Dr.Kadir Kaya

LOKAL ANESTEZ IiKLER VE KL iNIKTE KULLANIMLARI

Lokal anestezikler, sinir lifleriyle uygun konsaediyonda temas ettiklerinde bu
liflerdeki impuls iletimini geri donecelgekilde bloke eden ilaglardir ve sadece sinir lifi
membranini d&l, uyarilabilir tim hicre membranlarini dozagbal olarak etkilerler. Bu
nedenlelokal anesteziklerirfarmakolojik 6zellikleri bilinirse, klinik kullanifari esnasinda
daha az yan etki ve komplikasyonla s«tssilir.
| . Lokal Anesteziklerin Yapilari

Lokal anestezikler kimyasal yapilarina gore iki lgguayrilir. Gruplari da aromatik
(benzen halkasi) yapidaki lipofilik kisim ile kusmier amin (sekonder veya tersiyer amin)
yapisindaki hidrofilik kisim arasindaki aragblaelirler. Ezer bu b& amino-ester ise ester (-
COO-) grubunu, amino amid ise amid (-NHCO-) grubotugturur.

Ester yapili lokal anestezikler; plazma esterazle hidrolize olurlar, daha az
stabildirler ve yikim drtnleri olan paraamino bekzasit nedeniyle de bu grupta allerjik
reaksiyonlar daha fazla gorulir. Amid tipi lokalestezikler ise; karagerde mikrozomal
enzimlerle yikilirlar, daha stabildirler ve bu gdapallerjik reaksiyonlar nadir olarak gozlenir.
Bu farkliliklar nedeniyle klinikte daha ¢cok amigbitiokal anestezikler kullaniimaktadir.

Ik kesfedilen lokal anestezik dada bulunan koka bitkisinin (Erythroxylon coca)
yapraklarindan elde edilen ester yapili kokaindokain 1860 da izole edildi ve 1884 de ilk
kez lokal anestezik etkirgi gosterildi. Kokain lokal anestezikler icinde héokal anestezik
etkinligi hem de uygulandi yerde adrenalin ve noradrenalinin geri alinimengelleyerek
vazopressor etkisi olan tek lokal anesteziktir. 31§@linda ester grubundan prokain, 1944
yilinda ise amid grubundan lidokain sentetik olakadetilen ilk prototip lokal anesteziklerdir.

Motor, duyusal ve sempatik iletiyi siyan liflerin ¢aplar farkh oldgundan bu sinir

liflerindeki iletiyi bloke etmek icin kullanilan kal anesteziklerin konsantrasyonlari da
farkhdir. Nitekim sinir liflerinin ¢aplan arttikg bu sinir liflerini bloke etmek icin lokal
anestezik konsantrasyonu da artiriimalidir (Tapl&inir liflerinden; Ax ve AB lifleri motor,
Ay lifleri propriosepsiyon, B lifleri otonom, & ve C lifleri ise @&r duyusunu iletirler.
Ekstremitelerdeki periferik sinir bloklarinda aredj, liflerin lokalizasyonuna ve doku
bariyerlerlerine bgi olarak ilk olarak proksimalden B&ar sonra distale yayilir. Lokal
anestezi uygulamasinda kuguk duyusal lifler (@) se otonom lifler (B) ilk olarak bloke
olurken, motor ve proprioseptif lifler @& AB ve Ay) daha sonra bloke olurlar.
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Tablo I. Sinir lifi tipleri ve lokal anesteziklerle gkileri

Lif Tipi Sinir Capi (u) Fonksiyonu LA %
Aa 20-12 Motor +++
Ap 12-6 Motor +++
Ay 6-3 Propriosepsiyon ++
Ad -2 Duyu (&r1, 1s1, dokunma) ++
B <3 Otonom +
1.2-0.3 Duyu (@1, 1s1, dokunma) +

A. Ester ve Amid Yapili Lokal Anestezikler

Lokal anesteziklerin farmakolojik isimleri estergrubunda; kokain, prokain,
klorprokain ve tetrakain iken amid grubunda; aitikgkartikain), lidokain(lignokain),
prilokain  (propitokain), mepivakain, bupivakain,opivakain ve levobupivakain
bulunmaktadir. Ulkemizde bulunan lokal anestezikldarmakolojik ve ticari isimleri ile
konsantrasyon ve piyasadaki sérmlari gagida Tablo 1'de verilmgtir.
Tablo Il. Ulkemizde bulunan lokal anestezikler

Farmakolojik _Ticari Konsantrasyon Volium
Artikain Ultracain % 2K’li veA’siz) 2-5-20 mL
Lidokain Aritmal % 2-10 5mL
Jetokain % 2 A'li veA'siz) 2-10 mL
Jetosen?
Prilokain Citanest % 2 20 mL
Bupivakain Marcaine % 0,5 20 mL
Ropivakain Naropin % 0.2 -1 10 mL
Levobupivakain Chirocaine  (0985-0.75 10 mL

