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TARIHGE; KOKA YAPRAKLARINDAN
LOKAL ANESTEZIKLERE EVRIM VE
GELISIMIN HIKAYESI

Dog¢. Dr. Semra KARAMAN
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dali

GiRiS

Genel ve lokal anesteziklerin gelisimi kiltirel gelisim
ile birlikte olmustur. ilk zamanlarda agri kavrami
(6zellikle obstetrik agri) ginah kavrami ile iliskilendiril-
mig, agriya katlanabilmek karakterli olmanin bir igareti
olarak goérulmis, hatta erkeklerde bile erkeklikle
iliskilendirilmistir.

Bati Avrupa’da 1750-1850 yillari arasinda sanayiles-
me, humanistik goruslerin gelismesi ve toplumsal
demeokratiklesmeyi kapsayan degisimler anestezik-
lerin kesfi igin olumlu bir atmosfer yaratmistir.
Feodalizmin cesitli bicimlerde devam ettigi Asya,
Rusya ve Islami Ulkelerde de benzer durumlar
olusmustur. Bu genel sire¢ ¢cok sayida kisiyi belirgin
olarak etkilemis ve kultirel, politik ve dinsel havayi
degistirmistir.

Dis hekimleri tip doktorlarina nazaran agriyla her giin
karsilastiklari ve bunu hafifletmek icin devamli motive
olduklarindan dolay! anestezinin kesfinde énemli rol
oynamiglardir. ik dénemlerde, insanlar pndémoni,



difteri, gangren, tlberkiloz, tetanus, puerperal ates ve
bunun gibi enfeksiyonlardan oldikleri igin tip doktorlari
agridan ziyade daha ¢ok enfeksiyonlara odaklanmis-
lardir. Bu nedenle anesteziyi ilk tanitanlar iki dis
hekimi olmustur: Horace Wells (1815-1848) 1844
yiinda nitréz oksidi, William Thomas Green Morton
(1819-1868) ise 1846 yilinda eteri kullanmigtir. Ancak
genel anesteziklerin toksisiteye yol agmalar ve
cogunlukla kétu cerrahi sartlar olusturmasindan dolayi
lokal anesteziklerin evrimi 1884 vyilindan itibaren
hizlanmigtir (1).

Dis hekimligi ve tip icin modern anesteziklerin temeli
olan lokal anestezikler daha sonralari geligmistir.
Lokal anesteziklerin tarihgesi ile bilgiler kesin olmayip
bugline kadar var olan belgelerin de bazilarina kusku
ile yaklasiimaktadir. Turkge kaynaklara baktigimizda
ise bu konuda ayrintili bir bilgi olmadidi ve hemen
hepsinde lokal anesteziklerin kesfinde bir gz hekimi
olan Koller'in énemli rol oynadidini belirten birkag
cumle ile tarihgenin anlatildigini gérmekteyiz. Ancak
1884’de Koller'in gdzlemlerini acgiklamasina kadar
koka yapraklarindan bu glnlere uzanan bir slre¢
vardir. Bu nedenle bu konuda 2003 yilinda
Anesthesiology dergisinde yayinlanan bir makaleyi (2)
baz alarak koka yapraklarindan buginki lokal
anesteziklere olan slrece deginmek istedik.

Koka Yapraklari

Koka vyapraklari Erythroxylaceae ailesinin bir Uyesi
olan Erythroxylum cinsinin bir dalidir. Erythroxylum
Koka agaci yapraklari kokain olarak bilinen alkolidin
%0.7-1.8’e ulagan yuksek konsantrasyonlarini icerir.
Bu cinsin birgok tlrinin Kristof Kolomb Oncesi



dénemlerden beri Nikaragua, Venezilella, Bolivya ve
Peru’da yetistigi bilinmektedir.

Koka yapraklarinin tarihte ilk kez kimler tarafindan
kullanildigi  ve bunlarin  kim tarafindan ilk kez
belgelendigi tartismalidir. Bolivya ve Ant bdlgelerinde
koka yapraklarinin ilk kullanimi ve yetistiriimesi M.O.
700’e uzanmaktadir. Ancak Ekvator bolgesinde
yapilan son kesifler 5000 yil 6ncesine kadar gitmek-
tedir. Alfred Buahler adh arastirmaci Negro nehri
bdlgesinde bir kabile olan Arhuaco’larin ilacin 6zellik-
lerini ilk kesfedenler oldugunu ve komsu halklara bu
bilgiyi yaydiklarini ileri sirmektedir. Ayrica Blhler'e
gore koka yapraklarinin kullanimini ilk belgeleyen kisi
1499'da ispanyol Tomas Ortizdir. Ancak baz
yazarlara gbére bu bilgi dogru olmayip koka
yapraklarinin  kullanimini  bildiren ilk  Avrupali
Floransa’dan Amerigo Vespuccidir (1451-1512).
Vespucci, Margarita adasinda yerlilerin beyaz toz
iceren otlar ¢ignedigini bildirmistir. Bu gézlemini 1504
yiinda Portekiz Lizbon’da bulundugu dénemde
yazdigi bir mektupla Floransa Cumhuriyetinin
Baskanina génderdigi ve muhtemelen 1505-1506'da
Floransa’da yayinlandidi bildiriimektedir. Bununla
beraber Vespucci'nin bu kitabi referanslar, basim yil
ve yeri icermediginden kismen ya da blyuk olgide
tartismali, kugkulu ve arastirmaya aciktir. Bu kitapta
anlatilanlar birgok tarihgi tarafindan tamamen guvenilir
kabul edilmemektedir (2).

Koka yapragi tuketimiyle ilgili ilk gercek belgenin (eger
Amerigo Vespucci g6z ardi edilirse) Cuzco piskoposu
olan Friar Vicente de Valverde tarafindan 1539 yilinda
imparator V. Charles’a yazilan bir mektup oldugu



belirtiimektedir. Bu mektup, Friar Vicente de Valverde
Peru’da bulundugu donemlerde ilgili olaylari tim
acikhgiyla anlattigindan dolayr 6nemlidir (2).

“...coca, which is the leaf of a small tree that
resembles the sumac found in our own Castile, is
one thing that the Indians are ne’er without in their
mouths, that they say sustains them and gives
them refreshment, so that, even under the sun
they feel not the heat, and it is worth its weight in
gold in these parts, accounting for the major
portion of the tithes.”

ikinci glivenilir referans bir bagka el yazmasi olup, bir
din adami ve edebiyatcli olan Peru Cumhurbagkani
Pedro de la Gasca (1485-1567) tarafindan Hindistan
Konseyi'ne 1549 vyilinda vyazilmis bir mektuptur.
Mektubunda Francisco Pizarro tarafindan koka
dikkanlarinda dagitimda alinan énlemleri anlatmigtir.
Uglincli referans ise gezgin olan Pedro Cieza de
Leon’a atfedilmektedir. Peru tarihgilerine gore
Sevilla’da 1553’de yayinlanmistir. Bu yayinda tebesire
benzeyen toz birakan koka yapraklarinin gignen-
mesinin aghgi bastirdigi vede gug¢ ve canhhgi arttirdigi
belirtiimektedir. Pedro Cieza 1530-1550 vyillar
arasinda Amerika’da seyahat etmis ve 1548-1550
yillari arasinda Peru’da yasamistir. Bu tarihgilerin
hepsi koka tlketiminin halk arasinda c¢ok yaygin
oldugunu gdézlemlemiglerdir (2).

O c¢agda ispanyol doktorlar tarafindan en &énemli
calismalar Nicolas Bautista Monardes Alfaro (1493—
1588) tarafindan yapilmistir. Monardes muhtemelen
Seville’de yasayan zamanin en Unli ispanyol doktor-
larindan biriydi. Daha 6nce 1565, 1569 ve 1571



yillarinda yayinladi§i yazilarina 1574 yilinda kokanin
formlari, kullanimi ve etkilerini iceren tgtinci bolimi
ekleyerek bir koleksiyon yayinlamistir. Dénemin bir
diger biyiik doktoru imparator Philip II'nin saray
doktoru olan Francisco Hernandez'dir (1517-1587).
Hernandez bitki ve hayvan 6rnekleri toplamak igin
1570-1577 wyillari arasinda Meksika seyahatine
cikmistir. ispanya’ya déndiikten sonra materyal topla-
maya devam etmis ve tum zamanini kesiflerini
katalogda toplamaya ve dizenlemeye ayirmistir.
Ancak ne yazik ki bu muazzam ¢alismasi yasadigi
zaman yayinlanmamisgtir ve sadece birka¢c bolumu
daha sonraki yillarda ortaya c¢ikmistir. Bu nedenle,
koka yapraklarina referans igeren ilk metin Dominican
Francisco Ximenez tarafindan dizenlenmis ve 1615
yilinda yayinlanmistir. HernandeZz'in yerli Amerikalilarin
koka yapraklarini kullanimi ve tiketimini tanimladigi
calismalar ise 20. ylzyilda yayinlanmistir (2).

Onaltinci yiizyil ispanyol tarihgilerinin hepsi kokanin
kabuk klli ya da tebesir tozundan olusan beyaz toz
ile kangik oldugu ve kucguk toplar halinde saklandigi
vede aclik ve susuzluga kargi gicu artirmak amaciyla
kullanildigi konusunda hemfikirdiler. Ayni zamanda
kokanin &forik etkileri konusunda da goérig birligine
varmiglardir. GuUnumizde beyaz tozun Kkalsiyum
karbonat oldugunu ve kokanin subjektif etkilerini vede
alkoloidlerin absorbsiyonunu (koka da bir alkoloiddir)
arttirdidini biliyoruz. Ayrica ginimizde endustrilesmis
Ulkelerde kokain inhale yolla alinmakla birlikte, Van
Dyke ve arkadaslari oral yoldan alinan kokainin kan
dolasimina gectigi ve sinir sistemini etkiledigini
bildirmislerdir (3).



ispanyol Cizvit Bernabe Cobo (1582-1657) koka
yapraklarinin c¢ignenmesiyle dis adrilarinin gegctigi
seklinde goézlemlerini yazdigi ve 1653 yilinda yayin-
ladigi makalesi ile koka yapraklarinin anestezik
etkilerine dair ilk referans olmustur (2).

“and this happen’d to me once, that | repaired to a
barber to have a tooth pull’d, that had work’d
loose and ach’d, and the barber told me he would
be sorry to pull it because it was sound and
healthy; and a monk friend of mine who happen’d
to be there and overhearing, advised me to chew
for a few days on Coca. As I did, indeed, soon to
find my toothache gone.”

Sonraki ylzyillarda bircok yazar kokanin stimilan
etkilerini vurgulamistir fakat kokanin tehlikelerine ¢ok
az yada hi¢ 6nem verilmemistir. Hatta ¢odunlukla da
kokanin savunuculari olmuslardir. Bodylece Peru’lu
Jose Hipolito Unanue (1755-1833) gibi doktorlar 1794
yilinda koka yapraklarinin kullanimini tavsiye etmigler-
ken Avusturyali doktor Sigmund Freud’'da (1856-1939)
kendisi koka kullanimini tavsiye etmigtir. Akademisyen
Francisco Falcon 1582’de kokayi ureten yerli halk
arasinda mortalite orani ve kokay! kullanim aligkan-
hgindan kurtulmanin zorlugu gibi tehlikelerine ilk kez
dikkat ceken kisidir. Falcon ayrica tuketimini kisitlayici
Onlemler alinmasini da tavsiye etmistir. Bununla
beraber kokanin kétiye kullanim aliskanhgdinin negatif
etkilerine dair bu alarm sesleri 19. yuzylla kadar
duyulmamistir. Alman doktor Eduard Friedrich P6ppig
(1798-1868) Amazon’a yaptigi bir seyahat sonrasi
(1827-1832) sindirim degisiklikleri, kilo kaybi, halsizlik,
migren ve Kisilik degdisiklerine yol actigini vurgulayarak



koka vyapraklarina bagdimlihdr aciklamistir. Tarihte
koka yapragi ile iligkili en 6nemli dénim noktalar
Tablo-1'de yer almaktadir (2).

Tablo-1. Koka yapraklarinin anestezik ve yan etkilerine ait ilk
tanimlamalarin tarihgesi.

- Koka yapraklari hakkinda ilk yazilanlar

e 1505 Amerigo Vespucci (basili ancak gercekligi
konusunda slpheler var)

¢ 1539 Fray Vincente de Valverde (mektup)
e 1549 Pedro de la Gasca (mektup)
¢ 1553 Pedro Cieza de Leon (basili ilk kaynak)

- Koka yapraklarinin anestezik etkisinin ilk kez
tanimlanmasi

¢ 1653 Bernabe Cobo (makale)

- Koka yapraklarinin tiiketiminin zararh etkilerine
ait ilk kaynaklar

e 1582 Francisco Falcon
e 1836 Eduard Friedrich Péppig

Kokain (benzoylemetil ekgonin)

Koka bitkisinin yapraklarindan elde edilen kristalize
tropan bir alkaloiddir. Kelime "coca"ya "-in" eki getiril-
mesiyle turetilmistir. Koka yapraginin aktif maddesini
ayristirmak basit bir igslem olmadidi icin uzun bir
surecte gerceklestiriimistir. Avusturya doga bilimci


http://tr.wikipedia.org/wiki/Koka_bitkisi

Carl Von Scherzer 1857-1958 yillarinda Novaro
firkateyni ile dinyayl dolasirken Peru'da oldugu
dénemlerde blylk miktarda koka yapraklarini topla-
mistir. Daha sonra topladidi koka yapraklarini Aliman
kimyaci Albert Niemann’a (1834-1861) vyollamistir.
Niemann, 1860 yilinda Goéttingen Friedrich Wohler
Laboratuarinda kokain adli aktif maddeyi izole
etmistir. Fakat Nieman bir yil sonra vefat ettiginden
dolayi ¢alisma arkadasi Wilhelm Lossen (1838-1906)
kokainin molekiler formulini (C47H21NO,) daha dogru
bicimde gelistirmis ve 1865 yilinda rapor etmistir
(Niemann’a ait olan kokain molekiler formuly;
Ci6H2oNO4). O zamanin sartlarinda yeni alkoloid
yapidaki formullerin kesfi zor olmustur ve formulin
dogru yapisi kimyager Richard Willstatter tarafindan
1898 vyilinda kesfedilinceye kadar tam olarak
bilinmiyordu. Daha sonra 1923 yilinda Willstatter ile
Minih  ve Bavyera’daki arkadaslari tarafindan
Darmstadt ile Hesse'deki Merck Laboratuarlarinda
(herikiside Almanya’da) ilk sentetik kokain sentez-
lenmistir (4).

Kokainin izole edilmesinden itibaren ilk lokal anestezik
uygulamalarina dair adimlar atilmigtir. Cizvit Bernabe
Cobo tarafindan 1653 yilinda koka vyapraklarinin
anestezik etkisinin ilk refere edilmesinden sonra uzun
sure higbir sey degismemistir. Ancak 1860 yilinda
Niemann yeni alkoloidler tarafindan olusturulan dildeki
uyusuklugu acik¢a gostermis ve rapor etmistir. Bu etki
daha sonralari Lossen tarafindan 1865 yilinda yayim-
ladigi makalede dogrulanmistir. Kokainle ilgili ilk
deneysel calisma ise Peru’lu eski deniz cerrahi olan
Thomas Moreno y Maiz tarafindan yapilmis ve



doktora tezi olarak 1868 yilinda Paris'te yayinlan-
mistir. Enjekte edilen kokain sollsyonunun ratlarda,
kobaylarda ve hepsinden dnce kurbagalarda hissizlige
neden oldugunu bulmustur. Bununla beraber cerrahi
sirasinda kullanimindan bahsetmemistir. 1980 yilinda
Wiirzburg Universitesinden rus aristokrati olan doktor
Basil von Anrep hayvanlar (ratlar, képekler, kediler,
tavsanlar ve guvercinler), hayvan dokulari ve 6zellikle
kendi Uzerindeki deneylerle iligkili ilging bir makale
yayinlamistir. Anrep kugik miktarda 0.003-0.5 kokain
soliisyonunu (%6 ekivalan) kolunda cilt altina enjekte
etmis, igne ile test ederek duyarsiz alanlan
saptamistir. Ayni zamanda 0.005-0.05 kokain solUs-
yonlari (%1 ekivalan) diline eksternal olarak uygula-
mis ve igneyle duyarsizligini kontrol etmistir. Bu
calismalarin sonucunda kokainin cerrahi anestezik
olarak kullaniimasini tavsiye etmistir (2).

Bu sonuclar kokainin klinik kullanimina zemin hazirla-
makla birlikte son adim Viyana'da bir géz doktoru olan
Carl Koller (1857-1944) tarafindan atilmistir (5) (Resim-
1). Koller, Wiener Allgemeines Krankenhaus’da (Viyana
Hastanesi, Avusturya) calisirken Sigmund Freud ile
arkadas olmustur. Freud morfin bagimliiginin tedavi-
sinde kullanimi i¢in kokainin uyarici etkileriyle ilgilenmigstir
ve 1884’Un bahar ve yaz aylarinda kokainle ilgili
deneylerde yer almasi igin Koller'i tesvik etmistir.
Koller kokaini yuttugunda dilinde agn kesici etkisini
not etmistir. Freud, Temmuz 1884’de yine mikoz
membranlarda alkoloidlerin  anestezik  etkilerine
herhangi bir 6zel dikkat vermeksizin yaptigi deneyler
ve kokainle ilgili ilgin¢ bir derleme yayinlamigtir. Fakat
kokainin  6nemini  Koller kavramigtir.  Bdylece,



kopeklerde ve kobaylarin korneasinda %2-5 kokain
solisyonu ile deney yapmakla birlikte ilk hayvan
deneylerini kurbagalarda yapmistir. Ayni zamanda
kokaini kendinde ve Profesér Von Reuss’dan gelen
hastalarda da kullanmistir. Koller, 11 Eylil 1884’de
glokomlu bir hastada lokal anestezik kullanarak ilk
operasyonunu gergeklestirmistir. Kisa bir slire sonra
Alman  Oftalmolojistler  15-16  Eylil  1884’de
Heidelberg'de toplanmiglardir, ancak Koller ¢alismalarini
tamamlayamadigi igin bu toplantiya katilamamistir.
Bununla beraber, Trieste’den bir oftalmatolojist olan Dr.
Josef Brettauer Heidelberg’'e giderken Viyana lzerinden
gecgerek Kollerle gorismis ve kongrede onun
makalesini okumustur. Bu makalenin etkisi bilim
dinyasinda kisa olmustur. Daha sonra Koller kendisi
17 Ekimde Viyana Tip Akademisinde makalesini
okumus ve 25 Ekim’de de yayinlamistir. Bu tarihden
sonra Heidelberg Kongresine katilan New York’lu Dr.
Henry D. Noyes, Koller'in galismalarini éne ¢ikaran bir
6zeti 11 Ekim tarihinde New York Medical Record’'da
yayinlanmisgtir. Dr. Bloom ise Koller'in makalesini
ingilizceye gevirmistir ve Lancet dergisinde 6 Aralikta
yayinlanmistir. Koller'in ¢galismalarinin haberleri déne-
min diger yayinlarinda da yer almis, rejyonal ve lokal
anestezinin gelismesine yol agmistir. Amerika ve
Kanada’da Eylul 1884 ve 1885’in son aylarinda kokain
kullanimina ait lokal anestezi uygulamalarina iliskin
yayinlar ¢gikmigtir (5).
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Resim-1. Carl Koller (1857-1944).

Dr. William Steward Halsted (1852-1922) ve calisma
arkadasi Richard John Hall Noyes’in raporunun
yayinlanmasindan sonra lokal anesteziye ilgi duymus-
lardir. ik basarili sinir blogu 6 Aralik 1884’de Hall
tarafindan bildirilmisti. Daha sonra dis hekimligi
alaninda yaygin kullanilan bir yéntem olmustur: New
York’dan Dr. Nash ust kesicileri bloke etmek igin 8
damla (yaklasik 0.5 ml) %4 kokain hidroklorid ile
infraorbital pleksus blogunu yapmis, Dr. Halsted ise
ayni solisyondan 9 damla kullanarak bir tip 6grenci-
sinde inferior dental sinir blogu yapmistir. Halsted ve
arkadasi Hall sinir ve rejyonal blok tekniklerini
gelistirmeye devam etmekle birlikte bu terimi kullanan
kisi Francois Franck olmustur. Tablo-2’de 1884 yilinin
sonlarinda kokainin lokal anestezik olarak kullani-
minin kesfinde ana basamaklar listelenmistir (2).
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Tablo-2. 1884 yilinda Kokainin lokal anestezik etkilerinin
kesfedilmesinin basamaklari.

Sigmund Freud kokain ile ilgili makale

Temmuz
yayinlamigtir.
Carl Koller, glokomlu hastada lokal anestezik
11 Eylul olarak  kokain kullanarak ilk  operasyonu
gerceklestirmistir.

15-16 Eylill Helde]_t)ergde A_Iman Oftalmotoloji Kongresinde
Koller'in makalesi okunmustur.
Henry D. Noyes, New York Medical Record'da

11 Ekim Heidelberg kongresindeki bildirileri yayinlar.
17 Ekim SI?JL Koller, Viyana Tip Akademesine makalesini
. Carl Koller, Wiener Medizinische Wochenschrift'de
25 Ekim L
makalesini yayinlar.
J. N. Bloom, Kollerin makalesini gevirir ve The
Lancet dergisinde yayinlar.
6 Aralik Richard John Hall, dis hekimliginde ilk lokal

anestezik uygulamasini yayinlar, ve William
Stewart Halsted ilk mandibular sinirin trunkular
blogunu yapar.

Enjektoriin (Siringa) Geligimi

Lokal anestezinin gelisimi, subkutan6z enjeksiyon igin
hipodermik enjektériin bulunuguna baghdir. ilaglarin
subkutanéz uygulanmasi ilk kez ciltte kesiler
olusturmak yoluyla baglamistir. Enjektort ilk kez
tanitan 1827 yilinda Von Neuner olup hayvanlara sivi
vermek amaciyla kullanmigtir. Hipodermik ilaglarin
orjinine ybnelik calismalar yapan Charles Pfender’e
gére ise enjektori ik kez kullanan Meath
Hastanesi’nde cgalisan irlanda’i Francis Rynd
olmustur. Rynd, 1845 yilinda biri néraljiyi tedavi etmek
icin supraorbital sinire enjeksiyon yapilan hasta olmak
Uzere iki olguda morfin asetat enjekte ettigini
bildirmistir. Bununla beraber Rynd 1861’e kadar
kullandigi enjektorin dizaynini yayinlamamistir (2).

