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Lokal Anestezikler:

Yeni Bir Lokal Anestezik; Levobupivakain

Ismail Serhat KOCAMANOGLU?*, Binnur SARIHASAN**

v Bu derlemede lokal anesteziklerin “kokain” ile baslayan tarihsel gelisimi, genel etki mekaniz-

masl, kimyasal yapilari, farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri anlatildi. Lokal anes-
teziklere bagh sistemik toksik etkinin olusumu, semptomlari ve tedavisinden bahsedildi. Son
bélimiinde yeni bir lokal anestezik olan levobupivakainin klinik ve farmakolojik 6zellikleri
ilgili calismalarla 6zetlendi.

Anahtar kelimeler: Lokal anestezik, levobupivakain, toksisite

Local Anaesthetics: A New Agent, Levobupivacaine

In this review article; history of local anesthetics beginning with “cocaine”, general effect
mechanism, chemical structure, pharmacokinetic and pharmacodynamical properties of
local anesthetics were described. Mechanism, symptoms and treatment of the systemic toxic
effect caused by local anesthetics were explained. In the last part of this article, the clinical
and pharmacological properties of levobupivacaine which is a new local anesthetic were
summarized with related studies on.

Key words: Local anesthetic, levobupivacaine, toxicity

GIRIS

Yaygin olarak anestezi ve analjezi alaninda
kullanim alani bulan lokal anesteziklerin arit-
mi, travmaya refleks yanit1 6nleme ve kronik
agn tedavisinde de 6nemi vardir. Lokal aneste-
ziklerin kokain ile baslayan ytizyilh askin tari-
hi gelisim siireci boyunca daha etkin ve gii-
venli yan etki profiline sahip ajan gelistirme
cabalar1 sonucu bircok yeni molekiil gelistiril-
mistir. Bu cabalarin en son tiriini uzun etki-
li, kardiyak toksisite riski daha az olan levobu-
pivakaindir. Bu derlemede lokal anesteziklerin
tarihsel gelisimi, genel etki mekanizmasi, kim-
yasal yapilari, farmakokinetik ve farmakodina-
mik O6zellikleri anlatildi. Lokal anesteziklere
bagh sistemik toksik etkinin olusumu, semp-

tomlan ve tedavisinden bahsedildi. Son bélii-
mitinde de levobupivakainin klinik ve farmako-
lojik o6zellikleri ilgili calismalar esliginde 6zet-
lendi.

Tarihce!V: Lokal anestezikler; sinirsel ileti-
yi bloke ederek viicudun belirli bir bélgesinde
sensoryal, motor ve otonomik fonksiyonlarin
gecici kaybina yol acan kimyasal ajanlardir.
Tuamd, etkisi ilk fark edilen “Kokain”den kéken
alir. Kokain; erythroxylum coca bitkisinin yap-
raklarinda elde edilen bir alkoloiddir. Yiizyillar
oncesinde Giliney Amerika’da Peru ve civarin-
da yerli halk tarafindan yorgunluk hissini
azaltmak ve agriy1 dindirmek {iizere ¢ignenen
ve yaralara siiriilen bitkinin, Avrupa kitasina
getirildikten sonra “kokain” adi verilen etkin
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maddesi ayristirnlmistir. Doping etkisi nede-
niyle 1800 in ikinci yarisinda Alman ordusun-
da askerler tarafindan da kullamldig: bidirilen
maddenin ag1z etrafinda ve dilde uyusma etki-
sini farkederek ameliyatlarda kullanilabilece-
gini ilk diistinen Viyana tniversitesinde bir
noroanatomist olan Sigmound Freud olmus-
tur. Fakat kokaini bir soltisyon haline getire-
rek lokal anestezik olarak goézde ilk kullanan
ve bunu 1884 yilinda bilimsel bir toplantida
sunan Karl Koller’'dir. Daha sonra kokainin
sistemik yan etkileri ve bagimlilik yapma po-
tansiyeli tizerine 1905’de prokain sentezlen-
mis ve sonraki yillarda da yeni lokal anestezik-
ler kullanima girmistir. Daha sonra gelistirilen
lokal anestezikler Tablo I'de belirtilmistir.
1963 yilinda piyasaya sunulan bupivakain gii-
nimiizde de uzun etkili amid grubu lokal
anestezik olarak yaygin kullamimda olmakla
beraber terapotik indexinin kiicik olmasi,
kardiyak toksisitesinin ytiksek ve restisitasyo-
na direncli olmas1 yeni uzun etkili lokal anes-
tezik arayisim stirdiirmis ve 1990 civarinda
ropivakain ve 1999’da levobupivakainin kulla-
nima girmesine yol acmistir.

Sinirsel ileti ve lokal anesteziklerin etki
mekanizmalar1®: Sinir hiicrelerinde ileti ak-
siyon potansiyeli olusumlarn ile ilerler. Bir
uyar1 olmadiginda sinir hiicresi membraninin
iki ylizi arasinda elektriksel ylik (potansiyel)
farki vardir. Bu fark membran i¢ yliztinde ne-
gatif olmak tizere -70/-90 civarindadir. Buna
negatif istirahat membran potansiyeli ad1 veri-
lir. Sinir hiicreleri iyonlarin aktif transport ve
pasif diftizyonlan ile istirahat membran potan-
siyelini korurlar. Na+-K* pompas1 Na*’u hiicre
disina atarken K*u hiticre icine alir. Bu trans-
port 1 veya 2 K*a kars1 3 veya 4 Nat seklinde
gerceklesir. Bu durum konsantrasyon gradi-
enti (farki) yaratarak K*un extraselliiler ve
Na*'un intraselliiler difiizyonunu kolaylastirir.