Yukarida belirtilen lokal anesteziklerin piyasadaluman isimlerinden Aritmecﬁ (lidokain)

%2 ve % 10, Narop% (Ropivakain) %0.2, %0.5 ve % 1, Chirocé?n@evobupivakain) ise
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% 0.25, %0.5 ve %0.75 konsantrasyonlarinda bulutexdak Bu nedenle klinik kullanimda
lokal anestezik toksisitesi ile kalasmamak icin bu lokal anestezikleri kullanirken hangi
konsantrasyonunun kullaniffina dikkat edilmelidir. CUnki %2’lik lokal anestgm 1
mL’sinde 20 mg, % 10’lgun 1 mL’sinde ise 100 mg etkin madde bulunur.

Lokal anestezikler, etki strelerine gore kisa (kok@rokain ve klorprokain), orta
(artikain, lidokain, mepivakain ve prilokain) ve we (tetrakain, bupivakain, ropivakain ve
levobupivakain) olarak tc¢ gruba ayrilirlar. Lokaleateziklerin etki sireleri ve potensleri
artikca toksisiteleri de artar. Lokal anestezikilepotens ve toksisiteleri prokaine gore
siniflandinlir. Prokainin potensi 1 kabul edilie \digerleri de buna gore derecelendirilir.
Lokal anesteziklerin potensleri Tablo llI'te gOstmistir. Bu tablodan da gorulgi gibi
potensleri prokaine gore fazla olan uzun etkilidb&nesteziklerin toksisiteleri de fazladir.

Tablo Ill. Lokal anestezikerin potenslerine goreskiagtiriimasi

Lokal Anestezik Potens Etki Suresi
Prokain 1 Kisa
Klorprokain 2-4 Orta
Artikain 5 Orta
Lidokain 4 Orta
Mepivakain 3-4 Orta
Prilokain 3-4 Orta
Bupivakain 16 Uzun
Ropivakain 14-16 Uzun
Levobupivakain 16 Uzun
Tetrakain 16 Uzun
Tablo IV. Lokal anesteziklerin etkilerine goérgdeger konsantrasyonlari
Lokal Anestezik Konsantrasyon (%)
Prokain 1 2 - - -
Kloroprokain 0.5 1 15 3
Artikain 0.5 1 15 2 -
Lidokain 0.5 1 15 2 -
Mepivakain 0.5 1 1.5 2 -
Prilokain 0.5 1 15 2 -
Bupivakain 0.125 0.25 0.375 0.5 0.75
Ropivakain 0.2 0.375 05 0.75 1
Levobupivakain 0.125 0.25 0.375 0.950.



Dr.Kadir Kaya

Lokal anesteziklere; antioksidan olarak sodyumilbts antimikrobiyal olarak %1
metil paraben ve vazopressor olarak da siklikfaraain (epinefrin) ilave edilir. Adrenalin ,
lokal anesteziklere genellikle 1:200 000 oranintlanl = 5 pg ) ilave edilir. Epidural ve
periferik sinir bloklarinda, infiltrasyon anesteanide bir kerede verilebilecek maksimum total
adrenalin dozu vyak§sk 3 mg/kg dir. Lokal anesteziklere vazopressovet sayesinde
uygulama yerinden yayamilim olacgindan kisa ve orta etkili lokal anesteziklerin hetki
sureleri uzar hem de kan pik konsantrasyonlar ygulselir. Uzun etkili lokal anesteziklere
ise etki sdrelerini uzatmak icin gié genellikle kan pik konsantrasyonlarinin yava
yukselmesini sglamak icin ilave edilmektedirler. Vazokonsriktéavesi genellikle cerrahlar
tarafindan da hemostaz amaciyla kullaniimaktadédrenalinli lokal anestezikler, guge
Isigindan  korunmak icin renkli ampullerde ve flakonkrdbulundurulurlar, bir

kullanimhiktirdirlar ve tekrar sterilize edilmeele

B. Lokal Anesteziklerin Piyasadaki Farmasotik Formlari

Lokal anestezikler; sollisyon, krem, jel , lipozorkapsul, tablet ve sprey halinde
piyasada bulunurlar. Solisyon halindgigi& konsantrasyonlarda ampul ve flakonlarda
piyasada bulunmaktadir. Lokal anestezikler icindelain tirevi olan ve tablet halinde
bulunan meksiletin ile tokainid antiaritmik ve o@atik a&rilarda kullaniimaktadir. Ayrica
lidokainin %10’luk soliisyonunu aerosol (Xylocaing®&mp spray) halinde kullanilir ve her
puskirtmede 10 mg lidokain uygulanoiur. Lokal anestezikler klinikte @esik karisimlarla
ve farmasotik formlarda; TAC (%0.5 tetrakain, exlin, %10.4 kokain), TLE (%5
lidokain, 1:2000 epinefrin), LAT (% 4 lidokain, 2000 adrenalin, %1 tetrakain) soliisyon
halinde ve EMLA (% 2.5 lidokain, % 2.5 prilokainjein olarak kullaniimaktadir. Ayrica
topikal yama (patch) olarak da; lidokain ve tetiakak bglarina veya ikisinin
kombinasyonu kullaniimaktadir. Lokal anesteziklavg salinimli lipozomal kapsullerle

kaplanarak uzun etki elde etmek icin de Kkliniktdddumi denenmektedir.

