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OZET

Amag: Levobupivakain ve ropivakainin endotelli ve endotelsiz insan umb-
likal arteri ve umblikal veni lzerindeki in vitro vazoaktif etkilerinin arasti-
rilmasi amaglanmstir.

Gereg ve Yontemler: Damar seritleri, kasilma cevaplari izometrik olarak
poligrafa yazdinlmak tizere 37°C’de oksijen icinde %5 CO, karigimi ile sii-
rekli olarak gazlandirilan organ banyosu icine yerlestirildi. Endotelin etkisi-
ni degerlendirmek amaciyla dokularin bir boliimiinin endotelleri mekanik
olarak siyrildi. Seratonin (10¢ M 5-HT, n=7) ile énceden kasiima sagland.
Maksimum kasilma cevaplari elde edildikten sonra dokular yikanarak din-
lendirildi. Kimdlatif tarzda levobupivakain (107-10* M; n=7) ve ropivakain
(107-10* M; n=7) ilave edilerek konsantrasyon-cevap egrileri elde edildi.
Kasilma cevaplari 5-HT ile alinan maksimum kasilma cevabinin yiizdesi (%)
seklinde degerlendirildi.

Bulgular: Levobupivakain ve ropivakainin umblikal arter ve ven diiz kasin-
da konsantrasyon bagimli kontraksiyon meydana getirdikleri gézlemlendi.
Levobupivakain ile maksimum kasilma (E__) cevaplari hem umblikal arter
(79.2+2.5) hemde umblikal vende (71.1+2.6) ropivakaine gore (68.4+2 ve
36.2+2.8) anlamli olarak daha yiiksekti. Ajanlarin E__ cevaplari umblikal
vene gdre umblikal arterde anlamli olarak daha yuksekti . Endotelli ve en-
dotelsiz dokular arasindaki kasilma cevaplarinda istatistiksel olarak anlamli
fark belirlenmedi.

Sonug: Yiksek doz levobupivakain ve ropivakain, umblikal damarlarda
gelisebilecek kontraksiyona bagli olarak fetal kan akimini azaltabilecegi
sonucuna varilabilir.

Anahtar Sézciikler: Levobupivakain, ropivakain, vazokonstriksiyon, umb-
likal kord
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Giris

Uteroplasental kan akimi fetlise oksijen ve besin transportu-
nun ana belirleyicisidir. Anneye uygulanan lokal anesteziklerin
fetal etkileri merak konusu olmus ve kapsamli arastirmalara yol
agmistir. Bu ajanlanin plasental transferi umblikal kord kaninda
varliklar tespit edilerek ispatlanmistir (1). Lokal anestezikler va-
zoaktif ajanlardir (2, 3), bu nedenle fetal kan akiminin diizenlen-
mesini etkileyebilirler.

ABSTRACT

Objective: In this in vitro study, we investigated the vasoactive effects of
levobupivacaine and ropivacaine on vascular smooth muscle derived from
human umbilical arteries and veins.

Material and Methods: The strips were mounted in tissue baths at 37°C
continuously gassed with 5% CO, in oxygen for isometric recording of
contractile activity on a polygraph. The endothelium of some tissues was
mechanically removed to assess the influence of the endothelium on con-
tractility. The strips were precontracted with serotonin (10 M 5-HT; n=7).
After obtaining the maximal contraction, responses obtained by adding
levobupivacaine and ropivacaine (10°-10* M; n=7) cumulatively were re-
corded. Contractions were expressed as the (% of SHT maximal response)
percentage of 5 HT's maximal response.

Results: Both levobupivacaine and ropivacaine induce a concentration-
dependent contraction in the smooth muscle cells of umbilical arter-
ies and veins. Maximum contractile response (E__) of levobupivacaine
(79.2+2.5, 71.1+2.6) was higher than ropivacaine (68.4+2, 36.2+2.8) on
both umbilical arteries and veins. There were no statistically significant
differences between contraction responses of endothelium-intact and
endothelium-denuded tissues.

Conclusion: The results suggest that, in high concentrations, levobupi-
vacaine and ropivacaine may affect umbilical blood flow by contracting
the umbilical artery and vein, thus reducing fetal blood flow.

