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* Lokal anestezi, duyusal iletinin viicudun bir yerinden SSS'ne
ulasamamasi durumudur

* Lokal anestezikler, sinir liflerindeki wuyar1 (impuls) iletimini
reversibl olarak bloke ederler

* Lokal anestezikler, uyarilabilir dokularin sodyum kanallarimi bloke
ederler

* Bu ilaglar yiizeysel (topik) veya hedef alana enjeksiyon seklinde lokal
olarak uygulanabildiklerinden, anestezik etki bir bolge ile (6rn. kornea
veya kol) smirlandirilabilir. Intravendz uygulandiklarinda diger

dokulara da etkilidirler



Bu bilesikler,
* Endoskopi
* Kiigiik cerrahi operasyonlar
* Dis hekimligi
* G0z hastaliklarinda kullanilir
Lokal Anesteziklerin Uygulama Yollar:
1)Yiizeyel anestezi
2) Infiltrasyon anestezi
3) Sinir bloklari
Santral bloklar
Periferik bloklar

RIVA-Rejyonal Intravendz Anestezi



1)Yiizeyel anestezi

Mukoza yiizeylerine uygulanir (Konjonktiva kesesi, burun, bogaz,
trakea, bronsiyal kanal, iiretra, mesane ve diger bolgelerde bulunan

mukoza yiizeyleri)
Normal cilde etki etmezler
Lidokain, tetrakain
Lidokain+%2.5prilokain

2) Infiltrasyon anestezi (alan blogu)

Cilt altina uygulanir

Halka (rink) blok



3) Sinir bloklari
I-Santral bloklar
Spinal anestezi (Serebrospinal sivi i¢ine enjeksiyon, alt ekstremiteler,
rektum, perine ve pelviste yapilan cerrahi girisimlerde tercih edilir)
Epidural anestezi (Dura-Omurilik dis zar1 oniine ulasilir ve lokal
anestezik verilerek agri uyarilarmin beyne ulasmasi engellenir.
Normal dogumda tercih edilir, sezeryanda spinal veya epidural
anestezi kullanilir)
[1-Periferik bloklar
[11-RIVA (Rejyonal Intravendz Anestezi)

Lokal Anesteziklerin etki siirelerini uzatmak icin vazokonstriiktor ilaclar

(epinefrin) kullanilir
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~—— +1860- Niemann tarafindan Erythroxlon coca 'dan kokain izole edilmis
+1860- Anrep lokal anestezik etkisini ortaya koymus

+1898- Willstatter yapis1 aydinlatilmstur.

*Kokain ekgonin yapisinin diester seklidir

*Dogal sekli levojir olarak belirlenmistir.

*Kokain MSS tizerinde toksik etkili oldugundan kullanilmamaktadir.
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Yapi-Aktivite Iliskileri

Lipofilik merkez- aromatik yap1
Ara zincir-2 veya 3 C’lu alkol veya karboksilik asit grubu

Hidrofilik merkez-tersiyer , sekonder amin

Aromatik Lipofilik - AraZincir -  Amin Hidrofilik
Kisim Kisim
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Prokain
Lidokain
Pramoksin
Meprilkain
Bupivakain
Benzokain

ki

Hidrofili
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Ara Zincir



Anestezik aktivite i¢in molekiiliin hidrofilik kismu ile lipofilik kismi

arasindaki denge 6nemlidir.
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Amit yapilar1 ester tiirevlerine goére daha kararli ve hidrolize daha
dayaniklidr.
Etki siiresine bagli olarak lokal anestezikler :
-Kisa etkili: klorprokain, prokain
-Orta etkili: kokain, lidokain, mepivakain
-Uzun etkili: tetrakain, dibukain, bupivakain
Etkinin goriilmesi i¢in; -Sinir kinindan etki bolgesine penetrasyon
-Etki  yerinde alifatik amin  grubunun
Iyonizasyon derecesi onemlidir.

Lokal Anestezikler genellikle zayif bazik bilesiklerdir. pKa=8.0-9.5
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Hidrofilik Kisim

Ester grubunu tasiyanlarda hidrofilik kisstm genelde tersiyer amindir.

Amin grubunun siibsiitiientleri  genellikle aymidir.  Aktivite
dimetilamin’den dietilamin’e dogru artar ve karbon sayis1 bese kadar

cikabilir.

Karbon sayisinin artmasi yagda coziliniirliigli artiracagi igin anestezik

etkide artar.

Amin grubu siibstitiientleri ile birlikte heterosiklik yapida bulunabilir.

Bunlarda yiiksek anestezik etki gozlenir- mepivakain
Ara zincir
« 2 ve 3 C ‘lu ara zincir tastyan bilesikler en aktif olanlardir.

« C sayisi daha da artarsa etki artmaz



Lipofilik kisim

«-CO grubuna gore NH2 grubu p- veya m-konumunda
olmalidir

« Aromatik aminlerde monoalkilasyon lipofilik karakteri artirir,
aktivite artar-tetrakain, ancak toksik etki de artar.

