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Πλακούς: 
Υ φ ή, Φυσιολογία και Φαρμακοκινητική 

ΙΣΜΗΝΗ ΠΑΝΑΓΟΥ-ΔΕΔΟΥΣΗ; ΜΙΧΑΛΗΣ ΠΑΝΑΓΙΩτΙΔΗΣ 

Στη διάρκεια της εγκυμοσύνης η μήτρα και ο πλα
κούς αποτελούν μοναδικό σύστημα υποστή ριξης και α
νάπτυξης του εμβρύου. Ο πλακούς είναι ο κρίκος ανάμε
σα στη μητέρα και το έμβρυο. Η φυσιολογική ανάπτυξη 
και εξέλιξή του θα εξασφαλίσουν τη φυσιολογική ανά
πτυξη του εμβρύου. Οι τροφές και το οξυγόνο φθάνουν 
στο κύημα μεταφερόμενες αποκλειστικά δια μέσου του 
πλακούντα ενώ τα μεταβολικά προϊόντα του εμβρύου και 
το διοξείδιο του άνθρακα αποβάλλονται από αυτόν. Ο 
πλακούς συμβάλλει στη σύνθεση και έκκριση ορμονών 
που είναι απαραίτητες για τη διατή ρηση και τον επιτυχή 
τερματισμό της κύησης (1) και παρουσιάζει έντονη μετα
βολική δραστηριότητα που αποδίδεται στην παρουσία 
μεγάλου αριθμού ενζύμων (2). 

Η μήτρα (ανατομικά στοιχεία) 
Η μήτρα στο τέλος της κύησης έχει βάρος περίπου 

1.100 gr (3). Το ενδομήτριο, κατά τη διάρκεια της εγκυμο
σύνης διαφοροποιείται με την επίδραση της ωχρινοτρό
που ορμόνης και της προγεστερόνης που σχηματίζει το 
φθαρτό. Το μυομήτριο αποτελείται από λείες μυικές ίνες, 
που στην αρχή της κύησης πολλαπλασιάζονται, αλλά η 
κύρια αύξηση της μάζας του μυομητρίου (από 70 σε 1.100 
gr) αποδίδεται κυρίως στην υπερτροφία και επιμήκυνση 
των μυικών κυττάρων. Επίσης υπάρχει σημαντική αύξη
ση του δομικού ελαστικού ιστού που βρίσκεται γύρω από 
τις αρτη ρίες και του ινώδους συνδετικού ιστού ανάμεσα 
στις μυικές στιβάδες. Ανάμεσα στον ελαστικό και ινώδη 
συνδετικό ιστό αναπτύσσεται και το σύστημα παροχέτευ
σης της λέμφου (4). Τα αγγεία της μήτρας προέρχονται 
από την μητριαία αρτη ρία και την ωοθηκική . Κλάδοι των 
αγγείων αυτών αναστομώνονται μεταξύ τους και στο μέσο 
τριτημόριο του μυομητρίου δίνουν τις τοξοειδείς αρτη
ρίες (5). Από τις τοξοειδείς αρτη ρίες εκπορεύονται οι α
κτινοειδείς που δίνουν στη συνέχεια τις 6ασικές αρτη ρίες 
και τις σπειροειδείς. Οι βασικές αρτη ρίες διηθούν τη βα
σική στοιβάδα του ενδομητρίου ενώ οι σπειροειδείς π ρο
χωρούν σε όλο το πάχος του (Σχ. 1). Χαρακτηριστικό των 
αγγείων αυτών είναι ότι δεν έχουν εσωτερικό ελαστικό 
χιτώνα και ο Sheppard και Bonnar (6) παρατήρησαν ότι 
υπάρχει μείωση της χαρακτη ριστικής παλμικής aρτηρια
κής ροής. Στο σημείο εμφύτευσης του πλακούντα οι σπει
ροειδείς αρτηρίες αποκτούν περισσότερες σπείρες και 
αυξάνουν αριθμητικά. Το τοίχωμα των σπειροειδών αρ-

τη ριών είναι ακόμη περισσότερο διαφοροποιημένο, τα 
λεία μυικά κύτταρα αντικαθίστανται από την κυτταρο
τροφοβλάστη και το κολαγόνο του μέσου χιτώνα από ι
νώδες υλικό. Η αντικατάσταση των μυικών κυττάρων εί
ναι αναγκαία στην προϊούσα αγγειοδιαστολή που σκοπό 
έχει να διευκολύνει τη μεγάλη αύξηση της ροής του αί
ματος (7). 

Ο πλακούς (υφή) 
Ο πλακούς σχηματίζεται από μητρικά και εμβρυικά 

στοιχεία. Η μητρογενής μοίρα προέρχεται από το βασικό 
φθαρτό (ενδομήτριο), ενώ η εμβρυογενής μοίρα σχημα
τίζεται από το λαχνωτό χόριο που προέρχεται από την 
τροφοβλάστη (8). Αυτά τα δύο πέταλα aφορίζουν μεταξύ 
τους πολυδαίδαλο σχισμοειδή χώρο γεμάτο από το αίμα 
της μητέρας, γνωστό ως αιμολίμνη, ενώ στην περιφέρεια 
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Σχηματική παράσταση της κυκλοφορίας στο μυομήτριο και τον 
φθαρτό. Οι τοξοειδείς αρτηρίες διακλαδίζονται στις ακτινοει
δείς που δίνουν τις Βασικές και τις σπειροειδείς. Οι τελευταίες 
αυτές διαμέσου του φθαρτού, Φθάνουν στο μεσολάχνιο διάστημα. 
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συνέχονται στον κλειστό δακτύλιο του Waldayer αποτε
λούμενο κυρίως από ινώδες υλικό. Μέσα στην αιμολίμνη 
που στην τελική διαμόρφωση του πλακούντα αποτελεί το 
μεσολάχνιο διάστημα, εισβάλλουν οι πρωτογενείς στελε
χιαίες λάχνες που στη συνέχεια διακλαδίζονται στις δευ
τερογενείς και τριτογενείς στελεχιαίες λάχνες. 

Μία η δύο τριτογενείς στελεχιαίες λάχνες σχηματί
ζουν τα λό6ια (9). 

Ο πλακούντας επίσης διαιρείται σε λο6ούς, ορατούς 
μακροσκοπικά, με διαφράγματα που εξορμώνται από το 
βασικό πέταλο του φθαρτού και δεν φθάνουν μέχρι το χ ο
ριακό πέταλο αλλά καλύπτουν τα δύο τρίτα περίπου αυ
τής της απόστασης. Ο όρος «κοτυληδόνα», που χρησιμο
ποιείται στον ανθρώπινο πλακούντα καθορίζει τη λει
τουργική μονάδα και περιλαμβάνει τον αριθμό των λα
χνών που διαβρέχονται από μία σπειροειδή αρτηρία (4). 
Κάθε κοτυληδόνα αιματούται χωριστά από τις ενδολά
χνιες αρτηρίες που είναι τελικοί κλάδοι. Οι ενδολάχνιες 
αρτηρίες μεταφέρουν το αίμα του εμβρύου στις λάχνες 
για οξυγόνωση. Το μητρικό αίμα εκτοξεύεται από τις 
σπειροειδείς αρτηρίες ακτινωτά από το κέντρο προς το 
χοριακό πέταλο και προς την περιφέρεια αυτής της μο
νάδας όπου είναι και οι ωριμότερες λάχνες. Στη συνέχεια 
το μητρικό αίμα πέφτει πίσω προς το πέταλο iου φθαρτού 
λούζοντας τις λάχνες και εξασφαλίζοντας τη μεταβολική 
ανταλλαγή μεταξύ μητρικού και εμβρυικού αίματος και 
απαyεται με φλέβες του βασικού φθαρτού προς τις φλέβες 
της μήτρας. Οι ώριμες λάχνες όπου πραγματοποιείται η 
μεταβολική ανταλλαγή μεταξύ μητρικού και εμβρυικού 
αίματος καλύπτονται τελείως από τη συγκυτιοτροφο6λά
στη που επικάθεται εν μέρει στη βασική μεμβράνη και εν 
μέρει σε στερεό κυτταροτροφοβλαστικό έδαφος. Η συγ
κυτιοτροφοβλάστη έχει πάχος από 25 μέχρι 2μm στις πε
ριοχες των τριχοειδών όπου σχηματίζεται μία κοινή μεμ
βράνη, αποτελούμενη από στοιχεία του τριχοειδούς αγ
γείου και της συγκυτιοτροΦοβλάστης (Σχ. 2). Η περιοχή 
αυτή είναι κατάλληλα τροποποιημένη για να διευκολύνει 
την απλή διάχυση (9). Σε άλλα σημεία όπου η συγκυτιο
τροφοβλάστη είναι παχύτερη η επιφάνειά της καλύπτε
ται από ακανόνιστες μικρολάχνες που μπορούν να σχη
ματίσουν κυστίδια πυνοκύτωσης. Αυτή η κατασκευή εί
ναι κατάλληλη για τη μεταφορά ύδατος, ιόντων και αντι
σωμάτων. Όλα τα σημεία της μεμβράνης του πλακούντα 
φαίνεται να διαθέτουν ένα σύστημα καναλιών από την ε
λεύθερη επιΦάνεια προς τα τριχοειδή που εξασφαλίζουν 
μία άμεση και γρήγορη οδό πρόσληψης και aπέκκρισης 
μεταξύ μητέρας και εμβρύου (10). Κενοτόπια και κυστί
δια επικοινωνούν με αυτά τα κανάλια του ενδοπλασματι
κού δικτύου όπου διενεργείται η πινοκύτωση είτε από την 
πλευρά του εμβρύου είτε από την πλευρά της μητέρας 
((9). 

Καθώς η μητρική επιφάνεια του πλακούντα και οι 
λάχνες καλύπτονται από τη συγκυτιοτροΦοβλάστη, μια 
συνεχή πρωτοπλασματική μεμβράνη -αλλά και στα ση
μεία που η μεμβράνη αυτή επικάθεται στα κύτταρα της 
κυτταροτροφοβλάστης, τα κύτταρα αυτά επικοινωνούν 
μεταξύ τους με στερεές πρωτοπλασματικές γέφυρες-δη
μιουργείται μια επιφάνεια πλούσια σε λιπίδια που αποτε
λεί χαρακτηριστικά του πλακούντα σε όλα τα θηλασ:ικά 
(9). 

Ο ανθρώπινος πλακούς όταν πάρει τη τελική του δια
μόρφωση κατατάσσεται στους αιματομονόχωρους καθώς 
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Σχηματική απεικόνιση των λαχνών ανθρώπινου, ώριμου, πλα
κούντα. Χαρακτηριστικό είναι η έλλειψη μικρολαχνών πάνω 
στη μεμΒράνη που σχηματίζεται από τα ομΦαλικά τριοειδή και 
τη συyκύτιο τροφο6λάστη. (Τροποποίηση από: Reynolds F.). 

ένα μόνο στρώμα, η συγκυτιοτροφοβλάστη, παρεμβάλλε
ται μεταξύ του μητρικού αίματος από τη μια μεριά και 
των τριχοειδών του εμβρύου από την άλλη (Σχ. 2). Η ι
διαιτερότητα αυτή του ανθρώπινου πλακούντα σε σχέση 
με τα άλλα θηλαστικά αποτελεί ένα σοβαρό λόγο που πει
ραματικά δεδομένα, σε διάφορα ζώα, δεν μπορούν να με
ταφερθούν στον άνθρωπο και να αξιοποιηθούν (11). 

Μητροπλακουντιακή ροή αίματος 

Με την πρόοδος της εγκυμοσύνης αυξάνει η ροή αί
ματος στη μήτρα, (Uterine b1ood flow, UBF) για να Φθά
σει στα 500-800 mllmin στο τέλος της κύησης. Το 90% 
της ροής αίματος στη μήτρα διαχέεται στο μεσολάχνιο 
διάστημα και το υπόλοιπο διατίθεται για τη θρέψη του 
μυομητρίου και του φθαρτού. Η ροή αίματος στη μήτρα 
επηρεάζεται από μεταβολές μιας ή περισσοτέρων παρα
μέτρων σύμφωνα με τον τύπο (4). 

MAP-UVP 
U .Β .F. = --=-=c...::.::...-=--=--

UVRr-UVRε 

όπου ΜΑΡ: mean arterial pressure - μέση αρτηριακή πίε
ση 
όπου UVP: uterine venous pressure - πίεση μητριαίων 
φλεβών 
όπου MAP-UVP: uterine prefusion pressure - πίεση αι
μάτωσης 
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όπου UVRι: Intrinsic uterine vascular resistance - εσωτε
ρικές αντιστάσεις μητριαίων αγγείων (αναφέρεται στη 
στένωση των αρτηριολίων, σύσπαση, περίσΦυξη, από
φραξη) 
όπου UVRE: extrinsic uteήne vascular resistance - εξωτε
ρικές αντιστάσεις μητριαίων αγγείων (αναφέρεται στη 
συμπίεση των αρτηριολίων από το μυομήτριο). 