Key Words: Levobupivacaine, ropivacaine, vasoconstriction, umbilical
cord
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Umblikal kordun vaskiler diz kasi umblikal-plasental dola-
simin dizenlenmesinde ana komponenttir. Yapilan mikroskobik
calismalarda, umblikal kordun intrafétal segment disinda otonom
innervasyonunun olmadigi gésterilmistir (4). Bu nedenle, vazo-
aktif ajanlarin umblikal damarlara olan direkt etkileri dnemlidir.
insanlarda lokal anesteziklerin umblikal kordun diiz kasina direkt
etkisinin in vivo genis olarak degerlendirilmesi zordur. izole edilen
damar seritleri ile yapilan in vitro calismalarin sonuglan in vivo ca-
lisma yapilamayan alanlarda degerli kabul edilmektedir (5).
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Kimyasal yapisi itibariyle bupivakaine benzer olan ropiva-
kain ve levobupivakain yakin tarihlerde klinik kullanima gir-
mistir. Levobupivakain ve ropivakainin plasentaya gectikleri
bilinmektedir (6-8). Aragtirmacilar lokal anesteziklerin vaskiler
dokularda farkl etkilerinin oldugunu bulmusglardir (9-11). Ro-
pivakainin vaskiler diiz kasina direkt etkisi ile ilgili calismalar
olsa da levobupivakainin umblikal arter ve veni lGzerine direkt
etkisini arastiran kargilagtirmali bir calisma literatiirde bulun-
mamaktadir (12, 13).

Bu calismada, yeni nesil amid tipi lokal anestezikler olan
levobupivakain ve ropivakainin insan umblikal arter ve venin-
den elde edilen endotelli ve endotelsiz vaskiiler diiz kasina in
vitro vazoaktif etkilerinin aragtirilmasi ve bu iki ilacin etkilerinin
karsilastinlmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Calisma, Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Dekanlig
Etik Kurulunun onayi alindiktan sonra, Selcuk Universitesi Me-
ram Tip Fakiltesi Farmakoloji Anabilim Dali Aragtirma Labora-
tuarinda gergeklestirildi. Deneyde kullanilan umblikal kordlar
Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dali'nda yazili onaylari alindiktan sonra mi-
yadinda gerceklesen normal vajinal dogum yapmis, sistemik
hastaligi ve ilag alim 6ykisi olmayan saglikli annelerden temin
edildi. Dogumdan hemen sonra, yenidodan ve anne arasinda
yaklasik olarak 10 ¢cm ile 25 cm’lik kissmdan alinan umblikal
kord segmentleri, bekletmeden Krebs-Henseleit solusyonu
(KHS) igerisine alinip, +4°C'de korunarak laboratuara getirildi.
Krebs-Henseleit ¢ozeltisi (mM): NaCl: 119, KCI: 4.7, Mg,SO,:
1.5, KH,PO,: 1.2, CaCl,: 2.5, NaHCO,: 25, glukoz: 11. Doku-
larin alinmasi sirasinda zedelenmemis olmasina dikkat edildi.

Deneyde Kullanilan Sistem Biyolojik Preparatin

Hazirlanmasi ve izometrik Gerim Kaydi;

Deneyin gerceklestiriimesinde, izole organ banyo su siste-
mi (Grass FT 03 gerim transdiiseri) %95 O, +%5 CO, karigimi
iceren tUp kullanildi. Umblikal arterlerden bir tanesi ve ven,
cevre dokulardan tamamen temizlenerek izole edildi. 2x3 mm
uzunlugundaki halkalar halinde kesildi. Dokular 37 °C’ de Krebs-
Henseleit sollisyonu iceren ve %95 O,-%5 CO, karisimi ile si-
rekli olarak gazlandirilan 10 ml hacminde organ banyosu igine
alindi. Preparatlar 2 g istirahat gerilimi uygulanarak 60 dakika
streyle dinlendirildi. Bu stire boyunca dokular her 15 dakikada
bir besleyici soltsyon (KHS) ile yikandi. Calismada bir bdlimin-
de endotelsiz arter ve ven halkalari kullanildi. Endotelsiz dokula-
r hazirlamak amaciyla, preparatlarin endotel tabakasi pamukla
hafifce surtulerek mekanik yolla tahrip edildi. Bu sekilde hazir-
lanan preparatlarda kasici ajan olarak serotonin (5-HT, 10¢M)
uygulanmasindan sonra banyoya asetilkolin (10°M) (Asetilkolin,
Sigma) ilave edilerek endotel biitiinligu test edildi. Uygulanan
ajanlara verilen cevaplar Grass FT. 03 gerim transduseri aracilig
ile Grass Model 7 Poligraf'ta yazdinldi.