12



Enjektdrt ilk kez kullanilan hekim olarak Fransiz
veteriner cerrah Charles Gabriel Pravaz (1791-1855)
kabul edilir. Pravaz, kullandigi bu enjektor ile cilt
altindan verdigi ilacin, agizdan alinan ilaglara oranla
¢ok daha cabuk kana karistigini ve daha etkin
oldugunu anlamistir ve 1853 yilinda hayvanlarda
demir perkloridle anevrizma tedavisi igin enjektorl
gelistirmistir. Son olarak, hemen hemen Pravaz ile
ayni zamanda, 1855’de iskog doktor Alexander Wood
(1817-1844) enjektérle morfin muriate enjekte ettigi
dokuz olguyu yayinlamistir. O andan itibaren hipo-
dermik enjektorler tip camiasi icin kullanima hazir hale
gelmistir. Wood enjektoérlerin kullaniminin yayilmasina
aracillik etmekle beraber “hipodermik” terimini
kullanmayi bor¢lu oldugumuz kisi 1859 yilinda
subkutan metodlari refere eden Charles Hunter'dir (2).

Kokain Kullaniminin Tehlikeleri

Kollerin lokal anestezik glicini kesfinden sonra
kokainin kullanimi hizlica yayillmig, ancak yuksek
konsantrasyonlarda kullaniimistir. Bu nedenle uygula-
yicilar yan etkilerine karsi dikkatli olunmasi gerektigini
bildirmeye baslamislardir. 1884-1891 vyillari arasinda
200 sistemik intoksikasyon ve 13 06lim vakasi
bildiriimigtir. Hatta bu doénemde Amerikali cerrah
William Halsted deneme amagli olarak kokaini kendisi
ve asistanlarinda kullaninca uyusturucu bagimlisi
olmuslardir (5).

Bu dbénemde birgok arastirmaci tarafindan daha
guvenli kokain infiltrasyonu yapmak icin ydntemler
arastinlmistir.  Almanya’da arastirmaci Maximilian
Oberst of Halle (1849-1925) kan dolagimina kokainin
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yavas salinimi i¢in kokainin disuk konsantrasyonlarini
kompresyon yaparak uygulamistir. Etkinligi kanitlanan
bu teknik 3 Nisan 1890 tarihinde Oberst ile birlikte
calisan Ludwig Pernice tarafindan bildirilmistir.
Haziran 1892’de Berlin’de bir cerrah olan Carl Ludwig
Schleic (1859-1922), %0.1-0.2 kokain hidroklorid
kullanilan galismasinin  sonuglarini  yayinlamistir.
Siraslyla, Paris’li cerrah Paul Reclus, (1847-1914)
1895 vyilinda kokainin disik konsantrasyonlarini
(%2'den %0.5'e azaltarak) kullanarak daha yavas
ancak higbir yan etkiye neden olmadan iyi sekilde
lokal anestezik etkiye ulastigini beliten makalesini
yayinlamigtir. GUnidmuizde Halsted’in de kompres-
yonla uygulanan disik kokain konsantrasyonlarini
iceren sollUsyonlar ile galistigi bilinmekle beraber; ne
yazik ki, kokain ve morfin bagimlisi oldugu igin
sonuglarini  yayinlayamadigindan literatirde yer
almamaktadir. O dénemdeki butliin bu galismalarin
sonucunda infiltrasyon icin maksimum kokain dozu 50
mg olarak belirlenmistir (2).

Kokain Sonrasi

Kokainin istenmeyen yan etkileri (toksisite, bagimlilik
ve digerleri) yavas yavas bilinir hale geldikge onun
yerini almasi i¢cin yeni lokal anestezik ilaglar arastiril-
mistir. Bu girisimlerin higbirisi, 27 Kasim’da Alman
kimyaci Alfred Einhorn (1856-1917) tarafindan 18
para-amino benzoik asid tlrevlerinin patentini alin-
caya kadar basarili olamamistir.

Novokain, ilk kez 1905 yilinda profesdr Heinrich Braun
tarafindan diger umut verici lokal anestezikler olan
stovain ve alypin ile karsilastinldigi bir makalede
bildirilmigtir. Braun adh arastirmaci, novokain ve
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adrenalinin farkli konsantrasyonlarini karsilastirarak
muikemmel sonuglar elde ettigini bildirmistir. Novokain
daha 6nce var olan lokal anesteziklere gore guvenli ve
hizli bulunmus ve standart lokal anestezik olmustur.
Bununla beraber Birinci Dinya Savasi sirasinda
Amerika’da Prokain olarak yeniden gindeme gelen
ilacin anestezik etkisinin zayif oldugu ve o&zellikle
infiltrasyon teknidi kullaniliyorsa adrenalinin ylksek
konsantrasyonlarini gerektirdigi bildirilmistir. Dahasi
bazi hastalar ve saglik ¢alisanlari i¢in oldukga alerjik
oldugu da kanitlanmigtir (4).

Novokain'in bu sakincalari alternatif ilag arastirmasina
yol acmis, fakat 20. ylzyiln ilk yarisinda geligtirilen
anesteziklerin higbirisinin agik bir sekilde etkili oldugu
saptanmamistir. Nils Loéfgren ve Bengt Lundquist
1943-1946 yillarinda kimyasal bilesimi novokain’den
cok farkh olan glvenli, daha glcli ve alerjik
reaksiyonlari az olan xylidine turevi lidokain'i gelistir-
mistir. Kisa sire sonra da amid tipi anestezik ilaglar
geligtiriimeye baslanmigtir. Bo af Ekenstam ve ark.
1957 yillinda mepivakain ve bupivakaini sentezle-
miglerdir. Piyasaya 1963 yilinda sunulan bupivakain
gunimizde de uzun etkili amid grubu lokal anestezik
olarak yaygin olarak kullaniimakla beraber, terapotik
indeksinin dar, kardiyak toksisitesinin yuksek ve
resusitasyona direngli olmasi, yeni uzun etkili lokal
anestezik arayisina neden olmustur. Nils Léfgren ve
Claes Tegner tarafindan 1969 yilinda prilokain ve
Adams ve ark. tarafindan ise 1972 yilinda etidokain
geligtirilmistir. Artikain UGzerine ilk makale ise 1972
yilinda yayinlanmistir. Daha sonra 1996’da ropivakain
ve son olarak da 1999da levobupivakain sentez-
lenmistir (6) (Tablo-3).
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Kokain ile ilk denemelerden bu yana uzun bir yol
katedilmesinden sonra gunumuizde ilag endustrisi
daha guvenli ve etkili lokal anestezikleri gelistirmek
icin arastirmalara devam etmektedir.

Tablo-3. Lokal anesteziklerin gelisim kronolojisi.

Lokal Anestezik  Baslangi¢ Kullanima Girig
Arastirmaci Tarihi
Kokain Niemann 1860
Benzokain Salkowski 1895
Prokain Einhorn 1904
Dibukain Meischer 1925
Tetrakain Eisler 1928
Lidokain Lofgren, 1943
Lundquist
Kloroprokain Marks, Rubin 1949
Mepivakain Ekenstam 1956
Bupivakain Ekenstam 1957
Prilokain Lofgren, Tegner 1969
Etidokain Adams, 1972
Kronberg,
Takman
Ropivakain Ekenstam, 1996
Sandberg
Levobupivakain Ekenstam 1999
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LOKAL ANESTEZIKLERIN KIMYASAL
OZELLIKLERI VE YAPI AKTIVITE iLiSKiSi

Prof. Dr. Aytiil ONAL
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

Lokal anestezik ajan, hidrofilik (suda ¢6zinlr) ve
lipofilik (yagda ¢6ziinlr) olmak Uzere iki gruptan ve bu
iki grubu birbirine baglayan, yaklasik 0,9 nm
uzunlugunda bir ara zincirden olusur (Sekil-1) (1-5).

cr
| CHy-CHs
-NH - CO -CH,-N*
1™~ CHyCH;

{ H

Lipofilik grup Ara zincir  Hidrofilik grup

Sekil-1. Amid yapili bir lokal anestezik ajanin (Lidokain) kimyasal
yapisi. Tagar ve Kayaalp 2009 (Kaynak 3) .

Fizyolojik pH'da hidrojen alarak (protonlanarak)
kismen pozitif yik kazanan (2) hidrofilik kisim,
genellikle tersiyer, bazen de sekonder amin grup
seklindedir.  Lipofilik boélim ise, ilaglara gore
degisebilen para-amino benzoik asit (prokain ve
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tetrakain), benzoik asit (kokain), anilin (lidokain,
etidokain, mepivakain, bupivakain) ve meta-amino
benzoik asit gibi aromatik bir gruba sahiptir. Genellikle
iki veya U¢ karbonlu alkol ya da karboksilli asit
seklinde bulunan ara zincir (3), lokal anestezik
ajanlarin amid, ester, keton veya eter seklinde
siniflandiriimasinda kullanilan bir yapidir. S6z konusu
sekillerdeki ara zincire sahip molekullerin hepsinin
lokal anestezik etkileri olmakla birlikte klinik olarak
kullanilabilirligi kanittanmis olanlar, amid ve ester
yapidakilerdir. Bu yuzden ara zincirin aromatik grup
ucunda bulunan bagin ester ya da amid bagi olus
sekline gore genellikle lokal anestezik ajanlar ester
yada amid yaplli ilaglar olarak iki gruba ayrilirlar. Ester
yapili lokal anestezik ilaglar, kokain, prokain, tetrakain,
benzokain; amid vyapida olanlar ise lidokain,
bupivakain, prilokain, ropivakain ve artikaindir (4).
Klinikte sik kullanilan lokal anestezik ilaglarin kimyasal
yapilari Sekil-2'de gosterilmistir (5).

Lipid ve lipoprotein vyapida olan sinir hicre
membranini, lokal anestezik bir ilacin gecerek hedef
reseptorlerle bulasabilmesini belirleyen énemli bir
faktor, ilacin lipofiliklik 6zelligidir (4). Lipofiliklerinin
yaninda hidrofobik &zellikleri lokal anestezigin
potensini ve etki slresini artirir. Bunun nedeni,
hidrofobik kisimlarin, ilacin etki yerine ulasmasini
arttirmasi, plazma esterazlari ve karaciger enzim-
leriyle metabolize olmasini azaltmasidir. Ayrica Na*
kanallarindaki bu ilaglarla ilgili reseptér bdlgesinin,
daha hidrofobik olan anestezik ilaglara affinitesi daha
fazladir (5).
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Sekil-2. Klinikte sik kullanilan lokal anestezik ilaglarin kimyasal
yapilari. Catterall ve Mackle 2006 (Kaynak 5)

Lokal anestezik ilaglarin lipofilik-hidrofobik 6zelligi
aromatik ve amin halkalarindaki alkil eklerinin
boyutuna baghdir. Daha hidrofobik yapida olan
bilesikler, alkil ek veya eklerin boyutlarinin artiriimasi
ile elde edilirler. Bu ajanlar daha kuvvetlidir ve
hidrofobik 6zellikleri az olan tyelerine gdre daha uzun
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siiren bloklar olustururlar (6,7). Ornegin molekdliinin
amin grubunda lidokaine gore ek olarak 3 karbon
atomu bulunduran etidokain, izole siyatik sinirde iletim
blokajini 4 kez daha gugli potent ve 5 kez daha uzun
surede gerceklestirir (2). Prokainin aromatik halkasina
butil grubu eklenmesiyle elde edilen tetrakainin yagda
¢6zUnurliginin ve doku proteinlerine baglanma
6zelligi oldukga fazladir (1). Hidrofobik &zellik toksi-
siteyi de artirir, bu nedenle pek ¢ok hidrofobik ilacin
terapdtik indeksi duguktir (5).

Bir solUsyon igindeki lokal anestezik maddeler bazik
yiiksiiz form (B) ve yiiklii katyonik form (BH") arasinda
hizla gelisen bir kimyasal denge iginde bulunurlar. Her
ilag icin spesifik olan belli bir hidrojen iyonu
konsantrasyonunda (Iog10'1[—pH]), solisyondaki lokal
anestezik baz konsantrasyonu, yukli katyon miktarina
esittir. Bu spesifik olan hidrojen iyon konsantrasyonu
pKa (asidik iyonizasyon sabiti goOstergesi) olarak
adlandirihr  ve  asa@idaki formille tanimlanir;
[BH'J[B]=10°“*"". Lokal anestezik ilaglar icin pKa
degerleri Tablo-1’de gésterilmistir.

H" alma egilimi, 1s1 ve iyonik kuvvet gibi gevresel
faktdrlere ve ilaci cevreleyen ortama baglidir. Bir
hicre membraninin goéreceli olarak apolar (yiuksuz)
olan ortaminda lokal anesteziklerin ortalama pKa’'si
solisyondakine goére dusuUktir. Bu durum bir
membranin, lokal anestezik ilaglarin baz formunu,
yukli katyon formundan daha iyi konsantre ettigi
anlamina da gelir. Lokal anestezik ilacglari iceren
ortamin pH’1, baz veya katyon formlarin goreceli
yuzdelerini degistirerek ilag aktivitesini etkiler. Ornegin
yangisal dokuda pH normalden daha dusuktir ve
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lokal anestezikler normal dokudan daha fazla
protonlanmis yani yukli formdadir. Bu durumdan
dolayi dokulara nisbeten daha zayif penetre olurlar.
pHIn lokal anestezik ilaglarin klinik etkinlikleri
Uzerinde dual etkileri vardir. Bu durum da lokal
anestezigin enjekte edildigi bolge ve doku penetras-
yonu i¢in baz formunun énemine isaret eder (2). Lokal
anestezik ilaglar, hidrofilik uc¢larindaki amin grubu
nedeniyle (3) zayif bazlardir (pKa.7.6-8.9). Suda az
¢ozunurler ve ¢gdzinmelerini kolaylastirmak igin asidik
tuz (HCL gibi) (3) solusyonlarinda hazirlanirlar (4).

Amid ve ester grubu lokal anestezik ilaglar arasinda
kimyasal stabilite, metabolizma ve alerjik potansiyel
yoninden farklilik vardir. Amid grubu ilaglar, ester
grubuna gore ¢ok daha stabildir. Ester bagi, esteraz
enzimleriyle hizla hidrolize ugrarken, amid bagi
karacigerde mikrozomal enzimlerle yikilmaktadir (8).
Metabolik farkliliklar lokal anestezik ilaglarin ¢ocuk-
larda, 6zellikle de yenidoganda dagilim ve metaboliz-
masini etkileyebilecedinden &énemlidir. Ester tipi
ilaglarin metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan PABA, az
sayida da olsa alerjik reaksiyona neden olabilmektedir
(7, 9).
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UYARILARIN iLETiMi VE LOKAL
ANESTEZIKLERIN ETKi MEKANIZMASI

Prof. Dr. Aytiil ONAL
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dal

1. Periferik Sinirin Anatomik Yapisi

Her periferik sinir aksonu kendi hiicre zari olan
aksolemmaya sahiptir. Otonomik postgangliyonik
eferent ve nosiseptif aferent C lifleri gibi myelinli
olmayan sinirler, tek bir schwann hicre kilifinda
Sekil-3A  hapsolmus birgok akson igerirler. Kalin
duyusal ve motor liflerin ¢godu, 6zellesmis schwann
hicrelerinin  plazma membranlarindan olusan ¢ok
katmanli miyelin tabakasi iginde bulunurlar (Sekil-3B).
Miyelin  tabakasi aksonal bilylime esnasinda
kendilerini aksonun etrafina sararlar. S6z konusu kilif,
aksolemmayi gevresini saran iletken tuz ortamindan
yalitarak ve aksoplazma boyunca aksiyon akimini
ranvier digimlerine gegirerek sinir ileti akiminin hizini
bayik oranda artirir (ranvier duagumleri, aksiyon
akimlarinin  rejenere oldugu miyelin  kilifindaki
periyodik kesintiler seklindeki yerlesimlerdir). Uyarinin
dogusuna ve ilerlemesine hizmet eden sodyum
kanallari, buyidk oranda miyelinli liflerin ranvier
digumlerinde (10) toplanmig, miyelinli olmayan liflerin
ise aksonlari boyunca dagilmiglardir. Lif bUyuklukle-
rine ve fizyolojik 6zelliklerine gore periferik liflerin bir
siniflamasi Tablo-2 (3)'de sunulmustur.
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Tablo-2. Periferik liflerin siniflandirimasi. Tasar ve Kayaalp 2009

(Kaynak 3).

Sini Mveli Lif iletim Blok
inir " elin ol
i Ornek YN | capi | Huz .

Lifleri varhgi Duyarliig

(pm) | (misn)
A lifleri
Motor
o + 12-20 | 70-120 +
Duyusal
B Duyusal + 6-12 30-70 ++
1) Duyusal + 2-5 12-30 +H++
Kas igcigi
v el + | 28 | 743 -+
eferentleri
Pregangliyonik
B lifleri gangly + 32 3-14 +++
otonomik
C lifleri
Post liyonik
Sempatik oslgang |)./on| - 122 232 +H++
otonomik
Dorsal Dorsal kok i 233> 123 i
Kok aferentleri

Tipik bir periferik sinir, birka¢c akson demeti veya

demetciklerden

(fasikul) meydana gelir.

Her lifin

Ustind kaplayan bag dokusu yani endonériumu vardir.
Aksonlarin her fasikuli ikinci bir bag dokusu tabakasi
olan epitelyum-benzeri perineriumla kaplanmistir ve
tim sinir epinerium adi verilen gevsek bir dig tabaka
ile sarilmistir (Sekil-3C). Bir lokal anestezik moleku-

26



[inln etki yerine (sinir aksonuna) ulasabilmesi igin 4
veya 5 tabaka bag dokusu ya da lipid membranéz
bariyeri ya da her ikisini bir gegmesi gerekir (2).

Sekil-3. Periferik sinir, schwann hiicre kilifi (A), myelin tabakasi (B)
ve icten disa dogru katmanlarn (C). Strichartz ve Berde
2005 (Kaynak 2).

2. Aksonal Membran Yapisi

Tipik bir akson plazma membrani, fosfolidler ve
kolesterolden (yaklasik 5:1 oraninda) ibaret ikili bir
lipid tabakadan olusur. S6z konusu membran
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ylzeyinde ya da hidrokarbon c¢ekirdegine gomulmus
sekilde bulunan, integral proteinler vardir (Sekil-4).
Ekstraselltler karbonhidratlar tarafindan  siklikla
glikozillenen bu proteinler, hiicre igi iletisim igin iyon
kanali ve iyon reseptorleri igerirler. Periferal proteinler
ise membran protein fonksiyonlarini dizenlerler,
plazma membranlarinda integral proteinlere refakat
ederek hiicre boyunca iskelet ve matriks iliskilerinde
onlari stabilize ederler (2).

ikili lipid tabaka amfilik fosfolipidler tarafindan
dizenlenir. Fosfolipidlerin, membranin ortasinda
bulunan uzun hidrofobik yad agcil kuyruklari,
histoplazma veya ekstraselliler siviya uzanan
zwiterion (pozitif ve negatif sarj igeren) bilesenlerden
olugan polar hidrofilik bas gruplarn vardir ($ekil-4).
Zarin icinde lateral ve rotasyonel difizyon meydana
gelir. Bu durum lipidler ve belli proteinleri bir sivi
mozaiginde goé¢ etmeye imkan saglar. Fakat ¢ogu
membran proteinleri membranin spesifik bir bélgesine
fikse olmustur ve hicre iskeletinin  spesifik
proteinlerine baglanmasi ile sabitlenir (11).
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Sekil-4. Akson membran yapisi. Strichartz ve Berde 2005
(Kaynak 2).
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3. Sinir iletim Fizyolojisi

Uyarilar, sinir boyunca aksiyon potansiyeli adi verilen
depolarizasyon dalgasi seklinde iletilir (4). Elektriksel
uyarilar veya diger bazi etkenler belirli siddette iseler
uygulandiklari noktada, yayilan aksiyon potansiyeli
(spayk potansiyeli) meydana getirirler (3). S6z konusu
uyarilar, zarin uyarilmig ve uyarilmamig alanlari
arasinda surekli temas nedeniyle akson boyunca
ilerler. Uyarilan, depolarize alanda aksona giren iyonik
akim (aksiyon akimi), aksoplazmadan agagdi dogru
akar ve cevreleyen zardan digari g¢ikar, bdylece
komsu bdlgeyi de pasif olarak depolarize eder. Bu
lokal devre akimi uyariimis bdlgeden ¢evresine her iki
yone de ilerlemekle birlikte, uyaranin arkasinda hentiz
depolarize olmus alan kesinlikle refrakter oldugu igin
uyari ilerlemesi tek yonludir (2).

Kisa degisiklikler (1-2 ms) seklinde olan iletim,
membranin  sodyuma gegirgenligindeki  sturegler
sayesinde olmaktadir (4,12). istirahat halinde sinir
hicresi membrani, géreceli olarak sodyuma gecirgen
olmayip, potasyuma gegirgendir. (4). Bu durumda
pasif hareketlerin yani sira normalde membranda
etkinlik gdsteren ve sodyum pompasi (Na+, K+-
ATPaz) denilen aktif enerji bagimli sodyum transportu
da vardir. Bu yol ile aksoplazmaya giren Na*, devamli
digari atilir. S6z konusu pompa iki yonludur. Tasiyicl,
Na“u membranin dis yiiziinden disari attiktan sonra
onun yerine hicre digi sividan K*u alir ve hiicre igine
tasir (2,3,13). Hiicre disinda yilksek Na® ve hiicre
icinde yiiksek K* konsantrasyonunun olusmasi, hiicre
zar1 boyunca, hicre iginin, disina goére -70 ile -90 mv
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kadar negatif ylkle yilklenmesi seklinde elektriksel
potansiyelde bir fark olusmasina neden olur (4).

Hicre zar, transmembranal potansiyel farktaki
degisime yanit olarak acilip kapanan voltaj bagimli
sodyum kanallari icermektedir (4). Bu kanallar ilk
olarak elektrik baliginin elektrik organi membran-
larindan ve daha sonra sigan beyni noéronlarindan
izole edilmistir (3). S6z konusu kanallar, bireysel alt
birimleri o (260.000 dalton) ve B1-2 (33.00-38.00
dalton) olarak dizenlenmis ve en biyigid 300.000
dalton molekdl blyukliglinde olan glikozillenmis
heterotrimerik protein kompleksinden olusur (Sekil-5)
(3,5).

Sekil-5. Sodyum kanali alt birimleri.
http://www.ccbm.jhu.edu/doc/courses/BME 580 682

Sekil-6. Sodyum kanali alfa altbirimi. Katzung BG, Masters SB,
Trevor AJ: Basic and Clinical Pharmacology, 11th
Edition://www.accessmedicine.com
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BlUyuk altbirim olan o altbirimi 4 homolog alandan
(I-IV) olusur ve s6z konusu homolog alanlarin her biri de
S1-6 olmak Uzere 6 alfa-helikal yapida transmembranal
segment icerir (Sekil-6) (4,5). S5 ve S6 segmentleri ve
bunlarin arasinda kalan kisa membran (P loop) dort
homolog bolgenin simetrik kare dizeni merkezindeki
su fazi ile dolu olan kanal boglugunun [porun (deligin)]
duvarlarini olusturur (Sekil-7). P loop denilen bdlgede
bulunan aminoasit kalintilari, tasiyicilik ve iyon segi-
ciligi ile ekstraselliler kanal bloke edici toksinlerin
baglanma kabiliyetini belirleme acgisindan 6nemlidir
(3,5).