[I. Lokal Anesteziklerin Etki Mekanizmasi

Lokal anesteziklerin sinir iletimini nasil bloketigt hakkinda birgok teori (spesifik
reseptor teorisi, ekspansiyon, yiizey yuklenmesi bslunmakla beraber en ¢ok kabul géreni
spesifiik reseptor teorisidir.  Spesifik resept@orisine gore lokal anestezikler, sinir
aksonunun d@ini 6rten fosfolipid yapidaki membrani gecerek meamda bulunan voltaj
bagimhi Na kanallarinin i¢ (internal) kismindaki sp#ésireseptorlere bganarak bu
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kanallardan sodyum geqii engellerler. Buna [ olarak da membran stabilizasyonu
salayip depolarizasyonu engellerler. Klinikte kullem lokal anestezikler zayif baz
formundadirlar, noniyonize (bazik, lipidde ¢ozunig iyonize formu (katyonik, suda
¢6zUnur) denge halinde bulunurlar. Lokal anegtezioniyonize formu, lipofilik 6zelginden
dolayi lipofilik yapidaki sinir mebranini gegerelembranin i¢ yiiziine geqmi saslar. iyonize
formu ise Sodyum kanalinin i¢ ylzundeki spesi@ieaptore bdanir ve sodyum gegni
engellerler. Bu engellemeye g¢daolarak aksiyon potansiyeli (depolarizasyon) gatiez ve
sinir lifi membrani stabilize edilerek ileti geciclarak bloke edilir. Na kanalindaki
reseptorun lokal anestgei affinitesi, kanalin o0 anda istirahatte, acik venaktive olmasiyla
yakin iligkilidir. Lokal anestezikler, aktif ve inaktif durwa istirahat durumuna gore
baglanma yerine daha fazla affinite gosterirler vai@yifrekansin artmasi bu etkiyi artirir
Sinir liflerinin i¢ci endondriyum, bir gup sinir lihin etrafini perinériyum ve periferik
sinirin etrafi ise epindriyum tarafindan sarilidperiferik sinir etrafina enjekte edilen lokal
anestezik bu U¢ kilifi gecerek sinir aksonunu etkisi gereklidir, bu nedenle periferik
sinirlerde lokal anestegin etki balangi¢ slresi daha uzundur, nitekim medulla spsnfalif
ihtiva etmedgi icin lokal anestezik cok hizla sinir liflerini kater. Sinir lifindeki iletinin
blokaji myelinli liflerde en az u¢ Ranvier amunun bloke olmasi gereklidir. Lokal
anesteziklerin etki tangicina; pKa (en 6nemli faktérdir ve lokal anegie pKa'si ne
kadar fizyolojik pH'ya (7,4) yakinsa etkisi o kadgabuk bslar), yiksek doz /
konsantrasyon, lokal anestgini ve ortamin pH’ si, bikarbonat veya gidvesi, soliisyonun
Isisl, hyalUronidaz ilavesi ve kisa etkili lokahestezikler ile uzun etkililerin kombinasyonu
etkilidirler. Enfekte bir bolgeye lokal anestezikjekte edildginde etki olymaz, ¢inki bu
bdlgede doku pH’si diiik olduzundan difflize olabilen miktar azalgeadan etki de azalir.

II. Lokal Anesteziklerin Etkileri ve Klinikte Kulla nimlar

Lokal anesteziklerin lokal anestezik etkilerinin nygsra; analjezik, antiaritmik,
antibakteriyel / antifungal, antitrombotik, antikanzif, néroprotektif, antiinflamatuar , DNA
asllarinda DNA tainmasi, anti tumor ilaglardan sisplatinin kullanmeia hem etkingini
artirma hem de nefrotoksik ve hemotoksik etkileazaltma gibi etkileri de vardir. Ancak
klinikte bu etkilerinden en ¢ok istifade edilenletokal anestezik, antiaritmik, analjezik
etkileridir.

Lokal anestezikler anestezi pgatide; topikal anestezi, infiltrasyon anestezisi,

intraven®z rejyonel anestezi, santral blok (sparastezi, epidural anestezi, kombine spinal
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epidural anestezi), periferik sinir bloklari (psels bloklari, sinir bloklart), sempatik blok ve
entibasyonda sempatoadrenal yanitin baskilanmasigauygulanir.

