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مقدمه مترجم

همچـون روال همیشـگی زندگـی خـدای خـود را شـاکرم کـه بـار دیگـر توانایـی بـه مـن داد تـا در کنار همـکاران 

خـوب و دانشـمندم بتوانیـم ترجمـه ای تقریبـاً کامـل و بـا حداقل نقـص را تقدیـم جامعه دندانپزشـکی کشـور نماییم.

بعلـت پیشـرفتهای سـریع و تغییـر و تحـول در دانـش بی حسـی هـای موضعی و آرامبخشـی و آکاهـی از اصول 

پایـه فارماکولوژیـک داروهـای بـی حـس کننـده و نیـاز بـه داشـتن مرجعـی علمـی و معتبـر در ایـن زمینـه، کتـاب 

بی حسـی موضعـی مالامـد سالهاسـت کـه وظیفـه آمـوزش علمـی و عملـی را عهـده دار مـی باشـد. در چاپهـای قبلی 

کتـاب بعلـت مرجـع بـودن و آمـوزش در دوره دندانپزشـکی عمومـی ترجمـه آن همـواره حائـز اهمیت بوده اسـت و 

چـاپ جدیـد ۲۰۲۰ بـا توجـه بـه نیاز دانشـجویان و همـکاران دندانپزشـک و رزیدنتهای رشـته جراحی دهـان و فک و 

صـورت و متخصصیـن رشـته هـای مختلـف دندانپزشـکی مـورد ترجمه قـرار گرفته اسـت.

در چـاپ جدیـد تغییراتـی در متـن فصـول مختلـف اعمـال شـده کـه سـعی بـر ترجمـه دقیـق گردیـده و در برخی 

مـوارد کلمـات علمـی نیـز بـه همـان صـورت لاتین نگارش شـده اسـت.

امیـد اسـت کـه ایـن مرجـع ارزشـمند مورد توجـه و اسـتفاده همـکاران و دانشـجویان گرامی قـرار گرفتـه و منبع 

اثـر مناسـبی در آمـوزش جراحی  باشـد.

بطـور حتـم ترجمـه حاضـر بـا وجـود ویراسـتاری، بـدون اشـکال نخواهـد بـود. لـذا از طریـق ایمیـل پاسـخگوی 

Alireza_omfs@icloud.com انتقـادات اصلاحـات لازم خواهـم بـود. 

از انتشـارات شـایان نمـودار بخصـوص سـرکار خانـم آقـازاده در فراهـم نمودن زمینه های لازم سـپاس بسـیار 

دارم و آرزومنـد آرزوهـای خـوب همـگان هسـتم و از خداونـد حـال دل خـوش برای همه خواسـتارم.

علیرضا جهانگیرنیا           

بهار 1401           
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بخش 1

داروها



1
نوروفیزیولوژی

خواص مطلوب بی حس کننده های موضعی

بی حسـی موضعی به عنوان از دسـت دادن حس در یک ناحیه ی 
محدود از بدن ناشـی از کاهش تحریک در انتهای عصب یا مهار روند 
هدایـت در اعصـاب محیطی تعریف شـده اسـت. یکـی از ویژگی های 
مهم بی حسی موضعی این است که بدون از دست دادن هوشیاری،از 
دسـت دادن حـس ایجـاد می شـود. در این محـل اصلـی و موردنظر، 
بی حسـی موضعـی بـا بیهوشـی عمومـی تفـاوت چشـمگیری دارد.
از روش های زیادی برای القای بی حسی موضعی استفاده می شود:

1. آسیب مکانیکی )بهم فشردگی بافت ها(
2. دمای پایین

3. کمبود اکسیژن )آنوکسی(
4. محرک های شیمیایی

5. عوامل نورولیتیک مانند الکل و فنل
6. عوامل شیمیایی مانند بی حس کننده های موضعی

بـا ایـن حـال، فقـط آن دسـته از روشـها یـا مـوادی کـه حالـت 
بیهوشـی گـذرا و کامـاً برگشـت پذیـر ایجـاد مـی کننـد، در عمـل 
بالینـی کاربـرد دارنـد. مـوارد زیـر خصوصیاتـی اسـت که بـرای یک 

بی حـس کننـده موضعـی مطلـوب تریـن اسـت:
1. نباید بافتی را که در آن قرار دارد،تحریک کند

2. نباید باعث تغییر دائمی ساختار عصب شود
3. سمیت سیستماتیک آن باید کم باشد.

4- صـرف نظـر از جایـی کـه بـه درون بافـت تزریـق می شـود یا 
بـه صـورت موضعی روی غشـاء مخاطی اسـتفاده می شـود؛ باید مؤثر 

شد با
5. مدت زمان شروع بیهوشی باید تا حد امکان کوتاه باشد

6. مـدت زمـان عملکـرد باید بـه انـدازه ی کافی تا اتمـام فرآیند 
و  تـا زمانـی کـه نیـاز به ریکاوری باشـد ؛طولانی باشـد 

بیشـتر داروهـای بـی حسـی موضعـی کـه در ایـن بخـش مـورد 
نسـبتاً  آنهـا  برخوردارنـد:  اول  معیـار  دو  از  گرفته انـد  قـرار  بحـث 
تحریـک کننـده بافـت نیسـتند و تأثیـرات آنهـا کاماً برگشـت پذیر 
اسـت. آنچـه کـه از اهمیـت فوق العـاده ی برخـوردار اسـت، سـمیت 
اغلـب  و  تزریقـی  بی حسـی های   تمـام  زیـرا  اسـت  سیسـتمیک 
بی حسـی های موضعـی سـرانجام از محـل تجویـز خـود بـه سیسـتم 
قلبـی عروقـی جـذب مـی شـوند. قـدرت سـمیت دارو عامـل مهمی 
در اسـتفاده از آن بـه عنـوان بی حس کننـده موضعی اسـت. سـمیت 
در بیـن بی حس کننده هـای موضعـی کـه در حـال حاضـر اسـتفاده 
می شـود بسـیار متفـاوت اسـت. در مورد سـمیت در فصـل 2 به طور 
کاملتـر بحـث شـده اسـت. اگرچـه ایـن یـک ویژگـی مطلوب اسـت، 
امـا امـروزه تمـام داروهـای بی حـس کننـده موضعـی در اسـتفاده 
بالینـی، صـرف نظـر از تزریق یا اسـتفاده موضعـی دارو، از معیار موثر 
بـودن برخـوردار نیسـتند. چندیـن مـاده بی حس کننـده موضعـی 
قابـل تزریـق قوی تـر  )به عنوان مثـال، پروکاییـن، مپیواکائیـن( ثابت 
شـده اسـت کـه وقتـی بـه صـورت موضعـی روی غشـاهای مخاطـی 
قـرار می گیـرد، نسـبتا بی اثـر اسـت. بـرای موثـر بـودن بـه عنـوان 
بی حس کننده هـای موضعـی، ایـن داروهـا بایـد در غلظت هایـی کـه 
بـرای بافـت ها به طـور موضعی تحریک کننده اند، اسـتفاده شـود، در 
حالـی کـه خطر سـمیت سیسـتمیک را افزایش می دهـد. دیکلونین، 
بـی حـس کننـده موضعی قـوی، بـه دلیل خاصیـت تحریـک کننده 
بافـت، بصـورت تزریقی تجویـز نمی شـود. از طرف دیگـر، لیدوکائین 
و تتراکائیـن هنـگام تزریـق یـا اسـتفاده موضعی در غلظت هـای قابل 
قبـول بالینـی، داروهـای بیهوشـیِ موثری هسـتند. آخریـن عوامل - 
شـروع سـریع اثـر و مدت زمـان کافی عملکـرد بالینی - توسـط اکثر 
بی حس کننده هـای موضعـی بالینـی کـه امـروزه اسـتفاده می شـوند، 
بـه طـور رضایـت بخشـی بـرآورده مـی شـوند. مـدت زمـان عملکرد 
بالینـی بـه طـور قابـل توجهـی در بیـن داروهـا و همچنیـن در بیـن 



فصل اول 7     نوروفیزیولوژی   

فرآورده هـای مختلـف همـان دارو و همچنیـن نـوع تزریـق تجویـز 
شـده( بـه عنـوان مثال، بلـوک عصبـی در مقابـل سوپراپریوسـتئال(  
متفـاوت اسـت. مـدت زمـان بیهوشـی لازم بـرای انجـام یـک روش 

مهـم، در انتخـاب بـی حسـی موضعی مـورد توجه اسـت.
عـاوه بـر این خصوصیـات، Bennett سـایر خصوصیات مطلوب 

بـی حـس کننده موضعـی را ذکـر می کند:
1. بایـد از توانایـی کافـی بـرای بیهوشـی کامل بدون اسـتفاده از 

محلولهـای غلیظ شـده مضـر، برخوردار باشـد.
2. باید نسبتاً عاری از ایجاد واکنشهای آلرژیک باشد.

3. باید در محلول پایدار باشد و به راحتی در بدن سوخت و ساز  شود.
4. بایـد اسـتریل باشـد و یـا بتوانـد توسـط گرمـا و بـدون خراب 

شـدن اسـتریل شـود    .
هیـچ مـاده بی حسـی موضعی در حـال حاضر، همه ایـن معیارها 
را بـرآورده نمی کنـد. بـا ایـن حـال، تمـام داروهـای بیهوشـی اکثـر 
آنهـا را بـرآورده می کننـد. تحقیقـات در تـاش برای تولیـد داروهای 
جدیدتـر کـه دارای حداکثـر عوامـل مطلـوب و حداقـل عوامل منفی 

هسـتند، ادامه دارد.  

اساس تولید و انتقال ایمپالس

در اواخـر دهـه 1800 کشـف گروهی از مواد شـیمیایی با توانایی 
جلوگیـری از درد بـدون ایجـاد کاهـش هوشـیاری، گام اساسـی در 
پیشـرفت حرفه پزشـکی و دندانپزشـکی بود. برای اولین بار، اقدامات 
پزشـکی و دندانپزشـکی بـه راحتـی و در صـورت عدم وجـود درد در 
بیمـاران هوشـیار انجـام مـی شـود، واقعیتی کـه توسـط متخصصان 
پزشـکی و دندانپزشـکی معاصـر و بیمـاران آنها، امری بدیهی اسـت.

مفهـوم عمـل بـی حس کننده های موضعی سـاده اسـت: آنها هم 
از تولیـد و هـم از هدایت یـک ایمپالس عصبی جلوگیـری می کنند.  
در حقیقـت، داروهـای بـی حسـی موضعـی، یـک انسـداد شـیمیایی 
بیـن منبـع ایمپالـس( به عنـوان مثـال، بـرش جراحـی در بافت های 
نـرم(  و مغـز ایجـاد می کننـد.  با ایمپالـس مهار شـده و جلوگیری از 
رسـیدن آن به مغز، نمی تواند توسـط بیماربه عنوان درد تعبیر شـود.

ایـن شـبیه تأثیـر روشـنایی فیـوز بـر روی یـک چـوب دینامیت 
اسـت. فیـوز نشـان دهنـده »عصـب« اسـت، در حالـی کـه چـوب 
دینامیـت »مغـز« اسـت. اگر فیوز روشـن شـود و شـعله بـه دینامیت 
برسـد، انفجـار رخ مـی دهد )شـکل 1-1(. وقتی یـک عصب تحریک 
مـی شـود، ایمپالسـی تکثیـر مـی شـود کـه وقتی بـه مغز می رسـد 
بـه عنـوان درد تعبیـر مـی شـود.  اگـر فیوز روشـن شـود، امـا »آب« 

)بـه عنـوان مثـال، بی حس کننـده موضعـی( جایی بین انتهـای فیوز 
و چـوب دینامیـت قـرار داده شـود، فیـوز تـا نقطـه اسـتفاده از آب 
می سـوزد و سـپس از بیـن مـی رود.  دینامیـت منفجـر نمـی شـود.  
هنگامـی کـه بـی حسـی موضعـی در مقطعـی بیـن محـرک درد )به 
عنـوان مثـال، متـه( و مغز قرار مـی گیرد، هنوز یـک ایمپالس عصبی 
تکثیـر مـی شـود و تـا نقطـه اسـتفاده از بی حسـی موضعـی حرکت 
می کنـد و سـپس »از بیـن مـی رود«،  هرگز به مغز نمی رسـد، و درد 

اتفـاق نمـی افتد )شـکل1.2(.

شـکل 1-1 فیوز روشـن شـده و شـعله به دینامیت می رسـد. یک انفجار 
رخ مـی دهـد، و بیمار احسـاس درد می کند

در حقیقـت، بی حسـی های موضعی، که بیشـترین اسـتفاده را در 
دندانپزشـکی دارنـد، بـرای از بیـن بردن یـا جلوگیـری از درد چگونه 
عمـل مـی کنند؟  بحـث در مورد نظریـه های فعلی بـه دنبال تبیین 
نحـوه عملکـرد داروهـای بیهوشـی موضعـی، در ادامه آمده اسـت.  با 
ایـن حـال، بـرای درک بهتـر عملکـرد آنهـا، خواننـده بایـد بـا اصول 
هدایـت عصب آشـنا شـود. در ادامـه مروری بـر ویژگیهـای مرتبط و 
خصوصیـات مربـوط بـه آناتومی و فیزیولـوژی عصب انجام می شـود.
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شـکل 2-1 بی حسـی موضعـی در برخی از نقاط بین محـرک درد و مغز 
قـرار مـی گیـرد )دینامیـت(. ایمپالـس عصبـی تـا جایـی کـه از بی حسـی 
موضعـی اسـتفاده می شـود حرکـت می کند و سـپس »می میـرد«، هرگز 

بـه مغز نمـی رسـد و درد ایجاد نمی شـود

نورون

نـورون یا سـلول عصبی، واحد سـاختاری سیسـتم عصبی اسـت.  
آن قـادر اسـت پیام هـا را بیـن سیسـتم عصبـی مرکـزی )CNS( و 
تمـام قسـمت های بدن منتقل کنـد.  دو نوع اساسـی از نورون وجود 
دارد: حسـی )آورنـده( و حرکتـی )وابـران(.  سـاختار اساسـی این دو 
)1-3 A,B نـوع عصـب بـه طور قابـل توجهی متفاوت اسـت )شـکل

سـلولهای عصبی حسـی که قادر به انتقال احسـاس درد هسـتند 
از سـه قسـمت عمده تشـکیل شـده اسـت. زوائد محیطی )همچنین 
به عنوان منطقه دندریتیک شـناخته می شـود(، متشـکل از انشعابات 
انتهـای آزاد عصـب، دورترین بخش نورون حسـی اسـت.  این انتهای 
عصبـی آزاد بـه تحریک تولید شـده در بافتهایی کـه در آن قرار دارند 
پاسـخ می دهند و ایمپالسـی را تحریک می کنند که به طور مرکزی 
در امتداد آکسـون منتقل می شـود. آکسـون یک سـاختار کابل مانند 
نـازک اسـت کـه ممکن اسـت کامـاً طولانـی باشـد )آکسـونِ ماهی 
مرکب غول پیکر 100 تا 200 سـانتی متر اندازه گیری شـده اسـت(.