Sekil-7. Sodyum kanal boslugu (Pore). Katzung BG, Masters SB,
Trevor AJ: Basic and Clinical Pharmacology, 11th
Edition://www.accessmedicine.com

Kanalin voltaj bagimli hareketi (agilmasi), membranin
iki yuzindeki potansiyel degisikligine yanit olarak,
hem hidrofobik, hem pozitif yukli S4 transmembran
heliksinde yerlesmis olan voltaj algilayicilarinin
hareketi ile meydana gelen yapisal degisiklikle ilgili
oldugu varsayilmaktadir. Bu degisikligin S4 heliksin-
deki lizin ve arjinin gibi pozitif yuklu ve voltaj duyargasi
gbrevi yapan aminoasit rezidileri Sekil-6 ile ilgili
olmasi muhtemeldir (3,14). Membranin iki yizindeki
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potansiyellerin etkileri ile bu rezidiler membran
duzlemine dikey hareketler yapar ve her doért alandaki
ayni seri yapisal degisikligin baslamasi ile kanal
acikhgr meydana gelir (2). Her bir S4 segmentinin
yapisal degisikligine, proteine bagh “pozitif gating
(kapi agip-kapama)” sarjinin membran iginden disari
dogru transferi eslik eder (Sekil-8) (3, 14).

Sekil-8. Sodyum kanal kapi agip-kapama mekanizmasi.
http-//www.ccbm.jhu.edu/doc/courses/BME 580 682

Sodyum kanallarinin 3 evreli bir dongisi mevcuttur;
bunlar istirahat, aktif ve inaktif evreleridir. Istirahat
déneminde kanallar kapali konumdadir. Sinirin uyarisi
ile bu kanallar, olusan yapisal degisiklikler ile aktive
olarak sodyum iyonlarinin elektrokimyasal gradiyent
boyunca iceri girmesine izin verir (3, 4). Sinir
membranlarindaki hem sodyum hem potasyum
kanallari membran depolarizasyonu ile agik bir sekle
aktive olurlar. Uyariimig bir membran bdlgesinden
uzanan bir akson boyunca kuiguk bir membran
depolarizasyonu, hem sodyum hem de potasyum
kanallarini agmaya baglayacaktir. Bununla birlikte
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sodyum kanallari daha hizli agilir. Baglangi¢ olarak
sodyum igin olan Nernts potansiyelinin potasyumdan
daha fazla olmasi nedeniyle, igeri dogru yonlenen
sodyum akimi daha buylGktir. Bdylece sinire giren
sodyum iyonlari siniri daha fazla depolarize eder (2).
Katyonlarin hdcre igi hareketi membran potansiyelini
artinr. Eger yeteri kadar sodyum kanali agiksa ve
membran potansiyeli -60 mV esik degerine ylkselirse
bu, sodyum kanallarinin daha ¢ok acilmasini tetikler.
Bunun sonucunda sodyum iyonlarinin ¢ok daha hizl
bir sekilde hucre icine girisi gergeklesir. Bodylece
membran potansiyeli + 20-30 mV civarina gelir ve 1-2
milisaniye iginde tekrar baslangigtaki dizeyine déner
(2,3,4). Sodyum kanallari, agildiktan hemen sonra
milisaniyeler iginde inaktivasyon kapilarinin kapan-
masi ile inaktive olur. Bu fonksiyonel kapi Il ve IV
no’lu boélgelere baglanan hicre ici proteinlerden
olusur. Homolog bdlge Ill ve 1V’e baglanan hicre igi
kisa loop, Na® kanalinin inaktivasyon kapisi olarak
gbrev yapar. Porun hicre i¢i agzinda, delik Ustiine
katlandidi ve kanal agildiktan milisaniyeler sonra poru
tikadigr dasinalir (Sekil-6 ve 9). Bu bdlgede bulunan
uc hidrofobik kalinti  (izolésin-fenilalanin-metiyonin)
inaktivasyon unsuru olarak gérev yapar, porun hticre
ici agzina girer ve orada inaktivasyon kapi resepto-
riintin oldugu yere baglanir. Na* kanal kapilari, protein
fosforilasyonu ile dizenlenebilir. Homolog bdlge Il ve
IV arasindaki inaktivasyon kapilarinin protein kinaz C
tarafindan fosforilasyonu, inaktivasyonu yavaslatir.
Homolog bdlge | ve Il arasindaki hicre ici loop
kisminin diger bir protein kinaz C veya cAMP bagiml
kinaz ile fosforilasyonu ise Na® kanal aktivasyonunu
azaltir (5).
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Sekil-9. Sodyum kanali fonksiyonuna gére yapisal degisiklik
durumlari
http.//’www.ccbm.jhu.edu/doc/courses/BME_580_682

Uyarilan  sinir lifinde sodyum iyonuna Kkarsi
permeabilite artmasi 1 milisaniyeden daha kisa bir
sure devam eder ve geger; depolarizasyon basglama-
sindan sonra hiicre membranin K* konduktansi da
artar ve bu iyon, konsantrasyon gradiyentine uyarak
hicre disina kagar. Sodyum permeabilitesinin
azalmasi ve K* a permeabilitenin artmasi membran
potansiyelin istirahat potansiyeli diizeyine gerileme-
sine neden olur (repolarizasyon) (3) yani sodyumun
aktif pompalanmasi azalmasi ve potasyumun surekli
geri kagisi membran potansiyelinin polarize hale
gelmesini saglar (4). Bir veya birka¢ uyari sonucu,
aksoplazmaya giren Na* ve oradan ¢ikan K* miktarlari
bu iyonlarin hicrede bulunan miktarlari yaninda
6nemsiz kalir ve aksoplazmadaki iyon konsantras-
yonlarinda belirgin bir degisme olmaz (3,15). Direkt
olarak bir uyarandan sonra bazi sodyum kanallari hala
inaktif ve bazi potasyum kanallari aktif iken esik,
dinlenme degerinin Uzerindedir ve membran uyarana
karsi refrakterdir (2). Kisa bir refraktor sire boyunca
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baska bir uyarana cevap vermeden kalir. Refraktor
periyot, bir kez depolarize olan aksonu tekrar hizli
depolarizasyondan korur ve uyarinin geriye dogru
iletimini engeller (4). Ancak uzun siire ve sik uyari
yapilirsa hicre igi ve disi arasindaki iyon dengesi sinir
lifinin uyarilabilirligini engelleyecek kadar bozulabilir
(3). Ani olarak repolarize olmus membranda sodyum
inaktivasyonu zayifladiginda ve potasyum kanallari
kapali duruma déndiginde orijinal esik degeri tedrici
olarak eski haline gelir (2).

Ozetle, sodyum kanalinin fonksiyonel durumlari ile
ilgili teoriye gore, bu kanallar (¢ durumlu bir yapisal
degisiklik gosterirler:

1) Aktif (agik durum): Aksiyon potansiyelinin
baslangicinda kisa bir sire igin sodyum kanallari bu
durumdadir.

2) Inaktif (kapall) durum: Aksiyon potansiyelinin
disme doneminde ilkinden daha uzun bir stre
sodyum kanali bu durumdadir ve Na® gecisine
kapalidir. Bu durum hucrenin refraktér periyodunu da
igine alir.

3) lstirahat durumu (kapali, fakat hemen agilmaya
hazir); Bu durumda sodyum kanali kapaldir; fakat ikinci
durumdan farkh olarak agilmaya elverislidir. Sinire bir
dizi uyari verildiginde her bir uyari esnasinda,
membrandaki Na* kanallari pespese bu durumlardan
tekrar tekrar geger (3).

4. Lokal Anestezik ilaglarin Etki Mekanizmasi

Lokal anestezik ilaglar, sinir lifi ya da uyarilabilir
hicrelerde, aksiyon potansiyelinin yukselis hizini,
amplitidini azaltirlar, refraktdr periyodu uzatirlar,
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uyarilabilirlilik  esigini yuUkseltirler, iletim guvenlik
faktort ve impuls iletim hizini dusdrdrler (3, 5, 16).
Séz konusu ajanlar, hiicre membraninda Na* kanalla-
rinin 6zellesmis reseptdr kisimlarina geri dénidsumli
olarak baglanirlar (5). Lokal anestezik reseptor
bélgesi, Na® kanalinin membrani gegen deliginin
hlcre igindeki yarisinda yer alir. Bu bélimde bulunan
[, Il ve IV bdlgelerindeki S6 segmentinde bulunan
aminoasitler, s6z konusu yapilanmaya katkida bulunur
(5,17). Lokal anestezik ilaglar, membranda Na"a karsi
permeabilite artisi (3) ve iyon hareketini engelleyerek
sinir uyarisi olusumu ve iletiimesini (5) Onlerler.
Boylece sinir membranini stabilize ederler (3). Cizgili
kas, myokard, diz kas gibi bitin uyarilabilir hicre-
lerde ve ndronun akson, dendrit ve gdvdelerinde
depolarizasyon dalgasinin yayilmasini kismen veya
tamamen oOnleyebilirler (3). Boylece sinir govdesiyle
karsilasan lokal anestezik ajan sinirin innerve ettigi
bdlgede hem duyusal hem de motor paraliziye neden
olur (5). Kalsiyum akimi ile veya yavas depolarize
olan diz kas ve kalbin nodal hiicrelerinde pek etkili
olmamakla birlikte, kalpteki impuls Uretim yetenegini
(spontan desarjl) inhibe edebilirler (3). S6z konusu
ilaglar, daha cok agrih uyarilarin periferden santral
sinir sistemine iletimini kesmek icin kullanilirlar (3).
Lokal anestezik ajan uygulandiginda en 6nce agri
duyusu (C ve A; lifleri), sonra sirasiyla temparatir,
dokunma ve en kalin sinir lifi A, ile tasinan derin
basing duyusu kaybolur. Geriye donls ise tam tersi
yondedir yani en erken derin basing duyusu, en geg
agri duyusu geri gelir (2,3).
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Uyarilabilir membranlarda, lokal anestezik ilaglarin
Na® gecirgenligi artisini gegici olarak azaltmalari veya
dnlemeleri, voltaj kapili Na® kanallari ile dogrudan
iliskilerine baghdir (5). S6z konusu ilaglar, hidrofilik
uclarindaki amin grubu nedeniyle zayif baz 6zelligine
sahiptirler (3). Bu sekli ile suda az c¢o6zinmeleri
nedeniyle (2), HCL tuzlari (PH=6-7) (9) kullanilan
ilacin (3), sudaki sollsyonlari asid reaksiyon gosterir.
S0z konusu sollsyonlara alkali ilavesinin yapilmasi
(6rn. %7Tlik lidokaine 1 ml %8,4’luk bikarbonat
solisyonu eklenmesi gibi.), ilacin noniyonize seklinin
artmasina neden olarak sinir membranina girmesi
kolaylastirilir. Boylece baz fraksiyonu artan ajanin etki
baslama hizi ve blok kalitesi artar, ayni zamanda bu
sekilde yapilan derialti enjeksiyonunda duyulan agri
da azalir. Ayrica lokal anestezik sollsyonlarinin
karbondiokside doyurulmasi (karbonasyon) seklinde
yapilan mustahzarlar (6rnek lidokain karbonat igeren
xylocaine CO2) ile daha g¢abuk ve daha guglu lokal
anestezi elde edilir. Epinefrin iceren sollisyonlarda
(pH=4-5) serbest baz molekiller daha azdir ve etki
daha ge¢ baslar. Fakat epinefrin, lokal anestezik ajan
kullanilacagr zaman eklenirse daha erken eftki
baslatilabilir (3, 9).

Lokal anesteziklerin enjeksiyonluk asidik sollisyonla-
rinin ayni yere yinelenerek uygulanmasi, ilacin etkisini
giderek azaltir (tasifilaksi). Bunun nedeni, ayni yere
enjeksiyonun, dokunun tamponlama yetenegini ve
dolayisi ile sivinin pH’ni giderek artan bir sekilde
distrmesidir. Bu durum da sinir gévdesi gevresinde
iyonize seklin ¢odalmasina neden olur, sinir gévdesi
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ile lif icine lokal anestezik ilacin girigini azaltir, boylece
ilacin etkinligi diser (3).

Canli dokuya enjekte edildiginde, ilacin pKa’'si ve
doku pH'i, ilacin soliisyonda serbest baz veya pozitif
yuk tasiyan katyon seklinde bulunmasini belirler (2).
Lokal anestezik ajanlar, ortamdan proton alarak
kismen iyonize (katyonik) duruma gecerler (R-
NH,+H'< R-NH;"). Henderson-Hasselbach denkle-
mine goére iyonizasyon derecesi, lokal anestezikler gibi
organik bazlar icin ilacin pKa degerine ve ortamin
pH’na asagidaki sekilde bagimlidir: log [R-NH;'J/[R-
NH,]=pKa-pH. Lokal anesteziklerin pKa degeri,
plazma ve ekstraselliler sivinin (7.4) pH'na yakindir
(7.6-8.9) ve ortam pH’nin kiguk degisiklikleri iyonizas-
yon derecesini etkiler. Ekstraselliler sivida so6z
konusu ilaglarin iyonize kismi daha fazladir fakat
kayda deger miktarda da noniyonize fraksiyonlari da
vardir (4,18,19).

Sodyum kanalinin g¢eperinde, sitoplazmaya agilan ig
deligine yakin bir yerde kanali agip kapayan bir
kapakgik ve dis deligine yakin bir yerde darlik yani
Na" filtresi vardir (Sekil-8.) (3). Lokal anestezik ilaglar
sinir lifleri cevresinde ekstrasellller sivi icine uygulan-
diklarinda ilag molekilleri kanalin dis deliginden kanal
icine dogrudan giremezler (3). Ekstraselliler sivida
bulunan ilag, membran lipidlerini ancak non-iyonize
sekli ve pasif difizyon yoluyla gegebilir. Sinir lifinin
sitoplazmasi ekstrasellller siviya gbére daha asidik
(pH=6.9) oldugu icin, burada ilacin iyonizasyon
derecesi artar. Bdylece s6z konusu ajanin iyonize
sekilleri, sitoplazmaya agilan i¢ delige yakin bir yerde
bulunan reseptériine katyon seklinde geri donidsumli
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olarak baglanir (3,20). Sonug olarak, kanali tikarlar ve
kanalin acgilma mekanizmasini bozarlar. Bagdlanma
yerine geri donlsumlu olarak baglanan lokal anestezik
ilaclar, kanal iginden sitoplazmaya veya lipid tabakasi
icine kagmak suretiyle uzaklasirlar (3).

Lokal anesteziklerin i¢c delige baglanmalarn ile
sodyumun igeriye akisi ve dolayisi ile membran
potansiyelindeki hizli artis azalir. Yeteri kadar sodyum
kanali bloke olursa -60 mV luk esik degere ulasilamaz
ve iletim durur. Membran istirahat potansiyeli ve esik
potansiyeli ayni, fakat aksiyon potansiyel gegici olarak
sinirlanir  (4,18,19). Noniyonize lokal anestezikler,
sodyum kanallarinin hicre igindeki kisminda oldugu
gibi, kanallarin hiicre membran kisimlarini da bozarak
membranin dizensiz genislemelerine neden olurlar.
Bu blokaj, potasyum kanallari, kalsiyum kanallari ve G
protein iligkili reseptorlerin blokaji ile artirilmis olur
(4,18,19).

Anestezik etki bir sinirde ilerleyerek olustugunda,
elektriksel uyarilabilirlik esigi dereceli olarak artar,
aksiyon potansiyel artis hizi azalir, uyar iletimi
yavaglar ve ileti glvenlik faktord azalir. Bu faktorler
aksiyon potansiyelinin yayilma olasiligini azaltir ve
sonug¢ olarak sinir iletimi bozulur (5). Bdylece lokal
anestezik ilaglar depolarizasyon vyapici etkenin
sodyum kanallarini agmasini engellerler. Sonugta sinir
liflerinin depolarizasyonu meydana gelmez ve impuls
iletimi durur. Agrili durumlardaki duysal sinirler gibi
impuls desarj frekansi yiksek olan liflerin, somato-
motor lifler gibi daha dusuk frekansli liflere gore ilaca
duyarliliklari daha yuksektir (3).
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Lokal anestezigin baglanma yerinde, agik veya kapali
gibi bicimsel degisiklikler lokal anesteziklerin kanal
afinitesini etkiler (5). Sodyum kanalinin lokal anestezik
ilaca kargl afinitesi, aktivasyon ve inaktivasyon
safhalarinda istirahat doneminkinden ylksektir. Bu
yuzden etki, kullanima veya baska deyisle impuls
frekansina bagimhdir (2). Ornegin yiiksek frekansli
stimulasyon, kanalin aktif ve inaktif durumda kalma
surelerini artirir, bu durum da ilacin etki yerinde daha
fazla kalmasinin nedenidir (3). Aktivasyon sirasinda
ilag baglanabildidi yerlere daha iyi ulasir (muhafaza
reseptor modeli). Inaktive kanallardan ise ilag
disosiasyonu (ayrilmasi) istirahat halindekine gore
daha yavas olur (modile reseptor modeli) (3).
Kullanima bagimli blok nedeniyle, lokal anesteziklerin
bazi dislk dozlarinda iletim etkilenmez iken, ylksek
frekansda etkilenir hale gelebilir. Buna 6rnek olarak,
spontan desarj 6zelligi bulunan kalp hicrelerinden
yuksek frekansli eksitabl hlcrelerin daha kolay bloke
edilebilmesi gosterilebilir (3, 8).

Uyar kesilince eger kanal istirahat halinde ise kanal
lokal anestezik etkisinden kurtulur. Fakat bu durum
ilag yokken inaktivasyon durumundan kurtulmaya goére
cok vyavastir. Bu nedenle lokal anestezik ilaglar
refrakter periyodu uzatirlar (3). Lokal anesteziklerin
reseptdér bdlgesinden ayrilma hizlari  molekuler
bayudklukleri tarafindan etkilenir. Eger dusuk molekulli
iseler reseptdr bdlgesinden daha hizli uzaklasirlar.
Aksiyon potansiyeli sirasinda baglanan, membran
repolarizasyonu sirasinda ayrilan lokal anestezigin bu
6zelligi, etkisinin hiz ve voltaj bagimli olmasina neden
olur (5). Lokal anestezik ilaglarin frekans ve voltaj
bagimh etkilerinin nedeni, ilacin yukli formunun
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sadece Na* kanal acik iken delik icindeki baglanma
bolgesine ulasma 06zelligi kazanmasi ve inaktive
durumda iken lokal anestezigin daha siki baglanarak
kanali stabilize etmesi ile ilgilidir. Reseptdr bélgesin-
den hizla ayrilan (daha kiiglik molekllli ve daha
hidrofobik) ilaglar i¢in daha ylksek frekansda uyariima
gerekir (aksiyon potansiyeli sirasinda baglanmasi,
aksiyon potansiyelleri arasindaki surede ilacin
ayrilmasindan daha fazla olmalidir). (5,8).

invitro galismalar, cevrenin iyonik kosullarinin lokal
anesteziklerin etkinligini degistirebilecegini goster-
mistir. Hlcre igi Ca* dizeyinin yikselmesi sodyum
kanalini dasik afinetili duruma getirdigi icin lokal
anestezik etkisi kismen azalir, hipokalsemi ise lokal
anesteziyi potansiyalize eder. Yine K’ diizeyinin
yukselmesi membrani kismen depolarize edip kanal
yuksek afiniteli inaktif duruma sokarak lokal anestezi
etkisini artirir (3).

Lokal anesteziklerin etkisine en duyarh lifler sirasiyla,
ince (Ay motor ve Ad duyu), daha sonra kalin myelinli
(Ao ve AB) liflerdir. En az duyarh olan lifler ise ince
myelinsiz C lifleridir. Yani otonomik, ince myelinli A3
lifleri, daha buyuk myelinli Ay, Ap, Aa liflerinden ve
kicik ¢apli myelinsiz C liflerinden daha 6nce bloke
olurlar (5). Myelinli kuguk c¢apli sinir liflerinin, lokal
anestezik ilaclarin bloke edici etkilerine, yine myelinli
baydk capli liflere gére daha duyarli olmasinin nedeni,
ufak capli myelinli liflerde ranvier bogumlari arasindaki
mesafenin daha kisa olmasidir Bdylece iletimin
durdurulabilmesi i¢in bir segment iginde bulunmasi
gereken sabit sayidaki ranvier bogumu daha kisa bir
segment iginde bulunur. Myelinsiz kiguk capli liflerde
ise uyarinin yayilacagl kisim, depolarize olan kismin
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hemen yanibasinda oldugundan, myelinli buyuk ¢apli
liflere goére iletim giivenlik faktéri (depolarize olmus
bdlge esik voltaj degeri/ komsu membran bdlimi esik
voltaj degeri) daha buUyUktir. Bu durum lokal
anestezik ajanlara olan duyarliligi myelinli kiiguk liflere
gbére daha azaltan bir faktordir. Ozetle, myelin
tabakasinin olmasi ¢apa bagl duyarhligi etkilemek-
tedir (2, 3, 21). Sinir liflerinin sinir gévdesi icindeki
yerlesimi de dnemlidir. Siyatik sinir gibi buyuk sinirlerin
motor sinir lifleri genellikle ¢cevrede yer aldiklarindan
motor sinirler, duysal sinirlerden &6nce bloke
edilebilirler. Ekstremitelerde proksimal kisimdakiler
genellikle gevrede, distal kisma gidenler ise ortada yer
aldiklarindan 6nce proksimal bolgedeki liflerde duyu
kaybi olur (3).

Sinir liflerine gabuk ulasabilirlilik de etki hizini degistir.
Orn. myelin kilifinin ¢ok tabakali lipoprotein katlarin
asmak daha ¢ok zaman alir. S6z0 edilen bu faktorler
lokal anestezik etkilerinin birgcok degiskene bagli
karmasik bir durum oldugunu géstermektedir (3,5).
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LOKAL ANESTEZIKLERIN FARMAKOKINETIK
OZELLIKLERI

Dog.Dr. Ayse EROL
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dal

Absorpsiyon

Lokal anestezikler mukoza ve cilde uygulanir ya da
cesitli doku ve bosluklara enjekte edilir. Bu ilaglarin
sistemik emilimi enjekte edilen miktara,
vazokonstriktor ajan eklenmesine, enjeksiyon bdlge-
sinden emilim hizina, dokuya dagihm hizina,
biyotransformasyon hizina ve ilacin atilimina baghdir.
Yas, kardiyovaskuler durum ve karaciger fonksiyonu
gibi hastayla iligkili faktorler de lokal anesteziklerin
dagilim ve eliminasyon slrecini ve sonugta elde
edilen kan konsantrasyonunu etkiler.

