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Genel aciklama: Dersler, Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of
Therapeutics (Editorler: Brunton, Hilal-Dandan, Knollmann; 13" edition, Mac Graw-Hill
Education, 2018) ders kitab1 esas alinarak anlatilmaktadir. Gerektigi yerlerde konularin tarihi
bir perspektifle ele degerlendirilmesi igin, ayni kitabin eski baskilarindan da yararlanilmigtir.
Kitabin Tiirkce bir tercimesi de bulunmaktadir.

Ankara Tip Fakiiltesi mezuniyet 6ncesi Donem 3 miifredati i¢inde Santral Sinir
Sistemi konularina ayrilan ders saatlerinin kisitliligi sebebiyle, verilecek bilgilerin daha dar
bir kapsamda tutulmasi gerekmistir. Kapsam belirlenirken T1ip Egitiminde Ulusal Cekirdek
Program (UCEP) gbz 6niine alinarak, ilag gruplar1 farmakolojik etkileri ve bu etkilerin
mekanizmalar1 baglaminda tartigildiktan sonra, ilaglara bagli istemeyen (yan) etkiler
bakimindan daha agirlikli bir degerlendirme yapilmistir.

[aglar jenerik isimleriyle verilmistir. Yararlanilan ana kaynagin Amerika Birlesik
Devletleri’nde ruhsath ilaglar1 kapsadigi bilindigi i¢in, ilag gruplar tanitilirken Tiirkiye
piyasasinda ruhsatlh ilag gruplar1 dikkate alinmistir. Bu amagla Rx Media Pharma, Interaktif
flag Bilgi Kaynagi’nim 2019 siiriimii kullanilmistir. Ayn1 kaynak, ila¢ gruplarinm (kapsam
kisitlamasi nedeniyle burada deginilemeyen) daha ayrintili klinik endikasyonlarini, piyasada
var olan farmasotik formlarini, bu formlarin ticari isimlerini ve dozlamlarini incelemek
amaciyla da kullanilabilir.

Eger varsa, yararlanilan diger ek kaynaklar ilgili dersin sonunda belirtilmistir.

13. DERS: LOKAL ANESTEZIKLER

Dersin amaci: Lokal anestezik olarak kullanilan ilaglarin farmakolojisi hakkinda
bilgi vermek .

Giris: Farmakolojik etkileri bakimindan genellikle periferik sinirlerde iletimi bloke
ederek lokal anestezi olusturmak amaciyla kullanilsalar da lokal anestezikler, farmakoloji
egitiminde geleneksel olarak Santral Sinir Sistemi (SSS) famakolojisi konular1 arasinda ele
alinirlar. Bunun birinci nedeni, anestezi olusturuyor olmalaridir ve anestezi kavrami SSS
farmakolojisi baglaminda ele alinmaktadir. Ayrica, olugan anestezi periferik mekanizmalarla
ortaya ¢ikiyor olsa da bloke edilen fizyolojik fonksiyon noronal iletimdir: Periferik
noronlarda temel olarak agri duyusunun ortadan kaldirilmasiyla lokal anlamda bir anestezik
cevap olusmaktadirlar. Ote yandan, bu ilaglar1 santral olarak da uygulamak olasidir. Mediilla
spinalis i¢ine uygulandiklarinda spinal diizeyde bir anestezi olusturular ki, genel anestezi riski
olmaksizin 6zellikle pelvis i¢inde bir¢ok cerrahi operasyonun yapilmasina olanak saglarlar.
Tiim bu gerekgelerle lokal anestezikler konusunun iglenmesi i¢in en uygun boliim SSS
farmakolojisidir.

Giindelik tibbi uygulamalarda lokal anestezik ilaglar siklikla kullanilirlar. Ufak tiim
cerrahi girisimler veya dis hekimligi uygulamalari lokal anestezik ilaglar sayesinde miimkiin
olabilir. Yukarida da belirtildigi gibi bu ilaglarin spinal yolla uygulamasiyla 6zellikle pelvis
iginde birgok 6nemli cerrahi girisimin yapilabilmesi miimkiin olur.
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LOKAL ANESTEZIK ILACLARIN KIMYASAL YAPILARINA GORE
SINIFLANDIRILMALARI:

Lokal anestezik ilaglar temel olarak kimyasal yapilarina gore siniflandirilarak
incelenirler. Kimyasal yapilarinda 3 ana grup bulunur. Bunlardan ilki lipofilik olan gruptur.
Genelde halkali bir yapiya sahiptir. Lipofilik gruplar lokal anestezik ilaglarin ndron
membranindan hiicre igine gegmesini saglarlar. Lokal anestezikler farmakolojik etkilerinden
sorumlu molekiiler yapiya hiicre i¢inden ulagabildikleri i¢in, n6ron membranindan gegiyor
olmalar1 gerekir.