Lokal anestezikler gerek mukozaya gerekse cildeka&bpolarak uygulanabilirler.
Mukozaya (&iz, burun, rektum, uretra, g6z vs...) uygulananaloknestezik dozlar
mukozadaki damar yapisinin fazla olmasi nedenigidiraleri hizli olac&indan aynen i.v.
uygulanmg gibi kan pik konsantrasyonlari ytkselir. Bu ne@emukozaya uygulanacak lokal
anesteziklerin dozlari da i.v uygulama dozlarinaasmamalidir. Topikal uygulama yolu
deriden %2.5 lidokain ve %2.5 prilokain kami (EMLA® : eutectic mixture of local
anesthetic) krem olarak gigik amaclarla (damar ggimlerinde ve greftlemede ciltde analjezi
vs.) kullaniimaktadir.

Infiltrasyon anestezisinde; genellikle mukoza veé/alt altindaki derin dokulardaki
cerrahi girgimlerde uygulanir. Mukozadaki uygulamada yine dez doz gibi dginulerek
uygulanmali, ancak cilt/cilt altindaki derin dokrdaki uygulamalarda maksimal dozlar
uygulanabilir.

Intravendz rejyonal anesteiVRA); alt ve st ekstremitedeki kisa siireli gimlerde
vendz dolaim turnike ile engellenerek intravendz yoldan atia streli lokal anesteziklerin
%0.5 konsantrasyonda uygulanmasiyla turnikeninabiste kalan bolgede anestezi elde
edilmesidir.

Santral bloklarda; lokal anestgai beyin omirilik sivisinin icine verilmesiyle syl
anestezi, epidural argh (dura ile ligamentum flavum arasi) verilmesiyfgderal anestezi,
hem spinal arasia hem de epidural argh verilmesiyle de kombine spinal epidural anestezi
olusturulur. Yeni dganlardaki spinal ponksiyonlarda, medulla spinaB&lkadar indginden,
ponksiyonlar bu seviyenin altindan yapiimalidirnBaola birlikte medulla spinalis 1 y&dan
itibaren ergkinlerdeki L1-2 seviyesine cikar.

Periferik sinir bloklarinda; lokal anestgim periferik sinirlerin etrafina (perindral)
verilmesiyle uygulanan yerin distalinde geciciralaanestezi/analjezi altwrulmasidir.

Sempatik blok; lokal anesteziklerin sempatik gamghra (6rngin; pterigopalatin,
servikotorasik, lumbal sempatik, ¢coliak ve hipdgagpleksus) uygulanmasiyla elde edilir.

Entlibasyonda sempatoadrenal yanitin baskilanmasiiglan da lidokain 1-1.5 mg/kg
entibasyondan 6nce i.v. yoldan uygulanir.

Antiaritmik olarak ventrikiler aritmilerde genellé lidokain i.v. bolus 1-1.5 mg/kg
uygulandiktan sonra 1-4 mg/dk. dozunda sirekliadddwullanilabilir.

Lokal anestezikler analjezik olarak da akut venikoagrida kullaniimaktadir.

Bunlardan bazilar; néropatikga, yanik &risi, adipozis dolorosa, kansegrisi ve
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postoperatif gridir. Bu amacla kronik @ida en sik kullanilan lokal anestezik lidokaindir
Sistemik lidokain uygulamasi afferent sinirlerdgaletimini baskilar ve dorsal kok noral
geckini inhibe eder. Lidokainin kullanim dozlar1 i.2-5 mg/kg 45-60 dk olacajekilde ve
kan pik konsantrasyonlari akugrada >3 pg/mL, kronik grida ise 1.5-2.5 pg/mL olgu
takdirde yeterli etkinlik sglanabilir.

Lokal anestezi kontrendikasyonlari, kesin ve rbladlarak iki balikta toplanabilir.
Kesin olanlar; lokal anestezi uygulamasinin hasta tarafindan ddchesi, hastanin koopere
olmamasi, dekompanze kalp yetmgizlkullanilacak lokal anestes kagl hastada allerjinin
bilinmesi, enjeksiyon yerinde enfeksiyon veya s&ps Rolatif olanlar; pihtikma
bozukluyzu, ileri derecede kargger yetersizigi, agir bobrek yetmezi, agir kardiyovaskuler

yetmezlik ve plazma kolinesteraz (ester yapildan)iyetersizigidir.

