
G‹R‹fi
Yayg›n olarak anestezi ve analjezi alan›nda

kullan›m alan› bulan lokal anesteziklerin arit-
mi, travmaya refleks yan›t› önleme ve kronik
a¤r› tedavisinde de önemi vard›r. Lokal aneste-
ziklerin kokain ile bafllayan yüzy›l› aflk›n tari-
hi geliflim süreci boyunca daha etkin ve gü-
venli yan etki profiline sahip ajan gelifltirme
çabalar› sonucu birçok yeni molekül gelifltiril-
mifltir. Bu çabalar›n en son ürünü uzun etki-
li, kardiyak toksisite riski daha az olan levobu-
pivakaindir. Bu derlemede lokal anesteziklerin
tarihsel geliflimi, genel etki mekanizmas›, kim-
yasal yap›lar›, farmakokinetik ve farmakodina-
mik özellikleri anlat›ld›. Lokal anesteziklere
ba¤l› sistemik toksik etkinin oluflumu, semp-

tomlar› ve tedavisinden bahsedildi. Son bölü-
münde de levobupivakainin klinik ve farmako-
lojik özellikleri ilgili çal›flmalar eflli¤inde özet-
lendi.

Tarihçe(1): Lokal anestezikler; sinirsel ileti-
yi bloke ederek vücudun belirli bir bölgesinde
sensoryal, motor ve otonomik fonksiyonlar›n
geçici kayb›na yol açan kimyasal ajanlard›r.
Tümü, etkisi ilk fark edilen “Kokain”den köken
al›r. Kokain; erythroxylum coca bitkisinin yap-
raklar›nda elde edilen bir alkoloiddir. Yüzy›llar
öncesinde Güney Amerika’da Peru ve civar›n-
da yerli halk taraf›ndan yorgunluk hissini
azaltmak ve a¤r›y› dindirmek üzere çi¤nenen
ve yaralara sürülen bitkinin, Avrupa k›tas›na
getirildikten sonra “kokain” ad› verilen etkin
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maddesi ayr›flt›r›lm›flt›r. Doping etkisi nede-
niyle 1800’ün ikinci yar›s›nda Alman ordusun-
da askerler taraf›ndan da kullan›ld›¤› bidirilen
maddenin a¤›z etraf›nda ve dilde uyuflma etki-
sini farkederek ameliyatlarda kullan›labilece-
¤ini ilk düflünen Viyana üniversitesinde bir
nöroanatomist olan Sigmound Freud olmufl-
tur. Fakat kokaini bir solüsyon haline getire-
rek lokal anestezik olarak gözde ilk kullanan
ve bunu 1884 y›l›nda bilimsel bir toplant›da
sunan Karl Koller’dir. Daha sonra kokainin
sistemik yan etkileri ve ba¤›ml›l›k yapma po-
tansiyeli üzerine 1905’de prokain sentezlen-
mifl ve sonraki y›llarda da yeni lokal anestezik-
ler kullan›ma girmifltir. Daha sonra gelifltirilen
lokal anestezikler Tablo I’de belirtilmifltir.
1963 y›l›nda piyasaya sunulan bupivakain gü-
nümüzde de uzun etkili amid grubu lokal
anestezik olarak yayg›n kullan›mda olmakla
beraber terapötik indexinin küçük olmas›,
kardiyak toksisitesinin yüksek ve resüsitasyo-
na dirençli olmas› yeni uzun etkili lokal anes-
tezik aray›fl›n› sürdürmüfl ve 1990 civar›nda
ropivakain ve 1999’da levobupivakainin kulla-
n›ma girmesine yol açm›flt›r. 

Sinirsel ileti ve lokal anesteziklerin etki
mekanizmalar›(2): Sinir hücrelerinde ileti ak-
siyon potansiyeli oluflumlar› ile ilerler. Bir
uyar› olmad›¤›nda sinir hücresi membran›n›n
iki yüzü aras›nda elektriksel yük (potansiyel)
fark› vard›r. Bu fark membran iç yüzünde ne-
gatif olmak üzere -70/-90 civar›ndad›r. Buna
negatif istirahat membran potansiyeli ad› veri-
lir. Sinir hücreleri iyonlar›n aktif transport ve
pasif difüzyonlar› ile istirahat membran potan-
siyelini korurlar. Na+-K+ pompas› Na+’u hücre
d›fl›na atarken K+’u hücre içine al›r. Bu trans-
port 1 veya 2 K+’a karfl› 3 veya 4 Na+ fleklinde
gerçekleflir. Bu durum konsantrasyon gradi-
enti (fark›) yaratarak K+’un extrasellüler ve
Na+’un intrasellüler difüzyonunu kolaylaflt›r›r. 

Kimyasal, mekanik, termal veya elektriksel
uyar›m sonras› oluflan ak›m sinir aksonu bo-
yunca iletilir. Uyar›n›n yay›lmas› genellikle si-
nir membran›n›n depolarizasyonu ile olur. De-
polarizasyon eflik düzeyi geçerse (-55 mV’luk

bir membran potansiyeli), membrandaki Na+
kanallar› aktive olur, hücre içine ani ve spon-
tan Na+ iyon geçifli gerçekleflir. Na+ perme-
abilitesindeki bu yükselme, +20/+40 mV’luk
membran potansiyeline yol açan (+) yüklü
iyonlarda rölatif olarak afl›r› art›fla neden
olur. Sonras›nda Na+ permeabilitesinde düfl-
me (Na+ kanallar›n›n inaktivasyonuna ba¤l›)
ve K+ geçiflinde artma (daha fazla K+’un hüc-
re d›fl›na ç›kmas›na yol açar) membran›n isti-
rahat potansiyeline dönmesini sa¤lar. So-
nunda Na+- K+ pompas› ile bazal konsantras-
yon fark› oluflturulur. Axonal membran po-
tansiyelindeki tüm bu de¤iflikliklere a k s i y o n
p o t a n s i y e l i ad› verilir.