Kimyasal yap1 olarak vurgulanmasi gereken ikinci grup, iyonize olmalarini saglayan
kimyasal gruplardir. Bu gruplar tizerinden lokal anestezik bir ajan iyonize veya deiyonize bir
halde olur. Iyonizasyon durumunu belirleyen en énemli faktdr ortamin pH degeridir. Genel
olarak bir ilacin iyonize fraksiyonunun artmasiyla hiicre membranini gegemeyecegi
hatirlanmalidir. Bu durum lokal anestezik etki i¢in ¢ok kritik bir 6neme sahiptir. Ciinkii, hiicre
(néron) membranini gegemeyen bir lokal anestezik ilag etki edemez.

Kimyasal olarak esas siniflandirma ise bu iki yapiy1 yani, lipofilik olan grupla,
iyonizasyona agik gruplart baglayan ara zincirdir ki, bu ara zincirin yapisina gore lokal

anestezik ilaclar ester veya amid yapida olan lokal anestezikler olarak iki ana gruba ayrilirlar.

Ester yapisinda olan lokal anestezik ilaglarin baz1 farmakolojik 6zellikleri asagidaki
tabloda 6zetlenmistir.

LOKAL ANESTEZIKLER: Yapi-etki ve potens iligkisi

ESTER YAPISINDA OLANLAR POTENS ETKi SURESI

(Prokain: 1)
Kokain 2 orta
Prokain 1 kisa
Benzokain sadece yiizeyel anestezide kullanilabilir

Tablo hakinda kisaca bilgi vermek gerekirse; ester yapida lokal anestezik olarak
enjeksiyon yoluyla kullanilabilecek segenek prokaindir. Kisa etkilidir. Daha uzun etkili olan
ester yapililar deri veya mukoza anestezisi i¢in kullanilirlar (Ornegin; yanik kremi olarak
bilinen kombinasyonlarin i¢inde bulunurlar) . Ester yapidaki lokal anestezikler arasinda ilging
bir segenek kokaindir. Lokal anestezik olarak kullanilan ilk ilag¢ olmustur (gdzde lokal
anestezi olusturmak i¢in). Glinlimiizde ¢ok 6zel amaglarla kullanilmasi giindeme gelebilir
(Ornegin, sempatomimetik etkisinden yararlanmak iizere ¢ok kanamali olabilen kulak-burun-
bogaz cerrahi girisimlerinde lokal olarak kullanilabilir).

Gunimiiz klinik uygulamalarinda amid yapil1 lokal anestezikler siklikla kullanilirlar.
Amid yapida olan lokal anesteziklerin bazi1 farmakolojik 6zellikleri asagidaki tabloda
verilmistir,

Tabloya iliskin kisa bir agiklama yapmak gerekirse, ufak cerrahi girisimlerde (ufak
kesilere siitiir atilmas1 gibi) orta etkili amid yapili olanlar yeterince uzun ve etkin bir lokal



anestezi saglarlar. Uzun etkili olanlar mediilla spinalis i¢ine enjekte edilmek {izere bir secenek
olusturular.

LOKAL ANESTEZIKLER: Yapi-etki ve potens iligkisi / devam

AMID YAPISINDA OLANLAR POTENS ETKi SURESI

(Prokain: 1)
Lidokain (Xylokain) 4 orta
Prilokain 3 orta
Mepivakain 2 orta
Bupivakain 16 uzun
Etidokain 16 uzun

Etki siiresi skalasi:

kisa: 20 - 45 dk
orta: 60 - 120 dk
uzun: 400 - 450 dk

LOKAL ANESTEZIK ILACLARIN FARMAKOLOJIK ETKi MEKANIZMASI:

Lokal anestezikler voltaja bagimli sodyum kanallarinin inhibit6rdiir. Bu kanallar bir
noronda aksiyon potansiyeli olugsmasinda ¢ok dnemli bir rol oynarlar. Kanalin blokaji
sonucunda aksiyon potansiyeli olusamaz ve ndron iletmesi gereken bir uyarty1 (bu kapsamda
agr1 duyumsamasini) iletemez hale gelir.

