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* تعریف بی حســی موضعی:از بین بــردن حس 
در ناحیــه ای مشــخص از بــدن به وســیله  پاییــن آوردن 
تحریک پذیری پایانه های عصبی یا متوقف کردن انتقال پیام 

عصبی دراعصاب محیطی بدون ایجاد بیهوشی عمومی.

* روش های متعددی برای القای بی حسی موضعی به 
کارگرفته شده اند:

1ـ ترومای مکانیکی)وارد آوردن فشار روی بافت(
2ـ دمای پایین )مثل قرار دادن یخ روی پوست(

3ـ آنوکسی
) Chemical Irritants (4ـ محرک های شیمیایی

5ـ عوامل نورولیتیک مثل فنول والکل
6ـ عوامل شیمیایی مثل داروهای بیحسی موضعی

* موارد 1تا 5 را نمی توان همواره یا به تنهایی درشــرایط 
کلینیکی به کار برد چرا که روش ایجاد بیحسی به طور ایده آل 
مي بایســت برای بافت های بدن آسیب رســان نباشد،باعث 
تغییردائمي ساختمان اعصاب نشود، مسمومیت سیستمیک 
ایجاد نکند، زمان آغاز بی حســی کوتاه و زمان اثر آن به اندازه 

کافی طولانی باشد.
* همچنین به طــور ایده آل داروی بی حســی موضعی 
مي بایســت چه به صورت تزریقی و چه استفاده سطحی روی 

مخاط موثر باشد.
*پروکائین و مپیواکایین وقتی به صورت ســطحی روی 
مخاط اســتفاده مي شــوند تاثیری ندارند.مگر اینکه غلظت 
آن ها بسیار بالاتر برده شــود که درآن شرایط مي توانند باعث 

مسمومیت سیستمیک وآزردگی بافتی شوند.
*Dyclonine یــک داروی بی حســی موضعی قوی 
اســت که به علت ایجاد آزردگی دربافت بــه صورت تزریقی 

تجویز نمي شوند.
* لیدوکائیــن وتتراکائین را می توان با تنظیم غلظت هم 

به صورت موضعی و هم تزریقی تجویز کرد.

نوروفيزیولوژی

1
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مبانی ایجاد ایمپالس وانتقال پيام عصبی

* داروهای بی حسی موضعی، پراستفاده ترین داورها در 
دندانپزشکی هســتند و با جلوگیری از شکل گیری ایمپالس 
عصبــی و هدایت پیــام عصبی باعــث ایجــاد اثربی دردی 

مي شوند.
* نورون ها واحدهای ساختاری سیستم عصبی هستند. 

دونوع نورون در بدن وجود دارد:
)afferent / Sensory(1ـ نورون های حسی / آوران
)efferent / Motor(2ـ نورون های حرکتی/ وابران

ساختار این دو نوع نورون تفاوت های زیادی باهم دارند.

* نورون های حسی از سه قسمت تشکیل شده اند:
1ـ زایــده محیطــی)Peripheral process( کــه 
به آن ناحیه dendritic هم گفته مي شــود. این قســمت از 
چند شاخه شــدن پایانه های عصبی آزاد شــکل مي گیرد و 
دیستال ترین قســمت نرون حسی است. این قسمت مسئول 

ایجاد اولین پاســخ به محرک های وارده به بافت است و باعث 
 axon به وجود آمدن ایمپالس حســی مي شود که در امتداد

منتقل خواهد شد.
2ـ axon، ساختاری کابل مانند و بلند است. در قسمت 
mesialیا central آن چند شاخه شدن رشته های عصبی 
مشابه با آنچه در مورد زایده محیطی گفته شد دیده مي شود.

هرچند این بار این شــاخه ها با هسته های عصبی مختلفی در 
CNS ســیناپس برقرار مي کنند تا ایمپالس ایجاد شده را به 

مراکز بالاتر هدایت کنند.
3ـ Cell Body، در نورن حســی نســبت به آکسون 
)مســیر اصلی انتقال پیام عصبی( با فاصله قــرار گرفته و در 
پروسه انتقال پیام عصبی نقشی ندارد و نقش اصلی آن فراهم 

آوردن متابولیک های حیاتی برای بقای نورون است.
* نورون های حرکتی، Cell Body بین آکســون و 
دندریت قرار گرفته و نه تنها تامین نیازهای متابولیک نورون را 
برعهده دارد، در انتقال پیام عصبی نیز نقش مهمي  ایفا مي کند.

A( نورون حرکتی چند قطبی B(  نورون حسی
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* در انتهای دیســتالی نورن حرکتی، آکســون به چند 
شاخه تقسیم مي شــود. انتهای هرکدام از این شاخه ها کروی 
بوده و به آن bouton گفته مي شود. این پایانه های آکسونی 

در نورون حرکتی با سول های عضلانی سیناپس مي کنند.
* ساختار axon از داخل به خارج:

1ـ Axoplasm ) سیتوپلاسم عصبی(
2ـ Axolemma/ Nerve Membrane )غشــای 

عصبی که اگزوپلاسم را ازمایع خارج سلولی جدا مي سازد(
* در بعضی اعصاب این غشــا توســط لایــه ای عایق و 
پرچربی )Lipid-rich( پوشــش داده مي شــود که به آن 

میلین می گویند.
* امروزه نقش اصلی درایجاد و انتقال ایمپالس عصبی به 

غشای عصبی نسبت داده مي شود.
* ضخامت غشای عصبی:70تا80 آنگستروم

* ســاختار تمام غشــاهای بیولوژیک برای جلوگیری 
از انتشــار ملکول های حــلال در آب ونفوذپذیــری انتخابی 
برای ملکول های خاص طراحی شــده است.غشــای عصبی 
ســاختاری flexible ولی nons tretchable است که از 
دولایه فســفولیپیدی وپروتئین های قــرار گرفته بین آن ها 
)که نقــش pump/carrier/channel را بازی مي کنند(

تشکیل شده است.
 )Electrical Resistance( مقاومت الکتریکی *
غشای عصبی درحال استراحت 50برابر بیشتر از مایع 

داخل و خارج سلولی است.
بنابراین مي تواند از عبور یون های ســدیم و پتاســیم در 

مسیر شیب غلظتی جلوگیری کنند.
* با عبور ایمپالس عصبی،رسانایی غشا تاحدود 
100برابر افزایش مي یابد وامکان انتقال یون های داخل 

و خارج سلول در مسیر شیب غلظتی فراهم مي آید.
حرکت این یون هــا انرژی لازم برای انتقال پیام عصبی را 

در طول عصب فراهم مي آورد.
در مهــره داران همه فیبرهای عصبی،بــه جزکوچک ترین 

 )d gammaCو  sC و زیرمجموعه هایC-Fibersآن ها )یعنی
میلین دار هستند.

* هم اعصاب میلین داروهم بدون میلین با غلاف 
سلول های شوان احاطه شده اند.

* به دلیل عایق بــودن میلین، انتقال پیــام در اعصاب 
میلین دار بسیار سریع تر از انواع بدون میلین است.

* میلین شــامل 75درصــد لیپید،20درصد پروتئین و 
5درصد کربوهیدرات است.

* خود میلین درواقع قســمتی ازســلول شــوان است.
بیرونی ترین لایه میلین از سیتوپلاسم سلول شوان و هسته اش 

تشکیل شده است.
* در فواصــل 3ـ 0/5 ملیمتــری غــلاف میلینی 
 اطراف عصــب کاهش قطر پیــدا کــرده و گره های  رانویر

)Node of Ranvier( را تشکیل مي دهند.این گره ها در واقع 

فاصله بین دو سلول  شــوان مجاور و میلین همراه آن هاست 
که به صــورت مارپیچی عصب را احاطه کرده اســت.در این 
گره ها،غشای عصب در تماس مســتقیم بامایع خارج سلولی 

قرارمی گیرد.

:Table 1-1 نکات مربوط به
  A alpha- A beta :1- سریعترین وقطورترین رشته عصبی

)30 تا 120 متر در ثانیه(
C:2ـ کندترین

A alpha- A beta:3ـ نورون های حرکتی
:)proprioception( 4ـ نورون های مسئول حس عمقی

A alpha- A beta
5ـ نورون هــای afferent وefferent بــه مفاصل و 

A alpha- A beta:عضلات
 C dgammaC/ A delta:6ـ هدایت پیام درد

C dgammaC/ A delta :7ـ حس گرما یا سرما
C dgammaC/ A delta :8ـ حس لمس
B:Preganglionic 9ـ اعصاب سمپاتیک
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CsC:Post ganglionic 10ـ اعصاب سمپاتیک
 :Afferent 11ـ اعصاب حسی

C dgammaC/ A delta
A gamma :muscle   tone12ـ مسئول حفظ

A gamma:به دوک های عضلانی efferent13ـ فقط
CsC/ CdgammaC:14ـ بدون میلین

15ـ مقایسه از نظر سرعت وقطرعصب

A alpha & A beta> A gamma> A delta> 
B> C sC> C dgamma C

الکتروفيزیولوژی هدایت عصبی

* وقتی یک ایمپالس توسط یک محرک ایجاد مي شود، 
قدرت و شکل این ایمپالس مادامي که در طول عصب حرکت 
مي کند بدون تغییر مي ماند.انرژی مورد نیاز برای این انتقال 
از تغییرات پتانسیل الکتریکی در طول عصب حاصل مي شود 

و به تغییرات در منبع تحریک وابسته نیست.
* پتانســیل الکتریکی غشا در حالت اســتراحت mv 70ـ 
است.این پتانسیل به واسطه تفاوت  بین غلظت یون ها در دو طرف 

غشا به وجود مي آید. داخل عصب نسبت به خارج منفی است.

مرحله اول:تحریک عصبی به وسیله یک محرک 
که منجر به وقایع زیر مي شود:

A: فاز اولیه: دپولاریزاســون کندـ پتانســیل الکتریکی 
غشا مقدار کمي منفی تر از حالت استراحت مي شود.

B: وقتی افت پتانســیل به یک حــد بحرانی _ که به آن 
 پتانسیل آستانه )Threshold Potential(یا آستانه آتش

 ) Firing threshold(مي گوینــد وmV 55ـ اســت_ 
رسید، فاز دپولاریزاسیون بسیار سریع اتفاق می افتد.

C: فاز دپولاریزاســیون ســریع باعث برعکس شــدن 
پتانسیل در دو طرف غشای عصبی مي شــود. در این مرحله 
داخل عصب نسبت به بیرون مثبت است و پتانسیل الکتریکی 

در داخل سلول عصبی 40+است.