Lokal anestezikler özellikle periferik sinir-
lerde olmak üzere tüm uyar›labilir dokularda
depolarizasyon blokaj› yaparak membran sta-
bilizasyonu sa¤lar. Bu blokaj› da, en çok kabul
gören görüfle göre ço¤u lokal anestezik Na+
kanallar›n›n iç yüzeyindeki reseptörlerine ba¤-
lanarak kanallar›n aktivasyonu ve membran
depolarizasyonuna ba¤l› Na+ geçiflini önleye-
rek gerçeklefltirir (fiekil 1). Bu durum istirahat
membran potansiyelini veya eflik düzeyini de-
¤ifltirmez fakat depolarizasyon h›z›n› yavaflla-
t›r. Aksiyon potansiyeli ilerleyemez, çünkü
eflik düzeyine asla ulaflamaz. 

Baz› lokal anestezikler ise reseptöre ba¤-
lanmak yerine membrana penetre olup mem-
branda geniflleme ve kanalda bozulmaya yol
açabilir. Yüzey gerilim teorisine göre ise axonal
membrana lokal anesteziklerin parsiyel penet-
rasyonu transmembran potansiyelini yükseltir
ve depolarizasyonu inhibe eder. 

Lokal anesteziklerin kimyasal yap›lar›(3,4):
Lokal anestezikler genellikle bir benzen halka-
s› olan lipofilik grup ile genelde tersiyer amin
olan hidrofilik grup ve bunlar› ay›ran ester ve-
ya amid ba¤› içeren ara karbon zincirinden
oluflur (fiekil 2). Lokal anesteziklerin tümü za-
y›f bazlard›r. Ara zincirin yap›s›, lokal aneste-
ziklerin ester ve amid grubu olarak s›n›fland›-
r›lmas›n›n temelini oluflturur (Tablo). Lokal
anesteziklerin fiziko-kimyasal özellikleri; aro-
matik halkan›n substitüsyonuna, ara zincir-
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deki ba¤›n tipine ve amin nitrojene ba¤l› alkil
gruplar›na göre belirlenir. Lokal anestezikler
hem bazik, hem de asidik yük tafl›d›klar› için
amfoterik özellik gösterirler ve bu nedenle de-

¤iflik pH de¤erlerinde çözünme özelli¤ine sa-
hiplerdir.

Lokal anesteziklerin potensleri (etki güçle-
ri) hidrofobik yap›lara penetrasyon yetene¤ini
belirleyen ya¤da çözünürlük özellikleri ile pa-
raleldir. Genelde, etki gücü ve lipofilik özellik
moleküldeki toplam C atomundaki art›fla pa-
ralel olarak artar. Etki gücü aromatik halkaya
(2-klor prokain & prokain), ester ba¤› (prokain
& prokainamid) ve tersiyer amin nitrojene
( e t idokain & lidokain) genifl alkil grubu ilave-
siyle artar. 

Cm sinir uyar› iletimini bloke eden mini-
mum lokal anestezik konsantrasyonunu ifade
etmede kullan›lmaktad›r ve inhalasyon anes-
teziklerin MAC de¤erine benzer bir tan›mlama-
d›r. Rölatif etki gücünün bu ölçümü liflerin
büyüklü¤ü, tipi ve miyelinizasyonu, pH (asidik
pH blo¤u antagonize eder), sinir stimülasyon
s›kl›¤› (tekrarlayan flekilde aç›lan Na kanallar›
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Tablo. Lokal Anesteziklerin S›n›fland›r›lmas›.

Ester tipi:
• Kokain(benzoil metil ekgonin, 1884),

• Prokain (novacain, 1905),

• Ametokain (pantocaine, tetracaine, 1928).

• Klorprokain (nesacain, 1952).

Amid tipi:

• Dibukain (nupercaine, cinchocain, 1930),

• Lidokain (xylocaine, lignocaine, 1948),

• Mepivakain (carbocaine, scandicaine, 1956),

• Prilokain (citanest, distanest, propitocaine, 1959),

• Bupivakain (marcaine, carbostesin, sensorcaine, 1963),

• Etidokain (duranest, 1972),

• Ropivakain (naropin, 1988),

• Levobupivakain (chirocaine, 1999).
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nedeniyle Na reseptörlerine lokal anestezik gi-
rifli artar) ve elektrolit konsantrasyonlar› (hi-
pokalemi ve hiperkalsemi blo¤u antagonize
eder) gibi baz› faktörlerden etkilenir. Buna
benzer olarak M L A C (minimum local anest-
hetic concentration), M L A D (minimum local
anesthetic dose) ve M L A V (minimum local
anesthetic volume) gibi kavramlar da lokal
anestezikleri karfl›laflt›rmada kullan›lmak-
t a d › r .