Kimyasal, mekanik, termal veya elektriksel
uyarim sonrasi olusan akim sinir aksonu bo-
yunca iletilir. Uyarnimin yayilmas: genellikle si-
nir membraninin depolarizasyonu ile olur. De-
polarizasyon esik diizeyi gecerse (-55 mV'luk
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bir membran potansiyeli), membrandaki Na+
kanallar1 aktive olur, hiicre i¢cine ani ve spon-
tan Na+ iyon gecisi gerceklesir. Na+ perme-
abilitesindeki bu ytlikselme, +20/+40 mV’luk
membran potansiyeline yol acan (+) yukla
iyonlarda rolatif olarak asir1 artisa neden
olur. Sonrasinda Na* permeabilitesinde diis-
me (Na* kanallarimin inaktivasyonuna bagli)
ve K* gecisinde artma (daha fazla K+un hiic-
re disina ¢ikmasina yol acar) membranin isti-
rahat potansiyeline dénmesini saglar. So-
nunda Na*-K* pompasi ile bazal konsantras-
yon farki olusturulur. Axonal membran po-
tansiyelindeki tim bu degisikliklere aksiyon
potansiyeli ad1 verilir.

Lokal anestezikler 6zellikle periferik sinir-
lerde olmak tizere tiim uyarilabilir dokularda
depolarizasyon blokaj1 yaparak membran sta-
bilizasyonu saglar. Bu blokaji da, en ¢ok kabul
goren goruse gore cogu lokal anestezik Na+
kanallarnin i¢ ylizeyindeki reseptorlerine bag-
lanarak kanallarin aktivasyonu ve membran
depolarizasyonuna bagh Na+ gecisini 6nleye-
rek gerceklestirir (Sekil 1). Bu durum istirahat
membran potansiyelini veya esik diizeyini de-
gistirmez fakat depolarizasyon hizini yavasla-
tir. Aksiyon potansiyeli ilerleyemez, c¢linkii
esik dlizeyine asla ulasamaz.

Baz1 lokal anestezikler ise reseptére bag-
lanmak yerine membrana penetre olup mem-
branda genisleme ve kanalda bozulmaya yol
acabilir. Ylizey gerilim teorisine gore ise axonal
membrana lokal anesteziklerin parsiyel penet-
rasyonu transmembran potansiyelini yiikseltir
ve depolarizasyonu inhibe eder.

Lokal anesteziklerin kimyasal yapilar1-4:
Lokal anestezikler genellikle bir benzen halka-
s1 olan lipofilik grup ile genelde tersiyer amin
olan hidrofilik grup ve bunlarn ayiran ester ve-
ya amid bagt iceren ara karbon zincirinden
olusur (Sekil 2). Lokal anesteziklerin tiimii za-
yif bazlardir. Ara zincirin yapisi, lokal aneste-
ziklerin ester ve amid grubu olarak siniflandi-
rilmasimmin temelini olusturur (Tablo). Lokal
anesteziklerin fiziko-kimyasal 6zellikleri; aro-
matik halkanin substitiisyonuna, ara zincir-
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Sekil 1. Lokal anestezikler Na+ kanallarini bloke ederek etki gosterirler.
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Sekil 1. Lokal anestezikler Na+ kanallarini bloke ederek etki gosterirler.

Tablo. Lokal Anesteziklerin Siniflandiriimasi.

Ester tipi:
e Kokain(benzoil metil ekgonin, 1884),
e Prokain (novacain, 1905),
* Ametokain (pantocaine, tetracaine, 1928).
¢ Klorprokain (nesacain, 1952).

Amid tipi:

¢ Dibukain (nupercaine, cinchocain, 1930),

e | idokain (xylocaine, lignocaine, 1948),

e Mepivakain (carbocaine, scandicaine, 1956),

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

* Bupivakain (marcaine, carbostesin, sensorcaine, 1963),
e Etidokain (duranest, 1972),

* Ropivakain (naropin, 1988),

¢ | evobupivakain (chirocaine, 1999).

deki bagin tipine ve amin nitrojene bagh alkil
gruplarina goére belirlenir. Lokal anestezikler
hem bazik, hem de asidik ytik tasidiklan i¢in
amfoterik 6zellik gosterirler ve bu nedenle de-

gisik pH degerlerinde ¢oéziinme 6zelligine sa-
hiplerdir.

Lokal anesteziklerin potensleri (etki giicle-
ri) hidrofobik yapilara penetrasyon yetenegini
belirleyen yagda ¢oziinirlik o6zellikleri ile pa-
raleldir. Genelde, etki giicti ve lipofilik 6zellik
molekiildeki toplam C atomundaki artisa pa-
ralel olarak artar. Etki giicti aromatik halkaya
(2-Klor prokain & prokain), ester bag: (prokain
& prokainamid) ve tersiyer amin nitrojene
(etidokain & lidokain) genis alkil grubu ilave-
siyle artar.