مرحله دوم:پس از دپولاریزاسیون، رپولاریزاسیون 
اتفاق مي افتد.

پتانسیل الکتریکی درداخل به تدریج منفی تر شده تا به 
ســطح mV 70ـ که در حالت استراحت وجود دارد برسد.در 
این مرحله قبل از متعادل شــدن پتانسیل الکتریکی، امکان 
افت پتانسیل الکتریکی داخل عصب تا 90mv -  وجود دارد.
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* مرحله اول و دوم در مجمــوع دریک میلی ثانیه اتفاق 
مي افتد.مرحلــه اول )دپولاریزاســیون( در 0/3 میلی ثانیه 

ومرحله دوم )رپولاریزاسون(در 0/7 میلی ثانیه .

ساختار یک رشته عصبی میلین دار
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الکتروشيمي هدایت عصبی

* تفاوت در غلظت یون ها در داخل وخارج ســلول که در 
جدول 2ـ 1 نشان داده شده است به خاطرانتخابی بودن نفوذ 

پذیری در غشای عصبی است.
* وضعیت استراحت:در این وضعیت غشای عصبی:

1ـ مختصرا نسبت به یون سدیم نفوذپذیر است.
2ـ کاملا نسبت به یون پتاسیم نفوذ پذیر است.

3ـ کاملا نسبت به یون کلر نفوذپذیر است.
* با وجودیکه پتاســیم مي تواند به راحتی از غشــا عبور 
کند ودر جهت شــیب غلظت به خارج  از سلول برود،به دلیل 

بارمنفی بیشتر در داخل عصب،در اگزوپلاسم باقی مي ماند.
* کلر نیــز به دلیل منفی بودن داخل ســلول عصبی در 
جهت شــیب غلظت ازخارج به داخل حرکــت نمی کند و در 

حالت استراحت عبور یون کلر از غشا اتفاق نمي افتد.
* در مورد ســدیم، هم شیب غلظت و هم بارمنفی داخل 
سلول به نفع ورود سدیم به داخل سلول است. نفوذ ناپذیربودن 
نسبی غشای عصبی نسبت به سدیم از هجوم یون های سدیم 

مثبت به داخل جلوگیری می کند.

* تحریک غشا

* تحریک عصب باعث باز شدن کانال های سدیمي در عصب 
و هجوم ســدیم به داخل عصب مي شود. با دپولاریزه شدن عصب 
و مثبت شدن پتانســیل در حد mv 15)از mv 70 ـ تاmv 55ـ (

دپلاریزاسیون وارد فاز سریع شــده و تازه در این موقع ایمپالس 
عصبی شکل می گیرد.

* داروی بی حسی Firing  threshold را بالاتر برده و 
از آغاز ایمپالس عصبی جلوگیری می کند.بدین شکل که پس 
از تاثیر داروی بی حســی،تعداد یون های سدیم بیشتري باید 
وارد عصب شود تا ایمپالس عصبی شکل گیرد.) در ادامه فصل 
عنوان می شود مکانیســم اصلی داروی بی حسی برای ایجاد 
بلاک عصبی، کم کردن سرعت فاز دپلاریزاسیون کند است.(

* در انتهــای دپلاریزاســون که 0/3 میلــی ثانیه طول 
می کشد پتانسیل داخل عصب mv 40+ است.

* وقتی غشا رپلاریزه شود،پتانسیل عمل از بین مي رود.
ایــن امر به دلیل کم شــدن مجدد نفوذ پذیری غشــا به یون 

سدیم است.
* در زمان رپلارزاســیون، نفوذپذیري نســبت به یون 
پتاســیم نیز افزایش مي یابد که باعث خــروج +K و منفي تر 

شدن داخل سلول مي شود.
* ورود +NA داخــل ســلول در زمان دپلاریزاســیون 
و خروج +K در زمان رپلاریزاســیون بــدون صرف انرژي رخ 
مي دهد، چون حرکت یون ها در جهت شیب غلظت آن هاست.

* پس از بازگشت پتانسیل سلول به 70mv ـ ، مقدار کمي 
سدیم اضافي در داخل و پتاسیم اضافي در خارج وجود دارد که 

مبادله آن ها به صرف کردن ATP نیازمند است.
* رپلایزاسیون 0/7 میلي ثانیه طول مي کشد.

* درســت پس از اینکه یک تحریک باعث به وجود آمدن 
پتانسیل عمل در عصب شد، براي مدت زمان کوتاهي محرک 
جدیــدي، فارغ از میزان قــدرت آن، قادر به القاي پاســخ در 
عصب نیســت.  به این بازه زماني، »دوره بي پاســخي مطلق« 
- Absolute refractory period-مي گویند پس از این 
دوره، دوره Relative refractory Periodیا »بي پاسخي 
نسبي« وجود دارد که در آن ایمپالس جدید فقط به این شرط 
به وجود مي آید کــه محرکي با قدرت بیشــتر از مورد نیاز در 
حالت عادي اعمال گردد. دوره بي پاســخي نسبي تا زمانیکه 

عصب به طور کامل رپلاریزه شود ادامه پیدا مي کند.
* وضعیت کانال هاي سدیمي در زمان هاي مختلف:

Closed ًاکثرا :Rest
Open ًاکثرا :Depolarization

Inactive ًاکثرا :Repolarization
* با اتمام repolarization، وضعیت کانال سدیمي از 
inactiveبهclosed تغییر مي کند و امکان تحریک مجدد 

عصب به وجود مي آید.
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* در هــر دو حالــت closed و inactive، انتقال پیام 
وجود ندارد ولــي در حالت closed امکان ایجاد پتانســیل 

عمل وجود دارد.

كانال هاي غشاي عصبي

* کانال هاي داخل غشا، ساختارهاي لیپوگلیکو پروتئیني 
هستند.

* قطر کانال سدیمی حدود 0/5- 0/3 نانومتر است.
* یون +NA به طور آزاد کوچکتر از+Kاســت و تا 12 برابر 
راحت تر از داخل کانال هــا عبور مي کند. ولي یون ســدیم به 
صورت آزاد در بدن موجود نیســت و به صورت ترکیب شده با 
آب )هیدراته( است. ســدیم هیدراته 50 درصد بزرگتر از قطر 

2/2 آنگسترومي پتاسیم و کلراید است.
* در شرایط استراحت، سدیم هیدراته توان عبور از کنال 
سدیمي را ندارد ولي +Kو-  Cl مي توانند از این کانال ها عبور کنند.

 open به closed با وقوع دپلاریزاسیون وضعیت کانال از  *
تغییر مي کند و قطر کانال به صورت موقت افزایش پیدا مي کند  
و عبور یون هاي ســدیم در جهت شــیب غلظــت رخ مي دهد.

*  تفاوت کانال هاي سدیم با کانال هاي پتاسیم در محل 
 gate موقیت ،NA+ یا دروازه کانال هاســت. در کانال gate

نزدیک به ســطح خارجي کانال اســت. درحالیکه gate در 
کانال +K نزدیک به سطح internal  قرار گرفته است.

* با القاي اثر محرک، تعادل موجود در شرایط استراحت 
بــه هم ریخته و بــراي مــدت کوتاهي داخل عصــب از نظر 
پتانســیل مثبت و خارج منفي مي شــود. ایــن تعادل جدید 
جریان موضعــي را آغاز مي کند که به قســمت هاي مجاور و 

سپس در طول عصب حرکت مي کند.
*  وقتــي ناحیه مجاور قســمتي از عصب کــه دپلاریزه 
شــده شــروع به دپلاریزه شــدن مي کند، منطقه اول شروع 
به رپلاریزه شــدن کــرده و مراحل »بي پاســخی مطلق« و 
»بي پاسخي نســبي« اتفاق مي افتد. بنابراین جریان عصبي 
فقط در یک جهت مي تواند پخش شــود، چون قســمت هاي 

اولیه توان تحریک پذیري را از دست مي دهند.

مقایسه انتقال عصب در اعصاب ميلين دار 
و بدون ميلين

* در اعصاب بدون میلین، مقاومت الکتریکي در غشا زیادتر 
از محیط هاي در تماس با آن)داخل سلول و خارج سلول( است. 
لذا با انتقال پیام در طول غشــاي سلول از شدت جریان 
کاسته مي شود و روند هدایت پیام به نسبت کند و خزنده است.

وضعیت کانال های سدیمی در فازهای مختلف انتقال پیام عصبی
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m   1.2  اســت. 
s  ،Cســرعت هدایت پیــام در الیاف *

 در حالي کــه ســرعت هدایت پیــام در الیــاف A alpha و
 A-Delta، 14/8 ـ 120متر بر ثانیه است.

* هدایت پیام در اعصاب میلین دار به علت غلاف میلیني 
عایق، با سرعت بیشتر و با مکانیسم متفاوت رخ مي دهد.

میلیــن دار اعصــاب  در  انتقــال  مکانیســم   * 
 Saltatory Conduction  یا »هدایت جهشــي« است، به 
شکلي که جریان از یک گره رانویر تا گره بعدي جهش مي کند.

* هرچه قطر عصب بزرگتر باشــد به دو دلیل ســرعت 
انتقال پیام زیاد مي شود:

1ـ قطر غلاف میلیني بیشتر مي شود.
2 ـ فاصله گره هاي رانویر بیشتر مي شود.

* اگر جریــان در یک گــره رانویر بلاک شــود، جریان 
مي تواند بــا پرش به گره رانویر بعدي که امکان رپلاریزه تا حد 
آستانه آتش را داشته باشد برسد. لذا 8 تا 10 میلیمتر از طول 
عصب با ید با داروي بي حسي بلاک شود تا از توقف انتقال پیام 

عصبي اطمینان حاصل شود.)در مورد اعصاب میلین دار(

مکانيسم اثر دارو هاي بي حسي موضعي

 * محــل اصلي تاثیر داروهاي بي حســي، غشــا عصب
)Nerve membrane( است.

سوال: تاثیر دارو روي غشا با کدام مکانیسم زیر رخ مي دهد؟
rest 1ـ تغییر پتانسیل غشا درحالت

2ـ تغییر پتانسیل آستانه)آستانه آتش(
3ـ کم کردن سرعت دپلاریزاسیون

4ـ طولاني کردن مدت رپلاریزاسیون
پاسخ: ثابت شــده اســت اثر اصلي داروها با کم کردن 
سرعت دپلاریزاسیون، به خصوص در فاز دپلاریزاسیون کند 

اتفاق مي افتد.
* تغییري در سرعت رپلاریزاسیون اتفاق نمي افتد.