[ll. Lokal Anesteziklere Bagli Gelisen Reaksiyonlar

Lokal anestezikler klinikte kullanimlari esnasinakzi yan etki ve komplikasyonlara
neden olabilirler. Lokal anesteziklere gha olusan reaksiyonlar; A. Dgrudan lokal
anesteziklere, B. Lokal anesteziklere ilave eddéjuvanlara, C. Lokal anesteziklerin yikim
drtnlerine, D. Lokal anestezi uygulamalaringslialabilir.
A. Dogrudan Lokal Anesteziklere Bggli Gelisen Reaksiyonlar

Bunlar ; 1. Allerjik reaksiyonlar, 2. Lokal toksiB, Sistemik toksik etkilerdir.
1. Allerjik Reaksiyonlar

Allerjik reaksiyonlar, hafif cilt reaksiyonlarindaanaflaktik soka kadar gegebilir.
Amid grubundaki lokal anesteziklere kamadir olmakla beraber, ester grubundaki lokal
anesteziklere kar daha sik gorulebilmektedir. Ester grubundakieriitlen genellikle
paraamino-benzoik asit sorumlu tutulmaktadir, ciihkpten gibi davranarak antikor cevabi
olusturabilmektedir. Amid yapili lokal anesteziklerdeadir gorulen allerjiden ise
antibakteriyel etkili metil paraben sorumlu tutuktedir. Lokal anesteziklere karolusan
allerjik etki dozdan bamsizdir.

Tedavide hastadaki semptomlara goére; &ntihistaminik, steroid adrenalin ve sivi

inflizyonu uygulanir.

2. Lokal Toksik Etkiler
Klinikte kullanilan konsantrasyonlarinin Gzerindekonsantrasyonlarda (6rgia:
periferik bloklarda % 10 konsantrasyonda) kullammlhalinde lokal irreversibl sinir

toksisitesi gozlenebilir. Bu nedenle lokal anedtekonsantrasyonuna dikkat edilmelidir.
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Lokal anesteziklerin intratekal kullanimlarinda likée lidokain ve klorprokainin yuksek

konsantrasyonlarda kullaniminda norolojik hasabgdlirilmistir. Kas icine lokal anestezik

enjeksiyonlarinda reversibl myojenik toksisite ggdilir, lokal anestezik ajanlardan uzun
etkililer kisa etkililerden daha fazla kas hasameaen olurlar. Myojenik toksisiteden giik

lokal anestezik pH’si ve antioksidan olarak kuilan Na-bisilfit sorumlu tutulmaktadir.

3. Sistemik Toksik Etkiler

Lokal anestezik toksisitesi; gercek veya nispisgikdoz uygulamasina gaolup,
ilacin yiksek kan dizeyinin alfturdusu semptomlar dizisidir. Bu semptomlar 6zellikle
“santral sinir sistemi (SSS)” ve “kardiyovaskilerstemde” (KVS) go6zlenir. Lokal
anestegiin yiksek kan pik konsantrasyonunda SSS’'de ve \avdskiler sistemde once
stimilasyon sonra da depresyon fazlari birbirikigader. Ancak bazen lokal anesggzikan
pik konsantrasyonunun ani yikselmesineglbaolarak stimilasyon fazi godzlenmeden
depresyon fazi gozlenebilir. Stimilasyon ve depyasyloneminde gerek SSS gerekse
KVS’de gortlebilecek etkiler Tablo V‘te sunulgtur.

Tablo V. Lokal anesteziklerin sistemik toksik etkileri

Santral Sinir Sistemi

Stimulasyon Depresyon

Dil ve dudakta hissizlik Hiperventilasyon
Metalik tad Depresyon

Kulak ¢inlamasi Solunum depresyonu
Konusma bozuklgu Biling kaybi
Nistagmus

Eksitasyon (tonik, klonik)
Oryantasyon bozukfu

Konvulziyon

Kardiyovaskiler Sistem
Stimulasyon Depresyon
Tasikardi Bradikardi
Hipertansiyon Hipotansiyon

Miyokard depresyonu

Kardiyak arrest
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Sistemik lokal anestezik toksisitesini bir ¢cok faketkileyebilir. Bunlarin banda en
onemlisi yuksek doz uygulamasidir. Ancak hastaygulanacak doz belirlenirken mutlak
hastanin vicut@rl g (mg/kg) baina verilecek lokal anestezik miktari bilinmelidiHastaya

uygulanacak miktar ise;

Doz = % konsantrasyon x volim

formuliyle belirlenir. Bu nedenle oOnce kullanilankdl anestegin uygulanacak yola
(infitrasyon, intravendz, mukoza , epidural vs)hastanin vicut@rhgina gére dozu (mg/kg)
belirlenmelidir. Lokal anestezi uygulamalarindge&siyon yeri de énemlidir, ¢ciinki lokal
anestedin i.v. veya mukozaya uygulamalarinda kan pik kotrssyonlari hizla yikselirBu
nedenle mukozaya uygulanan lokal anestezikler aynen uygulanmg gibi kan pik
konsantrasyonlari yuksefinden, mukozaya uygulanacak lokal anesteziklerinlado da i.v
uygulama dozlarini aslasmamalidir. Ayni doz lokal anestg enjeksiyon yapild
bdlgenin vaskuiler yapilanmasinagbaolarak en yuksek kan pik konsantrasyonlauni

siralamaya goére ogur;

Topikal (mukoza) > interkostal blok > epidural ki interplevral blok > pleksus kia > cilt

infiltrasyonu.