در انتهای متوسـط )یا مرکزی( آن انشـعابی شـبیه آنچه در زوائد 
محیطـی مشـاهده می شـود، قـرار دارد.  بـا این حـال، در ایـن حالت 
انشـعاب بـرای توزیـع ایمپالس هـای ورودی )حسـی( بـه مـکان های 
مناسـب خود در CNS برای پردازش، سـیناپس هایی با هسـته های 
مختلف در CNS تشکیل می دهد. تنه )بادی( سلول سومین قسمت 
نـورون اسـت. در نـورون حسـی که در اینجا شـرح داده شـده اسـت، 
تنه سـلول در فاصله ای از آکسـون، در مسـیر اصلـی انتقال ایمپالس 
در عصب واقع شـده اسـت.  بدین ترتیب بادی سـلولی عصب حسـی 
در رونـد انتقـال ایمپالـس دخیـل نیسـت، عملکـرد اصلـی آن ایجاد 
.)1-3 B پشـتیبانی متابولیکی حیاتی برای کل نورون اسـت )شـکل

سـلولهای عصبی که از سیسـتم CNS به سـمت محیط  هدایت 
مـی شـوند، نورونهـای حرکتـی نامیده می شـوند و از نظر سـاختاری 
متفـاوت از سـلولهای عصبـی حسـی هسـتند و همانطورکـه توضیح 
داده شـد بادی سـلول آنها بین آکسـون و دندریت قرار گرفته اسـت.  
در حالـی کـه در سـلولهای عصبـی حرکتـی، بـادی سـلول نـه تنهـا 
جـزء جدایـی ناپذیر سیسـتم انتقـال ایمپالس اسـت بلکه پشـتیبانی 
متابولیکـی را نیـز بـرای سـلول فراهـم مـی کنـد.  نزدیک بـه انتهای 
آن، آکسـون منشـعب می شـود، و هر شـاخه به عنوان یـک ترمینال 
آکسـونی بالبـوس )یـا bouton( ختـم می شـود.  انتهای آکسـون با 

.)1-3 A سـلول هـای عضانی سـیناپس می شـوند )شـکل

آکسون

فیبـر عصبـی منفرد، آکسـون، یک اسـتوانه طولانی سیتوپاسـم 
عصبـی )آکسوپاسـم( اسـت که در یـک غاف نازک، غشـای عصبی 
یـا آکسـولما قـرار دارد. سـلولهای عصبـی مانند همه سـلولهای دیگر 
دارای بـادی و هسـته هسـتند.  بـا ایـن حـال، سـلولهای عصبـی از 
ایـن نظـر با سـلولهای دیگـر فـرق دارند که بادی سـلول بواسـطه ی 
زائده ی آکسـونی در فاصله قابل توجهی قرار دارد.  آکسوپاسـم، یک 
مـاده ای ژلاتینـی، با غشـای عصبی پیوسـته از مایعات خارج سـلول 
جـدا مـی شـود.  در برخـی از اعصـاب، این غشـا توسـط لایـه میلین 

غنی از لیپید پوشـانده شـده اسـت.
بـه  مربـوط  دو  هـر  هدایـت عصـب حسـی،  و  تحریک پذیـری 
تغییراتـی اسـت کـه درون غشـای عصبـی ایجـاد مـی شـود. بـادی 
سـلول و آکسوپاسـم بـرای هدایـت عصـب ضـروری نیسـت.  با این 
حـال آنهـا مهـم هسـتند، زیـرا حمایـت متابولیکـی غشـای عصبـی 

احتمـالاً از آکسوپاسـم مشـتق شـده اسـت.
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غشـاء )سـلول( عصبی خـود تقریبـاً 70 تا Å 80 ضخامـت دارد.
سـاختار   1-4 شـکل  اسـت(.  میکرومتـر  )هرآنگسـتروم 1/10000 
قابـل قبولـی را ارائـه می دهـد. همـه غشـاهای بیولوژیکی بـه منظور 
پذیـری  نفـوذ  آب،  در  محلـول  مولکول هـای  انتشـار  از  جلوگیـری 
انتخابـی از طریـق منافـذ یا کانال هـای خاص بـه مولکول های خاص، 
و بـرای انتقـال اطاعـات از طریـق گیرنده هـای پروتئینـی پاسـخ 
دهنـده بـه تحریک شـیمیایی یـا فیزیکی توسـط انتقـال دهنده های 
عصبـی یـا هورمون ها  )شـیمیایی( یا نـور، لرزش یا فشـار )فیزیکی(؛ 
سـازماندهی شـده اند. غشـاء بـه عنوان یک سـاختار غیرقابل کشـش 
مولکول هـای  لایـه  دو  از  کـه  می شـود  توصیـف  انعطاف پذیـر  و 
چربـی )لایـه ی بـای لیپیـد فسـفولیپیدها( و پروتئین هـا، لیپیدهـا و 
کربوهیـدرات ها تشـکیل می شـود.  لیپیدها با انتهـای هیدروفیلیک 
)قطبـی( خـود رو به سـطح بیرونی و با انتهای آبگریـز )غیر قطبی( به 
سـمت وسـط غشـا منعطف می شـوند. پروتئین هـا به عنـوان عناصر 
سـازمانی اولیـه غشـا تجسـم مـی شـوند و بـه عنـوان پروتئیـن های 
حمـل و نقـل )کانال هـا، حامل هـا یـا پمپ هـا( و مکان هـای گیرنـده 
کانـال،  پروتئین هـای  کـه  می شـود  تصـور  می شـوند.  طبقه بنـدی 
 ،+ K+ ،+ Na( منافـذ ممتـدی در غشـا هسـتند و به برخـی از یونهـا
+Ca2( اجـازه مـی دهد تـا بصورت غیر فعال جریان داشـته باشـند، 
در حالـی کـه کانالهـای دیگـر بسـته هسـتند و جریـان یـون را فقط 
در صـورت بـاز بـودن کانـال مجـاز می دانند. غشـاء عصبی بیـن مایع 
خـارج سـلول و آکسوپاسـم قـرار دارد. آن، غلظت هـای یونی بسـیار 

متنـوع در آکسـون را از محیـط خـارج جـدا می کند. غشـای عصبی 
در حال اسـتراحت دارای مقاومت الکترونیکی حدود 50 برابر بیشـتر 
از مایعـات داخـل سـلول و خارج سـلول اسـت، بنابراین مانـع از عبور 
یون های سـدیم، پتاسـیم و کلراید به پایین از شـیب غلظت آنها می 
شـود. بـا این حـال، با عبور یـک ایمپالس عصبی، رسـانایی الکتریکی 
غشـای عصبـی تقریبـاً 100 برابـر مـی شـود. ایـن افزایش رسـانایی 
باعـث عبـور یون هـای سـدیم و پتاسـیم از طریق شـیب غلظـت آنها 
از غشـاء عصبـی مـی شـود. حرکـت این یون هاسـت که منبـع انرژی 
سـریعی را بـرای هدایـت ایمپالـس در طـول عصـب فراهـم می کند.

غشای 
پروتئینی

شـکل 4-1 سـاختار غشـای عصبـی. شـبکه ی لیپوپروتئیـن غشـای پایـه 
کـه آکسوپلاسـم را از مایـع خـارج از سـلول جـدا می کند. قطـب های آب 
دوسـت، رو بـه بیـرون اسـت. انتهـای چربی هـای آبگریـز رو بـه داخـل 
هسـتند و یـک سـد تقریبـاً غیر قابل نفـوذ تشـکیل می دهند. این شـبکه دو 
مولکولی یک بسـتر سـخت بـرای ماکرومولکولهای پروتئینـی کامل فراهم 
می کنـد کـه تغییـرات حالت سـاختاری مبتنی بـر ولتاژ، باعث باز و بسـته 
شـدن کانالهـای یونـی غشـایی )سـاختار مرکـزی بولبـوس( می شـود. 

شکل A :1-3 ، نورون حرکتی چند قطبی. B ، نورون حسی تک قطبی.
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کانالهـای یونـی ترانـس ممبـران انجـام مـی شـود کـه بـرای عبـور 
بـدون مانـع از یـون هـای سـدیم هیدراته کافی اسـت. هجوم سـریع 
یون های سـدیم به داخل سـلول عصبی باعث دپاریزاسـیون غشـای 
عصبـی از سـطح اسـتراحت تـا پتانسـیل آسـتانه آن از حـدود 50-

تـا 60- میلـی ولـت مـی شـود )شـکل 7-1، مراحـل 1A( و  1Bدر 
واقعیـت،  پتانسـیل آسـتانه، مقـدار کاهـش پتانسـیل منفی غشـایی 

اسـت کـه برای شـروع یـک پتانسـیل عمل لازم اسـت.
کاهـش 15 میلـی ولـت پتانسـیل منفی ترانـس ممبران )بـه عنوان 
مثال، از 70- به 55- میلی ولت( برای رسـیدن به پتانسـیل آسـتانه یک 
عصـب نرمال ضروری اسـت.  اختاف ولتاژ کمتـر از 15 میلی ولت باعث 
شـروع یـک ایمپالـس نمـی شـود.  در یک عصب نرمال، آسـتانه شـلیک 

ثابت می ماند.  قرار گرفتن عصب در معرض بی حسی موضعی، پتانسیل 
آسـتانه آن را بالا می برد.  افزایش پتانسـیل آسـتانه به این معنی اسـت 
کـه سـدیم بیشـتری بایـد از غشـا عبـور کند تا پتانسـیل منفی غشـایی 
را کاهـش دهد تا به سـطحی برسـد کـه دپولاریزاسـیون اتفـاق می افتد.

بـا رسـیدن بـه پتانسـیل آسـتانه، نفوذپذیری غشـا به سـدیم به 
طـرز چشـمگیری افزایـش می یابـد و یـون هـای سـدیم بـه سـرعت 
وارد آکسوپاسـم مـی شـوند. در پایان دپولاریزاسـیون(اوج پتانسـیل 
عمل(، پتانسـیل الکتریکی عصب در واقع معکوس می شود؛پتانسـیل 
 .)1C الکتریکـی 40 + میلـی ولـت وجـود دارد )شـکل 17-1، مرحله

کل فراینـد دپاریزاسـیون تقریبـاً بـه 0/3 میلی ثانیه نیـاز دارد

رپولاریزاسیون

پتانسـیل عمـل  با رپولاریزاسـیون غشـا خاتمه می یابـد. این امر 
در اثـر غیرفعـال شـدن افزایش نفوذپذیری به سـدیم ایجاد می شـود.  
در بسـیاری از سـلول ها، نفوذپذیری به پتاسـیم نیز افزایش می یابد، 
و در نتیجـه هجـوم K + ایجـاد مـی شـود و منجر به رپولاریزاسـیون  
سـریع تر در غشـا و بازگشـت بـه پتانسـیل اسـتراحت آن می شـود 

)شـکل 7-1، مرحله 2(.
حرکـت یونهـای سـدیم بـه داخـل سـلول در حیـن دپاریزاسـیون 
هنـگام  در  سـلول  از  خـارج  بـه  پتاسـیم  یونهـای  بعـدی  حرکـت  و 
ریپولاریزاسـیون،منفعل اسـت )بـدون نیـاز بـه صـرف انـرژی(، زیـرا هـر 

یـون در امتـداد شـیب غلظـت خـود )بالاتر به پاییـن( حرکت مـی کند.  
پس از بازگشـت پتانسـیل غشـا به سـطح اولیه )میلی ولـت 70(، اندکی  
سـدیم اضافی در سـلول عصبی همراه با اندکی پتاسـیم اضافی در خارج 
سـلول وجـود دارد.  سـپس یـک دوره فعالیـت متابولیکی آغاز می شـود 
کـه در آن انتقـال فعال یونهای سـدیم بـه خارج از سـلول از طریق پمپ 
سـدیم اتفـاق مـی افتد.  بـرای انتقـال یونهای سـدیم به خارج از سـلول 
عصبـی در برابـر شـیب غلظـت آنهـا، یـک انـرژی صـرف می شـود. این 
انرژی از متابولیسـم اکسـیداتیو آدنوزین تری فسـفات حاصل می شـود.  
تصـور می شـود کـه همان مکانیسـم پمپاژ، مسـئول انتقال فعال 
یـون های پتاسـیم به داخل سـلول در برابر شـیب غلظت آنها باشـد.  

فرآینـد رپولاریزاسـیون به 0/7 میلـی ثانیه نیاز دارد

شـکل 8-1:مراحـل انتقـال کانـال سـدیم. دپولاریزیشـن پتانسـیل غشااسـتراحت را از منفـی داخلـی )چـپ( بـه مثبـت داخلـی )مرکـز( معکـوس مـی کند. 
پروتئیـن هـای کانـال از حالـت اسـتراحت )بسـته( بـه مرحله رسـانش یونـی )باز( تحـت تغییرات سـاختاری مربوطـه قرار مـی گیرنـد. تغییروضعیت از 
بـاز )مرکـز( بـه غیرفعـال )راسـت( ادامـه می یابد ، جایی که سـاختار کانال حالـت متفاوتی دارد ، امـا هنوز هم نفوذناپذیر اسـت. با رپلاریزیشـن ، کانال 

رفرکتـوری )تحریـک ناپذیر(غیرفعـال شـده بـه تنظیمـات اولیه اسـتراحت )سـمت چـپ( باز می گـردد ، آمـاده برای توالـی بعدی.
)Redrawn from Siegelbaum SA ,Koester F :Ion channels .In Kandel ER ,editor :Principles of neural science ,ed ,3 Norwalk ,1991 ,Appleton-Lange(.
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بافاصلـه پـس از اینکه محرک یک پتانسـیل عملـی را آغاز کرد، 
بـرای مـدت زمانـی، عصـب قـادر بـه پاسـخگویی بـه محـرک دیگر، 
بـدون در نظـر گرفتن قدرت آن، نیسـت. ایـن دوره تحریک ناپذیری 
مطلـق نامیـده می شـود و تقریبـاً در طـول مـدت قسـمت اصلـی 
پتانسـیل عمـل، ادامـه دارد. دوره تحریـک ناپذیـری مطلـق بـا یـک 
دوره تحریک ناپذیـری نسـبی دنبـال مـی شـود، کـه در طـی آن یک 
ایمپالـس جدیـد می توانـد آغـاز شـود امـا فقط توسـط یـک محرک 
قوی تـر از حـد طبیعـی. دوره تحریـک ناپذیـری نسـبی همچنـان 
کاهـش مـی یابـد تـا زمانـی که بـه سـطح طبیعـی تحریـک پذیری 
برگـردد، در آن زمـان گفته می شـود کـه عصب رپولاریزه می شـود.
در طـی دپولاریزاسـیون، بخـش عمـده ای از کانـال های سـدیم  
یونـی در حالـت بـاز )O( آنهـا یافـت می شـود )بنابراین اجـازه ورود 
سـریع Na+ را می دهـد(. بـه دنبـال آن یـک کاهـش آرام تـر بـه 
حالـت غیرفعـال سـازی )I( کانال هـا بـه حالـت غیـر رسـانا، انجـام 
می شـود. غیرفعال سـازی موقتـاً کانالهـا را بـه حالتی تبدیـل می کند 
کـه در پاسـخ بـه دپولاریزاسـیون )دوره تحریـک ناپذیـری مطلـق( 
نمی تواننـد بـاز شـوند. ایـن حالـت غیرفعـال بـه آرامـی بـه عقـب 
 )C( برگردانـده می شـود، بنابرایـن بیشـتر کانالهـا در حالـت بسـته
در اسـتراحت قـرار می گیرنـد وقتـی کـه غشـا رپولاریزه شـده باشـد 
)70- میلـی ولـت(. هنگام دپولاریزاسـیون، کانال ها سـاختار را تغییر 
می دهنـد، ابتـدا بـه حالت رسـانای یونی بـاز )O( و سـپس به حالت 
 C تغییـر می کنند.  اگرچه هـر دو حالت )I( غیـر رسـانای غیرفعـال
و I بـا کانالهـای غیر رسـانا مطابقـت دارند، اما تفاوت آنهـا در این امر 
اسـت کـه دپاریزاسـیون می توانـد کانالهایی را از حالـت C به حالت 
O دوبـاره بـکار بگیـرد اما از حالت I امکان پذیر نیسـت. شـکل 1-8 

مراحـل انتقـال کانـال سـدیم را توصیف مـی کند.

کانال غشایی

پذیـر،  تحریـک  عصبـی  غشـای  طریـق  از  مجـزا  آبـی  منافـذ 
کانال هـای یونـی سـدیم  نامیـده می شـوند، سـاختارهای مولکولـی 
هسـتند کـه نفوذپذیـری آن را نسـبت به سـدیم واسـطه مـی کنند.  
بـه نظـر می رسـد یـک کانـال، یـک لیپوگلیکوپروتئین اسـت که به 
طـور محکـم در غشـا قـرار دارد )شـکل 4-1(. ایـن متشـکل از یـک 
منافذ آبی اسـت که غشـا را پوشـانده اسـت که حداقل در یک نقطه 
بـه انـدازه کافـی باریـک اسـت تا بیـن یونهـای سـدیم و سـایر یونها 
تفـاوت قائـل شـود.  Na+،12 برابـر راحت تـر از K+ عبـور می کنـد.  
ایـن کانال همچنین شـامل بخشـی اسـت که در پاسـخ بـه تغییرات 
پتانسـیل غشـا، شـکل خـود را تغییـر می دهـد و بدین ترتیـب عبور 
 I و O ،C می کنـد )حـالات »gating« یونهـا از طریـق منافـذ را

شـرح داده شـده انـد(. وجـود این کانالهـا به توضیح نفوذپذیری غشـا 
یـا نفـوذ ناپذیـری غشـا در برخی یونها کمـک می کنـد.  قطر داخلی 

کانالهـای سـدیم تقریباً 0/3تـا 0/5 نانومتر اسـت.

