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1. GIRIS VE AMAC

Dogum agrisii gidermek amaciyla lokal anestezik maddeler obstetrik anestezi
ve analjezide yaygm olarak kullanilmaktadir. Fakat lokal anesteziklerin gebe
uterusundaki spontan kontraksiyonlara olan etkileri zaman zaman kullanimlarini
sinirlayan onemli faktdrlerden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Onceki ¢alismalarda
lokal anesteziklerin uterin kaslarindaki kontraktiliteye olan etkileri invitro olarak cesitli
yontemler yardimiyla arastirilmistir.’

Epidural ve spinal anestezinin dogum anestezisinde tercih edilmesinin
yayginlagsmasimin ardindan lokal anesteziklerin de uterus diiz kasi iizerine olan etkileri
de arastirilmaya baslanmistir. Lokal anestezikler her ne kadar epidural veya subaraknoid
araliga verilse de sistemik absorbsiyon sonrasi genel dolagima katilir ve uterus diiz
kaslarmi da etkilerler.” Bu konuda lidokainle ve bupivakainle yapilan ¢alismalarda
lidokain ve bupivakainin diiz kaslardaki kontraksiyonlarda azalma meydana getirdikleri
gosterilmistir.”* Bupivakain ve yeni bir ajan olan levobupivakain obstetrik
prosediirlerde yaygin olarak kullanilan lokal anestezik maddelerdir. Direkt etkiler
sadece lokal anesteziklerin toksik sistemik diizeylerinde goriilir ve tetanik
kontraksiyonlar olusturur. Indirekt etkiler ise dogum siiresine ve uterin kontraksiyonlara
bagli olan maternal atic1 gayretlerin etkinligine yoneliktir. Bu dogum sonrasi annenin
sahip olmas1 gereken bir durumdur. Lokal anesteziklerin bu durumu uterus diiz kasmni
etkileyerek postpartum olumsuz bir etki olusturup olusturmadiklar1 tam olarak
bilinmemektedir.’

Bu caligmanin amaci levobupivakain ve bupivakainin gebe rat uterusundaki

etkilerini invivo ortamda elektrohisterogram yardimiyla karsilastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 GEBELIK FiZYOLOJIiSi

Gebelikte olusan degisikliklerin asil nedeni anne adayinda meydana gelecek olan
degisimin daha kolay tolere edilip, yeni duruma daha kolay adapte olmasimni saglamaya
yéneliktir.]’2 Bu degisiklikleri daha kolay irdeleyebilmek i¢in sistemlerin her birinin

gozden gegirilmesinde fayda bulunmaktadir.

2.1.1 Solunum Sistemi

Gebelik sirasinda akciger voliim ve kapasiteleri ¢ok biiyiik bir degisiklik
gostermemekle beraber biiyiik degisiklik fonksiyonel rezidiiel kapasitede (FRK)
olmaktadir. FRK yaklasik olarak %10-25 oraninda azalma gosterir. Gebelik siiresince
biiyiiyen uterus diyafragmayi 4 cm kadar yiikseltir.” Bu degisim fonksiyon bozuklugu
olusturmaz. Gogiis kafesinin anteroposterior ve transfer ¢aplarindaki yaklasik 2 cm’lik
artigla beklenen fonksiyon bozuklugu anatomik degisim ile kompanse edilir. Abdominal
solunum, torasik solunum degisimi olusmaya baslar. Karin kaslarindaki tonus ve
aktivite azalmasida bunda etkilidir. Kosta ligamentlerindeki gevsemede subkostal agida
%350 artisa yol ag:ar.6 Bu ag1 degisimi haricindeki tiim degisiklikler gebelik sonrasinda
normale donmektedir. Ekspiratuar rezerv volim %8-40, rezidiiel volim %7-22
arasinda degisir, gebeligin altinct ayinda FRK ‘de %10-25 azalma goriiliir.® Anatomik
degisiklikler sonucu vital kapasite ve total akciger kapasitesinde kayda deger bir
degisiklik goriilmemekle beraber total akciger kapasitesinde {i¢iincii trimestirde hafif
azalma goriilebilir. Kapanma voliimleri ol¢iimlerinde, supin pozisyonda gebelerin
1/3’linde tidal ventilasyonda hava yollar1 kapanma egilimi gosterir. Bu nedenle
atelektazi olasilig1 daha yiiksektir. Gebelikte tidal voliim %30-40 artarak 450 mL den
yaklastk 600 mL’ye yiikselmektedir.® Bu solunum uyarisindaki artis ve gogis
kafesindeki hacim degisikligi nedeniyle olusabilmektedir. Termde dakika ventilasyonu,
esas itibariyle tidal voliimdeki artis olmak {izere ventilasyon sayisindaki hafif artis ile
yaklagik %350 oraninda artirilmigtir. PaCO, genellikle 28-32 mmHg ya kadar
azalabilir.”® Ancak arteryel pH serum bikarbonatindaki 4 mEq/L lik kompensatuar

azalmadan dolay1r (solunumsal alkaloz) kompanse edilmis durumdadir. Gebeler



kontraksiyon agrilariin yogunlasmasi nedeni ile dakika ventilasyonlarint normale
oranla %300 arttirarak, hipokarbi (PaCO,:20 mmHg veya daha az) ve alkalemiye
(pH:7.55’den yiiksek) neden olabilirler. Alkalemi nedeniyle kontraksiyonlar arasinda

hipoventilasyon ataklar1 goriilebilir.

2.1.2 Kardiyovaskiiler Sistem

Gebelikte kardiyak output (KO) ve kan voliimii anne ve fetusun artan metabolik
gereksinimini karsilamak i¢in artmistir. Gebeligin 1. ve 2. trimestirinde KO yaklasik
olarak %3040 artar. Agr1 ve dogum endisesi de atim voliimii ve KO’u gebelik 6ncesine
oranla %45 oraninda arttirmaktadir. Uterin kontraksiyonlar ilave stres olusturarak kalbe
ulasan kan volimiinde ve KO’da vyaklasik olarak %10-25 oraninda artislar
olusturmaktadir. Dogumdan sonra kalbe ulasan kan voliimii artmaya devam eder.
Uterusun bosalmasi vena kava ve aorta lizerindeki baskiy1 azaltarak atim voliimiinde
belirgin artisa (dogum Oncesi degerlerin %80’ine kadar) neden olabilmektedir.
Dogumdan sonra kardiyak debi 2 haftadan daha uzun bir stirede dogum 6ncesi degerlere

geri donmektedir.”

Normal gebelerde arterial kan basincinin artmamas: periferik
vaskiiler rezistansdaki azalmanmn gostergesidir. Yapilan c¢alismalarda vaskiiler
rezistansda %90’lara kadar ulasan bir azalma bildirilmistir."” Plazma voliimii gebelik
oncesinde 40 mL/kg iken gec¢ gebelik doneminde 70 mL/kg ‘a kadar ulasir. Eritrositlerin
goreceli olarak %?25’den %30’a ulagsmasma ragmen artmis plazma voliimiine bagl
olarak diliisyonel anemi go6zlenebilir. Hemoglobin diizeyi genellikle 11 g/dL’nin
iizerindedir. Gebelikteki diliisyonel anemi oksijen tasima kapasitesini diisiirse de bir¢ok
faktoriin bunu kompanse ederek onemli organlara oksijen transportunu arttirdigi tespit
edilmistir. Hiperventilasyon normal maternal PaO,’yi arttirir. Hemodiliisyon nedeniyle
azalmis vizkozite, hormonlarin neden oldugu vazodilatasyon ve artmig KO kan akimini
arttiran faktorlerdir. Ayrica oksihemoglobin egrisinin saga sift yapmasit dokuya O,
ekstraksiyonunu kolaylastirir. Termdeki gebelerde faktor 7, 8, 10 ve plazma
fibrinojeninin artmas1 nedeniyle hiperkoagiilasyon mevcuttur. Bu nedenle dogumda
nadiren fazla kan kayb1 olusur. Gebelerde kan voliimii terme yakin zamanlarda yaklasik
olarak %35-40 (ortalama 1000-1500 mL) artmaktadir. Total kan voliimii, miyadda
yaklasik 90 mL/kg’dir ve kolaylikla tolere edilebilir.



Kan volimii ve KO’daki artisa ragmen miyadinda gebelerin %10-20’sinde
hipotansiyon, bulanti-kusma ve biling durumunda degisiklik olusturabilecek sok
belirtileri ile karakterize “Supine Hipotansif Sendrom” gelisebilir. Bu sendromun
nedeni, bilyiimiis uterusun vena kava inferior (VKi)’'u tam veya kismi olarak
obstriiksiyona ugratmasidir. Ayrica uterus aortaya basi yapar ve bunun sonucu alt
ekstremite dolasimi ve ozellikle utero-plasental dolasim bozulur. Aorta-kaval basi, fotal
distresin en 6nemli nedenidir. Sistemik hipotansiyon (vendz doniisiin azalmasma bagl
olarak), artmis uterus vendz basinci ve uterin arter hipotansiyonuna bagl olarak, uterin
ve plasental kan akiminda azalmaya neden olur. Vendéz doniis ve kardiyak debideki
diisme yaklasik olarak %25-30 oranlarindadir.® Aortakaval kompresyon sendromu ve
bu etkileri arttirabilen anestezinin potansiyel etkileri iyi bilinmelidir. Vazodilatasyon
olusturan ilaglar, epidural veya spinal anestezi gibi sempatik blok olusturan anestezi
teknikleri vena kava iizerine uterusun neden oldugu basiya ilaveten kalbe donen vendz
kan1 daha da azaltarak KO’u diisiiriirler. Aortakaval kompresyon cesitli yollarla
onlenebilir. Aorta veya vena kava basis1t manuel olarak uterusun sola yatirilmasi ile
ortadan kaldirilabilir. Dogum eylemi basladiginda hasta sol tarafa yatirilabilir.* Dogum
gerceklestirilirken operasyon veya dogum masasi sola deviye edilebilir veya kiigiik bir
yastik veya kaucguk, hastada sag kalcanin hemen altina yerlestirilerek uterusun

deviasyonuna yardimet olabilir.”