* p-aminobenzoik asit esterleri benzoik asit, p-OH-benzoik asit,
p-OR-benzoik asit den daha aktiftir.

* p-aminobenzoik asit esterlerinde m-konumuna bir NH2
girmesi aktiviteyi arttirir , toksisite de artar.

* p-aminobenzoik asit esterlerinde halkaya alkil  siibs.nu
aktiviteyi arttirur.

» Heterosiklik asit esterleri lokal anestezik etki gosterirler.
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© Lokal anestezik bir ilacin etki gosterebilmesi igin Oncelikle reseptore

baglanmasi gerekir.

© Lokal anesteziklerin etki mekanizmasi iizerine bir¢cok teori ortaya
atilmistir. Sinir lifi boyunca olusan impulsin 6nlenmesi, benimsenen etki

mekanizmasidir.
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4-Aminobenzoik asit esterleri

Benzokain Kortos, Anzibel Prokain (+Penisilin G: Pronapen, Procilin, Penadur)
Etil 4-aminobenzoat 2-Dietilaminoetil 4-aminobenzoat
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Klorprokain Tetrakain
2-Dietilaminoetil 2-kloro-4-aminobenzoat 2-Dimetilaminoetil 4-n-biitilaminobenzoat
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Butetamin Butakain
2-(izobiitilamino)etil-4-aminobenzoat 3-Di-n-biitilaminopropil 4-aminobenzoat
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/@/‘LO/\/\N/\/\
H,N ‘\k

Benoksinat (Oxybuprocaine ) Novesin, Benoxinate ~ Propoksikain
2-Dietilaminoetil-3-n-biitoksi-4-aminobenzoat 2-Dietilaminoetil-2-propoksi-4-

aminobenzoat
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3-Aminobenzoik asit esterleri

Metabutetamin Proparakain (Proxymetacaine) Alcaine, Opticaine
2-1zobiitilaminoetil-3-aminobenzoat 2-Dietilaminoetil-4-propoksi-3-aminobenzoat
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Benzoik asit esterleri

Hekzilkain Meprilkain
1-(Siklohekzilamino)-2-propil benzoat 2-n-Propilamino-2-metil-2-propil benzoat
O
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Siklometikain

3-(2-Metilpiperidino)propil-4-siklohekziloksibenzoat

.

Amit Turevleri

Lidokain Anestol , Jetokain (+epinefrin), Xylocaine Etidokain
N-(2,6-Dimetilfenil)-2-dietilaminoasetamit N-(2,6-Dimetilfenil)-2-(N-etil-N-
propilamino)butanamit
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" Prilokain citanest Butanilikain

N-(2-Metilfenil)-2-(propilamino)propanamit N-(2-Kloro-6-metilfenil)-2-
(biitilamino)asetamit
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Mepivakain -
N-(2,6-Dimetilfenil)-1-metil-2-piperidinkarboksamit Bupivakain Marcaine

N-(2,6-Dimetilfenil)-1-biitil-
2-piperidinkarboksamit
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N
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Pirrokain Artikain Ultracaine
N-(2,6-Dimetilfenil)-1-pirolidinasetamit  4-Metil-3-{[1-0kso-2-(propilamino)-propil]Jamino}-2-
tiyofen karboksilik asit metil esteri
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N-(2-Dietilaminoetil)-2-butoksi-4-kinolinkarboksamit
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Farkh Kimyasal Yapi iceren Lokal Anestezikler

Pramoksin Diklonin
4-[3-(4-Butoksifenoksi)propiljmorfolin 1-(4-Biitoksifenil)-3-piperidinilpropanon
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Diperodon Dimetisokin
3-Piperidino-1,2-propandiol dikarbanilat 1-(Dimetilamino-etoksi)-3-n-biitil-izokinolin
3-(1-Piperidinyl)-1,2-propanediol
bis(phenylcarbamate) \
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Mirtekain Fenakain
2-[2-(6,6-Dimetilbisiklo[3.1.1]hept-2-en-2-il) N,N’-Bis(4-etoksifenil)asetamidin

Etoksi]N,N-dietiletanamin H
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Fomokain
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4-{3-[4-(Fenoksimetil)fenil]propil}morfolin



s lokal : Klerinsentezi:

ODEYV: p-Nitrobenzoik asitten hareketle benzokain, prokain, butetamin, butakain sentezi

Tetrakain sentezi | e )
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Amit yapis1 tasiyan lokal anesteziklerin sentezi

Lidokain sentezi

CH; CH, CHs

HN(CHs)
NH, + CICOCH.Cl —> NHCOCHLCl ——>» NHCOCH,N(CoHs),

CH; CHs CHs



Lokal Anesteziklerin Metabolizmalarz:

Ester yapisindaki bilesikler esteraz enzimi ile metabolize olurken

amit yapisinda olanlar genellikle karacigerde metabolize olur.

Lidokain, %3 degismeden atilir. ~ N-deetilasyon  sonucu

monoetilglisin ksilidid, glisinksilidid ve diger metabolitler olusur.
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