شـکل 9-1 کانالهـای غشـایی تـا حدی مسـدود شـده اند. عصـب در حال 
اسـتراحت اسـت یون های سـدیم هیدراته )Na +( برای عبـور از کانال ها 
خیلـی بـزرگ هسـتند ، اگرچـه یون هـای پتاسـیم )K +( مـی توانند بدون 

مانـع از آن عبـور کنند.

قطـر یـون سـدیم کمتر از یون پتاسـیم یا کلرید اسـت و بنابراین 
یون سـدیم بایـد آزادانـه در گرادیان غلظت خـود از طریق کانال های 
غشـایی بـه درون سـلول عصبـی پخـش شـود. بـا ایـن حـال، ایـن 
اتفـاق نمی افتـد، زیـرا همـه ایـن یون هـا مولکول هـای آب را جـذب 
می کننـد و بنابرایـن هیدراتـه مـی شـوند.  یونهـای سـدیم هیدراتـه 
 Å 2/2 هسـتند که تقریباً 50٪ بیشـتر از شـعاع Å 3/4 دارای شـعاع
یونهـای پتاسـیم و کلریـد اسـت.  بنابراین یونهای سـدیم بـرای عبور 
از کانالهـای باریـک هنـگام اسـتراحت عصـب، بسـیار بزرگ هسـتند 
)شـکل 9-1(. یون هـای پتاسـیم و کلریـد می تواننـد از ایـن کانال هـا 
عبـور کننـد.  در طـول دپولاریزاسـیون، یونهـای سـدیم بـه راحتـی 
از غشـای عصبـی عبـور مـی کننـد زیـرا تغییـرات سـاختاری که در 
غشـا ایجـاد می شـود، باعث گسـترش گـذرا این کانالهای غشـایی به 
انـدازه کافـی می شـود تا اجـازه عبور بـدون مانع از یون های سـدیم 
را از شـیب غلظـت آنهـا بـه داخـل آکروپاسـم فراهـم کنـد( تغییـر 
شـکل از C بـه O( . این مفهـوم را می توان بصورت باز شـدن دروازه 
در هنـگام دپولاریزاسـیون کـه به صورت نسـبی کانال را در غشـاء در 
حال اسـتراحت، مسـدود می کند ؛ تجسـم کرد )C( )شـکل 1-10(.
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گسترش ایمپالس

 CNS ایمپالـس تکثیر شـده در امتداد غشـای عصبی به سـمت
حرکـت مـی کنـد. گسـترش ایـن ایمپالس بسـته به میلین شـدن یا 

نشـدن عصب متفاوت است.

اعصاب بدون میلین

فیبـر عصبـی بـدون میلیـن در واقـع یـک اسـتوانه طولانـی بـا 
غشـای سـلولی با مقاومت الکتریکی بالا اسـت ، که  هسـته رسـانای 
آکسوپاسـم بـا  مقاومـت کم، را احاطه کرده و همـه ی آن را در مایع 

خـارج سـلولی بـا مقاومت کـم، قرار مـی دهد.
غشـای سـلولی با مقاومت بالا و محیط داخلی و خارج سـلولی با 
مقاومـت کـم، باعـث کاهش سـریع دنسـیتی جریـان در فاصله کمی 
از قطعـه دپولاریـزه می شـود. در مناطـق بافاصله مجـاور این قطعه 
دپولاریـزه، جریـان موضعـی مـی توانـد برای شـروع دپاریزیشـن در 
غشـای اسـتراحت کافی باشـد. اما در مناطق دورتر،آن برای دستیابی 

به آسـتانه ناکافـی خواهد بود.
گسـترش یـک ایمپالـس در یـک فیبـر عصبـی فاقـد میلیـن به 
عنـوان یـک روند رو به جلو نسـبتاً آهسـته توصیف می شـود )شـکل 
12-1(. سـرعت هدایـت در فیبرهـای فاقـد میلیـن C،1/2 بـر ثانیـه 
اسـت در مقایسـه بـا فیبرهـای Aα و Aδ میلینـه کـه 14/8 تا 120 

متـر بـر ثانیه می باشـند.

اعصاب میلین دار

گسـترش ایمپالـس در اعصـاب میلیـن دار بـه دلیـل لایـه مـواد 
عایـق جـدا کننـده بارهـای داخل سـلول و خارج سـلول،با سـلولهای 
عصبـی فاقـد میلین متفاوت اسـت. هرچـه بارها از هم دورتر باشـند، 
جریـان کمتـری برای شـارژ غشـا، نیـاز اسـت. بنابراین جریـان های 
موضعـی مـی تواننـد در اعصـاب میلین شـده بسـیار دورتـر از عصب 
غیـر میلیـن، پیـش از آنکـه قـادر بـه دیپاریزیشـن غشـای عصبـی 

پیـش روی خـود نباشـند، حرکـت کنند.
هدایـت ایمپالس در اعصاب میلین دار با جهـش جریان از گره )گره 
Ranvier( بـه گـره رخ مـی دهد، فراینـدی که از آن به عنوان رسـانایی 
saltatory یـاد می شـود )شـکل 12-1 را ببینیـد( )saltare فعل لاتین 
»جهـش« اسـت(. ایـن شـکل از هدایـت ایمپالـس بسـیار سـریعتر و با 
مصـرف انـرژی بیشـتر نسـبت بـه  اعصـاب فاقد میلیـن،  اسـتفاده می 
شـود. ضخامـت غاف میلین بـا افزایش قطـر آکسـون،افزایش می یابد. 
عـاوه بـر ایـن، فاصله بیـن گره هـای مجـاور Ranvier با قطر بیشـتر 
آکسـون افزایـش مـی یابـد. به دلیـل این دو عامـل، هدایت جهشـی در 

آکسـون ضخیم تر سـریعتر است.

شـکل 12-1 هدایـت جهشی.مقایسـه انتشـار ایمپالـس در آکسـون هـای 
غیـر میلیـن شـده )بالا( و میلین شـده )تحتانـی(.در آکسـونهای غیر میلین 
، بـا دپلاریزاسـیون پـی در پی قطعات غشـای مجاور  و کوتـاه ، ایمپالس 
بـه جلـو حرکـت می کند. از طرف دیگر ، دپلاریزاسـیون در آکسـون های 
میلیـن شـده ناپیوسـته اسـت. ایمپالـس از گـره بـه گره بـه جلو مـی پرد. 
توجـه داشـته باشـید کـه پـس از چهـار توالـی دپلاریزاسـیون ، ایمپالـس 
  :RH Jong de from Redrawn( .در آکسـون میلیـن چقـدر جلوتـر اسـت

).Mosby ,1994 ,Louis St ,anesthetics Local

هدایـت جهشـی معمـولاً از یـک گـره بـه گـره دیگـر بـه صورت 
مرحلـه ای پیشـرفت مـی کنـد. بـا این حال، مـی توان نشـان داد که  
جریـان در گـره بعدی هنـوز از حد ضروری برای رسـیدن به آسـتانه 
غشـای گـره بیشـتر اسـت. اگـر هدایـت یـک ایمپالـس در یـک گره 
مسـدود شـود، جریـان موضعـی از آن گره می پـرد و برای بـالا بردن 
پتانسـیل غشـا در گره بعدی به پتانسیل آسـتانه،تولید دپاریزاسیون  
کافـی اسـت. حداقـل 8 تـا 10 میلی متر عصـب باید توسـط محلول 

بی حسـی پوشـانده شـود تا انسـداد کامل حاصل شـود.

حالت و محل عمل بی حسی  های موضعی

چگونـه و از کجـا بی حس کننده هـای موضعـی فرآیندهـای تولید 
و انتقـال ایمپالـس را تغییـر می دهنـد بایـد مـورد بحـث قـرار گیرد. 
ممکـن اسـت بی حسـی های موضعـی در یـک یـا چنـد روش زیر در 

رونـد تحریـک در غشـای عصبی تداخل داشـته باشـند:
1- تغییر پتانسیل استراحت پایه ی غشای عصبی

2- تغییر پتانسیل آستانه )سطح آستانه(
3- کاهش میزان دیپاریزیشن 

4- طولانی شدن میزان ریپاریزیشن
مشـخص شـده اسـت که اثرات اولیه داروهای بی حسـی موضعی 
در مرحلـه دیپاریزیشـن پتانسـیل عمـل رخ مـی دهـد. ایـن اثـرات 
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امـروز به دو نظریه دیگر، گسـترش غشـا و نظریه هـای گیرنده خاص 
اعتبـار داده شـده اسـت. از ایـن دو، تئـوری گیرنـده هـای خـاص به طور 
گسـترده تری اسـتفاده می شـود. تئوری انبسـاط غشـا1 بیان می کند که 
مولکول هـای بـی حس کننده موضعی به مناطق آبگریز غشـاهای تحریک 
پذیـر انتشـار مـی یابنـد و باعـث ایجاد یـک اختـال عمومی در سـاختار 
غشـای می شـوند، برخی از مناطق بحرانی را در غشا گسترش می دهند و 
از افزایـش نفـوذ پذیری به یون های سـدیم جلوگیـری می کنند. داروهای 
بـی حسـی موضعـی کـه بسـیار محلـول در چربـی هسـتند، می توانند به 
راحتـی بـه قسـمت لیپیـدی غشـای سـلول نفـوذ کـرده و تغییـری در 
پیکربنـدی ماتریـس لیپوپروتئین غشـای عصبـی ایجاد کننـد. این منجر 
بـه کاهـش قطـر کانالهـای سـدیم می شـود کـه منجـر بـه مهـار هدایت 
سـدیم و تحریک عصبی می شـود )شـکل 13-1(. تئوری انبسـاط غشایی 
بـه عنـوان یـک توضیح احتمالـی بـرای فعالیت بی حسـی موضعـی دارو  
ماننـد بنزوکائیـن، که به شـکل کاتیونی وجـود ندارد را به عنـوان فعالیت 
بی حسـی موضعـی قـوی نشـان می دهد. ثابت شـده اسـت که غشـاهای 
عصبـی کـه در معـرض بی حسـی موضعی قرار میگیرند،  منبسـط شـده 
و مایـع می شـوند. بـا ایـن حال، هیـچ مدرک مسـتقیمی نشـان نمی دهد 
کـه هدایـت عصبی به طور کلی توسـط انبسـاط غشـا، مسـدود می شـود.

نظریـه گیرنـده خـاص )Specific Receptor theory(، کـه امروزه 
مورد پسـندترین نظریه اسـت، پیشـنهاد می کند کـه بی حس کننده های 
موضعـی بـا اتصـال بـه گیرنـده هـای اختصاصـی کانـال سـدیم، عمـل 
می کنند )شکل 14-1(. عمل دارو مستقیم است و با تغییر درویژگیهای 
عمومـی غشـای سـلول ایجـاد نمـی شـود. مطالعـات بیوشـیمیایی و 
الکتروفیزیولوژیـک نشـان داده اسـت کـه یک محل گیرنـده خاص برای 
بـی حسـی های موضعی در کانال سـدیم یا در سـطح خارجـی آن یا در 
سـطح آکسوپاسـمی داخلـی وجـود دارد. هنگامی که بـی حس کننده 
موضعـی بـه گیرنده هـا دسترسـی پیدا کـرد، نفـوذ پذیری به یـون های 
سدیم کاهش می یابد یا از بین می رود، و هدایت عصبی قطع می شود. 
بی حس کننـده هـای موضعـی بر اسـاس توانایـی آنهـا در واکنش 
بـا مکانهـای گیرنـده خـاص در کانال سـدیم طبقـه بندی می شـوند. 
بـه نظـر می رسـد کـه داروها مـی توانند هدایـت عصبـی را حداقل در 
چهـار مـکان درون کانال سـدیم تغییر دهند )شـکل 14-1 را ببینید(:

در کانال سدیم )بی حس کننده های موضعی آمین سوم، به عنوان 
مثـال، لیدوکائین، آرتیکائیـن، مپیواکائین، پریلوکائیـن، بوپیواکائین(
1- در سطح خارجی کانال سدیم )تترودوتوکسین، ساکسی توکسین(

2- در دروازه فعال سازی ) سم عقرب(
3- در دروازه غیر فعال سازی )سم عقرب(

شـکل 14-1 بـی حسـی هـای موضعـی آمیـن سـوم بـا اتصـال بـه گیرنـده درون کانـال سـدیم )LA) -R مانـع از هجـوم سـدیم در حین انتقـال عصب 
می شـوند.این مکانیسـم فعـال سـازی طبیعـی )سـاختارO gate، دپلاریزاسـیون( را مسـدود مـی کنـد و همچنیـن دروازه هـای فعـال سـازی و غیرفعـال 
سـازی )m وh( را بـه موقعیتـی شـبیه بـه حالـت غیرفعـال )I( ارتقـا می دهد. سـموم بیوتوکسـین )T-R( هجـوم سـدیم را در یک گیرنده سـطح خارجی 
مسـدود مـی کننـد. سـموم مختلـف این کار را بـا تغییر فعالیت دروازه های فعـال و غیرفعال انجام می دهنـد. و بنزوکائین )B-R( این کار را با گسـترش 

).1983 ,4:25  Newsl Serv Drug Dent  :TJ Pallasch from Redrawn(.کانـال در سـاختار بسـته ، C .غشـا انجـام مـی دهـد

1-Membrane expansion theory
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جـدول 3-1 طبقـه بندی بیولوژیکـی بی حس کننده های موضعی 
را بـر اسـاس محـل اثر آنهـا و فرم فعـال ترکیب ارائه می دهـد. داروها 
در کاس C فقـط بـه شـکل بدون بـار )RN( وجود دارنـد، در حالی 
کـه داروهـای کاس D بـه دو صـورت باردار شـده و بدون بـار وجود 
دارنـد. تقریبـاً 90٪ از اثرات انسـداد داروهای کاس D ناشـی از فرم 
کاتیونی دارو اسـت. فقط 10٪ از عمل انسـداد بصورت پایه ای تولید 

می شود )شـکل 1-15(.

فیبرهای عصبی میلین دار

یـک عامـل اضافـی باید بـا توجه به محـل اثر بی حسـی موضعی 
در اعصـاب میلیـن شـده در نظـر گرفته شـود. غاف میلین آکسـون 
را از نظـر الکتریکـی و دارویـی عایـق بنـدی مـی کنـد. تنهـا محلـی 
کـه در آن مولکول هـای بی حـس کننـده موضعـی به غشـای عصبی 
دسترسـی دارنـد، در گـره هـای Ranvier اسـت، جایـی کـه کانال 
هـای سـدیم بـه وفـور یافـت مـی شـود. تغییـرات یونی کـه در طول 
هدایـت ایمپالـس ایجاد می شـوند فقـط در گره ها بوجـود می آیند.

از آنجـا کـه ممکـن اسـت یـک ضربـه از یک یـا دو گره مسـدود 
شـده عبـور کـرده یا به مسـیر خـود ادامـه دهـد، لازم اسـت حداقل 
دو یا سـه گره بافاصله در مجاورت محلول بیهوشـی مسـدود شـوند 
تـا بـی حسـی موثر حاصل شـود - طـول تقریبی 8 تـا 10 میلی متر.
تراکـم کانـال سـدیم در اعصـاب میلیـن شـده و فاقـد میلیـن 
متفـاوت اسـت. در اعصـاب کوچـک بـدون میلیـن، تراکـم کانالهـای 
سـدیم حـدود 0/35 میکرومتـر اسـت، در حالـی کـه در گـره هـای 
تـا 0/20000  فیبرهـای میلیـن شـده، ممکـن اسـت  Ranvier در 
میکرومتـر باشـد. بـه طـور میانگیـن در طول عصـب، کانالهای سـدیم 
نسـبتاً کمـی در غشـاهای عصبـی غیـر میلیـن شـده، وجـود دارد. به 
عنـوان مثـال، در عصـب بویایـی مارماهـی، نسـبت کانالهای سـدیم به 
مولکولهـای فسـفولیپید 1:60,000 اسـت، کـه مربـوط به یـک فاصله 
متوسـط بیـن کانالهـا μm 0/2 اسـت، در حالـی کـه در گره هـای 
پرتراکم Ranvier، کانالها  فقط توسـط 70 آنگسـتروم جدا می  شـوند.