2.1.3 Sinir Sistemi

Minimal alveoler konsantrasyonun gebelikte termde belirgin olarak azalmasi
sonucu, termdeki gebede genel anestezik gereksinimi %40 oraninda azalmistir. Bunun
nedeni, annede hormonal ve endojen opioid diizeylerinde meydana gelen
degisikliklerdir. Progesteron termde yaklasik 20 kat artmis olup, bu diizeydeki dozlar
normal kisilerde sedasyon olusturmaktadir. Dogum travayinda ve ¢ikis esnasinda beta-
endorfin diizeylerindeki yiikselmenin diger bir temel etken oldugu diisiiniilmektedir.

Gebelerde tam ve yeterli bir epidural blok i¢in kullanilacak lokal anestezik (LA)
gereksinimi, artmis intraabdominal basing, epidural araligin daralmasi, intervertebral
foramenden kagisin azalmasi, beyin omurilik sivisindaki (BOS) progesteron diizeyinin

artigl, asit-baz degisimleri, LA ilaclara sinir liflerinin duyarliligmin ve membran



reseptor bolgelerine LA diflizyonunun artmasi nedeniyle %30-50 oraninda
azalmustir.'*"

Uterus basisia bagli olarak VKI obstriiksiyonu, epidural kan voliimiinii arttirir.
Buna bagl olarak epidural vendz pleksus genisler. Gebelikte ayrica, epidural aralikta,
epidural boslugun voliimii azalmis, epidural basing artmis ve ligamanlar yumusamustir.
BOS ve epidural boslugun azalmasi nedeniyle gebelikte spinal ve epidural anestezi
sirasinda LA daha ¢ok basa dogru yayilir.'® Epidural boslugun voliimii azaldig1 icin de
epidural anestezi sirasinda dural delinmeye siklikla neden olunabilir.'® Ayrica epidural
venlerdeki genisleme sonucu epidural kataterin kazara ven igerisine yerlestirilip

intravaskiiler enjeksiyon yapilabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir.'”'®

2.1.4 Bobrekler

Bobrek kan akimi ve glomeruler filtrat hizi, ilk trimestirde %50-150 oraninda
artabilmektedir. Ugiincii trimestirde bu artis normal diizeye dénmeye baslar. Kreatinin
klirensi genellikle artar bu nedenle serum kreatinin (0,5-0,6 mg/dL) ve BUN
(8-9 mg/dL) azalmistir. Biiyliyen uterus idrar akmmini obstriikte edebilir veya
empedansini etkileyebilir, renal pelvisin dilate olmasma neden olabilir. Diismiis glukoz

ve aminoasit esigi nedeniyle hafif glukoziiri veya proteiniiri siklikla gozlenir.

2.1.5 Gastrointestinal sistem

Gastroozefageal reflii ve Ozefajit gebelikte oldukgca sik karsilagilan
rahatsizliklardandir. Artmis progesteron diizeyi, pilorun biiyiimiis olan uterus tarafindan
yerinin degistirilmis olmasi, agri, anksiyete ve narkotikler nedeniyle, gastrik motilite ve
gastro0zefajial sfinkter basinci azalmistir. Narkotikler ile atropin ve glikopirolat gibi
antikolinerjik ilaglar alt 6zefajial sfinkter basincini daha da azaltirlar. Plasental gastrin
sekresyonu, gastrik asidin hipersekresyonuna neden olur. Bu nedenlerle, son trimestrde
intragastrik basing artar. Tiim bu degisikliler suur bozuklugu ve genel anestezi gibi
nedenlerle gebeleri regiirjitasyon ve pulmoner aspirasyona riskli hale getirir. Hemen
hemen biitlin gebelerde, gastrik pH 2.5 altinda ve gebelerin %60 ‘inda gastrik voliim 25
mL’den daha fazladir. Her iki faktor nedeniyle ciddi aspirasyon pndmonisi riski
artmistir. Bu nedenle tiim gebelerde preoperatif aspirasyon profilaksisi yapilmasi

Onerilmektedir.



2.1.6 Karaciger

Karaciger fonksiyonlar1 ile karaciger kan akimi degismemistir. Plasentadan
salgilanan serum alkalen fosfataz ise yiiksektir. Serum psddokolinesteraz aktivitesi
%25-30 azaldigindan nadiren siiksinilkolin etkisinde onemli bir uzama goézlenebilir.
Psddokolinesteraz diizeyi dogumdan 6 hafta sonra normale doner.

Yiiksek progesteron diizeyleri kolesistokinin salgilanmasini belirgin olarak
inhibe eder, bunun sonucunda safra kesesinin bosalmasi uzar.

Biliriibin seviyesi degismez fakat AST ve ALT, alkalen fosfataz diizeyleri

minimal yiikselir.

2.1.7 Hematolojik Degisiklikler

Gebelikte kan voliimii ilk trimestirden itibaren artmaya baslar. Doguma yakin
donemde %3045 oranindadir. Kan voliimiindeki bu artis gebenin dogum veya sezeryan
sirasindaki kan kaybini kolayca tolere etmesini saglar. Bu adaptasyonda koagiilasyon
faktorlerindeki artis fibrinolizisdeki azalmada rol oynar. Gebelikte fibrinojen, faktor
VII, VIII ve X konsantrasyonlar1 artmistir. Eritrosit sayisi artmis ancak plazma voliimii
daha ¢ok arttig1 icin diliisyonel anemi gelismektedir. Lokositoz (21000 U/L) ve

trombosit sayisinda %20 azalma da gozlenmektedir.

2.2. UTEROPLASENTAL FiZYOLOJI

2.2.1 Uteroplasental Dolasim

Uteroplasental dolagim iki faktére baghdir; bunlar yeterli uterus kan akimi ve
normal plasental fonksiyondur. Uteroplasental dolasim yetersizligi 6nemLi olup,
intrauterin fotal biiyiimede gecikmeye, eger yetersizlik ciddi boyutlardaysa fotusun
Oliimiine neden olur. Uterus kan akimi KO’un %10’unu alir. Diger bir deyisle gebede
uterus kan akimi1 600-700 mL/dk’dir (gebe olmayan uterus ise 50 mL/dk). Uterus kan
akimmin %80’1 plasentaya giderken, %20’si myometriuma gider. Gebelikte uterus
damarlar1 maksimal dilate olup, otoregiilasyon yoktur. Sadece alfa adrenerjik
agonistlere duyarli kilar. Uterus kan akimi, solunum gaz basmcindan etkilenmez.

Sadece ciddi hipokapni (PaCO,<20 mmHg) uterin kan akimini azaltir ve fotal hipoksi



ve asidoza neden olur.” Uterustaki kan akimi, uterin arter ve venéz kan basimglari
arasindaki farkla dogru, uterus vaskiiler direnci ile ters orantilidir. Gebelikte uterus kan
akimin1 3 Onemli faktor azaltir. Hipotansiyon (aortakaval basi, hipovolemi veya
rejyonel blok sonrasi gelisen hipotansiyon), vazokonstriksiyon ve uterus kontraksiyonu.
Obstetrik anestezi perfliizyon basincint (uterusun arteryel ve vendz basincmi
degistirerek) veya uterusun vaskiiler rezistansini degistirerek (dogrudan uterusun
vaskiiler tonusunu etkileyerek veya dolayli olarak uterus kontraksiyonlarini veya kas
tonusunu etkileyerek) uterus kan akimmini degistirebilir. Fenilefrin gibi ilaglar kiiciik
dozlarda (100 mg) epidural veya spinal anestezi sonrasinda hipotansiyonu diizeltmek
icin kullanildiklarinda efedrine benzer sekilde etki gdsterir. Her iki ajan vendz doniisii
arttirarak perflizyon basincini arttirirlar ve bu yiizden uterus kan akimmi ve neonatal

durumu etkilemezler.

2.2.2 Plasental Fonksiyon

Fotusun solunumsal gaz degisimi, beslenmesi ve atik eliminasyonu plasentaya
bagimhidir. Miadda fotal O, tiikketimi yaklasik 20 mL/dk olup, fotal O, deposunun
yaklasik 42 mL oldugu hesap edilmistir.® Bu durumda 2 dk O, yetersizligine (anoksiye)
dayanmast umulan fotus, c¢esitli uyum mekanizmalar1 ile 10 dk yasamini
siirdiirebilmektedir.’

Kismi veya tam O, yoklugunun nedenleri, gobek kordonunun kompresyonu veya
prolapsusu, plasenta dekolmani, annenin ciddi hipoksisi veya hipotansiyonudur. Bu
durumlardaki kompansasyon mekenizmalar1 sunlardir:

(1) Kanin baglica beyin, kalp veya plasentada redistriibisyonu,

(2) Azalmis O, tiiketimi,

(3) Anaerobik metabolizma.

Iyi oksijenize fotal kanda PaO, 40 mmHg civarindadir. Fotal hemoglobinin O,
disosiyasyon egrisi sola kaymis olup, fotal hemoglobinin O;’ne afinitesi anne

hemoglobinine gore daha ¢oktur.

2.2.3 Anestezik Ajanlarin Plasental Transferi
Gebeye uygulanan medikasyonlar primer olarak pasif diflizyon yolu ile fotal

sirkiilasyona ge¢mekle birlikte, ilacin fetiise transferi ve etkileri pek c¢ok faktore



baghdwr. Bunlar ilacn verilis yolu (intramuskiiler, intravendz, epidural, intratekal),
dozu, verilis zamani, fetustaki hemodinamik degisiklikler ve fotusun gelisimidir.