Deneysel Prosediir;

Tidm dokularda 6nce endotel bitiinligu arastirildi. Dokular
60 dakika sureyle dinlendirildikten sonra asagidaki prosediir-
ler uygulandi.

Calismanin ilk bélimiinde, banyoya 10¢ M 5-hidroksit-
riptamin (5-HT) (5-hydroxytryptamine, Sigma) ilave edilerek
endotelli ve endotelsiz arter ve ven dokularinin kasiima ce-
vaplari yazdinldi. Kasilma cevabi maksimum dizeye ulagtigin-
da ortama kimulatif tarzda levobupivakain (Chirocaine®/Ab-
bott) veya ropivakain (Naropin®/Astra Zeneca) ilave edilerek
konsantrasyon-cevap egrileri kaydedildi. Her grupta 7 farkh
doku kullanildi. Calismanin ikinci bélimiinde, levobupivakain
ve ropivakainin endoteli saglam veya endotelsiz arter ve ven
halkalarinda bazal tonus lzerine olan etkileri arastinldi. Bu
amagla 5-HT ile kontrol kasilma cevaplari alindiktan sonra do-
kular yikanarak dinlendirildi. Banyo icine kiimlatif tarzda levo-
bupivakain (107-10* M; n=7) veya ropivakain (107-10* M; n=7)
ilave edilerek konsantrasyon-cevap egrileri elde edildi ve her
grupta 7 farkli doku kullanildi. Levobupivakain ve ropivakainin
olusturdugu kasilma cevaplari 10*M 5-HT ile alinan maksimum
kasilma cevabinin %'si olarak degerlendirildi. Levobupivakain
ve ropivakain igin % maksimum kasilma (E__) ve maksimum
kasiimanin %50'sini olusturan konsantrasyon (EC, ) degerleri
hesaplandi.

istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analiz icin, Windows icin “SPSS 13.0" istatistik
paket programi kullanildi. Bulgular, ortalama=standart sapma
(SD) seklinde belirtildi. Hastalarin dzellikleri igin ikili degisken-
lerde ki-kare testi, surekli degiskenlerde Kruskall Wallis var-
yans analizi yapildi. ikili karsilagtirmalar icin Bonferroni diizelt-
meli Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0.05 anlamli olarak
kabul edildi.

Bulgular

Umblikal Arter ve Ven Halkalarinda Endotel

Biitiinliigiiniin Belirlenmesi;

Banyoya ilave edilen 5-HT hem endotelli hem de endotel-
siz umblikal arter ve ven halkalarinda kasilma cevaplar olus-
turdu. Endotel butinltgiini test etmek amaciyla ortama ilave
edilen asetilkolin endotelli dokularda en az %50 oraninda gev-
seme olusturdu. Endotelsiz dokularda ise asetilkolin ilavesin-
den sonra gevseme gézlenmedi.

5-HT ile Kasilan Dokularda Levobupivakain ve

Ropivakainin Etkileri;

5-HT 'ye bagli kasilma cevaplari maksimuma eristikten son-
ra banyoya kimulatif olarak ilave edilen levobupivakain (10°-
10* M; n=7) ve ropivakain (10?-10* M; n=7) endotelli ve endo-
telsiz arter ve ven halkalarinda gevseme olusturmadi.

Basal Tonus Uzerine Levobupivakainin ve

Ropivakainin Etkileri;

Bazal tonus diizeyinde kimdilatif tarzda ortama ilave edi-
len levobupivakain ve ropivakain (109-10“ M; n=7) endoteli
saglam arter ve ven halkalarinda konsantrasyona bagl tarzda
kasilma cevaplar olusturdu. Endotelli ve endotelsiz umblikal
arter ve ven dokularinda 10 M-10* M konsantrasyon araligin-
da levobupivakain ve ropivakain ile elde edilen konsantrasyon
-cevap egrileri Sekil 1 ve Sekil 2'de gosterilmistir. Endotelli ve
endotelsiz umblikal arter ve ven halkalarinda levobupivakain
ve ropivakain icin Emax ve EC, degerleri hesaplanmis ve bul-
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Sekil 1. Endotelli E (+) ve endotelsiz E (-) umblikal arter
ve ven halkalarinda levobupivakain ile elde edilen kiimii-
latif (10°-10* M; n=7) konsantrasyon-cevap degerlerinin
(ortalama=SD) egrileri (Degerler 10 M 5-HT ile alinan ka-
silma cevaplarinin yiizdesi olarak hesaplanmistir.)
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Sekil 2. Endotelli E (+) ve endotelsiz E (-) umblikal arter ve
ven halkalarinda ropivakain ile elde edilen kiimiilatif (10°-10+
M, n=7) konsantrasyon-cevap degerlerinin (ortalama=SD)
egrileri. (Degerler 10¢ M 5-HT ile alinan kasilma cevaplari-
nin ylizdesi olarak hesaplanmistir.)