Lokal anestezikler zayif bazlardir (pKa 7.6-8.9), suda
zor c¢oOzunurler. Bu nedenle ticari lokal anestezik
solusyonlari hidroklorir tuzlan (pH 3-6) seklinde
hazirlanir. Enjeksiyon sonrasinda tuzlar dokuda
fizyolojik pH'da tamponlanir, bdylece aksona
membranindan diflizyona ugrayacak miktarda serbest
baz konsantrasyonu saglanmis olur (1). Solisyonda
lokal anestezik ya katyonik bir molekul (iyonize sekil)
ya da nétral baz olarak bulunur. Iyonize olan ve
olmayan fraksiyonlarin esit oldugu pH degerine o
ilacin pKa degeri (disosiyasyon katsayisi) denir.
Solliisyonda bu formlarin orani lokal anestezigin pKa
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degeri ve solisyonun pH’si ile degisecek sekilde
Henderson-Hasselbach esitligine uyar. Baz igin;
log [iyonize]/[iyonize olmayan]= pKa - pH

Herhangi bir lokal anestezik igin pKa sabittir. iyonize
olan ve olmayan ilag molekdllerinin  miktarini
belirleyen ortamin pH degeridir. GUnimuzdeki lokal
anesteziklerin gogunun pKa degeri fizyolojik pH (7.4)
dan daha buyUktir, bu nedenle dokuya enjekte
edildiginde daha buyuk bir orani katyonik form halinde
bulunur (Tablo-1, 2). Ancak kanali bloke etmek Uzere
membrani gegip hlcreye giren sekli yagda ¢oézindr
iyonize olmayan formdur. Fizyolojik pH'ya yakin distk
bir pKa degeri olan lokal anesteziklerin iyonize
olmayan, hicreye girebilen nétral baz molekdillerinin
orani daha fazla olur ve etki daha c¢abuk baslar.
Enfekte iltihapli dokunun daha dusuk bir pH’s1 (asidik
pH) vardir. Lokal anestezigin bu dokuya enjeksiyonu
iyonizasyonunu artirir ve etkinligini azaltir (2, 3).

Lokal anestezik sollisyonlarin pH’sini artirmak igin
klinikte sodyum bikarbonat kullanilir. (pH=6-7).
Sodyum bikarbonat eklenmesiyle lokal anestezik
solisyonunun alkalinizasyonu baz fraksiyonunu
artirarak etkinin baglanmasini hizlandirir. Ancak asir
alkalinizasyonun lokal anestezik molekdllerinin solUs-
yonda ¢dkmesine neden olabilecedi akilda tutulmahdir

(4)-
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Tablo-1. Ester tipi lokal anesteziklerin farmakokinetik ézellikleri.

pKa EIimi:u;syon K(ILe/:je'?)s bl:;;:aer:':a
(saat) (%)
Kokain 8.7 0.7-1.5 - 98
Prokain 8.9 0.14 5.62 6
Klorprokain 9.1 0.11 2.96 -
Tetrakain 8.4 75 dk* - 76

Benzokain 3.5 - - -

* % 4’liik jel formu topikal uygulandiginda

Tablo-2. Amid tipi lokal anesteziklerin farmakokinetik 6zellikleri.

pKa EIimi:I:syon K(ILe;;fl?)s blzl;taerln:fa

(saat) (%)
Lidokain 7.8 1.6 0.95 64
Mepivakain 7.7 1.9 0.78 7
Bupivakain 8.1 3.5 0.47 95
Levobupivakain 8.1 2.6 0.32 95
Ropivakain 8.1 1.8 0.72 94
Etidokain 7.9 2.6 1.22 94
Prilokain 7.9 1.6 2.84 55
Artikain 7.8 0.3 7 95

Sinir membrani lipid ve lipoprotein tabakalarindan
olusur. Lokal anestezikler sodyum kanalinin hicre
icindeki kismina ulasabilmek i¢in bu lipidden zengin
bariyeri gecmek zorundadir. Sonug¢ olarak, lipidde
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¢6zinurlik ilacin membrani geg¢mesi ve hedef
reseptorlere ulasma yetenegini belirleyen énemli bir
faktordir. Lokal anestezigin referans bir sulu faz (Orn.
fizyolojik pH da su veya tampon) ile sulu olmayan
¢oziicl bir faz (Orn. oktanol, heksan) arasinda relatif
dagiliminin élgimdayle lipofilikligi belirlenir ve bdylece
¢bziclu partisyon katsayisi hesaplanir. Partisyon
katsayisi ne kadar yuksekse lipid ¢ézinurligi o kadar
yuksektir ve o derecede kolayca membrani geger.
Lipidde ¢o6zunurlik aromatik gruba ve hidrokarbon
zincirinin  uzunluguna baghdir ve lokal anestezigin
potensi ile iyi korele oldugu g0sterilmistir. Klinik
uygulamada ayni sinir blogunu saglamak igin
bupivakain gibi yiiksek oranda lipofilik ilaclar prilokain
gibi daha az |lipofilik ilaglara gore dislk
konsantrasyonda (% 0.1-0.75) kullanmak gerekir (6rn.
% 0.25-0.5 bupivakain’e karsilik % 1-4 prilokain) (2,
3).

Lokal anestezigin enjekte edildigi alan plazma dizeyi
Uzerinde onemli etkiye sahiptir. En yuksek dizey
interkostal enjeksiyonlarla elde edilir. Bu enjeksi-
yonlari kaudal, epidural, brakial pleksus, siyatik ve
subkutan enjeksiyonlar izler (1, 4).

Lokal anestezik ilag, fazla kanlanan bdlgeye uygulan-
dijinda hizlh ve fazla emilir. Bu iliski klinik édneme
sahiptir. Clnk{ belirli bir dozdaki lokal anestezik bir
uygulama yolunda potansiyel toksik olurken diger
uygulama yollarinda degildir. Ornegin, interkostal sinir
blodu icin adrenalinsiz 400 mg lidokain kullanimi ile
yaklasik 7 ug/ml ortalama maksimum vendz plazma
diizeyi elde edilir. Bu dizey bazi hastalarda santral
sinir sistemi toksisitesi semptomlarina neden olacak
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kadar yuksektir (5). Karsilastirmak Uzere, ayni doz
lidokain brakiyal pleksus igin kullanildiginda, nadiren
toksisite bulgulan ile iligkili olan yaklagik 3 ug/ml
ortalama maksimum kan dizeyi elde edilir.

Cesitli lokal anestezik ilaglarin emilim hizlarinda
farkhliklar vardir. Ornegin, benzer anestezik etki profili
olan ilaglar karsilastiriidiinda lidokain brakiyal
pleksusu blokaji sonrasinda prilokaine gére daha hizli
emilmektedir. Bupivakain ise etidokainden daha hizl
emilmektedir (3).

Lokal anestezik ilaglarin kan damarlari Uzerindeki
vazoaktif etkileri de uygulama yerinden emilim oranini
etkileyebilmektedir. Cogu lokal anestezik kan
damarlari Uzerinde ¢ok disik konsantrasyonlarda
vazokonstriksiyon ve Klinikte kullanilan konsantras-
yonlarda vazodilatasyon ile bifazik bir etki gosterir.
Ancak ilaglar arasinda o6nemli farklar vardir (6).
Lidokain, mepivakain ya da prilokainden daha potent
bir vazodilatordir (3). Kokain ise yogun vazokonstriktdr
etkiye sahiptir, terapétik olarak st havayoluna giris
islemleri sirasinda kanamay! 6nlemek igin kullanihr.
Bundan baska, ropivakain diislik konsantrasyonlarda
vazokonstriktor eklenme ihtiyacini azaltacak derecede
belirgin vazokonstriktér etkiye sahiptir (7-9). izomere
6zgu farkhhklar da bildirilmistir. L-bupivakain, R-
bupivakaine goére daha fazla vazokonstriksiyon
yapmaktadir (10). Teorik olarak ug arterler ¢cevresine
infiltrasyonu takiben kétu sonuclarin olmasi beklenirse
de, bu konuda bildirim bulunmamaktadir.

Lokal anestezik sollisyonlarinda siklikla 5-20 ug/mi
arasinda degisen konsantrasyonda adrenalin bulun-
maktadir. Adrenalin ilaglarin degdisik uygulama
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yollarindan vaskiler emilim hizini azaltarak aneste-
zinin sdresini artirir (11). Lokal anestezik ilacin kan
dizeyini % 30 dolayinda azaltabilen bu uygulama ile
sistemik toksisite riski de azalmaktadir (1). 5 pg/mi
adrenalin (1:200,000) uygulama yolundan bagimsiz
olarak lidokain ve mepivakain’in maksimum kan
dizeylerini 6nemli o6l¢iide azaltir. Bupivakain ve
etidokain’in lomber epidural bosluga enjeksiyonu
sonrasinda olusan maksimum kan duzeyleri
vazokonstriktér eklenmesinden minimal dizeyde
etkilenir. Adrenalinin anestezi suresini uzatma derecesi
kullanilan lokal anestezige ve enjeksiyon yerine
baghdir. Kisa etkili ilaclarla yapilan infiltrasyon
anestezisi ve brakiyal pleksus blokaji gibi periferik
sinir bloklarinda kullanildiginda adrenalin, bu ilaglarin
vaskuler absorpsiyon hizini énemli 6lgliide azaltarak
etki sdresini uzatmaktadir (3). Bupivakain ve
ropivakain gibi lipidde ¢6zinUrlGgu ylksek, uzun etkili
ilaglara vazokonstriktér eklenmesi, anestezik etkiyi
uzatmada bu molekillerin yiksek oranda dokuya
bagli olmasi nedeniyle daha az etkilidir (1).

Adrenalinle kombine lokal anestezikler dokuda geri
dénusimsiz nekroz ve hasara neden olabileceginden
dolagimin sinirl oldugu bdlgelere, el-ayak parmaklari,
kulaklar, burun ve penis gibi arter sonlanmalari olan
dokulara uygulanmaz (11).

Topikal ilaglar mukéz membranlarda, kornea ve ciltte
yuzey anestezisi icin kullanilir. Lokal anesteziklerin
tuzlu solisyonlari veya az ¢6zunUrlUkli solUsyonlari
yuzeye dogrudan uygulanir (11). Lokal anestezigin
sinir g¢evresine dogrudan uygulandigi enjeksiyon
tekniklerinin  aksine  topikal anestezikler etki
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olusturmak icin doku bariyerlerini gegcmelidir. Bu gecis
ya iyonize olmayan baz formunun yilksek oranda
olmasi i¢in disik pKa degeri olan bir ila¢ kullanilarak
veya lokal anestezigi enjeksiyon igin gerekenden ¢ok
daha fazla konsantrasyonlarda uygulayarak saglanir
(6). Emilim miktar, uygulanan yilizeyin genisligine,
uygulama siresine, total doza ve derinin buttnligine
baghdir. ilacin ézellikle siyriimis deri veya mukozaya
surllmesi ya da siki sargl uygulanmasi sistemik gegisi
artirabilir. Bu nedenle topikal anestezi sistemik
toksisite riski tagir (11, 12).

Dagilim

ilaglarin  sadece kandaki serbest fraksiyonu
farmakolojik etki gostermek Ulzere dokuya gecebilir.
Lokal anestezikler plazma proteinlerine (albimin, oy-
asit glikoprotein) ve doku proteinlerine baglanir.
AlbUimine baglanma duislk afinite ve yiksek hacimli
bir baglanma iken o4-asit glikoproteine baglanma
yuksek afiniteli fakat dusuk hacimli bir baglanmadir.
Proteine baglanmanin etki slresiyle korele oldugu
gOsterilmistir (2). Ancak verilen doz, vazokonstriktor
eklenmesi, dokunun vaskilaritesi ve metabolizma hizi
gibi diger faktorler de etki siresini etkilemektedir.

Lokal anestezikler sistemik olarak emildiklerinde
nonspesifik protein alanlarina baglandiklarindan
plazma konsantrasyonu yavas ylkselir. Bu alanlar
doyunca plazma konsantrasyonunda toksisiteye yol
agabilen dik bir ylkselis olur. Bu ylkselis birkag uyari
bulgusu ile birlikte agir kardiyovaskiiler ve santral sinir
sistemi toksisitesine neden olabilir. Plazma pH’si
dustiginde de benzer bir durum meydana gelir. Lokal
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anestezik madde protein molekilllerinden ayrilir,
serbest fraksiyonda ani bir yiikselmeye neden olur.
Proteine baglanma travma, major cerrahi, kronik
inflamasyon, kanser ve Uremide artarken, gebelikte,
yenidoganda ve oral kontraseptif kullaniminda
azalmaktadir (6).

Lokal anestezikler tum vicut dokularina dagilirlar,
ancak farkh dokulardaki relatif konsantrasyonlari
degisir. Genelde, vyiksek perfliizyona ugrayan
dokularda, disik perfizyonlu dokulardan daha
yilksek konsantrasyonlarda bulunurlar. intravenéz
verilen lokal anestezik baglangicta beyin, bobrekler ve
kalp gibi yluksek oranda kanlanan organlara dagilir,
sonra daha az kanlanan cilt, iskelet kasi ve yag
dokusuna dagilir. Bu organlarda lokal emilim lipidde
¢ozunurlik, pKa, proteine baglanma ve yani sira
eristrositler gibi kan kaynakl bdlgelere baglanma,
dokuya baglanma afinitesi, klirens, kardiyak output ve
metabolik durum gibi hastaya ait faktorlerden etkilenir.
Enjekte edilen bir lokal anestezigin dozunun en
yuksek yuzdesi iskelet kasinda bulunur. Her ne kadar
bu dokunun bu ilag sinifina kargi 6zel bir afinitesi
yoksa da, iskelet kasi dokusu blyuk kitlesi nedeniyle
lokal anestezikler icin dnemli bir depodur (3, 6).

Sistemik dolagima gecen lokal anestezigin buyuk bir
bdlimU akcigerlerden ilk gecis sirasinda gecici olarak
tutulur. Bu olay muhtemelen akciger dokusunun pH
degerinin plazmadan daha dusuk olmasi nedeniyle
meydana gelen iyon tuzadi mekanizmasiyla gercek-
lesmektedir. Dolayisiyla, akcigerlerde tutulma kazara
yapilan lokal anestezik enjeksiyonlarinin toksik
sekelini azaltabilir (13). Akciger emilimini takiben lokal
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anestezik daha yavas dolasima geri doner. Sagdan
sola kardiyak santi olan hastalarda ilag akcigerlerde
tutulamadigi icin toksisite riski artmaktadir (6).

Metabolizma ve Atilim

Lokal anesteziklerin metabolizma paterni kimyasal
siniflarina gore degisir. Ester yapili lokal anestezikler
nonspesifik esterazlar (psddokolinesteraz) tarafindan
plazmada (ve bir dereceye kadar bazi dokularda) hizl
hidrolize ugrarlar. Beyin omurilik sivisinda esteraz hig
yoktur ya da ¢ok az bulunur. Bu nedenle intratekal
uygulanan ester tipi lokal anestezik ilacin etkisi
dolasima gecip metabolize olana kadar devam eder
(11). Prokain ve kloroprokain’in plazma yarilanma
omdrleri gok kisadir (<1dk) (1). Ester yapili lokal
anestezikler plazma dlzeyi hizla distigu icin oldukga
guvenlidirler. Atipik plazma kolinesterazlari olan
hastalar plazmada hidrolizin gergceklesmemesi ya da
yavas olmasi nedeniyle toksisite agisindan daha
biyldk risk altindadir. Hidroliz metabolitleri lokal
anestezik olarak inaktiftir, ancak (prokain hidrolizi
sonucu olusan p-aminobenzoik asit, PABA gibi) potent
alerjen olabilirler. Diger ester yapililardan farkh olarak
kokain karacigerde yavas metabolik slre¢ gegirir.
Kokain metabolitleri alindiktan 24-36 saat sonra
idrarda bulunurlar (2, 6, 14).

Amid yapih lokal anestezikler kanda esterlerden gok
daha stabildir (lidokainin yarilanma 6mri=90dk;
prokain=6dk). Karaciger mikrozomal enzimleri tarafin-
dan karmasik bir biyotransformasyon  sureci
gecirdikten sonra renal ekskresyona ugrarlar. % 5’ten
daha az oranda degismemis ilag bdébrekler yoluyla
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idrarla atilir (3, 6). Amid yapililarin girdigi Faz |
reaksiyonlar  hidroksilasyon, = N-dealkilasyon ve
metilasyonu igerir. Sonra Faz II'de metabolitler
aminoasitlerle konjuge olarak daha az aktif ve inaktif
metabolitlere donlsdr. Metabolizma hizi  ylUksek
oranda karaciger kan akimina baglidir ve ilaglar
arasinda farklilik gésterir. Amid yapihlarin karacigerde
metabolizma hizlari en ylksekten en dustge dogru
sOyledir; prilokain> etidokain> lidokain>mepivakain>
ropivakain ~ bupivakain ve levobupivakain (1, 15).
Prilokainin klerensinin fazla olmasi sadece karaci-
gerde degil, baska yerlerde, buytuk olasilikla akcigerde
de metabolize olmasindan dolayidir.

Amid tipi lokal anesteziklerin ayni mikrozomal
enzimlerle metabolize olan ilaglarla birlikte alinmalari
yarismaya neden olarak metabolizmalarini yavasla-
tabilir. Hepatik kan akiminin azalmasi ya da karaciger
enzim fonksiyonunun bozulmasi da amid lokal
anesteziklerin kan duzeylerini oldukga yukseltebilir.
Lidokainin normal bireylerde ortalama yarilanma émrt
1.5 saat iken karaciger hastaligi olanlarda 5 saat
kadardir. Lidokainin kandan kaybolmasi konjestif kalp
yetersizligi olan bireylerde de belirgin sekilde uzadigi
gosterilmistir (1, 3).
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LOKAL ANESTEZIKLERIN SINIFLANDIRILMASI

Dog¢. Dr. Abdurrahim DERBENT
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

Lokal anestezik maddeler sahip olduklar 6zelliklere
gére farkh sekillerde siniflandirilabilmektedirler. Bu
siniflandirmalar kisaca:

1- Etki surelerine gore siniflandirma,

2- Kullanim amag ve yontemlerine gore siniflandirma,

3- Molekdler yapilarina gére kimyasal siniflandirma

olarak 6zetlenebilir.

1. Etki surelerine gore siniflandirma:

a_

b-

Kisa etki suresine sahip lokal anestezikler:
Prokain, Kloroprokain (ester molekuler
yapisindalar)

Orta etki slresine sahip lokal anestezikler:
Kokain (ester yapida), Lidokain, Mepivakain,
Prilokain (amid molekdler yapisindalar)

Uzun etki slresine sahip lokal anestezikler:
Tetrakain  (ester  yapida), Bupivakain,
Levobupivakain, Etidokain (amid molekuler
yapisinda)
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2. Kullannm amag¢ ve yoéntemlerine gore
siniflandirma:

a_

b-

C_

d-

Topikal olarak kullanilanlar: Kokain,
Benzokain, Tetrakain, Lidokain, Ametokain
Periferik  sinir  bloklarinda  kullanilanlar:
Mepivakain, Bupivakain, Levobupivakain,
Prilokain, Kloroprokain

injeksiyonlarda agriy1 azaltmak icin: Prokain,
Lidokain

Santral bloklarda kullanilanlar: Lidokain,
Bupivakain, Levobupivakain, Ropivakain.

3. Molekiiler yapilarina gore kimyasal olarak
siniflandirma:

a_

Amid yapidaki lokal anestezikler: Dibukain,
Artikain, Lidokain, Mepivakain, Prilokain,
Bupivakain, Levobupivakain, Ropivakain.

Ester yapidaki lokal anestezikler: Kokain,
Prokain, Benzokain, Kloroprokain, Tetrakain

Eter yapida: Pramoksin
Fenetidin deriveleri: Fenekain
Alkoller: Etil alkol, Benzil alkol

Diger: Etil klorid, Fenol, Ojenol, Amitiriptilin,
Meperidin, kapsaisin.

Genel olarak, klinik uygulamada molekuler-kimyasal
siniflandirma esas alinmaktadir. Bu siniflandirmanin

temelini
yapisini

ise lokal anestezik maddenin molekiler
olusturan bdolimler belirlemektedir. Lokal

anestezik maddelerin molekil yapisi 3 ayri bolimden
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olusmaktadir (Sekil-1). Lipofiik aromatik halka,
hidrofilik amin grubu, ve aradaki bag ile ester, amid,
keton veya eter olarak adlandiriilmasini saglar. Klinik
olarak kullanilanlar ester veya amid grubu lokal
anesteziklerdir. Bunun vyani sira amitiriptilin ve
meperidin gibi lokal anestezik yapisina uymayan fakat
lokal anestezik etki gosteren maddeler vardir.

Ester yapisindaki lokal anestezikler: kokain, tetrakain,
prokain ve benzokaindir. Amid yapidaki lokal
anestezikler ise: dibukain, lidokain, mepivakain,
benzokain, prilokain, etidokain, ropivakain ve
levobupivakain’dir.

Sekil-1. Lokal anestezik maddelerin molekdler yapisini olusturan
lipofilik aromatik benzen halkasi, hidrofilik amin grubu ve
ester yada amid lokal anestezik olmasini saglayan ara
Zincir.

Ester ve amid vyapili lokal anestezikler arasinda

yapisal o6zelliklerden kaynaklanan bazi farkliliklar

mevcuttur (Sekil-2). Soliisyon olarak amid grubu lokal
anestezikler ester grubu lokal anesteziklere gére daha
stabildir. Bundan dolay! ester grubu lokal anestezik-
lerin raf émrl kisadir, yiksek i1siya maruz kalinca
etkisizlesir. Vicut iginde ester grubu lokal anestezikler
plazma  kolinesterazlari  tarafindan  metabolize
edilirken, amid grubu lokal anestezikler ise
karacigerde enzimatik yikima ugrar. Aminoamid grubu
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lokal anesteziklerin amino grubuna goére ayri bir
siniflandirmasi da s6z konusudur. Amino agil grubu
lokal anestezikler lidokain ve bupivakain; aminoalkil
grubu lokal anestezik ise dibukain’dir (1, 2).

Lokal anestezik maddelerin bir diger Ozelligi de
polarize 15131 sola kiran (S) (-) levorotator; sada kiran
(R) (+) dekstrorotator, sterecizomerlerinin olmasidir.
Bu duruma molekilde mevcut olan bir asimetrik
karbon atomu yol agmaktadir. Stereoizomerizm:
bupivakain, prilokain, ropivakain, etidokain ve
mepivakain icin gecerlidir. Rasemik karisim dendi-
ginde; lokal anestezigin hem (R +) hem (S-) izomerin
ayni oranda kullanildidi karisim akla gelmelidir.
Aromatik grup ve hidrokarbon zincir uzunlugu lokal
anestezigin liposollbilitesini ve potensini arttirir. Bu
nedenle bupivakain gibi liposolubilitesi ylksek olan
ilaglar, %0,1-0, 75 konsantrasyonda kullanilirken,
prilokain gibi liposolubilitesi dislk lokal anestezikler
%1- 4 konsantrasyonda kullanilirlar (3).

ESTER GRUBU LOKAL ANESTEZIKLER:
1-Kokain: (2-B-Carbomethioxy-3- B-Benzoxyptropane)

— O —=CH,y

-t T

Benzoik asit tlrevidir. Presinaptik dopamin ve
noradrenalin geri alinimini inhibe eder. Sempatik sinir
sisteminde stimulasyona yol acar. Norepinefrin ve
dopamin miktarlarinin artisi sonucunda periferik

w0
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vazokonstriksiyon olur. Bunun sonucunda da hipertan-
siyon, tasikardi, koroner iskemi ve myokard infarktisu
gelisebilir. Genelde kokain vazokonstriktor ozellikte
oldudu i¢in nazal mukoza ile iligkili girisimlerde, topikal
anestezik madde olarak kullanilir. Nazal mukozada,
Moffet's solisyonu olarak, %1-10 konsantrasyonda,
epinefrin ve bikarbonat ile karigsim halinde kullaniimak-
tadir. Kokain ester grubunda olmasina karsgin plazma
esterazlarinca degil karacigerde metabolize edilir (4).

