YEREL ANESTEZI TARIHINE KISA BiR BAKIS
Ali Ozden KOYLUOGLU (*)

Anesteziyolojinin tarihini gozden gecirdigirnizde, agri duygusunun
yerel tedbirlerle ortadan kaldirilmasi fikrinin ve arzusunun daima canli-
ligini korudugunu saptariz.

Lokalanestezi yontemlerinden en eskileri fiziksel olanlardir. Zaten
eskiden bu amaca uygun simik maddeler bilinmiyordu. Denenen bilesik-
ler de sik sik komplikasyonlara ve olimlere yol agiyor, miiesbbipleri ise
siddetle cezalandirliyordu.

Arap hekimleri ekstremiteleri baghyarak, agriyr ve kanamay: azal-
may! denemiglerdi. Bu ydntem Avrupa’da rdnesans devrinde yeniden
onem kazand:. ltalya’da Valverdi 1660 larda, operasyon yapilan bolii-
miin dokularini, bu arada sinir ve damarlarini da kompresyona tébi tu-
tarak agriy! azaltmanin carelerini aniyordu. Morgagni ve Flemming'in de
basing anestezisi uyguladigi kabul edilir. 1784 de Ingiltere’de James
Moore, alt ekstemitelerde yapilacak operatif miidahaleler igin nervus
ischiadicus ve cruralisin birbuguk saat siire ile kompresyonunu salik ver-
misti. Bu amagla torniquet ve ligatura fortis genis bir kullanma alani bu-
luyordu. Bunlar kismen sinirleri ezerek, kismen de kansizlik temini yolu
ile agriy1 azaltmaya yardim ediyorlardi.

Dudak yariklari ameliyatinda Bouisson, yara kenarlarini ezerek his-
sizlestirme yolunu segmisti. Genel anestezinin genis kapsaml olarak
tibbin hizmetine girmesinden 6nceki devirde Dieffenbach da buna ben-
zer bir yontem uyguluyordu. Lissfranc daha dnceden hastanin koltuk
altindaki rejyonal sinirleri keserek, meme ampitasyonu ameliyatlarini
gerceklestiriyordu.

(*) Ege Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Cerrahi Kiirsiisii Ogretim Uyesi.
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Bir ekstremitenin baglanmasi, agrinin azalmasini  temin etmekie
beraber, giderek motor bir felcin de olusmasina yol acar. Esmarch’a go-
re kansizlik saglanan bir dokuda hissizlik de elde edilebilirdi. Bundan
sonra hekimler arasinda, bir ekstemitenin baglanmasinda hissizligin
nasil olustugu konusunda genis bir tartisma acildi. Esmarch’in fikrinde
olanlar bunu ,temin edilen kansizliga ,digerleri ise sinirlerin gegici bir sii-
re fonksiyon yapamamalarina bagliyordu. Fakat hic kimse de o tarih-
lerde, sinir ve damarlarin sikistirilmasiyla dokularda olusturulan biiyiik
zararlara deginmiyordu. Esmarch’in diisiincesi daha sonralari Ickal anes-
tezinin gelismesine; lokal anestezik maddelerin, vasokonstriktor ilaclarla
kombinasycnu ile operasyon alaninda gecici bir kansizlik eide etmek
fikrinin dogmasi yéniinden yardim edecektir.

Viicudun sinirli boélimlerinde agrisizlik temin etmek amaciyia uy-
gulanan fiziksel yontemlerden biri de soguk tatbikidir. Bunu kar ve buz
yardimiyla ilk uygulayanlar, 1664 de Severino ve 1667 de Bartolinus'tur.
Hunter de soguk anestezisini uygulamisti. Larrey ise Prusya’'da savas
alaninda cok sayidaki yaralida - 19° R de tamamen agrisiz olarak ampii-
tasyon yapabilmisti. Soduk anestezisinin rasyonellestiriimesi, ondoku-
zuncu asrin ortalarinda mimkiin oldu. Richardson Once eteri denedi:
1867 de ise Rotenstein chlord’ethyli uyguladi.