Pratik uygulamalarda lokal anesteziklerin etkin olarak kullanilabilmeleri igin bu etki
mekanizmastyla ilgili bazi detaylarin bilinmesi gereklidir. Voltaja bagimli sodyum kanallar1
olasilik olarak ii¢ farkli durumda bulunurlar. ilk durum dinlenim durumudur ki, bu durumda
kanal, sodyum iyonunu gecgirmeye hazir haldedir. Ancak, membran voltaji kritik bir seviyeye
ulagmadigi i¢in kanaldan heniiz sodyum gegmemektedir. Bu durum, kanalin dinlenim durumu
olarak da adlandirilir. Membran potansiyeli esik degere ulagtiginda kanal aktif duruma geger
ve sodyum iyonu gegirgenligi artar. Membran potansiyeli sodyum iyonunun denge
potansiyeline yaklastik¢a kanalin sodyum iyonu iletkenligi azalir ve kanal inaktif duruma
gecmis olur. Bu durumda kanalin sodyum iyonu gecirgenligi yoktur. Noronal iletim sirasinda
kanal bu li¢ durum arasinda stirekli bir gecisgenlik gosterir. Lokal anestezik ilaglar kanalin
inaktif durumuna yiiksek afinite gosterirler. inaktif kanala baglandiklarinda, kanahn inaktif
durumda kalmasina sebep olurlar. Dolayisiyla bu bilgiden pratik olarak ¢ikarabilecegimiz
sonug sudur: Yiiksek frekansta aktivite gosteren periferik sinirlerde lokal anestezik etki daha
kolay ortaya ¢ikacaktir; ¢linkii bu tiir noéronal yapilarda sodyum kanalinin inaktif durumda
bulunma olasiligi1 daha yiiksektir.

Bilinmesi gereken diger 6nemli bir nokta, lokal anestezik ilaglarin sodyum
kanallarinin inaktif durmuyla nasil etkilesebildigidir. Bu ilaglar kanalin hiicre i¢i tarafinda
bulunan molekiiler bir komponentine afinite gosterirler. Dolayisiyla etki edebilmeleri i¢in,
mutlaka néron membranindan gegmeleri gerekir. Kimyasal yapilarinda bulunan lipofilik
gruplar sebebiyle normal kosullarda membran gegislerinde bir sorun olmaz. Ancak, enjekte
edildikleri biyolojik ortamin pH degeri diistiikte iyonize olan gruplari aracigiliya yiiklii hale



gelecekleri icin membran gecisleri (dolayistyla lokal anestezik etkinlikleri) azalir. Lokal
anestezikler zayif bazik 6zellikte maddelerdir ve pKa degerleri 8.0-9.0 arasindadir. Bu
degerin, bir ilacin %50 oraninda iyonize oldugu ortamin pH degerini gosterdigi hatirlanirsa,
fizyolojik pH’da zaten %50 oraninda iyonize olduklar1 anlagilacaktir. Eger, biyolojik ortamin
pH degeri azalirsa (6rnegin; dokuda inflamasyon varsa, pH degeri 5.0 civarinda olacaktir),
uygulanan lokal anestezik ilacin daha yiiksek bir oranda iyonizasyona ugramasi beklenir ve
bu durumda lokal anestezik etkinlik azalir. Bu bilginin pratik sonucu, inflame bir alana
uygulandiklarinda etkin bir lokal anestezi saglanamayacagi gercegidir. Boyle bir durumda
oncelikle, inflamasyonun baska bir yolla giderilmesi, ardindan lokal anestezik uygulanmasi
gerekir.

LOKAL ANESTEZIK ILACLARIN FARMAKOKINETIK OZELLiKLERi:

Lokal olarak uygulandiklarinda, ester yapida olanlar lokal nonspesifik plazma esteraz
aktivitesine bagli olarak metabolize olurlar. Ancak amid yapisinda olanlarin abzorbe olarak
karacigerde metabolize edilmesi gerekir. Kan dolagimina abzorbe olmalar1 halinde lokal
anestezik ilaglarin uyarilabilir (excitable) tim dokularda uyarilabilirligi bloke edebilecegi
akilda tutulmalidir. Ciinkii tiim uyarilabilir dokularda (kalp, beyin dokusu gibi) uyarilabilirlik
aksiyon potansiyeli olusumuna ve dolayisiyla sodyum kanalinin aktivasyonuna baglidir.
Lokal anestezik etkisiyle bu kanallarin inaktif durumda kalmasi, sézii edilen dokularin
fonksiyonu baglaminda ciddi toksisiteye isaret eder.