[lacin fetusa etkisi; postpartum APGAR skoru veya norolojik muayene ile
anlagilir. Dogumda anestezi uygulamasinda esas olan, plasental ge¢isi olan ilacin fetusta
minimal etkiye sahip olmasidir. Biitiin inhalasyon ajanlar1 ve birgok IV ajan kolayca
plasentay1 gecer. Genel olarak 0,75 MAC degerinde inhalasyon ajanlariyla (halotan,
izofluran, enfluran) teratojen etki gozlenmedigi belirtilmektedir. Bu ajanlar ve N,O
yalniz veya birlikte dogumun 1.evresinin aktif fazinda ve 2.evresinde kullanilabilir.*'*?
Sevofluran ve desfluran ile klinik konsantrasyonlarda toksisite gdzlenmedigi tespit
edilmistir.® Tiopental, ketamin, propofol ve benzodiyazepinler kolayca plasentayr gecer
fotal dolasimda bulunabilir.!*? Opioidlerden meperidin, fentanil, sufentanil, alfentanil,
buterfenol ve nalbufin plasentadan gegebilir.”> Morfinin yeni doganda solunum
depresyonu etkisi, diger narkotiklere gore daha c¢ok oldugu i¢in gebelerde
kullanilmamas1 onerilmektedir.

Diistik lipid eriyebilirlikleri ve yiiksek iyonizasyon ozelliklerinden dolay1
noromuskiiler blokorler klinik olarak anlamli diizeyde plasentayr gecmezler. Kas
gevseticilerin fotal kan konsantrasyonu anne kaninin yalnizca %10-20’sidir. Maternal
ilac konsantrasyonunu arttirmaya egilimli faktorler yiliksek total dozlar, yavas
metabolize olan ilaglar ve yiiksek vaskiiler alanlar igersine ila¢ uygulamalaridir. ilag bir
kez plasentay1 gectiginde fetus ve neonatlardaki etkileri ilacin fotustaki alinimina,
dagilimina, metabolize edilmesine ve eliminasyonuna baglidir.

LA’ler zayif bazik ilaglar olup, baslica alfa-asid glikoproteine baglanirlar.
Plasental transfer 3 faktore baghdir: pKa, maternal ve fotal pH ve proteine baglanma
derecesi. Yiiksek diizeyde proteine baglanan ajanlarin plasentadan difiizyonu kotiidiir.

Fetiiste hepatik enzim aktivitesi genellikle eriskinlerden daha diisiiktiir. Bununla
birlikte fetusun mikrozomal enzim aktivitesinde sitokrom P—450 ve nikotinamid
diniikleotid fosfat, sitokrom c rediiktaz enzim diizeyleri 14. gestasyon haftasinda
genellikle yeterli diizeydedir. Bu enzim diizeyleri eriskinlere oranla diisiik olsa da
prematiir insan fetusunun bircok LA ajan1 igeren fazla sayida ilaci metabolize

edebilecegi bildirilmistir.



2.3.NORMAL DOGUM VE TRAVAY

Normal dogum ya da diger adiyla vajinal dogum; fetus ve eklerinin dogum
kanali yoluyla viicut disma c¢ikmasidir. Bu siire¢ gebelign 37. haftasindan once
gerceklesirse erken dogum, 42. haftadan sonra gerceklesirse ge¢ dogum olarak

adlandirilmaktadir.

2.3.1 Dogum Eyleminin Baslamasi

Ozellikle gebeligin ikinci yarisinda olmak iizere, gebeligin herhangi bir
doneminde uterin kontraksiyonlar goriilebilir. Servikal dilatasyona yol agmayan bu
kontraksiyonlar degisik siddette kendini gosterebilir. Bazen son derece belirgin olup
yalanci dogum eylemi adini alabilir.” Normal dogum eyleminin baslamasi kimi zaman
bu kontraksiyonlarin regiiler hale gelmesine miiteakip gerceklesebilirken kimi zaman da
hi¢ bir uyar1 olmadan aniden bagslayabilmektedir.

Dogum eylemini baglatan mekanizmalar  giinlimiizde net olarak
aydmnlatilamamistir. Muhtemelen feto-plasental ilinitenin diizenledigi ve kontrol ettigi
olaylar zinciri neticesinde gerceklesmektedir. Gebelik siiresince uterin aktivite mevcut
olmakla birlikte minimal diizeydedir. Gebeligin sonunda uterus ve serviksi inaktif tutan
faktorler goreceli olarak azalirken prokontraktil etkilerin arttig1 diistiniilmektedir.

Hiicresel diizeyde, cizgili kas hiicreleriyle kiyaslandiginda miyometrial kaslarin
baz1 farkl 6zellikleri vardir. Miyometriumda ince kalin lifler, hiicreler icinde uzun ve
rastgele demetler halinde bulunurlar ve bu 6zellik kasa daha fazla kasilma ve kuvvet
uygulama kapasitesi kazandirir. Cizgili kaslarda kontraksiyon kuvveti kas liflerinin
ekseni dogrultusundayken, diiz kaslarda herhangi bir yonde kuvvet uygulanabilir.

Dogum eylemi sirasinda miyometrial kas hiicreleri ¢izgili kaslardan farkli olarak
kontraksiyon sonrasi kisalirlar ve eski uzunluklarina geri déonmezler. Hiicreler arasi
baglant1 bolgeleri (gap junctions) hiicreler arasi iletisimi saglayarak koordineli
kontraksiyonlara imkan saglamaktadir. Kas kontraksiyonu aktin ve myozinin
etkilesmesi sonrasi1 gergeklesmektedir. Kalsiyum iyon kanallarindan hiicre i¢ine giren
kalsiyum 1iyonlari, kalsiyum diizenleyici bir protein olan kalmodulin ile baglanir. Bu
kompleks miyozin hafif zincir kinazi aktive eder. Miyozinin 20 kilodaltonluk hafif

zincirinin fosforilasyonu neticesi aktin ve myozin etkileserek kontraksiyon gergeklesir.



Hiicre i¢i kalsiyum iyon konsantrasyonlarmi arttiran ajanlar kontraksiyonu tesvik
ederken, iyonize kalsiyumu azaltan durumlar gevsemeyi kolaylastirir. Siklik adenozin
monofosfat veya siklik guanozin monofosfat konsantrasyonlarmi arttiran ajanlar
uterusta gevsemeyi saglamaktadir. Kesin mekanizma net olarak bilinmemekle beraber
siklik adenozin mono fosfat veya siklik guanozin mono fosfatin iyonize kalsiyumda

azalmaya yol a¢tig1 diisiiniilmektedir.”

Diiz Kaslarda Kasilima ve Gevgeme
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2.4 DOGUM ANALJEZiISINDE NONFARMAKOLOJIK YONTEMLER

Dogum eylemi, ¢ogu kadin i¢in hayatinin en giizel ama en aci verici
deneyimidir. Agr1 siddetinin degerlendirilmesinde hayatta ¢ekilen en siddetli agriy1 tarif
etmek i¢in kullanilacak kadar siddetli bir agriya sebep olur. Bu agr1 deneyimi, bireysel
olarak farkliliklar gdsterebildigi icin agr1 kontrol yontemleri de ¢esitlilik gostermekte ve

yontem se¢imi hastaya gore degerlendirilmektedir.
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Dogum analjezisinin temeli bolgesel yOntemler olmakla beraber rejyonel
olmayan yontemlerde farmakolojik ve farmakolojik olmayan metotlar olarak ayrilabilir.
Nonfarmakolojik yontemler sunlardir:

(1) Duygusal destek ve hazirlanilmis dogum

(2) Transkutanoz elektriksel stimiilasyon

(3) Hipnoz

(4) Akupunktur

(5) Relaksasyon teknikleri

(6) Sicaklik modiilasyonu

(7) Aromaterapi ve masaj

2.5 AGRISIZ DOGUMDA PARENTERAL ANALJEZIKLER VE
INHALASYON ANALJEZISI

Dogum agrisi, dogum sirasinda hissedilen ve genellikle hamilenin psikolojik,
emosyonel, sosyal, kiiltiirel ve fiziki durumundan etkilenen en 6nemli deneyimLerden
bir tanesidir. Dogum analjezisinde psikoproflaksi, TENS, parenteral tedavi, inhalasyon
teknikleri ve noroaksiyal blok gibi ¢ok farkli secenekler mevcuttur. Bu segeneklerden
herhangi birinin tercih edilmesinde hastanin istegi, tibbi endikasyonlar ve teknik
olanaklarm yeterliligi 6nemli etkenlerdir. Dogan bebegin, bilin¢li ve dogum eyleminde
agr1 hissetmemis ve halihazirda agris1 olmayan annenin kollarina verilmesi siiphesiz
tibbin en heyecan verici ve degerli anlarindan birisidir. Bu amag¢ igin parenteral

analjezikler ve inhalasyon teknikleri uzun zamandir kullanilmaktadir.

2.5.1 Parenteral ilaglar

Dogum analjezisi amaciyla parenteral ilaglar verilmeden gerekli emniyet
tedbirleri almmalidir.”®> Daha onemlisi resiisitasyon ilaglari ve geregleri hazir
bulundurulmalidir. Hasta monit6rizasyon protokolleri olusturulmali ve uygulanmalidir.