Etki bafllang›c› non-iyonize lipofilik (ya¤da
çözünen) formun (B-baz), iyonize hidrofilik for-
ma (BH+-katyon) oran› ve benzeri birçok fak-
töre ba¤›ml›d›r. ‹lac›n katyon ve baz miktarla-
r›n›n eflit oldu¤u pH, o ilac›n pKa’s›na denk
gelir. Örne¤in; lidokainin pKa’s› 7.8-7.9 gibi-
dir. Lidokain yüksek hidrojen iyon konsan-
trasyonu ile karfl›lafl›rsa (örne¤in pH:7.4) yar›-
s›ndan fazlas› yüklü katyon (BH+) formunda
bulunacakt›r. Bu nedenle lokal anestezi¤in
pKa de¤eri enjekte edildi¤i ortam›n pH de¤eri-
ne ne kadar yak›n olursa baz formu o kadar
çok olacak ve membrandan geçifli h›zl› olaca¤›
için de etkisi h›zl› bafllayacakt›r. Sinir hücresi
içerisine girdikten sonra öncelikle non-iyonize
baz formu iyonize formu ile dengeye ulafl›r. Sa-
dece yüklü katyonlar Na+ kanallar›ndaki re-
septörlere ba¤lanabilir. Bununla beraber baz›
lokal anestezikler hücre içinde yüklü formda
bulunmayabilirler (benzokain gibi). Bunlar
muhtemelen alternatif bir mekanizmayla etki
gösteriyorlar (Örn: lipid membran› genifllet-
mek gibi).

Lokal anestezik solüsyonlar› ticari olarak
suda çözünen hidroklorid tuzlar› (pH:6-7) flek-
linde haz›rlan›r. Epinefrin alkali ortamda uns-
table oldu¤u için bunu içeren lokal anestezik
solüsyonlar› daha asidik olurlar (pH:4-5). Ser-
best baz konsantrasyonu daha düflük oldu¤u
için bu ticari preperatlar›n etkilerinin baflla-
mas› kullan›m s›ras›nda epinefrin ilavesine gö-
re daha yavafl olacakt›r. Benzer olarak lokal
anestezik asidik dokuya (örn: enfeksiyon varl›-
¤›) enjekte edildi¤inde extrasellüler baz/kat-
yon oran› düfler ve etki bafllamas› çok gecikir. 

T a fl i f l a k s i -h›zl› geliflen tolerans: tekrarla-

nan dozlarda etkinli¤in h›zla azalmas›- asidik
lokal anestezik solüsyonu taraf›ndan lokal ex-
trasellüler tamponlama kapasitesinin tüketil-
mesiyle aç›klanmaktad›r. Tersine, hidroklorid
tuzlar› yerine lokal anesteziklerin karbonatl›
solüsyonlar› kullan›l›rsa etki bafllama süresi
k›salt›labilir. Anestezik solüsyonunun NaH-
CO3 ilavesi ile alkalinizasyonu (örn: 10 mL %1
lidokaine 1 mL %8,4 NaHCO3) serbest baz ora-
n›n› yükselterek etki bafllang›c›n› h›zland›r›r
ve blok kalitesini art›r›r. ‹lginç olarak bu kom-
binasyon sübkutan infiltrasyon s›ras›ndaki
a¤r›y› da azalt›r.

Lokal anestezik etkinin bafllamas›, izole si-
nir lifi preperatlar›nda do¤rudan pKa ile kore-
ledir. Bununla beraber etkinin klinik bafllang›-
c›, ayn› pKa’l› lokal anestezikler aras›nda ayn›
de¤ildir. ‹n vivo koflullarda ba¤ dokusunda ko-
lay difüze olabilme gibi faktörler de etkinin
bafllama h›z›nda önemlidir.

Etki süresi lokal anestezi¤in plazma prote-
inine (α1 asit glikoprotein) ba¤lanma özelli¤i ile
ilgilidir. Yüksek oranda plazma proteinine
ba¤lananlar›n etki süreleri de uzundur. Ab-
sorbsiyonu belirleyen farmakokinetik faktörler
de etki süresini belirlemede önem tafl›r.

Klinik özellikleri belirleyen üç önemli
özellik;

a. pKa–düflük: h›zl› bafllang›ç, daha fazla
lipidde çözünürlük, nonionize, yüksek: yavafl
bafllang›ç, daha diferansiyel blok .

b . Vazokonstriksiyon (Cocaine)/vazodila-
tasyon–k›sa etki süresi, daha toksik.

c. Optik izomerizasyon; Bupivakainin ›fl›¤›
sola k›ran S(-) levo izomeri daha çok periferik
sinirlerdeki klinik etkiden, sa¤a k›ran R(+) de-
xa izomeri daha çok toksik etkiden sorumlu-
dur.

Lokal anesteziklerin farmakokinetik
özellikleri(3,4).

A. Absorbsiyon. Geleneksel olarak lokal
anestezik mükoz membranlara (örn; oküler
konjunktiva) uygulan›r veya çeflitli doku ve
kompartmanlara enjekte edilir. Ço¤u mükoz
membran lokal anestezik penetrasyonuna za-
y›f bariyer oluflturur, etkinin bafllamas› h›zl›-
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d›r. Di¤er taraftan sa¤lam cilt penetrasyonu
için yüksek su konsantrasyonuna ve analjezi-
nin sa¤lanmas› için yüksek lipidde çözünen lo-
kal anestezik baz konsantrasyonuna ihtiyaç
gösterir. EMLA krem (eutectic=kolay eriyebilir
lokal anestezik kar›fl›m›) su içinde ya¤ emülsi-
yonu olarak %5 lidokain ve %5 prilokainin 1:1
kar›fl›m›ndan oluflur. EMLA krem mukoz
membranlara, yaral› cilde, bir aydan küçük
infantlara veya methemoglobinemi predispo-
zisyonu olan hastalara kullan›lmamal›d›r.