تئوري هاي مطرح شــده در مورد مکانيسم 
اثر داروهاي بي حسي

1ـ تئوري  استیل کولین: رد شده است چون استیل کولین 
در انتقال پیام در طول الیاف نقشي ندارد.

2 ـ تئوري جابجایي کلسیم: رد شده است. چون افزایش 
غلظت کلسیم اطراف یک عصب در عملکرد داروي بي حسي 

تاثیري نداشت.
:)Surface charge / repulsion(3ـ تئوري شارژ سطحي 

 رد شــده اســت. تصور مي شــد فرم کاتیونیــک داروهاي 
بي حســي)+RNH( که داراي بار مثبت است با نشستن روي 
غشا باعث مثبت تر شدن خارج عصب شده و تحریک پذیري را 
کاهش مي دهد. اما این تئوري نمي تواند مکانیسم اثر داروهاي 

بي حسي بدون بار مثبت )مثل بنزوکائین( را توضیح دهد.

* پتانسیل غشــا در حالت استراحت تحت تاثیر 
داروي بي حسي قرار نمي گیرد.

* غشا تحت تاثیر دارو hyperpolarized  نمي شود.

4ـ تئوري membrane   expansion: تاحدي قابل قبول 
اســت. داروهاي بي حســي به خصوص انواعي که قابلیت حل 
شــدن بالایي در چربي دارند، به داخل قسمت لیپیدي غشاي 
ســلولي نفوذ مي کنند و باعث expand شــدن غشا و تغییر 
ســاختار ماتریکس لیپوپروتئیني مي شود. این تغییرات سبب 
کمتر شدن قطر کانال هاي سدیمي مي شود و در نتیجه تحریک 

عصب سخت تر انجام مي شود.
* تئوري membrane  expansion مي تواند توجیهي 
در مورد عملکرد بنزوکائین باشــد که به فرم کاتیونیک وجود 

ندارد.
 expansion هنوز هیچ شواهد مستقیمي در مورد اینکه با * 
غشا، هدایت پیام عصبي به طور کامل قطع مي شود وجود ندارد.
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 :)specifc receptor(5ـ تئوري گیرنده انتخابي 
مقبول ترین تئوري.

داروهاي بي حســي روي گیرنده هاي اختصاصي داخل 
کانال سدیمي مي نشینند)چه در نزدیکي سطح داخلي و چه 
ســطح خارجي کانال( و از این طریق نفوذپذیري کانال هاي 
ســدیمي را از بین مي برند. طبق این تئوري اثر دارو مستقیم 
)direct( اســت و نه غیرمستقیم و با تغییر دادن ویژگي هاي 

کلي غشاي سلول.

* در اعصاب میلین دار، میلین به عنوان عایق الکتریکي 
و فارماکولوژیک عمل مي کند.لذا داروهاي بي حسي در محل 
گره را نویر به کانال هاي ســدیمي دسترســي پیدا مي کنند.

تعداد کانال هاي سدیمي در این مناطق بسیار زیاد است.
* براي اطمینان از بي حســي موثر، لازم اســت 
حداقل 2 یــا 3 گره  مجاور هم، معــادل حدود 8 تا 10 

میلیمتر از اعصاب میلین دار توسط دارو بلاک شوند.
*  تراکـم کانال هـاي سـدیمي در اعصـاب بـدون میلین: 

35 در هرمیکرومتـر
* تراکــم کانال هــاي ســدیمي در گره هــاي رانویر: 

20000در هر میکرومتر
* تعداد کانال هاي سدیمي موجود در واحد طول عصب، 

در الیاف عصبي بدون میلین بسیار کمتر است.
داروهاي بي حسي موضعي چگونه عمل مي کنند؟

*  داروهاي بي حســي موضعي به طور انتخابي، حداکثر 
نفوذپذیري ســدیم )که 5 تا 6 برابر بیشتر از حداقل لازم براي 

شروع پیام عصبي است( را کاهش مي دهند.
* وقتي ایــن میزان حداکثــر نفوذپذیري تــا پایین تر 
 از میــزان لازم بــراي ایجاد ایمپالــس افت کند کــه به آن
 safety factor نیز گفته مي شودبه بلاک عصب رخ مي دهد.

* داروهاي بي حسي اثري خفیف و کم اهمیت در کاهش 
انتقال یون +K در غشاي عصب نیز ایجاد مي کنند.

*  به نظر مي رسد آزاد شــدن یون ++Ca که در ترکیب با 

غشــاي ســلول وجود دارد، نقش تنظیم کننده را در افزایش 
نفوذپذیري کانال هاي سدیمي بازي مي کند.

* مولکول هــاي داروهــاي بي حســي مي توانند بــا رقابت 
آنتاگونستي با ++Ca روي نواحي معیني از غشاي سلولي قرار گیرد 

و جلوي افزایش نفوذپذیري را بگیرد.
به بلاک عصبي که توســط داروهاي بي حســي 
 Nondepolorizing  موضعي ایجاد مي شــود نام

nerve block را مي دهند.

مولکول هاي داروهاي بي حسي موضعي

* اکثــر داروهــاي بي حســي موضعي قابــل تزریق از 
آمین هاي سه تایي )Tertiary amines( هستند.

 )Hexylcaine   و  Prilocaine( تعداد کمي از داروها  * 
از آمین هاي دوتایي )Secondary amines( هستند.

ساختار معمول بي حســي هاي موضعي در شکل 15ـ1 
نمایش داده شده است.

* ســاختار شــیمیایي داروهاي بي حســي از 3 بخش 
تشکیل شده است.

1ـ قسمت ابتدایي آروماتیک)حلقوي( یا بخش لیپوفیل: 
 thiophene یا benzoic acid ، aniline این قسمت از

)درآرتیکائین( به دست مي آید.
نقش این قسمت از مولکول، کمک به عبور آن از لایه چربي 

غشاي عصبي است.
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2ـ  قســمت انتهایي آمینــو یا بخــش هیدروفیل: این 
قسمت از اتیل الکل یا استیک اســید به دست مي آید. سبب 

محلول شدن داروي بي حسي مي شود.
3ـ زنجیره بنیابیني هیدروکربن که حد واسط دو قسمت 
قبل است و بي حس کننده هاي مختلف براساس نوع شیمیایي 
این قسمت به دو دسته »استر« و »آمید« تقسیم مي شوند.

 Amphipathic داروهاي بي حســي قابل تزریــق *
هســتند. به این معني که داراي هر دو خاصیــت لیپوفیل و 

هیدروفیل در دو انتهاي مولکول خود هستند.
* داروهــاي فاقــد قســمت هیدروفیل بــراي تزریق 
مناسبت نیستند ولي براي استفاده موضعي روي بافت کاربرد 

دارند)مثل بنزوکایین(
نکته:هیستامین بلاکرها و داروهاي آنتي کولیزژیک 
به دلیل تشابه ساختماني با بي حس کننده هاي موضعي، داراي 
خواص مشــابه اما با قدرت کمتر در القاي بي حســي هستند. 
بنابراین در مواقعي که بیمار به هر دو دســته استروآمید آلرژي 
دارد مي توان از دیفیــن هیدرامین 1% با  این نفرین 1/1000 با 

غلظت مورد نظر استفاده کرد.

  Procaine- Propoxycaine-(داروهاي استري  *
Tetracaine-  Cocaine-  Benzocaine(بــه راحتي 

در محلول هاي آبي هیدرولیز مي شوند.
نکته:Dyclonine یک نوع  ketone  است و در هیچ 
یک از دو دسته آمیدي و اســتري جاي نمي گیرد. در مواقعي 
که بیمار به داروهاي هر دو دسته آلرژي دارد به شکل سطحی  

قابل استفاده است.
-Lidocaine-  Etidocaine( داروهــاي آمیــدي * 

 -Mepivacaine – Bupivacaine - Prilocaine 

Articaine( تقریبا نسبت به هیدرولیز مقاوم هستند.

*  درصد بیشــتري از داروهاي آمیدي در مقایسه با انواع 
استري بدون تغییر از طریق ادرار از بدن دفع مي شوند.

*Procaine amide ، یک پروکائین است که قسمت 

استری آن با ســاختار آمیدي جایگزین شده است. این دارو 
از لحاظ قدرت مشــابه پروکائین اســت ولي به دلیل ساختار 

آمیدی بسیار آهسته ترهیدرولیز مي شود.
*Procaine  طــي چند دقیقه در  پلاســما هیدرولیز 
مي شــود ولي فقط 10 درصد از Procaine amide در طي 

یک روز هیدرولیز مي شود.
* داروهای بی حســی وقتی در لابراتوار ساخته مي شوند 
ابتدا دارای فرم بازی )basic( هســتند که سخت در آب حل 

مي شوند و در تماس با هوا ناپایدار هستند.
ارزش PKa آن ها از 10ـ 7/5 است. در این حالت کاربرد 

کلینیکی ندارند.
به علت خاصیت بازی ضعیف به راحتی با اسیدها ترکیب شده 
و تشکیل فرم نمک را مي دهند. در این حالت به راحتی در آب قابل 

حل بوده و پایدار مي باشند.
* بنابرایــن داورهــای بی حســی قابل تزریــق در فرم 
 اســید نمکی، به طــور شــایع نمــک هیدروکلراید)مانند

Lidocaine Hcl  - Articaine Hcl (، و حل شــده در 
آب استریل با سالین در دسترس هستند.

نکته:pH دارو وpH  بافت هر دو مي توانند روی عملکرد 
داروها تاثیر بگذارند. 

* اسیدی شــدن بافت به دلیل عفونت یا التهاب، سبب 
کاهش pH محیــط از 7/4به  5 تا 6 مي شــود که روی القای 

بی حسی اثر منفی دارد.
*pH داروهای بی حسی بدون اپی نفرین: حدود 6/5 

*pH داروهای بی حسی دارای اپی نفرین: 3/5
این داورها توســط ســازنده اســیدی مي  شــوند تا از

 oxidate شدن تنگ کننده عروق ممانعت شود.
* داروهای با pH پایین در زمان تزریق احساس سوزش 

بیشتری ایجاد کرده و دیرتر اثر مي کنند.
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* داروهای با خاصیت بازی )آلکالینیزه شده( در تئوری 
ســریع تر اثر کرده، هنگام تزریق برای بیمــار راحت تر بوده و 
تاثیر کلینیکی بیشــتری دارند. ولی ناپایدار بوده، در محیط 

غیربازی رسوب مي کنند و لذا کاربرد کلینیکی ندارند.
نکته جدید: در سال های اخیر توجه زیادی به داروهای 
 )Buffered- carbonated( بی حسی موضعی بافر شده
معطوف شده اســت. وقتی درســت قبل از تزریق به داروی 
بی حسی ســدیم بی کربنات یا دی اکسید کربن اضافه شود، 

راحتی بیمار بیشتر شده و دارو سریع تر اثر مي کند.
* با وجودیکه pH در مایعات خارج ســلولی تنوع زیادی 

دارد، pH در داخل سلول عصبی ثابت باقی مي ماند.