بی حسی موضعی برای جلوگیری از انتقال عصب چگونه کار می کنند

اقـدام اصلـی بی حـس کننده هـای موضعی در تولیـد یک بلوک 
)+Na( هدایتی، کاهش نفوذپذیری کانال های یونی به یون های سدیم

اسـت. بی حس کننده هـای موضعـی بـه طـور انتخابـی اوج نفـوذ 
پذیـری بـه سـدیم را کـه مقـدار آن بـه طـور معمـول حـدود پنج تا 
شـش برابـر بیشـتر از حداقل لازم بـرای هدایت ایمپالس اسـت، مهار 
می کننـد )بـه عنـوان مثـال یـک فاکتـور ایمن بـرای هدایـت، حدود 
پنـج تـا شـش برابراسـت(. داروهای بـی حسـی موضعی ایـن فاکتور 

ایمـن را کاهـش می دهند، هم سـرعت افزایش پتانسـیل عمل و هم 
سـرعت هدایـت آن را کاهـش می دهنـد. وقتی فاکتـور ایمنی به زیر 
واحد برسـد، رسـانایی از کار می افتد و بلوک عصبی ایجاد می شـود.

جـدول3-1 طبقـه بنـدی مـواد بـی حس کننـده موضعـی بر اسـاس محل 
بیولوژیکـی و نحـوه عملکرد

ماده شیمیاییتعریفکلاس

A
عملکرد دارو در
محل گیرنده در
غشای عصبی

سموم بیوتوکسین )به 
سطح خارجی عنوان مثال 

تترودوتوکسین، ساکسی توکسین

B

عملکرد دارو در
محل گیرنده در

سطح داخلی
غشای عصبی

آنالوگ آمونیوم چهار جزئی 
لیدوکائین سم عقرب

C
عواملی که با مکانیزم

فیزیکوکمیکال مستقل از
گیرنده ها عمل می کنند

بنزوکائین

D

عواملي که با
مکانیسم های ترکیب
گیرنده و مستقل از

 گیرنده عمل  مي کنند

اکثر عوامل بی حس کننده 
موضعی از نظر بالینی 

)به عنوان مثال، آرتیکاین، 
بوپیواکائین، لیدوکائین، 
مپیواکائین ، پریلوکائین(

داروهـای بـی حسـی موضعـی، هدایـت پتاسـیم )k+( از طریـق 
غشـای عصبـی را بسـیار جزئـی، کاهـش مـی دهند.

تصـور می شـود که یـون های کلسـیم  )+ca2(، کـه به صورت 
محدود در غشـای سـلول وجود دارد، یک اثر تنظیم کننده بر حرکت 
یون های سـدیم در سراسـر غشـای عصبی دارند. آزاد سـازی یونهای 
کلسـیم متصـل شـده از سـایت گیرنـده کانـال یونـی ممکـن اسـت 
عامل اصلی افزایش نفوذپذیری غشـا عصبی نسـبت به سـدیم باشـد. 
ایـن اولیـن قدم در دیپاریزیشـن غشـای عصبی اسـت. مولکول های 
بـی حـس کننـده موضعـی ممکـن اسـت از طریـق تضـاد رقابتـی با 
کلسـیم بـرای برخـی از مـکان هـای غشـای عصبـی عمـل کننـد.

توالی زیر مکانیسم پیشنهادی عمل بی حسی موضعی است:
1- جابجایـی یـون هـای کلسـیم از محـل گیرنده کانال سـدیم، 

کـه اجازه مـی دهد بـه ....
2- اتصـال مولکـول بـی حـس کننـده موضعـی بـه ایـن محـل 

گیرنـده، کـه باعـث ایجـاد....
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3- انسداد کانال سدیم و یک ...
4- کاهش هدایت سدیم، که منجر به ... 

5- تنزل میزان دیپاریزیشن الکتریکی و ...
6- عدم دستیابی به سطح بالقوه آستانه، همراه با ...

7- عدم توسعه پتانسیل های عمل تکثیر شده، که  نامیده می شود...
8- بلوکه شدن مسیر هدایت

مکانیزمـی کـه بـه موجـب آن یـون هـای سـدیم بـه آکسوپاسـم 
عصب وارد می شـوند، بوسـیله آغاز یک پتانسـیل، توسـط بی حسـی های 
موضعـی تغییـر مـی یابنـد. غشـای عصبـی در حالـت پاریـزه باقـی 
می مانـد زیـرا جابجایـی یونی مسـئول پتانسـیل عمل، قادر به گسـترش 
نیسـتند. از آنجـا که پتانسـیل الکتریکی غشـا بدون تغییـر باقی می ماند، 
جریان هـای موضعـی ایجـاد نمـی شـوند و مکانیسـم خودتـداوم انتشـار 
ایمپالـس متوقـف مـی شـود. ایمپالسـی کـه بـه یـک قسـمت عصبـی 
مسـدود شـده می رسـد، متوقف می شـود زیرا قـادر به آزاد کـردن انرژی 
لازم بـرای ادامـه انتشـار آن نیسـت. انسـداد عصبـی تولید شـده توسـط 

داروهـای بی حسـی را انسـداد عصبـی غیـر دپاریـزه مـی نامند.

فرمول  های فعال بی حس کننده موضعی

مولکول های بی حسی موضعی

بیشـتر بی حسـی های موضعـی تزریقـی آمین های سـوم هسـتند. 
فقـط تعـداد کمی )به عنوان مثال، پریلوکائیـن، هگزیلکاین( آمین های 

ثانویه هسـتند. سـاختار بی حسـی موضعی معمولی در شـکل 16-1 و 
17-1 نشـان داده شـده اسـت. قسـمت لیپوفیلـی بزرگتریـن قسـمت 
مولکول اسـت. از نظر سـاختار آروماتیک، از اسـید بنزوئیک، آنیلین یا 
تیوفـن )آرتیکائین(  مشـتق شـده اسـت. تمام بی حسـی های موضعی 
آمفیپاتیک هسـتند. یعنی هر دو ویژگی چربی دوسـت و آب دوسـت، 
بـه طـور کلی در انتهـای مخالف مولکـول را دارند. قسـمت هیدروفیل 
یـک مشـتق آمینـه از الکل اتیل یا اسـید اسـتیک اسـت. داروهای بی 
حسـی موضعی بدون قطعه آب دوسـت، برای تزریق مناسـب نیسـتند 
امـا بی حس کننده هـای موضعـی خوبـی هسـتند )بـه عنـوان مثـال، 
بنزوکائین(. سـاختار بی حسـی توسـط یک زنجیره هیدروکربنی میانی 
حـاوی اسـتر یا پیوند آمید تکمیل می شـود. سـایر مواد شـیمیایی، به 
ویـژه مسـدودکننده های هیسـتامین و آنتی کولینرژیک، این سـاختار 
اساسـی را بـا داروهـای بی حسـی موضعـی دارنـد و معمـولاً خاصیـت 

بی حسـی موضعی ضعیفـی دارند.
داروهای بی حسـی موضعی ممکن اسـت با توجه به ارتباط شیمیایی 
آنهـا بـه عنوان آمینو اسـترها یا آمینـو آمیدها طبقه بندی شـوند. ماهیت 
پیونـد در تعریـف چندیـن خاصیـت بـی حـس کننـده موضعـی از جمله 
حالت اساسـی تحـول بیولوژیکی مهم اسـت. داروهای بی حسـی موضعی 
مرتبـط با اسـتر )بـه عنـوان مثـال، پروکائین( بـه راحتی در محلـول آبی 
هیدرولیـز مـی شـوند. داروهـای بـی حـس کننده موضعـی با اسـتفاده از 
آمیدلینـک )بـه عنـوان مثال، لیدوکائین( نسـبتاً در برابـر هیدرولیز مقاوم 
هسـتند. درصـد بیشـتری از یـک داروی مرتبط با آمید نسـبت بـه داروی 

شـکل 15-1  ورودی کانـال. در سـمت چـپ یـک کانـال بـاز وجـود دارد کـه بـرای ورود یون سـدیم  به سـمت داخل نفوذ پذیر اسـت. کانـال مرکزی در 
حـال اسـتراحت و  بسـته اسـت. اگرچـه در اینجـا بـه یون سـدیم نفـوذ ناپذیر اسـت  ، کانال همچنان به  ولتاژ واکنش نشـان میدهد . کانال سـمت راسـت 
اگرچـه سـاختارش بـاز اسـت امـا نفـوذ ناپذیـر اسـت زیـرا دارای کاتیـون بـی حسـی موضعـی باند شـده به محـل گیرنـده دروازه اسـت. توجه داشـته 
باشـید کـه بـی حـس کننـده موضعـی از طرف آکسوپلاسـمی )پاییـن( وارد کانال می شـود. فیلتـر کانال مانـع از ورود مسـتقیم از طریق دهـان خارجی 
مـی شـود. بـی حـس کننـده موضعی غشـا را در برابر یون سـدیم نفـوذ ناپذیر می کنـد و از این رو بـا جریان های فعلـی موضعی غیرقابل تحمل اسـت.

).Mosby ,1994 ,Louis St ,anesthetics Local  :RH Jong de from Redrawn(
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مرتبـط بـا اسـتر بـدون تغییـر از طریـق ادرار دفـع مـی شـود. پروکائیـن 
آمیـد، کـه پروکائیـن اسـت و با یـک پیوند آمیـدی جایگزین پیوند اسـتر 
مـی شـود، به اندازه یـک پروکائین بی حـس کننده موضعی اسـت، اما به 
دلیـل پیونـد آمیدی آن، خیلی آهسـته تـر هیدرولیز می شـود. پروکائین 
فقـط در چنـد دقیقـه در پاسـما هیدرولیـز مـي شـود، امـا فقـط تقریباً 

10٪ پروکائیـن آمیـد در 1 روز هیدرولیز مي شـود.

شکل A( 1-16( بی حسی موضعی معمولی. )B( آمینو استر. )C( آمینو آمید.

همانطور که در آزمایشـگاه تهیه شـده است، بی حسی های موضعی 
ترکیبـات اساسـی هسـتند کـه در آب به میـزان کمی محلول هسـتند 
و در اثـر قـرار گرفتـن در معرض هـوا ناپایدار هسـتند.میزان PKa آنها 
حـدود 7/5-10 اسـت کـه در این حالـت دارای ارزش بالینی کم یا فاقد 
ارزش بالینـی هسـتند. بـا این حـال، از آنجا کـه آنها به صـورت پایه ای 
ضعیـف هسـتند،  بـه راحتی با اسـیدها ترکیـب می شـوند و نمک های 
بی حسـی موضعـی ایجـاد مـی کننـد، در این شـکل کامـاً در آب حل 
می شـوند و نسـبتاً پایدار هسـتند. داروهای بی حسـی موضعی که برای 
تزریـق اسـتفاده می شـود، به عنوان نمـک های اسـیدی، معمولاً نمک 
هیدروکلرایـد )بـه عنوان مثـال، هیدروکلراید لیدوکائیـن، هیدروکلراید 

آرتیکائیـن(، در آب اسـتریل یـا نمک حل می شـود.
کامـاً شـناخته شـده اسـت که PH محلـول بی حسـی موضعی 
)و همچنیـن PH بافتـی کـه بـه آن تزریـق می شـود( تأثیـر زیادی 
در عمـل انسـداد اعصـاب دارد. اسـیدی شـدن بافـت باعـث کاهـش 
اثـر بی حسـی موضعـی مـی شـود. بی حسـی ناکافـی غالبـاً هنگامی 
رخ می دهـد کـه بی حس کننده هـای موضعـی در مناطـق ملتهـب 

یـا آلـوده تزریـق می شـوند. رونـد التهابی محصـولات اسـیدی تولید 
می کنـد: pH بافـت طبیعـی 7/4 اسـت. PH ناحیـه ملتهـب 5 تـا 
6 اسـت. بی حس کننده هـای موضعـی حـاوی اپـی نفریـن یـا سـایر 
تـا  می شـوند  اسـیدی  سـازنده،  توسـط  عـروق  تنگ کننده هـای 
اکسیداسـیون تنگ کننده هـای عـروق را مهـار کننـد )صفحـه 18(. 
pH محلولهای بی حسـی موضعی بدون اپی نفرین حدود 6/5 اسـت. 
محلولهـای حـاوی اپـی نفریـن دارای pH در محدوده حـدود 3/5 تا 
4/4 هسـتند. از نظـر بالینـی، این PH اسـیدی تر و پایین تـر احتمالاً 
باعـث ایجـاد احسـاس »سـوزش« در هنگام تزریق، شـروع بی حسـی 
کمـی کندتـر و درد پـس از تزریـق در محـل تزریـق دارو می شـود.

بـالا بـردن )PH قلیایـی سـازی( محلـول بـی حسـی موضعـی 
سـرعت عمـل، واثـر بالینـی آن  را افزایـش مـی دهد، و تزریـق آن را 
راحت تـر می کنـد. بـا ایـن حـال، پایـه بـی حسـی موضعی، بـه دلیل 
ناپایـدار بـودن، در محلـول هـای قلیایـی رسـوب می کنـد و باعـث 
می شـود ایـن آماده سـازی ها برای اسـتفاده بالینی مناسـب نباشـد. 
داروهـای بـی حسـی موضعـی بافـر شـده )بـه عنـوان مثـال قلیایـی 
شـده( در سـالهای اخیر هم در پزشـکی و هم در دندانپزشـکی بسیار 
مـورد توجـه قـرار گرفتـه انـد. بـی کربنـات سـدیم یـا به نـدرت دی 
اکسـید کربـن )CO2( کـه بافاصلـه قبـل از تزریـق به محلـول بی 
حسـی اضافه می شـود، راحتی بیشـتر و شـروع سـریع بی حسـی را 
فراهـم می کنـد )به بخـش 20 مراجعه کنید(. اسـتفاده از بی حسـی 
موضعی بافر شـده در دندانپزشکی به تفصیل در فصل 21 آمده است.

بـا وجـود تغییـرات بالقوه گسـترده در PH مایعات خارج سـلول، 
pH در داخـل یـک عصـب پایـدار مـی مانـد. عملکـرد طبیعـی یک 
عصـب تحت تأثیر تغییرات محیط خارج سـلولی بسـیار کم اسـت. با 
ایـن حـال، توانایـی یک بـی حس کننـده موضعی بـرای جلوگیری از 
تکانه های عصبی با تغییر در pH خارج سلول به شدت تغییر می کند.

تفکیک بی حسی های موضعی

همانطـور کـه بحـث شـد، داروهای بی حسـی موضعی بـه عنوان 
نمـک های اسـیدی )معمـولاً هیدروکلرایـد( برای اسـتفاده بالینی در 
دسـترس هستند. نمک اسـیدی بی حس کننده موضعی، هم محلول 
در آب و هـم پایـدار، در آب اسـتریل یـا نمـک حل می شـود. در این 
 )RN(  محلـول، بـه طور همزمـان به عنوان مولکـول های بدون بـار
وجـود دارد کـه بـه آنها بـاز گفته می شـود و به عنـوان مولکول های 
 PH به نام کاتیون وجـود دارد. از آنجا که ،)+ RNH( بـا بار مثبـت
محلول اسـیدی اسـت، یـون های هیدروژن ) H +( نیـز وجود دارند.

RNH + ⇌ RN + H +



بخش اول: داروها24

 pKa میـزان شـروع بیهوشـی مربـوط به )pKa 9/1 پروکاییـن، بـا
بی حسـی موضعـی اسـت )جـدول 4-1 را ببینید(

یـک بـی حـس کننـده موضعـی بـا pKa پایین تـر )بـه عنـوان 
مثـال، لیدوکائیـن، pKa 7/7( تعـداد بیشـتری مولکـول پایـه آزاد 
لیپوفیلـی دارد کـه از طریـق غـاف عصـب منتشـر می شـود. با این 
حـال، عملکـرد بیهوشـی ایـن دارو ناکافـی اسـت زیـرا در pH داخل 
سـلولی 7/4 فقـط تعـداد بسـیار کمـی از مولکـول هـای پایـه به فرم 

کاتیونـی لازم بـرای اتصـال در محـل گیرنـده جـدا می شـوند.
در شـرایط بالینـی واقعی بـا داروهای بی حسـی موضعی موجود، 
ایـن pH مایـع خـارج سـلول اسـت کـه سـهولت حرکت بی حسـی 
موضعـی را از محـل تجویـز آن بـه داخـل آگزوپاسـم سـلول عصبی 
تعییـن مـی کنـد. pH درون سـلولی ثابـت و مسـتقل از pH خـارج 
سـلول باقـی می مانـد، زیرا یون هـای هیـدروژن )H +( بـه راحتی از 
طریـق بافـت هـا پخش نمی شـوند. بنابرایـن pH مایع خارج سـلول 
ممکـن اسـت به میـزان قابل توجهی با غشـای عصبی متفاوت باشـد. 
نسـبت کاتیـون هـای بـی حسـی بـه مولکول هـای پایـه بـدون بـار 
)RNH + / RN( نیـز ممکـن اسـت در ایـن مکان ها بسـیار متفاوت 
باشـد. تفاوت در pH خارج سـلولی و داخل سـلولی در هنگام کنترل 
درد در صـورت وجـود التهـاب یا عفونت بسـیار چشـمگیر اسـت. این 
 pH را مـی تـوان بـا مثـال در شـکل 9-1 مقایسـه کـرد، که شـامل

اسـت: بافت  طبیعی 

 pKa .شـکل 19-1 مکانیسـم عملکـرد مولکـول بی حـس کننده موضعـی
بـی حسـی 7,9؛ pH بافـت 7,4.