Sistemik analjeziklerin avantaji, verilme yollarmin hasta tarafindan kabul
edilebilirliginin kolay olmasidir. Ilag dozlari, zamani, verilme yolu maternal ve neonatal
depresyondan kaginmak icin dikkatlice secilmelidir. Genellikle sistemik analjezi

amaciyla kullanilan ilaglar; opioidler, sedatif ve trankilizanlar, bazen de ketamindir.*®
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Opioidler dogum agrismin giderilmesinde en yaygin olarak kullanilan parenteral
ilag grubudur.***> Sistemik opiodlerin solunum depresyonu, bulanti, kusma, gastrik
bosalmada gecikme ve 6foriden asir1 sedasyona kadar mental durum degisiklikleri gibi
farkli yan etkileri vardir.***° Dogum sirasinda gastrik asit sekresyonunun artmasi ve
gastrointestinal motilitenin azalmasi regiirjitasyon ve pulmoner aspirasyon riskini
arttirabilir. Tiim opioidler fizikokimyasal yapilar1 nedeniyle plasentayr kolaylikla
gecerler ve yeni doganlarda solunum depresyonuna neden olabilirler.’* Bununla beraber
uygun kullanimda, sistemik verilen narkotik analjezikler kisa siireli dogum agrisinin
giderilmesinde oldukca etkilidirler.’” Amerika’da yapilan anket ¢alismasinda dogum
iinitelerinde dogum analjezisi saglamak amaciyla hastalarin %39-56’sinda parenteral

opioidlerin kullanildig: bildirilmistir.**

2.5.2 inhalasyon Analjezisi

Dogum agrismin giderilmesi amaciyla inhalasyon anesteziklerinin subanestezik
konsantrasyonda verilmesi ile saglanan analjezi yontemidir. Bu yontem inhalasyon
anestezisinden farklidir. Inhalasyon anestezisinde hasta bilincini kaybeder ve koruyucu
larinks refleksleri ortadan kalkar.** inhalasyon analjezisinde ideal olan, bilincin yerinde
olmasi, iletisimin devam etmesi ve laringeal reflekslerin korunuyor olmasidir.”’ Bu
amagla volatil anestezikler, nitr6z oksit (N,O), izofluran, enfluran, halotan sevofluran
kullanilabilmektedir. Inhalasyon analjezisi smirli oranda dogum agrismi giderse de,
annelerin ¢ogunda yeterli analjezi saglayamamaktadir.’ Ancak uterus kontraksiyonlarina
dayanma smirin1 arttirmaktadir.® Ozellikle noroaksiyal tekniklerin etkinligini arttrmada
rejyonel analjezi tekniklerinin uygulanmasmin olast olmadigi gebelerde oldukca
yararlidir.** inhalasyon analjezisi aralikli (kontraksiyonlar sirasinda) ya da siirekli olarak
uygulanabilir. Inhalasyon analjezisinin kendine 6zel avantaji analjezinin istenen diizeye
hizla getirilebilmesidir.38 Konfilizyon, uyuklama ve eksitasyon doz asiminin belirtileridir
ve konsantrasyonun azaltilmasini gerektirir.

Nitroz oksidin oksijen ile karisimi (%50/50 N,O/O;) Entonox adi ile Amerika
Birlesik Devletleri'nde Nitronox adi ile ingiltere’de bilinmektedir.** Dogum aninda
gebeler yliz maskesi ile siddetli kontraksiyonlar baslamadan yaklasik 1 dk once
solumaya baslarlar ve agrilart gecene kadar soluma islemine devam ederler.’

6,22

Maksimum analjezik etki 45-60 sn de baslar.”** Hepatik, renal, kardiyak ve solunum
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sistemi {izerine olumsuz etkisi yoktur.>* Uterus tonusu ve aktivitesini etkilemez. Klinik
olarak fetus ve yenidogan iizerine yan etkileri yoktur.” Hamile de olas1 yan etkileri; bas
donmesi, bulanti, disfori ve kooperasyon kaybidir.’* En biiyiik dezavantaji ortam
kirliligine neden olmasi nedeniyle atik gazlar1 uzaklastiracak sistemlere gereksinim
duyulmasidir.”

Desfluran (%0.2), enfluran ( %0,25—1) ve izofluran (%0,2—0,7) dogum analjezisi
amaciyla basariyla kullamilmuslardir.>*>” Bu konsantrasyonlarda yeni dogan iizerinde
olumsuz etkileri saptanmamustir.*® %1-4,5 oraninda kullanilan desfluran, Entonox ile
karsilagtirilabilir bir analjezi saglarken olgularm bir kisminda amneziye neden
olmustur.*’ %0.8 konsantrasyonda sevofluran optimal dogum analjezisi, minimum
diizeyde sedasyon saglamaktadir.*' Ancak sedasyon etkisi entonoksdan daha etkindir ve
baz1 hastalar icin tercih nedeni olabilir.** Ancak inhalasyon analjeziklerinin kullanimu,
uyku olusturmalari, rahatsiz edici kokular1 ve pahali olmalar1 nedeniyle smirldir.*
Volatil analjeziklerin kullanilmasindaki en biiylik risk kazayla asir1 doz verilmesi ve

koruyucu reflekslerin ortadan kalkmasidir.

2.5.3 Agnsiz Dogumda Rejyonel Analjezi /Anestezi

Agrisiz dogum i¢in ilk anestezi uygulamasi, 1847°de Simpson tarafindan,
kloroform kullanilarak uygulanmlgtm43

Dogumda ideal bir analjezi i¢in**:

(1) Secilen yontem dogumun tiim evrelerinde hizli, etkin ve giivenli olmalidir.

(2) Annenin vital fonksiyonlar1 ve bilinci etkilenmemelidir.

(3) Fetusun vital fonksiyonlar1 etkilenmemelidir.

(4) Gebeligin normal gidisi etkilenmemelidir.

(5) Yontem gerektiginde kolayca operasyon i¢inde kullanilabilmelidir.

Bu amagla genel anestezi uygulamasindan, rejyonel analjezi yontemlerine kadar
degisen bircok tedavi protokolii ortaya cikarilmistir. Ancak en yaygm olarak
kullanilanlar1 rejyonel analjezi yontemleri olmustur. Cilinkii yukarida sayilan istemlerin
karsilanmasinda bélgesel teknikler daha avantajli goziikkmektedir.? Dogum analjezisi ve
anestezisi amaciyla uygulanan rejyonel analjezi/anestezi yontemleri olarak epidural,

spinal ve devamli olarak spinal-epidural anestezi uygulamalar1 sayilabilir. Alternatif
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rejyonel anestezi teknikleri olarak ise paravertebral blok, lomber sempatik blok,
pudendal sinir blogu, perineal infiltrasyon blogu ve kaudal blok sayilabilirler.

Rejyonel bloklar; annenin bilincini etkilemeden dogum agrisim1 gidererek
annenin eyleme katkismi saglarlar. Parenteral veya inhalasyon anestezi tekniklerine
oranla, fetusta ilaca bagh depresyon ve annede aspirasyon pndmonisi riski ¢ok azdir. Iyi
organize edilmis bir rejyonel analjezi/anestezi yontemiyle uygulanan kii¢iik dozlardaki
lokal anesteziklerin maternal kan seviyeleri dolayisiyla fotal dagilimi c¢ok diisiik
olacaktir.*®

Dogumun ilk evresindeki agri; ilerleyen servikal genisleme ve ritmik uterin
kontraksiyonlardan kaynaklanan, T;o.L; segmentleri ile medulla spinalise iletilen bir
visseral agridir. 1I. evredeki agr1 ise daha kisa ancak daha yogun, somatik karakterli,
S,-S4 seviyesinde iletilen ve vajinanin gerilmesine bagh bir perineal agridir. Dolayisiyla
dogum agris1 T;o-S4 arasinda yapilacak bir sensoryal blokajla giderilebilecek nitelikte

bir agridir.

2.6. LOKAL ANESTEZIKLER

2.6.1 Lokal Anesteziklerin Tanimi

Lokal anestezikler, tiim sinir liflerinde noronlarda ve diger uyarilabilir
dokularda depolarizasyon dalgasinin olusumunu ve yayilimmi engelleyerek bu
yapilarda gec¢ici duyu, motor ve otonomik fonksiyon kaybma yol agan ilaglara denir.
Rejyonel anestezi olusturan ajan dokularda kalici hasar olusturmamali ve duyu

fonksiyonundaki bu kesinti geri doniislii olmalidir. >*"*

2.6.2 Lokal Anesteziklerin Etki Mekanizmalar

Uyarilabilir hiicre membranlarinda sodyum (Na) kanallarinin agilmasini
engelleyerek hiicre i¢ine yonelik hizli Na akimini doza bagh bir sekilde azaltirlar.
(Sekil-2). Tim bu etkiler i¢cin lokal anesteziklerin Na+ kanallar1 i¢indeki 6zel bir

reseptore baglandiklari diisiiniilmektedir. > *"*
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Sekil-2. Uyarilabilir membranda sodyum kanalinin sematik gosterimi ve lokal
anestezigin bu yol ile kendi reseptoriine ulastigini gosteren sema. Ilag reseptdre
baglandiginda sodyum iyonlar1 kanali gegme yeteneginde degillerdir. Lokal anestetikler
membranda yliksiiz olarak dagilirlar. Akoz ekstraselliiler ve intraselliiler bosluklarda

yiikli ilag (ilag +) bulunmaktadir.

Buna bagli olarak sinir lifleri ve diger uyarilabilir hiicrelerde;

(1) Aksiyon potansiyelinin yiikselis hizin1 yani depolarizasyon hizmni
yavaglatirlar

(2) Aksiyon potansiyelinin amplitiidiinii azaltirlar veya ortadan kaldirirlar

(3) Refraktor periyodu uzatirlar.

(4) Eksitasyon esigini ylikseltirler.

(5) letim giivenlik faktoriinii azaltirlar.

(6) Impuls iletim hizin diisiiriirler ve iletimi tam bloke ederler.

Lokal anesteziklerin etkileri lokal ve sistemik olup, lokal etkileri sinirlerin
yayilim alaninda goriiliirken, sistemik etkileri doza bagimli olarak ilacin enjekte edildigi

yerden emilimiyle veya sistemik olarak verilmesiyle ortaya ¢ikar.*

2.6.3 Lokal Anesteziklerin Farmakolojisi

Lokal anestezikler, ana zincirine ester veya amid bag1 gelmesiyle aminoesterler
ve aminoamidler olarak iki gruba ayrilir.