gular Tablo 1'de gdsterilmistir. Umblikal arter ve ven halkala-
rinda levobupivakain ve ropivakain icin elde edilen E__ ve EC,
degerleri karsilastinldiginda, endotelli ve endotelsiz dokular
arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmadi (p>0.05). Her iki
ajanin EC, degerleri karsilastinldiginda, ajanlarin arter prepa-
ratlarinda ven preparatlarina gére daha guicli etki olusturduk-
lari gériildi (p<0.05). Her iki ajanin olusturduklari kasiima de-
Gerlerinin efikasitesi arter preparatlarinda, ven preparatlarina

gore daha ylksek saptandi (p<0.05). Endotelli ve endotelsiz
umblikal arter ve ven halkalarinda levobupivakaine E__ cevap-
lari ropivakaine gére daha yiiksekti p<0.05), (Tablo 1).

Tartisma

Bu calismada; yeni nesil amid tipi lokal anestezikler olan
levobupivakainin ve ropivakainin uteroplasental kan akimi
Uzerine etkilerinin belirlenmesi amaciyla, izole insan umblikal
arter ve ven duz kasina direkt vazoaktif etkileri ve bu etkilerin
muhtemel mekanimalari disiinilerek endotelin bu cevaptaki
yeri arastirildi. Calismanin sonucunda, levobupivakain ve ropi-
vakainin umblikal vaskiiler diiz kasinda konsantrasyon bagimli
kontraksiyon meydana getirdikleri gézlemlendi. Hem umbli-
kal arter hem de umblikal vende levobupivakaine maksimum
kasilma (E__) cevaplar ropivakaine gére anlamli olarak daha
yUksekti. Hem levobupivakainin hem de ropivakainin umblikal
arterde maksimum kasilma (E__ ) cevaplari umblikal vene gore
anlamli olarak daha yuksekti. Endotelli ve endotelsiz dokular
arasindaki kasilma cevaplarinda istatistiksel olarak anlamli fark
belirlenmedi. 5-HT ile énceden kasilmis olan umblikal damar-
lar Uzerinde hem levobupivakainin hem de ropivakainin her-
hangi bir vazoaktif etkisi belirlenmedi.

Umblikal artere lokal anesteziklerin etkilerini tanimlayan
calismalardan ilki Tuvemo ve ark. (14) tarafindan yapilmistir.
Tuvemo ve arkadaslari, insan umblikal arterini kullandiklari ca-
lismalarinda etidokain ve lidokainin gevseme olusturdugunu,
prilokainin ve bupivakainin sirekli olarak kontraksiyon mey-
dana getirdigini ancak ¢ok dusik ve yiksek konsantrasyonlar-
da tutarsiz cevaplar verdiklerini géstermislerdir. Yiksek lokal
anestezik dozlarina maruz kalinan paraservikal blok esnasinda
olabilecegi gibi, prilokain ve bupivakainin insan umblikal arte-
rine kontraktil etkisinin zararl ve sakincali olabilecegi sonucu-
na varmiglardir (14). Ancak s6z konusu calisma fetise oksijene
kani tagiyan umblikal veni icermemektedir.

Umblikal artere lokal anesteziklerin etkileri ile ilgili yakin
tarihte yapilan calismalarda daha ziyade bupivakainin etkileri
ile ilgilidir. Monuszko ve ark. (5) insan umblikal arter ve ven
preparatlar kullanarak yaptiklari in vitro calismada; lokal anes-
teziklerin insan umblikal vaskiler duz kasi tzerinde vazoaktif
etkilerinin oldugunu, bupivakainin umblikal damarlarda %%0'in
Uzerinde kontraksiyon olustururken, 2-kloroprokainin surekli
olarak relaksasyon ve lignokainin %40 civarinda kontraksiyon
olusturdugunu gostermislerdir. Ayrica bupivakainin arteriyel
diz kaslarda (E__: %28-%66) vendz diiz kaslara (E__: %13-
%41) oranla daha fazla kasilma olusturdugunu saptamiglardir.
Noren ve ark.’nin (15) yaptiklari calismada insan umblikal arter
ve veni lzerine morfin ve bupivakainin etkisini aragtirmiglardir.
Bupivakain ile hem umblikal arter hem de umblikal vende kon-
santrasyona bagimli tonus artisi oldugunu tespit etmislerdir.
Bu sonuglar bupivakain izomeri kullanarak yaptigimiz ¢calisma-
mizin sonuglariyla uyumludur.