Σε γυναίκες με φυσιολογική εγκυμοσύνη η μέση πίε
ση στις σπειροειδείς αρτηρίες πλησιάζει τα 70-80mmHg 
( 12). Η ροή στις σπειροειδείς αρτηρίες δεν διατηρείται 
σταθερή, κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, αλλά το αίμα 
αναβλύζει σε Φάσεις που μπορεί να είναι διαφορετικές σε 
κάθε αγγείο και δεν έχουν σχέση με τη μητρική κυκλο
φορία. Η φλεβική πίεση στην αρχή του φλεβικού αποχε
τευτικού συστήματος είναι IOmmHg, η μέση φλεβική 
πίεση στη μήτρα είναι 6-8mmHg. Η πίεση στο μεσολά
χνιο χώρο είναι lOmmHg κατά την ηρεμία της μήτρας. 
Συνεπώς η πίεση αιμάτωσης στο μεσολάχνιο χώρο είναι 
60-70mmHg (70 ή 80mmHg-10mmHg) (Σχ. 3). 

Παράγοντες που επηρεάζουν τη ροή αίματος 

στη μήτρα και το μεσολάχνιο διάστημα 

Αρτηριακή πίεση 

Η πτώση της aρτηριακής πίεσης προκαλεί μείωση 
της ροής αίματος στη , μητροπλακούντειο κυκλοφορία. 
Έχει διαπιστωθεί από κλινικές μελέτες ότι σημεία εμ
βρυικής υποξίας παρατηρούνται όταν η συστολική πίεση 
στην έγκυο γυναίκα (Ε.Γ.)  πέσει στιγμιαία στα 60mmHg 
ή και σε υψηλότερα επίπεδα εάν η έγκυος είναι υπερτασι
κή, καθώς και όταν η πίεση διατηρηθεί στα 80mmHg για 
διάστημα μεγαλύτερο από 4min (13). Εντούτοις πολλές 
μελέτες τα τελευταία χρόνια δείχνουν ότι οι τιμές της aρ
τηριακής πίεσης μόνες δεν αvτανακλούν σωστά την κα
τάσταση της ροής αίματος στη μήτρα και την αιμάτωση 
στο μεσολάχνιο διαότημα. Π.χ. σε υπερτασικές Ε.Γ. η 
χορήγηση αγγειοδιασταλτικών φαρμάκων ή αναστολέων 
των α-υποδοχέων βελτιώνουν τη ροή αίματος επειδή 
μειώνουν τις εσωτερικές αντιστάσεις (UVRι) στα αγγεία 
της μητροπλακουντείας κυκλοφορίας ακόμη κι αν επέλ
θει πτώση της Α.Π. Αντίθετα η αντιρροπιστική αγγειο
σύσπαση που παρατηρείται σε περίπτωση αιμορραγίας ή 
μείωσης του όγκου παλμού από άλλες αιτίες προκαλεi 
αύξηση του μεγέθους UVRι με αποτέλεσμα μείωση της 
ροής αίματος στη μήτρα ακόμη και στις περιπτώσεις που 
η Α.Π. διατηρείται σε φυσιολογικά επίπεδα. Η θέση της 
μητέρας μπορεί να επηρεάσει σημαντικά τη ροή αίματος 
στη μήτρα. 

Θέση της μητέρας 

Η πίεση της κάτω κοίλης φλέβας-αορτής από την 
εγκύμονα μήτρα, κατά την κατάκλιση της εγκύου σε ύ
πτια θέση, είναι ένα φαινόμενο που παρατηρείαι σε προ
χωρημένη εγκυμοσύνη. Στην πλειονότητα των εγκύων 
γυναικών αναπτύσσεται ικανοποιητική παράπλευρη κυ
κλοφορία μέσω της αζύγου φλέβας, με αποτέλεσμα τόσο 
η καρδιακή παροχή όσο και η ροή αίματος στον πλα
κούντα να διατηρούνται σε ικανοποιητικό βαθμό. Στο υ
πόλοιπο ποσοστό των γυναικών η φλεβική επιστροφή 
και κατά συνέπεια και η καρδιακή παροχή εμφανίζονται 
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μειωμένες. Η απάντηση στη μειωμένη καρδιακή παροχή 
είναι αντανακλαστική αγγειοσύσπαση και εμφάνιση βρα
δυκαρδίας του εμβρύου. Η χαρακτηριστική αυτή βραδυ
καρδία αντανακλά τη μείωση της ροής αίματος στον πλα
κούντα ενώ η αρτηριακή πίεση στη μητέρα διατηρείται 
αμετάβλητη. 

Οι πολύ σοβαρές επιπτώσεις για το έμβρυο από τη 
μείωση της ροής αίματος στη μήτρα οφείλονται τόσο 
στη μείωση της καρδιακής παροχής όσο και στην πίεση 
της κοιλιακής αορτής από την εγκύμονα μήτρα. Γεγονός 
που αποδεικνύει από τη διαπίστωση ότι η μείωση της 
ροής αίματος στα κάτω άκρα και προφανώς στη μήτρα 
είναι τρεις φορές μεγαλύτερη από τη μείωση στα άνω ά
κρα (14). Η πτώση της πίεσης στα κάτω άκρα διαπιστώνε
ται πολύ νωρίς κατά την 19η εβδομάδα της εγκυμοσύνης 
αλλά η μείωση στα άνω άκρα μόνο μετά την 28η εβδομά
δα. 

Συσπάσεις της μήτρας. 

Σε κάθε αύξηση του τόνου του μυομητρίου κατά τη 
διάρκεια των ωδίνων, η πίεση στο αποχετευτικό σύστημα 
των φλεβών και στο μεσολάχιο διάστημα θα αυξηθεί με 
αποτέλεσμα να μειωθεί η πίεση αιμάτωσης . Στον τοκετό, 
κυρίως στο Π στάδιο, η πίεση στο Φλεβικό σύστημα και 
στο μεσολάχνιο χώρο μπορεί να ξεπεράσει τη μέση αρτη
ριακή πίεση διακόπτοντας έτσι τη ροή αίματος (15). Πα
ρατηρήσεις από τον Bleker και συν. (16) σε μια μελέτη με 
υπερήχους σε έξη επίτοκες με πρόσθια πρόσφυση του 
πλακούντα, έδειξαν ότι κατά τη διάρκεια των συσπάσεων 
το μεσολάχνιο διάστημα διατείνεται λόγω απόφραξης 
των φλεβών και το έμβρυο δεν υφίσταται οξεία έλλειψη 
παροχής οξυγόνου. Ενώ σε μια πολύ πρόσφατη in vivo 
μελέτη από τους Brar και συν. (17) διαπιστώθηκε ότι κα
τά τις συσπάσεις της μήτρας αυξάνουν οι αντιστάσεις και 
μειώνεται οι τελοδιαστολική ροή στη μητριαία αρτηρία 
χωρίς όμως να μεταβάλλεται η εμβρυοπλακούντειος κυ
κλοφορία. 

Πιθανόν η μείωση ή η διακοπή της αιμάτωσης του 
πλακούντα από τη μητριαία αρτηρία στη τελοδιαστολική 
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Φάση να οφείλεται εν μέρει στο stress κατά τον τοκετό 
(17). 

Πόνoς-stress 

Ο πόνος, η ανησυχία και το stress αλλά και συνθήκες 
χορήγησης «ελαφράς αναισθησίας» προκαλούν υπερέκ
κριση κατεχολαμινών και σημαντική αύξηση των εσωτε
ρικών αντιστάσεων (UVRr) δεδομένου ότι τα μητριαία 
αγγεία απαντούν έντονα στη διέγερση των α-αδρενεργι
κών υποδοχέων (18). 

Στις περιπτώσεις αυτές η χορήγηση πτητικών αναι
σθητικών μπορεί να επηρεάσει ευνοϊκά τη ροή αίματος 
στη μήτρα (19). 

Αλοθάνιο. 

Σύμφωνα με την άποψη πολλών ερευνητών η χορή
γηση αλοθανίου σε δόση 1.0-1.5 MAC προκαλεί αγγειο
διαστολή και ελαφρά μείωση της aρτηριακής πίεσης της 
μητέρας (λιγότερο από 20%) ενώ η ροή αίματος στη μη
τροπλακούντειο κυκλοφορία δεν μεταβάλλεται (19). Δεν 
διαπιστώθηκε εμβρυική υποξία ούτε μεταβολική οξέωση. 
Σε βαθειά αναισθησία με τη χορήγηση 2.0 MAC αλοθα
νίου επέρχεται μεγαλύτερου βαθμού πτώση της aρτηρια
κής πίεσης και της καρδιακής παροχής και παρά την αγ
γειοδιαστολή στα αγγεία της μήτρας η ροή αίματος στη 
μήτρα μειώνεται και υπάρχει κίνδυνος υποξίας και οξέω
σης για το έμβρυο. 

ΙσοΦλουράνιο. 

Ασήμαντες διαφορές υπάρχουν μεταξύ ισοΦλουρα
νίου και αλοθανίου ως προς την καρδιαγγειακή σταθερό
τητα μητέρας και εμβρύου και την οξεοβασική ισορρο
πία. Χορήγηση ισοΦλουρανίου σε υψηλές πυκνότητες ε
πηρεάζει τη ροή αίματος στη μήτρα πράγμα που δεν συμ
βαίνει με τη χορήγηση μικρής ή μέτριας πυκνότητας του 
φαρμάκου (19). 

Επισκλ ηρίδιος αναισθησία 

Η συχνότερη επιπλοκή της ραχιαίας, οσφυικής ή ιε
ροκοκυγικής αναισθησίας είναι η πτώση της aρτηριακής 
πίεσης. Η πτώση της μέσης aρτηριακής πίεσης προκαλεί 
ανάλογη μείωση της ροής αίματος στη μήτρα (20). Στις 
περιπτώσεις όπου η περιοχική αναισθησία δεν επιπλέκε
ται με πτώση της aρτηριακής πίεσης τα αποτελέσματα 
είναι θετικά. / 

Πρ9σΦατες μελέτες έδειξαν μια αύξηση της ροής 
αίματος' στο μεσολάχνιο διάστημα, κατά 35�0, σε υγιείς ε
πίτοκες μετά από επισκληρίδιο αναισθησία (21). Και μία 
αύξηση 77% σε επίτοκες με προεκλαμψία (22). Η βελτίω
ση της ροής αίματος στο μεσολάχνιο διαό"τημα οφείλεται 
στην άρση της αγγειοσύσπασης λόγω του πόνου και του 
άγχους καθώς και της αγγειοσύσπασης που χαρακτηρίζει 
την προεκλαμψία-εκλαμψία. 

Τοπικά αναισθητικά. 

Σε in vitro μελέτες (23, 24) διαπιστώθηκε ότι σε πα
ρασκευάσματα μητριαίας αρτηρίας που προέρχονται από 
γυναίκες σε προχωρημένο στάδιο εγκυμοσύνης ή από εγ
κύους που είχαν υποβληθεί σε υστερεκτομή μετά καισα
ρική τομή, η προσθήκη διαλύμματος λιδοκαίνης ή μεπι-
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Σχήμα 4 

Μεταβολές στη ροή αίματος στη μήτρα (μέσες τιμές) μετά την ε
ξισορρόπηση της μέσης aρτηριακής πίεσης κατά τη χορήγηση 
των αγγειοσυσπαστικών παραγόντων (τροποποίηση από Ralston 
D.H., Shnider S.M.) (27). 

βακαίνης είχε σαν αποτέλεσμα αγγειοσύσπαση. Οι συγ
κεντρώσεις των τοπικών αναισθητικών σ' αυτές τις μελέ
τες ήταν από 400-1000 μg/ml. 

Από τον Greiss και συν (25) αποδείχθηκε ότι η αγ
γειοσύσπαση της μητριαίας αρτηρίας και η μείωση της 
ροής αίματος στη μήτρα κατά 40% προκαλείται από πυ
κνότητες: βουπιβακαίνης 5 μg/m1, μεπιβακαίνης 40 μg/m1, 
προκαίνης 40 μg/ml και λιδοκαiνης 200μg/ml .  Τόσο υψη
λές συγκεντpωσεις τοπικών αναισθητικών δεν επιτυγχά
νονται κατά την επισκληρίδιο αναισθησία εκτός αν γίνει 
έγχυση του φαρμάκου μέσα σε αγγείο, από λάθος. Είναι 
δυνατόν όμως να παρατηρηθούν κατά την εφαρμογή πα
ρατραχηλικού αποκλεισμού (block) και κυρίως όταν η έγ
χυση του φαρμάκου γίνει πολύ κοντά στη μητριαία αρτη
ρία. 