Aminoamid yapili lokal anestezikler karacigerde mikrozomal enzimlerce
yikilmaktadirlar ve aminoester grubu ilaglara gore daha stabildirler. Alerjik reaksiyon

gelistirme potansiyelleri ¢ok nadirdir.
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Aminoester yapililar paraaminobenzoikasit (PABA) tiirevleridirler ve plazma
kolinesterazi tarafindan metabolize edilirler. Metabolik yan {iriinii olan PABA, alerjen
bir iirlindiir ve bunlarda alerjik reaksiyonlar daha sik goriiliir. Lokal anesteziklerin

degisik klinik etkileri ancak fizikokimyasal 6zellikleri ile agiklanabilir. **’

2.6.4 Lokal Anesteziklerin Farmakokinetigi

(1) Emilim

LA’lerin uygulandiklar1 yerden emilerek sistemik dolasima geg¢islerini, doz,
enjeksiyonun yeri (blogun tip), ilacin pH’1, yagda erirligi ve vazokonstriktor madde
eklenmesi ile fizikokimyasal ve farmakolojik 6zellikleri belirler.

LA emildikten sonra ilk karsilastigi organ akcigerdir. Burada ilacin biiytik kismi1
gecici olarak tutulur ve diger organlarin birdenbire biiyiik miktarda ilacla karsilagsmasi
engellenir.

(2) Dagihm

Ester grubu lokal anestezikler, plazma kolin esterazlar1 ile ¢ok hizli
yikildiklarindan plazma yar1 Omiirleri ¢ok kisadir. Amid grubundakiler ise, viicutta
yaygin olarak dagilirlar.

(3) Metabolizma ve Atilm

Ester grubu LA’ler, plazma kolin esterazi ile hidrolize olarak suda eriyen alkol
ve karboksilik asitlere dontgiirler. Bu drilinler, aktif olmayip bazen antijenik
ozelliklerinden dolayi, hipersensitivite reaksiyonlarma yol acabilirler. Amid grubu
LA’ler, karacigerde mikrozomal enzimler tarafindan hidrolize edilirler. Amid grubunun
metabolizmast iki yonden Onemlidir. Amid grubunun metabolizmasi sonucu ortaya
¢ikan anilin deriveleri methemoglobinemiye yol acabilirler. Ikinci olarak, karaciger
hastaliklarinda amid grubu ile yiiksek plazma diizeylerine bagli olarak toksisite artisi
goriilebilir.*”*

2.6.6 Bupivakain (MARCAINE®)

Bupivakain, aminoamid tipinde bir LA ilactir. Bupivakain R(+) ve S(-)
enantiomerlerinden olugsan bir rasemik ajandir. Rasemik iki enantiomerin 50:50

oraninda karisimi olarak belirlenmis ve 1960 yilinin baslarinda klinik olarak pratige
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girmistir. Bir bilesik esit miktarda enantiomerlerin karisimini igeriyorsa genelde “rac”

terimi (rasemik karisim) olarak adlandirilir.*’

2.6.6.1 Kimyasal ad:
L.butil-ol-piperidin—2-karboksilikasit—2—6-olimetil anilid hidroklorid. Molekiil
formiilii: C18N20OH28HCL. Kimyasal yap1 formiilii; Sekil-3’de goriilmektedir.”

CH;

NH— CO N

CH, |
CaHg

Sekil-3 Bupivakainin agik formiilii

2.6.6.2 Farmakokinetik Ozellikler

Soliisyonun pH’s1 4.5-6.5, molekiill agirhigi 288, pKa degeri 8.1, yagda
cOziinlirliigii oldukega yiiksek, sistemik absorbsiyonu yavas, plazma proteinlerine % 95
oraninda baglanabilen potent bir LA’tir. Partisyon katsayis1 27.52 dir. Piyasada HCI
tuzu olarak bulunur.’!

Yagda ¢oOziiniirliigi lidokain ve mepivakainden iki kat fazla olup dolayisiyla
daha giiclii etkiye sahiptir. Tek doz epidural veya interkostal enjeksiyon sonrasinda 1-2
saat icinde plazma konsantrasyonu (1-2 pg/mL) tepe plazma seviyesine ulagsmaktadir.

Bupivakain infiltrasyondan sonra 5 dk i¢inde kanda tespit edilebilir. Plazma seviyesi

total doz ile dogrudan iliskilidir.’*

17



2.6.6.3 Farmakodinamik Ozellikler

Epidural aralia enjeksiyon sonrasi etkinin baslama siiresi 5-7 dk, anestezinin
yerlesmesi ise 15-20 dk i¢cinde olmaktadir. Periferik sinir bloklarinda 5-6 saat, epidural
blokta 3,5-5 saate kadar anestezik etki slirmektedir. Spinal anestezide ise anestezik
etkinlik 3—4 dk i¢inde baslamakta ve 3,54 saat devam etmektedir. Periferik sinir
bloklarinda % 0,5 konsantrasyonda 35 mL voliimde tam motor blok saglayabilmektedir.
Obstetrik analjezi ve perine cerrahisinde epidural uygulama i¢in % 0.25
konsantrasyonunda, alt ekstremite cerrahisinde % 0.5 konsantrasyonunda ve batin
operasyonlarinda ise % 0.75 konsantrasyonda 20 mL volim olarak
uygulanmaktadir.’*”?
Bupivakainin, yliksek pKa degeri nedeniyle epidural ve major pleksus

bloklarinda diger LA’lere oranla etki baslangic siiresi uzundur. Enjekte edildigi yerlerde

vazodilatasyon meydana getirmez ve birikici etkisi yoktur. >’

2.6.6.4 Anestezik Etki

Bupivakain yaklasik olarak lidokain ve mepivakainden 3—4, prokainden ise 8 kat
daha etkili olup etki siiresi mepivakainden ve lidokainden 2-3 kat daha uzundur. Uzun
etki siliresine karsin, motor blok yapici etkisinden daha fazla olarak duyusal blok
meydana getirmektedir. Bu 0Ozelliginden dolayr dogum analjezisi ve postoperatif
analjezide popiiler bir ajan haline gelmistir. Bupivakain; rejyonel intravendz anestezi

(RIVA), presakral ve paraservikal bloklar i¢inde uygun degildir.”

2.6.6.5 Metabolizmasi

Amid yapilt oldugu icin primer olarak karacigerde metabolize edilir. N-
dealkalizasyona ugrar, ilacin ¢ok kiiclik bir miktar1 ise degismeden idrarla atilir.
Plasenta bariyerini pasif diffiizyonla gecer. Proteinlere yiiksek oranda baglanmasi
nedeni ile plasental difflizyonu da distiktiir. Fetus tiizerindeki etkilerine ait kesin

sonuglar bildirilmemistir. >***’

2.6.6.6 Etki Mekanizmasi

Uyarilabilir hiicre membranlarinda Na+ kanallarinin agilmasini engelleyerek

hiicre i¢ine yonelik hizli Na+ akimin1 doza bagli bir sekilde azaltir. Doza bagl olarak
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kalpte Na+ kanallarmi1 bloke ederek aksiyon potansiyelini uzatr ve miyokardin

kontraksiyonunu deprese eder. Bu etki, bupivakainde digerlerine gére daha belirgindir.
2,47,50

2.6.6.7 Sistemik Toksisite

Bupivakainin akut toksisitesi (LD50) yaklasik olarak tetrakainle ayni fakat
mepivakainden 3—4 kat yiiksektir. Maksimum plazma konsantrasyonlar1 nadiren toksik
seviyeye ulasir ve toksik doz konsantrasyonu 4-5 pg/mL’dir. Total dozu 2-2,5
mg/kg’dir. Eger epinefrin kullanilirsa 250 mg’1 gegmemelidir. Tekrarlanan dozlar ilk
dozun yarist veya "’ kadar tekrarlanabilir fakat 24 saatte maksimum 400 mg’1

gegmemelidir. Sistemik toksik etkisi, KVS ve SSS iizerine olmaktadir.’'*

2.6.6.8 Santral Sinir Sistemine Etkileri

Bupivakain ile olusan SSS toksisitesinde, baslangicta serebral korteksteki
inhibitor yollar ve sonra tiim sistemler deprese oldugundan belirtiler 6nce stimiilasyon
daha sonra depresyonla karakterizedir. Kortikal uyarilma ile heyecan, huzursuzluk, bas
agrisi, bas donmesi, kulaklarda ugultu, nistagmus, agiz ¢evresinde ve dilde uyusma,
titreme ve kas seyirmeleri daha sonra da konviilzyon gelisir. *>*

Mediiller merkezin uyarilmasiyla arter kan basinci ve kalp atim hizinda artma,
solunum sayisinda artma ve ritminde degisiklik, bulanti kusma goriiliir. Depresyon
belirtileri olarak da oryantasyon bozuklugu, sedasyon, biling kaybi, arteriyel kan

basmncinda diisme, kalp atim hizinda azalma veya durma ve apne gelisir. >>*

2.6.6.9 Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Lokal anestezikler sinir hiicre membranlarindaki iyon kanallarmi bloke ettikleri
gibi diger uyarilabilir dokulardaki kanallar1 da bloke ettiklerinden potansiyel kardi-
yovaskiiler toksisiteleri vardir. Toksisite riski uzun etkili LA’lerde daha yiiksektir. *"*

