla birlikte, APGAR ve NAKS skorlar1 kullanilarak
yapilan yenidogan degerlendirmesine gore, sezaryen girisimi gegirecek annelerde
epidural anestezi saglamak icin levobupivakainin bupivakaine benzer sekilde
(llaclara bagli allerjik veya idiyosenkratik reaksiyon gelisme olasihig1 dikkate

alinarak) giivenle kullanilabilecegi kanaatindeyiz.
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