Πρόσφατες μελέτες που αφορούν τη δράση της κο
κα\νης. γνωστού για τις αγγειοσυσπαστικές του ιδιότητες 
φαρμάκου, στα αγγεία της μήτρας και την ροή αίματος 
στο μεσολάχνιο διαό"τημα, τεκμηριώνουν την σημαντική 
μείωση που προκαλεί το φάρμακο στις δύο αυτές παρα
μέτρους (26). 

Α yyειοσυσπαστικά φάρμακα 

Αγγειοσυσπαστικά φάρμακα που έχουν εντονότερη 
δράση στους αδρενεργικούς υποδοχείς μειώνουν τη ροή 
αίματος στη μήτρα και προκαλούν ανεπιθύμητες ενέρ
γειες στο έμβρυο ακόμη και όταν χορηγούνται για αποκα
τάσταση της aρτηριακής πίεσης όπως συμβαίνει μετά 
από ραχιαία ή επισκληρίδιο αναισθησία. Από τις συμπα
θομιμητικές αμίνες η εΦεδρίvη, η μεΦεvτερμίvη (Wyami
ne) και η μεταραμιvόλη που προκαλούν αύξηση της aρ
τηριακής πίεσης με κεντρική κυρίως αδρενεργική δράση 
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(θετική ινότροπο και χρονότροπο δράση) έχουν τη μι· 
κρότερη επίδραση στη ροή αίματος στη μήτρα σε Φυσιο· 
λογικές εγκύους και διατηρούν τη ροή αίματος στο μεσο· 
λάχνιο διάστημα (27) (Σχ. 4). Σε πολύ πρόσφατη μελέτη 
έχει δειχθεί ότι η εΦεδρίνη και η μεΦεντερμίνη δεν επη
ρεάζουν σημαντικά την ταχύτητα ροής αίματος στη μή
τρα σε επίτοκες που είναι σε αγωγή με ριτοδρίνη. Ειδικά 
η εΦεδρίνη διαφυλάσσει ανεπηρέαστη την ταχύτητα 
ροής αποτελώντας φάρμακο επιλογής στις περιπτώσεις 
αυτές (28). 

Η vτοπαμίvη, μια κατεχολαμίνη με α και β αδρενερ
γική δράση, προκαλεί μείωση της ροής αίματος στη μή
τρα όταν χορηγείται σε περιπτώσεις πτώσης της aρτη
ριακής πίεσης. Γεγονός που αποδίδεται σε σημαντική 
αύξηση των αντιστάσεων στα αγγεία της μήτρας σε αντί
θεση με την ελάχιστη αύξηση των ολικών περιφερικών 
αντιστάσεων (29, 30). 

Α ντιϋπερτασικοί παράγοντες 

Η χρήση αγγειοδιασταλτικών παραγόντων όπως της 
vιτpογλυκερίvης και του vιτροπρωσσικού Να, αναμένε
ται να μειώσουν τη ροή αίματος στη μήτρα όταν δοθούν 
σε εγκύους με φυσιολογικά επίπεδα aρτηριακής πίεσης. 
Όταν χορηγηθούν για να ελέγξουν καταστάσεις με υπέρ
ταση τότε προκαλούν αύξηση της ροής αίματος στην 
μήτρα και τη μητροπλακούντειο κυκλοφορία επειδή αν
ταγωνίζονται το αποτέλεσμα των ενδογενών κατεχολαμι
νών στα αγγεία της μήτρας (31, 32). 

Η υδραλαζίvη, ένα βραδείας δράσης αντιϋπερτασικό 
φάρμακο που χρησιμοποιείται ευρύτατα για τη θεραπεία 
της υπέρτασης της κύησης δεν μεταβάλλει τη ροή αίμα
τος στη μήτρα αλλά αυξάνει τη ροή αίματος στην ομΦα
λική φλέβα (33). Η παρατήρηση αυτή δείχνει ότι η υδρα
λαζίνη επηρεάζει με διαφορετικό τρόπο τη μητροπλα
κούντειο κυκλοφορία και τη κυκλοφορία του εμβρύου. 

Αέρια αναπνευστικής λειτουργίας 

Η αξία για το έμβρυο, της χορήγησης στη μητέρα ο
ξύγονο σε υψηλές πυκνότητες δημιούργησε αρκετά ερω
τηματικά. Οι σημερινές απόψεις ότι αυξάνοντας το PaOz 
της μητέρας προάγεται η οξυγόνωση του εμβρύου. Η πα
λαιότερη άποψη ότι πολύ υψηλές πυκνότητες οξυγόνου 
μειώνουν το βαθμό οξυγόνωσης του εμβρύου λόγω σύ
σπασης των σπειροειδών αρτηριών δεν είναι αποδεκτή 
(34). Η χορήγηση οξυγόνου σε περιπτώσεις εμβρυικής 
καταστολής θεωρείται χρήσιμη και υψηλές πυκνότητες 
Oz ενδείκνυνται κατά την γενική αναισθησία. 

Η επίδραση της υπερκαπvίας, της μητέρας, στη μη
τροπλακούντειο κυκλοφορία ποικίλει ανάλογα με την τι
μή της PC02. Εντούτοις θεωρείται βέβαιο ότι PaC02 
πάνω από 60mmHg προκαλεί αύξηση των περιφερικών 
αντιστάσεων και μείωση της ροής του αίματος στη μήτρα 
(35). 

Η υποκαπvία, συνήθης κατάσταση κατά την εγκυμο
σύνη καθίσταται εντονότερη στη διάρκεια ενός επώδυνου 
τοκετού. 

Επίσης ένας βαθμός υποκαπνίας συχνά μπορεί να α
ναπτυχθεί κατά τον τεχνητό αερισμό στη γενική αναι
σθησία. 

Σχετικά με τις επιπτώσεις της υποκαπνίας πάνω στο 
έμβρυο και τη μητροπλακουντιακή κυκλοφορία οι από-
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ψεις είναι αντικρουόμενες. Αρκετοί ερευνητές υποστηρί
ζουν ότι υποκαπνία με PaCOz λιγότερο από 17mmHg 
προκαλεί αγγειοσύσπαση στα αγγεία της μητροπλακούν
τειας κυκλοφορίας, μείωση της ροής αίματος στον πλα
κούντα, οξέωση και νεογνική καταστολή. Ενώ άλλοι αρ
νούνται ότι η υποκαπνία ακόμη και εξεσημασμένη επη
ρεάζει τη ροή αίματος στη μήτρα και την οξεοβασική κα
τάσταση του εμβρύου. Σύμφωνα με την Levinson και συν. 
(36) και αυτή είναι η πιο καλά τεκμηριωμένη άποψη, η 
μείωση της ροής του αίματος στη μητροπλακουντιακή 
κυκλοφορία κατά τον τεχνητό αερισμό οφείλεται στις θε
τικές ενδοπνευμονικές πιέσεις και τη μείωση της καρδια
κής παροχής παρά στην πτώση της τιμής του COz. 

Ο έντονος υπεραερισμός τ'\1ς μητέρας και η αύξηση 
του pH είναι δυνατό να αναστείλλουν το φαινόμενο Bohr 
με αποτέλεσμα μείωση της αποδέσμευσης οξυγόνου προς 
το έμβρυο (11). 

Εμβρυοπλακούντειος ροή αίματος. 
Ανταλλαγή αερίων 

Η κυκλοφορία μεταξύ εμβρύου και πλακούντα πραγ
ματοποιείται με τα ομφαλικά αγγεία. Οι δύο ομφαλλικές 
αρτηρίες μεταφέρουν το αίμα από το έμβρυο προς τον 
πλακούντα για οξυγόνωση και ανταλλαγή ουσιών και με 
την ομΦαλική φλέβα επιστρέφει το οξυγονομένο αίμα 
στο έμβρυο. 

Η εμβρυοπλακούντειος κυκλοφορία αποτελεί ένα 
σύστημα χαμηλών αντιστάσεων. Η πίεση στην ομφαλική 
αρτηρία είναι 60-70mmHg και στα προλαχνιακά αρτη
ριόλια 55mmHg, ενώ στην ομφαλική φλέβα είναι 
IOmmHg (Σχ. 3). Αυτορρύθμιση δεν υφίσταται στην κυ
κλοφορία από τον πλακούντα προς το έμβρυο και τα ομ
Φαλικά αγγεία στερούνται νεύρων. Η ροή προς τις λάχνες 
είναι ανάλογη της δραστηριότητας της ανταλλαγής στην 
επιφάνεια των λαχνών (37). 

Η ομΦαλική ροή είναι το ήμισυ της καρδιακής παρο
χής του εμβρύου και εξαρτάται απόλυτα από την καρδια
κή παροχή (38) που καθορίζεται κυρίως από τον καρδια
κό ρυθμό. Έτσι οι μεταβολές του καρδιακού ρυθμού απο
τελούν την καλύτερη ένδειξη για την κατάσταση της κυ
κλοφορίας στα ομφαλικά αγγεία. Η ροή στα ομφαλικά 
αγγεία επηρεάζεται από την δραστηριότητα του εμβρύου 
και τις αναπνευστικές του κινήσεις. Ασήμαντη είναι η ε
πίδραση των μεταβολών της POz, PCOz και pH καθώς 
και των συμπαΟομιμητικών φαρμάκων (11). Αξιοσημείω
τη σύσπαση των ομφαλικών αγγείων προκαλείται από 
την 5-υδροξυτριπταμίνη, την ισταμίνη, την αγγειοτενσί
νη ΙΙ και τις προσταγλανδίνες της σειράς Ε (39). 

Συμπίεση ή γονατοειδής κάμψης του ομφάλιου λώ
ρου είναι η σημαντικότερη αιτία μείωσης της ροής αίμα
τος προς τις λάχνες ( 40). 

Ανταλλαγή αερίων 

Το οξυγόνο και το διοξείδιο του άνθρακα διέρχονται 
τον πλακούντα με απλή διάχυση. 

Σημαντικό ρόλο στη διάχυση διαδραματίζει η δια
φορά της μερικής πίεσης των αερίων στο μητρικό αίμα 
σετο μεσολάχνιο διάστημα και στο εμβρυικό αίμα στην 
ομΦαλική αρτηρία. 
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Η ελάχιστη απόσταση διάχυσης, αυτή στην οποία τα 
ερυθρά αιμοσφαίρια της μητέρας προσεnίζουν περισ
σότερο τα ερυθρά αιμοσφαίρια του εμβρύου είναι περί
που 3-5μm ενώ η ολική επιφάνεια των εμβρυικών λαχνών 
στο τέλος της εγκυμοσύνης είναι !1-14m2• 

Μεταφορά και πρόσληψη οξυγόνου 

Η μερική πίεση του οξυγόνου στο μητρικό αίμα κα
θώς αναβλύζει από μια σπειροειδή αρτηρία είναι κάπως 
μικρότερη από 100mmHg (Πιν. 1). Η POz στο αίμα, στο 
μεσολάχνιο διαcrτημα, ποικίλει σε πολύ μεγάλο βαθμό 
στα διάφορα σημεία του χώρου αυτού. Μία αποδεκτή τι
μή είναι 50mmHg. Η POz στο αίμα του εμβρύου καΟώς 
φθάνει στις λάχνες με την ομφαλική αρτη ρία είναι περί
που 20mmHg. Έτσι αναπτύσσεται μια διαφορά μερικής 
πίεσης του οξυγόνου μεταξύ μητρικού και εμβρυικού αί
ματος 30mmHg που εξασφαλίζει τη μεταφορά προς το έμ
βρυο (34) . 

Εκτός από τη διαφορά των μερικών πιέσεων και άλ
λοι πολύ σημαντικοί μηχανισμοί συμβάλλουν στην προ
μήθεια οξυγόνου στο έμβρυο (41). 
- Η περιεκτικότητα της εμβρυικής αιμοσφαιρίνης (Hb

F) σε μεταφερόμενο οξυγόνο είναι ίδια όπως της αιμο
σφαιρίνης του ενήλικα (Hb-A) (ένα γραμμάριο αιμο
σφαιρίνης δεσμεύει 1 ,34m1 Oz στη μη έγκυο αλλά και 
στην έγκυο γυναίκα). 100 m1 μητρικού aρτη ριακού 
αίματος σε π λ ή ρ η κορεσμό θα μεταφέρουν 14. 7ml Ο2 
(Ηb-μητέρας 11gr% ) .  Στο έμβρυο όπου η αιμοσφαι
ρίνη είναι κατά κανόνα 17gr%, 100m! aρτηριακού αί
ματος σε πλή ρη κορεσμό θα μεταφέρουν 23m\ Ο2. 