Dogrudan etkileriyle kardiyak debide azalma, hipotansiyon, kardiyak arreste yol
acabilecek ventrikiiler tasikardi ve kalp blogu gostergesi olan EKG degisikliklerini de
iceren kardiyotoksisite olusur. Dolayl etkiler sempatik kardiyak uyarilmanin blokajmni

veya diger SSS ile ilgili mekanizmalari igerebilir.”
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Miyokardiyal Na" kanallarinmn blokaji, iletim gecikmesine ve QRS uzamasina
yol acar. K' ve Ca' kanallarinm blokaji da kardiyotoksisiteye neden olabilir.
Bupivakain, Na+ kanalma hizli baglandigi halde yavas terk eder ve miyokardin
izometrik kontraksiyonunu %33 oraninda diistiriir. Yiiksek dozda hizli verildiginde veya
ven i¢ine yanlislikla enjeksiyon yapildiginda; once atriyoventrikuler ileti yavaslar.
EKG’de QRS kompleksinde genisleme, PR uzamasi, AV blok, QT uzamasi, ventrikiiler
aritmi (ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon sonrasi asistoli) gorilebilir ve
hipotansiyon, bradikardi gelisebilir. Bupivakain ile olusan kardiyotoksisite
resiisitasyona kolay cevap vermemektedir. Asidoz, hipoksemi ve hiperkapni

bupivakainin kardiyotoksisitesini potansiyelize etmektedir.*">

2.6.7 Levobupivakain (CHIROCAINE ® )
Levobupivakain, bupivakain hidroklorid’in saf S (-) enantiomeri olan uzun etkili
aminoamid yapida bir LA’tir. Levobupivakain duyu-motor blok ayirimini iy1 gosterir ve

epinefrinle etkinin uzaltilmasina ihtiya¢ gostermez. *°

2.6.7.1 Kimyasal Ad1
S—1-butil-N-(2—-6 dimetilfenil) piperidin—2-karboksamid. Molekiil formiilii;
C18H28N20. Kimyasal yap1 formiilii Sekil-4’de goriilmektedir. >’

CHs

NH

N

CH
. CHs

Sekil-4 Levobupivakainin agik formiilii
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2.6.7.2 Farmakokinetik Ozellikler

Soliisyonun pH’s1t 4.0-6.5, molekiil agirlig1 324,9°dur. Terapdtik uygulamay:
takiben, levobupivakainin plazma konsantrasyonu, doza ve uygulama yoluna bagl olup,
uygulama yerindeki emilim, dokunun vaskiilaritesiyle ilgilidir. Levobupivakainin % 0,5
veya % 0,75’lik konsantrasyonlarindan 15 mL epidural enjeksiyonu sonrasi pik plazma
konsantrasyonlar1 sirasiyla 0,582 ve 0,8—1 mg/L olup, bu konsantrasyonlara 0.37 ve
0.29 saatte ulasildig1 bildirilmistir. Levobupivakain yliksek oranda plazma proteinlerine
baglanir (% 97). Dagilim ve voliimii 66,9 L, ortalama yarilanma omrii 1.423 saattir.
Total plazma klirensi intravendz infiizyondan 8 dk sonra 39 L/saattir. inflizyondan 15

dk sonra eliminasyon yar1 6mrii 2.06 saattir.”*>*

2.6.7.3 Farmakodinamik Ozellikler

Levobupivakain rasemik bupivakainin S (-) izomeri olan amid tipte uzun etkili
bir lokal anestezik olup bupivakaine benzer farmakodinamik 6zellikler gosterir. Toksik
dozlarda erisilen kan konsantrasyonlarinda kalpte iletim, eksitabilite, kontraktilite ve
periferik vaskiiler direncte degisimler yaptig1 bildirilmistir. Genelde invitro, invivo ve
goniillillerdeki sinir blok calismalarinda levobupivakainin bupivakain kadar potent
oldugu, benzer duyusal ve motor blok olusturdugu gosterilmistir. Levobupivakainin
bupivakainden daha uzun siireli duyusal blok olusturduguna dair c¢aligmalarda

mevcuttur. 58,59

2.6.7.4 Anestezik Etki

Hayvan ¢alismalarinda levobupivakain ve bupivakain i¢in duyusal ve motor blok
sirelerinin benzer oldugu gosterilmigse de, klinik c¢alismalarda epidural ve
levobupivakainin bupivakaine kiyasla daha uzun siireli bir duyusal blok yaptigi ve
levobupivakainin diisiik dozlarda da daha fazla vazokonstriktor etki yaptigi ileri
siriilmiistiir. Klinik caligmalarda levobupivakainin bupivakaine benzer anestezi

etkisinde oldugu dogrulanmistir.’®>*

2.6.7.5 Metabolizmasi

Levobupivakainin ana metoboliti olan 3-hidroksi levobupivakain, glukuronik

asid ve siilfat ester konjugatlara cevrilir ve idrarla atilir. Bobrek yetmezliginde
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levobupivakain plazmada birikmedigi halde idrarla atilan metobolitleri birikebilir.
Goniillillerde yapilan c¢alismalarda levobupivakainin iv uygulamadan sonra 48 saat
icinde %71’inin idrarla, %24’tniin fecesle atildigi  gdsterilmistir.>®  Hepatik
disfonksiyonlu hastalarda eliminasyonu uzar. Levobupivakain, sitokrom p 450 sistemi
tarafindan metabolize edilir. Esas olarak CYP1A2 ve CYP3A4 izoformlar: tarafindan

metabolize edilir. >®

2.6.7.6 Etki Mekanizmasi
Levobupivakain noronal zarlarda voltaj duyarli iyon kanallarinin blokajiyla sinir
uyarilarinin gecisini Onleyerek etki gosterir. Na' kanallarmmn agilmasini azaltarak

lokalize ve geri doniislii anestezi olusturur. 56,58

2.6.7.7 Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

LA’lerle kardiyovaskiiler toksisite potansiyeli vardir ¢iinkii bunlar yalnizca sinir
hiicresi membranlarinda degil ayn1 zamanda kalp gibi uyarilabilir dokularda da iyon
kanallarmi bloke ederler. Uzun etkili LA’ler icin toksisite riski daha biyiktir.**
Bupivakainle, kardiyotoksisite genel olarak kardiyak aritmiler (ventrikiiler fibrilasyon
ve tasikardi dahil) ve hizli, geri doniissiiz ve Oliimcil olabilen siddetli kardiyak
kollapsla kendini belli eder. >

Izole perfiize tavsan kalpleriyle yapilan calismalarda, levobupivakainin
bupivakainden daha az toksik etkiye sahip oldugu, QRS genislemesi ve aritmi goriilme
sikhigmm daha diisiik oldugu gosterilmistir.®® Toksisite durumlarinda kardiyak Na+ ve
K+ kanallarmin  blokaji, depolarizasyon hizm1 maksimal diizeyde azaltrr,
atriyoventrikiiler iletimi ve QRS interval siiresini uzatir. Bu etkisi géz 6niine alindiginda

levobupivakaininin daha az toksik etkiye sahip oldugu belirtilmektedir.**'

2.6.7.8 Terapotik Kullanimi

Levobupivakain etki baglangici epidural yoldan verildiginde 15 dk’dan kisa olan
uzun etkili bir LA’tir. Etki siiresi doz bagimlidir ve anestezik tekniklere gore farklilik
gosterir.  Epidural, periferik sinir blogu (supraklavikiiler, aksiler, brakiyal pleksus),

lokal infiltrasyon ve peribulber yollardan verilen dozlar1 igeren karsilastirmali
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calismalarda, levobupivakainin anestezik ve/veya analjezik etkilerinin ayn1 dozlardaki
bupivakain ile bityiik 8l¢iide benzerlikler gosterdigi belirtilmistir.>*

Levobupivakain duyusal blok zamanmi bupivakaine goére daha fazla uzatiyor
gibi goriinse de bu farklilik istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir. Levobupivakain
epidural yoldan verildikten sonra duyusal blok zamani % 0.75 konsantrasyonda (112,5
ile 202,5 mg) 89 saat, % 0,5 konsantrasyonda (150 mg) 7,5 saat iken % 0,5
konsantrasyondaki (75 mg) bupivakain ile 6 saattir.”®’

Levobupivakain 15 mg intratekal verildikten sonra duyusal blok zamani 6,5
saattir, % 0,5’lik levobupivakainin (2 mg/kg) periferik sinir blogunda verildikten sonra
ise duyusal blok zamani 17 saattir. Levobupivakainin epidural yoldan verildiginde
duyusal bloktan daha kisa motor blok zamani olusturur. Bu farkliliklar periferik sinir

bloklarinda goriilmez. °"*

2.6.7.9 Agn tedavisinde Kullaninm

Dogum srrasinda epidural analjezi gerektiren kadinlarda % 0,25’k
konsantrasyonda levobupivakainin % 0,25’lik bupivakain kadar etkili oldugu rapor
edilmistir. Hayvan g¢alismalarinda, levobupivakainin bupivakainden daha az toksik
etkiye sahip oldugu gésterilmistir.”” Agr1 hafiflemesinin ortalama 12 dk da basladigi ve

agrinin hafifleme siiresinin yaklasik olarak 5 dk siirdiigii ve sonlandig1 bildirilmistir.>

2.6.7.10 Dozaj ve Verilisi

Levobupivakain i¢in endikasyonlar; eriskin hastalarda epidural, intratekal,
periferik sinir blogu, peribulber ve cerrahi anestezi i¢in lokal infiltrasyon seklinde
verilis yollarm igerir. Levobupivakain ayni zamanda erigkinlerde dogum analjezisi ve
postoperatif agri tedavisi icin epidural yoldan kullanilir.* Cocuklarda levobupivakain
ilioinguinal ve iliohipogastrik sinir bloklarmda endikedir.®*® Diger hastalarda ve

sezeryan ameliyatlarinda maksimum % 0,5°lik (150 mg) konsantrasyonda kullanilir. *°
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3.MATERYAL METOT

Bu ¢alisma, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi DETAM (Deneysel Tip Arastirma
Merkezi) laboratuvarinda gerceklestirildi. Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu bu deneysel ¢alismay1 No:100 sayi:01 ve 02.03.2009 tarih ile

onayladi.