Levobupivakainin umblikal damarlar Gzerine direkt etkisi ile
ilgili in vitro calismaya literatiirde rastlayamadik. Ropivakain ile
ilgili yalnizca Bariskaner ve ark.’nin (13) yaptiklari calisma mev-
cuttur. Barigkaner ve arkadaglari insan umblikal arteri tzerine
kimulatif konsantrasyonlarda uygulanan (10°-10“M) ropivaka-
inin kontraksiyon meydana getirdigini, bupivakainin ise ben-
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Tablo 1. Levobupivakainin ve ropivakainin endotelli ve endotelsiz
umblikal arter ve ven halkalarinda E__ ve EC,  degerleri

E_(%)  EC,(M

‘max

79.2+£2.5%F (8.5+1.6)x10%

Levobupivakain Arter (Endotelli)
Levobupivakain Arter (Endotelsiz) 81.5+2.6 (6.5+1.9)x10%
71.1+£2.6°  (3.9+0.6)x10°

Levobupivakain Ven (Endotelli) (
71.1£34  (3.7+£0.6)x10°

Levobupivakain Ven (Endotelsiz)

Ropivakain Arter (Endotelli) 68.4+2.2¢ (6.8+1.6)x10¢
Ropivakain Arter (Endotelsiz) 68.4+35 (7.2+1.7)x10°
Ropivakain Ven (Endotelli) 36.2+2.8 (2.0+0.8)x10°
Ropivakain Ven (Endotelsiz) 37.8+x2.9 (1.8+0.7)x10°

Sonuglar ortalama=SD olarak verilmistir. E__ (%) icin a; levobupivakain vene kiyas-
la p<0.05, b; ropivakain artere kiyasla p<0.05, c; ropivakain vene kiyasla p<0.05,
d; ropivakain vene kiyasla p<0.05. EC,; (M) icin e; levobupivakain vene kiyasla
p<0.05, f; ropivakain vene kiyasla p<0.05

zer konsantrasyonlarda (107-10*M) relaksasyon ya da kont-
raksiyon cevabi olusturmadigini géstermislerdir. Ayrica 5-HT
ile dnceden kasilmis umblikal damarlar lzerinde ropivakain
herhangi bir vazoaktif etki meydana getirmezken bupivakainin
gevseme cevabi olusturdugunu yayinlamislardir. Calismalar
umblikal veni icermemektedir. Barigkaner ve ark. (13) vaskuler
cevaplarin muhtemel mekanizmalarini aragtirmiglar; adrenerjik
reseptor blolajinin, prostoglandin ve nitrik oksit sisteminin ay-
rica endotelin uzaklastinlmasinin bu cevaplar degistirmedigini
belirtmiglerdir. Bu ¢alismadaki umblikal artere ropivakainin ka-
sici etkileri ve endotelin kaldirnlmasinin kontraksiyon cevaplari
Uzerinde etkisiz olusu Barigkaner ve ark.’nin galismalarindaki
bulgular ile benzerdi.

Endotel damar vasoreaktivitesinin diizenlenmesinde 6nem-
li modilatér rol oynamaktadir (16). Ancak Gherardini ve ark’nin
(17) yaptiklar calismada ropivakain ve Szocik ve ark.'nin (18)
calismasinda ise bupivakain ile alinan vaskiler cevabin endo-
telin uzaklastirimasi ile degismedigi gosterilmistir. Bu ¢alisma-
da da ropivakain ve levobupivakainle endotelli ve endotelsiz
dokularda alinan kasilma ve gevseme cevaplarinda istatistiksel
olarak fark olmadigi saptanmis ve énceki calismalarda belirtilen
lokal anesteziklere benzer etkileri oldugu sonucuna vanlmistir.