- Η Hb-F έχει μεγαλύτερου βαθμού συγγένεια με το 02 
από ότι η Hb-A λόγω της προς τα αριστερά μετατόπι
σης της καμπύλης της εμβρυικής οξυαιμοσΦαιρίνης 
(Σχ. 5). Αποτέλεσμα είναι η Hb-F να προσλαμβάνει 
ευκολότερα οξυγόνο από την Hb- της μητέρας. Η 
προς τα αριστερά εκτροπή της εμβρυικής αιμοσφαι
ρίνης σε σχέση με την αιμοσφαιρίνη της μητέρας α
ποδίδεται στη χαμηλή περιεκτικότητα σε 2,3 διΦω
σφορογλυκερόλη (2,3 DPG) (42) και πιθανόν στη χα
μηλή τιμή του αδενοσινοτριφωσφορικού οξέως (ΑΤΡ) 
στα ερυθρά αιμοσφαίρια του εμβρύου ( 43). 

- Διπλό φαινόμενο Bohr. Καθώς το μητρικό αίμα διέρ
χεται από τον μεσολάχνιο χώρο προσλαμβάνει C02 
και προϊόντα μεταβολισμού του εμβρύου και του πλα
κούντα (44, 45). Αποτέλεσμα αυτού είναι ότι το pH 
στο μητρικό αίμα, στο μεσολάχνιο χώρο, γίνεται πε
ρισσότερο όξινο και η καμπύλη διάσπασης της οξυαι
μοσφαιρίνης στρέφεται προς τα δεξιά. Έτσι αυξάνε
ται η απόδοση του 02 από τη μητέρα προς το έμβρυο, 
φαινόμενο Bohr (46). 
Η ταυτόχρονη όμως πτώση της τιμής του C02 και η 
αύξηση του Ph στο αίμα του εμβρύου στα ενδολάχνια 
τριχοειδή προκαλεί μια μετατόπιση της καμπύλης 
διάσπασης της Hb-02 του εμβρύου προς τα αριστερά, 
αυξάνοντας έτσι τη συγγένεια του εμβρυικού αίαμτος 
προς το οξυγόνο διπλό φαινόμενο Bohr ( 46). 

Το διπλό φαινόμενο Bohr που συμβαίνει στη μητρο
πλακούντειο κυκλοφορία είναι μοναδικό. Ο ρόλος του δι
πλού φαινομένου Bohr, για τη μεταφορά του οξυγόνου 
συζητείται ακόμη επειδή υπαpχουν διαφορές στις εκτι
μήσεις των διαφόρων ερευνητών. Αρκετοί υποστη ρίζουν 
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Καμπύλη κορεσμού αιμοσφαιρίνης μητέρας (Μ) και εμΒρύου. Η 
εμΒρυική αιμοσφαιρίνη έχει μεγαλύrερη συγγένεια με το Ο2, ο 
κορεσμός της εμΒρυικής αιμοσφαρiνης είναι 50% περίπου με 
20mmHg ενώ κορεσμός της μητρικής αιμοσφαιρίνης κατά επι
τυγχάνεται όταν η ΡΟ2 εiναι 28 mmHg. 

ότι ένα ποσοστό 8-10% του μεταφερόμενου οξυγόνου ο
φείλεται στο διπλό φαινόμενο Bohr ενώ άλλοι ερευνητές 
ανεβάζουν το ποσοστό σε 40�� (46). 

Μεταφορά και απομάκρυνση 
του διοξειδίου του άνθρακα 

Η απομάκρυνση του C02 από το έμβρυο εξαρτάται 
κυρίως από τη διαφορά της μερικής πίεσης του αερίου 
στην ομφαλική αρτη ρία και στο μητρικό αίμα στο μεσο
λάχνιο διάστημα. Η PC02 στην ομφαλική αρτη ρία υπο
λογίζεται σε 50mmHg (Πίν. 1). Στο μεσολάχνιο διαό"τη
μα, αν και η τιμή του ποικίλει στα διάφορα σημεία είναι 
περίπου 37mmHg. Το αίμα που επιστρέφει στο έμβρυο με 
την ομφαλική φλέβα έχει PC02 40mmHg (34). 

Επίσης η μεγάλη συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης 
στο αίμα του εμβρύου αυξάνει την ικανότητα μεταφοράς 
διοξειδίου του άνθρακα, με μορφή ανθρακυλαιμοσφαιρί
νης. 

Πολύ μεγάλο όμως ποσοστό C02 μεταφέρεται από 
το έμβρυο προς τη μητέρα με το διπλό φαινόμενο Halda
ne. Καθώς το μητρικό αίμα ρέει στο μεσολάχνιο χώρο 
προσλαμβάνει C02 σύμφωνα με τη διαφορά πιέσεων ενώ 
ταυτόχρονα αποδεσμεύει 02. Με την αποδέσμευση του ο
ξυγόνου η αιμοσφαιρίνη μετατρέπεται σε αναχθείσα αι
μοσφαιρίνη που είναι ασθενέστερο οξύ και επομένως έχει 
μεγαλύτερη ικανότητα να συνδέεται με το C02, φαινόμε
νο Haldane (46) .  

Αντίστροφα το αίμα του εμβρύου αποβάλλει COz αρ
χικά σαν αποτέλεσμα της διαφορά πιέσεων και καθίστα
ται ικανό να αποδεσμεύει ακόμη μεγαλύτερη ποσότητα 
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COz επειδή στον ίδιο χρόνο η τάση του οξυγόνου αυξά
νει μετατρέποντας την αιμοσφαιρίνη του εμβρύου σε 
HbOz διευκολύνοντας έτσι περαιτέρω αποβολή COz, δι
πλό φαινόμενο Haldane (46). Έχει υπολογισθεί ότι ένα 
ποσοστό 46�� του αποβαλόμενου C02 οφείλεται στο δι
πλό φαινόμενο Haldan (46, 48, 48). 

ΜΕΤΑΦΟΡΑ ΑΝΑΙΣΘΗΤΙΚΩΝ 

ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΔΙΑΜΕΣΟΥ 

ΤΟΥΠΛΑΚΟΥΝΤΑ 

Είναι πρόκληση να ξεκινήσει κανείς αυτό το θέμα, 
της περιγεννητικής φαρμακολογίας, με την διατύπωση 
ότι «όλα τα φάρμακα διέρχονται του πλακούντα», αλλά 
σε αναλογία και ποσότητα που ποικίλει (49). Όταν χορη
γείται ένα φάρμακο στην διάρκεια της εγκυμοσύνης ή 
του τοκετού εύλογα δημιουργείται το ερώτημα σε ποια 
δόση πρέπει να χορηγηθεί στη μητέρα ώστε να μη προ
καλέσει βλαβες στο έμβρυο ή στο νεογνό. 

Κάθε χορήγηση φαρμάκου μετά από κάποιο χρονικό 
διαότημα θα έχει σαν αποτέλεσμα την εμφάνιση του φαρ
μάκου στο έμβρυο σε ποσότητα που εξαρτάται από παρά
γοντες που αφορούν τη μητέρα, τον πλακούντα και το έμ
βρυο (50, 51). 

Μητρικοί παράγοντες 

Η συγκέντρωση «ελεύθερου» φαρμάκου (52, 53, 54) 
στο αίμα της μητέρας εξαρτάται από την ολική δόση του, 
την οδό χορήγησης, τον μεταβολισμό και την απέκκρισή 
του, τον βαθμό σύνδεσης με τις πρωτείνες, το pH του αί
ματος της μητέρας (Σχ. 6), το Pka του φαρμάκου (50, 51) 
και τη ροή αίματος στο μεσολάχνιο διάστημα. 

Σύνδεση με τις πρωτείνες. Οι πρωτείνες του πλάσμα
τος μαζί με τα φάρμακα που έχουν δεσμευτεί από αυτές 
σχηματίζουν μεγαλομοριακά συμπλέγματα που δεν περ
νούν εύκολα τον πλακούντα, έτσι διατίθεται μόνο το <<ι;
λεύθερο φάρμακο» που διακινείται μεταξύ μητέρας-εμ
βρύου και τείνει να εξισορροπήσει. Συνεπώς ο βαΟμός 
σύνδεσης με τις πρωτείνες αποτελεί ένα παράγοντα που ε
πη ρεάζει την ποσότητα του φαρμάκου που θα φθάσει στο 
έμβρυο . Τα φάρμακα που ανήκουν στα οξέα π.χ. τα βαρ
βιτουρικά και ορισμένα ουδέτερα όπως η διαζεπάμη δε
σμεύονται κυρίως από τις λευκωματίνες. Οι βάσεις όπως 
τα τοπικά αναισθητικά και μερικά ναρκωτικά αναλγητικά 
δεσμεύονται από την αΙ-οξύ γλυκοπρωτείνη (a1-acid gly
coprotein, AAG) (55) .  Η δεσμευτική ικανότητα των λευ
κωματινών στην έγκυο γυναίκα τείνει να μειωθεί στη 
διάρκεια της κύησης.  Γεγονός που αποδίδεται αΦ' ενός 
στη σχετική υπολευκωματαιμία της εγκυμοσύνης και α
φετέρου στον ανταγωνισμό που υπάρχει μεταξύ φαρμά
κων και ενδογενών παραγόντων όπως είναι τα ελεύθερα 
λιπαρά οξέα που τείνουν να συνδεθούν με τις λευκωματί
νες στα ίδια δεσμευτικά σημεία (56). 

Τα επίπεδα της AAG της μητέρας ποικίλουν κατά τη 
διάρκεια της εγκυμοσύνης (57) (όπως και σε άλλες περι
πτώσεις) αλλά η δεσμευτική ικανότητα της AAG δεν εί
ναι αντικείμενο ανταγωνισμού ή κορεσμού όπως συμβαί
νει με τις λευκωματίνες (58). Οι AAG αυξάνουν μετά από 
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Σχηματική απεικόνιση της κατανομής του φαρμάκου στη μητέ
ρα και στοέμ6ρυο. ΜΕΔ=μητρικό ενδοαγγειακό διαμεpισμα, 
ΕΕΔ=εμ6ριηκό ενδοαπειακό διαμέρισμα. 

κάθε stress (59) και πράγματι βρίσκονται αυξημένες μετά 
τον τοκετό, ειδικότερα στις επίτοκες που δεν έχει γίνει ε
πισκληρίδιος αναλγησία (60). 

Στο έμβρυο τα επίπεδα των πρωτεϊνών αυξάνουν κα
τά τη διάρκεια της κύησης και η συγκέντρωση λευκωμα
τινών συνήθως ξεπερνάει αυτήν της μητέρας στο τέλος 
της εγκυμοσύνης (57). Που σημαίνει ότι φάρμακα που 
συνδέονται με τις λευκωματίνες όπως τα σαλυκιλικά και 
διαζεπάμη συγκεντρώνονται σε μεγαλύτερο ποσοστό στο 
έμβρυο σε σχέση με τη μητέρα (61). Ενώ η AAG ουδέπο
τε φθάνει τα επίπεδα της μητέρας (57) και φάρμακα που 
συνδέονται με την AAG όπως η βουπιβακαtνη, η αλΦεν
τανύλη και η σουΦεντανύλη συγκεντρώνονται σε μεγα
λύτερο ποσοστό στη μητέρα παρά στο έμβρυο (62, 63). 

Τα ιόντα δεν διαχέονται εύκολα δια μέσου μιας λι
ποειδούς μεμβράνης και δια μέσου του πλακούντα διέρ
χονται με πολύ αργό ρυθμό. Από τους ασθενείς ηλεκτρο
λύτες (μερικώς ιονισμένα οξέα και βάσεις) το μη ιονι
σμένο κλάσμα διέρχεται εύκολα τον πλακούντα και τείνει 
προς εξισορρόπηση ανάλογα με τον βαθμό λιποδιαλυτό
τητας. 

Το pH του αίματος της μητέρας μπορεί να αλλάξει 
το βαθμό ιονισμού ενός φαρμάκου. Το μέγεθος αυτού του 
αποτελέσματος εξαρτάται από το pka του φαρμάκου. Εάν 
το pka είναι κοντά στην φυσιολογική τιμή του pH του 
αίματος της μητέρας τότε μικρές μεταβολές του pH προ
καλούν μεγάλες μεταβολές στην ποσότητα του φαρμάκου 
που ιονίζεται (64, 65) και στο βαθμό διέλευσής του από 
τον πλακούντα. 

Ροή αίματος στο μεσολάχνιο διάστημα. Η ποσότητα 
του φαρμάκου που Φτάνει στον πλακούντα εξαρτάται και 
από το ποσόν του μητρικού αίματος που διαχέεται στον 
μεσολάχνιο χώρο (Σχ. 7). 

Πολύ λίγα είναι γνωστά σχετικά με τις αλλαγές που 
προκαλεί η αιμοδυναμική κατάσταση της μητέρας στη 
διέλευση ενός φαρμάκου από τον πλακοι)ντα. Η πολυπλο
κότητα του φαινομένου γίνεται αντιληπτή με την εκτίμη-
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Σχηματική απεικόνιση της διάχυσης των φαρμάκων δια μέσου 
του πλακούντα. Καθώς και των μητρικών, πλακουντιακών και 
εμΒρυικών παραγόντων που συμΒάλλουν στη μεταφορά, διέλευ
ση και πρόσληψη των φαρμάκων από το έμΒρυο. (Τροποποiηση 
από Ralston H.C ΒιΒλιογραφική παραπομπή 66). 