Cm sinir uyar iletimini bloke eden mini-
mum lokal anestezik konsantrasyonunu ifade
etmede kullanilmaktadir ve inhalasyon anes-
teziklerin MAC degerine benzer bir tanimlama-
dir. Rolatif etki giiclintin bu 6l¢tiimu liflerin
bliytikliigl, tipi ve miyelinizasyonu, pH (asidik
pH blogu antagonize eder), sinir stimiilasyon
siklif1 (tekrarlayan sekilde ac¢ilan Na kanallar
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nedeniyle Na reseptorlerine lokal anestezik gi-
risi artar) ve elektrolit konsantrasyonlar: (hi-
pokalemi ve hiperkalsemi blogu antagonize
eder) gibi baz1 faktérlerden etkilenir. Buna
benzer olarak MLAC (minimum local anest-
hetic concentration), MLAD (minimum local
anesthetic dose) ve MLAV (minimum local
anesthetic volume) gibi kavramlar da lokal
anestezikleri karsilastirmada kullanilmak-
tadir.

Etki baslangici non-iyonize lipofilik (yagda
¢6ziinen) formun (B-baz), iyonize hidrofilik for-
ma (BH+-katyon) orani ve benzeri bircok fak-
tére bagimhidir. flacin katyon ve baz miktarla-
rimn esit oldugu pH, o ilacin pKa’sina denk
gelir. Ornegin; lidokainin pKa’'s1 7.8-7.9 gibi-
dir. Lidokain ytiksek hidrojen iyon konsan-
trasyonu ile karsilasirsa (6rnegin pH:7.4) yari-
sindan fazlasi yuklid katyon (BH+) formunda
bulunacaktir. Bu nedenle lokal anestezigin
pKa degeri enjekte edildigi ortamin pH degeri-
ne ne kadar yakin olursa baz formu o kadar
cok olacak ve membrandan gecisi hizli olacag:
icin de etkisi hizli1 baslayacaktir. Sinir hiicresi
icerisine girdikten sonra 6ncelikle non-iyonize
baz formu iyonize formu ile dengeye ulasir. Sa-
dece yukli katyonlar Na+ kanallarindaki re-
septorlere baglanabilir. Bununla beraber bazi
lokal anestezikler hticre icinde ytkli formda
bulunmayabilirler (benzokain gibi). Bunlar
muhtemelen alternatif bir mekanizmayla etki
gosteriyorlar (Orn: lipid membram genislet-
mek gibi).

Lokal anestezik soliisyonlar ticari olarak
suda ¢ozilinen hidroklorid tuzlan (pH:6-7) sek-
linde hazirlanir. Epinefrin alkali ortamda uns-
table oldugu i¢in bunu iceren lokal anestezik
solliisyonlar1 daha asidik olurlar (pH:4-5). Ser-
best baz konsantrasyonu daha diistik oldugu
icin bu ticari preperatlarin etkilerinin basla-
masi kullamim sirasinda epinefrin ilavesine go-
re daha yavas olacaktir. Benzer olarak lokal
anestezik asidik dokuya (6rn: enfeksiyon varh-
81) enjekte edildiginde extraselliiler baz/kat-
yon orani diiser ve etki baslamasi ¢ok gecikir.

Tasiflaksi-leli gelisen tolerans: tekrarla-

30

nan dozlarda etkinligin hizla azalmast- asidik
lokal anestezik soliisyonu tarafindan lokal ex-
traselliiler tamponlama kapasitesinin tiiketil-
mesiyle aciklanmaktadir. Tersine, hidroklorid
tuzlan yerine lokal anesteziklerin karbonath
soltisyonlar1 kullanilirsa etki baslama siiresi
kisaltilabilir. Anestezik soliisyonunun NaH-
COj ilavesi ile alkalinizasyonu (6rn: 10 mL %1
lidokaine 1 mL %8,4 NaHCO,) serbest baz ora-
nin yukselterek etki baslangicini hizlandirir
ve blok kalitesini artirir. flging olarak bu kom-
binasyon siibkutan infiltrasyon sirasindaki
agriy1 da azaltir.

Lokal anestezik etkinin baslamasi, izole si-
nir lifi preperatlarinda dogrudan pKa ile kore-
ledir. Bununla beraber etkinin klinik baslangi-
c1, ayni pKa’'lh lokal anestezikler arasinda ayni
degildir. In vivo kosullarda bag dokusunda ko-
lay difiize olabilme gibi faktérler de etkinin
baslama hizinda énemlidir.

Etki siiresi lokal anestezigin plazma prote-
inine (a, asit glikoprotein) baglanma 6zelligi ile
ilgilidir. Yiiksek oranda plazma proteinine
baglananlarin etki stireleri de uzundur. Ab-
sorbsiyonu belirleyen farmakokinetik faktorler
de etki stliresini belirlemede 6nem tasir.

Klinik o6zellikleri belirleyen ii¢ 6nemli
ozellik;

a. pKa-diisiik: hizli baslangi¢, daha fazla
lipidde ¢6zlintirliik, nonionize, ytiksek: yavas
baslangi¢, daha diferansiyel blok .

b. Vazokonstriksiyon (Cocaine)/vazodila-
tasyon-kisa etki stiresi, daha toksik.

c. Optik izomerizasyon; Bupivakainin 1s181
sola kiran S(-) levo izomeri daha c¢ok periferik
sinirlerdeki klinik etkiden, saga kiran R(+) de-
xa izomeri daha cok toksik etkiden sorumlu-
dur.