Eksperimental Prosediir: Calismada agirligi 200+20 gr arasinda olan erigkin
disi Albino Wistar siganlar kullanildi. Siganlar ciftlestirildikten sonra her bir sigan oda
sicakliginda 12 saat aydinlik karanlik dongiisiine sahip {izeri telle kapatilmis ayr1 bir
kafese alimmak iizere 23 giin takip edildi. Hamile kalan 40 rat Bupivakain(B) ve
Levobupivakain(L) gruplar1 olmak iizere 20’ser rattan olusan iki gruba ayrildi
Gruplardaki hamile sicanlara ketamin 50 mg/kg kuyruk veninden uygulandiktan sonra
sirt Uistii yatirilarak operasyon masasma tespit edildi. Karin bolgesi rostro-kaudal
istikamette kesilerek uterus aciga cikarildi ve dikkatli bir sekilde etraf konnektif
dokudan temizlendi ve mezenterik smir boyunca longitidunal olarak ag¢ildi (Resim 1).
Bipolar kayit elektrotlar1 (igne elektrot) orta hattin sag ve soluna 2 mm aralikli olmak
kaydiyla uterus fundusuna batirildi (Resim 2) ve uterusun elektriksel aktivitesi
elektrohisterogram kaydi olarak Powerlab 1izole biyoamplifikatorii (BIOamp,
ADInstruments, Australia) aracilig1 ile alinmaya baslandi (Resim 3). Deney hayvanlari
iki gruba ayrildi. Bir gruba levobupivakain(Chirocaine® amp. Nycomed Pharma AS
No-2418 Elverum, Norve¢) ve diger gruba bupivakain(Marcaine® Flakon.
AstraZeneca PLC, Ingiltere) 2 mg/kg intraperitoneal olarak uygulandi. Gruplarda
elektrohisterogram kaydi basladiktan sonraki 5 dakika kontrol kaydi olarak alindi
(Resim—4). Maddeler uygulandiktan sonra ise 30 dk boyunca maddelerin etkilerini
gormek amaciyla kayitlara devam edildi. Toplam 35 dakikalik kayit 5’er dakikalik
dilimlere ayrildi ve her bes dakikalik dilimde elektrohisterogram kaydinin dalga
frekans1 ve genligi hesaplandi. Bupivakain ve levobupivakain gruplarinda kontrole gore

degisimler karsilastirildi.

24



3.1 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Her bir 6l¢iim doneminde bupivakain ve levobupivakain gruplarinin frekans
degerleri bakimidan karsilastirilmasinda Mann-Whitney testi kullanilmistir. Ayrica her
bir grupta ayr1 ayr1 6l¢iim yapilan donemlerdeki frekans degerlerinin kontrol degerleri
ile karsilagtirilmasinda Wilcoxon Signed Rank test kullanilmistir. Kontrol 6l¢timlerine
gore meydana gelen degisim bakimindan iki grubun karsilastirilmasinda Mann-Whitney
testi kullanilmustir. Istatistik testlerde anlamlilik diizeyi olarak P <0.05 kabul edilmistir.

Istatistiksel analizlerde SPSS (V.10.0) paket programi kullanilmustr.
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4. SONUCLAR

Farkli gruplar ve 6l¢iim donemlerindeki frekans Olglimlerine ait ortalama +SD
degerleri Tablo—1 de verilmistir.
Oncelikle her bir 6lgiim doneminde bupivakain ve levobupivakain gruplarmin

frekans degerleri karsilastirilmis ve her bir donemde de 2 grup arasinda anlamli fark

bulunmamustir.
Frekans Degerleri (Hz)
Zaman Bupivakain Levobupivakain
N=20 N=20 P degeri

Kontrol 7,87+0.84 10,47+4.46 0,151

0-5 dk 7,58+1.16 9,62+6.27 0,69
5-10 dk 5,35+1.52 9,57+9.78 0,69
10-15 dk 5,49+1.56 10,5+£13.2 0,917
15-20 dk 7,38+3.56 9,71+9.68 0,841
20-25 dk 6,31+2.71 9,28+7.06 0,548
25-30 dk 5,97+2.30 9,98+6.54 0,421

Tablo-1. Bupivakain ve Levobupivakain gruplarmin elektrohisterogram

kayitlarinin frekans (Hz) degerlerinin karsilastirilmasi (Ortalama+SD).

12,00
10,00 . /10.5\
10,47 9,62 9, ] 9,71 = 9,98
8,00 ——Frekans
Degerleri (Hz)
Bupivakain
6,00
4,00 —— Frekans
Degerleri (Hz)
Levobupivakain
2,00
0,00

Kontrol
0-5 dk
5-10 dk
10-15 dk
15-20 dk

20-25 dk
25-30 dk

Sekil-5 Bupivakain ve Levobupivakain gruplarinin elektrohisterogram

kayitlarinin frekans (Hz) degerlerinin karsilastirlmasi. * p=0,043
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Ayrica her bir grupta ayr1 ayr1 Ol¢ciim yapilan donemlerdeki frekans degerleri

kontrol degerleri ile karsilastirilmis ve asagidaki sonuclar elde edilmistir.

4.1 Bupivakain Grubu:

5 ile 10. dakika araliginda alinan frekans degerleri ile 10 ile15 dakika araliginda
alman frekans degerleri kontrol degerlerinden anlamh diizeyde diisiik bulunmustur (P
degerleri srasiyla 0.043 ve 0.043). Bunun disinda kontrol degerlerine gore diger
degerlerin anlamli farklilik gostermedigi tespit edilmistir(Sekil-5).

4.2 Levobupivakain Grubu

Levobupivakain grubunda kontrol degerlerine gore diger degerlerin anlamli
farklilik gostermedigi belirlenmistir(P>0.05, Tablo-2).

Ayrica kontrol 6l¢iimlerine gore meydana gelen degisim bakimindan iki grup
karsilastirilmis ve asagidaki sonuclar elde edilmistir.

Her iki grupta da kontrol degerlerine gore diger donemlerdeki frekans
degerlerinin distiigli gozlenmis ve bu diisiisiin iki grupta da benzer diizeyde oldugu
belirlenmistir.

Olgiim dénemlerindeki frekans degerlerinin  kontrol degerlerine gore
degisimlerine ait ortalamalar ve SD’ler asagidaki tabloda verilmistir. Mesela birinci
Olciim periyodundaki (ilk bes dakikada) frekans degerlerinin kontrol degerlerine gore
degisimi bupivakain grubunda ortalama -0,1212, levobupivakain grubunda ortalama
-0,8497 dir. Bu iki degisim arasinda anlamli fark bulunmamistir. Digerleri de benzer

sekilde yorumlanmaktadir.
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Standart
Gruplar N Ortalama s;z:g:: Or|t_|a|ama degeri*
ata
1. Periyot Bupivakain 20 -0,1212 0,53307 0,2384 0,69
Kontrol | Levobupivakain| 20 -0,8497 3,00943 1,34586
2. Periyot | Bupivakain 20 -2,5283 1,83677 0,82143 1
Kontrol Levobupivakain| 20 -0,9051 5,91497 2,64525
3. Periyot | Bupivakain 20 -2,3795 1,94781 0,87109 0,421
Kontrol | Levobupivakain| 20 -0,0257 9,02985 4,03827
4, Periyot | Bupivakain 20 -0,4926 3,8822 1,73617 0548
Kontrol | Levobupivakain| 20 -0,7624 5,47628 2,44907 ,
5. Periyot Bupivakain 20 -1,5600 3,18278 1,42338 0,548
Kontrol | Levobupivakain| 20 -1,1901 2,89187 1,28328
6. Periyot Bupivakain 20 -1,9083 2,9455 1,31727 0,548
Kontrol | Levobupivakain| 20 -0,4935 2,58816 1,15746

Tablo-2. Bupivakain ve Levobupivakain gruplarinin degisim miktarlar:
acisindan karsilastirilmasi

* ki Grubun karsilastirilmasina ait P degeri.
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5. TARTISMA

Biz c¢aligmamizda gilinlimiizde dogum anestezisinde en ¢ok tercih edilen
bupivakain ve levobupivakainin intraperitoneal verilmeleri sonucu myometrium iizerine
yaptiklar1 kontraktil aktiviteye olan etkisini ratlarda arastirdik. Calismamizin sonucunda
bupivakain ve levobupivakainin gebe rat uterus kasinda kasilmay1 inhibe ettikleri tespit
edildi. Bupivakain ve levobupivakainin miyometriuma olan etkileri kendi aralarinda
karsilastirildiklarinda anlamli bir fark bulunmada.

Lokal anestezikler, inhalasyon anestezikleri, intravendz anestezikler ve opiodler
dogum anestezisi ve analjezisinde uzun zamandir kullanilmaktadir. Bu ilaglarin
dogumdan sonra uterus kasi iizerine yaptiklar1 etkiler {izerine arastirmalar hala
giincelligini korumaktadir.”” Willdeck-Lund ve arkadaslari tarafindan yapilmis olan
invivo calismalarda bupivakainin uterin kontraktiliteyi azalttiz1 bulunmustur.®’ Aric1 ve
arkadaslar1 bupivakain, ropivakain, mepivakainin myometrial kontraktil aktiviteye
etkilerini karsilastiran ¢alismasinda bupivakain ve ropivakainin anlamli derecede
myometrial aktiviteyi inhibe ettigi bulunmus, yine aynm1 c¢aligmada benzer
konsantrasyonlarda mepivakainin kontraktil aktiviteyi arttirdigi bulunmustur.” Kao ve
arkadaslar1 yaptiklar1 izole rat trakeal diiz kasinda lidokain etkilerini arastirdiklari
calismada diisiik doz ilaclarin kasilmada azalma yaptigini, daha yiiksek dozlarin ¢ok
daha hizli gevseme meydana getirdigini gostermislerdir. Ayni ¢alismada lidokainin
metakolinin indiikledigi kontraksiyonlar1 azalttig1 bulunmustur.* Lautner ve arkadaslari
trakeal diiz kas kasilmasi lizerine lidokain, bupivakain ve izomerlerinin etkilerini
arastirdiklar1 calismada bu ilaclarin cesitli diizeylerde kasilmayi inhibe ettiklerini
gostermislerdir.®® izole gebe insan myometrimunda yapilan bir ¢alismada Fanning ve
arkadaslar1 bupivakain ve levobupivakainin kontraksiyonlara inhibitér etkilerini
karsilagtirmiglar ve her iki ilacinda kasilmalar1 azalttigin gt')stermislerdir.69