Enjekte lokal anestezi¤in sistemik absorb-
siyonu kan ak›m›na ba¤›ml›d›r, kan ak›m›n›
belirleyen faktörler de flunlard›r;

1. Enjeksiyon bölgesi: Sistemik absorbsi-
yon h›z› enjeksiyon bölgesinin kan ak›m› ile
orant›l›d›r: trakeal>interkostal>kaudal> para-
servikal> epidural> brakial plexus> siyatik>
subkutan.

2. Vazokonstrüktörlerin varl›¤›: Epinef-
rin veya daha az s›kl›kla fenilefrin veya norepi-
nefrin ilavesi uygulama bölgelerinde vazokons-
trüksiyona neden olur. Sistemik absorbsiyo-
nun azalmas› etki süresini uzat›r ve toksik yan
etkileri s›n›rlar. Vazokonstrüktörlerin etkileri
k›sa-orta etkili ajanlarda daha belirgindir. Ör-
ne¤in; infiltrasyon anestezisinde orta etki sü-
reli lidokaine epinefrin ilavesi anestezi süresi-
ni en az %50 uzat›rken, uzun etkili bupivakai-
ne epinefrin ilavesinin belirgin bir etkisi yok-
tur.

3. Lokal anestezik ajanlar: Yüksek doku-
ba¤›ml› lokal anestezikler daha yavafl absorbe
olurlar (ör.; etidokain). Ajanlar ayr›ca intrinsik
vazodilatör özelliklerine göre de çeflitlilik göste-
rirler.

B. Da¤›l›m. Da¤›l›m, afla¤›daki faktörlerle
belirlenen organ uptake’ine ba¤l›d›r:

1. Doku perfüzyonu: Çok kanlanan or-
ganlar (beyin, akci¤er, karaci¤er, böbrek ve
kalp) bafllang›çtaki h›zl› uptake’den (α- f a z › )
e tkilenir, sonraki daha yavafl redistribisyon
(β-faz›) orta düzeyde kanlanan (kas ve ya¤ gi-
bi) dokularda gerçekleflir. 

2. Doku/kan partisyon katsay›s›: Güçlü
plazma proteinlere ba¤lanma özelli¤i aneste-

zikleri kanda tutmaya çal›fl›rken yüksek ya¤da
çözünürlük doku uptake’ini kolaylaflt›r›r. 

3. Doku kütlesi: Genifl kütlesi nedeniyle
kas, lokal anestezikler için büyük bir rezervu-
ard›r.

C. Metabolizma ve At›l›m. Lokal aneste-
zikler yap›lar›na göre farkl›l›klar gösterirler. 

1. Esterler: Ester yap›l› lokal anestezik-
ler öncelikle pseudokolinesterazlarca (plaz-
ma veya butiril kolinesteraz) metabolize edi-
lir. Ester hidrolizi çok h›zl›d›r ve suda-çözü-
nen metabolitleri idrarla at›l›r. Metabolitler-
den biri olan p-aminobenzoikasit (PABA) al-
lerjik reaksiyonlardan sorumludur. Genetik
olarak anormal pseudokolinesteraz› olan
hastalarda metabolizma yavafllayaca¤› için
toksik yan etki riski yükselir. BOS’da esteraz
enzimi olmad›¤›ndan intratekal verilen ester
tipi lokal anestezi¤in etkisinin sonlanmas›
kana absorbsiyonuyla gerçekleflir. Di¤er es-
ter anesteziklerinden farkl› olarak kokain
k›smi olarak KC’de metabolize olur ve k›s-
men de de¤iflmeden at›l›r.

2. Amidler: Amid yap›s›ndaki lokal aneste-
zikler KC’de mikrozamal enzimlerce metaboli-
ze edilirler. Metabolize olma h›z› preperatlara
göre de¤iflir (prilokain>lidokain>ropivakain>le-
vobupivakain> bupivakain), fakat tümü ester
hidrolizinden daha yavaflt›r. Hepatik fonksi-
yonda (örn; KC sirozu) veya hepatik kan ak›-
m›nda (örn; konjestif kalp yetmezli¤i) azalma
metabolik h›z› düflürecektir ve sistemik toksi-
siteye yol açacakt›r. Çok az ilaç de¤iflmeden
böbreklerden at›l›rken metabolitlerin at›l›m›
renal klerense ba¤›ml›d›r.

Prilokain metabolitleri (O-tolidin deriveleri)
yüksek doza ba¤l› (>10 mg/kg veya eriflkinde
>600 mg) birikebilir ve hemoglobini (Hgb) met-
hemoglobine (met-Hgb) dönüfltürebilir. Genel-
de lokal anestezik spreylerinde bulunan ben-
zokain de methemoglobinemiye neden olabilir.
Belirgin met-Hgb’in tedavisi metilen mavisinin
(1-2 mg/kg %1’lik solüsyondan 5 dakikadan
uzun sürede) iv verilmesidir. Met-Hgb’i (Fe+3),
Hgb’e (Fe+2) indirger. Tedavide askorbik asit de
kullan›labilir.
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Organ Sistemlerine Etkileri(3,4):
Sodyum kanallar›n›n blokaj› vücutta ak-

siyon potansiyelinin yay›l›m› aktivitesini etki-
ledi¤inden lokal anesteziklerin sistemik tok-
sisite göstermeleri sürpriz olmaz. Lokal anes-
tezik kar›fl›mlar› kabaca aditif toksik etkiye
sahiptir. Lidokain toksik dozunun %50 ve
bupivakain toksik dozunun %50’sini içeren
bir solüsyon her bir ilaç aç›s›ndan da %100
toksik olacakt›r.