Lokal anesteziklerin farmakokinetik
6zellikleri®-¥,

A. Absorbsiyon. Geleneksel olarak lokal
anestezik miikoz membranlara (6rn; okiiler
konjunktiva) uygulanir veya c¢esitli doku ve
kompartmanlara enjekte edilir. Cogu miikoz
membran lokal anestezik penetrasyonuna za-
yif bariyer olusturur, etkinin baslamasi hizli-
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dir. Diger taraftan saglam cilt penetrasyonu
icin yliksek su konsantrasyonuna ve analjezi-
nin saglanmasi i¢in ytiksek lipidde ¢éziinen lo-
kal anestezik baz konsantrasyonuna ihtiyacg
gosterir. EMLA krem (eutectic=kolay eriyebilir
lokal anestezik karisimi) su icinde yag emiuilsi-
yonu olarak %b5 lidokain ve %5 prilokainin 1:1
karisimindan olusur. EMLA krem mukoz
membranlara, yarali cilde, bir aydan kiicik
infantlara veya methemoglobinemi predispo-
zisyonu olan hastalara kullanmilmamalidir.

Enjekte lokal anestezigin sistemik absorb-
siyonu kan akimina bagimhdir, kan akimim
belirleyen faktérler de sunlardir;

1. Enjeksiyon bdélgesi: Sistemik absorbsi-
yon hizi enjeksiyon bélgesinin kan akimu ile
orantilidir: trakeal>interkostal>kaudal> para-
servikal> epidural> brakial plexus> siyatik>
subkutan.

2. Vazokonstriiktorlerin varligi: Epinef-
rin veya daha az siklikla fenilefrin veya norepi-
nefrin ilavesi uygulama bdlgelerinde vazokons-
trilksiyona neden olur. Sistemik absorbsiyo-
nun azalmasi etki stiresini uzatir ve toksik yan
etkileri sinirlar. Vazokonstriiktérlerin etkileri
kisa-orta etkili ajanlarda daha belirgindir. Or-
negin; infiltrasyon anestezisinde orta etki sii-
reli lidokaine epinefrin ilavesi anestezi stliresi-
ni en az %50 uzatirken, uzun etkili bupivakai-
ne epinefrin ilavesinin belirgin bir etkisi yok-
tur.

3. Lokal anestezik ajanlar: Yiiksek doku-
bagiml lokal anestezikler daha yavas absorbe
olurlar (6r.; etidokain). Ajanlar ayrica intrinsik
vazodilator 6zelliklerine gére de cesitlilik goste-
rirler.

B. Daguum. Dagihim, asagidaki faktorlerle
belirlenen organ uptake’ine baghdir:

1. Doku perfiizyonu: Cok kanlanan or-
ganlar (beyin, akciger, karaciger, bébrek ve
kalp) baslangictaki hizli uptake’den (a-fazi)
etkilenir, sonraki daha yavas redistribisyon
(B-faz1) orta diizeyde kanlanan (kas ve yag gi-
bi) dokularda gerceklesir.

2. Doku/kan partisyon katsayisi: Gticli
plazma proteinlere baglanma 6zelligi aneste-

zikleri kanda tutmaya calisirken yiiksek yagda
¢oézuntirliik doku uptake’ini kolaylastirir.

3. Doku kiitlesi: Genis kiitlesi nedeniyle
kas, lokal anestezikler ic¢in biiylik bir rezervu-
ardir.

C. Metabolizma ve Atilim. Lokal aneste-
zikler yapilarina gore farkhiliklar gosterirler.

1. Esterler: Ester yapili lokal anestezik-
ler 6ncelikle pseudokolinesterazlarca (plaz-
ma veya butiril kolinesteraz) metabolize edi-
lir. Ester hidrolizi ¢cok hizlidir ve suda-¢6zii-
nen metabolitleri idrarla atilir. Metabolitler-
den biri olan p-aminobenzoikasit (PABA) al-
lerjik reaksiyonlardan sorumludur. Genetik
olarak anormal pseudokolinesteraz1 olan
hastalarda metabolizma yavaslayacagi icin
toksik yan etki riski ytlikselir. BOS’da esteraz
enzimi olmadigindan intratekal verilen ester
tipi lokal anestezigin etkisinin sonlanmasi
kana absorbsiyonuyla gerceklesir. Diger es-
ter anesteziklerinden farkli olarak kokain
kismi olarak KC’de metabolize olur ve Kkis-
men de degismeden atilir.

2. Amidler: Amid yapisindaki lokal aneste-
zikler KC’de mikrozamal enzimlerce metaboli-
ze edilirler. Metabolize olma hiz1 preperatlara
gore degisir (prilokain>lidokain>ropivakain>le-
vobupivakain> bupivakain), fakat tiimii ester
hidrolizinden daha yavastir. Hepatik fonksi-
yonda (6rn; KC sirozu) veya hepatik kan aki-
minda (6rn; konjestif kalp yetmezligi) azalma
metabolik hiz1 diisiirecektir ve sistemik toksi-
siteye yol acacaktir. Cok az ila¢ degismeden
boébreklerden atilirken metabolitlerin atilimi
renal klerense bagimhdir.