 9/7،pKa تقریبـاً 1000 مولکـول بـی حـس کننـده موضعی بـا
در خـارج از یـک عصب رسـوب می کنـد. بافت ملتهب و آلوده اسـت 

و PH آن 6 اسـت.

در ایـن pH بافـت، تقریبـاً 99٪ از مولکولهـای بـی حـس کننده 
موضعـی بـه شـکل کاتیونی بـاردار شـده )RNH + ( و تقریباً 1٪ به 

شـکل پایـه آزاد لیپوفیلـی )RN( وجود دارد.
 تقریبـاً 10 مولکـول RN در غـاف عصـب پخـش مـی شـود تا 
به قسـمت داخلی سـلول برسـد )در مقابـل با 250 مولکـول RN در 
مـوارد سـالم(. pH داخلـی سـلول عصبی همچنان طبیعی اسـت )به 

عنوان مثـال، 7-4(.
 از نظـر سـلولی، تعـادل RNH + ⇌ RN، کـه بـه هـم خورده 
اسـت، دوبـاره برقرار می شـود. تعداد نسـبتاً کمی مولکـول RN تازه 
ایجاد شـده در سـلول پخش می شـود و کل فرآیند را دوباره شـروع 
مـی کنـد. بـا این حـال، مجموع مولکـول هـای کمتـر RN در عبور 
از غـاف عصـب  به دلیـل افزایش زیـاد جذب مولکولهای بی حسـی 
در رگهـای خونـی منطقه موفق می شـوند تا در pH نرمـال )افزایش 

عـروق در ناحیـه التهاب و عفونت مشـاهده می شـود(.
انسـداد کافی عصب در بافت های ملتهب یا آلوده دشـوارتر اسـت 
زیـرا تعداد نسـبتاً کمی مولکـول RN قادر به عبـور از غاف عصب و 
افزایـش جـذب باقی مانـده مولکول های بیهوشـی در رگ های خونی 
گشـاد شـده در ایـن منطقه اسـت. اگرچه ایـن یک مشـکل بالقوه در 
تمـام جنبـه هـای عمل دندانپزشـکی اسـت، امـا این وضعیـت اغلب 
در ریشـه دنـدان دیـده می شـود. درمان هـای احتمالـی در فصل 16 

توصیف شـده است.

شکل 20-1 تأثیر کاهش pH بافت بر عملکرد بی حس کننده موضعی

پیامدهای بالینی pH و فعالیت بی حسی موضعی

اکثـر محلول هـای بی حس کننـده موضعـی و تجـاری بـدون اثـر 
انقبـاض عـروق دارای pH بیـن 5,5 تـا 7 هسـتند. هنگامـی کـه بـه 



فصل اول 25     نوروفیزیولوژی   

 pH ،بافـت تزریـق می شـوند، ظرفیـت بافـر گسـترده مایعات بافتـی
محـل تزریـق را بـه 7/4 نرمال برمـی گرداند. محلول های بی حسـی 
موضعـی حـاوی وازوپرسـور )بـه عنـوان مثـال اپـی نفریـن( توسـط 
تولیـد کننـده از طریق افزودن سـدیم )متا( بی سـولفیت با تاخیر در 
اکسیداسـیون انقباض کننده عروق،اسـیدی می شـوند و بدین ترتیب 
دوره اثربخشـی دارو افزایـش مـی یابـد )بـه عنـوان مثـال، افزایـش 
مانـدگاری دارو(. pH کارتریـج دندانپزشـکی بی حس کننده موضعی 
حـاوی اپـی نفرین ممکن اسـت از 2/8 تا 5/5 باشـد. )بـرای بحث در 
مـورد اسـتفاده مناسـب از انقباض کننده های عروق در بی حسـی های 

موضعـی به فصـل 3 مراجعـه کنید.(
اپـی نفریـن ممکن اسـت بافاصلـه قبـل از تجویز بـدون افزودن 
آنتـی اکسـیدان بـه محلـول بـی حسـی موضعی اضافه شـود. بـا این 
حـال، اگـر محلول در مدت زمان کوتاهی اسـتفاده نشـود، اپی نفرین 
اکسـید می شـود، بـه آرامـی زرد و قهـوه ای مـی شـود )دقیقـاً مانند 

اکسیداسـیون یک سـیب خرد شـده(.
اکسیداسـیون سـریع وازوپرسـور ممکـن اسـت به تأخیـر بیفتد، 
در نتیجـه از طریـق افـزودن آنتـی اکسـیدان هـا، مانـدگاری محلول 
بـی حسـی موضعـی افزایـش مـی یابـد. از بـی سـولفیت سـدیم در 
غلظـت بیـن 0/05 تـا 1/0 درصـد معمولاً اسـتفاده می شـود. فرانک 
و لالونـد 2٪ لیدوکائیـن را بـدون اپـی نفرین )سـاده( و بـا اپی نفرین  
1:100,000مـورد سـنجش قرار دادنـد. مقادیر pH بـه ترتیب 6,00 
± 0/27 و0/43 ± 3/93 بـود. یـک کارتریـج دندانـی از محلـول ٪3 
مپیواکائیـن هیدروکلرایـد )بدون اپی نفرین(، بـا pH بین 4/5 و 6/8، 
بـه عنـوان محلـول 2٪ با انقباض عروق، اسـید می شـود و بـا افزودن 

بـی سـولفیت بـه 3/3 تا 5/5 می رسـد.
حتـی در ایـن شـرایط، ظرفیـت بافرینگ زیـاد بافت هـا تمایل به 
حفـظ pH طبیعـی بافت دارد. با این حال، انجـام این کار بعد از تزریق 
محلول pH 3/3 به زمان بیشتری نسبت به محلول pH 6/8.  نیاز دارد 
. در طـی ایـن مدت بی حس کننـده موضعی قادر به کارایی کامل خود 
نیسـت، در نتیجـه منجر به شـروع کند  بی حسـی موضعـی با انقباض 
کننـده هـای عروق در بالین در مقایسـه با نمونه های سـاده می شـود.
بـی حـس کننده هـای موضعی از نظـر بالینی هم در آکسـون ها 
و هـم در انتهـای آزاد عصـب موثر هسـتند. به انتهـای آزاد عصب که 
در زیر پوسـت سـالم قـرار دارند فقط بـا تزریق ماده بـی حس کننده 
در زیر پوسـت می توان رسـید. پوسـت سـالم یک سـد نفوذناپذیری 
در برابـر انتشـار مـاده بی حسـی موضعـی اسـت EMLA. )مخلوط 
یوتکتیـک بـی حس کننده هـای موضعـی لیدوکائیـن و پریلوکائین( 
بـی حـس کننده های موضعی را قادر می سـازد تا به پوسـت دسـت 
نخـورده نفوذ کنند، البته به آرامی. غشـای مخاطی و پوسـت آسـیب 

دیـده )بـه عنـوان مثال، سـوختگی، سـایش( فاقد محافظت  پوسـت 
سـالم اسـت، و اجازه می دهـد بی حس کننده های موضعـی از طریق 
آنهـا پخش شـود تـا به انتهـای آزاد عصـب گ برسـد. از داروهای بی 
حـس کننـده موضعی می تـوان به طـور موثر در هرجایی  از پوسـت 
که از نظر آسـیب دیدگی،سـالم اسـت و همچنین در غشـای مخاطی 
)بـه عنـوان مثال قرنیـه، لثه، حلق، نـای، حنجره، مری، رکتـوم، واژن 

و مثانه( اسـتفاده شود.
ظرفیت بافرینگ غشـای مخاطی ضعیف اسـت. بنابراین اسـتفاده 
موضعـی از بی حس کننده موضعی با pH بیـن 5/ و PH ،6/5 منطقه 
را بـه زیـر نرمال کاهـش می دهـد و پایه بی حسـی موضعی کمتری 
تشـکیل مـی شـود. انتشـار دارو از طریـق غشـای مخاطی بـه انتهای 
آزاد عصـب محـدود شـده و بلـوک عصبـی بـی اثر اسـت. بـا افزایش 
PH دارو، فـرم RN بیشـتری فراهـم مـی شـود و در نتیجـه قـدرت 
بـی حـس کننده موضعـی افزایش می یابـد. با این حـال، دارو در این 

فرم با سـرعت بیشـتری اکسـید می شـود.
بـرای افزایـش کارآیـی بالینـی آنهـا، بـی حسـی موضعـی که به 
صـورت موضعـی اسـتفاده مـی شـود معمولاً به شـکل غلیـظ )5٪ یا 
10٪ لیدوکائین( نسـبت بـه تزریق )2٪ لیدوکائین( تولید می شـود. 
اگرچه تنها درصد کمی از دارو به شـکل پایه در دسـترس اسـت، اما 
افزایـش غلظـت مولکـول های RN اضافـی را برای انتشـار و تفکیک 

بـه فـرم کاتیـون فعـال در انتهای عصـب آزاد فراهـم می کند.
برخـی از بـی حـس کننـده هـای موضعـی )بـه عنـوان مثـال، 
بنزوکائیـن( در محلـول یونیـزه نمـی شـوند و بنابرایـن اثر بیهوشـی 
آنهـا تحـت تأثیر PH نیسـت. به دلیـل حالیت پاییـن بنزوکائین در 
آب، جذب آن از محل اسـتفاده کم اسـت و واکنشـهای سیسـتمیک 
)بـه عنـوان مثـال، مصرف بیـش از حد( به ندرت مشـاهده می شـود.

کینتیک شروع بی حسی موضعی و مدت زمان اثر آن

موانع انتشار محلول 

یک عصب محیطی از صدها تا هزاران آکسـون کاماً بسـته بندی 
شـده تشـکیل شده اسـت. این آکسونها توسـط چندین لایه از بافتهای 
الیافی و الاستیک محافظت، پشتیبانی و تغذیه می شوند. رگهای خونی 
.)1-21 A و لنفـاوی مغـذی در سراسـر لایـه ها جریـان دارند )شـکل
رشـته های عصبی منفرد )آکسـون ها( با اندونوریوم پوشـانده شـده 
و از یکدیگـر جدا می شـوند. سـپس پرینوریوم این رشـته های عصبی را 
بـه هـم پیوند داده و به باندل هایی به نام فاسـیکول )fasciculi( تبدیل 
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می کند. عصب رادیال، واقع در مچ دسـت، بین 5 تا 10 فاسـیکول دارد. 
هر فاسـیکولوس شـامل 500 تا 1000 رشـته عصبی جداگانه اسـت. پنج 
هـزار رشـته عصبـی تقریبـاً 1 میلی متـر مربع فضا را اشـغال مـی کنند.
در یک مطالعه میکروسـکوپی بر روی 10 عصب اینفریور آلوئولار 
انسان در سطح لینگولا، عصب به طور متوسط حاوی 18/3 فاسیکول 
بود. پوگرل و همکاران. بررسـی12 جسـد انسـان بطور میکروسکوپی، 
میانگیـن 7/2 فاسـیکول برای عصـب اینفریورآلوئولار )محـدوده 3 تا 
14( یافـت شـد،  در حالـی که عصـب لینگوال در همان مـکان دارای 
3 عـدد فاسـیکل )محـدوده 1 تـا 8( بـود. چهـار مـورد از 12 اعصاب 
لینگـوال )33٪( در ایـن مـکان تـک فاسـیکل بودنـد )جـدول 1-5(.

ضخامـت پرینوریـوم بـا قطـر فاسـیکولوس اطـراف آن متفـاوت 
اسـت. هرچـه پرینوریوم ضخیم تر باشـد، سـرعت انتشـار بی حسـی 
موضعـی در آن کندتـر اسـت. درونـی تریـن لایـه پرینوریـوم، پریلما 
1اسـت. بـا غشـای مزوتلیال صاف پوشـانده شـده اسـت. پریلمـا مانع 

اصلـی نفـوذ بـه یک عصب اسـت.
فاسـیکول ها در یـک شـبکه سسـت بافت همبنـد آرئـولار به نام 
اپی نوریـوم2 قـرار دارنـد. اپـی نوریـوم بیـن 30٪ تـا 75٪ کل مقطـع 
عصبـی را تشـکیل مـی دهـد. داروهـای بی حسـی موضعی بـه دلیل 
قـوام سسـت آن بـه راحتی قـادر به پخش شـدن از طریـق اپینوریوم 
هسـتند. رگهای خونـی و لنفاوی مغذی از اپینوریـوم عبور می کنند. 
ایـن عـروق با جـذب مولکول هـای بی حـس کننده موضعـی، آنها را 

از محـل تزریـق خارج مـی کند.
لایـه خارجـی اپینوریـوم اطـراف عصـب متراکـم تـر و ضخیم تر 
شـده ودر حـال  تشـکیل چیزی اسـت که  غـاف اپینـورال یا غاف 
عصـب3 نامیـده می شـود. غـاف اپینـورال مانعی بـرای انتشـار ماده 

بـی حسـی موضعی بـه عصب نیسـت.
جدول 6-1 خاصه لایه های یک عصب محیطی معمولی اسـت.

القای بی حسی موضعی

بدنبـال تجویز بی حسـی موضعـی در بافتهای نـرم نزدیک عصب، 
مولکولهـای بی حس کننـده موضعـی بـا توجـه بـه گرادیـان غلظتـی 
شـان، از یـک محـل بـه مـکان دیـگ حرکـت مـی کننـد. در طـی 
مرحلـه القایی بی حسـی، بی حسـی موضعـی از محل رسـوب خارج 
عصبی به سـمت عصب )و همچنین در سـایر جهـات ممکن( حرکت 
مـی کنـد. ایـن فرآینـد انتشـار )Diffusion( نامیـده می شـود. این 
مهاجـرت بـدون مانـع از مولکولهـا یـا یونهـا, از طریـق یـک محیـط 
مایـع تحـت تأثیر شـیب غلظت می باشـد. نفـوذ یک سـد آناتومیک 
1- perilemma
2- Epineurium
3- Nerve sheat

بـرای انتشـار هنگامـی اتفـاق مـی افتـد کـه دارو از بافتی عبـور کند 
کـه تمایـل به محـدود کـردن حرکـت مولکولـی آزاد دارد. پرینوریوم 

بزرگتریـن مانـع نفـوذ بی حسـی های موضعی اسـت.

انتشار

میـزان انتشـار توسـط عوامـل مختلفـی کنتـرل مـی شـود کـه 
مهمتریـن آنهـا شـیب غلظـت اسـت. هرچـه غلظـت اولیـه بی حس 
کننـده موضعـی بیشـتر باشـد، انتشـار مولکـول هـای آن سـریعتر و 

شـروع اثر آن سـریعتر اسـت.