2-Prokain:(2-Diethyl-4-Aminoethyl-P-Aminobenzoate)
(Novocaine, Planocaine, Ethocaine, Neocaine)

o Ca ¥

i /
ol —C-O-C“rm‘_”\c. (N

Kokain’in toksik oldugu saptaninca Alfred Einhorn
tarafindan 1905’ te sentezlenmis olan ilk sentetik lokal
anestezik maddedir. Prokain oldukg¢a zayif bir lokal
anesteziktir. Etkisi ¢ok kisa slrer. Plazma esterazla-
rinca yikildiginda p-amino benzoik asit ortaya cikar.
Bu madde tekrarlayan prokain uygulamalarinda alerjik
reaksiyonlara neden olan maddedir. Prokain infiltras-
yon anestezisinde ve obstetrik anestezide kullanil-
mistir (5).

3-Kloroprokain:[2 Diethylaminoethyl-4 Amino-
2chlorobenzoate] (Nesacaine)

Cats

o
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Ester
Prokain 1* Hizl 45-60 12
Klorprokain 4 Hizli 30-45 12
Tetrakain 16 60-180 3
Amid
Lidokain * Hizli 60-120 4.5 (7)** >5
Prilokain 1 Yavas 60-120 8 >5
Mepivakain 1 Yavas 90-180 4.5 (7)™ >5
Bupivakain 4 Yavas 240-480 3 >15
ke."°b“p"’a 4 | Yavas | 240-280 3 >1.5
ain
Ropivakain 4 Yavas 240-480 3 >4

Sekil-2. Lokal anesteziklerin molekdiler yapilarina goére olusan
potens, etki baslangici, maksimum doz ve toksik
konsantrasyonlari. *Ester grubu lokal anestezik potensi,
prokain 1 olacak sekilde oranlanir, **Amid grubu lokal
anestezik potensi lidokain 1 olacak sekilde oranlanip
kargilastirilir, ***parantez icindeki rakamlar epinefrinli lokal
anestezik solisyonun maksimum dozunu gésterir.

Hizh etki baslangi¢ zamani, kisa etki suresi ve disuk
sistemik toksisitesi nedeniyle tercih edilen bir lokal
anestezik olmustur. Ozellikle anne ve gocuk lizerinde
toksik etkileri az oldugu icin obstetrik anestezide gok
tercin edilen bir lokal anesteziktir. Genelde 30-60
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dakikada bitecek cerrahi prosedurler i¢in uygun bir
lokal anestezi ajan olarak degerlendiriimektedir. Yol
actigi myotoksisite ve norotoksisite vakalari nedeniyle
kullanimi azalmigtir. Epidural anestezi sirasinda
yanliglkla spinal enjeksiyon yapildiginda araknoidit ve
norolojik defisit gelistigi bildirilmistir. Bu nedenle daha
onceki preparatlarinda koruyucu madde olarak
mevcut olan bisllfit ve EDTA yeni kloroprokain
preparatlarinda yoktur (6).

4- Tetrakain: (Ametokain, Pantokain)

CH—HL

"]
ad D
New,

Prokain derivesidir. 1928’de Eisleb tarafindan uretil-
mistir. Orta etki baslangic zamani ve uzamis etki
suresine sahiptir. Genelde spinal anestezide kullanil-
mistir. Spinal anestezi igin hipobarik, izobarik ve
hiperbarik soltusyonlari Uretilmistir. Vazokonstriktor
icermeyen sollisyonu 2-3 saat spinal anestezi siresi
saglarken, epinefrin eklenmesi ile bu sire 4—6 saate
dek uzar. Modern gunumuz anestezi pratiginde
kullanimi sadece topikal anestezi ile sinirlanmistir.
Oftalmik operasyonlar ve kulak burun bogaz
vakalarinda tetrakain emdirilmis tampon-“sponge”lar
kullaniimaktadir. Topikal anestezide ayrica %4
tetrakain iceren Ametop isimli suda eriyen krem
formunda preparati vardir (2).
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AMID GRUBU LOKAL ANESTEZIKLER

1.Lidokain:(Diethylaminoacetyl-2-6-Xylidine)
(Lignocaine, Xylocaine, Dalcaine, Octacaine)

P ] Gty
Q — NN L0 = CHy— N
\CN' c,“‘

Lofgren ve Lundquist tarafindan 1943’ te uretilmis ve
1947 de klinik pratige girmigtir. Kullanildigi % 0,5-2
konsantrasyonlarda hizli ve derin bir motor-duysal
blok olusturur. Daha yiiksek konsantrasyonlarda (% 5)
spinal anestezide kullaniimis fakat nérotoksik oldugu
saptanmigtir. intravendz rejyonel anestezi icin halen
tercih edilen bir lokal anestezik ilagtir. Topikal aneste-
zide orofarinks icin sprey ve cilt icin jel formlari
mevcuttur. Lokal anestezi toksisitesi gonulli insan
calismalarinda, toksisite bulgularina alismalari agisin-
dan géndulliler énce lidokain ile deneme ve alistirma
yapilir. Kullanildi§i yere ve anestezi yontemine gore
erigkinlerde epinefrinsiz olarak 7-8 mg/kg (500-600
mg) doza dek kullanilir (7).
2. Mepivakain: [(1methyl-2-(2-(2-6-Xylylcarbamoyl)-
Piperidine] (Carbocaine, Polocaine, Scandicaine,
Meaverine)

>l
S >
New. by
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Mepivakain N-alkyl pipecoloxylidine’in metil derive-
sidir. Yapisal agidan ropivakain ve bupivakain ile
iligkilidir. Ekenstrom ve Egner tarafindan 1956’da
sentez edilmigtir. Etki baslangic zamani hizli, etki
suresi orta ve toksisite riski yUksektir. Maksimum dozu
400 mg olarak oneriimektedir. intravenéz rejyonel
anestezide %0,5-2 konsantrasyonlarda kullaniimigtir.
Periferik bloklarda, %1-1,5 konsantrasyonlarda 3
saate yaklasan anestezi sagladigi bildirilmistir. Yuksek
volumlerin kullanildid1 brakiyal pleksus blogu icin
uygun lokal anestezik oldugu belirtimektedir (1).

3-Bupivakain [1-Butyl-2-(2,6-Xylocarbamoyl)
Piperidine](Marcaine,Sensorcaine, Carbostesine)

v CH,

s N w—ve—& >
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e

Bupivakain 1963’te kullanima girmistir. Uzun etki
suresinden dolayl siklikla tercih edilen lokal
anestezikler arasinda yer almaktadir. Infiltrasyon
anestezisi, periferik sinir bloklari, epidural ve spinal
anestezi igin uygundur. Brakiyal pleksus blogunda
3-10 saat arasinda cerrahi anestezi saglayabilir.
Obstetri ve dogum analjezisinde diferansiyel blok ile
belirgin motor blok olmadan duysal blok saglayabilir.
Onerilen maksimum dozu 1-2,5 mg/kg arasinda
degismektedir. Kardiyotoksisite riski en fazla olan
lokal anestezik ajandir Bu nedenle %0,75 konsantras-
yonu oftalmik topikal uygulama digsinda anestezi
pratiginde kullaniimamaktadir (6).
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4.Levobupivakain (Chirocaine)

Standart bupivakain her iki bupivakain enantiomerinin
rasemik karisimidir. Levobupivakain ise bupivakain’in
S izomeridir. Her iki izomer de benzer anestezik
etkinlige sahip iken; S izomerinin givenlik profili daha
iyidir. S izomerinin kardiyak ve sistemik toksisitede
terapotik indeksi daha genistir. Molekller yapidaki
farklihktan dolay! levobupivakain’deki molekil sayisi-
nin rasemik bupivakain’e gére %11 daha fazla oldugu
belirtiimektedir.

5. Ropivakain:(N-N-Propyl-2,6-Pipecoloxylilide)
(Naropin)

Sentezi 1950’li yillarda gerceklesmis olmasina karsin,
klinik kullanima 1996’dan sonra girmistir. Klinik olarak
bupivakain’den daha az potent olmasina karsin, dusuk
konsantrasyonlarda oldukga gucli vazokonstriktor etkisi
vardir. Levobupivakain gibi S izomer oldugu igin
toksisitesi bupivakaine goére azdir. Dusuk konsatras-
yonda kullanildiginda, diferansiyel blok ile duysal ve
motor blogu ayirarak motor fonksiyonu korur. Dogum
analjezisi ve agrisiz dogumda siklikla kullanilir.
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Toksisitesinin lidokain ile bupivakain arasinda oldugu

sdylenmektedir.

6.Prilokain:[N-2(Propylaminopionyl)-O-
Toluidine](Citanest, Xylonest, Distanest)

Chey

7
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Lidokain’in sekonder analogudur. Lofgren ve Tegner
tarafindan 1960’ta tanimlanmistir. Lidokain’e benzer
sekilde hizli etki baslangic zamanina sahiptir, fakat
etkisi daha uzun surer. Dokulardan alinimi ve
metabolizmasi oldukga hizlidir. infiltrasyon anestezi-
sinde, periferik bloklarda ve epidural anestezide
%0,5-3 konsantrasyonda kullaniimaktadir. Toksisitesi
az oldugu icin intravendz rejyonel anestezide kullanil-
maktadir. Topikal olarak EMLA adiyla %2,5 lidokain-
%2,5 prilokain emilsiyonu seklinde kullanilir. Genig
cilt alanlarinda kullanimi  methemoglobinemi riski
olusturabilir. Hasarl cilt bdlgelerine de surilmesi
onerilmez.

7. Etidokain:[2-(N(Ethylamino)-Butyro-1,6-Xylidine]
(Duranest)

/Cn. o
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ik kez 1970 yihinda Adams tarafindan tanimlanmustir.
Lidokain’in amid turevi olup hizli etki baslangig
zamani ve uzun etki stresine sahiptir. Toksik doz 300
mg ve uzeridir. Derin motor blok olusturdugu icin
ambulatuar dogum analjezisinde kullaniimaz. Derin
motor blok gereksinimi olan olgular igin iyi bir segimdir
ve %0,5-1,5 konsantrasyonlarda kullanilr.

8. Dibukain: [Nupercaine, Chincocaine, Percaine]

.
~e

Tetrakainden daha potent bir lokal anestezik ajandir.
Yalnizca topikal anestezide kullanim igin uygundur ve
yurtdisinda preparatlari mevcuttur.

9.Benzocaine: [Ethyl-P-Aminobenzoate]

Suda oldukga az ¢6zindr, dis hekimligi veya mukozal
irritasyon durumlarinda topikal olarak kullanilir. Jel
formu ile endotrakeal tiplerin uyanik entlibasyon igin
kayganlastirimasi ve trakeanin anestetize edilmesi
igin kullaniimaktadir.
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10.Artikain:(Carticaine, Ultracaine, Septanest,
Astracaine)

Artikain 1969'da Rushig tarafindan sentezlenmis ve
1974 itibariyle klinik kullanimina baslanmistir. Diger
amid yapisindaki lokal anesteziklerden farkli olarak
molekdlinde tiyofen yapisinda bir halka igerir. Bu
tiyofen halka artikain’in liposolibilitesini arttirir. Fakat
molekiler yapisinda mevcut olan 2. ester halkasi
nedeniyle non-spesifik esterazlar ve karaciger
tarafindan metabolize edilir. Plazma kolinesteraz
eksikligi olan olgularda dikkatli olunmalidir. Dental ve
oftalmik anestezide %2-4 konsantrasyonlarda kullanil-
maktadir.

69



KAYNAKLAR

1.

Heavner JE. Pharmacology of local anesthetics. In:
Anesthesiology. Longnecker DE, Brown DL, Newman
FE, Zapol WM, eds. New York; Mc Graw Hill Medical,
2008; pp 954-73.

. Mc Lure HA, Rubin AP. Review of local anesthesic

agents. Minerva Anesthesiol 2005; 71: 59-74.

Lagan G, Mc Lure HA. Review of local anaesthetic
agents. Current Anaesthesia& Critical Care 2004; 15:
247-54.

Cataluyd J, Gonzales A. History of devolopment and
evolution of local anesthesia since coca leaf.
Anesthesiology 2003; 98: 1503-7.

Heavner JE. Local anesthetics. Current Opin
Anesthesiol 2007; 336-42

Mc Leod G. Local anethetic agents. In: Davies NJH,
Cashman JN, eds. Lee’ s Synopsis of Anaesthesia, 13th
edition, United Kingdom; Elseiver Health Sciences;
2005, pp: 370- 99.

Day RO, Calmers DR, Wiliams KM, Campbell TJ. The
death of healthy volunteer in a human research project:
implications for Australian clinical research. Med J Aust
1998; 168; 449-51.

70



LOKAL ANESTEZIKLERIN KLINiK KULLANIMI

Uzm. Dr. Yiicel KARAMAN

Klinik Egitim Gorevlisi

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

GiRiS

Lokal anestezi terimi genellikle topikal veya ylzey
anestezisi (deri ve mukozaya temas ettiriimesi ile elde
edilir), infiltrasyon anestezisi (kesi, yara veya lezyon
yerine bir enjektdrle infilire edilir) veya alan blogu
(ameliyat yeri gevresinde bir anestezi hatti olusturulur)
yéntemleri icin kullantlir.

Lokal anesteziklerin lokal anestezik etkilerinin
yanisira;  analjezik, antiaritmik,  antibakteriyel/
antifungal, antitrombotik, antikonviilzif, ndroprotekitif,
antiinflamatuar, DNA asilarinda DNA tasinmasi, anti
timoér ilaglardan  sisplatinin  kullaniminda hem
etkinligini artirma hem de nefrotoksik ve hemotoksik
etkilerini azaltma gibi etkileri de vardir. Ancak klinikte
bu etkilerinden en ¢ok istifade edilenleri; lokal
anestezik, antiaritmik, analjezik etkileridir (1).

REJYONAL ANESTEZIDE LOKAL ANESTEZIKLER

Rejyonal (bdlgesel) anestezi terimi belli bir bdlgeyi
ilgilendiren sinir veya sinirlerin, gangliyon veya
pleksuslarin blogu, intratekal veya epidural blok
yontemleri igin kullanilr.
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Anatomik degerlendirmeler baz alindiginda rejyonal
anestezi infiltrasyon anestezisi, intraventz rejyonal
anestezi (IVRA), periferal sinir bloklari (pleksus
bloklarinin dahil oldugu), santral sinir bloklari ve
topikal anestezi olarak boélimlere ayrilabilir.

infiltrasyon Anestezisi

Herhangi bir lokal anestezik infiltrasyon anestezisi igin
kullanilabilir. Etki baslangici intradermal ya da
subkutanéz uygulanim sonrasi tim ajanlar igin
cogunlukla hizlidir; fakat anestezi sureleri degisiktir
(Tablo-1). Epinefrin tim lokal anestezik ilaglarla
olusturulan infiltrasyon anestezisinin slresini uzatir,
bununla beraber bu etki en siklikla lidokaine eklenen
epinefrinle belirgindir. Infiltrasyon anestezisi igin
spesifik ilag secimi cogunlukla arzulanan etki siiresine
baglidir.

Yeterli infiltrasyon anestezisi igin gerekli olan lokal
anestezik dozu anestezi uygulanacak alanin
genigligine ve cerrahi islemin beklenen slresine
baglhdir. Genis ylzey alanlarina anestezi uygulamak
gerektiginde dilue anestezik soltsyonlar kullaniima-
hdir. Bu uygulama &zellikle infiltrasyon anestezisi
cocuklarda ve infantlarda kullanildiginda &nemlidir.
Ornek olarak, infiltrasyon anestezisi uygulanacak 4
kg infant g6z 6nune alindiginda guvenli maksimum
lidokain dozu 5 mg/kg olup (20 mg) %Z2'lik solis-
yondan 1 ml ya da %0.5likden 4 ml gereklidir.
Lidokain %0.3-0.5 dilue konsantrasyonlarda infiltras-
yon igin efektif olup béylece daha dilue solusyonlar ile
genis alanlarda daha guvenli anestezi saglanmis olur

().
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Tablo-1. infiltrasyon Anestezisi.

Epinefrin
Soliisyon Iceren
Soliisyon
Konsantrasyo '\SZI:' Siiresi “[’;2': Siiresi
n (%) (mg) (dk) (mg) (dk)
Kisa Siireli
Prokain 1-2 500 | 20-30 | 600 | 30-45
Kloroprokain 1-2 800 | 15-30 | 1000 30
Orta Siireli
Lidokain 0.5-1 300 | 30-60 | 500 120
Mepivakain 0.5-1 300 | 45-90 | 500 120
Prilokain 0.5-1 350 | 30-90 | 550 120
Uzun Siireli
Bupivakain 0.25-0.5 175 | 120-240 | 200 | 180-240
Ropivakain 0.2-0.5 200 | 120-240 | 250 |180-240
Levobupivakain 0.2-0.5 200 | 120-240 | 200 |180-240

Dozlar 70 kg eriskin igin énerilmigtir (Miller’dan alinmistir).

Lokal anestezik sollisyonlarin asidik yapida olmasin-
dan dolayl hastalar siklikla subkutandz enjeksiyon
sonras! ani bir agridan yakinirlar. Bunu azaltmak igin
bazi ajanlar kullanilabilir. Ornek olarak, lidokain enjek-
siyonundan hemen 6nce sodyum bikarbonat ilavesiyle
solusyonun nétralizasyonu cilt infiltrasyonunda agriyi
azaltir ve etki baslangicini hizlandirabilir (3).

intravenz Rejyonal Anestezi

intravenoz rejyonal anestezi turnike ile kan dolagimi
durdurulmus ekstremitelere lokal anestezigin intrave-
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ndéz uygulanimini igerir (Bier blok) (4). Lokal
anestezikler periferik vaskdller yataklardan aksonlar ve
sinir sonlanmalari gibi vaskuler olmayan dokulara
difize olur. Bu rejyonal anestezi tekniginin hem
guvenligi hem de etkinligi anestezi uygulanan ekstre-
mitenin kan akiminin kesilmesine ve turnikenin
kademeli olarak agiimasina bagldir. intravenéz
rejyonal anestezi primer olarak Ust ekstremite cerrahi
islemlerinde kullaniimigtir. Ayaktaki kisa girisimler de
intravendz rejyonal anestezi altinda bagsariyla
uygulanabilir. Eger alt bacak turnikesi kullanildiysa
yuzeyel peroneal sinir Gizerinde basidan kaginmak igin
oldukga asagiya uygulanmalidir; genelde Ust bacak
turnikesi kullanimi tercih edilir (5).

Lidokain intraventz rejyonal anestezi i¢in en siklikla
kullanilan ilag olmustur. Prilokain, mepivakain,
klorprokain, prokain, bupivakain ve etidokain de
basariyla kullaniimistir. Kanda hidrolize olmalarindan
dolayr ester bagli bilesiklerle glvenlik avantaj
beklenebilir; bununla beraber klorprokain ile iliskili
olarak bircok hastada tromboflebit gelistigi bildiril-
mistir. intravendz rejyonal anestezi igin bupivakain

kullanimi sonrasi kardiyovaskuler kollaps goruldi-
ginden bupivakainin bu kullanimindan vazgegilmistir
(6)-

Genelde, yaklasik olarak 3 mg/kg (%0.5 40 ml)
epinefrinsiz  prezervatif icermeyen lidokain Ust
ekstremite islemleri igin kullanilir. Alt ekstremite
cerrahi islemleri icin 50-100 ml %0.25'lik solisyon
kullaniimistir (2).
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Periferik Sinir Bloklar

Rejyonal anestezinin bu formu minér ve major sinir
bloklar alt kisimlarina ayrilmigtir. Minor sinir bloklari
ulnar veya radial sinir bloklari gibi tek siniri igceren
islemler icin tanimlanmigtir. Major sinir bloklari iki
veya daha farkh ya da sinir pleksusu ya da daha
proksimal bolgelerde ¢ok genis sinirlerin (femoral ve
siyatik sinirler gibi) blokaji olarak tanimlanir.

Lokal anestezik ilaglarin ¢gogu mindr sinir bloklarinda
kullanilabilir. Blogun baslangici ¢ogu ilaglarla hizlidir
ve ilacin segimi primer olarak gereksinen anestezi
suresiyle saptanmalidir. Etki surelerine gore cesitli
ilaglarin  siniflandiriimasi Tablo-2'de go&sterilmistir.
Hem duyusal analjezi ve hem de motor blogun siresi
cesitli lokal anesteziklerin bazilarinda epinefrin eklen-
diginde belirgin uzamistir, fakat hepsine uygulanmaz

(7).

Tablo-2. Min6r Sinir Bloklari.

Soliisyon Epinefl_'_in-igeren
Konsantrasyon Soliisyon

(%) Volim |, (mg) | Ortalama | Ortalama
(mL) |P9% M) | siire (dk) | Siire (dk)

Prokain 2 5-20 |100-400 | 15-30 30-60

Kloroprokain 2 520 |100-400 | 15-30 30-60
Lidokain 1 5-20 50-200 | 60-120 | 120-180
Mepivakain 1 5-20 50-200 | 60-120 | 120-180
Prilokain 1 520 | 50-200 | 60-120 | 120-180
Bupivakain 0.25-0.5 5-20 |[12.5-100 | 180-360 | 240-420
Ropivakain 0.2-0.5 5-20 10-100 | 180-360 | 240-420
Levobupivakain 0.2-0.5 5-20 10-100 | 180-360 | 240-420

Dozlar 70 kg eriskin igin énerilmigtir (Miller’dan alinmigtir).
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interplevral rejyonal analjezi multipl interkostal sinir
bloklarina alternatif olarak 1986 yilinda tanimlanmistir
(8). Bu islem perkiitan6z yada torakotomi esnasinda
cerrah tarafindan acgik gogise yerlestiriimesi yoluyla
plevral bosluga lokal anestezik solusyonun yerlestiril-
mesini igerir. Pnédmotoraks riski vaka serilerinde gesitli
oranlardadir. interplevral analjezi kolesistektomi,
mastektomi ve nefrektomi operasyonlari sonrasi
unilateral postoperatif analjezi icin yararli gézikmekle
beraber torakotomi sonrasi agrida etkinligi stphelidir
(9). Bu teknikte lokal anesteziklerin son derece yiiksek
konsantrasyonlarinin  kullanimi  konvdilsiyon riskini
arttirmaktadir. interplevral analjezi, Ust ekstremite
kompleks rejyonal agri sendromlari gibi gesitli kronik
agri durumlarinda analjezi amach kullaniimaktadir.
Blyuk torasik ve abdominal islemler igin intraplevral
analjezinin torasik epidural analjeziyle desteklenmesi
onerilmektedir.