Boyun bolgesinde yapilan lokal anestezik uygulamad a.vertebralis veya a.karotis
internaya doza [@mli olmadan 1 mL bile verilse konvilziyona nedéanabilir. Bu nedenle
bu bdlgedeki enjeksiyonlarda arteriyel enjeksiyandacinmak icin, enjeksiyondan 6nce
mutlak aspirasyon yapilmalidir. Lokal anesgezadrenalin ilavesi, kan pik konsantrasyonunu
yava yukseltecginden adrenalin ilavesi de sistemik toksisite derlidir. Eser klinikte
kullanilacak lokal anestezik ampul veya flakonunuizerindeki konsantrasyonuna
bakilmadan ytiksek konsantrasyonda kullanilirsaliy&onsantrasyon kulllanimina (ytksek
doz) bagl olarak da sistemik toksisite gézlenebilir. Bedenle lokal anetegi kullanmadan
once ampul veya flakonunun Uzerindeki konsantrasyoantlak kontrol edilmelidir. Hastanin
fizik durumu, yandg hastaliklan (karager, bobrek) ve ya da 6énemlidir. Lokal anestezik
kullaniminda ekstrem ygkarda (cocuk ve ileri ydar) doz azaltilarak uygulanmalidir. Ayrica
hastalarin asit-baz dengesi  bozukluklarinda (kggami) ve hipoproteinemideal-asit

glikoprotein, albumin) de sistemik toksisite, lokahnesteziin daha dgik kan
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konsantrasyonlarinda bile gozlenebilir. Cunki Hgpeni konvilziyon g@gini dustrdr,
hipoproteinemide (lokal anestezikler albumineilaaarak tainirlar) ise plazmada serbest
lokal anestezik miktari artagadan konvilziyon daha erken gbézlenir. Yengaolardaol-
asit glikoprotein seviyesinin guk oldygu unutulmamaldir. Lokal anesteziklerin
metabolizma ve atilimlarinin azalmasi halinde déesiik toksisite gozlenebilir, bu nedenle
hastaya uygulanacak doz belirlenirken hastaninceadécut girligl desil diger parametreleri
de g6z oninde bulundurulmahdir. Ulkemizde bulundokal anesteziklerin cilt

infiltrasyonunda kullanilacak maksimal dozlari TalI’da belirtilmistir.

Tablo VI. Bazi lokal anesteziklerin cilt infiltrasyonunda larilacak dozlari

Farmakolojik Ticari Konsantrasyon (%)Maksimal Doz (mg/kg)
Artikain Ultrakain 0.5-2 7

Lidokain Aritmal / Jetokain 0.5-2 5

Prilokain Citanest 0.5-2 5

Bupivakain Marcaine 0.25-0.375 2-3
Levobupivakain Chirocaine 0.25-0.375 2-3
Ropivakain Naropin 0.25-1 3-4

Uzun etkili lokal anesteziklerin sistemik toksisgenden kacinmak icin intraventz ve
mukozada kullanimlarindan kaciniimaldir.gbx lokal anesteziklerin (orta etki sureliler) bir
kezlik kullanimlarinda ise 3 mg/kg dozgilenamalidir.

Lokal anestezikler icinde uzun etkili olanlargérlerine gore daha toksik etkilidirler.
Bunlar da kendi iclerinde toksisite yoniunden bagain, levobupivakain ve ropivakain
olarak siralanirlar. Bupivakainin miyokardin N&anallarina yiksek afinitesi vardir ve
kardiyak hticre mitokondrisinde gasit molekullerinin tanmasini bozarak burada uzun sire
blok oluwturur. Bu nedenle uzun etkili lokal anestezikledtusan kardiyak arrestlerde

kardiyopulmoner resisitasyona uzun sire devam etidm

3a. Sistemik Lokal Anestezik Toksisitesinden Korunra

Lokal anestezi uygulamalarinda farkli  yan etki vkomplikasyonlar
gozlenebilecginden uygulama yerinde; hastaya ¥@rme olangnin bulunmasi, damar yolu
acmak ve suni solunum ile kardiyopulmoner resagda yapabilmek icin lazim olabilecek
gerec¢ ve ilaclarin bulundurulmasi gereklidir. Lblaestezik uygulamadan 6nce; hastanin

fiziksel durumunun ve sistemik hastaliklariningeldendiriimesi, hasta icin gou lokal
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anestezik ve vazokonstriktor dozlarinin secimi aphdir.  Uygulamada enjeksiyon
esnasinda;gne ucunun damar icinde olup olmgadun kontroli ve erken donem toksik
belirtiler (tinnitus, &z cevresinde uwukluk, tasikardi vs) gozlenince enjeksiyon derhal

sonlandiriimalidir.