ση της μεταφορά των φαρμάκων που δίνονται ενδοφλέ
βια στην ενεργό βάση του τοκετού (50). Στη διάρκεια της 
μέγιστης έντασης των συσπάσεων της μήτρας η αρτηρια
κή ροή αίματος διακόπτεται, με αποτέλεσμα το φάρμακο 
θεωρητικά, να μην Φθάσει στον πλακούντα τουλάχιστον 
στο χρόνο μιας πλήρους κυκλοφορίας (66). Αντίθετα αν 
το φάρμακο φθάσει στο μεσολάχνιο χώρο την στιγμή 
που αρχίζει η σύσπαση και διακόπτεται η φλεβική επι
στροφή, παραμένει για περισσότερο χρόνο στο μεσολά
χνιο διάστημα και αυξάνει η δυνατότητα διέλευσής του 
από τον πλακούντα προς το έμβρυο. Η πίεση που ασκεί η 
μήτρα στην κάτω κοίλη φλέβα και την αορτή όταν η μη
τέρα βρίσκεται σε ύπτια θέση δεν φαίνεται να επη ρεάζει 
τη μεταφορά του φαρμάκου προς τον πλακούντα (67) . Ε
πίσης η αύξηση ή η πτώση της αρτηριακής πίεσης μετα
βάλλουν τη μεταφορά ενός φαρμάκου σε ποσοστό που 
δεν είναι γνωστό. 

Πλακούντιοι παράγοντες. 

Οι πιο πολλές μελέτες που έγιναν στον άνθρωπο σχε
τικά με την περιγεννητική φαρμακολογία, αναφέρονται 
στην ικανότητα διέλευσης ενός φαρμάκου από τον πλα
κούντα. Η μεταφορά μιας ουσίας μέσω μια βιολογικά 
δραστικής μεμβράνη όπως είναι ο πλακούς γίνεται με έ
ναν από τους εξής μηχανισμούς: απλή διάχυση, διευκο
λυνόμενη διάχυση, ενεργητική μεταφορά, πινοκύτωση 
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(68). Η πινοκύτωση, η ενεργητική μεταφορά και η διευ
κολυνόμενη διάχυση δεν παίρνουν μέρος στη μεταφορά 
ξένων βιολογικά ουσιών, όπως είναι τα φάρμακα, που 
διέρχονται τον πλακούντα με απλή διάχυση. Το 1962 ο 
Moya και ο Thorndyke (69) υπέθεσαν ότι ο βαθμός μετα
φοράς ενός φαρμάκου μπορεί να καθορισθεί με την εξί
σωση του Fick: 

V=Kp 
Α (PM-PF) 

L 

όπου ν= ποσότητα φαρμάκου που διέρχεται του πλα-
κούντα 

όπου Kp= συντελεστής διάχυσης του φαρμάκου 
όπου ΡΜ= συγκέντρωση ελεύθερου φαρμάκου στο αίμα 

της μητέρας 
όπου PF= συγκέντρωση ελεύθερου φαρμάκου στο αίμα 
του εμβρύου 
όπου Α= επιφάνεια του πλακούντα 
όπου L= απόσταση διέλευσης του φαρμάκου 

Από τον νόμο του Fick γίνεται φανερό ότι η διαφορά 
συγκέντρωσης του φαρμάκου (PM-PF) μεταξύ μητρικού 
και εμβρυικού αίματος καθώς και ο συντελεστής διάχυ
σης είναι καθοριστικής σημασίας για τη μεταφορά του 
φαρμάκου δια μέσου πλακούντα σταθερής έκτασης και 
πάχους. Η σταθερά διάχυση (Kp) καθορίζεται από τις φυ
σικοχημικές ιδιότητες ενός φαρμάκου π.χ. μοριακό βά
ρος, δομή του μορίου, βαθμός ιονισμού, λιποδιαλυτότη-
τα. 

Η πιο σημαντική παράμετρος είναι η λιποδιαλυτότη
τα. Λιποδιαλυτά φάρμακα με μοριακό βάρος κάτω των 
500 περνούν ελεύθερα τον πλακούντα (70), ενώ η διέλευ
ση των φαρμάκων που έχουν Μ.Β.  μεταξύ 500-1000 είναι 
κάπως περιορισμένη . Τα περισσότερα λιποδιαλυτά φάρ
μακα που χρησιμοποιεί ο αναισθησιολόγος έχουν Μ.Β .  
τέτοιο που η διέλευσή τους από τον πλακούντα γίνεται 
εύκολα. Τα πιο κοινά τοπικά αναισθητικά φάρμακα π.χ. 
αυτά που χρησιμοποιούνται στην καθημερινή πράξη έ
χουν Μ.Β .  που κυμαίνεται μεταξύ 220 και 235. Φάρμακα 
που η λιποδιαλυτότητά τους είναι αρκετή για να έχουν 
ένα γρήγορο αποτέλεσμα στο κεντρικό νευρικό σύστημα, 
διέρχονται και τον πλακούντα ταχύταστα στο χρόνο μιας 
πλήρους κυκλοφορίας. Ο ρυθμός μεταφοράς αυτών των 
ουσιών εξαρτάται κυρίως από την ροή αίματος στην κάθε 
πλευρά του πλακούντα γι' αυτό και ο τρόπος αυτός μετα
φοράς καλείται μεταφορά εξαρτώμενη από τη ροή. 

Υδατοδιαλυτά φάρμακα διαχέονται ελεύθερα δια μέ
σου μιας λιποειδούς μεμβράνης μόνο όταν το μοριακό 
τους βάρος είναι περίπου 100. Πάνω από το μέγεθος η 
διαβατότητα είναι αντιστρόφως ανάλογη του μοριακού 
βάρους (71, 72). Αυτός ο τρόπος μεταφοράς χαρακτη ρίζε
ται ως μεταφορά εξαρτώμενη από την διαπερατότητα. 

Ασφαλώς υπάρχουν φάρμακα με μια μέση λιποδια
λυτότητα που κυμαίνονται μεταξύ των δύο ακραίων ση
μείων. Η μεταφορά αυτών των ουσιών δια μέσου του πλα
κούντα εξαρτάται από τη λιποδιαλυτότητα, τη διαπερα
τότητα και τη ροή . Λιποδιαλυτά φάρμακα όπως η πεθιδί
νη και η λιδοκαίνη διέρχονται τον πλακούντα ταχύτατα 
και η εξισορρόπηση επιτυγχάνεται στο χρόνο μιας πλή
ρους κυκλοφορίας (73). Φάρμακα με μεγαλύτερο βαθμό 
λιποδιαλυτότητας όπως η Φεντανύλη και βουπιβακαίνη 
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δεν διαπιστώθηκε ότι διέρχονται γρηγορότερα. Υδατο-
διαλυτές ουσίες όπως είναι η μαννιτόλη, πενικιλλίνη και 3 
τα πλή ρως ιονισμένα τεταρτοταγή αμμωνιακά συμπλέγ-
ματα όπως τα γαγγλιοπληγικά και τα φάρμακα που χρη
σιμοποιούνται για νευρομυικό αποκλεισμό- μυοχαλαρω-
τικά διέρχονται τον πλακούντα πάρα πολύ αργά. Ε 

Εμβρυικοί παράγοντες 

Η πρόσληψη, η κατανομή, ο μεταβολισμός και η α
πέκκριση είναι οι παράγοντες που καθορίζουν τη διάθεση 
και την φαρμακολογική δράση ενός φαρμάκου από την 
στιγμή που θα περάσει τον πλακούντα. 

Πρόσληψη φαρμιiκου 

Η πρόσληψη του φαρμάκου από το έμβρυο εξαρτά
ται από τη διαλυτότητα του φαρμάκου στο αίμα του εμ
βρύου (συμπεριλαμβάνεται η διαλυτότητα στα υγρά του 
πλάσματος και η δέσμευση από τα ερυθρά αιμοσφαίρια 
και τις πρωτείνες, (Σχ. 6), από την ποσότητα του εμβρυι
κού αίματος που διέρχεται από τον πλακούντα στη μονά
δα του χρόνου και από τη συγκέντρωση του φαρμάκου 
στο αίμα του εμβρύου που επιστρέφει στον πλακούντα 
(Σχ. 7). 

Η ροή αίματος στην ομφαλική φλέβα αποτελεί ι
διαίτερα σημαντικό παράγοντα για την πρόσληψη ου
σιών με «μεταφορά εξαρτώμενη από τη ροή» (58), επειδή 
η ροή αίματος στα ομφαλικά αγγεία είναι περίπου το ήμι
συ της ροής αίματος στη μήτρα. 

Απόκλιση του εμβρυικού pH, 
παγίδευση ιόντων 

Τροποποίηση της διαφοράς του pH μεταξύ εμβρυι
κού και μητρικού αίματος επη ρεάζει την πρόσληψη και 
εξισορρόπηση των φαρμάκων (56). 

Φυσιολογικά υπάρχει μια διαφορά στην τιμή του pH 
εκατέρωθεν του πλακούντα περίπου 0. 1 .  Με αποτέλεσμα 
η μη ιονισμένη μορφή ασθενών οξέων ή βάσεων τείνει να 
εξισορροπήσει δια μέσου του πλακούντα, σύμφωνα με 
την εξίσωση του Henderson-Hasselbalch ενώ οι ελεύθε
ρες βάσεις τείνουν να συγκεντρωθούν προς την εμβρυική 
πλευρά του πλακούντα και τα οξέα στη μητρική πλευρά. 
Εάν η διαφορά της τιμής του pH εκατέρωθεν του πλα
κούντα αυξηθεί αυτό θα προάγει τη μεταφορά των ελεύθε
ρα διαχεομένων βάσεων όπως του τοπικού αναισθητικού 
(74), των οποίων ο λόγος E/m* θα αυξηθεί σημαντικά. 

Όσο ισχυρότερη βάση είναι ένα φάρμακο τόσο με
γαλύτερη είναι η δυνατότητα του να διέλθει τον πλακούν
τα και να συγκεντρωθεί στο έμβρυο. Το φαινόμενο αυτό 
της συγκέντρωσης μιας βάσης στο οξεωτικό έμβρυο είναι 
γνωστό σαν φαινόμενο «παγίδευσης ιόντων» (75), (Σχ. 8). 

Κατανομή φαρμάκου 

Η κυκλοφορία του εμβρύου έχει μοναδικά χαρακτη
ριστικά και τροποποιεί σε μεγάλο βαθμό την κατανομή 
των φαρμάκων. 

Ει Μ = συγκέντρωση φαρμάκου στο έμβρυο (Ε)ι συγκέντρωση φαρμάκου 
στη μήτρα (Μ) 

Μ 

2 

7.• 7.3 7.2 7.1 7.0 69 

Σχήμα 8 
Στον πίνακ:α καταγράφεται το αποτέλεσμα των μεταΒολών της 
τιμής του pH, του εμΒρύου, στο Βαθμό συγκέντρωσης ενός Φαρ
μάκ:ου (στο πλάσμα του εμΒρύου). Αφορά ουσίες που είναι Βά
σεις. Στο άκ:ρο δεξιά κ:άθε κ:αμπύλης δίδεται το pka της ουσίας. 
Οι ςιποκ:λiσεις έχουν υπολογισθεί με Βάση την εξίσωση του He
derson-Hasselbach κ:αι τιμή pH για τη μητέρα 7.4. Όσο ισχυρό
τερη Βάση είναι ένα Φάρμακ:ο τόσο εντονώτερο το φαινόμενο 
της «παγίδευσης των ιόντων» στην κ:υκ:λοΦορiα του εμΒρύου. ΕΙ 
Μ ο λόγος της συγκέντρωσης του φαρμάκ:ου στο αίμα του εμ
Βρύου (Ε) προς την συγκέντρωση στο αίμα της μητέρας (Μ). 
(Τροποποίηση από Reynolds. ΒιΒλιογραφική παραπομπή 11). 

Όταν το φάρμακο περάσει τον πλακούντα εισέρχε
ται με την ομφαλική Φλέβα στην πυλαία κυκλοφορία του 
εμβρύου. Κατά την δίοδό του από το ήπαρ δεσμεύεται σε 
ένα ποσοστό 50-70° ο (76. 77). Το υπόλοιπο ποσοστό θα 
φθάσει στην αριστερή κοιλία αφού αναμιχθεί με το αίμα 
από τα κάτω άκρα και τα σπλάχνα και θα υποστεί μια με
γαλύτερη αραίωση πριν φθάσει στον εγκέΦαλο. Έχει 
διαπιστωθεί ότι η συγκέντρωση της θειοπεντάλης στο ή
παρ του εμβρύου είναι 100 φορές μεγαλύτερη από ότι 
στον εγκέφαλο. Πρόσφατες έρευνες έχουν δείξει ότι η ι
κανότητα του ήπατος του εμβρύου να δεσμεύει θειοπεν
τάλη εξαντλείται σε 2-3 λεπτά (78). 