Prilokain metabolitleri (O-tolidin deriveleri)
yiksek doza bagh (>10 mg/kg veya eriskinde
>600 mg) birikebilir ve hemoglobini (Hgb) met-
hemoglobine (met-Hgb) déntistiirebilir. 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 soliisyondan 5 dakikadan
uzun suirede) iv verilmesidir. Met-Hgb'i (Fe*3),
Hgb’e (Fe*?) indirger. Tedavide askorbik asit de
kullanilabilir.
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Organ Sistemlerine Etkileri®®-4):

Sodyum kanallarinin blokaj1 viicutta ak-
siyon potansiyelinin yayilimi aktivitesini etki-
lediginden lokal anesteziklerin sistemik tok-
sisite gostermeleri siirpriz olmaz. Lokal anes-
tezik karisimlar1 kabaca aditif toksik etkiye
sahiptir. Lidokain toksik dozunun %50 ve
bupivakain toksik dozunun %50’sini iceren
bir sollisyon her bir ila¢ acisindan da %100
toksik olacaktir.

A. Santral sinir sistemi (SSS). Uyanik
hastada yiiksek dozun ilk bulgular serebral
sistem ile ilgilidir. Erken semptomlar agiz etra-
finda uyusukluk, dilde parestezi ve bas dén-
mesidir. Duyusal yakinmalar ¢inlama ve bula-
nik gérmedir. Exitatér bulgular (6rn; huzur-
suzluk, ajitasyon, sinirlilik ve paronaya gibi),
SSS depresyonunun (konusma bozuklugu,
uyuklama ve bilin¢ kaybi) 6n belirtileridir. Kas
segirmeleri tonik-klonik nébetlerin baslayaca-
gimnin habercisidir. Bunlarn siklikla koma ve
solunum arresti takip eder. Exitatér reaksi-
yonlar inhibitér yollarin selektif blokaji1 sonu-
cu olusur.

v lidokain (1-2 mg/kg) serebral kan akimi-
n1 diisturir ve intrakranial komplians1 azalmis
hastalarda entiibasyona bagh intrakranial ba-
sin¢ ylikselmesini 6nler. Lidokain ve prokain
inflizyonu volatil anesteziklerin MAC’'1n1 %40’a
kadar diisiiriir. Kokain SSS’ini stimtile eder ve
genelde oforiye neden olur. Yiiksek dozu hu-
zursuzluk, bulanty, titreme, konviilsiyon ve so-
lunum yetmezligine yol acar.

Periferik sinir toksisitesi agisindan ise yuk-
sek voliimde prokain yanlishkla spinal araliga
verilirse uzamis nérolojik defisite yol acar. Bu
noral toksisitenin nedeni klorprokain ve koru-
yucu olarak sodyum bistilfat yerine kullani-
lan, bir antioksidan olan disodyum etilendia-
min tetraasetat (EDTA) kombinasyonunun dii-
siik pH seviyesine sahip olmasi olabilir.

B. Kardiyo-vaskiiler sistem (KVC). Genel-
de lokal anestezikler miyokardiyal otomatisite-
yi deprese ederler (spontan faz IV depolarizas-
yon) ve refraktér period siiresini kisaltirlar.
Miyokardiyal kontraktilite ve iletim hizi ytk-
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sek konsantrasyonlarda deprese olur. Bu etki-
ler direkt kardiyak kas membrani degisiklikle-
ri (6rn; kardiyak sodyum ve potasyum kanal
blokaji) ve otonom sinir sistemi inhibisyonu
sonucunda olusur. Diiz kas relaksasyonu ar-
terioler dilatasyona neden olur. Bradikardi,
kalp blogu ve hipotansiyon etkilerinin sonucu
kardiyak arrest gelisebilir. Genel anestezi al-
tinda kardiyak disritmi veya dolasimsal kol-
laps gelisimi lokal anestezik yliksek dozunun
belirtileri olabilir.

Diisiik konsantrasyonda lidokain ventri-
kiiler ektopik atim gibi baz tip disritmilerin te-
davisinde kullanilabilir. Laringoskopi ve entii-
basyona baglh asir1 hipertansif yanit, hastalar-
da genel anesteziklere ilave olarak islemden 1-
3 dakika 6nce lidokain (1,5 mg/kg) uygulan-
masiyla engellenebilir.

Rejyonal anestezi sirasinda bupivakainin
yanlislikla iv enjeksiyonu; hipotansiyon, A-V
kalp blogu ve ventrikiiler fibrilasyon gibi dis-
ritmilerin olusturdugu ciddi kardiyotoksik re-
aksiyonlara neden olabilir. Hipoksemi ve solu-
numsal asidoz predispoze risk faktorleridir.
Bupivakain kardiyak sodyum kanallarini blo-
ke eder ve miyokardiyal fonksiyonu degistirir;
yiiksek oranda proteine baglanmasi restisitas-
yonun uzun ve giic olmasina yol agar.

Ropivakain rélatif olarak yeni bir amid gru-
bu lokal anestezik olup bircok fizikokimyasal
ozellikleri bupivakaine benzerdir fakat yagda
¢6zuniirligl bupivakainin yarisi kadardir. Et-
ki giicii, baslama zamamn ve siiresi bupivakai-
ne benzerdir (daha az motor blok yapar). Ropi-
vakain biiytik terapétik indexe sahiptir, bupi-
vakaine gore %70 daha az siklikla siddetli kar-
diyak disritmiye neden olur.