شـکل A ( 1-21( ترکیـب رشـته هـای عصبی و باندلهـا درون یک عصب 
محیطـی. )B( در یـک عصـب بـزرگ محیطـی )حـاوی صدهـا یـا هـزاران 
آکسـون( ، محلـول بـی حسـی موضعـی بایـد از قسـمت خارج از سـلول 
تزریـق شـده،به سـمت داخل عصـب پخش شـود. مولکول هـای بی حس 
کننـده موضعـی بـا جذب بافـت از بین می رونـد ، در حالی کـه مایع بافت 
بـا حـلال حامـل مخلـوط می شـود. ایـن منجـر به رقـت تدریجـی محلول 
بـی حسـی موضعـی می شـود زیـرا در عصب به سـمت هسـته نفوذ می 
کنـد. یـک شـیب غلظـت در هنـگام القـا رخ مـی دهـد و بنابرایـن فیبرهای 
مانتلخارجـی کامـلًا مسـدود شـده انـد ، در حالـی کـه فیبرهـای هسـته 
داخلـی هنـوز مسـدود نشـده اند. فیبرهـای هسـته ای نه تنهـا در معرض 
غلظـت بـی حسـی موضعـی کمتری قـرار دارنـد ، بلکـه دارو دیرتـر وارد 
بـدن مـی شـود. تأخیـر به تـوده بافتی که داروبـه آن وارد شـده و میزان 
//:http from  Redrawn  ]A[(  .نفـوذ بـی حسـی موضعـی بسـتگی دارد
 ,anesthetics Local  :RH Jong de from redrawn ]B[ ,/me.heritance

).Mosby ,1994 ,Louis St
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قـرار دارنـد،  نزدیکـی سـطح عصـب  فاسـیکول هایـی کـه در 
باندل هـای مانتـل )mantle bundles( نامیـده مـی شـوند )شـکل 
A 21-1(. بانـدل هـای مانتـل اولیـن بانـدل هایـی هسـتند کـه بی 
حـس کننـده موضعی به آنها می رسـد و در معرض غلظت بیشـتری 
از آن قـرار مـی گیرنـد. بانـدل هـای مانتـل معمـولاً اندکـی پـس از 
)1-21 B تزریق ماده بی حسـی موضعی مسـدود می شـوند. )شـکل
به فاسـیکولی هایی کـه در نزدیکی مرکز عصب قـرار دارند باندل های 
اصلـی )core bundles( گفتـه مـی شـود. باندل هـای اصلـی توسـط 
بی حـس کننـده موضعـی پـس از تأخیر زیـاد و با غلظـت پایین بی حس 
کننـده تحـت تاثیر قرار میگیرند و این  به دلیل مسـافت بیشـتری اسـت 
کـه محلـول بایـد طی کند و تعـداد موانع بیشـتری که باید عبـور کند  .

جـدول 5-1: الگوی فاسـیکولار تمام اعصاب لینگـوال و اعصاب آلوئولار 
لینگولا تحتانی در 

عصب

تعداد فاسیکل ها

عصب آلوئولار عصب لینگوال در لینگولا
تحتانی  در لینگولا

113

۲33

316

4814

547

6314

735

811۰

938

1۰54

1116

1۲36

۰/37/3میانگین

3/8+ -۲/۰+_انحراف معیار
With permission from Pogrel MA ,Schmidt BL ,Sambajon ,Jordan 
RCK .Lingual nerve damage due to inferior alveolar nerve blocks. 
J Amer Dent Assoc.2003 ,199–195:)2(134 TABLE1.5   

از آنجـا کـه مـاده بـی حسـی موضعـی بـه داخـل عصـب پخش می 
شـود، بـه دلیـل افزایـش مایعـات بافتـی، رقیـق شـده و مقـداری از آن 
توسـط مویـرگ هـا و لنفـاوی جـذب مـی شـود. داروهـای بـی حسـی 
اسـتر تقریبـاً بافاصله تحـت هیدرولیز آنزیمـی قرار می گیرنـد. بنابراین 

فیبرهـای اصلـی در معرض کاهش غلظت بی حسـی موضعـی قرار دارند، 
کـه ممکـن اسـت شـرایط بالینـی بی حسـی ناکافـی پالـپ  را در حضور 
عائـم سـابجکتیو بـی حسـی کافـی بافـت نـرم ، توضیـح دهد. انسـداد 
هدایـت کامـل کلیه رشـته هـای عصبی در یـک عصب محیطـی، نیاز به 
حجـم کافـی و همچنین غلظت کافـی بی حس کننده موضعـی دارد که  
رسـوب کنـد. در هیـچ وضعیت بالینی، حتـی در موارد کنتـرل عالی درد 
از نظـر بالینـی، 100٪ فیبرهـای موجود در یک عصب محیطی مسـدود 
نمـی شـوند. فیبرهـای  نزدیک به سـطح عصب )فیبرهـای مانتل( تمایل 
بـه عصـب دهـی نواحـی پروگزیمـال بیشـتری دارنـد )بـه عنـوان مثال، 
ناحیـه مـولار با بلـوک عصبی آلوئـولار تحتانـی(، در حالی کـه فیبرهای 
موجـود در بانـدل هـای اصلـی، تمایـل بـه عصـب دهـی نقاط دیسـتال 
توزیـع عصـب دارنـد )به عنـوان مثال، دنـدان های پیشـین و دندان های 

نیـش دارای بلـوک آلوئـولار تحتانی(.

جدول 6-1 سازماندهی اعصاب محیطی

شرحساختار

سلول عصبی منفردفیبر عصبی

پوشش دادن هر فیبر عصبیاندونوریوم

باندلهای حاوی 5۰۰-1۰۰۰ رشته عصبیفاسیکول

a پوشش دادن فاسیکولپرینوریوما

a داخلی ترین لایه پرینوریومپریلما

بافت همبند آلوئولار حمایت کننده ی فاسیکول و اپی نوریوم
حاوی عروق مغذی

لایه خارجی اپی نوریومغلاف اپینورال

a پرینوریـوم و پریلمـا بزرگتریـن موانـع آناتومیکـی انتشـار عصـب محیطـی 
را تشـکیل مـی دهند.

فرآیند مسدود کردن

پـس از رسـوب بـی حسـی موضعـی، تـا حـد امـکان نزدیـک به 
عصـب، محلـول بـا توجـه بـه شـیب غلظـت غالـب، بـه صورت سـه 
بعدی پخش می شـود. بخشـی از بی حسـی موضعی تزریق شـده به 
سـمت عصـب وبـه درون عصـب پخش می شـود. با این حـال، بخش 
قابـل توجهـی از داروی تزریقـی نیز به دور از عصب پخش می شـود. 

واکنـش هـای زیر رخ مـی دهد:
1- مقـداری از دارو توسـط بافتهـای غیر عصبی )بـه عنوان مثال 

عضلـه، چربی( جذب می شـود.
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2- مقداری توسط مایع بینابینی رقیق می شود.
3- مقداری توسط مویرگ ها و لنفاوی ها از محل تزریق برداشته 

می شود.
پاسـما  اسـتراز  کولیـن  توسـط  اسـتر  نـوع  بی حسـی های   -4

می شـود. هیدرولیـز 
مجمـوع تأثیـر کل این عوامـل کاهش غلظت بی حسـی موضعی 
در خـارج از عصـب اسـت. بـا ایـن حـال، با پیشـرفت انتشـار، غلظت 
ایـن  افزایـش می یابـد.  بی حسـی موضعـی درون عصـب همچنـان 
فرایندهـا تـا زمانـی ادامه می یابد کـه تعادلی بیـن غلظت های داخل 

مغـز و خـارج از محلول بیهوشـی حاصل شـود.

زمان القا

زمـان القا، مدت زمان رسـوب محلول بی حسـی تا انسـداد کامل 
هدایـت مـی باشـد. چندیـن عامـل، زمـان القا یـک داروی خـاص را 
کنتـرل مـی کنند. مـواردی که تحت کنتـرل اپراتور هسـتند، غلظت 
دارو و pH محلـول بـی حسـی موضعـی. از عواملی کـه تحت کنترل 
پزشـک نیسـتند، می توان به ثابت بودن انتشـار دارو و موانع آناتومی 

انتشار اشـاره کرد.

خصوصیات فیزیکی و عملکرد بالینی

سـایر عوامـل فیزیکـی و شـیمیایی بـی حـس کننـده موضعـی 
می توانـد بـر ویژگی هـای بالینـی آن تأثیـر بگـذارد.

اثر پایدار تفکیک )PKa( بر میزان شـروع بی حسـی شـرح داده 
شـده اسـت. اگرچـه هـر دو فـرم مولکولی مواد بی حسـی در انسـداد 
عصبـی مهـم اسـت، داروهـای دارای pKa پاییـن تـر شـروع سـریع 

تری نسـبت به داروهـای pKa بالاتـر دارند.
بـه نظر می رسـد حالیـت چربی یـک بی حس کننـده موضعی 
بـه قـدرت ذاتـی آن مربـوط باشـد. حالیـت تقریبـی لیپیـد از انواع 
بـی حـس کننـده هـای موضعـی در جـدول 7-1 ارائـه شـده اسـت. 
حالیـت بیشـتر لیپیدها،بـه بـی حـس کننـده اجـازه می دهـد تا به 
راحتـی بـه غشـا عصبـی )کـه خـود 90 درصـد لیپیـد اسـت( نفـوذ 
کنـد. ایـن از نظـر بیولوژیکی در افزایش قدرت بیهوشـی منعکس می 
شـود. داروهای بی حسـی موضعی با حالیت چربی بیشـتر، انسـداد 
هدایـت موثرتـری را در غلظـت هـای پاییـن )محلـول های بـا درصد 
کمتـر یـا حجـم رسـوب کمتـر( نسـبت بـه مـاده بـی حـس کننـده 

موضعـی بـا حالیـت در چربـی کمتـر، تولید مـی کنند.
درجـه اتصـال پروتئیـن مولکول بی حسـی موضعی مسـئول مدت 
فعالیت بی حسـی اسـت. پـس از نفـوذ در غاف عصب، مطابـق معادله 

هندرسون- هاسلبالخ مجددا تعادلی بین اشکال پایه و کاتیونی بی حس 
کننـده موضعی ایجاد می شـود. اکنون، در خود کانال سـدیم، یون های 
RNH + در محـل گیرنـده متصـل مـی شـوند. پروتئیـن هـا تقریبـاً 
10٪ غشـا عصبـی را تشـکیل مـی دهنـد و به نظـر می رسـد داروهای 
بـی حـس کننده موضعـی )به عنـوان مثـال، اتیدوکائیـن، روپیواکائین، 
بوپیواکائیـن( دارای درجـه اتصـال پروتئینی بیشـتری )به جـدول 1-7 
مراجعـه کنید( نسـبت به سـایرین )به عنـوان مثال پروکائین( هسـتند 
کـه بـا اطمینـان بیشـتری بـه محـل هـای گیرنـده پروتئیـن متصـل 
می شـوند و مـدت زمـان طولانـی تـری از فعالیـت بالینـی را دارنـد.
وازوآکتیویتـی هـم بـر قـدرت بیهوشـی و هـم بر مـدت زمان بی 
حسـی تأمیـن شـده توسـط دارو تأثیـر مـی گـذارد. تزریق مـواد بی 
حـس کننده موضعـی مانند پروکائین با خواص اتسـاع بیشـتر عروق 
باعـث افزایـش پرفیـوژن عروقی در محل تزریق می شـود. بی حسـی 
موضعی تزریق شـده با سـرعت بیشـتری به بخش قلبی عروق جذب 
شـده و از محـل تزریـق و از عصب برداشـته می شـود، بنابراین مدت 
زمـان بیهوشـی کوتاهتـری را ایجاد مـی کند و همچنین قـدرت دارو 
را کاهـش مـی دهد. جـدول 1/8 تأثیر عوامل مختلف بـر عملکرد بی 

حسـی موضعـی را خاصـه می کند.

بهبودی از انسداد بی حسی موضعی

ظهوریـک بلـوک عصبی بی حسـی موضعی همان الگوی انتشـار 
در القـا را دنبـال مـی کند. با این حـال، این کار را بـا ترتیب معکوس 

انجـام می دهد.
غلظـت خارجـی بـی حـس کننـده موضعـی بـه طـور مـداوم بـا 
انتشـار، پراکندگـی و جـذب عروقـی دارو کاهـش می یابـد، در حالی 
کـه غلظـت داخلـی بـی حـس کننـده موضعـی نسـبتاً پایدار اسـت. 
هنگامـی کـه گرادیان غلظت بـا غلظت داخل عصبی بیـش از غلظت 
خـارج عصبـی معکـوس شـد، مولکـول هـای بـی حسـی شـروع بـه 

پخـش شـدن از عصـب مـی کنند.
فاسـیکول در مانتل خیلی زودتر از باندل اصلی شـروع به از دست 
دادن بـی حسـی موضعـی می کند. سـپس بی حسـی موضعی درون 
هسـته بـه داخـل مانتـل پخش می شـود، بنابرایـن اولین رشـته های 
عصبـی کـه بـی حسـی را بـه طـور کامـل از دسـت مـی دهنـد، در 
مرکـز اعصـاب هسـتند . فیبرهـای  مانتـل در مـدت طولانـی تـر و 
فیبرهـای هسـته در مـدت کوتاهتری بی حس می ماننـد. بهبودی از 
بی حسـی رونـد کندتری نسـبت به القـا دارد زیرا بی حسـی موضعی 
بـه محـل گیرنـده دارو در کانـال سـدیم متصـل اسـت و بنابرایـن با 

سـرعت کمتـری نسـبت به جـذب آن آزاد می شـود.
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تجویز مجدد بی حس کننده موضعی

گاهـی اوقـات یـک روش دندانپزشـکی بیشـتر از مـدت زمـان 
کنتـرل درد موثـر از نظـر بالینـی طـول می کشـد و تزریـق مکرر بی 
حسـی موضعـی مـورد نیـاز اسـت. معمـولاً ایـن تزریـق مکـرر باعث 
بازگشـت فوری بی حسـی عمیق می شـود. در بعضی موارد، پزشـک 
ممکـن اسـت در برقـراری کنتـرل کافی درد بـا تزریق هـای بعدی با 

مشـکل بیشـتری روبرو شـود.

بازگشت سریع بی حسی عمیق 

در زمـان تزریـق مجـدد، غلظـت بـی حـس کننـده موضعـی در 
فیبرهای هسـته، کمتـر از فیبرهای مانتل اسـت. فیبرهای هسـته ای 
تـا حـدی بازیابـی شـده، هنـوز حـاوی مقـداری بـی حسـی موضعی 
هسـتند، اگرچـه بـرای تأمین بی حسـی کامـل کافی نیسـت. پس از 
رسـوب غلظـت زیاد و جدیدی از بی حسـی نزدیـک عصب، فیبرهای 
مانتـل بـار دیگر در معرض شـیب غلظت قرار گرفته به سـمت داخل 
عصـب قـرار مـی گیرنـد. ایـن در نهایت منجر بـه افزایـش غلظت در 
فیبرهـای هسـته مـی شـود. ایـن ترکیـب بی حـس کننـده موضعی 
باقـی مانـده )در عصب( و بی حسـی موضعی تازه رسـوب شـده باعث 
شـروع سـریع بی حسـی عمیق و تجویـز حجم کمتـری از داروی بی 

حسـی موضعی می شـود.

مشکل دستیابی به بی حسی عمیق

در این موقعیت دوم، مانند حالت اول، عمل دندانپزشـکی بیشـتر 
از اثربخشـی بالینی داروی بی حسـی موضعی به طول انجامیده اسـت 
و بیمـار درد را تجربـه مـی کنـد. پزشـک حجم بی حسـی موضعی را 
مجـدداً تجویـز مـی کند، امـا بر خـاف سـناریوی اول، کنتـرل موثر 

درد ایجاد نمی شـود.

تاکی فیلاکسی

در ایـن موقعیـت دوم، فراینـدی معـروف بـه تاکـی فیلکسـی رخ 
می دهـد. تاکـی فیاکسـی به عنـوان افزایش تحمل بـه دارویی که به 
طـور مکـرر تجویـز می شـود، تعریـف می شـود. اگر عملکـرد عصب 
قبـل از تزریـق مجـدد برگـردد )بـه عنـوان مثـال، اگـر بیمـار از درد 
شـکایت کند( احتمال بروز آن بسـیار بیشـتر اسـت. مدت، شـدت و 

گسـترش بـی حسـی بـا تزریق مجـدد بسـیار کاهش مـی یابد.
اگرچـه توضیـح آن دشـوار اسـت، امـا تاکـی فیاکسـی احتمـالاً 
توسـط برخـی از عوامـل زیر ایجاد مـی شـود:  ادم،خونریزی موضعی، 
تشـکیل لخته،ترانسـودا،هیپرناترمیا، و کاهـش PH بافت .چهار عامل 
اول، عصـب را از تمـاس بـا محلـول بـی حسـی موضعـی جـدا مـی 
کنـد. عامـل پنجـم، هایپرناترمـی )افزایـش سـدیم خـون(، گرادیـان 
یـون سـدیم را افزایـش مـی دهـد، بنابرایـن بـا کاهـش هدایـت یون 

جدول 8-1:  عوامل موثر بر عمل بی حسی موضعی

شرحعملکرد تحت تاثیرعامل

pKaشروع
pKa پایین منجر به شروع عمل سریعتر می شودزیرا مولکولهای RN بیشتری در حال 

پخش از طریق غلاف عصب هستند. بنابراین زمان شروع کاهش می یابد

قدرت بی حسیحلالیت در لیپیدها
افزایش حلالیت چربی منجر به افزایش قدرت می شود )به عنوان مثال ، پروکاین = 1 ؛ 
اتیدوکائین = 14۰( اتیدوکائین در غلظت های بسیار کم انسداد رسانایی ایجاد می کند در 
حالی که پروکایین ضعف هدایت عصب را حتی در غلظت های بالاتر سرکوب می کند

مدت زماناتصال پروتئین
به  تر  محکم   )RNH( حسی  بی  کاتیونهای  تا  دهد  می  اجازه  پروتئین  اتصال  افزایش 
عملکرد  زمان  مدت  بنابراین  شوند.  متصل  گیرنده  های  سایت  در  واقع  های  پروتئین 

افزایش می یابد.