Απομάκρυνση φαρμάκου 
(μεταβολισμός και απέκκριση) 

Μετά την εφάπαξ χορήγηση ενός λιποδιαλυτού φαρ
μάκου στην έγκυο γυναίκα, όταν η συγκέντρωση του 
φαρμάκου στο πλάσμα της μητέρας μειωθεί, ποσότητα ε
λεύθερου φαρμάκου από το έμβρυο διαχέεται δια μέσου 
του πλακούντα προς τη μητέρα σε μία τάση εξισορρόπη
σης (πίνακας 1). Όταν το φάρμακο δίδεται σε συνεχή έγ
χυση το αποτέλεσμα θα είναι η εξισορρόπηση θεωρητικά 
τουλάχιστον όταν υπάρχουν ίσες ποσότητες ελεύθερου 
φαρμάκου στη μητέρα και στο παιδί. Ο μεταβολισμός ό-
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Πίνακας Ι 
Αντιπροσωπευτικές τιμές της μερικής πίεσης* 
του οξυγόνου και του διοξειδίου του άνθρακα 

στο μητρικό και εμβρυικό αίμα 

Αίμα ΡΟ2 PCOz 
Μητέρα 
Αρτη ριακό 100 (13.3) 30 (4.0) 
Μεσολάχνιο διάστημα 50 ( 6.7) 37 (4.9) 

Έμβρυο 
ΟμΦαλική Φλέβα 30 ( 4.0) 40 (5.3) 
Ομφαλική αρτηρία 20 ( 2.7) 50 (6.7) 

* Μετρήσεις σε mmHg και ΚΡα μέσα στην παρένθεση. 

πως και η απέκκριση του φαρμάκου από το έμβρυο δη
μιουργεί μια κλίση του φαρμάκου εκατέρωθεν του πλα
κούντα. Αυτή η διαφορά συγκέντρωσης μπορεί να είναι 
αμελητέα για λιποδιαλυτά φάρμακα των οποίων το ποσο
στό διέλευσης δια μέσου του πλακούντα είναι υψηλό και 
η απέκκρισή τους από το έμβρυο Gραδεία. Αντίθετα όταν 
πρόκειται για φάρμακα με υψηλού βαθμού ιονισμό που 
διέρχονται με πολύ βραδύ ρυθμό τον πλακούντα αλλά έ
χουν ταχεία απέκκριση από τους νεφρούς του εμβρύου 
τότε δημιουργείται μια αξιόλογη κλίση φαρμάκου μεταξύ 
μητέρας-εμβρύου (79). Ενώ ταυτόχρονα αυξάνει η συγ
κέντρωση του ιονισμένου φαρμάκου και των μεταβολι
τών τους στο αμνιακό υγρό από όπου επαναπροσλαμβά
νονται από το έμβρυο με τις καταποτικές κινήσεις που ε
κτελεί. Υπάρχουν ενδείξεις ότι λιποδιαλυτά φάρμακα α
ποβάλλονται στο ενάμνιο υγρό από τους πνεύμονες του 
εμβρύου και είναι δυνατόν να επαναπροσληφθούν με την 
κατάποση (80). Σε πειραματικές εργασίες σε πρόβατα έ
χουν βρεθεί ότι λιποδιαλυτά φάρμακα μπορεί να περά
σουν άμεσα από το πλάσμα της μητέρας στο ενάμνιο υ
γρό (81). 

Δραστικότητα ηπατικών ενζύμων. Η δραστικότητα 
των ηπατικών ενζύμων είναι γενικά μειωμένη σε σχέση 
με τον ενήλικα. Ιδιαίτερα της οξειδάσης και της γλυκου
ρονυλικής τρανσΦεράσης ενώ άλλες παρατηρήσεις έμμε
σες σε έμβρυα ανθρώπων έδειξαν ικανότητα μεταβολι
σμού των τοπικών αναισθητικών που ανήκουν στα αμί
δια. Η ικανότητα αυτή αποδόθηκε στην ύπαρξη σημαντι
κής ποσότητας κυτοχρώματος p-450 και NADPH κυτο
χρώματος C στα μικροσώματα του ήπατος εμβρύου αν
θρώπου από την 14η εβδομάδα κύησης (81, 82, 83). 

Ερμηνεία του λόγου Ε/Μ 

Στην κλινική πράξη ο βαθμός διέλευσης ενός φαρ
μάκου από τον πλακούντα εκφράζεται με τον λόγο Ε1Μ 
δηλ. συγκέντρωση του φαρμάκου στο έμβρυο/συγκέντρω
ση του φαρμάκου στη μητέρα. Η συγκέντρωση του φαρ
μάκου στο έμβρυο προσδιορίζεται με δείγμα από την ομ
Φαλική Φλέβα (ΟΦ). Ο λόγος ΟΦ/Μ είναι ένας καλός 
δείκτης διέλευσης του φαρμάκου από τον πλακούντα 
στην πρώτη χορήγηση του φαρμάκου. Ενώ μια σύγκριση 
της συγκέντρωσης του φαρμάκου στην ομφαλική αρτη-
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ρία (ΟΑ) και στην ομΦαλική φλέβα ΟΑ/ΟΦ απεικονίζει 
τον βαθμό εξισορρόπησης του φαρμάκου στους εμβρυι
κούς ιστούς και τη διάρκεια μιας αποκλειστικά πλακουν
τιακής μεταφοράς (58). 

Ο λόγος Ε/Μ πολλών φαρμάκων αυξάνει προοδευτι
κά, με την πάροδο της ώρας καθώς επέρχεται εμπλουτι
σμός των ιστών του εμβρύου με το φάρμακο και εξισορ
ρόπηση μεταξύ μητέρας-εμβρύου. Αν και η εξισορρόπη
ση εκατέρωθεν του πλακούντα μπορεί να συμβεί στο 
χρόνο μιας και μόνο κυκλοφορίας, η κατανομή στους ι
στούς του εμβρύου απαιτεί περισσότερο χρόνο. Πειραμα
τικές μελέτες σε πρόβατα έδειξαν ότι μία ελεύθερα δια
χεόμενη ουσία όπως η αντιπυρίνη η οποία κατανέμεται ο
μοιόμορφα σε όλα τα υγρά του σώματος χρειάζεται περί
που 30-40 λεπτά για να εξισορροπήσει. Αν η μητρική 
συγκέντρωση μεταβάλλεται γρήγορα, όπως συμβαίνει κα
τά την εΦ' άπαξ ενδοφλέβια χορήγηση φαρμάκου τότε η 
συγκέντρωση του φαρμάκου στο έμβρυο, ιδιαίτερα η συγ
κέντρωση στην ομφαλική αρτηρία αναμένεται να υπο
λείπεται . Επί πλέον η μητρική συγκέντρωση πέφτει επει
δή η κατανομή και απέκκριση στη μητέρα μπορεί να εί
ναι ταχύτερη από την κατανομή στο έμβρυο οπότε η εμ
βρυική συγκέντρωση θα υπολείπεται. Έτσι ο λόγος Ε/Μ 
θα φθάσει και θα ξεπεράσει τη μονάδα αλλά αυτές οι με
ταβολές δεν σημαίνουν εξισορρόπηση. Αν ο λόγος Ε/Μ 
είναι μικρότερος της μονάδας, ενώ η συγκέντρωση στη 
μητέρα συνεχώς αυξάνει, αυτό δηλώνει την παρουσία 
«πλακουντείου φραγμού» (58). 

ΔΙΕΛΕΥΣΗ ΑΠΟ ΤΟΝ ΠΛΑΚΟΥΝΤΑ 
ΤΩΝ ΕΠΙΜΕΡΟΥΣ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 

Φάρμακα αυτόνομου νευρικού συστήματος 

Ατροπίνη. Είναι βάση λιποδιαλυτή, συγκεντρώνεται 
σε πολύ σύντομο χρονικό διάστημα στον εγκέφαλο και 
διέρχεται ταχύτατα από τον πλακούντα. Έχει διαπιστω
θεί ότι 10 λεπτά μετά από ενδοφλέβια χορήγηση, κατά 
την καισαρική τομή, βρίσκεται σε ίσις ποσότητες στην 
ομφαλική αρτη ρία, ομΦαλική φλέβα και μητριαία φλέβα 
(84). 

Συγκριτικές μελέτες πάνω στο βαθμό διέλευσης της 
ατροπίνης και του γλυκοπυρολικού οξέως από τον πλα
κούντα συνηγορούν στη βραδύτερη διέλευση του πυρολι
κού σε σχέση με την ατροπίνη.  

Νεοστιyμίνη. Περιέχει στο μόριό της τετατροταγές 
άτομο αζώτου γι' αυτό και η διέλευση από τον πλακούντα 
αναμένεται αργή (85). Έχει μικρό ενδιαφέρον στη μαιευ
τική αναισθησία διότι χορηγείται συνήθως μετά την έξο
δο του παιδιού κατά την καισαρική τομή . 

ΕΦεδρίνη. Χορηγείται πριν από την καισαρική τομή 
σε επίτοκες με επισκλη ρίδιο αναισθησία για την διατή
ρηση της aρτηριακής πίεσης. Αν και διέρχεται εύκολα 
τον πλακούντα, όπως όλα τα συμπαθομιμητικά φάρμακα 
με κεντρική δράση, δεν φαίνεται να επη ρεάζει το έμβρυο 
(86). 

Hz αναστολείς. Σιμετιδίνη, ρανιτιδίνη 

Η Η2 αναστολείς αν και έχουν σχετικά πρόσφατα 
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χρησιμοποιηθεί στη μαιευτική, έχουν μελετηθεί πολύ κα
λά. 

Η σιμετιδίvη είναι ουσία με υψηλού βαθμού ιονισμό, 
ανήκει στις βάσεις και απεκρύνεται ταχύτατα αΠό τους 
νεφρούς. Ο λόγος Ε/Μ είναι 0,84 μέγιστη μέση τιμή ύ
στερα από 1.5-2 ώρες (87) μετά ενδοφλέβια χορήγηση . 
Αυτή η τιμή ανιχνεύεται τη στιγμή που έχει αρχίσει να 
πέφτει η συγκέντρωση του φαρμάκου στο αίμα της μητέ
ρας. Μια διαφορά συγκέντρωσης διατηρείται μεταξύ μη
τέρας-εμβρύου για 6 ώρες ενώ η συγκέντρωση του φαρ
μάκου στο αμνιακό υγρό αυξάνει πράγμα που σημαίνει 
αυξημένη απέκριση από τους νεφρούς του εμβρύου. 

Ραvιτιδίvη. Μετά από ενδοφλέβια χορήγηση παρα
τηρείται αύξηση του λόγο F/M σε διάστημα από 1-3 ώ
ρες. Κατά την από του στόματος λήψη η διαφορά συγ
κέντρωσης παραμένεια για 8-9 ώρες και η μέση τιμή του 
λόγου Ε/Μ είναι 0.38 (88). 

Α ντιεμετικά 

Αν και χρησιμοποιούνται πολύ στη μαιευτική η επί
δρασή τους στο νεογνό έμβρυο δεν είναι αμελητέα. Προ
καλούν παρατεταμένη καταστολή στο νεογνό, που οφεί
λεται στη δράση των φαρμάκων αυτών στο κεντρικό νευ
ρικό σύστημα (89). 

Μετοκλοπραμίδη. Διέρχεται πολύ γρήγορα στον 
πλακούντα ύστερα από ενδομυική χορήγηση αλλά δεν 
παρατηρήθηκαν ανεπιθύμητες ενέργειες στο νεογνό (90) . 
Πειραματικές εργασίες έδειξαν την παρουσία του φαρ
μάκου στα υγρά της τραχείας. Πιστεύεται ότι η μετοκλο
πραμίδη ανακυκλώνεται καθώς απεκκρίνεται στο αμνιακό 
υγρό από τους πνεύμονες και επαναπροσλαμβάνεται με 
τις καταποτικές κινήσεις του εμβρύου. Γεγονός που μπο
ρεί να ευθύνεται για την μακρά ημιπερίοδο ζωής του φαρ
μάκου στο έμβρυο. 