3b. Sistemik Lokal Anestezik Toksisitesinde Tedavi

Oncelikle ila¢ enjeksiyonuna son verilmeli ve seahlhipoksi olymadan respiratuar
depresyon tedavi edilmelidir. Bunun icin de; hawduyaciklgl sglanarak hasta solutulmali
ve hastaya ©verilmeli, hipoksi, hiperkapni ve asidozdan kalpmalidir. Konvilziyonda; i.v.
propofol (1 mg/kg), barbitirat ( ~1-2 mg/kg veya -B®0 mg tiyopental) veya
benzodiazepinler (~ 0.1-0.15 mg/kg veya 5-10 nageipam, 0.05-0.1 mg/kg veya 5-10 mg
midazolam) uygulanabilir. ger kardiyovaskuler depresyon getisse kardiyovaskuler destek
(hastanin Trendelenburg pozisyonuna getirilmesi, kristalloid verilmesi, iv vazopressor
olarak 0.1-0.15 mg/kg efedrin veya 0.5-1 pg/kg adli@ ve antikolinerjik olarak atropin
0.01 mg/kg) sglanmalidir. Kardiyopulmoner resusitasyon gerekigorsnidahale ekibi
gelinceye kadar solunum ve dglain sg@lanmasi gereklidir

Lokal anesteziklerin kardiyak toksisitesinde korsiganel yontemler barisiz kaldginda
lipid inflzyonunun faydali olabile@e bildirilmi stir. Bunun igin i.v. lipid emulsiyon (%20
Intralipid®) inflzyonu (> 1 dakikanin Gzerinde biirede 1.5 mL/kg bolus veya 100 mL
bolus, 0.25 — 0.5 mL/kg/dk inflizyon, maksimum dom#/kg) ile lipid ¢ozuntrlgu fazla
olan lokal anesteziklerin dokudan uzaklalmasinda etkin bigecenek olabilir.

B. Lokal Anesteziklereilave Edilen Maddelere B&li Gelisen Reaksiyonlar

Lokal anesteziklere ilave edilen antioksidan, aikiobiyal ve vazopressorlere ga
da reaksiyonlar gelebilir. Lokal anesteziklere ilave edilen ve antioks olarak kullanilan
sodyum bisulfite kan allerji, antimikrobiyal olarak kullanilan % 1 rnileparabene kar da
allerji ve lokal doku hasari geébilir.

Lokal anesteziklere genellikle vazopressor olarddeaalin ilave edilir ve buna pa
da birtakim yan etkiler gozlenebilir. Yan etkilerdgenel bulgular; sk terleme,
huzursuzluk, kulakc¢inlamasi, tremor, midriazisdir. KVS bulgular ;isénce taikardi,
hipertansiyon, ritm bozukluklari, sonra da dekongaayon bulgulari olarak biling kaybi,
tasiaritmi, ventriktler fibrilasyon, dispne, alggr 6demi, akut kalp yetmegliveya kardiyak
arrest gekiebilir. Tedavide; hastanin solunum ve kardiyovaskigistemleri kontrol altinda
tutulmalidir. Taikardi ve hipertansiyonda sempatolitif} reseptdér antagonistleri ve

vazodilatator ilaglar, kardiyak arrestde ise kaogiylmoner resusitasyon uygulanmalidir.
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Adrenalinli lokal anestezik  kullanimiin kontrekei oldygu durumlar; ndropati,
tasikardi, koroner yetmezlik, dar acili glokom, kalpetsnezlgi, ritm bozukluklari,
hipertansiyon, tirotoksikoz ve Reynaud sendromudur.