تجزیه داروهای بی حسی در بافت 

همانطور که ذکر شــد، دارو در فرم پایدار به صورت نمک 
اسیدی )معمولاً هیدروکلراید( در آب حل شده و پایدار است. 

در این محلول، مولکول دارو به دو شکل دیده مي شود:
RN:بدون بار )base(1ـ مولکول باز

به آسانی از لایه چربی عشا عبور مي کند و وارد اگزوپلاسم 
نورون مي شود.

RNH+ :2ـ فرم کاتیونیک با بار مثبت
هیدروفیل اســت و نمي تواند از غشا عبور کند. به عنوان 
فــرم فعــال دارو در داخل عصب اســت که با بــلاک کردن 

کانال های سدیمي مانع هدایت پیام عصبی مي شود.
این دو فــرم در محیط محلول با یکدیگــر در یک تعادل 

شیمیایی هستند:

 H+ پایین( کــه یون های PH( در محیــط اســیدی *
بیشتری وجود دارد، تعادل به سمت چپ shift مي کند.

* در محیط با ph بالا عکس حالت فوق رخ مي دهد:

* نســبت فرم های یونــی مذکور همچنیــن به »ثابت 
 PKa یا )Dissociation constant( »تفکیک اســیدی

آن داروی خاص بستگی دارد.
*PKa شــاخصی اســت برای تعیین میزان تمایل یک 
مولکول برای جــذب یون +H. برعکس pH که در یک محیط 
قابل تغییر است،PKa یک خاصیت ذاتی مولکول است و قابل 
تغییر نیست. هرچه PKa یک اسید پایین تر باشد، تمایل آن 

به اهدای یون هیدروژن بیشتر است.
*PKa نشان مي دهد یک اســید در  pH های مختلف 

چه رفتاری خواهد داشت.
اسیدی با PKa حدود 4، فقط زمانی مي تواند +H جدید 

جذب کند که pH کمتر از 4 باشد.
* وقتی pH یک محلول با PKA داروی بی حسی برابر 
باشد، دقیقاً 50 درصد از دارو در فرم RN و 50 درصد در فرم 

+RNH موجود خواهد بود.

رابطــه برمبنــای  مذکــور  فــرم  دو  نســبت   * 
 Henderson-Hasselbalch تعیین مي شود:

[conjugatebase]
pH pK loga

[acid]
= +
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* نکات مربوط به جدول 4ـ 1
1ـ هرچــه PKa بالاتــر باشــد )یا ph محیــط کمتر 
باشــد(،مولکول داروی بی حســی راحــت تــر +H جــذب 
 RNH+بــدون بار در محیــط کمترو RN می کند،لذا فرم

بیشتر می شود.
نفوذ دارو به داخل غشا نیازمند فرم RN است بنابراین اثر 

دارو)onset( دیرتر اتفاق مي افتد.
Procainamide )9/3( وprocaine )9/1( بیشترین 

PKa را دارند.procaine  دیر ترین onset را دارد .
 2ـ بین داروهــای آمیدی دیرتریــن onsetمربوط به

)PKa:  8/1( .)است )5 تا 8 دقیقه Bupivaccine 
3ـ پایین ترین PKa  مربوط به Benzocaine اســت.

)PKa:3/5( در pH معــادل 7/4، 100 درصد بنزوکائین به 
صورت RN است.

4ـ onset داروهــای آمیدی لیدوکائیــن، مپیواکایین، 
پریلوکایین، آرتی کایین، اتیدوکایین و روپیووکایین بین 2تا 4 
دقیقه است و از این بین روپیووکایین PKaبالاتری دارد. )8/1 

همسان با بوپیواکایین(

اثر داروهای بی حسی بر غشای عصبی

* برای اثــر کردن داروي بی حســی دو مرحله ذیل باید 
طی شود:

)RN 1ـ انتشار دارو به ورای غشای عصبی )توسط فرم
2ـ انتقال دارو به ناحیه گیرنده در کانال یونی )سدیمی(

اگر هزار مولکول ازداروی بی حسی با PKa:7/9 دربافتی 
با pH  نرمال 7/4 تزریق شــود، طبق شــکل 7ـ 1 وقایع ذیل 

رخ مي دهد:
1ـ طبق رابطــه Henderson-hasselbalch و جدول 
 PKa 7/9 4ـ1، 75 درصد از مولکول های داروی بیحســی با
در ph نرمــال در فرم +RNH و 25 درصــد در فرم باز بدون 

بار)RN( وجود خواهد داشت.
2ـ در تئوری،کل 250  مولکول RN از غشــای عصبی 

عبور مي کنند و وارد اگزوپلاسم مي شوند.
3ـ 750  مولکــول +RNH باقیمانــده در خارج مجدد 

تعادلی جدید شکل مي دهند:

4ـ 180 مولکول لیپوفیل RN تازه به وجود آمده در خارج 
سلول از غشــا عبور می کنند و مولکول های باقیمانده مجدد 
تعادل جدیدی را تشکیل مي دهند.از لحاظ تئوری این روند تا 
عبورکردن کلیه مولکول ها از غشا ادامه پیدا مي کند.در عمل 
این پروسه شامل همه مولکول ها نخواهد شد.چراکه قسمتی 
از مولکول ها توســط عروق خونی ومایع خارج  سلولی از محل 
دور مي شوند و قسمتی هم در جهات دیگر پراکنده مي شوند.

5ـ 250 مولکول RN که وارد ســلول عصبی شده بودند 
تعادل جدیــدی برقرار مي کننــد. و 180 مولکول آن به فرم 

+RNH تغییر   می کند.

6ـ مولکول های +RNH از ســمت اگزوپلاســمي وارد 
کانال ســدیم مي شــود.روی گیرنده متصل می شوند وباعث 

انسداد کانال سدیمي و بلاک پیام عصبی مي شود.

 ســوال: از بین دو ویژگی توانایی انتشــار وعبور از غشا
)Diffusibiliy( و اتصال به گیرنده )Binding( در داروهای 

بی حسی،کدامیک در شرایط کلینیکی مهم تر است؟
پاســخ:Diffusibility. چراکه در شرایط کلینیکی 

امکان تزریق دارو مستقیما به داخل عصب وجود ندارد.
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pH موجود در RN بالاتر باشد،فرمPKa هرچه *
نرمال کمتر وonset دیرتر خواهد بود.

* اگرPKaکمتــر باشــد،به دلیل بیشــتر بــودن فرم 
RN،شروع اثر سریع تر خواهد بود.

ولی اگر Pka>7/5 باشد،فقط تعداد کمي از مولکول های 
RN در داخل بافت به +RNH تغیر پیدا مي کنند تا به گیرنده 

متصل شوند و در نتیجه اثر بخشی دارو ناکافی خواهد بود.
* در شــرایط کلینیکی و داروهای در دســترس،آنچه 
سهولت حرکت داروی بی حسی  از محل تزریق به اگزوپلاسم 

را تعیین مي کند pH مایع خارج سلولی است.
*pH داخل سلول پایدار است.چراکه یون های +H،مانند 

فرم +RNH به خودی خود توانایی عبور از غشا را ندارد.
تاثیر کاهش pH محیط بر عملکرد داروی بی حســی در 

شکل 18-1 توضیح داده شده است.
اگر 1000 مولکــول دارو با  pKa :7.9  در اطراف عصبی 

در محیطی ملتهب و عفونی  با pH:6 تزریق شود.
1ـ در این pH،99درصد مولکول ها در فرم +RNH بوده و 
1 درصد مولکول لیپوفیل RNدر فرم بازی بدون بار وجود دارد.

2ـ حدود 10 مولکول RN از غشــا عبــور میکنند )در 
مقایسه با 250 مولکول دربافت نرمال(

3ـ بابرقــراری تعــادل جدید در خارج ســلول تعدادی 
مولکول  RN جدید  ایجاد خواهد شد.

نکته:در واقعیت تعــداد مولکول هایی که در شــرایط 
التهابی از غشــا عبور می کنند از این هم کمتــر خواهد بود.

چراکهvascularity  در محیط های عفونی و ملتهب بیشتر 
بوده و جذب مولکول ها به داخل عروق بیشتر اتفاق مي افتد.

4ـ در داخل عصب pH=7.4 اســت.طبق تعادل جدید 
75% از مولکول های وارد شده به عصب به فرم +RNH تبدیل 

خواهند شدو25درصد RN باقی مي ماند.
5ـ مولکول هــای +RNH  بااتصال به گیرنده از ســمت 
اگزوپلاسمي کانال های سدیمی سبب بلاک عصب مي شوند.

*پس به هــردو دلیل جذب مولکول هــا به داخل عروق 
گشــاد شــده و تعداد کمتر +RNH در دســترس در داخل 
اگزوپلاســم، القای بی حســی در شــرایط ملتهب و عفونی 
ســخت تر اســت. شــیوع چنین مشــکلاتی در درمان های 

اندودنتیکس بیشتر است.