A. Santral sinir sistemi (SSS). Uyan›k
hastada yüksek dozun ilk bulgular› serebral
sistem ile ilgilidir. Erken semptomlar a¤›z etra-
f›nda uyuflukluk, dilde parestezi ve bafl dön-
mesidir. Duyusal yak›nmalar ç›nlama ve bula-
n›k görmedir. Exitatör bulgular (örn; huzur-
suzluk, ajitasyon, sinirlilik ve paronaya gibi),
SSS depresyonunun (konuflma bozuklu¤u,
uyuklama ve bilinç kayb›) ön belirtileridir. Kas
se¤irmeleri tonik-klonik nöbetlerin bafllayaca-
¤›n›n habercisidir. Bunlar› s›kl›kla koma ve
solunum arresti takip eder. Exitatör reaksi-
yonlar inhibitör yollar›n selektif blokaj› sonu-
cu oluflur. 

‹v lidokain (1-2 mg/kg) serebral kan ak›m›-
n› düflürür ve intrakranial komplians› azalm›fl
hastalarda entübasyona ba¤l› intrakranial ba-
s›nç yükselmesini önler. Lidokain ve prokain
infüzyonu volatil anesteziklerin MAC’›n› %40’a
kadar düflürür. Kokain SSS’ini stimüle eder ve
genelde öforiye neden olur. Yüksek dozu hu-
zursuzluk, bulant›, titreme, konvülsiyon ve so-
lunum yetmezli¤ine yol açar.

Periferik sinir toksisitesi aç›s›ndan ise yük-
sek volümde prokain yanl›fll›kla spinal aral›¤a
verilirse uzam›fl nörolojik defisite yol açar. Bu
nöral toksisitenin nedeni klorprokain ve koru-
yucu olarak sodyum bisülfat yerine kullan›-
lan, bir antioksidan olan disodyum etilendia-
min tetraasetat (EDTA) kombinasyonunun dü-
flük pH seviyesine sahip olmas› olabilir. 

B. Kardiyo-vasküler sistem (KVC). Genel-
de lokal anestezikler miyokardiyal otomatisite-
yi deprese ederler (spontan faz IV depolarizas-
yon) ve refraktör period süresini k›salt›rlar.
Miyokardiyal kontraktilite ve iletim h›z› yük-

sek konsantrasyonlarda deprese olur. Bu etki-
ler direkt kardiyak kas membran› de¤ifliklikle-
ri (örn; kardiyak sodyum ve potasyum kanal
blokaj›) ve otonom sinir sistemi inhibisyonu
sonucunda oluflur. Düz kas relaksasyonu ar-
terioler dilatasyona neden olur. Bradikardi,
kalp blo¤u ve hipotansiyon etkilerinin sonucu
kardiyak arrest geliflebilir. Genel anestezi al-
t›nda kardiyak disritmi veya dolafl›msal kol-
laps geliflimi lokal anestezik yüksek dozunun
belirtileri olabilir.

Düflük konsantrasyonda lidokain ventri-
küler ektopik at›m gibi baz› tip disritmilerin te-
davisinde kullan›labilir. Laringoskopi ve entü-
basyona ba¤l› afl›r› hipertansif yan›t, hastalar-
da genel anesteziklere ilave olarak ifllemden 1-
3 dakika önce lidokain (1,5 mg/kg) uygulan-
mas›yla engellenebilir.

Rejyonal anestezi s›ras›nda bupivakainin
yanl›fll›kla iv enjeksiyonu; hipotansiyon, A-V
kalp blo¤u ve ventriküler fibrilasyon gibi dis-
ritmilerin oluflturdu¤u ciddi kardiyotoksik re-
aksiyonlara neden olabilir. Hipoksemi ve solu-
numsal asidoz predispoze risk faktörleridir.
Bupivakain kardiyak sodyum kanallar›n› blo-
ke eder ve miyokardiyal fonksiyonu de¤ifltirir;
yüksek oranda proteine ba¤lanmas› resüsitas-
yonun uzun ve güç olmas›na yol açar.

Ropivakain rölatif olarak yeni bir amid gru-
bu lokal anestezik olup birçok fizikokimyasal
özellikleri bupivakaine benzerdir fakat ya¤da
çözünürlü¤ü bupivakainin yar›s› kadard›r. Et-
ki gücü, bafllama zaman› ve süresi bupivakai-
ne benzerdir (daha az motor blok yapar). Ropi-
vakain büyük terapötik indexe sahiptir, bupi-
vakaine göre %70 daha az s›kl›kla fliddetli kar-
diyak disritmiye neden olur.

Kokainin KVS etkileri di¤er lokal anestezik-
lerden farkl›d›r. Adrenerjik sinir uçlar› norepi-
nefrin sal›nd›ktan sonra normalde onu tekrar
absorbe eder. Kokain bu reuptake’i inhibe ede-
rek adrenerjik stimülasyon etkisini potansiya-
lize eder. Kokainin KVS etkileri hipertansiyon
ve ventriküler ektopidir. Kokaine ba¤l› geliflen
disritmiler adrenerjik reseptör ve kalsiyum ka-
nal antagonistleriyle baflar›yla tedavi edilebilir.
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Kokain topikal olarak uyguland›¤›nda vazo-
konstriksiyona neden olur.