Lokal anestezik ilaglarin uygulandiklari yerlerden emilimlerini etkileyebilecek iig
faktoriin altin1 ¢izmek gerekir. Bunlardan ilki dozdur. Lokal anestezik ilaglar ne kadar yiiksek
dozda uygulanirlarsa, 0 kadar yiiksek oranda abzorbe olurlar. ikinci faktdr, uygulanan alanin
vaskiilaritesidir. Yiiksek oranda kanlanan dokulara uygulandiklarinda abzorbe olan oran da
artacaktir. Ugiincii faktor ise lokal anestezik ilacin sempatomimetik bir ajanla kombine olup
olmadigidir. Sempatomimetik olarak genellikle adrenalin kullanilmaktadir. Adrenalinle veya
baska bir sempatomimetikle kombine edilmis lokal anestezikler daha yiiksek dozda
uygulanabilirler. Ancak, bu durumda kombine eilen sempatomimetige bagli olabilecek yan
etkileri de gz Oniine almak gerekir.

Lokal anestezik ila¢ uygulamasinin temel amaci, agr1 duyumsamasinin lokal olarak
ortadan kaldirilmak istenmesidir. Ancak, lokal anestezik etkiyle sadece agri duyusunu ileten
periferik sinir liflerinin bloke edilemeyecegi, uyari ileten her tiirlii sinir lifinin lokal anestezik
etkiyle bloke olabilecegi vurgulanmalidir. Sinir lifine ait anatomik veya fizyolojik dzellikler
bu duyarlilik iizerine belirleyicidir.

Periferik sinir liflerinin bazi 6zellikleri ve bu 6zelliklere bagli olarak lokal anestezik
ilaglara kars1 olan duyarliliklar1 agagidaki tabloda 6zetlenmistir. Tablodaki bilgilerle pratik
olarak ulasilabilecek baz1 sonuglar1 6zetlemek gerekirse; lokal anestezik etkiye en duyarli
olan sinir liflerinin, agr1 duyusunu tastyan lifler oldugu hemen belirtilmeldir. Ciinkii bu
liflerin ¢ap1 kiigiiktiir, miyelinizasyonu yoktur. Sempatik sinir liflerinin de benzer duyarlilikta
oldugu goriilmektedir. Ote yandan, bu tabloda gosterilmeyen bir diger dnemli faktor, sinir
lifinin, periferik sinir paketi i¢indeki lokalizasyonudur. Anatomik bir varyasyon olarak eger
bir motor sinir lifi periferik sinir paketi iginde lokal anestezik bir ilagla daha 6nce temas
edebilir durumda lokalize olmussa, lokal anestezik ilaglara duyarliligi daha az bile olsa
oncelikle etkilenecek ve ilgili alanda duyusal bir anesteziden 6nce, motor fonksiyon
bozukluklar ortaya ¢ikabilecektir. Bir 6rnek vermek gerekirse, dis hekimleri bir dise dolgu
yaptiktan sonra birkag saat siireyle bir sey yenmemesi gerektigini salik verirler. ilk planda bu,
dise yapilan girisimle ilgili olarak algilanir. Oysa esas gerekce, uygulanan lokal anestezik
nedeniyle yanak kaslariin etkin bir sekilde caligamamast, etkin olmayan bir ¢igneme
hareketine bagli olarak (agr1 duyumsamasinin olmamasinin tabloya eklenmesiyle) yanak
mukozasinin ¢ignenme olasiliginin yiiksek olmasidir. Bu noktada, lokal anestezik etkinin geri
donisii olan (revesible) bir etki oldugunu hatirlamak gerekir. Birkag saat iginde tiim fonsiyon



geri donecektir..

PERIFERIK SINIR LIFLERININ BAZI OZELLIKLERI VE LOKAL ANESTEZIK ILAGLARA KARSI DUYARLILIKLARI

ANATOMIK CAP
SINIR LIFi LOKALIZASYON MYELINiZASYON (mikron) ~ FONKSIYON  DUYARLILIK
A LIFLERI
A alfa kas ve eklemlerin + 6-22 motor +
afferentleri ve efferentleri propiosepsiyon
Agama kas igciginin efferentleri + 3-6 kas tonusu ++
A delta duysal kokler ve agr, sicaklik
afferent periferik sinirler + 1-4 dokunma +++
vazomotor
B LIFLERI sempatik preganglionik + <3 visseromotor +HHH+
C LIFLERI
sempatik postganglionik -- 0,3-1,3 visseromotor ++++
dorsal kok duysal ve afferent 0,4-12 agn, sicaklk, ++++
periferik sinirler -- dokunma

LOKAL ANESTEZI SEKILLERI:

1- Yiizeyel anestezi (topikal blok): Sadece deri veya mukozalarda anestezi
olusturmaktir. Derinlemesine bir anestezi olusmaz ve boyle bir uygulamayla deri veya
mukozada lokal cerrahi girisim yapilamaz. Endoskopik bir uygulama 6ncesinde, orofarinksin
duyarsizlastiritlmasi amaciyla yapilabilecek mukozal lokal anestezi, yiizeyel anesteziye bir
ornektir.