Toraksta unilateral somatik blok icin iki yaklasim;
devamli ekstraplevral blok (10) (cerrah tarafindan
g6gusin dorsalinden pariyatal plevraya dogru) ve
devamli torasik paravertebral somatik bloktur (11). Bu
iki yaklagimin intraplevral yaklagima gére bir avantaji
uygulanan solisyonun ¢ok az bir kisminin gdgus
disina kagmasidir.

Ust ekstremite igin brakiyal pleksus blogu en yaygin
kullanilan major periferal sinir blogu teknigidir. Bu
bloklar kullanildidinda ¢esitli ajanlarin  baglangi¢
zamanlari arasinda belirgin farkhliklar vardir (Tablo-3).
Genelde orta etkili ajanlar daha potent bilesiklere gére
daha hizli etki baglangicina sahiptir. Lidokain ve
mepivakain i¢in etki baslangic zamani 14 dakika iken
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bupivakain igin 23 dakika olarak bildirilmistir. Brakiyal
pleksusa gesitli yaklagsimlar mevcuttur. Bu yaklagimlar
arasinda segim, cerrahi uygulanacak alan ve hastanin
frenik sinirin dahil oldugu diger sinirlerde de olabilecek
blogu tolere edebilmesi gibi cesitli faktorler tarafindan
belirlenir. Benzer olarak alt ekstremitede lumbar
pleksus blogu posterior yaklasim, anterior perivas-
kiler 3'e 1 yaklasim ve anterior fasya iliaka
kompartmant yaklagimi gibi cesitli yollarla yapilabilir
(12).

Table-3. Major Sinir Bloklari.

c S — S &

E > I | o =

£ g 8- | £ |65 82| 22

&S €2 | E | EE| 3| 3=

b= 2 E 2 g

£Z 2 s |
Lidokain 1-2 30-50 500 10-20 | 120-240
Mepivakain 1-1.5 30-50 500 10-20 | 180-300
Prilokain 12 | 3050 | 600 | 10-20 | 180-300
Bupivakain 0.25-0.5 | 30-50 225 | 20-30 | 360-720
Levobupivakain | 0.25-0.5 | 30-50 225 | 20-30 | 360-720
Ropivakain 0.2-0.5 30-50 250 | 20-30 | 360-720

Dozlar 70 kg eriskin igin énerilmistir (Miller’dan alinmigtir).

Brakiyal pleksus sonrasi anestezi suresinin cgesitliligi
iletim bloklarinin  diger tipleriyle go6zlendiginden
oldukga fazladir. Ornegin bupivakain icin 4 saatten 30
saate varan cesitli anestezi sureleri bildirilmistir.
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Santral Bloklar

Epidural anestezi icin herhangi bir lokal anestezik
kullanilabilir (Tablo-4), bununla beraber baslangi¢ etki
surelerinin uzun olmasindan dolayr prokain ve
tetrakain nadiren kullanilir. Orta etkili ilaglar 1-2 saatlik
cerrahi anestezi saglarlarken, uzun etkili olanlar
genellikle 3-4 saat anestezi suresi saglarlar. Kisa ve
orta etkili ilaglarin siresi epinefrin  (1/200,000)
eklenmesiyle belirgin olarak uzatilir. Fakat uzun etkili
olanlarin siresi epinefrin ile minimal etkilenir. Lomber
epidural anestezinin baslangici klorprokain, lidokain,
mepivakain ve prilokain uygulanmasindan 5-15 dk.
sonra gorulur. Bupivakainin baglangi¢ etkisi yavastir.

Tablo-4. Epidural Anestezi.

£ 5 ) 3

Ez =y -y £ 3| =

g8 @ 3 ~ o 3
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+ N 8 =] p— © =1

O c g Il g [

=T N L o
Kloroprokain 2-3 15-30 | 300-900 | 5-15 30-90
Lidokain 1-2 15-30 | 150-500 | 5-15 | 60-180
Mepivakain 1-2 15-30 | 150-500 | 5-15 | 60-180
Prilokain 1-3 15-30 | 150-600 | 5-15 | 60-180
Bupivakain 0.25-0.5 15-30 | 40-225 | 15-20 |180-350
Ropivakain 0.2-0.75 15-30 | 40-250 | 15-20 |180-350
Levobupivakain | 0.25-0.75 | 15-30 | 40-250 | 15-20 |180-350

Dozlar 70 kg eriskin igin énerilmistir (Miller’dan alinmigtir).
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Bupivakainin %0.125 dozlar sadece orta derecede
motor blokla birgok klinik durumda yeterli analjezi saglar
(13). Bupivakainin %0.0625-0.1 dilue konsantrasyon-
larinin devamh epidural infiizyonlar 6zellikle opioid ve
diger adjuvanlar ile kombine edildiginde dodumda
epidural analjezide vyararlidir. Bupivakainin %0.25
konsantrasyonu orta derecede motor blokla daha
derin analjezi igin kullanilabilir (6zellikle epidural-
yuzeyel genel anestezinin kombine kullaniminda).
Bupivakainin %0.5-0.75 konsantrasyonlari daha derin
motor blok olusturdugundan bu solisyonlar major
cerrahi operasyonlarda, 6zellikle de epidural anestezi
genel anestezi ile kombine edilmiyorsa tercih edilir.
Lokal anesteziklerin ylksek konsantrasyonlari operas-
yon sirasinda aralikli bolus dozlari igin uygun olabilir.
Ancak ylksek konsantrasyonlardan (6rnegin bupivakain
icin  >%0.2) devamli epidural infizyonlar igin
kaciniimalidir.  Bolus enjeksiyonlar, inflzyonlarin
yaptigindan daha fazla kaudale sefale yayilirlar.
inflizyonlar icin daha konsantre bupivakain sollisyon-
lari kullanildiginda istenmeyen yan etkilere ve uzamig
motor bloga neden olurlar. Etidokain yeterli duyusal
analjezi ve derin uzun etkili motor blok saglar. Son
yillarda etidokain kullanimi azalmigtir ve halen
kullanimi, cerrahi i¢in ancak ¢ok derin kas gevsemesi
gerektiginde olmaktadir (2).
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Tablo-5. Spinal Anestezi.

5 ) 5
g |2| E e |nE | E
Es | T | 8 3 EEg| E
2 |E| 8§ £ BEE 3
@ R a O3 5
o > o o @
¥ ~ "4
Prokain 10.0 1-2 | 100-200 | Hiperbarik | 5.0 | 30-60
Lidokain 15-5.0 | 1-2 | 30-100 |Hiperbarik | 7.5 | 30-90
Mepivakain 4 1-2 | 40-80 |Hiperbarik | 9.0 | 30-90
0.25-1.0 | 14 5-20 |Hiperbarik | 5.0 |90-200
Tetrakain 025 |26 | 520 | Hipobarik 90-200
1.0 1-2 5-20 Izobarik 90-200
0.25 1-2 | 2.5-5.0 |Hiperbarik | 5.0 |90-200
Dibukain 05 1-2 5-10 Izobarik 90-200
006 |[520| 3-12 | Hipobarik 90-200
05 34 | 15-20 | Izobarik 90-200
Bupivakain
0.75 2-3 | 15-20 |Hiperbarik | 8.25 |90-200
0.5 34 | 15-20 | Izobarik 90-200
Levobupivakain
0.75 2-3 | 15-20 |Hiperbarik 90-200
0.5 34 | 15-20 | lzobarik 90-200
Ropivakain
0.75 2-3 | 15-20 |Hiperbarik 90-200

Dozlar 70 kg erigkin igin dnerilmigtir (Miller'dan alinmigtir).

Lidokain uzun siireden beri %5 sollsyon olarak spinal
anestezik

norotoksisitesi ilgili son ¢alismalar bu kullanimi sorgu-
lamaya neden olmustur.

anestezide kullaniimakla Dbirlikte
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Tetrakain %1 sollUsyon olarak elde edilir, %10 glukoz
ile dilue edildiginde %0.5 hiperbarik solliisyon elde
edilir. Tetrakainin hipobarik sollsyonlari anorektal
yada kalga cerrahisi gibi spesifik cerrahiler igin
kullanilabilir. Tetrakainin %1’lik solisyonunun sereb-
rospinal sivi veya serum fizyolojik ile karistirimasiyla
elde edilen izobarik tetrakain alt ekstremite cerrahisi
icin kullanilabilir.

Bupivakainin %0.75’lik konsantrasyonuna %8.25 dextroz
ilavesi ile elde edilen ve yaklasik olarak izobarik olan
%0.5 konsantrasyonlar spinal anestezide genis oranda
kullanilir. intratekal bupivakain tetrakaine benzer bir
anestezik 6zellik gosterir (14).

Vazokonstriktér ilavesi spinal anestezi sUresini
uzatabilir, 6rnegin lidokain, tetrakain ya da bupivakain
solusyonlarina 0.2-0.3 mg epinefrin eklenmesi slireyi
%50 ya da daha fazla oranda uzatacaktir (15,16).
Tetrakainle olusturulan spinal anestezi slresi 1-5 mg
fenilefrin ilavesi ile benzer sekilde uzatilabilir.
Bupivakain ya da lidokaine epinefrin ilavesi lumbosak-
ral segmentlerde spinal anestezi slresini torasik
segmentlerdekinden daha etkili uzatabilecektir.

Topikal Anestezi

Lokal anesteziklerin bir kismi topikal anestezi igin
elveriglidir. Halen en siklikla kullanilanlar lidokain,
dibukain, tetrakain ve benzokain’dir (Tablo-6).
Genelde, bu preparatlar mikéz membranlara ya da
hasarli deride uygulandiginda kisa analjezi suresi
saglarlar. Lidokain ve tetrakain spreyleri intibasyon
oOncesi veya bronkoskopi ya da o6zefagoskopi igin
mukozal analjezide siklikla kullanilirlar.
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Tablo-6. Topikal Anestezi.

Farmasotik
Konsantrasyon Kullanilan
(%) Uygulama Alan
Formu
1-5 Krem Cilt ve mukoz
membran
Benzokain 20 Merhem Cilt ve mukoz
membran
20 Aerosol Cilt ve mukoéz
membran
) . Kulak, burun,
Kokain 4 Solisyon bogaz
0.25-1 Krem Cilt
0.25-1 Merhem Cilt
| Dibukain 0.25-1 Aerosol Cilt
‘ 0.25 Sollisyon Kulak
2.5 Suppozituar Rektum
Cilt, orofarinks,
Cyclonine 0.5-1 Soliisyon | rakeobrongiyal
agag, Uretra,
rektum
Orofarinks,
2-4 Sollisyon trakeobronsiyal
agac, burun
2 Jelatin Uretra
Cilt, mukoz
Lidokain 2.5-5 Merhem membran,
rektum
2 Viskoz Orofarinks
10 Slippozituar Rektum
10 Aerosol Digeti
mukozasi
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Farmasotik

Konsantrasyon Kullanilan
(%) U)ll:gulama Alan
ormu
Cilt, rektum,
0.5-1 Merhem mukoz
membran
Cilt, rektum,
Tetrakain 0.5-1 Krem muk&z
membran
Burun,
0.25-1 Sollsyon trakeobronsiyal
agac
Lidokain, 2.5 N .
EMLA Prilokain, 2.5 Krem Saglam cilt
Tetrakain, 0.5
Epinefrin, . Lo
TAC 1:200,000 Sollsyon Kesik cilt
Kokain, 11.8
Lidokain, %4
Epinefrin, .. L
LET 1:20.000 Sollisyon Kesik cilt

Tetrakain, %0.5

EMLA, 6tektik Lidokain ve Prilokain karigimi; LET, lidokain-

epinefrin-tetrakain; TAC, tetrakain-epinefrin-kokain.

Topikal lokal anesteziklerin formdlleri saglam deriye
penetre olmalari seklinde gelistirilmistir. %2.5 lidokain
ve %2.5 prilokainin o6tektik bir karisimi olan EMLA
(Eutectic Mixture of Local Anesthetic), kan alma
islemleri, intravendz kateter yerlestirme islemleri, deri
greftlemeleri ve sunnet gibi kiguk girisimlerde yaygin
olarak kullaniimaktadir (17-19). Etkili kutan6z anestezi
icin bu preparat islemden 45-60 dk. Once baskili
sekilde uygulanmaldir. Daha uzun bekleme sireleri
kutandz analjezinin daha derin ve iyi olmasini saglar.




EMLA vyenidoganlar igin oldukga gulvenlidir ve
prilokain kullanimiyla ilgili methemoglobinemi asiri
derecede yaygin degildir. EMLA yenidodan sinnetle-
rinde plasebodan daha efektif olmakla birlikte dorsal
sinir bloklariyla karsilastirildiginda daha az etkili
oldugu gosterilmistir (19). Tetrakain jel (20) ve
lipozomal lidokain (21) gibi cesitli topikal anestezik
formullasyonlar alternatif olarak kullaniimaktadir.
iyontoferezis, lokal isitma, elektroporasyon ve igne ile
daha az basingh enjeksiyon gibi lokal anestezidin
ciltten transit gegisini kolaylastiran fiziksel metodlar
daha hizli baslangigh cilt analjezisini saglayabilirler
(22). Synera (S-Caine) isitmayla (paketin agilmasiyla
oksijene bagl ekzotermik reaksiyonla aktive olabilen)
elde edilen lidokain ve tetrakain formilasyonudur. Bu
formulasyon vazodilatasyonu uyarir ve hizli baslan-
gighdir (23).

Topikal anestezi, pediyatrik acil servislerde boydan
boya kesi olan cilt laserasyonlarinda situr atma
islemlerinde sikhkla kullaniimaktadir. Tarihsel olarak
TAC olarak da bilinen tetrakain, epinefrin (adrenalin)
ve kokain karigimiyla saglanmistir (24). TAC
genellikle %0.5 tetrakain, 1:200 000 epinefrin ve %10-
11.8 kokain ile hazirlanir. Bununla beraber g¢alismalar
daha dilue sollsyonlarla esit oranda etkinlik saglanir-
ken daha az oranda toksisiteye neden olunabilecegini
ileri stirmektedir. Genellikle tavsiye edilen guvenli
maksimum doz erigkinler i¢in 3-4 mL ya da ¢ocuklar
icin 0.05 mL/kg'dir. TAC tamemen saglam deride
etkisizdir. Ancak mukozal ylzeyden hizli absorbsi-
yonu toksisiteye hatta olimcil reaksiyonlara yol
acabildiginden dikkatli kullaniimalidir.
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Kokain toksisitesine iliskin endiseler ve Kkotlye
kullanma potansiyeli nedeniyle bir ¢ok grup tarafindan
kokain icermeyen alternatif topikal preparatlar arasti-
rilmistir. Kokain icermeyen formulasyonlar 6zellikle de
lidokain-epinefrin-tetrakain (LET) ve tetrakain-fenilefrin
formulasyonlari blylk oranda TAC yerine gec¢mistir
(25).

Benzer olarak Kulak Burun Bogaz hekimleri énceleri
rutin olarak mukozal analjezi ve vazokonstriksiyon
olusturmak igin nazal pasaja solisyon yada aerosol
olarak kokain kullaniyorlardi. Son vyillarda nazal
uygulama igin kokain yerine, infant ve c¢ocuklarda
Onerilen solisyonlardan daha dilue sekilde a1-
adrenerjik agonist (oksimetazolin yada fenilefrin) ve
%2-4 lidokain gibi lokal anesteziklerin kombine
kullanimi yer almaktadir. Fenilefrinin sistemik alinimi
siddetli hipertansiyon ve refleks bradikardiye sebep
olabilir; oksimetazolin daha az sistemik etkiye sahiptir
ve guvenlik araligi daha genistir. Berde ve ark. goére
kokainin yararlarina nazaran potansiyel riskleri daha
agir oldugundan, lokal anestezik ve oksimetazolin gibi
topikal vazokonstriktér kombinasyonuyla karsilastiril-
diginda higbir klinik yarari yoktur (2).

Tumescent (Timesan) Anestezi

Siklikla plastik cerrahi operasyonlarinda (liposuction)
kullanilan bir lokal anestezi teknigdi olup epinefrinli bir
lokal anestezik sollisyonun dilie edilerek ylksek
volumde verilmesidir.

En sik kullanilan lokal anestezik ajan lidokain olup,
35-55 mg/kg total dozlarinda plazma konsantrasyon-
larinin giivenli oldugu ve infizyon baslamasindan 8-
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10 dakika sonra pik dizeyine ulastigi bildiriimektedir
(26). Bu gorinusteki blylk dozlarda kullanilan lokal
anesteziklere ragmen, bir ¢ok olgu serisinde sonug-
larin iyi oldugu komplikasyon gelismedigi bildiriimistir
(27). Ancak bunun tam aksine, plastik cerrahi
operasyonlari sirasinda yuksek lokal anestezik
konsantrasyonlari ve beraberinde sedatiflerin birlikte
kullanimi gibi ylksek risk iceren durumlarda kardiyak
arrest ve 6lum gelisen bir ¢ok olgu bildirilmigtir (28).
Lokal anesteziklerin bu yolla uygulanmasinda alimi ve
atihmini  etkileyen faktorler agisindan daha ileri
calismalar yapilmasi gerekmektedir. Klinisyenler bu
teknigin kullanimindan sonra en az 12-18 saat
sonrasinda infiltrasyon yada baska yollarla ek lokal
anestezik uygulandiginda buylk dikkat gerektigini
bildirmektedirler.

Timesan teknige 6rnek: 1 It SF icerisine konan lokal
anestezik (400 mg prilokain) ve adrenalinin (0,5 mg/L
1:100.000) cilt altina enjekte edilmesi ile cildin
sisiriimesidir.

NOROPATIK AGRIDA LOKAL ANESTEZIKLER

Lokal anestezikler, antiaritmikler, antikonvtlzanlar ve
diger Na kanal blokerleri gibi bir ¢ok ajan intravendz,
oral yada her ikisi seklinde uygulamalarla ndropatik
agrinin bir ¢ok formunun tedavisinde kullaniimistir
(29). Ancak klinik calismalarin sonuglari tam olarak
tahmin edilememektedir. Néropatik agrinin semptom-
lar lokal anestezik infizyonu ile ortadan kalksa da
normal nosisepsiyon ve diger sensoriyal modaliteler
etkilenmemektedir. Noropatinin fizyolojik 6zelliklerin-
den dolayr normalde periferik sinirlerde impluslari
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bloke etmek igin gereken lokal anestezik dozundan
50-100 kat daha disuk plazma konsantrasyonlarina
olagan disi ylksek duyarlihk oldugu gosterilmigtir.
Laboratuar g¢alismalari hasarli alandan ya da dorsal
kok ganglionlarindan c¢ikan ektopik impluslarin
noéropatik agriyl olusturdugu ve 6zellikle voltaj bagimli
Na kanal blokerlerine duyarli oldugunu gdstermigtir.
Hem klinik hem hayvan modellerinde gdsterildidi gibi
bazi olgularda mevcut néropatik agrinin tedavisinde
lokal anestezigin (6rn: lidokain) bir kez intraventz
enjeksiyonundan sonra ilacin yari émrinden daha
uzun ve etkileyebilecek herhangi bir sinir blogu
olusmadan etkisinin glinler, haftalar ya da aylarca
devam etmesi dikkat gekicidir (30). Bu olaganisti
mekanizma halen gizemini korumaktadir.

Noropatik agrida en sik kullanilan lokal anestezik
lidokaindir. Sistemik lidokain uygulamasi afferent
sinirlerde agn iletimini baskilar ve dorsal kék néral
gegisini inhibe eder. Lidokainin kullanim dozlari 2-5
mg/kg i.v. olup etki siresi 45-60 dk'dir. Kan pik
konsantrasyonlari akut agrida >3 pg/mL, ndéropatik
(kronik agrida) ise 1.5-2.5 pg/mL oldudu takdirde
yeterli etkinlik saglanabilir.

ARITMi TEDAVISINDE LOKAL ANESTEZIKLER

Lidokain olasilikla tiim antiaritmik ilaglar arasinda en
sik kullanilan ilagtir. Antiaritmik olarak ilk kullanimi
1950’lerde olmustur ve ventrikiler aritmilerin akut
tedavisinde klinik bir standart haline gelmisgtir.

Lidokain birinci sinif antiaritmik ajan (membran
stabilizani) olarak kabul edilir ve sinif IB antiaritmik
ajanlara 6zgl elektrofizyolojik  etkileri  g0sterir.

87



Lidokain purkinje liflerinde faz-4 diastolik depolarizas-
yonu inhibe ederek otomatisiteyi azaltir ve purkinje
lifleri ile ventrikil kasinda effektif refrakter periyodu ve
aksiyon potansiyeli siresini kisaltarak (Vaughan-
Williams sinif IB antiaritmik) antiaritmik etki gosterir.
Lidokain ventrikdllerin fibrilasyon esigini ve Purkinje
liflerinin diastolik uyari esigini yukseltir. Bu etkiler
sinoatrial nodun otomatisitesini suprese etmeyen
konsantrasyonlarda ortaya c¢ikarlar. Terapétik plazma
konsantrasyonlarinda lidokain, normal kalpteki His-
Purkinje, ventrikil kasi ve atrioventrikiiler nod
iletiminde ¢ok az etkiye sahiptir (31-34).

Atriumun Ozellesmis ileti dokulari ventrikiler dokulara
kiyasla lidokainin etkilerine daha az duyarhdirlar.
Lidokain atrioventrikiler nodun effektif refrakter
periyodu (ERP) Uzerinde degisken etki gdsterir; ilag
His-Purkinje sisteminin aksiyon potansiyeli siresini ve
effektif refrakter periyodu kisaltir. Lidokain normal kalp
dokusunun uyarilabilirligini etkilemez. iskemik doku-
larda kondtksiyon artar veya azalir.

Lidokainin kalp debisi Uzerinde genelde az etkisi
olmasina ragmen, anormal sinis nodu olan hastalar
ilacin kardiyak depressan etkilerine karsi duyarlilik
gOsterebilirler. Lidokain yakin zamanda miyokardiyal
enfarktils gecirmis olan hastalarda koroner kan
akimini arttirabilir. ilacin siniis nod otomatisitesi, atrial
konduksiyon, atrial effektif refrakter period ve EKG
Uzerine hemen hemen higbir etkisi yoktur.

Ventrikuler aritmilerin suprese edilebilmesi icin 1-5
pg/mllik  bir plazma lidokain  konsantrasyonu
gereklidir, plazma konsantrasyonu 5 pug/mlyi
gectiginde toksisite ortaya c¢ikar. Santral sinir
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sistemine etki yolu ile kardiyovaskuler depresyon ve
Okslrik refleksinin baskilanmasi 5 mg/kg Uzerindeki
dozlarda gériilmektedir. Oksiiriik refleksinin baskilan-
masi larenksin afferent C liflerinin aktivitesinin
baskilanmasi sonucu olusur (31).

Miyokardiyal enfarktisi olan hastalarda (kalp
yetmezligiyle beraber veya degil) lidokain yarilanma
omril uzamaktadir. Konjestif kalp yetmezligi veya
karaciger hastaligi olan kisilerde 24 saatten daha
uzun slren intravendz inflizyonlan takiben lidokainin
yarilanma omrl uzayabilir.