Kokainin KVS etkileri diger lokal anestezik-
lerden farkhidir. Adrenerjik sinir u¢lar norepi-
nefrin salindiktan sonra normalde onu tekrar
absorbe eder. Kokain bu reuptake’i inhibe ede-
rek adrenerjik stimiilasyon etkisini potansiya-
lize eder. Kokainin KVS etkileri hipertansiyon
ve ventrikiiler ektopidir. Kokaine bagh gelisen
disritmiler adrenerjik reseptér ve kalsiyum ka-
nal antagonistleriyle basaryla tedavi edilebilir.
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Kokain topikal olarak uygulandiginda vazo-
konstriksiyona neden olur.

C. Solunum sistemi. Lidokain hipoksik
cevabi (diistik Pco,’e solunumsal yanit) depre-
se eder. Frenik ve interkostal sinir paralizisi
veya dogrudan lokal anesteziklerin mediiller
solunum merkezini deprese etmesi (6rn; retro-
bulber apne sendromu) apneye neden olabilir.
Bronsial diiz kaslarda gevseme yapar. Iv lido-
kain (1,5 mg/kg) entiibasyona bagh bronko-
konstriiksiyon refleksini bloke etmede etkili
olabilir.

D. immiinolojik sistem. Lokal anestezik-
lere bagh gercek hipersensitivite reaksiyonlari
(yliksek plazma konsantrasyonuna bagh siste-
mik toksisiteden farkli olarak) oldukca nadir-
dir. Ester tipi lokal anestezikler daha c¢ok aler-
jik reaksiyonlara yol acarlar (PABA-deriveleri
nedeniyle). Amidlerin ticari multidoz preperat-
lar1 kimyasal olarak PABA’ya benzer metilpa-
raben icerir. Bu koruyucu madde amidlere
bagh nadir allerjik reaksiyonlarin ¢ogundan
sorumlu tutulmaktadir.

E. Kas-iskelet sistemi. Lokal anestezikler
iskelet kasina direkt enjekte edildiklerinde mi-
yotonik etki gosterirler (bupivakain>lidoka-
in>prokain). Miyofibril hiperkontraksiyonu, li-
tik dejenerasyon, 6dem ve nekroza ilerler. Ge-
ri dontis genellikle 3-4 hafta sonra olur. Birlik-
te steroid veya epinefrin enjeksiyonu miyonek-
rozu kottilestirir.

ilac Etkilesimleri. Lokal anestezikler non-
depolarizan kas blogunu potansiyalize ederler.
Stiksinil kolin ve ester tipi lokal anestezikler
pseudokolinesterazlarca metabolize edilirler.
Birlikte kullanimlar her iki ilacin da etkisinin
potansiyalize olmasina yol ac¢abilir. Dibukain,
amid tipi lokal anesteziktir, pseudokolineste-
raz1 inhibe eder ve genetik olarak anormal
olan enzimin saptanmasinda kullanilir. Pse-
udokolinesteraz inhibitérleri ester tipi lokal
anesteziklerin metabolizmasimin yavaslamasi-
na yol acabilirler. Simetidin ve propofol gibi

hepatik kan akimim azaltan ilac¢lar amid gru-
bu lokal anesteziklerin etkilerini uzatip siste-
mik toksisite risklerini artirabilir. Opioidler
(fentanil, morfin gibi) ve a,-adrenerjik agonist-
ler (klonidin gibi) lokal anesteziklerin agriyi
o6nleme etkilerini giiclendirirler.

Sistemik Toksisite. Lokal anesteziklerin
yiksek plazma seviyelerine bagh gelisen tablo-
dur. Genelde neden kazara iv enjeksiyon veya
bilgisizlige bagh dogrudan ytiksek doz kullani-
midir. Sistemik toksisiteyi etkileyen faktorler
plazma seviyesini etkileyen faktoérlerdir; total
doz, absorbsiyon hizi, dagilim, metabolizma
hizi. Total doz; her bir ila¢ icin 6nerilen maxi-
mum dozdur; 6érnegin 1,6-2 mg/kg bupivaka-
in, 3-5 mg/kg lidokain gibi. Absorbsiyon en-
jekte edilen boélgedeki kan akimina baghdir
(trakeal>interkostal>kaudal>paraservikal>epi
dural>brakial plexus>siyatik>subkutan). Ka-
na absorbsiyon hizi vazokonstriktor ilavesi ile
yavaslatilabilir. Dagilim 6énce ytiksek kan aki-
m1 ¢ok olan organlara (beyin, kalp, karaciger
ve akciger), daha sonra kas ve yaga olur. Asi-
doz ve hipoksi iyonize formda artis, artmis se-
rebral kan akimi, azalmis proteine baglanma-
ya neden olarak daha kolay toksisite gelisimi-
ne yol acarlar.

Tedavide en 6énemli nokta lokal anestezik
uygulanacak her durumda mutlaka restisitas-
yon olanaklarinin hazir durumda bulundurul-
masidir. Sistemik toksisite gelistiginde temel
yasam destegi (ABC) uygulanmali, konvilsi-
yonlar benzodiazepin veya tiopentalle tedavi
edilmelidir. Kardiyovaktiler kollapsin tedavisi
de alfa/beta adrenerjik agonistlerle (efedrin,
epinefrin gibi) saglanmalidir. Fibrilasyon geli-
siminde kullanilmak tizere defibrilatér de ha-
zir olmaldir.