Modern lokal anestezinin esas gelismesi, deri altina agri giderici
ilaclarin uygulanmasi denemeleriyle baslamistir. Taylor ve Washington
1839 da ilkel bir enjektor yardimiyla deri altina morfin zerkettiler. Daha
sonra ayni yéntemle, [skogya’ll Alexander Wood morfin sollisyonunu
sinirlerin miimkiin oldugu kadar yakinina ve agrili bolgelere zerketmeyi
1843 de basarmistir. ' =

Kullanmaya elverisli ilk enjektorii Pravaz 1853 de gelistirmis, ayni
tarihde de Wood ici bos enieksiyon ignelerini icadetmisti. ‘

Lokal anestezinin geilsmesinde kokainin lokal anestezik tesiri ol-
dugunun anlasilmasi, siiphesiz cok onemli bir asama teskil eder. Koka
yapraklari (erythroxylon coca) hakkindaki ilk bilgiler, 1532 de Frances-
co Pizarro ve askerleri tarafindan Avrupa’ya getirilmistir. Peru'nun isti-
lasi sirasinda, yerlilerin koka yapraklarini gigneyerek miicadele kabili-
yetlerini arttirdiklarini gozlemislerdi. Yerliler bundan baska agriyan ya-
ralarina koka yapraklarindan elde ettikleri 6zii damlatiyorlar, kafatas
trepanasyonu uygularken agri giderici olarak kullaniyorlardi. Bu bilgiler
daha sonra, Tschudi ve Popping isimli seyyahlar tarafindan teyid edil-
misti.
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Ancak ondokuzuncu asirda Avusturya gemisi «Novara» ile, yeterli
miktarda koka yapragi Avrupa'ya getirilebilmis ve ilk ¢alismalar Alman
kimyageri Wohler tarafindan Géttingen'de baglatiimistir. 1852 de Ga-
decke ve 1855 de Albrecht koka yapraklarindan, adina erythroxyn dedik-
leri bir alkaloidi izole edebilmislerdir. Wohler'in talebeleri Albert Niemann
ile Lossen 1860 da koka yapraklarini incelemeye baslamislar ve Niemann
bes sene sonra saf alkaloid elde etme}i basarmistir. Bu alkaloid o tarih-
ten beri kokain olarak anilir.

Lokal anestezinin klinikte dnem kazanmasi yéniinden tip, Carl Koi-
ler'e gok seyler borgludur. Viyana'li bir goz hekimi olan Koller, &nce
fizyolog Briicke'nin yaninda calismistir; zira teori, onun icin pratikten
daha 6nemliydi. Caha sonra hocasinin tavsiyesine uyarak bir siire psi-
kiatri bélimiinde calismalarina devam etmis; burada Koller, daha son-
lar psikanaliz alaninda g¢ok blyiik bir isim yapacak olan Sigmund Freud
ile tamigmigtir. Freud o siralarda, bas parmagini kaybetmis olan genc bir
meslektaginin agrili neuromunu tedavi etmege calisiyordu. Hasta cektigi
aci yliziinden morfinman olmustu. Freud onu, bu aliskanhigindan vazge-
cirmek icin bir tedavi kirii uygulamaya karar verdi. Bu amacla kokain-
den faydalanmak istiyordu; zira kokainin, morfin aliskanhiginin tedavisi
igin kullanilabilecegi iddia ediliyordu. Freud ayrica, Aschenbrandt'in ko-
kainin analeptik tesirini tarif ettigi makalesini de okumustu (1883). Ay-
rica bu maddeyi sinirsel yorgunluk durumlarinda ve kalb hastaliklarinda
da denemek arzusundaydi. O tarihlerde Merck (Darmstadt) firmasi, ko-
kain soliisyonlarinin dislik dozlariyla calisiyordu.

Freud yaptigi denemelerde iyi sonuc alamamasina ragmen, kokainin
sinir sistemi Uzerindeki etkisini daha yakindan incelemeye karar verdi
ve Koller'in sahsinda iyi bir calisma arkadasi buldu; zira Koller, zehirler
hakkinda esasli bilgiye sahipti. Freud ve Kollr kokaini énce kendilerinde
denediler yorgunluk derecelerini, aktivitelerini, kas kuvvetlerini kokaini
uygulamadan &nce ve sonra gbzden gegirdiler. Kiiciik doz tatbikinde bile
sicaklk hissinin meydana geldigini, solunumun derinlestigini, kan ba-
sincinin yiikseldigini ve aktivitenin arttigini saptadilar. Kokainin dil ve
dudaklara siiriildiglinde uyusma hissi meydana getirdigini Freud bilme-
sine ragmen bu etkinin Gnemini mudrik degildi. Kokainle istedigi sonucu
alamayinca Freud, hayal kirikligi ile denemelere son verdi ve dinlenmek
uzere Viyana'dan ayrildi. Koller ise, meslektaslarindan Koénigstein ile
calismalarina devam etti.