داروهای  عملکرد  و   pH كلينيکی  ارتباط 
بی حسی موضعی

*pH اکثــر محلول هــای داروی بی حســی بــدون 
تنگ کننــده عروق در دامنــه 5تا 5/7  اســت.پس از تزریق، 
ظرفیت Buffering بالای بافت ها،pHمحلول دارو را به 7/4 

مي رساند.
* داروهای حاوی این نفرین در محیطی اســیدی تر به 
بازار ارائه مي شــوند تا از اکسید شــدن این نفرین جلوگیری 

شود.این کار با افزودن Antioxidants انجام مي شود.
Sodium Bisulfite در غلظــت 0/05% و %0/1 
 Hclمحلول دو درصد  لیدوکائین pH برای کم کردن

از 6/8  به 4/8 استفاده مي شود.
مي توان درســت قبــل از تزریق به محلول بی حســی 
اپی نفرین اضافه کرد)بدون اضافه کردن antioxidant(.ولی 
اگر بلافاصله از آن استفاده نکنیم، اکسیدشده و رنگ آن ابتدا 

به زرد و سپس قهوه ای تغییر می کند.
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* پـس از تزریـق دارو همـراه بـا اپـی نفرین،بـاز هـم 
قابلیـت buffering بافت،pHمحلـول رابه 7/4 مي رسـاند 
 pH ولـی مـدت زمان بیشـتری بـرای بافر  کـردن محلـول با
معـادل 7/4 در مقایسـه بـا محلـول بـا pH: 8/6 )دارو بـدون 
اپـی نفریـن( مـورد نیاز اسـت. در ایـن بـازه زمانـی دارو تاثیر 
گـذار نخواهـد بود.بنابرایـن onset داروهـای حـاوی تنـگ 
کننـده عروقـی نسـبت به دارو هـای بـدون اپی نفریـن دیرتر 

اسـت.
* داروهای بی حســی موضعی هم روی آکسون ها و هم 

روی پایانه های عصبی موثرند.
* پوست ســالم نســبت به داروهای بی حسی سطحي 

)topical( نفوذناپذیراست.
 EMLA )Eutectic mixture of local anesthetics( ترکیب *
مخلوط همسان داروهای بی حسی لیدوکائین و پریلوکائین 
می تواند به آهستگی از سد پوست سالم عبور کند و پایانه های 

عصبی را بلاک کند.
 )Mucous Membranes(غشــاهای مخاطــی *
ماننــد قرنیه،لثه،فارنکس،لارنکس،مری، رکتوم،واژن،مثانه 
و غیره و پوســت آسیب دیده به علت ســوختگی یاخراش به 

داروهای بی حسی موضعی topical اجازه عبور مي دهند.
* توانایــی بافرکــردن در غشــاهای مخاطــی ضعیف 
اســت. بنابراین وقتی داروهای باpH بین 6ـ 5.5 اســتفاده 
مي شــوند،pHمحیط پاییــن مي آید و دارو در شــکل فرم 
بازی بدون بــار )RN(کمتــر در اختیار خواهد بــود و دارو 
بی تاثیر خواهد بود. بــالا بردن pHتاثیــر دارو topical را 
بیشترمي کند،ولی ماندگاری )Shelf-life( آن کم مي شود.
بنابرایــن برای بهبود تاثیر داروی بی حســی با کاربرد 
سطحي،غلظت های بالاتر)لیدوکائین 5تا 10 درصد(
از غلظت های استفاده شــده برای تزریق)لیدوکائین 
2درصد( به کار مي رود تا کمبود فرم RN جبران شود.

*Benzocaine به صورت یونیزه در محلول نیســت 
بنابراین تحت تاثیر pHقرار نمی گیرد.

*Benzocaine حلالیــت کمي دارد لــذا واکنش های 
سیستمیک )overdose( با آن بسیار ناشایع است.

زمان شـروع اثـر وماندگاری اثـر داروهای 
بی حسـی

* یک عصب محیطی از صد ها تاهزاران آکسون تشکیل 
شده است.

*آکسون ها توسط غشــایی به نام اندونوریوم از هم 
جدا مي شوند.

 * آکســون ها کنار هم قرار مي گیرند و باندل هایی به نام
 fasciculi را تشکیل مي دهند.

هر فاسیکول شــامل 500تا 1000 فیبر عصبی است و 
توسط غشایی به نام پری نوریوم پوشیده مي شود.

* در هر میلیمتر مربع 500 آکسون )فیبر عصبی( جا می گیرد.
* هرچقدر قطر فاسیکول بیشتر باشد،پری نوریوم اطراف 
آن قطور تر و ســرعت عبور داروی بی حسی از آن کند تر است.

داخلــی تریــن لایه پــری نوریوم،پــری لما 
)perilemma(نام دارد که با یک غشــای مزوتلیال 
صاف پوشیده شده اســت.Prilemma مانع اصلی 
انتشار داروی بی حســی از ورای غشا به داخل سلول 

عصبی است.
* اطراف پری نوریوم با شــبکه ای شــل از بافت پیوندی 
پرچربــی)areolar( به نام اپی نوریوم پوشــانده شــده 
اســت.30تا75 درصد از مقطع عرضی عصــب را اپی نوریوم 

تشکیل مي دهد.
* داروهای بی حســی به راحتــی از اپــی نوریوم عبور 

می کنند)به دلیل قوام شل آن(.
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* عروق تغذیــه کننده و لنفاتیک از داخــل اپی نوریوم 
عبــور مي کنند که مي توانند باعث  جــذب و حذف داروهای 

بی حسی از محیط شود.
* لایــه بیرونی اپــی نوریوم کــه کل عصــب را احاطه 
کرده،ضخامــت و قوام بیشــتری دارد وبــه آن غلاف عصبی 
 )Epineural Sheath( یا غلاف اپی نورال )Nerve sheath(

مي گویند.این لایه مانعی برای عبور داروی بی حسی نیست.

القای بی حسی موضعی

Diffusion )انتشار(:عبارت اســت از مهاجرت بدون 
مانع مولکول های یون در یک مایع تحت تاثیر شــیب غلظتی 

یون ها.

* پس از تزریــق داروی بی حســی،مولکول ها در تمام 
جهات مختلف انتشار مي یابند.

* سـرعت انتشـار تحـت تاثیـر عوامـل مختلفـی اسـت که 
 )Concentration   gradient(  مهم تریـن آن ها شـیب غلظـت
اسـت. هرچه شـیب غلظت دارو بیشـتر باشـد انتشار سـریع تر و 

شـروع اثـر دارو )onset(سـریع تر اسـت.
*به فاســیکول های نزدیک به مرکــز عصب، باندل های 
مرکزی )Core bundles(  مي گویند که به دلیل فاصله بیشتر 
با دارو،دیرتر و کمتر تحت تاثیر بی حســی  قرار می گیرند.این 
امر مي تواند بی حســی ناکافی پالپی علی رغم بی حسی بافت 

نرم راتوجیه کند.
برای بــلاک کامل عصبی هم نیاز به غلظــت  کافی دارو 

است و هم حجم کافی از داروی تجویز شده.
* در هیچ موقعیــت کلینیکی،100 درصــد فیبرهای 

عصبی در یک عصب محیطی بلاک نمي شوند.
 )Mantle fibers( فیبرهای نزدیک به سطح عصب *
بیشــتر مناطق پروگزیمالی )مولرها در بلاک عصبی آلوئولی 
 ،  Core تحتانــی( را عصب مي دهند، در حالیکــه فیبرهای
نواحی دیســتال را عصب دهــی مي کنند )انســانیرورها و 

کانین ها دربلاک عصب آلوئولر تحتانی(
*Induction time:مدت زمانیست که از زمان تزریق 
داروی بی حسی تا بلاک شدن  کامل پیام عصبی طول مي کشد.

ساختار فیبر عصبي
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* عواملی کــه روی Induction time اثر می گذارند و 
تحت کنترل جراح هستند عبارتند از:

غلظت داروی بی حسی و pH محلول بی حسی.

قدرت )potency( داروی بی حسی:میزان حلالیت 
دارودر چربــی )Lipid solubility( بــه دارو اجازه 
مي دهد راحت تر از غشای عصبی )که خود 90 درصد 
چربی اســت( عبور کند.داروهــای قوی تر)حلال تر 
در چربی( بلاک عصبی را موثرتــر و با غلظت و حجم 

کمتری از دارو ایجاد می کنند.

* معمــولا محلول هــای قوی تر در غلظت هــای کمتر 
ســاخته مي شــوند.برای مثال اتیدوکائین)قــوی ترین(در 

غلظت 0/5% ساخته مي شود.

مقایسه قدرت )potency( داروهای بی حسی:

کایین<  آرتــی  بوپیواکایین<  اتیدوکائیــن≤ 
تتراکایین< لیدوکایین < روپیواکایین ≤ پریلوکایین 

< مپیواکایین< پروکایین
*اتیدوکایین 140 برابر قوی تر از پروکایین است.

* توان اتصــال مولکول های دارو بــه پروتئین 
)Protein binding(مــدت زمان مانــدگاری اثر 

بی حسی را تعیین مي کند.
* 10 در صد ازغشــا از پروتیئن تشــکیل شــده است 
وداروهایی که بیشــتر به پروتئین  غشا متصل مي شوندمدت 

زمان بیشتری کانال های سدیمي را بلاک مي کنند.

مقایسه Protein    binding درداروهای بی حسی:

بوپیواکاییــن = آرتیکاییــن < اتیدوکایین = 
روپیواکایین < تتراکایین < مپیواکایین< لیدوکایین 

< پریلوکایین < پروکایین

نکته:دو استثنا در مورد آرتیکایین:
1ـ بااینکــه Protein binding بالاتــری دارد امــا 

ماندگاری اثر متوسط )moderate(دارد.
2ـ بااینکه حلالیت در چربی بالایی دارد با غلظت بالایی 

ساخته مي شود: )%4(

* داروهای طولانــی اثر:بوپیواکایین، اتیدوکایین، 
روپیواکایین، تتراکایین

* مپیواکایین وپریلوکایین هردو مدت زمان اثرمتوسط 
)moderate(دارند.

* تاثیربــر عــروق)vasoactivity( هــم بــر قدرت 
بی حسی وهم برمدت زمان اثربی حسی تاثیرگذار است.

 )procaine تزریـق داروهـای وازودیلاتـور )ماننـد *
باعـث گشـادی عروق،جـذب بیشـتر دارو در رگ هـا وکوتـاه 

بـودن زمـان اثـر دارو مي شـود.

از بين رفتن تاثيربی حسی

* باحذف مولکول های دارو از مایع خارج سلولی،شــیب 
غلظت برعکس شده ومولکول ها از داخل اگزوپلاسم به سمت 

خارج غشا حرکت مي کنند.
مولکول هــای دارو در فیبرهــای mantle از عصــب 
خارج شــده و مولکول های دارو از فیبرهای Core به سمت 
فیبرهای mantleحرکــت مي کنند.بنابراین ابتدا فیبرهای 

مرکزی)core( بی حسی را از دست مي دهند.
*فیبرهایmantle مدت زمان بیشــتری از فیبرهای 

coreتحت اثر بی حسی باقی مي مانند.
* بازگشت اثر بی حسی پروسه ای طولانی تر از شروع اثر 
بی حسی است، چرا که مولکلول ها با کانال های سدیمي اتصال 

)Binding( پیدا کرده و جدا شدن آن ها زمان بر است.
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تجویز مجدد داروی بی حسی

اگر حین درمان اثر داروی بی حسی از بین برود و مجبور 
به تجویز مجدد دارو شویم دو اتفاق ممکن است رخ دهد:

1ـ بازگشـت سـریع و عمیـق بی حسـی: بیشـتر اوقـات 
اتفـاق مي افتـد.