Φάρμακα εισαγωγής στη γενική αναισθησία 

Θειοπεvτάλη. Είναι ασθενές οξύ με υψηλού βαθμού 
λιποδιαλυτότητα. Δεσμεύεται από τις πρωτείνες σε ποσο
στό 75%. Διέρχεται τον πλακούντα πολύ γρήγορα, ανι
χνεύεται στο αίμα του εμβρύου 45sec μετά την ενδοφλέ
βια έγχυση στη μητέρα και παρουσιάζει τη μεγαλύτερη 
συγκέντρωση στο έμβρυο σε 2-3min. Διαφορές απόψεων 
σχετικά με την συγκέντρωση του φαρμάκου στο αίμα του 
εμβρύου μπορεί να συσχετισθούν με παράγοντες όπως η 
συμπίεση της κάτω κοίλης φλέβας-αορτής ή με μεταβο
λές της ροής αίματος στον πλακούντα κατά τις συσπάσεις 
της μήτρας. Οι πιο πρόσφατες έρευνες υποστη ρίζουν ότι 
η εξισορρόπηση του φαρμάκου στο αίμα μητέρας-εμ
βρύου επιτυγχάνεται σε 17 min (91). Η έλλειψη καταστο
λής του εμβρύου κατά τη γέννηση με καισαρική τομή σε 
σχέση με τη μητέρα που κοιμάται, αποδίδεται στην πρόσ
ληψη του φαρμάκου από το ήπαρ του εμβρύου και στην 
αιμοαραίωση που υφίσταται στην κυκλοφορία πριν φθά
σει στον εγκέφαλο του εμβρύου. Ενώ ένα σημαντικό ρό
λο διαδραματίζει η φαρμακοκινητική στη μητέρα. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν καινούργιες με
λέτες που αφορούν το χρόνο ημίσειος ζωής της θειοπεν
τάλης στην έγκυο. Σύμφωνα με ορισμένους ερευνητές εί
ναι περίπου διπλάσιος σε σχέση με τη μη έγκυο, 22 (92) 
και 26 ώρες (93). Ενώ άλλες μελέτες τοποθετούν το χρόνο 
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η μίσειας ζωής του φαρμάκου σε 10 ώρες (94, 95). Φαίνε
ται ότι το θέμα αυτό θα εξακολουθήσει να αποτελεί αντι
κείμενο έρευνας και συζητήσεων. 

Κεταμίvη. Είναι ασθενής βάση . Δεσμεύεται από τις 
πρωτείνες του ορού σε ποσοστό λιγότερο από 50%. Αν 
και λιγότερο λιποδιαλυτή σε σχέση με τη θειοπεντάλη 
διέρχεται και αυτή γρήγορα του πλακούντα. 

Σε μια συγκριτική μελέτη του Hodkinson και συν, 
(96) όπου χορηγήθηκε κεταμίνη σε φυσιολογικό τοκετό 
βρέθηκε ότι η κεταμίνη πλεονεκτεί της θειοπεντάλης ως 
προς την νευρολογική συμπεριφορά των νεογνών, υπο
λείπεται όμως της επισκληριδίου αναισθησίας. Η κετα
μίνη αυξάνει τη συσταλτικότητα της μήτρας (97) και μπο
ρεί να επη ρεάσει την ανταλλαγή στον πλακούντα (98). 
Μικρές δόσεις κεταμίνης δεν συνοδεύονται από τις δυ
σμενείς αυτές επιπτώσεις. 

ΠροποΦόλη. Η προποΦόλη είναι ένα ουδέτερο λι
πόΦιλο φάρμακο. Δεσμεύεται σε πολύ μεγάλο ποσοστό 
από τις πρωτείνες του πλάσματος. Διέρχεται του πλα
κούντα και η μέση τιμή του λόγου ΟΦ/Μ είναι 0,7, ενώ ο 
λόγος ΟΑ/ΟΦ είναι 1.09 (99). 

Αέρια και πτητικά αναισθητικά 

Τα αέρια και πτητικά αναισθητικά διέρχονται τον 
πλακούντα με ευκολία. Οι περισσότεροι από αυτούς τους 
παράγοντες ανιχνεύονται στην ομφαλική φλέβα σε 2-3 
λεπτά από την έναρξη της εισπνοής, ενώ το ποσοστό 
διέλευσης από τον πλακούντα εξαρτάται από τη διάρκεια 
χορήγησης. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγο
νός ότι ο συντελεστής διαλυτότητας των αναισθητικών 
στο αίμα της μητέρας είναι διαφορετικός από το συντελε
στή διαλυτότητας στο αίμα του εμβρύου. Το αλοθάνιο, το 
ενΦλουράνιο και το υποξείδιο του αζώτου είναι λιγότερο 
διαλυτά στο πλάσμα και τα ερυθρά αιμοσφαίρια του εμ
βρύου με αποτέλεσμα μικρότερο ποσοστό των φαρμάκων 
αυτών να συγκεντρώνεται στο αίμα του εμβρύου από ότι 
στο πλάσμα της μητέρας ( 100). 

Υποξείδιο του αζώτου. Ο βαθμός μεταφοράς του υπο
ξειδίου του αζώτου προς το έμβρυο αυξάνει με την αύξη
ση ροής αίματος στον πλακούντα, ενώ ο υψηλός συντελε
στής διάχυσης του φαρμάκου συμβάλλει στην αυξημένη 
συγκέντρωσή του στο αίμα και στους ιστούς του εμβρύου 
σε ποσοστό που εξαρτάται από τη διάρκεια χορήγησής 
του. Η συγκέντρωση στην ομφαλική αρτηρία φθάνει το 
90°0 της ομφαλικής φλέβας σε 19 λεπτά (64). Θεωρητικά 
λοιπόν υπάρχει η πιθανότητα εμφάνισης υποξίας εκ δια
χύσεως στο νεογνό μετά την έξοδό του όταν στη μητέρα 
έχει χορηγηθεί υποξείδιο του αζώτου. Στην πράξη η πι
θανότητα αυτή είναι ελάχιστη και ο Mankowitz ( 1 01) α
πέδειξε ότι μόνο 1-4% υποξειδίου του αζώτου περιέχεται 
στον εκπνεόμενο αέρα νεογνών που στις μητέρες χορη
γήθηκε 50% του παράγοντα αυτού κατά την καισαρική 
τομή ή τη μαιευτική αναισθησία. 

Αλοθάvιο. Το έμβρυο είναι περισσότερο ευαίσθητο 
στα πτητικά αναισθητικά από τη μητέρα. Η MAC του α
λοθανίου έχει βρεθεί σημαντικά μειωμένη στο έμβρυο 
προβάτου και επανέρχεται στην φυσιολογική τιμή 12 ώ
ρες μετά τον τοκετό ( 102). Το έμβρυο δεν φαίνεται να ε
πη ρεάζεται σημαντικά από την χορήγηση αναισθησία με 
αλοθάνιο στη μητέρα. Η καρδιακή παροχή και η ροή αί
ματος στα διάφορα όργανα διατηρείται καλή (103). 
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Δεν υπάρχουν σοβαρές ενδείξεις ότι το αλοθάνιο ή 
άλλα πτητικά αναισθητικά έχουν τετατογόνο δράση όταν 
χορηγούνται σε υποαναισθητικές δόσεις. Η τοξικότητα 
στο έμβρυο εξαρτάται από τη συγκέντρωση του αναισθη
τικού (104). 

Ισοφλουράvιο. Αν και θεωρητικά το ισοφλουρά
νιο εξισορροπείται ταχύτερα από το αλοθάνιο (105), ο 
λόγος Ε/Μ του ισοφλουρανίου είναι υψηλότερος του 
αλοθανίου (Σχ .  10), η πρόσληψη από τους ιστούς τη ς  
μητέρας κ α ι  του εμβρύου είναι όμοια (Σχ ,  9, 1 1 )  και ο ι  
λόγοι Ε/Μ των δύο παραγόντων αυξάνουv μ ε  αξιοση
μείωτα όμοιους ρυθμούς όταν δίδονται σε σταθερή ει
σπνεόμενη συγκέντρωση (Σχ .  9) καλή ύπνωση με σχε
τική αναλγη σία στη μητέρα και βελτιώνει τις συνθή
κες για το νεογνό. Ενώ η χορήγηση υψηλών δόσεων 
πτητικών αναισθητικών χωρίς π ροσθήκη υποξειδίου 
του αζώτου μειώνει τη ροή αίματος στη μήτρα πιθανόν 
λόγω αύξησης των επιπέδων των κατεχολαμιvών (64). 

Μυχοαλαρωτικά 

Τα μυοχαλαρωτικά που χρησιμοποιούνται στην κλι
νική πράξη, διέρχονται τον πλακούντα σε πολύ μικρό πο
σοστό, κλινικά ασήμαντο, όταν χορηγούνται στις συνή
θεις δόσεις, γεγονός που αποδίδεται στον πλήρη ιονισμό 
και στην ιδιότητά τους ότι είναι καθαρά υδατοδιαλυτές 
ουσίες. 

Το μικρό ποσοστό μυοχαλαρωτικού που διέρχεται 
τον πλακούντα τείνει να αυξηθεί με την πάροδο της ώρας 
όταν αυτά τα φάρμακα χορηγούνται σε επανειλειμένες 
δόσεις. Γι' αυτό και συνιστάται η συνεχής ενδοφλέβια 
έγχυση στις περιπτώσεις όπου απαιτούνται επαναληπτι
κές δόσεις. Ο μέσος λόγος Ε, Μ μυοχαλαρωτικών που ανι-

Σχήμα 9 
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Μητέρα J Ι l 
� 

Έμβρυο 

16 24 32 48 64 96 
Διάρκεια χορήγησης αλουανίου 1 ,5% 
χρόνος σε πρώτα λεπτά. 

Μέση συγκέντρωση (± SEM) αλοθανίου στο αρτηριακό αίμα 
της μητέρας και του εμΒρύου κατά τη διάρκεια συνεχούς χορή
γησης 1 .5% αλοθαvίου σε 6 προΒατίνες. (Τροποποίηση από Rey
nolds F. ΒιΒλιογραφική παραπομπή 1 1). 
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Ο λόγος Ε/Μ για το ισοΦλουράνzο και το αλοθάνιο με συνθήκες 
σταθερής χορήγησης. (Τροποποίηση από Reynolds F. ΒιΒλιο
γραφική παραπομπή 1 1). 
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Σχήμα 1 1  

5 1 0  1 5  20 25 30 
Διάρκεια χορήγησης ισοΦλουρανίου 2% 

χρόνος σε πρώτα λεπτά 

Μέση συγκέντρωση (± SEM) ισοΦλουρανίου στο αρτηριακό 
αίμα της μητέρας και του εμΒρύου στη διάρκεια συνεχούς χορή
γησης 2% ισοΦλουρανίου σε 6 προΒατίνες. (Τροποποίηση από 
Reynolds F. ΒιΒλιογραφική παραπομπή Ι 1). 

χνεύεται στο αίμα του εμβρύου κατά τη γέννηση είναι πε
ρίπου 0.1. ίδιος για το 6εκουρόvιο, ατρακούριο, αλκου
ρόvιο, Φαζαδίvιο και d/τουμποκουραρίvη (60). Υψηλά 
ποσοστά παvκουροvίου στο αίμα του εμβρύου, ο λόγος Ε/ 
Μ είναι ο υψηλότερος (0.2.-0.4.)  σύμφωνα με ορισμένους 
ερευνητές, δημιούργησε ερωτηματικά για την ασφαλή 
χρήση του φαρμάκου αυτού στη μαιευτική αναισθησία. 
Αλλά η κλινική εμπειρία και άλλες πρόσφατες μελέτες ε
ξασφαλίζουν την καταλληλότητα του πανκουρονίου στη 
μαιευτική αναισθησία (60). 

Το ποσοστό του 6εκουροvίου που διέρχεται τον πλα
κούντα είναι χαμηλό, όπως έχει ήδη αναφερθεί αλλά και 
η διάρκεια δράσης του στην έγκυο είναι μικρή και δεν 
φαίνεται να επηρεάζει κλινικά το νεογνό, ιδιότητες που 
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το καθιστούν ιδανικό, σύμφωνα με τον Dai1ey ( 1 06), για 
την καισαρική τομή. Εντούτοις σε συνθήκες επείγουσας 
διασωλήνωσης δεν είναι φάρμακο επιλογής. Το ατρα
κούριο επίσης έχει χρr,σιμοποιηθεί με επιτυχία στη μαι
ευτική αναισθησία και η διέλευση του φαρμάκου από τον 
πλακούντα θεωρείται κλινικά ασήμαντη ( 1 07). 

Η σουκκιvυλοχολι'vη παραμένει το φάρμακο επιλο
γής για ταχεία διασωλrινωση . Η άποψη ότι τα χαμηλά ε
πίπεδα ψευδοχοληνεστεράσης στην έγκυο γυναίκα αυξά
νουν την ευαισθησία στο φάρμακο, στην πράξη αυτό α
ποτελεί σπάνια περίπτωση ( 1 08) .  Ενδιαφέρον παρουσιά
ζει η μείωση των επιτ:έδων της ψευδοχοληνεστεράσης 
κατά την πλασμαΦαίρεση, μέθοδος που σήμερα χρησιμο
ποιείται σε περιπτcbσεις μητέρων rhesus αρνητικών που 
έχουν αναπτύξει αντισιbματα. Στις περιπτώσεις αυτές το 
επίπεδο της ψευδοχοληνεστεράσης παραμένει χαμηλό 
για αρκετές εβδομάδες ( 1 09) και η χορήγηση σουκκινυ
λοχολίνης στο διάστηι:.α των δύο πρώτων εβδομάδων συ
νοδεύεται από άπνοια. Επίσης τα επίπεδα της ψευδοχολη
νεστεράσης είναι μειωμένα στις περιπτώσεις τροΦοβλα
στικής νόσου και έχουν ανακοινωθεί περιπτώσεις ά
πνοιας ( 1 1 0) .  