Lokal anestezikler obstetrik anestezi, analjezi ve postope-
ratif agrinin azaltilmasinda rutin olarak kullanilan ajanlardan-
dir. Umblikal damarlarin intrafétal segment disinda otonom
innervasyonu olmadigindan lokal anestezikler gibi vazoaktif
maddeler direkt vaskiler diiz kas tzerine olan etkileri ile fetal
kan akiminin diizenlenmesini etkileyebilirler. Her ne kadar bu-
pivakain ile rejyonal anestezi uygulamasi sonucu elde edilen
Apgar skorlari, asid-baz durumlari ve néro-davranigsal skorlar
kullanilarak yapilan fetal incelemelerde olumlu sonuglar alin-
mis olsa da (19, 20), bupivakain, 2-kloroprokain ve lignokain
kullanilarak yapilan epidural anestezi uygulamalar kiyaslandi-
ginda bupivakainin digerlerine gére énemli oranda daha fazla
fetal bradikardiye neden oldugu gorilmustir (21). Bupivakai-
nin in vitro calismalarda gosterilen vazoaktif etkileri, maternal
ve fetal yan etkileri ile ilgili olabilir.

Lokal anesteziklerin vazoaktif etkileriyle ilgili farkl vasku-
ler dokularda farkli konsantrasyonlar da bir¢ok in vivo galisma
yapilmistir. Ayni ilacin farkl tirlerde veya ayni tirde farkli do-

kularda bile farkl etkiler yaptigi bilinmektedir (10, 22-24). Bu
farkli cevaplarin mekanizmasi net degildir. Dokunun innervas-
yonundan anatomik ve fizyolojik 6zelliklere kadar bir¢ok faktor
etkili olabilir. Bu nedenle lokal anesteziklerin vazoaktif 6zellik-
leri son derece degisken ve konsantrasyona, bolgesel vaski-
ler yataga ve hedef dokuya bagimlidir (13, 25). Bu ¢alismada
otonom innervasyonu olmadigi bilinen ve in vivo ortamdaki
faktorlerden etkilenmeyecegini dislindigimuz izole umblikal
damarlar kullanilmigtir. Umblikal arter ve vende levobupiva-
kain ve ropivakain ile benzer vazoaktif yanit elde etmemize
karsin, bu ajanlara bagli maksimum kasilma degerlerinin farkl
oldugu goérilmustar.

Gunumuz klinik pratiginde kullanilan doz araliginda, lokal
anesteziklerin plazma konsantrasyonu uterin kan akiminda
degisiklik yapmamaktadir (10). Bu ¢alismada kullanilan lokal
anestezik konsantrasyonlar bizden dnce yapilan in vitro ¢a-
lismalarda oldugu gibi sezaryen ya da dogum igin uygulanan
lokal anesteziklerin maternal plazma konsantrasyonlarindan
daha yuksektir. Ancak paraservikal blok anestezisinde yiksek
dozda anestezigin uterin arterler etrafinda birikmesi sonucu
veya epidural anestezide lokal anesteziklerin dikkatsizlik ya da
kaza sonucu yapilan intravaskiler enjeksiyonlar plazma kon-
santrasyonlarini yikseltebilir ve bu umblikal damar konsantras-
yonlarini artirarak fetal yan etkilere neden olabilir (26). Ayrica
bozulmamis in vivo mikrosirkilasyon ilaclara karsi deneylerde
kullanilan buyik izole damarlara gére 10.000°'den 100.000
kata kadar daha duyarli oldugu gésterilmistir (5).

Bu bulgular sonucunda; dikkatsizlik ya da kaza sonucu le-
vobupivakain ve ropivakainin yiksek dozda intravaskdiler uy-
gulanmasi ile ilaglarin plazma konsantrasyonlarinin yiikselebi-
lecedi ve umblikal damarlarda gelisecek kontraksiyona bagh
olarak uteroplasental kan akimini azalmasiyla fetal yan etkilerin
meydana c¢ikabilecegi sonucuna varilabilir. Calismada umblikal
vende E__ cevaplari umblikal artere gére anlamli olarak daha
dustikttu. Umblikal ven fetlise oksijene kani tasidigindan dola-
yi fetal yan etkiye neden olacak ilag konsantrasyonlarinin ¢ok
ylUksek miktarda olmasi gerektigi gérilmektedir.

Calismada kullanilan levobupivakain ve ropivakainin vazo-
konstriktor etki mekanizmalarinin ortaya konulmasi igin ileri
calismalarin gerektigi kanisindayiz.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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