C. Solunum sistemi. Lidokain hipoksik
cevab› (düflük Pco2’e solunumsal yan›t) depre-
se eder. Frenik ve interkostal sinir paralizisi
veya do¤rudan lokal anesteziklerin medüller
solunum merkezini deprese etmesi (örn; retro-
bulber apne sendromu) apneye neden olabilir.
Bronflial düz kaslarda gevfleme yapar. ‹v lido-
kain (1,5 mg/kg) entübasyona ba¤l› bronko-
konstrüksiyon refleksini bloke etmede etkili
olabilir.

D. ‹mmünolojik sistem. Lokal anestezik-
lere ba¤l› gerçek hipersensitivite reaksiyonlar›
(yüksek plazma konsantrasyonuna ba¤l› siste-
mik toksisiteden farkl› olarak) oldukça nadir-
dir. Ester tipi lokal anestezikler daha çok aler-
jik reaksiyonlara yol açarlar (PABA-deriveleri
nedeniyle). Amidlerin ticari multidoz preperat-
lar› kimyasal olarak PABA’ya benzer metilpa-
raben içerir. Bu koruyucu madde amidlere
ba¤l› nadir allerjik reaksiyonlar›n ço¤undan
sorumlu tutulmaktad›r.

E. Kas-iskelet sistemi. Lokal anestezikler
iskelet kas›na direkt enjekte edildiklerinde mi-
yotonik etki gösterirler (bupivakain>lidoka-
in>prokain). Miyofibril hiperkontraksiyonu, li-
tik dejenerasyon, ödem ve nekroza ilerler. Ge-
ri dönüfl genellikle 3-4 hafta sonra olur. Birlik-
te steroid veya epinefrin enjeksiyonu miyonek-
rozu kötülefltirir.

‹laç Etkileflimleri. Lokal anestezikler non-
depolarizan kas blo¤unu potansiyalize ederler.
Süksinil kolin ve ester tipi lokal anestezikler
pseudokolinesterazlarca metabolize edilirler.
Birlikte kullan›mlar› her iki ilac›n da etkisinin
potansiyalize olmas›na yol açabilir. Dibukain,
amid tipi lokal anesteziktir, pseudokolineste-
raz› inhibe eder ve genetik olarak anormal
olan enzimin saptanmas›nda kullan›l›r. Pse-
udokolinesteraz inhibitörleri ester tipi lokal
anesteziklerin metabolizmas›n›n yavafllamas›-
na yol açabilirler. Simetidin ve propofol gibi

hepatik kan ak›m›n› azaltan ilaçlar amid gru-
bu lokal anesteziklerin etkilerini uzat›p siste-
mik toksisite risklerini art›rabilir. Opioidler
(fentanil, morfin gibi) ve α2-adrenerjik agonist-
ler (klonidin gibi) lokal anesteziklerin a¤r›y›
önleme etkilerini güçlendirirler. 

Sistemik Toksisite. Lokal anesteziklerin
yüksek plazma seviyelerine ba¤l› geliflen tablo-
dur. Genelde neden kazara iv enjeksiyon veya
bilgisizli¤e ba¤l› do¤rudan yüksek doz kullan›-
m›d›r. Sistemik toksisiteyi etkileyen faktörler
plazma seviyesini etkileyen faktörlerdir; total
doz, absorbsiyon h›z›, da¤›l›m, metabolizma
h›z›. Total doz; her bir ilaç için önerilen maxi-
mum dozdur; örne¤in 1,6-2 mg/kg bupivaka-
in, 3-5 mg/kg lidokain gibi. Absorbsiyon en-
jekte edilen bölgedeki kan ak›m›na ba¤l›d›r
( t r a k e a l > i n t e r k o s t a l > k a u d a l > p a r a s e r v i k a l > e p i-
dural>brakial plexus>siyatik>subkutan). Ka-
na absorbsiyon h›z› vazokonstriktör ilavesi ile
yavafllat›labilir. Da¤›l›m önce yüksek kan ak›-
m› çok olan organlara (beyin, kalp, karaci¤er
ve akci¤er), daha sonra kas ve ya¤a olur. Asi-
doz ve hipoksi iyonize formda art›fl, artm›fl se-
rebral kan ak›m›, azalm›fl proteine ba¤lanma-
ya neden olarak daha kolay toksisite geliflimi-
ne yol açarlar.

Tedavide en önemli nokta lokal anestezik
uygulanacak her durumda mutlaka resüsitas-
yon olanaklar›n›n haz›r durumda bulundurul-
mas›d›r. Sistemik toksisite geliflti¤inde temel
yaflam deste¤i (ABC) uygulanmal›, konvülsi-
yonlar benzodiazepin veya tiopentalle tedavi
edilmelidir. Kardiyovaküler kollaps›n tedavisi
de alfa/beta adrenerjik agonistlerle (efedrin,
epinefrin gibi) sa¤lanmal›d›r. Fibrilasyon geli-
fliminde kullan›lmak üzere defibrilatör de ha-
z›r olmal›d›r.

Toksisitenin önlenmesinde; intravasküler
enjeksiyondan kaç›nma (dikkatli ve s›k aspi-
rasyon), erken toksisite bulgular›n›n dikkatle
gözlenmesi ve görüldü¤ünde hemen enjeksiyo-
nun durdurulmas›, bafl/boyun bloklar›nda
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özel dikkat (karotid/vertebral arter) gösteril-
mesi önem tafl›r. Bir gösterge olarak her aja-
n›n maximal güvenli dozlar›na dikkat edilmeli,
fakat daha önemli olarak enjeksiyon yeri, has-
tan›n genel durumu ve birlikte genel anestezi
uygulanmas› göz ard› edilmemelidir.