Toksisitenin 6nlenmesinde; intravaskiiler
enjeksiyondan kacinma (dikkatli ve sik aspi-
rasyon), erken toksisite bulgularimin dikkatle
gozlenmesi ve goriildiigiinde hemen enjeksiyo-
nun durdurulmasi, bas/boyun bloklarinda
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ozel dikkat (karotid/vertebral arter) gdsteril-
mesi 6nem tasir. Bir gosterge olarak her aja-
nin maximal givenli dozlarina dikkat edilmeli,
fakat daha 6nemli olarak enjeksiyon yeri, has-
tanin genel durumu ve birlikte genel anestezi
uygulanmasi goz ardi edilmemelidir.

1963’de bupivakain ve 1972’de etidokain
gibi iki uzun etkili amid grubu lokal aneste-
zigin kullanima girmesi 6nemli gelismeler
olmakla beraber 1979 yilinda bu iki ajana
baglh 6 kardiyak arrest olgusu bildirilmesi ve
bunlarda resiisitasyona diren¢ goérilmesi
soru isaretlerine yol acmistir. Kardiyak tok-
sisitenin 6zellikle bupivakainde belirgin ol-
masl bu rasemik preperatin daha yakindan
incelenmesini saglamis, 6zellikle R(+) enan-
tiomerinin bundan daha fazla sorumlu oldu-
gu gortlmustir. Bu nedenle 6nce S(-) Ropi-
vakainin (1988), daha sonra da bupivakai-
nin saf S(-) enantiomeri Levobupivakainin
(Mart 1999) kullanima girmesine yol acmis-
tir (Sekil 3).

Levobupivakain; yeni bir lokal anestezik
Levobupivakain; bupivakain molekiiliiniin
sadece S(-) enantiomerinden olusturulmus
uzun etkili amid grubu lokal anesteziktir.

Randomize cift kor klinik calismalarda aneste-
zik ve analjezik 6zellikleri ayni dozlarda bupi-
vakaine biiytik oranda benzer bulunmustur.
Degisik anestezik tekniklerde etki baslangic
suiresi 15 dakika civarinda saptanmistir. Eris-
kinlerde yapilan epidural levobupivakain uy-
gulamalarinda sensoriyal blok stiresinin 200
mg'a yakin dozlarda 9 saate kadar strdiugi
gosterilmistir. Yine levobupivakainin erigkin-
lerde intratekal 15 mg uygulandiginda 6,5
saate kadar sensoryal blok sagladig1 bulun-
mustur. 2 mg/kg dozunda levobupivakainle
yapilan brakial flexus blogunda 17 saat anal-
jezi saglanmistir®.

Casati ve ark.® total kal¢a protezi yapila-
cak hastalara levobupivakain, bupivakain ve
ropivakainin %0.5’lik konsantrasyonlar ile ay-
n1 voliimlerde epidural anestezi uygulamislar,
blogun baslangi¢ siiresi, kalitesi ve etki stire-
sini Giciinde de benzer bulmuslardir. Sadece
%0.5 ropivakainle motor blok digerlerine gore
daha az olmustur. Bu hastalarin postoperatif
analjezileri icin de epidural kataterden %0.125
levobupivakain, bupivakain veya %0.2 ropiva-
kaini hasta-kontrollii epidural infiizyon yénte-
mi ile uygulamislar ve postoperatif ilk 12 saat-
te timtinde uygun agn tedavisi saglamislar-
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Sekil 3. Levobupivakain, bupivakain ve ropivakainin kimyasal yapilari.
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dir. Motor fonksiyonlarin diizelmesini de tiim
ila¢ gruplarinda benzer bulmuslardir.

Termde gebelerde dogum agrisim gidermede
gerekli minimum intratekal lokal anestezik mik-
tan ropivakain icin 3.64, levobupivakain igin
2.94 ve bupivakain i¢in 2.37 mg olarak bulun-
mustur. Bu sonuca gore de rolatif intratekal
analjezik potans oranlar ropivakain/bupivaka-
in 0.65, ropivakain/levobupivakain 0.80 ve levo-
bupivakain/bupivakain 0.81 olarak hesaplan-
mustir. Ozet olarak spinal levobupivakainin etki
guicti bupivakain ile ropivakain arasmdadir?.

Cocuklarda amid grubu lokal anesteziklerin
metabolizmasinda énemli olan karaciger sitok-
rom enzimlerinin 6zellikle yasamin ilk 6 ay-1 y1-
I1 icinde tam gelismemis olmasi, lokal aneste-
ziklerin baglandiklar basta globulin olmak tize-
re albumin gibi plazma proteinlerinin kanda
diistik olmasima bagh serbest fraksiyonlarmin
yiksek olmasi, periferik sinirlerin kisa olmasi
ve miyelinizasyonlarim tamamlamamis olmasi
nedenleri ile bebek ve cocuklardaki girisimlerde
daha diisiik lokal anestezik ihtiyac1 gerekir.
Toksisite ihtimalinin de artacagi distinildi-
gltinde levobupivakain ve ropivakainin rasemik
bupivakainden daha giivenilir oldugu bildiril-
mektedir. Etkinlik agisindan terapétik dozlarda
levobupivakain ve ropivakainin ¢ocuklarda
benzer oldugu ileri stirilmektedir(®.