2ـ دشواری در ایجاد مجدد بی حسی عمیق: بعضی مواقع 
به علت پروسه)tachyphylaxis( اتفاق مي افتد.

*Tachyphylaxis: افزایش مقاومت به دارو به دلیل 
تجویزهای مکرر.

* اگر قبل از تجویز دارو، فانکشن هدایتی عصب برگردد، 
احتمال Tachyphylaxis بسیار بیشتر شده و رسیدن به 

بی حسی سخت تر است.

Tachyphylaxis عوامل موثر در ایجاد *
1ـ ادم

2ـ خونریزی 
3ـ شکل گیری لخته

)transudation(4ـ خروج مایع از عروق به داخل بافت
)hypernatremia(5ـ بالا رفتن میزان سدیم خون

6ـ کاهشpH بافت
*ا زمــوارد ذکر شــده، 4 عامل اول باعــث جلوگیری از 

تماس دارو با عصب مي شوند.
* هیپرناترمي  باعث خنثی شــدن اثر دارو بر کم کردن 

انتقال سدیم به داخل عصب مي شود.
* کاهــش pH بافت به دلیل تزریــق دارو با pH پایین 
 RN قبلی اتفاق مي افتد. در این حالت تعــداد مولکول های

کاهش یافته و بی حسی دیرتر و به سختی آغاز مي شود.

مدت زمان اثر )Duration( بی حسی

* حـذف داروی بی حسـی از روی عصـب به جـز توانایی 
protein  binding خـود دارو بـه میزان واسـکولاریتی محل 

تزریـق و حضـور یـا عـدم حضـور تنـگ کننده هـای عروقـی 
بسـتگی دارد. 

* زمـان اثـر دارو در مناطـق بـا عـروق کـم ) بـرای مثـال در 
تزریـق بلاک عصـب مندیبـولار Gow-gates( و بـا اضافه کردن 

داروهـای تنـگ کننـده عـروق افزایـش مي یابد.



* تقریبا تمام داورهای بی حسی خاصیت گشاد کنندگی 
.)vasodilation(عروق دارند

 * تنهــا داروی بی حســی کــه همــواره خاصیــت
 vasoconstriction دارد، Cocaine است.

*Cocaine در ابتدا باعث گشادی عروق شده و سپس 
تنگی عروق به صورت شدید و طولانی ایجاد مي کند.

 * مکانیســم اثــر Cocaine جلوگیــری از باز جذب 
)Reuptake( کتکولآمین ها) به خصــوص نور اپی نفرین( 
است. با باقی ماندن نور اپی نفرین آزاد در محیط، تنگی عروق 

شدید و طولانی مدت رخ مي دهد.
* هرچه خاصیت وازودیلاتوری داوری بی حسی بالاتر باشد:

1ـ جذب دارو به داخل عروق بیشتر
2ـ کم شدن زمان اثر و تاثیر داروی بی حسی

3ـ احتمال ایجاد اثرات سیستمیک بالاتر.

* قدرتمند تریــن وازودیلاتور بیــن داروهای 
بی حسی: Procaine)استری(

فارماکولوژی
 داروهای بی حسی
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قدرت  لحاظ  از  آمیدی  داروهای  مقایسه 
ایجاد گشادی عروق:

Bupivacaine≥etidocaine>lidocaine=articaine > 

prilocaine  > mepivacaine

* بوپیواکاییــن و اتیدوکایین، 2/5 برابــر لیدوکایین و 
آرتیکایین وازودیلاسیون ایجاد مي کنند.

* بعضی مواقع برای جبران کاهش جریان خون محیطی 
متعاقب تزریق غیرعمدی دارویی ماننــدThiopental یا 
تزریق اپی نفرین یا نوراپی نفرین در نوک انگشــت دست یا پا، 

از تزریق Procaine استفاده مي شود.
 Thiopental تجویــز داخــل شــریانی داروی *
مي تواند سبببarteriospasm  شــدید و کاهش بیش از 
حد خون رسانی به بافت ها شــود که در صورت طولانی شدن 
مي تواند باعث مرگ بافت، گانگرن و از دست رفتن عضو شود.

* ســایر داروهای اســتری هم وازودیلاتور هستند ولی 
قدرت آن ها ازProcain کمتر است.

تســت: کدامیک جز داروهای بی حسی استری 
گروه پارا آمینو بنزوئیک اسید نیست؟

Butacaine )الف
Procaine ) ب

Proxycaine ج
Chloroprocaine )د

 )Box2-1 (جواب:  الف

نکته: داروی بی حسی Centbucridine از دسته 
Quinoline است و در دو دســته آمیدی واستری 

جایی ندارد.
نکته: داروی Dyclonine، کتون است و در دسته 
داروهای آمیدی و استری نیســت. این دارو فقط به 

صورت سطحی استفاده می شود.

مسیرهای تجویز داروی بی حسی موضعی

1ـ  مسیر دهانی:
* به اســتثناء Cocaine، جذب ســایر داروها از لوله 

گوارش ضعیف است.
* اکثر داروها، به خصوص لیدوکایین، به شــدت با اولین 
عبور از مســیر کبدی )Hepatic first-pass( تحت تاثیر 
قرار مي گیرند، به شــکلی که 72% دارو به شکل غیرفعال در 
مي آید. بــه همین دلیل کاربرد لیدوکاییــن به عنوان داروی 

خوراکی ضد دیس ریتمی به شدت کاهش یافته است.

 ،Tocainide  hydrochloride ،آنالوگ لیدوکایین
داروی ضد دیــس ریتمي  خوراکی اســت که جذب 

مناسبی از لوله گوارش دارد.

جدول 2-2 مدت زمان رسیدن به بالاترین سطح دارو 
در خون

 مدت زمان )دقیقه(مسیر

 1داخل وریدی

 5سطحی

 10ـ5داخل عضلانی

 90ـ30زیر پوستی

2ـ مسیر سطحی:
* جذب داور از مسیر مخاط نای )tracheal( تقریباً به 

اندازه مسیر داخل وریدی سریع است.
* مقایسه سرعت جذب در مسیر سطحی:

مثانه <  مری < حلق< نای
* هرکجا لایه سالم پوســت از بین رفته باشد، داروهای 
بی حسی مي توانند از مسیر سطحی تاثیر گذار باشند. پمادهای 
آفتاب ســوختگی )با نــام تجــاری Solarcaine( معمولاً 
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لیدوکایین، بنزوکایین و ســایر داروهای بی حســی موضعی 
هستند.   این داروها روی پوست سالم القای بی حسی نمي کنند.

مخلــوط همســان از داروهــای لیدوکایین و 
 EMLA- Eutectic mixture پریلوکایین با نــام
of local anesthetics مي تواند بی حسی را از ورای 

پوست سالم ایجاد کند.

3ـ مسیر تزریقی:
* تزریق وریدی داروی بی حســی موضعی، سریع ترین 
راه درمان دیــس ریتمی های بطنی و بالا بردن ســطح خون 
در جریان اســت. هرچند امکان رخداد واکنش سیستمیک 
) مسمومیت( در این روش بیشــتر است. بنابراین فقط وقتی 
مزیت اســتفاده از دارو به صورت تزریقی بیشتر از خطرات آن 

باشد باید از این مسیر داروتجویز کرد.
 * وقوع دیس ریتمی هــای بطنــی pre-fatal مانند

از   ) PVC(  Premature ventricular contraction  

موارد تجویز دارو از مسیر IV است.

توزیع )distribution( دارو در بافت های بدن

* مناطق با گردش خون بالا)مغز، ســر، کبد، کلیه، ریه، 
طحال و...( میزان بیشــتری از داروی بی حسی جذب شده را 

نسبت به بافت های با جریان خون کم دریافت مي کنند.
نکته: عضلات اسکلتی، با اینکه به اندازه مناطق 
مذکور خون رسانی ندارند، بیشترین درصد از داروی 
بی حسی را نسبت به بافت های دیگر دریافت مي کنند. 
چرا که بیشترین میزان از بافت بدن را تشکیل مي دهند.
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مقایسـه بافت هـا از لحـاظ درصـد خـون 
دریافتـی از قلـب:

اســتخوان< عضله قلب< کلیه< طحال ولوله گوارش< 
عضلات اسکلتی< مغز< پوست< کبد

* در افراد با قلب ســالم، توزیع دارو در بافت های بدن از 
مسیرعروق سریع تر و در نتیجه سطح پلاسمایی دارو کمتر از 

افراد دچار نارسایی احتقانی قلب  )CHF(  است.
*Elimination half-life: نیمه عمر حذفی، عبارتست 
از مدت زمانی که طول مي کشــد 50 درصد داروی بی حسی از 
مسیر جریان خون خارج شود. با گذشــت زمان دو نیمه عمر، 
75% کاهش ســطح دارو وبا ســه نیمه عمر 94 درصد کاهش 

خواهیم داشت.
* همه داروهای بی حســی موضعی از سد خونی ـ مغزی 

)blood-brain barrier( عبور مي کنند.
* همه داروهای بی حســی موضعی از جفت  عبور کرده و 

وارد جریان خون جنین در حال رشد مي شوند.

مقایسه نیمه عمر داروهای بی حسی موضعی

 > اتیدوکاییــن)2/6(   > ســاعت(  بوپیواکاییــن)3/5 
روپیواکاییــن = مپیواکاییــن < لیدوکاییــن = پریلوکاییــن< 
کوکایین < آرتیکایین< تتراکایین< پروکایین<کلروپروکایین

)Biotransformation, Detoxification( متابولیسم

* یک تفاوت عمده بین داروهای استری وآمیدی، شیوه 
متابولیسم آن هاست.

1ـ داروهای بی حسی استری:
1ـ این داروها در پلاســما توســط آنزیمسودو کولین 

استراز هیدورولیز مي شوند.
* ســرعت هیدرولیز دارو بر میزان پتانسیل سمیت آن 
تاثیر گذار است. سریع ترین دارو استری که هیدرولیز مي شود 

chloroprocaine است که کمترین سمیت را دارد.