Li ve arkadaslar1 rat myometriumunda yaptiklari1 ¢alismada levobupivakain ve
bupivakainin her ikisinin de myometrial kontraksiyonlarda inhibisyon yaptiklarini
bulmuslardir. Yine aymi c¢alisma da gebe rat myometrumunda levobupivakainin
bupivakaine gore daha pozitif etkilerinin oldugu gosterilmistir.”’ Karsh ve arkadaslari

gebe uterin rat myometriumunda yaptiklari ¢aligmalarinda, prilokain, bupivakain ve
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artikainin her {i¢iiniin kas kontraksiyonlarinda azalma yaptiklarmni tespit etmislerdir.”’
Bunun yanisira Guidozzi ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada bupivakainin uterin
kontraktil aktiviteye bir etkisi olmadig1 gosterilmistir.®® Bu ¢alismada ila¢ dozlarinin
diisiik tutuldugunu diisiinliyoruz. Bizim ¢alismamizda, bupivakain ve levobupivakainin
miyometriuma olan etkileri kendi aralarinda karsilastirildiklarinda anlamlhi bir fark
bulunmadi. Ancak, bupivakain grubunda gebe rat uterus kasinda kontrole gore
kasilmay1 inhibe ettigi tespit edildi.

Bupivakain ve levobupivakainin membran gecirgenliginde artis meydana
getirerek ve mitokondrial enzim komplekslerine etkiyle ATP sentezinde azalma yaparak
diiz kas hiicrelerinin kasilmasini inhibe ettikleri diisiiniilmektedir.’ Lautner ve
arkadaslar1 lokal anesteziklerin diiz kaslar1 gevsetici etkisini lokal vazodilatator
salnimni arttirarak yaptigmi iddia etmislerdir.’® Ayrica lokal anesteziklerin relaksasyon
etkilerini kalsiyum salimimi ve depolarizasyonunu inhibe ederek gosterdikleri de
belirtilmistir.*

Lokal anestezikler her ne kadar epidural veya subaraknoid araliga verilse de bu
ilaglar vendz emilim sonrasi genel dolagima katilir ve uterus diiz kaslarini da etkilerler.
Bu etkinin yapilan ¢alismalar ve bizim yaptigimiz ¢alismada genellikle inhibitér oldugu
gosterilmistir. Uterus kaslarinda gevsemeye yol actiginda dogum sonrasi uterusun
atonisine neden olacak ve dolayisiyla kanamay arttiracaktir. Bu inhibitor etki dikkate
almdiginda dogum anestezisinde lokal anesteziklerin kullaniminda c¢ok dikkatli
olunmalidir. Ozellikle normal dozlarm iizerine ¢ikilmamalidir. Bu konuda daha detayl
ve ileri caligmalarla lokal anesteziklerin dogum anestezisinde kullanildiklarinda

myometriuma yaptiklar: etkiler daha iyi anlagilacaktur.
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6. SONUC

Bupivakain ve levobupivakaini karsilastirdigimiz ¢alismamizda bupivakainin
uterin kontraksiyonlarda anlamli derecede inhibisyon meydana getirdigini tespit ettik.
Levobupivakainde bu etkinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadig1 bulunmustur.

Bizce yeni invivo ¢aligmalarla da desteklenmesi kaydiyla levobupivakainin
dogum anlajezisinde diger anestezik maddeleri de diisiiniirsek 6n plana gececegi ve iyi

bir secenek olacagi kanaatindeyiz.
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7. OZET

Dogum agrisin1 gidermek amaciyla lokal anestezik maddeler obstetrik anestezi
ve analjezide yaygm olarak kullanilmaktadir. Fakat lokal anesteziklerin gebe
uterusundaki spontan kontraksiyonlara olan etkileri zaman zaman kullanimlarini
sinirlayan 6nemli faktorlerden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Bupivakain ve yeni bir ajan olan levobupivakain obstetrik prosediirlerde yaygin
olarak kullanilan lokal anestezik maddelerdir. Bizde bu ¢alismamizda bu ilaglarin rat
uterusundaki etkilerini invivo ortamda elektrohisterogram yardimiyla karsilastirmay1
amagcladik.

Gere¢ ve yontem: (Calismada agirligi 150-200 gr arasinda olan erigkin disi
Albino Wistar siganlar kullanildi. Siganlar ciftlestirildikten sonra hamile kalan her bir
sican oda sicakliginda 12 saat aydinlik karanlik dongiisiine sahip iizeri telle kapatilmisg
ayr1 bir kafese alinmak tizere 23 giin takip edildi. 23 giinliik hamile siganlar ketamin 50
mg/kg kuyruk veninden uygulandiktan sonra sirt iistii yatirilarak operasyon masasma
tespit edildi. Karmn bolgesi rostro-kaudal istikamette kesilerek uterus aciga c¢ikarildi.
Bipolar kayit elektrotlar1 (igne elektrot) orta hattin sag ve soluna 2 mm aralikli olmak
kaydiyla uterus fundusuna batirild1 ve uterusun elektriksel aktivitesi elektrohisterogram
kaydi olarak Powerlab izole biyoamplifikatorii (BIOamp, ADInstruments, Australia)
araciligi ile alinmaya baslandi.

Bulgular: Oncelikle her bir 6lgiim doneminde bupivakain ve levobupivakain
gruplarmin frekans degerleri karsilastirilmis ve her bir donemde de 2 grup arasinda
anlaml1 fark bulunmamuistir.

Bupivakain grubunda 5-10 dakikada alman frekans degerleri ile 10-15 dakikada
alman frekans degerleri kontrol degerlerinden anlamh diizeyde diisiik bulunmustur (P
degerleri swrasiyla 0.043 ve 0.043). Bunun disinda Bupivakain grubunda kontrol
degerlerine gore diger degerlerin anlamli farklilik gostermedigi belirlenmistir.

Levobupivakain grubunda kontrol degerlerine gore diger degerlerin anlaml

farklilik gostermedigi belirlenmistir.
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Her iki grupta da kontrol degerlerine gore diger donemlerdeki frekans
degerlerinin distiigli gozlenmis ve bu diisiisiin iki grupta da benzer diizeyde oldugu
belirlenmistir.

Sonu¢: Elde edilen veriler degerlendirildi§inde yeni invivo c¢alismalarla da
desteklenmesi kaydiyla levobupivakainin dogum analjezisinde diger anestezik
maddeleri de diisiiniirsek 6n plana gegecegi ve iyi bir segenek olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Dogum analjezisi, bupivakain, levobupivakain
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8. ABSTRACT

Summary

Local anesthetic agents are used commonly in order to relief pain of labor. But
affects which the pregnant uterus leads spontaneous contractions of the local anesthetics
is one of the important factors that limit to use of them.

Bupivacain and levobupivacain, which is newer local anesthetic agents, are
being used for the obstetric procedures commonly. We aimed to compare with the
effects in the uterus of these agents in invivo environment via electrohisterogram these
agents in this study.

Material and method: In the study 150-200 g weight adult female albino wistar
rats have been used. Following rats have been conceived, pregnant rats have been kept
under lightess-darkness cycle condition within the room temperature in the cage which
is covered by wire. Ketamin 50 mg/kg was applied by the vein of rat’s tail. Rats which
are pregnant for 23 days have been fixed in the supine position. Followed by rostro-
kaudal abdominal incision; uterus has been exposed. Bipolar electrodes placed on both
sides of the midline of the uterus and electric activity (as electrohisterogram) of the
uterus measured by the Powerlab isole bioamphlifikator.

Results: Firstly at the every measuring time; frequency meaures of the
bupivacain and levobupivacain groups have been compared; and couldn’t have been any
differences for even every both measure time.

In the group of bupivacaine, frequency measures for every 5-10 minutes and
10—15 minutes have been found low significantly than control group (p measures 0,043
and 0,043 consecutively). It is determined that is no other important differences in the
bupivacaine group comparing with the control group.

It is determined that is no significant differences between group of
Levobupivakain and control group.

We have observed that frequency measures decreased smilarly at both of the
groups comparing of control groups.

Conclusion: We think of levobupivacain at the labor analgesia could be good
alternative if the other data and new invivo experiments supported in the other hand.

Key words: Labor analgesia, bupivacain, levobupivacain
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10. RESIMLER

Resim—1 Uterusun ortaya ¢ikarilmasi

Resim—2 igne elektrodlarin uterusa yerlestirilmesi
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Resim—3 Powerlab izole biyoamplifikatorii (BIOamp, ADInstruments,

Australia)
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Resim—4 Elektrohisterogram kayit 6rnegi
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11. RESIMLER ve TABLOLAR LIiSTESI

Resim—1
Resim—2
Resim-3

Resim—4

Sekil-1
Sekil-2

Sekil-3

Sekil4

Sekil-5

Tablo-1

Tablo-2

Uterusun ortaya ¢ikarilmasi
Igne elektrodlarin uterusa yerlestirilmesi
Powerlab izole biyoamplifikatorii (BIOamp, ADInstruments, Australia)

Elektrohisterogram kayit 6rnegi

Diiz kas kasilmasi

Uyarilabilir membranda sodyum kanalinin sematik gosterimi ve lokal
anestezigin bu yol ile kendi reseptoriine ulastigmi gdsteren sema.
Bupivakainin ag¢ik formiilii

Levobupivakainin agik formiilii

Bupivakain ve Levobupivakain gruplarmin ortalama + SD acisindan

karsilastirma sonuglari

Bupivakain ve Levobupivakain gruplarinin frekans degerlerinin
karsilagtirilmasi
Bupivakain ve Levobupivakain gruplarinin degisim miktarlar1 agisindan

karsilagtirilmasi
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