C. Lokal Anesteziklerin Yikim Urlinlerine Bagli Olanlar

Lokal anesteziklerin yikim drtnlerine gaolarak da bazi yan etkiler gozlenebilir.
Lokal anestezikler methemoglobinemi (Met-Hb) yapake Met-Hb’ye en sik neden olan
lokal anestezik prilokaindir( Citanest ® ) ve 10/kgdozunun Gzerinde goérular. Prilokainin
yikim rnleri olan O-toluidin / Nitrozotoluidin rositlerdeki redoks sisteminde Met-Hb
rediiktaz enzimini inhibe ederek hemoglobindeki?’Fein Fé* e oksidasyonu ile Met-Hb
olustururlar. Met-Hb oksihemoglobingesini sola kaydirirarak; laktik asidoz, doku hifsod
ve Olim gekmesine neden olabilir. Normalde kanda Met-Hb diizely g/dL in altinda
olmakla beraber, Met-Hkz 5 g/dL nin Uzerine ¢ikmasi halinde siyanoz goOzlehokal
anesteziklerin yiksek doz kullanimisehdaki Met-Hb olgma nedenleri; 6 yandan kigik
cocuklarda gri dehidratasyonda metabolik asidoz ilgkilli idyopatik form, nitrit veya nitrat
iceren yiyeceklerin @ri tuketimi veya bu maddeleri iceren ilaglarin gék dozda alinimi,
otozomal resesif gegi genetik formdur. Ayrica fetus eritrositlerindekmethemoglobin
rediktaz” yetersizfii nedeniyle risk altindadir. g&r hasta; stlfonamid, asetaminofen,
nitrogliserin, sodyum nitroprussid ve fenitoin gibaclar aliyorsa, bu ilaclarda Met-Hb
olusumuna neden olurlar ve prilokainin dahasiki dozlarinda bile Met-Hb ofumunu
tetiklerler. Lokal anestezi uygulamalarinda, hastatedeni aciklanamayan bir siyanoz
gozlenirse ve @ tedavisine rgmen siyanozu dizelmiyorsa Met-Hb’'den de
suphelenilmelidir. Kesin tani Co-oksimetre ile kon@o-oksimetre cihazi yoksa hastaliba
tanida; deoksijenize ( siyah, kirmizi-mor renkk) Met-Hb’emik (cikolota kahverengi renkli)
kan ornekleri beyaz filtre Kadina damlatilirsa; deoksijenize kanin rengi atmasfki Q ile
temas edince parlak kirmiziya dénerken, Met-Hb diigiéksek kanda renk @eimi olmaz.

Tedavide i.v metilen mavisi 1-2 mg/kg dozunda 3akikla icinde uygulanir. Hastada
20-30 dakikada klinik dizelme gozlenmez ve Met-Hizali %60 veya Ustinde ise doz
tekrari yapilir. Tedaviye yanit alinamamasi halindeperbarik Q tedavisi ve kan/eritrosit
transflizyonu ile kan gigsimi yapilabilir.
D. Lokal Anestezi Uygulamasina Bgli Olanlar
1. Taiflaksi
2. Psikolojik ve

3. Lokal etkili reaksiyonlar olabilir.
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1. Tasiflaksi

Ayni yere uzun sure lokal anestezik tekrarlanasékekli uygulanmasina pia
gelisebilir. Tekrarlanan lokal anestezik enjeksiyonlagnjeksiyon yerinde dokunun
tamponlama kapasitesini azaltarak doku pH’nigntksine neden olur. Bunadaolarak da
sinir membraninda lokal anestgini ionize formu artar ve lokal anestezik membranutani
gecemedii icin etkisi azalir. Taiflaksi olasilgl direkt olarak lokal anestezn pKa'si ile
ilgilidir ve lokal anestegin pKa’'si fizyolojik pH'ya ne kadar yakinsasiftaksi o kadar sik
gozlenir (6rn.; mepivakainin pKa'si 7.4'e ¢cok yakrnbu nedenle birikim ve gdlaksi riski
yuksektir). Taiflaksi gelisiminde ilacin konsantrasyonu ya artiriimal veygkabir lokal
anestezie gecilmelidir

2. Psikojenik reaksiyonlar
En sik gozlenen psikojenik reaksiyon senkoptuuygulama esnasinda genellikle
geng erkeklerde daha sik gozlenir. Nedenleri; weagal senkop, hastaya verilen pozisyon

(ortostatik hipotansiyon), karotis sinis senkobwasiamilerdir.

3. Lokal etkili reaksiyonlar
Bunlar; enjeksiyon esnasinda uygulanan yerde ydnssg enjekte edilen yerde

hematom, enfeksiyon ve sinir yaralanmalari olabilir

IV . Lokal Anesteziklerin Tlaclarla Etkile simi

Simetidin enzim inhibisyonu ve karger kan akimini azaltarak lidokainin klirensini
azaltir. Barbutiratlar ve fenitoin ise enzim indigkswu ile lidokain klirensini artirir. Yiksek
lidokain konsantrasyonu non-depolarizan kasygaeilerin etkisini uzatir. Verapamil,

lidokainin serbest fraksiyonunu artirir.

V. ideal Bir Lokal Anestezik Nasil Olmalidir ?

Simdiye desin ideal bir lokal anestezik bulunamagm, ancak ideal bir lokal
anestezik birtakim 6zellikler gamalidir. DUk konsantrasyonda etkin olabilmesi, dokulara
penetrasyonun iyi olmasi, doku i¢in irritan olmamaskisinin gecici olmasi, allerjik
reaksiyonlara neden olmamasi, sistemik toksisiteslisiik olmasi veya etkin dozu ile toksik
doz aralginin (terapotik indeks) genolmasi, etki bdama stresinin kisa ve etki siresinin

uzun olmasi, pahall olmamasi ve kolay sterilizéebiimesi bu 6zellikleriden bazilardir.
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