Chloroprocaine 16 بار کندتر از  Tetracaine*
هیدرولیز شده و بیشترین سمیت را دارد.

-  ماحصل هیدرولیز پروکایین )و سایر داروهای استری(:
1ـ )Para-aminobenzoic acid )PABA کــه 

بدون تغییر از طریق ادرار دفع مي شود.
2ـ Diethylamine alcohol کــه قبل از دفع دچار 

تغییرات دیگر مي شود.

واکنش آلرژیک به داروهای بی حســی استری به 
دلیل خود دارو نیست، بلکه مربوط به PABA است.

* در هر 2800نفر، یک نفر آنزیم ســودوکولیین استراز 
غیرطبیعی دارد. در این افراد هیدرولیز داروهای بی حســی 
 موضعــی اســتری و succinylcholine )کــه داروی

 شل کننده عضلانی کوتاه اثری اســت که در القای بیهوشی 
عمومي اســتفاده مي شــود( انجام نمي شــود. لذا اثر داروها 
طولانی تر شــده و احتمال مسمومیت به علت بالا بودن سطح 

خونی دارو  بیشتر می شود.
* شل کننده عضلانی succinylcholine باعث القای 
آپنه به مدت 2 تا 3 دقیقه می شود. در افراد با آنزیم سودوکولین 
اســتراز غیــر طبیعی ایــن مــدت طولانی تر خواهــد بود.

* غیر طبیعی بودن آنزیم ســودوکولیین استراز مشکل 
ارثی است. وجود هرگونه سابقه فامیلی در بروز مشکلات حین 
بیهوشــی عمومي باید به دقت بررســی گردد. احتمال وجود 
این مشــکل در فرد یک کنترااندیکاسیون نسبی برای تجویز 

داروهای بی حسی موضعی استری است.

* منع تجویز مطلق: دارو به هیــچ عنوان نباید 
تجویز شود.

* منع تجویز نسبی: دارو پس از بررسی مزیت ها 
و خطرها مي تواند تجویز شود. هرچند کمترین میزان 
لازم دارو که تاثیر مطلوب را ایجاد مي کند باید تجویز 

شود.
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2ـ داروهای بی حسی آمیدی:
* مهمترین محل متابولیســم این داروها کبد است.)در 

مورد استرها : پلاسما(
* داروهــای لیدوکاییــن، مپیواکاییــن، اتیدوکایین و 

بوپیواکایین به طور کامل در کبد متابولیزه مي شوند.
*قســمت اصلــی متابولیســم Prilocaine در کبد 

وقسمتی در ریه اتفاق مي افتد.
* Articaine که مولکولــی هیبرید از اجزای 
اســتری و آمیدی دارد، هم در خــون و هم در کبد 

متابولیزه مي شود.

* همانطــور که ذکر شــد، در افراد با کبد ســالم حدود 
biotransfor� 70درصد از لیدوکایین تزریق شــده دچار

mation مي شود. در افراد دچار افت فشار خون و CHF که 
جریان خون کبدی کمتر است و در سیروز کبدی، متابولیسم 

دارو کمتر رخ داده و شانس وقوع مسمومیت بیشتر است.
* دیسفانکشــن کبــدی قابل توجــه)ASA 4 تا 5( یا 
نارسایی قلبی )ASA 4 تا 5( برای تجویز داروهای بی حسی 

آمیدی کنترااندیکاسیون نسبی دارند.
* تجمع بیش ازحد محصولات متابولیســم داروها که در 
نارســایی قلبی یا کلیوی و با طولانی شدن زمان مصرف دارو 
رخ می دهد می تواند باعث ایجاد مشکلات سیستمیک شود. 
مثــال آن وقــوع Methemoglobinemia در بیماران 

دریافت کننده Prilocaine است.
* خود Prilocaine باعث مت هموگلوبینمي نمی شود. 
Orthotoluidine، یک متابولیت اصلی پریلوکایین ،باعث 

مت هموگلوبینمی می شود.
* مثالی دیگــر از اثرات فارماکولوژیــک متابولیت های 
فعال، اثر آرام بخشــی اســت که بعضی مواقع پــس از تجویز 
لیدوکایین به وجود می آید. خود لیدوکایین باعث آرام بخشی 
 monoethylglycinexylidide نمی شود. بلکه دو متابولیت

و glycinexylidide مسئول این اثر هستند.

ســؤال: طبق تحقیق Thompson، بیشترین 
نیمه عمر لیدوکایین در کدام گروه از افراد زیر بیشتر 

است:
الف( نرمال 

Heart failure )ب
 Hepatic    Disease)ج

Renal Disease )د
پاسخ: )ج(

)Excretion( دفع

* ارگان اصلی دفع داروهای بی حســی و متابولیت های 
آن ها کلیه است.

* داروهای اســتری با درصد کمــي در ادرار وجود دارند 
چون تقریباً به طور کامل در پلاســما هیدرولیز می شوند. در 
مورد Procaine، فقط 2% به صــورت تغییر نکرده در ادرار 
ترشح می شود و 90% به صورت PABA  در ادرار دفع می شود. 
* 10 درصـد Cocaine بـدون تغییـر در ادرار 

می شـود. یافـت 
* آمیدها با درصد بیشتری نســبت به استرها به صورت 
تغییرنیافته در ادرار یافت می شــوند. کمتر از 3% لیدوکایین، 
1% مپیواکایین، 1%اتیدوکایین به صورت تغییرنیافته در ادرار 
وجود دارد )نویسنده: تناقض با مورد قبل وجود دارد، چراکه با 
اینکه مپیواکایین و اتیدوکایین آمید هستند با درصد کمتری 

از Procaine در ادرار یافت می شوند(.
* در بیمار با نارســایی کلیوی )ASA 4 تا 5( شــانس 
ایجاد مســمومیت به علت تجمــع دارو و متابولیت های دارو 
افزایش می یابــد، به خصوص کوکایین. این مورد شــامل 
بیماران دیالیزی و بیمــاران مبتلابه گلومرولونفریت مزمن یا 

پیلونفریت نیز می شود.
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تاریخچه تولید داروهای بی حسی

 Cocaine اولین داروی بی حسی موضعی استفاده  شده *
بود.

 Procaine اولین داروی در دسترس Cocaine پس از *
بود که آن هم مانند Cocaine از گروه داروهای استری بود.

* اولین داروی آمیدی ساخته شده: Dubicaine، پس 
از آن لیدوکایین

Chloroprocaine آخرین داروی استری ساخته شده *
 Levobupivacaine آخرین داروی آمیدی ساخته شده *

.Ropivacaine و قبل از آن

تأثیرات سیستمیک داروهای بی حسی موضعی

 quinoline که از مشــتقات( Centbucridine داروی
است( روی سیستم قلبی عروقی و اعصاب مرکزی بدون تأثیر 
اســت، ولی 5 تا 8 برابر قوی تر از لیدوکایین اســت و به همان 

اندازه onset سریع و مدت زمان اثر مشابه دارد.

)CNS( سیستم اعصاب مرکزی

Depression←  CNS اثر داروی بی حسی بر
در دوزهای درمانی معمولاً تأثیری بر CNS  وجود ندارد. 
در دوزهای بالا و ســمی، مهم ترین رخداد وقوع علائم تشنج 
تونیک و کلونیک ژنرالیزه اســت. بین این دو سر طیف علائم 
دیگر با عنوان علایم و نشانه های preconvulsive     وجود دارد.

:)Anticonvulsant( ویژگی های ضد تشنجی *
* برخی داروهای بی حسی مانند لیدوکایین،پریلوکایین، 
پریلوکایین، پروکایین )اســتر( و حتی کوکایین در دوزهای 
پایین خاصیت ضدتشــنجی دارند )0/5 تــا 4  میکروگرم در 

میلی لیتر(
* ســطحی خونی لیدوکاییــن که باعــث ویژگی های 
ضدتشنجی می شــود 0/5 تا 4 میکروگرم درمیلی لیتر است. 
به خصوص در متوقف کــردن status   epilepticus وقتی 
با دوزmg/kg 3-2 به شــکل 50-40  میلــی گرم در دقیقه 

تجویز شود موفق بوده است.

سؤال از BOX2-2: کدام یک جز علائم پیش از 
تشنج به دنبال مسمومیت با داروی بی حسی نیست؟

)slurred speech( آهسته تر صحبت کردن )الف
ب( اختلالات دیداری

ج( اختلالات شنیداری
د( اختلالات بویایی

پاسخ: د

* داروهای بی حســی بــا بالا بردن آســتانه تحریک در 
قســمتی از مغز به نام کانون epileptic که در بیمار صرعی 

بیش فعال شده است اثر ضد تشنجی خود را ایجاد می کند.

علائم پیش تشنجي داروهاي بي حسي

 overdose نســبت به دیگر بافت ها نسبت به  CNS *
 overdose داروهای بی حسی حســاس تر است و اولین علائم
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در CNS  دیده می شود.
* همــه علائم و نشــانه های preconvulsive که در 
BOX 2-2  به آن اشاره شده به دلیل اثر داروی بی حسی در 
دپرس کردن CNS  به وجود می آید،به جز بی حســی اطراف 
دهان و زبان که در رشــته دندانپزشــکی احتمالا به دلیل اثر 
موضعی دارو و بلاک اعصاب منطقه ای اســت) در سایر موارد، 
خون رسانی بالا در دهان و اطراف آن باعث بی حس شدن این 

بافت ها در Overdose دارویی می شود(.
* لیدوکایین و پروکایین نســبت بــه دیگر داروها اثرات 

preconvulsive متفاوتی ایجاد می کنند. 
ایــن داروهــا، به خصــوص لیدوکاییــن، در ابتدا یک 
آرام بخشــی و خواب آلودگی خفیف ایجاد می کنند )برعکس 
سایر داروها که علائم پیش تشنجی در آن ها بیشتر تحریکی یا 

هیجانی- excitatory - است(.
* به دلیل اثر مذکور، خلبانان در آمریکا، 24 ساعت پس 

از تزریق داروی بی حسی حق پرواز ندارند.
* اگر اثرات آرام بخشی یا هیجانی، 5 تا 10 دقیقه پس از 
تزریق داخل دهانی داروی بی حسی دیده شد، مي بایست آن 
را هشــداری بابت امکان وقوع واکنش های جدی تر تشنجی 

تلقی کرد.