میران انتشار در  
افزایش انتشار باعث کاهش زمان شروع می شودشروعبافت  غیرعصبی

قدرت و مدت زمان بی حسیفعالیت گشادکننده عروق
فعالیت های گشادکننده عروق بیشتر منجر به افزایش جریان خون در منطقه و در نتیجه 
مدت  و  قدرت  شود.بنابراین  می  تزریق  محل  از  حسی  بی  های  مولکول  سریع  حذف 

بی حسی کاهش می یابد.
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داروهـای بـی حسـی موضعی، وقتـی برای کنتـرل درد اسـتفاده می 
شـوند، با اکثر داروهایی که معمولاً در پزشـکی و دندانپزشـکی اسـتفاده 
مـی شـوند در یـک روش مهـم متفـاوت هسـتند. تقریبـاً همـه داروهای 
دیگـر، صـرف نظر از مسـیری که از آن اسـتفاده می شـود، در نهایت باید 
در غلظـت کافی بالا )مثلًا رسـیدن به سـطح خون درمانـی در اندام مورد 
نظـر( قبـل از انجـام عمـل بالینـی، وارد سیسـتم گـردش خون شـوند. با 
ایـن حـال، هنگامی که از بی حسـی موضعـی  برای کنترل درد اسـتفاده 
مـی شـود، هنگامی کـه از محل تجویز در گردش خون جذب می شـوند، 
دیگـر اثـر بالینی ایجـاد نمی کننـد. یکی از عوامـل اولیـه در خاتمه عمل 
بی حسـی های موضعـی کـه بـرای کنتـرل درد اسـتفاده می شـود توزیع 
مجـدد آنهـا از فیبـر عصبـی بـه سیسـتم قلـب و عـروق )CVS( اسـت.

وجـود مـاده بـی حـس کننـده موضعـی در سیسـتم گـردش 
خـون, بـه معنای انتقـال دارو به هر قسـمت از بدن اسـت. داروهای 
بـی حسـی موضعـی توانایی تغییـر عملکـرد برخی از این سـلول ها 
را دارنـد. در ایـن فصـل، اقدامـات بـی حـس کننـده هـای موضعی، 
غیـر از توانایـی آنهـا در جلوگیری از هدایت در آکسـون های عصبی 
سیسـتم عصبـی محیطی، بررسـی می شـود. طبقه بنـدی داروهای 

بی حسـی موضعی در کادر 2,1 نشـان داده شـده اسـت.

فارماکوکینتیک بی حسی موضعی

جذب کردن

بی حـس  می شـود،  تزریـق  نـرم  بافتهـای  بـه  کـه  هنگامـی 
کننده هـای موضعـی عملکـرد  فارماکولوژیـک روی رگ هـای خونـی 
موجـود در منطقـه دارنـد. تمام داروهای بی حسـی موضعـی که دارای 
درجـه ای از وازوآکتیویتـه هسـتند، بیشـتر باعـث ایجـاد گشـادی در 
بسـتر عروقـی مـی شـوند کـه در آن رسـوب کـرده اند، اگرچـه ممکن 
اسـت درجـه اتسـاع عـروق متفـاوت باشـد و برخـی )بـه عنـوان مثال 

کوکائیـن( ممکـن اسـت انقبـاض عروقـی ایجـاد کننـد. تا حـدی، این 
تأثیـرات ممکـن اسـت بـه غلظت وابسـته باشـد. مقادیر اتسـاع عروقی 
نسـبی بی حسـی موضعی آمید در جدول 2,1 نشـان داده شـده است.

طبقه بندی بی حس کننده های موضعیکادر 2-1

استرها
استرهای اسید بنزوئیک

بوتاکائین
کوکائین

اتیل آمینوبنزوات )بنزوکائین(
هگزیلکائین
پیپروکائین

تتراکائین
 استرهای اسید  پی-آمینوبنزوئیک 

کلروپروکائین
پروکائین

پروپوکسی کائین
آمیدها

آرتیکایین
بوپیواکائین

دیبوکائین
اتیدوکائین
لیدوکائین

مپیواکائین
پریلوکائین

روپیواکائین
کینولین

سنتبوکریدین

داروهـای بـی حسـی موضعـی اسـتر نیـز داروهـای گشـاد کننـده 
عـروق )وازودایلاتـور( هسـتند. پروکائیـن، قـوی تریـن گشـاد کننـده 
عـروق در بیـن بـی حسـی هـای موضعـی اسـت کـه در مـوارد نـادر 
بالینـی، بـرای ایجـاد گشـادی عـروق در حالتـی کـه جریـان خـون  
بدلیـل بـه دلیـل تزریق تصادفـی داخل شـریانی دارو )به عنـوان مثال، 
تیوپنتـال( یـا تزریـق اپـی نفریـن یـا نوراپـی نفریـن بـه نوک انگشـت 
دسـت یـا پا بـه خطر بیفتـد، از طریق بالینـی تزریق می شـود . تجویز 
داخـل شـریانی داروی تحریـک کننـده ماننـد تیوپنتـال ممکن اسـت 
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روش موضعی

بی حس کننده هـای موضعـی پس از اسـتفاده در غشـای مخاطی، 
نـای، جـذب  در مخـاط  میزان هـای مختلـف جـذب می شـوند:  بـا 
تقریبـاً هماننـد جـذب سـریع تجویـز داخل وریـدی )IV( اسـت )به 
عـلاوه، تجویـزدارو به داخل تراشـه ]اپی نفریـن، لیدوکائین، آتروپین، 
نالوکسـان و فلومازنیـل[ در شـرایط اضطـراری خـاص اسـتفاده مـی 
شـود( در مخـاط حلـق، جـذب کندتـر مـی شـود. و در مخـاط مری 
یـا مثانـه، جـذب حتـی کندتـر از حنجـره اسـت. هـر جـا کـه هیـچ 
لایـه ای از پوسـت سـالم  وجـود نداشـته باشـد، داروهـای بی حسـی 
موضعـی کـه بـه صـورت موضعی اسـتفاده مـی شـوند می تواننـد اثر 
بـی حسـی ایجـاد کننـد. داروهـای آفتـاب سـوختگی )بـه عنـوان 
 Solarcaine, Schering-Plough HealthCare Products،مثـال
Inc., Mem-phis, Tennessee, United States( معمـولاً حـاوی 
لیدوکائیـن، بنزوکائیـن یـا داروهـای بی حسـی دیگر در فرمولاسـیون 
پماد هسـتند. آنها در اسـتفاده از پوسـت سـالم، عمل بی حسی ایجاد 
نمـی کننـد، امـا بـا پوسـتی کـه توسـط آفتـاب آسـیب دیده اسـت، 
تسـکین سـریع درد را ایجـاد مـی کنـد. مخلـوط یوتکتیـک داروهای 
بی حس کننـده موضعـی لیدوکائیـن و پریلوکائیـن )EMLA( ایجاد 
شـده اسـت که قادر به ایجاد بی حسی سـطحی در پوست سالم است.

روش تزریقی

میـزان دریافت)جـذب( داروهـای بـی حسـی موضعـی پـس از 
تجویـز تزریقـی )زیـر جلدی، عضلانی یـا IV ( هم به عـروق  محل 

تزریـق و هـم بـه وازواکتیویتـی دارو مربوط اسـت.
تجویز IV داروهای بی حسـی موضعی سـریعترین افزایش سـطح 
خـون را فراهـم می کنـد و از نظـر بالینـی در مدیریـت اولیـه دیـس 
ریتمی های بطنی اسـتفاده می شـود. تجویز سـریع IV می تواند سطح 
بی حسـی موضعـی خـون را بـه میـزان قابل توجهـی بالا ببـرد، که می 
توانـد عـوارض جانبی جدی ایجـاد کند. منافع حاصـل از تجویز داروی 
IV باید همیشه با دقت در برابر خطرات مرتبط با تزریق IV سنجیده 
شـود. فقـط درصورتـی کـه فواید آن بـه وضـوح از خطرات آن بیشـتر 
باشـد، بایـد دارو تجویـز شـود، مانند مـوردی کـه در دیس ریتمی های 
دارد. وجـود  زودرس  بطنـی  انقباضـات  ماننـد  کشـنده1  بطنـی 

توزیع

پـس از جذب شـدن در خـون، بی حسـی های موضعی در سراسـر 
بـدن بـه تمـام بافت هـا توزیـع مـی شـوند )شـکل 2,2(. ارگان هـا )و 

1- prefatal

نواحـی(  دارای پرفیـوژن بـالا، ماننـد مغز، سـر، کبـد، کلیه هـا، ریه ها 
و طحـال، در ابتـدا دارای سـطح خـون بـی حسـی بالاتری نسـبت به 
انـدام های کمتـر پرفیوژن هسـتند. اگرچه پرفیوژن عضله ی اسـکلتی 
بـه انـدازه این نواحی  نیسـت، اما بیشـترین درصد بی حسـی موضعی 
را از هـر بافـت یـا اندامـی در بدن دارد زیرا بیشـترین تـوده بافت بدن 

را تشـکیل مـی دهد جـدول 2,3(.

جدول 2.3: درصدهای توزیع شده  خروجی قلب به  سیستم های مختلف بدن 

درصد دریافت شده خروجی قلبمنطقه

22کلیه

21دستگاه گوارش

15عضله اسکلتی

14مغز

پوست
کبد

6
6

5استخوان

3عضله قلب

8دیگر

غلظـت پلاسـمایی یـک بی حس کننـده موضعی در انـدام های 
خـاص تأثیـر قابـل توجهی در سـمیت بالقوه دارو دارد. سـطح خون 

بـی حـس کننـده موضعی تحـت تأثیرمـوارد زیر قرار مـی گیرد:
1- میـزان داروی جـذب شـده  بـه CVS: میـزان توزیـع 
دارو از  عـروق بـه بافتهـا )در بیمـاران سـالم سـریعتر از افـراد بیمار 
اسـت   )بـه عنـوان مثـال، نارسـایی احتقانی قلـب(، بنابرایـن منجر 

بـه کاهـش سـطح خـون در بیمـاران سـالم تر می شـود(
2- حـذف دارو از طریـق مسـیرهای متابولیکـی یا دفع 
کننـده: دو عامـل آخر باعـث کاهش سـطح خون بی حـس کننده 

موضعی می شـود.
میـزان حـذف بی حسـی موضعـی از خون بـه عنـوان نیمه عمر 
حـذف آن2 توصیـف مـی شـود. بـه بیان سـاده، نیمـه عمـر، از بین 
بـردن زمـان لازم برای کاهش 50 درصدی سـطح خون اسـت )یک 
نیمـه عمـر معـادل 50 درصـد کاهـش؛ دو نیمـه عمـر معـادل 75 
درصـد کاهش؛ سـه نیمـه عمر معـادل کاهـش 87,5٪ ؛ چهار نیمه 
عمـر معـادل 94٪ کاهـش ؛ پنـج نیمه عمـر معـادل 97٪ کاهش ؛ 

شـش نیمـه عمر معـادل 98,5٪ کاهش اسـت( )جـدول 2,4(.

2- elimination half life
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تمـام داروهـای بـی حسـی موضعـی بـه راحتـی از سـد مغزی- 
خونـی عبـور مـی کننـد. آنهـا همچنیـن بـه راحتـی از جفـت عبور 
کـرده و وارد سیسـتم گردش خون جنین در حال رشـد می شـوند.

جدول 2.4: نیمه عمر بی حسی های موضعی

نیمه عمر )ساعت(دارو

a 0.1کلروپروکائین
a 0.1پروکایین
a 0.3تتراکائین
b 0.5آرتیکایین
a 0.7کوکائین

b 1.6پریلوکائین
b 1.6لیدوکائین
b 1.9مپیواکائین

b 1.9روپیواکائین
b 2.6اتیدوکائین

b 3.5بوپیواکائین
a پروپوکسی کائینNA

a استر
b آمید

NA ، موجود نیست.

متابولیسم )سوخت و ساز، سم زدایی(

تفـاوت معنـی داری بیـن دو گـروه عمـده بـی حـس کننـده 
موضعـی شـامل  اسـترها و آمیدهـا، ایـن اسـت  کـه بـدن از طریق 
بیولوژیکـی داروی فعـال را بـه دارویـی غیرفعـال تبدیـل مـی کند. 
متابولیسـم )همچنیـن بـه عنوان بیوترانسفورماسـیون یا سـم زدایی 
شـناخته مـی شـود( داروهـای بی حسـی موضعی از اهمیـت زیادی 
برخـوردار اسـت زیرا سـمیت کلی دارو بـه تعادل بیـن میزان جذب 
آن در جریـان خـون در محـل تزریـق و میزان برداشـت آن از خون 

از طریـق فراینـد جـذب بافت و متابولیسـم بسـتگی دارد. 

بی حسی های موضعی استر

بی حس کننده هـای موضعـی اسـتر توسـط آنزیـم سـودوکولین 
اسـتراز در پلاسـما هیدرولیز می شـوند. سـرعت هیدرولیز استرهای 

مختلـف بـه میزان قابـل توجهی متفاوت اسـت )جـدول 2,5(.

شکل 2.2 الگوی توزیع بی حس کننده های موضعی پس از جذب.

میـزان هیدرولیـز بر روی سـمیت بالقـوه بی حس کننـده موضعی 
تأثیـر دارد. کلروپروکائیـن، سـریعترین هیدرولیـز و  کمتریـن سـمیت 
را دارد، در حالـی کـه تتراکائیـن، 16 برابـر کندتـر از کلروپروکئیـن 
هیدرولیـز می شـود، بیشـترین سـمیت بالقـوه را دارد. پروکائین تحت 
هیدرولیز به اسـید آمینه بنزوئیک اسـید )PABA(  تبدیل می شـود  
کـه بـدون تغییـر از طریـق ادرار دفـع مـی شـود و همچنیـن بـه الکل 
دی اتیـل آمیـن، که قبـل از دفع، تحت بیوترانسفورماسـیون )سـوخت 
سـاز( بیشـتری قرار مـی گیـرد )شـکل 2,3(. واکنشـهای آلرژیک )که 
بـه ندرت( در پاسـخ به تجویز بی حسـی موضعی اسـتر اتفـاق می افتد 
معمـولاً مربـوط بـه ترکیـب اصلی )بـه عنوان مثـال پروکائین( نیسـت 
بلکـه بـه PABA مربوط می شـود، که یـک محصـول متابولیکی مهم 

در بسـیاری از بی حسـی های موضعی اسـتر اسـت.