1963’de bupivakain ve 1972’de etidokain
gibi iki uzun etkili amid grubu lokal aneste-
zi¤in kullan›ma girmesi önemli geliflmeler
olmakla beraber 1979 y›l›nda bu iki ajana
ba¤l› 6 kardiyak arrest olgusu bildirilmesi ve
bunlarda resüsitasyona direnç görülmesi
soru iflaretlerine yol açm›flt›r. Kardiyak tok-
sisitenin özellikle bupivakainde belirgin ol-
mas› bu rasemik preperat›n daha yak›ndan
incelenmesini sa¤lam›fl, özellikle R(+) enan-
tiomerinin bundan daha fazla sorumlu oldu-
¤u görülmüfltür. Bu nedenle önce S(-) Ropi-
vakainin (1988), daha sonra da bupivakai-
nin saf S(-) enantiomeri Levobupivakainin
(Mart 1999) kullan›ma girmesine yol açm›fl-
t›r (fiekil 3).

Levobupivakain; yeni bir lokal anestezik
Levobupivakain; bupivakain molekülünün

sadece S(-) enantiomerinden oluflturulmufl
uzun etkili amid grubu lokal anesteziktir.

Randomize çift kör klinik çal›flmalarda aneste-
zik ve analjezik özellikleri ayn› dozlarda bupi-
vakaine büyük oranda benzer bulunmufltur.
De¤iflik anestezik tekniklerde etki bafllang›ç
süresi 15 dakika civar›nda saptanm›flt›r. Erifl-
kinlerde yap›lan epidural levobupivakain uy-
gulamalar›nda sensoriyal blok süresinin 200
mg’a yak›n dozlarda 9 saate kadar sürdü¤ü
gösterilmifltir. Yine levobupivakainin eriflkin-
lerde intratekal 15 mg uyguland›¤›nda 6,5
saate kadar sensoryal blok sa¤lad›¤› bulun-
mufltur. 2 mg/kg dozunda levobupivakainle
yap›lan brakial flexus blo¤unda 17 saat anal-
jezi sa¤lanm›flt›r(5).

Casati ve ark.(6) total kalça protezi yap›la-
cak hastalara levobupivakain, bupivakain ve
ropivakainin %0.5’lik konsantrasyonlar› ile ay-
n› volümlerde epidural anestezi uygulam›fllar,
blo¤un bafllang›ç süresi, kalitesi ve etki süre-
sini üçünde de benzer bulmufllard›r. Sadece
%0.5 ropivakainle motor blok di¤erlerine göre
daha az olmufltur. Bu hastalar›n postoperatif
analjezileri için de epidural kataterden %0.125
levobupivakain, bupivakain veya %0.2 ropiva-
kaini hasta-kontrollü epidural infüzyon yönte-
mi ile uygulam›fllar ve postoperatif ilk 12 saat-
te tümünde uygun a¤r› tedavisi sa¤lam›fllar-
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fiekil 3. Levobupivakain, bupivakain ve ropivakainin kimyasal yap›lar›.
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d›r. Motor fonksiyonlar›n düzelmesini de tüm
ilaç gruplar›nda benzer bulmufllard›r.

Termde gebelerde do¤um a¤r›s›n› gidermede
gerekli minimum intratekal lokal anestezik mik-
tar› ropivakain için 3.64, levobupivakain için
2.94 ve bupivakain için 2.37 mg olarak bulun-
mufltur. Bu sonuca göre de rölatif intratekal
analjezik potans oranlar› ropivakain/bupivaka-
in 0.65, ropivakain/levobupivakain 0.80 ve levo-
bupivakain/bupivakain 0.81 olarak hesaplan-
m›flt›r. Özet olarak spinal levobupivakainin etki
gücü bupivakain ile ropivakain aras›ndad›r( 7 ).

Çocuklarda amid grubu lokal anesteziklerin
metabolizmas›nda önemli olan karaci¤er sitok-
rom enzimlerinin özellikle yaflam›n ilk 6 ay-1 y›-
l› içinde tam geliflmemifl olmas›, lokal aneste-
ziklerin ba¤land›klar› baflta globulin olmak üze-
re albumin gibi plazma proteinlerinin kanda
düflük olmas›na ba¤l› serbest fraksiyonlar›n›n
yüksek olmas›, periferik sinirlerin k›sa olmas›
ve miyelinizasyonlar›n› tamamlamam›fl olmas›
nedenleri ile bebek ve çocuklardaki giriflimlerde
daha düflük lokal anestezik ihtiyac› gerekir.
Toksisite ihtimalinin de artaca¤› düflünüldü-
¤ünde levobupivakain ve ropivakainin rasemik
bupivakainden daha güvenilir oldu¤u bildiril-
mektedir. Etkinlik aç›s›ndan terapötik dozlarda
levobupivakain ve ropivakainin çocuklarda
benzer oldu¤u ileri sürülmektedir(( 8 ).