فاز تشنجی

* زمان فعالیت های تشنجی به سطح خونی دارو بستگی 
دارد و با فشار CO2  سرخرگی )PCO2( نسبت مستقیم دارد. 
)نویسنده: در رفرنس به اشــتباه نوشته شده نسبت معکوس(

* در PCO2  نرمال، لیدوکایین با ســطح خونی بالاتر از  
10-7/5 میکروگرم در ml باعث وقوع تشــنج می شود. با بالا 
رفتن میزان CO2  خون، میزان سطح خونی موردنیاز دارو برای 
بروز علائم کاهش می یابد و دوره تشــنج طولانی تر می شود.

* فعالیت های تشــنجی معمولاً خود محدود شــونده 
هستند و کمتر از 1 دقیقه به طول می انجامند. چون سیستم 
قلبی عروقی معمولاً به طورجدی آســیب ندیده و باعث توزیع 

مجدد و متابولیسم داروی بی حسی در بدن می شود.
* دو عامل باعث طولانی شدن دوره تشنج می شوند:

1- افزایش جریــان خون به مغز در زمان بروز تشــنج و 
بیشتر شدن غلظت دارو در بافت مغزی

2- بــالا رفتن متابولیســم در مغز باعث وقوع اســیدوز 
متابولیک می شود که سطح خونی موردنیاز از دارو برای وقوع 

تشنج را کم می کند.

 ،Acidosis یا Hypercarbia درصورت وجود
میزان داروی بی حســی موردنیاز بــرای بروز علائم 

overdose کاهش می یابد.

* با ادامه بالا رفتن سطح خونی دارو) بالاتر از 10 میکروگرم 
در میلی لیتر(، تشــنج متوقف می شــود که نشــان  دهنده

 Generalized CNS Depression اســت در ایــن حالت 
سیســتم تنفســی دپرس شــده و تنفس متوقف می شود و 

خطوط روی نواز مغزی )EEG( به صورت flat درآمده اند.

مکانیسـم فعالیت هـای پیـش تشـنجی و 
بی حسـی داروهـای  تشـنجی 

 Depression می دانیم که ذات فعالیت این داروها ایجاد
در غشاهای تحریک پذیر است.

 Depression سؤال: چطور دارویی با توان ایجاد
در اعصــاب می تواند باعث ایجــاد علائم تحریکی و 

هیجانی )Excitatory( در فرد شود؟
پاسخ: از طریق بــلاک کردن انتخابی مسیرهای عصبی 

)Inhibitory pathways( بازدارنده
کورتکس مغزی دو دسته نورون دارد: نورون های تحریکی 
)exicitatory( و نورون های بازدارنده)Inhibitory( که 
 با هم در تعادل هســتند. وقتی ســطح خونی دارو در ســطح

 preconvulsant باشد، نورون های Inhibitory بیشتر 



فصل 2
30

بلاک می شوند و علائم excitatory در بیمار بروز می کند. به 
این پدیده Inhibition of Inhibition می گویند.

* با بــلاک کامل نورون های Inhibitory در ســطوح 
بالاتــر دارو در خون، فقــط پیام هــای excitatory وجود 

خواهد داشت و تشنج tonic-clonic رخ می دهد.
 excitatory با افزایش غلظت دارو در خون، نورون های * 
یا fascilitatory نیز بلاک می شــوند و دپرشــن ژنرالیزه 

CNS  رخ می دهد.

Analgesia بی دردی

* دومین اثر داروهای بی حسی موضعی بر CNS  افزایش 
آستانه پاســخ به درد و ایجاد درجاتی از Analgesia است.

* در گذشــته Procaine برای درمان دردهای مزمن و 
آرتریت تجویز می شد ) در طول 20 دقیقه( که به دلیل امکان 

بروز overdose امروزه دیگر تجویز نمی شود.

Mood Elevation بهبود خلق

* Cocaine از گذشــته برای ایجاد سرخوشی و از بین 
بردن ضعف استفاده می شده و می تواند باعث اعتیاد شود.

* اســتفاده از)Procaine )Novocaine به عنــوان 
داروی به اصطــلاح جوان کننــده )Rejuvenating( نیز 
آسیب زننده اســت )البته نه به اندازه Cocaine(. اثرات دارو 

بیشتر مرتبط با ایجاد حالت سرخوشی است.

سیستم قلبی عروقی 
) Cardiovascular system(

 CNS نسبت به )CVS( در کل سیستم قلبی عروقی *
در برابــر اثرات داروهای بی حســی موضعی مقاوم تراســت. 

داروها به دو شکل روی CVS اثر می گذارند.
1- اثر سیستم روی میوکارد

2- اثر سیستم روی عروق محیطی

1- اثر مستقیم روی میوکارد
* داروهــای بی حســی باعث کاهش دپولاریزاســیون 
 rest میوکارد می شوند. تأثیری روی پتانسیل غشا در حالت

یا طولانی شدن فاز رپولاریزاسیون ندارند.
* عــلاوه بر کاهــش تحریک پذیری میــوکارد، کاهش 

ضربان قلب و کاهش قدرت انقباض نیز رخ می دهد.
* تأثیــرات فــوق باعث شــده از داروهای بی حســی 
 )به خصــوص لیدوکاییــن و پروکایین( به عنــوان داروهای

 ضد دیس ریتمي استفاده شود.

بی حسـی  داروهـای  پرمصرف تریـن   *
ضـد دیـس ریتمـی: لیدوکاییـن

* Procainamide: همان مولکول پروکایین است که 
در آن یک ترکیب آمیدی جایگزین قسمت استری شده است. 
بنابراین هیدرولیز شدن آن بسیار آهسته تر از پروکایین است.

* Tocainide: آنالوگ شــیمیایی لیدوکایین اســت. 
مزیت آن به لیدوکایین امکان اســتفاده آن از مسیر خوراکی 

است. اما در 40 درصد مواقع همراه با اثرات جانبی است.
:Tocainide اثرات مضر *
)Nausea( حالت تهوع  -
)Vomiting( استفراغ  -

)Tremor( لرزش  -
-  پاراستزی

-  آگرانولوسیتوز
-  فیبروز ریوی

-  احتمــال ایجاد دیــس ریتمي در 1 تــا 8 درصد افراد 
)prodysrhythmic است(. 

- امـکان بدترکـردن علائـم نارسـایی احتقانـي قلـب در 
5 درصـد افـراد.

* پس از تزریق داخل دهانی یک یــا دو کارتریج حاوی 
لیدوکایین، سطح دارو در خون به حدود 2 – 0.5  میکروگرم در 
میلی لیتر می رسد که تاثیری بر سیستم قلبی، عروقی ندارد.
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* هرچه اثر وازودیلاتوری  دارو بیشتر: مدت زمان و تأثیر 
بی حسی کمتر، شــانس overdose و جذب دارو در خون و 

خون ریزی در محل تزریق بیشتر خواهد بود.
فشـارخون بـر  بی حسـی  داروی  اولیـه  اثـر   * 

)Hypotension( افت فشارخون ←

* ســؤال: کدام یک Hypotension بیشتری 
ایجاد می کند؟ لیدوکایین یا پروکایین؟

پاسخ: پروکایین

توالی معمول اثرات داروهای بی حســی بر سیستم قلبی 
عروقی به شرح ذیل است:

1- در ســطوح غیــر overdose: افزایــش فعالیــت 
سمپاتیک باعث افزایش مختصر فشارخون متعاقب بالا رفتن 
برون ده قلب و ضربان قلب می شــود. امکان دارد فشــارخون 
اصلًا تغییری نکنــد، تنگی عروق بعضی بســترهای عروقی 

محیطی نیز به دلیل اثر مستقیم دارو ممکن است دیده شود.
 overdose 2- در ســطوح بالاتر دارو که هنوز قبل از
اســت: کاهش مختصر فشــارخون به دلیل Relax شــدن 

عضلات صاف عروق
3- در ســطوح overdose: افت فشار شدید به دلیل 
کاهش قــدرت انقباض قلب، کاهش بــرون ده قلب و کاهش 

مقاومت عروق محیطی
4- در ســطوح تهدیدکننده حیــات )lethal(: کلاپس 

Sinus bradycardia– سیستم قلبی عروقی
5- برخی داروهای بی حسی موضعی مانند بوپیواکایین 
)و تا حد کمتــری روپیواکایین و اتیدوکایین( می توانند باعث 

فیبریلاسیون بطنی کشنده شوند.

مسمومیت بافت های موضعی

* حســاس ترین بافت به اثرات موضعی آسیب رســان 
داروهای بی حسی: عضلات اسکلتی

* اثر تخریبی داروهای طولانی اثر بر عضلات اسکلتی از انواع 
کوتاه اثر بیشتر است.

* اثــرات تخریبی بر عضلات برگشــت پذیر هســتند و 
رژنراسیون عضلات پس از دو هفته اتفاق می افتد.

-  سیستم تنفسی
داروهای بی حسی اثر دوگانه ای روی سیستم تنفسی دارند:

1- در ســطوح پایین تــر از overdose: ریلکس کردن 
عضلات صاف برونش

2- در ســطوح overdose: توقــف تنفــس متعاقب 
CNS دپرشن ژنرالیزه

over� در کل تا قبل از رسیدن سطح دارو به نزدیکی سطح* 
dose، تأثیر زیادی روی سیســتم تنفسی گذاشته نمی شود.

سایر تأثیرات

* بلاک کردن عصبی عضلانی
)Neuromascular blockade( 

داروهای بی حســی با همان مکانیســم بــلاک کردن 
کانال های سدیمي می توانند ارتباط عصبی عضلانی را بلاک 
کنند که معمولاً ازلحاظ کلنیکی مشــهود نیســت. اما وقتی 
 depolarizing این اثر به تأثیر شــل کننده های عضلانــی
 )مثــل succinylcholine( و Nondepolarizing )مثل

 atracurium و vecuronium( اضافــه شــود می تواند 
باعث طولانی شدن زمان فلج عضلانی شود. )این امر زمانی که 
بیمار تحت بیهوشی عمومي قرارگرفته ممکن است رخ دهد(

 تداخلات دارویی

1- تداخــل بــا CNS depressors: مانند مخدرها، 
ضد اضطراب ها، باربیتورات ها، فنوتیازین( موجب افزایش 

تأثیر این داروها می شود.
2- مصـرف هم زمـان بـا داروهایـی کـه مسـیر متابولیزه 
شـدن مشـترک دارنـد. مصـرف هم زمـان داروهای اسـتری 
ماننـد: کننـده  دپلاریـزه  عضلانـی  کننده  هـای  شـل  و 
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