2- Infiltrasyon anestezisi: Enjeksiyon yoluyla lokal anestezi olusturulmak istenen
bolgeye lokal anestezik ilacin uygulanmasidir. Ornegin; bir cilt kesisinin iki dudagina da lokal
anestezik madde enjekte edilmesiyle alanin siitiir atilmasina hazir hale getirilmesi gibi.

3- Sinir blokaji: Belirli bir sinirin anatomik projeksiyonuna uygun olarak lokal
anestezik maddenin enjekte edilmesiyle, o sinirin fonksiyonunun gegici olarak bloke
edilmesidir.

A) Periferik blok seklinde uygulanabilir. Brakial pleksus blogu, paravertebral blok,
maksillar blok, mandibular blok periferik blokaj érnekleridir.

B) Santral blok: Lokal anestezik ilacin mediilla spinalisin ¢estli katmanlari arasina
uygulanmasiyla elde edilir:
a) Epidual / kaudal anestezi,
b) Spinal / intratekal anestezi, santral blok &rnekleridir.

LOKAL ANESTEZIiK ILACLARIN UYGULAMASIYLA ILGILi BAZI
PRATIK BILGILER:

Lokal anestezik prepratlarinin ne kadar aktif madde igerdikleri % olarak ifade edilir.
Ornegin; Lidokain % 1°lik soliisyon halinde bulunur. Yiizdelik ifadeler, aksi bir aciklama
yoksa, hacim i¢inde agirlik (weight in volum; w/v) anlamindadir. Bu durumda %1°lik
Lidokain soliisyonu, 100 ml voliimde 1 g madde (Lidokain) oldugu anlamina gelir. Uygulama



sirasinda bir lokal anestezik maddenin uygulanabilecek maksimal dozu g6z 6niine alinmalidir.
Maksimal uygulanabilecek doz, 6rnegin Lidokain i¢in 4,5 mg/kg’dur.

Simdi soyle bir uygulama 6rnegi verelim: Bir cilt kesisine dikis atabilmek igin 20 kg
agirhgmdaki bir cocuga 3 ml % 2’lik Lidokain ¢6zeltisi uygulamis olalim. Toksik dozun ne
kadar uzagindayiz?

100 ml Lidokain soliisyonununda 2 g (yani 2000 mg) Lidokain vardir.

O halde 1 ml % 2’lik Lidokain ¢ozeltisinde 20 mg Lidokain olacaktir. Eger 3 ml
uygulandiysa 60 mg Lidokain verilmis demektir. Yirmi kg agirliginda bir ¢ocuk igin
uygulanabilecek maksimal Lidokain dozu yaklasik 300 mg oldugu igin, toksik dozun yirmide
birine ulagmis oldugumuz sdylenebilir.

Lokal anestezik ilaglara sempatomimetik (6rnegin; adrenalin) ilavesi de oran olarak
ifade edilir. Genellikle adrenalin ilavesi: 1/200000 oranindadir ve bu oran % 0,0005’e karsilik
gelir. Yukarida agiklanan yiizdelik durum tizerinden hesaplama yapildiginda boyle bir
sollisyonun, 5 mikrogram/ml adrenalin i¢erdigi sonucuna varilabilir.

LOKAL ANESTEZIK ILACLARIN TOKSIiK ETKIiLERI:

Lokal olarak kullanilmalarina karsin, enjekte edildikleri b6lgeden abzorbe olup
sistemik dolagima yeterince yiiksek konsantrasyonlarda gegerlerse ciddi toksik etkiler
olusturma potansiyeline sahip ilaglardir. Ozellikle, beyine gecerlerse noronal eksitabiliteyi
ciddi olarak degistirerek oliimciil sonuglara sebep olabilirler. Benzer olarak, kardiyovaskiiler
sistem lizerinde toksik etkileriyle ciddi ritm bozukluklar1 olusturabilirler. Prilokainle
hematolojik yan etkiler goriilebilir. Prilokainin 10 mg/kg’dan daha yiiksek bir dozda
uygulanmasiyla methemoglobulinemi olusur ve bireyde siyanoz tablosu ortaya ¢ikabilir. Acil
girisim gerektirecek bir durumdur. Diger bir yan etki, akut alerjik reaksiyonlarin gelismesidir.
Prokainle daha siklikla goriiliir.