Kardiyak toksisite aç›s›ndan fare, rat ve
tavflanlarda yap›lan güvenlik marj› çal›flma-
lar›nda letal (ölümcül) levobupivakain dozu
bupivakaine göre %32 ile %57 oran›da daha
yüksek bulunmufltur. Özellikle uyan›k ko-
yunlarda periferal intravenöz uygulamada or-
talama letal doz levobupivakain için %78 da-
ha yüksek saptanm›flt›r( 9 ). Ayr›ca kardiyak
aritmi oluflturma insidans›n›n levobupivaka-
inde bupivakainden daha seyrek oldu¤u gös-
t e r i l m i fl t i r( 1 0 ). Anestezi alt›ndaki köpeklerde
yap›lan çal›flmada lokal anesteziklere ba¤l›
kardiyak arrest oluflturulmufl ve resüsitasyo-
na yan›tlar› karfl›laflt›r›lm›flt›r. Bu çal›flmada
da levobupikaine ba¤l› kardiyak arrestin bu-
pivakaine göre resüsitasyona daha iyi yan›t
verdi¤i bulunmufltur( 1 1 ).

Santral sinir sistemi toksisitesi aç›s›ndan
hem bupivakain, hem de levobupivakainin
EEG’de alfa depresyonu yapt›¤› saptanm›fl
oldu¤u halde bupivakainde bu blokaj›n an-
laml› olarak daha fazla oldu¤u gösterilmifltir.
Ayr›ca beynin temporal, parietal ve santral
bölgelerinde bupivakainin EEG’de teta dal-
gas›n› da deprese etmesine karfl›n bu bölge-
lerde levobupivakaine ba¤l› böyle bir depres-
yon etkisi gözlenmemifltir. Bu verilerden ha-
reketle levobupivakainin EEG üzerine depre-
san etkisinin bupivakaine göre hem fliddet,
hem de etkinin gözlendi¤i beyin bölgesi aç›-
s›ndan belirgin olarak daha az oldu¤u bildi-
r i l m e k t e d i r( 9 ).

Ropivakaine ba¤l› rapor edilmifl kardiyak
arrest olgular› vard›r. Bunlardan iki tanesi alt
extremite blo¤u sonras› görülmüfl ve resüsi-
tasyona yan›t vermifllerdir(12). Ropivakain kul-
lan›larak yap›lan axiller blo¤a ba¤l› geliflen
kardiyak arrest olgusunda ilk 10 dakikada ya-
p›lan resüsitasyona yan›t al›namay›nca lipid
infüzyonu bafllanm›fl ve resüsitasyon bu uygu-
lamadan sonra baflar›l› olmufltur(13).

Henüz levobupivakaine ba¤l› bildirilmifl bir
kardiyak arrest olgusuna rastlanmam›flt›r. Yal-
n›zca yanl›fll›kla antiyobiyotik preperat› yerine
intravenöz 125 mg levobupivakain verilmifl bir
olgu Finlandiya’dan rapor edilmifl olup; bu ol-
guda da kardiyak arrest geliflmemifltir. Fakat
hastada derin hipotansiyon geliflmifl ve operas-
yon sonuna kadar, yaklafl›k 70 dakika epinefrin
infüzyonuna ihtiyaç duyulmufltur( 1 4 ).

Son y›llarda yap›lan çal›flmalardan elde
edilen veriler, yüksek dozlarda kullan›m› ge-
rekti¤inde ve sürekli epidural infüzyon veya
periferik sinir bloklar› gibi istemsiz intravenöz
enjeksiyon riskinin yüksek oldu¤u durumlar-
da bupivakainin yerine levobupivakain veya
ropivakain gibi yeni lokal anesteziklerden biri-
nin tercih edilmesinin daha do¤ru olaca¤› gö-
rüflünü desteklemektedir(15).

Lokal anesteziklerle ilgili günümüzde yü-
rütülen bir çal›flma alan› da yavafl sal›n›ml› lo-
kal anestezik preperatlar› konusunda olup
bunlarla ilgili faz II çal›flmalar› devam etmek-
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tedir( 1 6 ). Lipozom ilaç etkin maddesinin birkaç
tabaka lipid tabakas›yla örtülerek (membran
fonksiyonu görüyor) yavafl sal›n›p etki süresinin
uzat›lmas› ve yüksek plazma seviyesine ba¤l›
toksisite riskinin düflürülmesine yönelik prepe-
rat formudur. Ratlar›n kuyruk taban›na enjekte
edilen normal formda bupivakain ile lipozom
formunda bupivakainin analjezi süreleri s›ras›y-
la 87±6.7 ve 447±19.6 dakika olarak bulunmufl
olup lipozom formu ile yaklafl›k 5 kat› uzun bir
etki süresi elde edilmifltir( 1 7 ). Elbette afl›r› uzun
etki süreli lokal anesteziklerin her koflulda
avantaj sa¤lamayaca¤› da hat›rda tutulmal›d›r.

Sonuçta tüm lokal anestezi uygulamalarda
yap›lacak blok iflleminin iyi bilinmesi ve dik-
katli yap›lmas›, büyük volümlerdeki lokal
anestezik enjeksiyonlar›n›n yavafl yap›lmas› ve
bu s›rada lokal anestezi¤e ba¤l› santral sinir
sistemi bulgular›n›n olup olmad›¤›n›n gözlene-
rek geliflti¤inde enjeksiyonun hemen sonland›-
r›lmas›, hastan›n genel durumunun (hipoksi,
solunumsal veya metabolik asidozun varl›¤›
gibi) izlenmesi, kullan›lan lokal anesteziklerin
dozaj ve farmakokineti¤inin iyi bilinmesi
komplikasyonsuz lokal anestezi uygulamas›
için en temel unsurlard›r.
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