Koller, Arld'in yaninda gbz hekimligi 6grenmisti ve tiim oftalmolog-
larin gbz ameliyatlarini agrisiz yapabilmeyi son derecede arzuladiklarin
biliyordu. Yerel bir anestezi icin ¢are aramaya basladi ve bu amacla
kloral, brom ve morfinle sonu¢ vermeyen denemeler yapti.
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Freud'dan kokainin dudaklarda, dilde ve ayrica yaralarda kendine
has ylizeysel bir uyusma ve agrisizlik temin ettigini duymustu; simdi de
onunla ilgilenmiye basgladi. Bir taraftan arkadasi Konigstein kokainle
trahomu bosuna tedavi etmeye calisirken, diger taraftan da Koller bu
maddeyi kurbaga korneasinda denedi ve ylizeysel anestezik tesirinin
milkemmel oldugunu saptadi. Kendi goziinde ve kobaylar lizerinde de
denedikten sonra kokain aneztezisi ile ik gbz ameliyatini gergeklestirdi.
Elde ettigi cok basarili sonuctan sonra bulusinu 14.9.1884 de Heidel-
berg'de oftalmoloji kongresinde agikladi.

Freud tatilden doniince, biyiik bir Gzintlyle cok dnemli bir bulusu
kagirmisg oldugunu gordii. Kendisi kokaini bu kez, trigeminus nevraljjsi
icin denedi ve sonug alamadi. Bdylece rejyonal anestezi gibi dnemli ikin-
ci bir bulusu daha kacirmis oluyordu. Artik kendini tamamen psikana-

lize adadi.

Koller'in tek arzusu Viyana g6z kilnigine asistan olabilmekti. Biiyik
bulusuna ragmen teklifi reddedilince, 1888 de Amerika Birlesik Devlet-
leri'ne gog etti. Kokain ile anestezi, organizmanin diger bélimlerinde de
uygulanmaya basladi. ‘ellineck, burun ve yutak mukozalarinin ylizeysel
anestezisini gerceklestirdi.

Kokain ile yerel anesteii temin edilebilecegi haberi New York'a ge-
lir gelmez R. J. Hall ve W. S. Halsted bununla hemen ilgilendiler ve ca-
lismalara bagladilar. Lastik operasyon eldivenlerini tibba sokmus olan
Halsted Almanya ve Isvicre'de tahsil etmisti ve bu nedenle Koller'in ori-
jinal yazilarini tékip edebiliyordu.

Hall ve Halsted'in diirlincelerine gore, kokain derinin agri reseptor-
lerini felce ugrattigina gére, daha derin doku tabakalarindaki ince agn
yollarini da bloke edebilmesi gerekirdi. Her ikisi planl bir calismaya gi-
ristiler ve deri icine ve altina zerkettikleri % 5 lik kokainin tesirini ince-
lediler. Kat kat giderek daha derine de zerke basladilar. Netice miispetti.
Halsted daha sonra kokaini direkt olarak sinir icine veya yakinina zerk-
etmeyi denedi ve hayvanlarda ¢ok iyi sonug aldi. 1885 de bir glin alt az:
diglerinden biri siddetli olarak agrimaga basladi. Halsted kendinde n. al-
veolaris inferior yakinina kokain soliisyonu zerketti. Kisa zamanda agn
kesilmisti ve anestezi yirmi dakika stirmistii. Boylece rejyonal anestezi-
nin mucidi oluyordu. Bu tipta ¢ok 6nemli bir asamaydi. Bu bulus kisa
zamanda etrafta duyuldu.

Kokain ile lokal anestezi, sik sik ortaya gikan intoksikasyonlar nede-
ni ile bir siire sonra adir bir darbe yedi. Ayrica kokain aliskanhk da yapi-
yordu. Halsted ve Hall ile birkag 6grencileri de kokainle kendilerinde sa-
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yisiz denemeler yapmislar ve bu maddeye alismislardi. Hall bu aligkan-
hgimin kurbani olacakti. Halsted ise kalan son enerjisini bu maddenin
aliskanhgindan kurtulmak igin harradi. Sounda muvaffak oldu ise de
kalan yillarinda tibbin istifade edemiyetegi tamamen baska bir kisilik sa-
hibi olmustu.