Ναρκωτικά αναλγητικά 

Η πεθιδίvη διέρχεται τον πλακούντα σχεδόν απρό
σκοπτα. Δύο λεπτά από την ενδοφλέβια έηυση του φι;φ
μάκου η συγκέντρωση στην ομΦαλική Φλέβα είναι σχε
δόν ίση με τη συγκέντρωση στη μητέρα. Η διέλευση από 
τον πλακούντα είναι βραδύτερη μετά από ενδομυϊκή χο
ρήγηση . Η λιποδιαλυτότητα των ναρκωτικών αναλγητι
κών ποικίλλει ανάλογα με το pH σ' αυτό. Υψηλές συγ
κεντρώσεις του φαρμάκου στο έμβρυο μπορεί να οφεί
λονται στο φαινόμενο της παγίδευσης των ιόντων. Επί
σης η πεθιδίνη συνδέε-::αι σε μεγαλύτερο ποσοστό με τις 
πρωτείνες στο πλάσμα του εμβρύου. Αναπνευστική κατα
στολή του νεογνού έχει περισσότερες πιθανότητες να 
συμβεί όταν ο τοκετός γίνει μεταξύ 2.5 και 3.5 ωρών από 
την ενδομυική χορήγηση πεθιδίνης. Αντίθετα το νεογνό 
είναι ασφαλές ως προς τον κίνδυνο αναπνευστικής κατα
στολής όταν ο τοκετός γίνει πριν από την 1 η ή μετά την 
6η ώρα από την ενδομυική χορήγηση του φαρμάκου. Οι 
έρευνες του Be1frage ( 1 1 1 ) απόδειξαν ότι η συγκέντρωση 
της πεθιδίνης στα ομΦαλικά αγγεία αυξάνει σε διάστημα 
2 ή 3 ωρών από την ενnομυική χορήγηση και ιΊστερα αρ
χίζει να μειcδνεται. 

Η μορφι'vη έχει ανάλογη συμπεριφορά με την πεθι
δίνη . Η καταστολή όμως που προκαλεί στο έμβρυο είναι 
σημαντικά μεγαλύτερη και αποδίδεται στην ιδιότητα αυ
τού του φαρμάκου να ι:ισέρχεται στον εγκέφαλο του εμ
βρύου (64). 

Η πεvταζοκίvη διερχεται τον πλακούντα κατά τι λι
γότερο από το τcεθιδίν.1 , αλλά δεν διαπιστώθηκαν διαφο
ρές ως προς το Apgar Score του νεογνού μεταξύ των δύο 
φαρμάκων. Πολύ πρόηΦατα έχει βρεθεί ότι η καταστολή 
του νεογνού που οφείλεται στην πενταζοκίνη είναι λιγό
τερο έντονη σε σχέση με την πεθιδίνη ( 1 1 2) .  

Η Φεvταvύλη χορηγείται στον τοκετό κυρίως για ε
πισκλ η ρίδιο αναλγησία. Είναι έντονα λιποδιαλυτό ( 1 1 3 ) 
φάρμακο και συνδέεται κυρίως με τις λευκωματίνες ( 1 1 4) 
του ορού. Στον άνθρωπο ο λόγος της συγκέντρωσης του 
φαρμάκου στο έμβρυο και στη μητέρα θεωρητικά αναμέ-
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νεται υψηλός. Αλλά όταν χορηγείται στον επισκληρίδιο 
χώρο η επίδραση στο έμβρυο είναι μικρή (60) .  

Η αλΦεvταvύλη και σουΦεvταvύλη συνδέονται κυ
ρίως με την AAG γι' αυτό είναι σε μεγαλι)τερο ποσοστό 
συνδεδεμένο στο πλάσμα στη μητέρα παρά στο έμβρυο. 
( 1 1 5) .  Ο λόγος της συγκέντρωσης της αλΦεντανύλης στο 
έμβρυο'και στη μητέρα είναι μικρός τόσο κατά την επι
σκλη ρίδιο όσο και κατά την ενδοφλέβια χορήγηση με 
όχι σημαντική αύξηση με την πάροδο της ώρας ( 1 15). 

Βενζοδιαζεπί νες 

Το γεγονός ότι τα φάρμακα αυτά χρησιμοποιούνται 
ευρύτατα, ιδίως η διαζεπάμη, επικεντρώνουν το ενδιαφέ
ρον. . 

Η δια;επάμη δεν υφίσταται υψηλού βαθμού ιονισμό 
είναι λιποδιαλυτή και συνδέεται με τις πρωτείνες του 
πλάσματος του εμβρύου ισχυρότερα παρά με της μητέρας 
( 1 1 6) .  Βρίσκεται σε πολύ υψηλό ποσοστό στα ομφαλικά 
αγγεία λίγα λεπτά μετά από τη χορήγηση στη μητέρα και 
συνεχίζει να αυξάνει. Σε μια ώρα ο λόγος συγκέντρωσης 
του φαρμάκου στο έμβρυο/ και τη μητέρα είναι 2 .  

Μιδαζόλαμη. Η φαρμακοκινητική της έχει μελετη
θεί τόσο κατά τον τοκετό όσο και κατά την καισαρική το
μή . Ανεξήγητη είναι η μείωση της συγκέντρωσης του 
φαρμάκου στο έμβρυο από τη στιγμή της χορήγησης και 
κατά την πρόοδο του τοκετού ( 1 1 7). 

Τοπικά αναισθητικά 

Τα τοπικά αναισθητικά είναι ασθενείς βάσεις. με μέ
σου ή υψηλού βαθμού λιποδιαλυτότητα και ποικίλου 
βαθμού σύνδεσης με τις AAG πρωτείνες (Πίνακας Il) .  

Τα στοιχεία που δίδονται στη συνέχεια. για τα επί 
μέρους τοπικά αναισθητικά, προκύπτουν από την εφαρ
μογή τους στην οσφυική επισκληρίδιο αναλγησία. Οι 
δόσεις που χρησιμοποιούνται κατά τη ραχιαία αναισθη
σία είναι πολύ μικρές και η διέλευσή τους από τον πλα
κούντα μπορεί να αγνοηθεί. 

Λ ιδοκαtνη. Μετά από έγχυση στον επισκλη ρίδιο 
χώρο, η λιδοκαίνη ανιχνεύεται στο αίμα της μητέρας σε 3 
λεπτά και στην ομφαλική Φλέβα σε 1 2- 1 5  λεπτά. Τα υψη
λότερα επίπεδα επιτυγχάνονται ύστερα από 1 5-30 λεπτά. 
Η συγκέντρωση του φαρμάκου στην ομφαλική φλέβα 
ποικίλει από 60- 70" " του ποσού συγκέντρωσης στο αίμα 
της μητέρας. την ώρα του τοκετού. Συνήθης συγκέντρω
ση στην οφμαλική φλέβα είναι 1 -2μg/kg (64). Πρόσφατες 
μελέτες έχουν αποδείξει ότι η λιδοκαίνη είναι ένα κατάλ
ληλο φάρμακο για επισκληρίδια αναλγησία στον τοκετό 
και δεν επη ρεάζει αρνητικά το Apgar-score , τις εκτιμή
σεις της νευρολογικής συμπεριφοράς του νεογνού, τον 
καρδιακό ρυθμό και τη συσταλτικότητα της μήτρας ( 1 1 8). 
Η εμβρυική οξέωση προάγει τη συγκέντρωση του φαρ
μάκου στο έμβρυο «παγίδευση ιόντων» ( 1 1 9) .  Η χορήγη
ση λιδοκαiνης κατά την καισαρική τομή δεν φαίνεται να 
έχει διαφορετικά αποτελέσματα στο νεογνό σε σύγκριση 
με τη βουπιβακαiνη ( 1 20). 

Βουπι6ακαtνη. Η βουπιβακαίνη είναι ένα μακράς 
διάρκειας δράσης τοπικό αναισθητικό και οι απαιτούμε
νες δόσεις μικρές. Η συγκέντρωση του φαρμάκου στη μη
τέρα και στο έμβρυο είναι πολύ χαμηλότερη από εκείνη 
των βραχείας δράσης τοπικών αναισθητικών της μεπιβα-
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Π ριλοκαtνη 
Λιδοκα'fνη 
Μ επιβακα'fνη 
Βουπιβακα'fνη 
ΕτιδοκαlΎη 

Πίνακας Ι Ι  

Ποσοστό σύνδεσης 
με τις πρωτείνες 

55  
64 
77 
95 
94 

λόγος ΟΦ/ΟΑ 

Ι .Ο ή λιγότερο 
0 . 5-0 . 7  

0 . 5-0 .75 
0 .25-0.45 
Ο. 1 5-0 .35 

Βαθμός σύνδεσης με τις  πρωτείνες και εκτίμηση 
της συγκέντρωσης ΟΦ/ΟΑ των συνηθέστερων 

τοπικών αναισθητικών της ομάδας των αμιδίων 

καtνης και της λιδοκαtνης. Μετά από μία επισκληρίδια 
χορήγηση το μέγιστο της συγκέντρωσης της βουπιβα
καtνης φθάνει στο αίμα της μητέρα:; σε 1 5-30 λεπτά κυι 
ακολουθεί σταδιακή μείωση στις επόμενες 3 ώρες. Η συγ
κέντρωση του φαρμάκου στην ομφαλική φλέβα είναι λι
γότερο από 30'/0 της συγκέντρωσης στο φλεβικό αίμα της 
μητέρας ακόμη και ύστερα από επανελημμένες δόσεις. 
Μια μεταβολή του καρδιακού ρυθμού του εμβρύου συχνά 
παρατη ρείται ύστερα από λίγα λεπτά από την επισκλη ρί
δια έγχυση βιουπιβακαtνης.  Η μεταβολή είναι παροδική 
και δεν αποδίδεται σε ασφυξία του εμβρύου ( 1 1 8). 
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Ο βαθμός σύνδεσης του φαρμάκου με τις πρωτείνες 
είναι μικρότερος στο έμβρυο από ότι στη μητέρα, έτσι 
ένα ποσοστό ελεύθερου φαρμάκου κατανέμεται στους ι
στούς του εμβρύου και κυρίως στον εγκέφαλο (121). Σε 
καταστάσεις ασΦυξίας του εμβρύου παρατηρείται το φαι
νόμενο της παγίδευσης ιόντων. Η επίδραση στη νευρολο
γική συμπεριφορά του εμβρίωυ είναι ελάχιστη.  Ορισμέ
να φάρμακα μεταξύ των οποίων και η πεθιδίνη , εκδιο)
κουν τη βουπιβακα"lνη από τα λευκώματα, που είναι συν
δεμένη, με αποτέλεσμα αύξηση της τοξικότητας της βου
πιβακαΊνης ( 122).  

Προκα!νη και 2-χλωροπροκαfvη. Είναι δύο φάρμακα 
που έχουν μια ιδιαίτερη συμπεριφορά σχετικά με τη διέ
λευσή τους από τον πλακούντα. 

Οι εστεράσες στο αίμα της μητέρας και του εμβρίJου 
διασπούν ταχύτατα αυτά τα δύο φάρμακα. Η συγκέντρω
ση στοέμβρυο είναι πολύ μικρή ή και απούσα. Η πολύ 
γρήγορη διάσπαση της χλωροπροκα'ϊνης την κάνει α
σφαλή α/) .. ά μικρής διάρκειας. Λόγοι που την έκαναν δη
μοφιλτΊ στις Η . Π . Α .  Παρατηρήσεις που αφορούν παρατε
ταμένη βλάβη των νεύρων (123) δίχασαν τις γνώμες στη 
Μεγάλη Βρετανία όπου άλλωστε δεν χρησιμοποιείται. 

Α δρεl'αλι\·η. vοραδρεvαλivη.  Οι κατεχολαμίνες α
δρεναλίνη και νοραδρεναλίνη μεταβολίζονται στον πλα
κούντα και μόνο μικρή ποσότητα περνάει προς το έμ
βρυο. Μεταβολή του καρδιακού ρυθμοίJ του εμβρύου απο
δίδεται στην επίδραση της αδρεναλίνης στον τόπο των 
αγγείων και γενικά στο κυκλοφοριακό σι\στημα της μη
τέρας ( 1 24). 
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