Kardiyak toksisite ac¢isindan fare, rat ve
tavsanlarda yapilan giivenlik marji1 calisma-
larinda letal (6ltimcil) levobupivakain dozu
bupivakaine gore %32 ile %57 oramida daha
yiiksek bulunmustur. Ozellikle uyanmk ko-
yunlarda periferal intravenéz uygulamada or-
talama letal doz levobupivakain i¢in %78 da-
ha yuksek saptanmistir®. Ayrica kardiyak
aritmi olusturma insidansinin levobupivaka-
inde bupivakainden daha seyrek oldugu goés-
terilmistir!9., Anestezi altindaki kopeklerde
yapilan calismada lokal anesteziklere bagh
kardiyak arrest olusturulmus ve restisitasyo-
na yanitlar1 karsilastirilmistir. Bu ¢alismada
da levobupikaine bagh kardiyak arrestin bu-
pivakaine goére resiisitasyona daha iyi yanit
verdigi bulunmusturV.

Santral sinir sistemi toksisitesi acisindan
hem bupivakain, hem de levobupivakainin
EEG’de alfa depresyonu yaptigl saptanmis
oldugu halde bupivakainde bu blokajin an-
laml olarak daha fazla oldugu gosterilmistir.
Ayrica beynin temporal, parietal ve santral
boélgelerinde bupivakainin EEG’de teta dal-
gasi da deprese etmesine karsin bu boélge-
lerde levobupivakaine baglh bdyle bir depres-
yon etkisi gézlenmemistir. Bu verilerden ha-
reketle levobupivakainin EEG iizerine depre-
san etkisinin bupivakaine gére hem siddet,
hem de etkinin gézlendigi beyin bélgesi aci-
sindan belirgin olarak daha az oldugu bildi-
rilmektedir®.

Ropivakaine bagh rapor edilmis kardiyak
arrest olgular1 vardir. Bunlardan iki tanesi alt
extremite blogu sonrasi goriilmiis ve resiisi-
tasyona yanit vermislerdir(!2), Ropivakain kul-
lanilarak yapilan axiller bloga bagh gelisen
kardiyak arrest olgusunda ilk 10 dakikada ya-
pilan restisitasyona yamt alinamayinca lipid
inflizyonu baslanmis ve resiisitasyon bu uygu-
lamadan sonra basarili olmustur(!3).

Hentiz levobupivakaine bagh bildirilmis bir
kardiyak arrest olgusuna rastlanmamistir. Yal-
nizca yanhshikla antiyobiyotik preperati yerine
intravendz 125 mg levobupivakain verilmis bir
olgu Finlandiya’dan rapor edilmis olup; bu ol-
guda da kardiyak arrest gelismemistir. Fakat
hastada derin hipotansiyon gelismis ve operas-
yon sonuna kadar, yaklasik 70 dakika epinefrin
inflizyonuna ihtiya¢ duyulmustur4,

Son yillarda yapilan calismalardan elde
edilen veriler, ytiksek dozlarda kullamimi ge-
rektiginde ve stirekli epidural infiizyon veya
periferik sinir bloklar gibi istemsiz intravenéz
enjeksiyon riskinin ytiksek oldugu durumlar-
da bupivakainin yerine levobupivakain veya
ropivakain gibi yeni lokal anesteziklerden biri-
nin tercih edilmesinin daha dogru olacag: go-
riisiinii desteklemektedir(19.

Lokal anesteziklerle ilgili giiniimtizde yu-
ritilen bir calisma alani1 da yavas saliniml lo-
kal anestezik preperatlar1 konusunda olup
bunlarla ilgili faz II calismalar1 devam etmek-

35



Ismail Serhat KOCAMANOGLU, Binnur SARIHASAN

O.M.U. Tip Derygisi Cilt: 24 No. 1

tedir1®, Lipozom ila¢ etkin maddesinin birkag
tabaka lipid tabakasiyla ortiilerek (membran
fonksiyonu gériiyor) yavas salimip etki siiresinin
uzatilmasi ve yuksek plazma seviyesine bagh
toksisite riskinin diistiriilmesine yonelik prepe-
rat formudur. Ratlarin kuyruk tabanina enjekte
edilen normal formda bupivakain ile lipozom
formunda bupivakainin analjezi stireleri sirasiy-
la 87+6.7 ve 447+19.6 dakika olarak bulunmus
olup lipozom formu ile yaklasik 5 kat1 uzun bir
etki stiresi elde edilmistirl?. Elbette asir1 uzun
etki stireli lokal anesteziklerin her kosulda
avantaj saglamayacagi da hatirda tutulmahdir.
Sonucta tiim lokal anestezi uygulamalarda
yapilacak blok isleminin iyi bilinmesi ve dik-
katli yapilmasi, biiylik volimlerdeki lokal
anestezik enjeksiyonlarinin yavas yapilmasi ve
bu sirada lokal anestezige bagh santral sinir
sistemi bulgularimin olup olmadiginin gézlene-
rek gelistiinde enjeksiyonun hemen sonlandi-
rilmasi, hastanin genel durumunun (hipoksi,
solunumsal veya metabolik asidozun varligi
gibi) izlenmesi, kullanilan lokal anesteziklerin
dozaj ve farmakokinetiginin iyi bilinmesi
komplikasyonsuz lokal anestezi uygulamasi
icin en temel unsurlardir.
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