Carl Ludwig Srhleith'in lokal anestezi tarihinde 6zel bir yeri vardir.
Schleich o tarihlerde Berlin‘deki dzel kliniginde calisiyordu. O yalniz cer-
rah degil ayni zamanda sanat tarafi cok kuvvetli bir kisiydi ve zamanin en
taninmig sanatcilari arasinda yasiyordu. Ressamhigi ve sairligi de vardi.
Asistani D. Wittkowski ile birlikte agrisizhik hali teminine calisiyordu.
Once saf su veya serum fizyolojik enjeksiyonu ile denemeler yapti. Da-
ha sonra kokainin % 0,1 - 0,2 lik soliisyonlari ile infiltrasyon anestezisi
yapmada basladi. Aldi§i iyi scnuglara giivenerek kokainin oranini % 0,02
ye kadar indirdi. Schleich, enjeksiyon ignesini dokuya ilk sokarken so-
guk anestezisi tatbik ediyor, daha sonra dokulan kat kat kokain soliis-
yonu ile infiltre ediyordu. Béylece cok basarili karin, eklem ve trepanas-
yon ameliyatlari gerceklestirdi. Schleich’in iinii Berlin'de, tim Almanya’-
da ve Avrupa'da yayilmaga basladi. Kloroform narkozundan korkan bir-
cok hasta Berlin'e gelerek bu inlii hekime ameliyat oluyorlardi. Cok sa-
yida hekim de ameliyat masasinin etrafina dizilerek Schleich’i seyredi-
yorlardi. Buna ragmen Schleich 1892 yilina kadar beklemeyi tercih etti.
Ancak 1000 ameliyathk basarili bir devre sonunda uyguladigi yéntemi
Alman Siriirii Kongresinde teblig etti. Kongrede bu tinlii hekimi cekeme-
yenler, basta kongre baskani olmak {zere biiyiik gurdltd kopardilar.
Hatta bu yéntem icin oylema dahi yapildi ve bunun bir sarlatanlik oldu-
gu gerekgesiyle reddedildi. Schleich bu biiytik hayal kirikhigina ragmen
yontemini gelistirmeye devam etti. Bu kongreden on yil sonra bu kez
Mikulicz, Schleich’in gelistirdigi yontemle binlerce operasyon gercekieg-
tirdigini acikladi. Bundan scnra infiltrasyon anestezisi biiyiik ilerlemeler
kaydedecek ve genel anestezinin onemli rakibi olacaktir.

Bu arada August Bier, Quincke’'nin primitif lumbal ponksiyon yon-
temini gelistirerek lumbal anesteziyi ilk gerceklestiren hekim olarak
tarihe gececektir.

Alman kimyageri Willstaetter, 1898 de kokainin formiiiiinii bulmus
ve 1914 e kadar devam eden calismalar sonunda, kokaini sentez yoluy-
la elde etmeyi basarmistir.

Bu arada kokainin isomerleri tizerinde calisilmaya baslanmis; kisa
zamanda psikain ile tropakokain bulunmustur.

Modern lokal anestezinin gelismesinde para-amino-benzoik asit
esterinin bulunmasi ayri bir 6nem tasir. 1905 de Einhorn, Krauss ve Lie-
bermann- Giesel'in yardimlariyla procaini (novocain) bularak yeni bir
devrenin baslangicina imzasini atmistir. Zira kokainden daha az toksik,
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fakat yeterli bir anestezik tesire sahip bu maddenin bulunmasindan son-
ra sentez yoluyla yeni yeni lokal anesteziklerin gelistirilmesi calismalari
glinimize kadar deva metmistir.

Heinrich Braun'un asrin baslarinda lokal anestezik sollisyonlara
adrenalini vasokonstriktor tesir icra etmek tzere katmasi da tibbin énem-
li buluglart arasinda yer alir.

1931 de Pantocin Fussgaenger ve Schaumahn tarafindan tanitilmis,
1943 de Lofgren xylocainin sentezini gergeklestirmis ve 1946 da yayin-
lamistir. Hoechst firmasi tarafindan gelistiriimis olan Hostacainden son-
ra Citanest (xylonest) 1953 de Lofgren ve arkadaslari tarafindan sen-
tetize edilmis ve 1960 da yayinlanmistir.

Boylece kokainin lokal anestezik tesirinin anlasilip tipta kullanilma-
ya baslanmasindan giinimiize kadar gecen doksan yil zarfinda gerek lo-
kal anestezi teknigi ve gerekse kullanilan ilaglar dev adimlarla gelismis
ve bugiinkii modern lokal anestezinin esaslari ortaya konulmustur.

QOZET

Yazida lokal anestezi ve ozellikle lokal anesteziklerin gliniimiize kedar olan
gelismeleri kisaca ele alinmistir.
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