Endikasyonlari:

- Ventrikiler aritmilerde (ekstrasistoller ve
tasikardiler),

- Enfarktiste,

- Kalp kateterizasyonu ve angiyokardiyografi gibi
diagnostik midahalelerde.

Kontrendikasyonlari:

ikinci ve Uglincli derece kalp blogu, agir sinoatriyal
blok, ilacin kendisine bagh asiri duyarlilik reaksiyonu
ve klas-1 antiaritmik ilaglarin kullanimi, lidokain igin
kontrendikasyon olusturmaktadir. Lidokain kullani-
mina iligkin sistemik yan etkiler kardiyovaskiler ve
santral sinir sistemi Gzerinde ortaya ¢ikmaktadir (32).

ENTUBASYON VE EKSTUBASYON SIRASINDA
LOKAL ANESTEZIK KULLANIMI

Laringoskopi, entibasyonda ve ekstlibasyon sira-
sinda hastanin hava yolunda baslica larenkste olmak
Uzere, trakea ve bronglarda bulunan reseptorler
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mekanik ve kimyasal etkenler ile uyarilirlar. Solunum
yolunun uyariimasi anestezi sirasinda respiratuar ve
kardiyovaskiiler refleks yanitlari olusturur. Laringos-
kopi, entibasyon ve ekstibasyon sirasinda
noradrenalin ve adrenalinin plazma konsantrasyon-
larinin yUkseldigi ve bunun da kan basinci ve kalp
hizinda artis ile aritmiye neden oldugu ve dolayisiyla
miyokardiyal oksijen sunum ve tuketimini etkiledigi
bilinmektedir (35).

Arter kan basinci ve kalp atim hizindaki bu ani
yukselmeler saglikli kigilerde sorun yaratmazken,
hipertansif, iskemik kalp hastalidi, intrakranial basinci
yuksek ve penetran oftalmik yaralanmasi olan
kisilerde tehlikeli olabilmektedir. Bu etkiler ozellikle
kardiyak rezervi kisitll hastalarda istenmeyen sonuclar
dogurabileceginden 6nlenmelidir. Bunu énlemek igin
farkli teknikler kullaniimaktadir. Periferdeki duyusal
reseptorlerin - ve afferent yollarin  blokaji  bu
tekniklerden biridir ve lokal anesteziklerin uygulan-
masi ile sinir infiltrasyonuyla saglanir. Topikal
anesteziklerden tetrakain (%1-2) ve kokain (%4)
kullanima uygundur. N. Laringeus Superior'un blogu
2-4 dakikallk latent bir dbnemden sonra c¢ok iyi bir
duyu anestezisi saglar. Bir diger teknik ise efferent
yollar ve effektor reseptorlerin blokajidir ve bu amagla
lidokain kullaniimaktadir.

Lidokain intravendz uygulandiginda medulla spinalisin
dorsal boynuz néronlarinda analjezik etkiye sahiptir.
Lidokain topikal uygulandiginda mukozadan hizl
absorbe olmakta ve bu uygulama lokal olarak taktil
uyarilari baskilamaktadir. Hava yolundaki uygulama-
larda  (entibasyon, ekstiibasyon, laringoskopi)
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hemodinaminin kontroli amaciyla 6nerilen doz 1.5
mg/kg iv. olup, islemden 3 dakika 6nce uygulanmalidir
(31-34).

LOKAL ANESTEZIKLERIN OZEL HASTA
GRUPLARINDA KULLANIMI

Lokal Anesteziklerin Gebelerde Kullanimi

Gebelerde epidural ve spinal anestezinin derinligi ve
yayilimi gebe olmayanlara gore daha fazladir. Lokal
anesteziklerin potensinde gebeligin etkileri mekanik
faktorlere (dilate epidural venlerin epidural ve
subaraknoid boglugu azaltmasi vb.) ve hormonlarin
direkt etkilerinin  kombinasyonuna bagli olabilir.
Ozellikle progesteron, lokal anestezikler tarafindan
olusturulan bloklarda sinirlerin duyarhliginda artisa yol
acar. Bu iki faktérden hormonal degisiklikler
muhtemelen daha 6énemlidir, ¢linkl subaraknoid yada
epidural  bosluk icinde vaskller degisiklikler
gelismeden 6nce, daha gebeligin ilk trimestrinde
epidural anestezinin daha fazla yayildigi gérilir. Bu
nedenle lokal anesteziklerin dozaji gebeligin tim
dénemlerinde disurilmelidir (2, 36).

Amerika Birlesik Devletlerinde Gida ve ila¢ Dairesi
(FDA) tum ilaclar gebelik sirasinda kullanimlarinin
yaratacag! riskler bakimindan 5 kategoriye ayirmistir.
Tum dunyada kabul edilen bu siniflamaya gére ilaglar
glvenliden (A kategorisi) ¢ok riskliye (X kategorisi)
kadar degisen bir kategori icinde yer alirlar. Bu
siniflandirma uzun yillar sdren insan ve hayvan
deneylerinden elde edilen verilere gore yapilmaktadir.
Buna gore lokal anesteziklerin FDA kategorisi;

91



Lokal Anestezik FDA kategorisi

Lidokain B

Prilokain

Artikain
Bupivakain

Mepivakain

O 000w

Benzokain

A Kategorisi: Gebelerde yapilan kontrollii ¢alisma-
larda gebeligin ilk trimestrinde kullanildiginda fetusta
herhengi bir risk olusturdugu gdsterilememis (ayrica
ileri dénemlerde kullanildiginda da artmis riske ait
kanit olmayan) ilaglar.

B Kategorisi: Hayvanlar lizerinde yapilan deneylerde
fetal risk ortaya c¢ikarmayan, ancak insanlarda
kontrollii ¢calisma yapilmamis olan ilaglar ya da
hayvanlarda fertilitede azalma disinda bagka olumsuz
etkiler saptanmasina ragmen bu bulgunun insanlar
tizerinde ilk trimesterda kullanilarak yapilan kontrollii
calismalarda saptanmadigi ilaclar.

C Kategorisi: Hayvanlar lizerinde yapilan calisma-
larda istenmeyen etkiler saptanan ancak insanlarda
kontrollii ¢alisma yapilmamis olan ilaglar ya da
hayvan ve insanlar (izerinde hi¢ ¢alisiimamis ilaclar.
Bu kategorideki ilaglar gebelikte sadece gercekten
gerekli oldugunda yani potansiyel yararin
potansiyel zararindan fazla oldugu durumlarda
verilmelidir.

D Kategorisi: Fetus Ulzerinde olumsuz etki riski
yarattigi konusunda kanitlar olan ancak gebelerde
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kullanimindan elde edilecek yararin bilinen bu riske
kargin kabul edilebilir oldugu ilaglar. Ornegin anne
adayinin hayatini tehdit eden ciddi bir hastalik
sirasinda kullanilmasi gereken ilaglar.

X Kategorisi: Hayvanlarda ya da insanlarda yapilan
arastirmalarda fetal anomalilere neden oldugu
kanitlanmis ya da deneyim ve gézlemlerde fetusta risk
yarattigi  konusunda kanitlar bulunan ilaglar ile
gebelikte kullaniminda ortaya ¢ikabilecek olan zararin
olas! yararindan fazla oldugu bilinen ilaglar. Bu tir
ilaglar gebe ya da gebelik siiphesi olanlarda kesinlikle
kontrendikedir.

Pediyatride Lokal Anestezik Kullanimi

Son 20 yilda, lokal anesteziklerin bebeklerde ve
cocuklardaki kullanimi ¢ok daha fazla yayginlagsmistir.
Olgularin ¢ogunda, rejyonal anestezi postoperatif
analjezi saglanmasi amaciyla genel anesteziyle
kombinasyon halinde uygulanmaktadir. Lokal aneste-
ziklerin uyanik bebeklerde ve cocuklardaki baslica
kullanimlari igne uygulamalari i¢in saglam cilt Gzerine
topikal formuUlasyonlarin uygulanmasini, laserasyon-
larin dikilmesi igin kesilmis cilt Uzerine topikal
formullasyonlar uygulanmasini ve daha derin igne
uygulamalari ya da ylzeysel mindr cerrahi
prosedirlerden once infiltrasyon kullanimini igermek-
tedir. Son yillarda yapilan yayinlarda yenidoganlarda,
bebeklerde ve ¢ocuklarda epidural analjezi ve periferik
sinir blokajina yoénelik teknikler gelistiriimistir (37).

Epidural blok, bebeklerde ve ¢ocuklarda daha yaygin
sekilde kullanilir hale geldiginden amid lokal aneste-
ziklerle uygulanan uzun sureli infuzyonlar sirasinda bir
dizi nébet ve birka¢ kardiyak arrest tarif edilen olgu
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raporlari yayinlanmigtir. Bu olgular, farmakokinetik ve
yetigskinlerden elde edilen toksisite verilerine goére
degerlendirildiginde infiizyon hizlarinin asiri oldugu
anlasiimistir. Bu olgularda uzun sureli epidural
inflzyonlarda givenli maksimum inflzyon hizlan
konusunda yapilan degerlendirmede énemli sonuglar
elde edilmigtir (38).

Bupivakain, levobupivakain, lidokain ve ropivakain
dahil tm amino amidler yenidoganlarda daha disuk
bir klirens sergilemektedir ve yasamin ilk 3-8 ayi
icinde olgunlasma meydana gelmektedir (39,40).
Plazma esterazlar tarafindan metabolize edilen
amino esterlerin klirensinin yenidoganlarda ¢ok hizl
olduguna isaret eden az miktarda veri mevcuttur.
Berde ve ark. (37) inguinal herni tamiri uygulanan
preterm bebeklerde kloroprokain ile yaptiklari
calismalarinda, 60 mg/kg/saat kadar yiksek inflzyon
hizlariyla dahi plazma konsantrasyonlarinin genellikle
tespit sinirnin altinda ve sistemik toksisite esiginden
10 misli daha disuk oldugunu (hayvan galismalari ve
yetiskinler Gzerinde gercgeklestirilen c¢alismalardan
elde edilen verilere gore) bildirmislerdir (41).

Pediatride kullanilan ilaglarin gogunun dozu genellikle
kiloya gore ayarlanmaktadir, bununla birlikte bu iligki
sikhkla kesin dedildir. Yenidoganlarla vyetiskinler
arasinda spinal anestezi igin kullanilan bupivakain ya
da tetrakaine iliskin doz-yanit iligkisi karsilastiril-
dijinda, benzer bir dermatomal seviyenin elde
edilmesi icin yenidoganlarin yetiskinlere kiyasla ¢ok
daha ylUksek (6rnegin doért misli daha ylUksek) kiloya
gbre ayarlanmis dozlara ihtiyag duydugu gosteril-
mistir. Ayrica kiloya gére ayarlanmis bu ¢ok daha
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blylk dozlarda dahi etki slresinin yenidoganlarda
yetiskinlerdekinin yalnizca Ugte biri uzunlugunda
oldugu agik sekilde ortaya konmustur (42—-44). Bazi
yazarlar bu egilimin kiloya gére ayarlanmis beyin-
omurilik sivisi hacminin yenidoganlarda yetiskinler-
dekine kiyasla daha ylksek olmasindan kaynaklan-
digini ileri sirmustir. Bununla birlikte, Hu, Kohane ve
baska arastiricilar bir bebek, ergen ve yetigkin sigcan
siyatik blokaj modeli kullanarak benzer egilimler
ortaya koymustur (45-46); bu durum kisa blok
sUresinin ve blokaj elde edilmesi igin kiloya goére
ayarlanmig daha buylk dozlara gereksinim
duyulmasinin periferik sinir blogunun da bir 6zelligi
olduguna isaret etmekte ve bu da spinal anestezi
dozuna iliskin yanit ve slre konusunda bildirilen yasla
iliskili ~ egilimlerin  basitge  beyin-omurilik  sivisi
dagihmindaki farkliliklardan kaynaklanmayabilecegi
anlamina gelmektedir. Tabi ki, farmakodinamik
yanitlarda, myelinasyonda, Ranvier bogumlari
arasindaki araliklarda, doku bariyerlerinde ve diger
faktorlerde yasla iligkili farklilklar olabilir. Bununla
birlikte, 6nemli olabilecek bir faktor, bloke edici
minimal konsantrasyonun lokal aneztezige maruz
birakilan  sinirin  uzunluguna bagimli olmasidir.
Raymond ve ark. farkli uzunlukta sinirlerin lokal
anestezije maruz birakildigi bir hayvan modeli
kullanarak bloke edici minimal konsantrasyonlarin
lokal anesteziJe maruz birakilan sinir uzunlugu
arttikca dramatik sekilde azaldigini ortaya koymustur
(47). Maruz kalan sinir uzunlugu yaklasik iki ila tg¢
Ranvier bogumu kadar azaltildiginda, bloke edici
minimal konsantrasyon dramatik sekilde artis
gOstermektedir.
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Sonug olarak, lokal anestezikler bebeklerde ve
cocuklarda cgesitli uygulamalarda fayda saglamaktadir.
Son zamanlarda yapilan arastirmalar lokal anestezik-
lere iligkin farmakolojiye aciklik getirmistir ve bu
arastirmalarda bu ilaglarin daha glvenli ve daha etkili
sekilde kullaniimasina ydnelik yaklagimlar énerilmistir.
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LOKAL ANESTEZIKLERIN YAN ETKILERIi VE
TOKSISITESI

Dog. Dr. Abdurrahim DERBENT
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

Lokal anestezikler gunlik anestezi pratiginde, tim
cerrahi uygulamalarda ve klgUk invaziv girisimlerde
siklikla uygulanmaktadir. ideal bir lokal anestezik
maddenin: hizli etki baslangigc zamanina sahip olmasi,
istenen slre boyunca duysal ve motor blok saglamasi,
olusturdugu blodun selektif ve geri donustirilebilir
olmasi, ayrica lokal (myotoksik-ndrotoksik-
kondrotoksik) ve genel (norolojik-kardiyovaskiler)
toksik ozelliklerinin olmamasi gereklidir. GUnimizde
ideal lokal anestezik ajanin Uretilmesi arayislari
surmesine karsin, halen bu &6zelliklere yaklasan bir
lokal anestezik ajan sentezlenememistir.

Anestezi alanindaki bilimsel gelismeler dogrultusunda
lokal anesteziklerin kullanilmasina bagl olarak geligen
mortalite ve morbidite oranlari azalmigsa da, yan etki
ve toksik reaksiyonlar tam anlamiyla ortadan
kaldirlamamigtir. Lokal anesteziklere bagl olarak
gelisebilen yan etki ve toksik reaksiyonlari:

1- Allerjik Reaksiyonlar
2- Lokal Toksik Reaksiyonlar
3- Sistemik Toksik Reaksiyonlar

olarak kolayca siniflandirabiliriz.
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1. ALLERJIK REAKSIYONLAR: Lokal veya
sistemik allerji

Lokal anestezik maddelerle sik temas edildiginde
allerji gelisebilece@i uzun sureden beri bilinmektedir.
Bir ester lokal anestezik olan prokainin tirevi
apoteshin’in, bir dis hekiminin ellerine sik sik bulas-
masi sonucu alerjiye neden oldugunu 1920 yilinda
Monk bildirmistir (1). Daha sonralari lokal anestezik
ajanlarin yol agtigi allerji ile iligkili vakalar bildiriimisse
de, anaflaksi olgulari oldukga nadir olarak ortaya
cikmigtir.  Ester lokal anesteziklerin  hidrolizi
sonucunda olusan para-aminobenzoik asit (PABA)
allerjiye yol acgan tetikleyici maddedir. Gida sekto-
rinin ya da kozmetik sektérinin kullandigi bazi
koruyucu maddelerle temas edilmis olmasi da Kisiyi
PABA’e duyarli hale getirir. Ayrica, sulfonamidlere
daha 6nce duyarl hale gelmis olan kigilerde de ester
lokal anesteziklere karsi alerjik reaksiyon gelisebilir
(2).

Amid tipi lokal anesteziklerin gelistiriimesiyle allerjik
reaksiyonlarin insidansinda azalma olmustur. Bununla
birlikte, amid grubundaki lokal anesteziklerin yapila-
rinda olan metil paraben veya bisulfit nedeniyle
sistemik immun yanitlara neden olabilecegi g6z 6ntine
alinmalidir  (2). Anestezik maddelerin perioperatif
dénemde yol agtigi alerjik-anaflaksik olaylari gézden
geciren Merthes (3), 789 hastayi iceren genis olgu
serisinde, lokal anesteziklerle iligkili herhangi bir
allerji-anaflaksi olgusuna rastlamamistir. Yapilan bir
baska calismada ise amid tip lokal anesteziklerle
iligkili bildirilen alerjik olgularin yalnizca %71’inden
azinin gercek immun sistem kaynakli reaksiyon

102



oldugu ortaya konmustur (4). Lokal anestezik molekiil
yapisi oldukga kiguktir (< 300 dalton), bu nedenle tek
basina degil de plazma proteinine veya doku
proteinine baglanip hapten vyapisina doénlserek
antijenik etki ortaya koyabilir. Mackley ve ark.’nin (5)
yaptiklari ¢alismada cilt testi yaptiklari 183 hastanin
4’inde lidokain’e hassasiyet saptamiglar, bu 4
olgunun 2’'sinde daha dénce lidokain ile temas ettiginde
dermatit tablosu gelistigini  belirlemiglerdir. Bu
nedenle, lidokain’e karsi gelisen tip IV hipersensitivite
reaksiyonunun dusinuldiginden daha fazla oranda
oldugu 6ne stirmuslerdir.

Genelde lokal anestezik enjeksiyonu sirasinda
hastanin asin heyecanli olmasi gesitli vazovagal
olaylar, lokal anestezik solusyonu icindeki epinefrin’ in
yol actigi kardiyovaskdler etkiler, zaman zaman alerjik
reaksiyonlarla karigabilir. Lokal anestezik uygulama-
sindan kisa bir sure sonra uUrtiker, anjionorotik 6dem,
hipotansiyon, dispne, bulanti hissi gibi bulgular olabilir.
Bazen de anksiyete, tasikardi, takipne, hipertansiyon
gelisebilir. Toksik ya da alerjik reaksiyonla karistiril-
mamalidir. Lokal anestezik solisyonu igindeki
koruyucu maddelere ya da vazokonstriktér maddelere
karsi gelisebilen ve kisa slren reaksiyonlar olabilir.
Ayirict  taninin iyi yapilmasi ve hastanin dogru
yonlendiriimesi  6nemlidir. Hastanin anamnezinde
onceki cerrahi uygulamalarda lokal anestezik alerjisi
bilgisini vermesi durumunda, dikkatli olunmali,
immunologa yodnlendirerek cilt testi ya da in-vitro
testler (lenfosit proliferasyon testi) uygulanmasi hasta
guvenligi agisindan énemlidir.
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2. LOKAL DOKU TOKSISITESI: Nérotoksisite,
myotoksisite, kondrotoksisite

Lokal anestezigin uygulandigi bdlgede, dokuda
toksisite olusabilir. Noérotoksisite, myotoksisite ve
kondrotoksisite konusunda yayinlar literatirde gbéze
carpmaktadir.

Norotoksisite: Son yillarda rejyonel anestezide
kullanima giren ultrasonografi uygulamalari ile yapilan
calismalarda dikkati ¢ceken bir nokta beklenenden
fazla miktarda intrandral injeksiyon yapildiginin
saptanmasidir  (6). Intrandral olarak yanhslikla
yapilmis lokal anestezikler, schwann hicrelerinde
hasara, sinir kan bariyerinin bozulmasina, néral kan
akiminin azalmasina, iskemi ve hicre membran
batinliginidn bozulmasina neden olmaktadir. Direkt
igne hasarina bagli néronal hasarlanma azdir. Fakat
perindral boélgede lokal anestezik birikimi siktir.
Bunun gelecekte ne tir hasarlara neden olabilecegi
henliz bilinmemektedir.

Bazen yuksek konsantrasyonda Ilokal anestezik
kullanimi ile de ndrotoksisite gézlenebilir. Spinal
anestezi uygulamasinda %2-5 lidokain ile transiyent
ndrolojik semptom-kauda equina sendromu gelistigi
belirtimektedir. Spinal anestezi sonrasi gelisen bu
gegcici norolojik semptomlar diger lokal anesteziklerle
degil de, daha ¢ok lidokain ile iligkili oldugu
belirtiimektedir.

Myotoksisite: Erigskinde uygulanan lokal anestezik-
lerin istenmeyen bir sonucu da myotoksisitedir. Bunun
cocuk hastalardaki orani ve morbiditesi henlz
bilinmemektedir. Yapilan deneysel bir ¢alismada, 3
haftalik kiguk ratlarda, bupivakain uygulamasinin, 12
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haftalik erigskin ratlara gbére mitokondriyal ATP
sentezini azaltti§i, kaslarda ultrastriktirel kas
harabiyeti gelistigi ortaya konmustur (7). Kigik
cocuklarda lokal anestezik kullaniminin ilerde vyol
acabilecedi hasarlar agisindan uyarici bir sonug
oldugu dasundulebilir.

Kondrotoksisite: Deneysel calismalar ve diger
arastirmalarda bupivakain’in intraartrikller uygulan-
masinin  kondrotoksisiteye neden oldugu ortaya
konmustur. intraartrikiiler bupivakain hasta kontrollii
analjezi amaciyla infiizyon olarak uygulandiginda; 4
mL/sa verilen grupta 2 mlL/sa bupivakain infliizyonu
verilen gruba gore kondroliz gelistigi ortaya konmustur
(8). Deneysel ve invitro galismalarda da bu bulgular
desteklenmistir (9).

3. SISTEMIK TOKSISITE: Kardiyovaskiiler toksisite,
santral sinir sistemi toksisitesi, Methemoglobinemi

Sinir stimllatori  ve ultrasonografi gibi modern
yontemlerin rejyonel anestezi gunlik pratiginde
kullanima girmesiyle hasta guvenligi agisindan olumlu
gelismeler kaydedilmig, lokal anestezik toksisitesi ile
iligkili olaylarin bu yeni yontemlerin yayginlasmasi ile
azalacagi belirtiimigtir (6). Barrington ve ark. (10)
hastalarda uygulanan periferik bloklara bagl olarak
her 1000 blogun 0,98’inde sistemik lokal anestezik
toksisitesi oldugunu belirlemiglerdir.

Lokal anesteziklerin toksik etkilerinin, voltaj kapih
sodyum kanallarinin etkilenmesinden kaynaklandigi
kabul edilmektedir. Bunun yani sira voltaj kapili K ve
Ca kanallarinin, enzimlerin, NMDA reseptorlerinin,
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beta adrenerjik reseptdrler gibi pek c¢ok bdlgenin
etkilendigi 6ne surtlmektedir.

Yapilan diger arastirmalarda lokal anesteziklere bagli
toksisite insidansinin bu ajanlarin kullanildigi rejyonel
tekniklere bagli olarak degdisebilecedi; kaudal blokta
69/10000, brakiyal pleksus blogunda 20/10000,
epidural blokta 1/10000 oraninda gercgeklestigi
saptanmisgtir (11). Yapilan bir diger arastirmada,
103000 hastanin 30400’Une epidural blok uygulanmis,
21200’tne periferik blok uygulanmis toplam 23 olguda
lokal anestezik toksisitesi gelismistir (12). Toksisite
gelisen higbir olguda kardiyopulmoner resUsitasyon
gereksinimi olmamistir. Ayni ¢alismacilar ekstremite
bloklarinda 7 kat fazla konvilzyon saptamiglardir. Bu
artisin nedeninin ise periferik blok yapilan bdélgelerin
major damarlara olan komsuluguna bagh oldugunu
distinmuslerdir.

Lokal anestezikler glvenli fakat dikkatli kullaniimasi
gereken ilaglardir. Albright 1979’da (13) anestezi
acisindan  etidokain ve bupivakain’in  dikkatli
kullanilmasi gerektigini bildirmig, aspirasyon testinin
glvenli olmadigini, herhangi bir belirti olmadan ani
kollaps gelisebilecegi konusunda uyarida bulun-
mustur. Lokal anestezik toksisitesi oldukga nadir
goruldr. Bazen yanlislikla kullanilan yiksek doz lokal
anesteziklerin dokularca emilimi; bazen de uygun
dozda ilacin yanhglikla intravaskuler enjekte edilmesi
sonucunda toksisite gelisir. Sonuc¢ta hastada gelisen
klinik belirtiler, hastanin fiziksel durumu, yandas
hastaliklari, hamile olmasi, yasi gibi faktérlere gore
degiskenlik gosterebilir (14).
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Grafik-1. Lokal anestezik plazma konsantrasyonu (mcg/
mL) arttikga ortaya g¢ikan lokal anestezik
toksisitesine ait klinik bulgular (15).

Lokal anestezik toksisinde olusan etkinin siddeti, ilacin
toksisitesine, verilen dozuna, ilacin uygulandigi
bdlgeye, uygulama hizina ve kan pH’ina baghdir. Bu
nedenle lokal anesteziklerin kullaniminda dikkatli
olunmalidir. Guvenligi arttirici  dnlemleri  almak,
modern goruntileme teknikleri egliginde rejyonel
anestezi uygulamak, hasta guvenligini arttiran
onlemler arasindadir. Bunun yani sira daha az toksik
olan lokal anestezikleri kullanmak, her lokal anestezik
enjeksiyonu dncesinde aspirasyon yapmak, test dozu
ve fraksiyone doz lokal anestezik kullanmak, her
enjeksiyon arasinda yeterli sure beklemek, lokal
anesteziklerin maksimum dozlarini  bilmek ve
gerekirse lokal anestezik solUsyon icine opioid,
klonidin ve bikarbonat ekleyerek kullanilan lokal
anestezik miktarini  dlsirmek, lokal anestezik
toksisitesini azaltmaya vyardimci olan o6nlemler
arasindadir (14).
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Lokal anesteziklerin etkin olduklari konsantrasyon ile
toksik konsantrasyonlari birbirine yakin oldudu icin
guvenlik marji dardir. Belirgin bir esik doz asildiktan
sonra toksik reaksiyonlarin bagladigi ortaya kon-
mustur. Toksik oldugu belirlenen lokal anestezik
dozlari; prokain 19,2 mg/kg, lidokain 6,4 mg/kg,
prilokain 6 mg/ kg, bupivakain i¢in ise 1,6 mg/ kg dir.
Ayrica eger lokal anestezik madde emilimin hizli
oldugu trakea, interkostal aralik, genital bodlgelere
yakin kullaniimalari halinde de kan konsantrasyon-
larinda hizli artis olur ve toksisite bulgular ortaya
cikar (2).

Rolatif olarak, lokal anestezik kan konsantrasyon-
larinin  hizla arttigi karaciger yetmezligi, anemi,
malnutrisyon ve tirotoksikoz durumlarinda standart
dozlarda kullanilsa bile lokal anestezik toksisitesi
gelisebilir. Lokal anestezik madde toksisitesinde erken
bulgular: perioral bélge ve dilde karincalanma, metalik
tat hissi, sersemlik, konusma bozuklugu, diplopi, kulak
¢cinlamasi, biling bulanikligi, huzursuzluk, kas
seyirmeleri, ndbet ve komaya dek sirayla degisir.
Plazma lokal anestezik konsantrasyonu arttikca
bradikardi, PR intervalinde uzama, QRS kompleks
genislemesi gdézlenir. Daha sonraki asamalarda ise,
multifokal erken vurular, VF ve Kkardiyak arrest
g6zlenir (Grafik-1) (16).

Gonllldlerde yapilan c¢alismada kardiyovaskiler ve
santral sinir sistemi toksisitesi bulgularinin olugmasi
icin bupivakain’ e gére daha yiiksek dozda ropivakain
ve levobupivakain gerektigi belirtimektedir. Deneysel
bir c¢alismada, kopeklerde santral sinir sistemi
toksisitesi gelismesi icin gerekli olan toksik doz
oranlarinin bupivakain, etidokain ve lidokain icin
sirasiyla 4: 2: 1 oranlarinda oldugu gosterilmistir (17).
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Nancarrow ve ark. (18) koyunlarda yaptiklari
calismada toksik dozda intravendz olarak verilen
bupivakain-ropivakain—lidokain arasindaki esdeger
letal doz oranlarinin 1: 2: 9 oldugunu belirlemislerdir.
Bu veriler lokal anesteziklerin liposollbilite ve
potenslerine goére farkli toksik tabloya yol actigini
dusundirmektedir.

Toksik tabloyu etkileyen faktoérlerden biri de verilis
hizidir. Gondillilerde, insanlarda yapilan bir arastir-
mada; 10 mg/ dak etidokain infliizyonu yapilarak
ortalama toplam 236 mg kimdilatif dozda, 3 mcg/ mL
vendz konsantrasyonda toksik doz olustugu ortaya
konmustur. Etidokain inflizyonu 20 mg/ dak doza
cikildiginda, kimdlatif 161 mg dozda ve 2 mcg/ mL
vendz konsantrasyonda santral sinir sisiteminde toksik
belirtilerin ortaya cikacagi saptanmistir. Bu da lokal
anestezik toksisitesinde ilacin verilis hizinin dnemine
dikkat cekmektedir (19).

ASIT- BAZ DENGESI DEGISIKLIKLERI

Asit baz dengesindeki degisimler lokal anesteziklerin
santral sinir sistemindeki etkinligini degistirmektedir.
Arteriyel parsiyel karbondioksit basincinin (PaCO,)
25-40 mmHg’dan 65-81 mmHg’ya ylukselmesi prokain,
lidokain, mepivakain, prilokain ve bupivakain igin
konvilzyon esigini %50 azaltmaktadir. Arteriyel pH’in
dismesi bu ajanlar icin olasi konvilzyon egigini
disUrmektedir. Hiperkarbi ve/ veya asidozis ayni
zamanda lokal anesteziklerin plazma proteinlerine
baglanmasini azaltir (20). Scott ve ark. (21) 12
goénalliye 150 mg ropivakain ve rasemik bupivakain
inflzyonu uygulamiglar; ropivakaini sadece 7 génullu
tolere edebilmis; bupivakaini ise sadece bir gonulli
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tolere edebilmistir. Santral sinir sistemi ve kardiyak
toksisite bulgularinin  bupivakain gurubundakilerde
daha disuk konsantrasyonlarda gelistigi saptanmistir.
Hayvan calismalarinda ve goénullilerde bupivakain’e
gore levobupivakain ve ropivakainin konvilzyon esigi,
aritmiye neden olma, myokard depresyonu ve kolay
resusitasyon acisindan daha avantajli oldugu, fakat
yine de dikkatli olunmadigi takdirde toksik reaksiyon-
lara yol acabilecegi belirtiimektedir.

Yapilan bir baska yorumda da levobupivakain ve
ropivakainin bupivakaine goére biraz daha guvenli
olmalarina karsin %100 glvenlik saglamadigi da
unutulmamasi gerektigini belirtmektedirler (22).

LOKAL ANESTEZiIK TOKSISITESINi ETKILEYEN
DIGER FAKTORLER

Hamilelik ve lokal anestezik toksisitesi konusunda net
olarak sonuglanmis bir konsensus yoktur. Yine de
gebelerde toksik etkilerin artabilecegi belirtiimektedir.
Hipoksi ve asidozis’in lidokain ve bupivakain’ in
negatif inotrop ve kronotrop etkisini potansiyelize
ettigi; kardiyak disritmi ve mortaliteyi arttirdig
saptanmistir (23).

LOKAL ANESTEZIK TOKSISITESININ ONLENMESi

Bloklarda ve rejyonel uygulamalarda sinir stimulatori
ve ultrasonografi gibi modern yodntemlerin kullanil-
masi, her lokal anestezik i¢in 6nerilmis olan dozlarin
asilmamasi, injeksiyonun yavagga ve intermittant
olarak yapilmasi, sik sik aspirasyon testi yaparak
yanlis intravendz enjeksiyondan kaginilmasi, uygula-
malarin tam anlamiyla monitérize edilmis hastalarda
yapilmasi ¢ok dnemlidir. Lokal anestezik kullanilirken
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propofol, tiyopental, adrenalin, entlibasyon tip,
anestezi cihazi, balon valv maske sistemi, laringoskop
ve diger ilk yardim malzemeleri hazir tutulmalidir.

LOKAL ANESTEZIK TOKSISITESiI TEDAVISI

Genelde olgulardaki klinik tablonun derecesi tedavide
yonlendiricidir. Bazi hafif dizeydeki lokal anestezik
reaksiyonlarinin kendiliinden gegmesi beklenebilir.
Eger minimal yakinmalar varsa (agiz cevresinde
uyusma, dilde karincalanma gibi) ve bu bulgular
progresyon gostermiyorsa, gereken onlemler alinarak
sadece izlem vyapilabilir. Bu tur hafif reaksiyonlar,
siklikla kendiliginden gecer.

Bulgular koétulesmeye ve ileri asamalara ge¢meye
baglarsa, bir an 6nce ilk midahele yapilip gereken
dizeyde destek tedaviye baslanmalidir. Olgu nobet
gecirmeye basladiysa midazolam 50-100 mcg/ kg,
tiyopental 2-3 mg/ kg, yani sira rokiironyum 0.8-1.2
mg/kg olacak sekilde intravenéz olarak kullanilir ve
ndbet durdurulmaya calisilir. Néromuskuler bloker
uygulanmasi sonrasi hastanin entlbe edilmesi
gerekmektedir. Entiibasyon ve néromuskuler bloker
uygulamasi sonucunda ise, Mekanik ventilasyon
destegdi de olgunun tedavisine eklenmelidir.

Klinik tablo vyerlestikge, hipotansiyon baslar. Bu
durumda, intravendz sivi replasmanini arttirmanin
yani sira vazopressor ajanlarin kullanimi gereklidir.
Vazopressor ajanlar olarak fenilefrin 0.5-5 mcg/kg/dak,
norepinefrin 0.02-0.2 mcg/kg/dak kullanihr.
Hemodinamik etkiler dizelmeyip kardiyak arrest
gelisimine dogru bir gidis s6z konusu ise 1-15 mcg/kg
intraven®z bolus doz olarak uygulanir. Kardiyak arrest
gelistiginde ileri yasam destedi uygulamasina
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gecilmelidir. Kullanilan lokal aneste-zigin etki suresine
bagli olarak uzun bir kardiyopulmoner resusitasyon
suresi s6z konusudur. ResUsitasyona yanit alina-
mayan durumlarda, amiodaron, vazopressin
uygulamasi ve lipid sollisyonu verilmesi gibi yeni
tedavilerin de kullaniimasi gerekebilir.

LiPiD SOLUSYONLARI

Lokal anestezik toksisitesinin 6nlenmesi ve azaltilmasi
amaclyla son yillarda lipid solisyonlarinin kullanimi
gindeme gelmigtir. Lipid solusyonu verildiginde,
kardiyak dokulara ve diger dokulara baglanmis lokal
anestezik molekilleri ¢ézunerek lipidlere baglanabilir.
Boylece kan ve dokulardaki serbest lokal anestezik
konsantrasyonun azalabilecedi belirtiimektedir. Bunun
yani sira kalp kasi mitokondrilerinde temel vyakit
maddesi yag asitleri oldugu igin, lokal anestezikler de
bunlarin kullanimini inhibe ettidi igin, disaridan verilen
lipid molekilleri kalp kasi mitokondrileri icin temel
yakit maddesi gorevini Ustlenebilir. Normalde uygula-
nacak rutin ilkyardim Onlemlerinin yani sira %20’lik
intralipidden 1 mg/ kg dozda iv bolus olarak tekrarla-
nabilir. Ek olarak 0,25 mg/ kg iv inflizyon yapilabilir
(14).

METHEMOGLOBINEMi

Temelde methemoglobinemiye yol acan lokal
anestezik prilokaindir. Prilokain dozu ile methemoglo-
binemi gelisimi arasinda bir doz-yanit iligkisi vardir.
Genel olarak 600 mg prilokain kullaniimis olmasi
methemoglobinemi igin yeterlidir. Prilokain karaci-
gerde metabolize oldugunda O-toluidin olusur. Bu da
hemoglobinin methemoglobine okside olmasina yol
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acar. Methemoglobin konsantrasyonu %10-15’in
Uzerine ¢ikarsa hastada siyanoz geligir.

Cocuklarda daha sk gorilen akkiz toksik
methemoglobinemi, bazi oksidan ajanlarin kullani-
minda hayati tehdit eden bir komplikasyon
oldudundan, tani ve tedavi ydninden acil bir
durumdur. Oksijen-hemoglobin egrisini sola kaydira-
rak doku oksijenasyonunu bozar ve hipoksi gelipir.
Methemoglobini deokside ederek oksijen tapiyabilir
hale getiren NADH sitokrom b5 rediktaz enziminin
solubl formunun yetersiz olmasi, fetal hemoglobinin
oksidasyona daha duyarli olmasi ve nitrat Ureten
bakterilerin enteral kolonizasyonu c¢ocuklari methe-
moglobinemiye karpi daha duyarl hale getirir. llaca
maruz kalinan sure, ilag miktari, derinin intakt olmasi,
surulen bdlgenin 1sisi emilimi etkileyerek toksisiteyi
artirabilir. Ek olarak asidoz veya oksidan ila¢ kullanimi
methemoglobinemi riskini artirir. Bu nedenle g¢ocuk-
larda 6zellikle ilk tG¢ aylik dénemde bupivakain daha
glvenilir bir lokal anesteziktir.

Kesin tani Co-oksimetre ile konur. Co-oksimetre
cihazi yoksa hasta bagi tanida; deoksijenize (siyah,
kirmizi-mor  renkli) ve Met-Hb’emik (gikolota
kahverengi renkli) kan 6rnekleri beyaz filtre kagidina
damlatilirsa; deoksijenize kanin rengi atmosferdeki O,
ile temas edince parlak kirmiziya dénerken, Met-Hb
dlzeyi ylksek kanda renk degisimi olmaz.

Methemoglobinemi intravendz 1-2 mg/kg metilen
mavisi verilmesi ile duzelir. Fakat bazen metilen
mavisi doz agiminda methemoglobinemi klinik tablosu
yeniden ortaya c¢ikar. Bu nedenle dikkatli kullanil-
mahdir (2). Eger 20-30 dakikada klinik dizelme
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g6zlenmez ve Met-Hb diizeyi %60 veya Ustiinde ise
doz tekrari yapilir. Tedaviye yanit alinamamasi
halinde hiperbarik O, tedavisi ve kan/eritrosit
transflizyonu ile kan degisimi uygulanir.

Metilen mavisi, kofaktoér olarak NADPH kullanan ve
sitokrom b5 rediktaz enziminden ayri olan bir baska
reduktaz sistemini kullanarak methemoglobin dizeyini
disurir. NADPH igin normal heksoz monofosfat panti
gerektiginden, glukoz-6 fosfat dehidrojenaz eksikli-
ginde metilen mavisi kullaniimamahdir. Bu durumda
metilen mavisi yerine askorbik asit kullanilabilir.
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LOKAL ANESTEZIKLER VE
ILAG ETKILESIMLERI

Dog¢. Dr. Semra KARAMAN
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

ilag etkilesimi bir ilacin etki veya yan etkileri (izerinde
baska bir ilacin etkili olmasina baglidir. Etkilesim
famakokinetik veya farmakodinamik olabilir. Ornegin,
epidural blokta sirenin lokal anestetik sollisyona
eklenen adrenalinle absorbsiyonun geciktirilerek
uzatilmasi farmakokinetik bir etkilesimdir. Ayni etkinin
lokal anestezik solisyona eklenen bir opioidle
omurilikteki reseptdrlerin stimilasyonu sonucu elde
edilmesi ise farmakodinamik bir etkilesimdir (1).

ADRENALIN ILE ETKILESIMi

Adrenalin, vazokonstriksiyon etkisiyle lokal anestezik-
lerin vaskuler absorbsiyon hizini ve sistemik dolagima
gegcisini azaltarak daha fazla lokal anestezik ilacin etki
bdlgesine ulagsmasina neden olur. Bu sekilde anestezi
suresi ve derinligi artarken plazma konsantrasyonu
daha yavas artar ve dolayisiyle sistemik toksik yan
etki azalr. Adrenalinle maksimum etki (tavan
etki=ceiling effect) 5 mcg/ml'lik bir dozun eklenmesi ile
elde edilir. Yanhslikla intravaskuler enjeksiyonu ciddi
hipertansiyon, vazokonstriksiyon (dogum ve
sezaryanda  uterustaki  vazokonstriksiyon fetal
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asfiksiye neden olur), sistemik toksik reaksiyona
neden olabilir (2,3).

Vazokonstriktorlerin etkisi kisa etkili lokal aneste-
ziklerle daha belirgindir. Ornek olarak lidokaine
adrenalin eklenmesi anestezi siresini %50 arttirir.
Fakat bupivakain gibi uzun etkili lipofilik ilaglar,
dokulara siki  baglandiklari i¢in absorpsiyonlari
yavastir, vazokonstriktor ilaglardan ¢ok fazla etkilen-
mezler.

BIKARBONAT ILE ETKILESIM

Lokal anestetiklerin sinir dokusuna penetrasyonu
ionizas-yonlarina baglidir. Bikarbonat veya
karbondioksit eklenmesi etki baglangicini hizlandirip
ve blok derecesini farmakokinetik bir etkilesimle
artirabilir. Bu etki bupivakainde sinirlidir (3).

OPIOIDLER ILE ETKILESIM

Lipofilik opioidlerin lokal anesteziklere eklenerek
spinal anestezide kullanimi, motor blok sulresini
uzatmadan lokal anesteziklerin analjezik etkisini
potansiyalize ederek anestezi kalitesini arttirmaktadir.
Bu tur kombinasyonlarda motor blogun ortadan
kalkma hizi da artmaktadir (4). Ayrica sempatik bloga
neden olmadan lokal anesteziklerle sinerjistik etki
g6stermeleri nedeniyle, spinal anestezide opioid
ilavesinin gerekli lokal anestezik dozunu azaltarak
daha stabil kan basinci degerleri sagladigi ve anestezi
kalitesini arttirdidi bildirilmistir (5, 6).

KLONIDIN ILE ETKILESIM

Klonidin, alfa;-agonist 6zelligi de olan, santral etkili
selektif alfay-adrenerjik agonistidir. Lokal
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anesteziklerle sinerjistik etki gostererek analjezik etkiyi
potansiyalize eder, motor ve duyusal blok surelerini
uzatir. Ancak yan etkileri nedeniyle gebelikte kullanimi
sakincaldir(2).

KAS GEVSETICILERLE ETKILESIMI

Lokal anestezikler nondepolarizan kas gevseticilerin
etkisini potansiyalize eder. Suksinilkolin ve ester tipi
lokal aneste-zikler metabolizma igin psddokolinesteraz
enzimine ihtiya¢ duyarlar. Es zamanli uygulama her iki
ilacin etkisini potansiyealize edebilir. Amid grubu bir
lokal anestezik olan dibukain de psddokolinesterazi
inhibe eder. Psddokolinesteraz inhibitorleri (neostigmin,
fizostigmin, fenelzin, siklofosfamid, metaklopramid,
esmolol, pankuronyum, oral kontraseptif ilaclar) ester tipi
lokal anesteziklerin metabolizmasinin azalmasina yol
acarlar (2).

INHALASYON ANESTEZIKLERI IiLE ETKILESIM

Lidokain  ve prokain inflizyonu inhalasyon
anesteziklerinin MAK’Ini (Minimum Alveoler
Konsantrasyonu) %40’a kadar azaltabilir(1).

H2 ANTAGONISTLERI iLE ETKILESIM

Simetidinin tekrarlanan alinimi bupivakain toksisitesini
artirabilir (metabolizmasini inhibe ederek) (1).

DIGER AJANLAR ILE ETKILESIM

Lidokain ve sinif Il antiaritmik ilaglarin (6rnegin
amiodaron) kardiyak etkileri aditif oldugundan séz
konusu antiaritmik ilaglari kullanan hastalar yakin
g6zlem altinda tutulmali ve EKG ile izlenmelidir.
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Yuksek oranda proteine baglanan tim ilaglar
farmakokinetik bir etkilesimle (proteine baglanamayan
lokal anestezik ilacin plazmada serbest fraksiyonu
artar) bupivakain ve ropivakain toksisitesini artirabilir.
Bu 6zellikle dogumda fetis icin dnemlidir. Propanolol
hepatik kan akimini ve lidokain klirensini azaltir.

EMLA kremi (lidokain+prilokain) methemoglobinimeyi
uyardigi bilinen ilaglar ile (sllfonamidler, asetanilid,
anilin boya, benzokain, klorokin, dapson,
metoklopromid, nitratlar ve nitritler, nitrofurantoin,
nitrogliserin, nitroprusit, pamakin, paraaminosalisilik
asit, fenasetin, fenobarbital, fenitoin, primakin, kinin)
tedavi edilen hastalarda methemoglobin olusumunu
arttirabilir.

Lidokain ve prilokainin  %0.5-2'nin  Gzerindeki
konsantrasyonlarinda bakterisid ve antiviral etkileri
vardir. Bu nedenle canli asilarin intrakitan uygula-
malarindan sonra sonuglar izlenmelidir (1, 2).
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LOKAL ANESTEZIKLER

Gunluk uygulameda siklikla kulloniden lokal aneste-
zik ajonlann, ilag etki mekanizmalan, dozlarin uvygun-
lugu, gelisebilecek yon etki ve komplikasyanior gibi
bilgilerin yeterli olmamasindan deloyr klimk kullanim-
larmin ok bilingli yapilmadig) guﬂ.llmem-&d]’r. S6z
konusu Iranunn Klinik i-:ullumm ﬂllnllarl wnmdn, {nrrr
muok, vygulomodo en uygun ilog ve dotu ;ugn! oG-
smden klinisyene onemli alchde yardimer plabilir.

Bu nedenle kitop iceriginin, mezuniyel. oncesinde
oldugu kodar merzuniyet sonrosinda hatta uzmanlik
egitiminde, gunluk vygulomaolarda bir bagvury kilab
gorevi Ustlenebilecek Gzelliklere sohip olmasina ézen
gostariimigtir.
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