شکل 2.3: هیدرولیز متابولیکی پروکائین
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سوکسـینیل کولیـن یـک شـل کننـده عضلـه بـا اثـر کوتـاه مدت 
اسـتفاده  عمومـی  بیهوشـی  القـای  مرحلـه  در  معمـولاً  کـه  اسـت 
می شـود. باعـث توقـف تنفسـی )آپنـه( بـرای مـدت تقریبـی 2 تـا 3 
دقیقـه می شـود. پس از آنکه سـودوکولین اسـتراز پلاسما،سوکسـینیل 
کولیـن را هیدرولیـز مـی کنـد، سـطح خـون آن پاییـن مـی آیـد و 
تنفـسِ خـود به خـود، از سـر گرفته می شـود. افرادی که سـودوکولین 
اسـتراز غیرمعمـول دارنـد قـادر بـه هیدرولیـز سوکسـینیل کولیـن بـا 
سـرعت نرمـال نیسـتند و در نتیجه مـدت زمان آپنه طولانی می شـود. 
سـودوکولین اسـتراز غیرمعمول یک ویژگی ارثی اسـت. قبل از شـروع 
اقدامـات دندانپزشـکی، هرگونـه سـابقه خانوادگـی در مـورد عـوارض 
جانبی در حین بیهوشـی عمومی، باید با دقت توسـط پزشـک بررسـی 
شـود. سـابقه تأییـد شـده یا شـدیداً مشـکوک در  بیمـار یا خانـواده از 
سـودوکولین اسـتراز غیرمعمول،نشـان دهنـده منـع نسـبی  تجویز بی 

حـس کننـده هـای موضعـی از نوع اسـتر اسـت.
مـوارد منـع مصـرف مطلق و نسـبی تجویـز داروها وجـود دارد. 
منـع مصـرف مطلـق دلالـت بـر ایـن دارد که تحـت هیچ شـرایطی 
نبایـد دارو مـورد نظـر به بیمار تجویز شـود زیرا احتمال واکنشـهای 
سـمی یا کشـنده افزایش می یابـد، در حالی که منع مصرف نسـبی 
بـه ایـن معنی اسـت کـه داروی مـورد نظر پـس ازارزیابـی دقیق از 
نظـر  خطرمرتبـط بـا اسـتفاده از دارو در مقابـل فایـده ی بالقـوه ی  
آن،  و اگـر داروی جایگزیـن قابـل قبولـی در دسـترس نباشـد، بـه 
بیمـار تجویـز شـود. با ایـن حال، همیشـه باید از کمتریـن دوز موثر 
بالینـی دارو اسـتفاده شـود زیـرا احتمـال ایجـاد عـوارض جانبی به 

ایـن دارو در بیمـار افزایش مـی یابد.

جدول2.5: میزان هیدرولیز استرها

میزان هیدرولیز )میکرومول در میلی لیتر در ساعت(دارو

4/7کلروپروکائین

1/1پروکائین

0/3تتراکائین

بی حس کننده های موضعی آمید

بیوترانسفورماسـیون )سـوخت و سـاز( بی حس کننده هـای موضعی 
اسـت. محـل  اسـتر  از بی حس کننده هـای موضعـی  پیچیده تـر  آمیـد 
آمیـد، کبـد  بیوترانسفورماسـیون بی حس کننده هـای موضعـی  اصلـی 
لیدوکائیـن،  بـرای  کبـد  در  متابولیسـم  فرآینـد  کل  واقـع  در  اسـت. 
مپیواکائیـن، اتیدوکائیـن و بوپیواکائیـن اتفـاق می افتـد. پریلوکائین در 

کبـد تحـت متابولیسـم اولیه قـرار می گیرد، ممکن اسـت کاهـی اوقات 
در ریـه نیز اتفـاق بیفتد.آرتیکائیـن، یک مولکول ترکیبـی حاوی هر دو 
ترکیـب اسـتر و آمید، در خـون )بصورت اولیه( و کبد تحت متابولیسـم 

قـرار مـی گیرد.
سـوخت و سـاز لیدوکائین، مپیواکائین، اتیدوکائین و بوپیواکائین 
مشـابه اسـت. بنابرایـن عملکرد کبـد و پرفیوژن کبدی بـه طور قابل 
توجهـی بـر میـزان سـوخت و سـاز بی حـس کننـده موضعـی آمید 
تأثیـر می گـذارد. تقریبـاً 70٪ از دوز تزریـق شـده ی لیدوکائین  در 
بیمارانـی کـه عملکـرد طبیعی کبد دارند، تحت سـوخت و سـاز قرار 
می گیـرد. بیمارانـی بـا جریـان خون کبـدی پایین تر از حـد معمول 
)افـت فشـار خـون، نارسـایی احتقانـی قلـب( یـا عملکـرد ضعیـف 
کبـد )سـیروز( قـادر بـه سـوخت و سـاز بی حس کننده هـای موضعی 
آمیـدی بـا سـرعت نرمـال نیسـتند. ایـن سـوخت و سـاز کندتـر از 
حـد نرمـال منجـر بـه افزایـش سـطح بیهوشـی در خـون و افزایـش 
خطـر سـمیت می شـود. اختـلال عملکرد قابـل توجه کبـد) انجمن 
بیهوشـی آمریکا ]ASA[  در طبقه بندی وضعیت جسـمانی،کلاس 
4 یا 5( یا نارسـایی قلبی )ASA کلاس 4 یا 5( منع مصرف نسـبی 
بـرای تجویـز داروهـای بـی حسـی موضعـی آمیـد را نشـان می دهد 
)جـدول 2,6(. نیمـه عمـر کوتـاه تـر آرتیـن نسـبت به سـایر آمیدها 
)27 دقیقـه در مقابـل 90 دقیقـه( بـه این دلیل این کـه  بخش قابل 
توجهی از سـوخت و سـاز آن در خون  توسـط آنزیم کولین اسـتراز 

پلاسـما اتفـاق می افتد.

جدول 2.6: تجزیه لیدوکائین در گروه های مختلف بیماران

نیمه عمر لیدوکائینگروه
 )ساعت(

میانگین پاکسازی کل بدن 
)میلی لیتر/ کیلوگرم در دقیقه(

1.810طبیعی

1.96.3نارسایی قلبی

4.96بیماری کبدی

1.313.7بیماری کلیوی

محصـولات سـوخت و سـاز  برخـی از بـی حـس کننـده هـای 
موضعـی در صـورت اینکه قادر بـه تجمع در خون باشـند، می توانند 
فعالیـت بالینـی قابـل توجهـی داشـته باشـند. ایـن ممکـن اسـت 
در نارسـایی کلیـوی یـا قلبـی و در طـی دوره هـای طولانـی مـدت 
مصـرف دارو دیده شـود. یک مثـال بالینی تولیـد مت هموگلوبینمیا 
)methemoglobinemia( در بیمارانـی اسـت کـه دوزهای زیادی 
اصلـی،  ترکیـب  پریلوکائیـن،  می کننـد.  دریافـت  پریلوکائیـن  از 
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جدول2.7: سطح خونی  و فعالیت تشنج لیدوکائین

سطح خونی لیدوکائین )mL / μg(وضعیت بالینی

0.5–4سطح ضد تشنج

4.5–7علائم و نشانه های قبل از تشنج

<7.5تشنج تونیک-کلونیک

مکانیسم خواص ضد تشنج بی حس کننده های موضعی

بیمـاران صرعـی، دارای نورونهـای قشـری بیـش از حـد قابـل 
تحریـک در محلـی در مغـز هسـتند کـه منشـا اپیزودهـای  تشـنج 
اسـت )کانـون صـرع نامیـده می شـود(. داروهای بی حسـی موضعی، 
بـا توجه بـه اقدامات مهارکننـده خود در CNS، بـا کاهش تحریک 
پذیـری این سـلول های عصبی، آسـتانه تشـنج را افزایش می  دهند، 
در نتیجـه از تشـنج جلوگیـری می کننـد یا به آن خاتمـه می دهند.

علائم و نشانه های پیش از تشنج

بـا افزایـش بیشـتر سـطح خونـی بی حس کننـده موضعـی بـه 
جانبـی  واکنش هـای  اسـت  ممکـن  آن،  درمانـی  از سـطح  بالاتـر 
مشـاهده شـود. از آنجـا کـه CNS نسـبت بـه سـایر سیسـتم هـا 
نسـبت بـه عملکـرد بی حسـی موضعی بسـیار حسـاس اسـت، جای 
تعجـب نیسـت که علائم و نشـانه هـای اولیه بالینی مصـرف بیش از 
حد )سـمیت( از منشـأ CNS باشـد. بـا لیدوکائین، ایـن فاز دوم در 
سـطحی بیـن 4,5 و 7 میکروگـرم در میلـی لیتـر در یک فرد سـالم 
بطـور متوسـط، مشـاهده مـی شـود. علائـم و نشـانه هـای ابتدایـی 
بالینـی سـمیت CNS معمـولاً ماهیتـی تحریکـی دارنـد )بـه کادر 

2,2 مراجعـه کنیـد(.
لیدوکائیـن و پروکائیـن بـا دیگر بـی حس کننده هـای موضعی 
تـا حـدی متفـاوت هسـتند چـرا کـه پیشـرفت معمـول علائـم و 
نشـانه هـای تـازه ذکـر شـده ممکن اسـت دیـده نشـود. لیدوکائین 
و پروکائیـن بـه طـور مکـرر باعـث ایجـاد آرامـش یا خـواب آلودگی 
اولیـه مـی شـوند )بیشـتر در لیدوکائیـن دیده می شـود(. بـه دلیل 
ایـن توانایـی، »اعضـای خدمـه هوایـی / SOD) وظیفـه عملیاتـی 
ویـژه( پـس از دریافـت مـاده بی حـس کننـده محلی یـا منطقه ای 

نمـی تواننـد حداقـل تـا 8 سـاعت پـرواز کنند.
ممکـن اسـت به جـای علائم تحریـک کننده،علائـم  آرام بخش 
ایجـاد شـود. اگـر علائـم تحریـک یـا آرام بخشـی در طـی 5 تـا 10 
دقیقـه اول پـس از تجویـز داخـل دهانـی مـاده بـی حسـی موضعی 
مشـاهده شـود، باید به عنوان یک هشـدار به پزشـک بـرای افزایش 

سـطح خون بی حسـی موضعی و احتمـال )در صـورت ادامه افزایش  
در سـطح خـون( یـک واکنش جدی تـر، از جمله یک اپیزود تشـنج 

جنرالیـزه در نظر گرفته شـود.
در بیمارانـی کـه لیدوکائیـن را با دوز 1,0 میلی گـرم در کیلوگرم 
دریافـت مـی کننـد، کمتـر از 10٪ احسـاس سـبکی سـر بصـورت 
زودگـذر دارنـد )میانگیـن سـطح لیدوکائیـن وریـدی 4,5 میکروگرم 
در میلـی لیتـر بـود(. افزایـش دوز بـه 1.5 کیلوگـرم  در میلـی لیتـر، 
میانگیـن سـطح خـون وریـدی آن بـه 5.4 میکروگـرم در میلـی لیتر 
می رسـد. 80 درصـد از افـراد دچار سـبکی سـر می شـوند، کـه اغلب 
بـا اختـلال گفتـار همـراه اسـت. لـی و همـکاران 212 بیمـار را کـه 
لیدوکائیـن وریـدی بـرای جلوگیری از فیبریلاسـیون بطنـی دریافت 
کردنـد، ارزیابـی کردنـد. بیمـاران 100 میلـی گـرم لیدوکائیـن بـه 
صـورت وریـدی بـه عنـوان دوز اولیـه1 ، بـه همـراه تزریـق 3 میلـی 
گـرم در دقیقـه لیدوکائیـن بـرای 48 سـاعت بعـدی دریافـت کردند. 
مسـمومیت جزئی )خواب آلودگی شـایع ترین است( در 15٪ بیماران 
ایجـاد مـی شـود. بـه نظـر می رسـد سـطح خـون 4,0 میکروگـرم در 
میلـی لیتربـه عنـوان »خـط تقسـیم کننـده« در ایـن بیماران باشـد 
زیـرا بیمـاران بـدون علامـت دارای میانگین سـطح خـون لیدوکائین 
3,5 میکروگـرم در میلـی لیتـر هسـتند در حالـی کـه در بیمـاران 
علامت دار متوسـط سـطح خـون 4,2 میکروگـرم در میلـی لیتر بود.

مرحله تشنج

افزایـش بیشـتر سـطح بی حس کننـده موضعـی در خون منجر 
بـه علائـم و نشـانه هایـی می شـود که با یـک دوره تشـنج تونیک-

کلونیک منتشـر سـازگار اسـت. مدت زمان  تشـنج به سـطح خونی 
بـی حـس کننـده موضعی  مرتبط اسـت و با فشـار نسـبی شـریانی 
دی اکسـید کربـن )CO2( رابطـه معکـوس دارد. در فشـار نسـبی 
شـریانیِ نرمـال CO2، سـطح خونـی لیدوکائیـن بیـن 7,5 تـا 10 
میکروگـرم در میلـی لیتـر معمـولاً منجـر بـه یـک دوره تشـنج می 
شـود. وقتـی سـطح CO2 افزایش می یابد، سـطح بـی حس کننده 
موضعـی لازم بـرای تشـنج کاهـش مـی یابـد، در حالـی کـه مـدت 
زمـان تشـنج افزایـش مـی یابـد. فعالیت تشـنج بـه طـور کلی،خود 
محـدود می شـود، زیـرا فعالیـت قلبی عروقـی معمولاً به طـور قابل 
توجهی مختل نمی شـود و توزیع مجدد و سـوخت و سـاز بی حس 
کننـده موضعـی در طـول اپیـزود ادامـه دارد.  این منجـر به کاهش 
سـطح خون بیهوشـی و خاتمه فعالیت تشـنج  معمـولاً طی 1دقیقه 

)بـا حفـظ راه هوایی( می شـود.

1- loading dose
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افزایش روحیه

اسـتفاده از داروهـای بی حسـی موضعی برای بالا بـردن روحیه 
و جـوان سـازی، علـی رغم مسـتندات موجود در مورد هـر دو وقایع 
)افزایـش روحیـه و جوان سـازی(، برای قرن ها ادامه داشـته اسـت.

کوکائیـن مدت هاسـت کـه برای اقدامـات سرخوشـی و کاهش 
خسـتگی اسـتفاده می شـود، قدمت آن به جویدن برگ کوکا توسط 
اینکاهـا و سـایر بومیـان آمریـکای جنوبـی برمی گـردد. متأسـفانه، 
همانطـور کـه امروز به خوبی مسـتند شـده اسـت، اسـتفاده طولانی 
مـدت از کوکائیـن منجـر بـه اعتیـاد مـی شـود. ویلیـام اسـتوارت 
هالسـتد )1922–1852(، پـدر جراحی آمریکایـی، محقق کوکائین، 
و اولیـن شـخصی کـه بی حـس کننـده موضعـی را تزریق کـرد، به 
دلیـل اعتیـاد بـه کوکاییـن  بسـیار رنـج بـرد. در زمـان هـای اخیر، 
مـرگ ناگهانـی و غیرمنتظـره چندیـن ورزشـکار برجسـته حرفه ای 
ناشـی از کوکائیـن و اعتیاد بسـیاری از افراد دیگـر به وضوح خطرات 
ناشـی از اسـتفاده گاه بـه گاه از داروهـای قـوی را نشـان می دهـد.

جـدول 2.10: دوز داخـل وریدی موردنیازعوامل بی حـس کننده موضعی  
بـرای فعالیت تشـنج )CD100( و کلاپس  برگشـت ناپذیـر قلبی و عروقی 

)LD100( در سـگ ها.

عامل
CD-loo
)mg/kg(

LD100
LD100/CD100 
Agent Ratioعامل

kg/mg(3.5(22لیدوکائین

8765.0اتیدوکائین

4405.0بوپیواکائین

5205.4تتراکائین

اسـتفاده از پروکاییـن )Novocain( بـه عنـوان داروی جـوان 
کننـده، مسـاعدتر امـا به طـور کلی بی اسـاس، اسـت. کلینیک های 
کـه  می کننـد  اظهـار  جوانـی«،  قـدرت  »احیـای  ادعاکننـده ی 
پروکائیـن »چشـمه جوانی« اسـت. این کلینیک هـا در درجه اول در 
اروپـای مرکـزی و مکزیـک فعالیـت می کننـد، جایـی کـه پروکائین 
بـا نـام اختصاصـی Gerovital اسـتفاده می شـود. در یـک تجزیـه 
و تحلیـل اخیـر کاکریـن نتیجـه گرفتـه شـده اسـت: »این بررسـی 
نشـان می دهـد کـه شـواهد مربـوط بـه اثـرات مخـرب پروکائیـن و 
محصـولات آن، قوی تـر از شـواهد مربوط به سـود آن در پیشـگیری 
و / یـا درمـان زوال عقـل )دمانـس( یـا اختـلال شـناختی اسـت. بـا 
ایـن حـال، شـواهد مشـخص از عـوارض جانبی نشـان مـی دهد که 

خطـرات ممکـن اسـت بیـش از مزایای آن باشـد.

سیستم قلب و عروقی

داروهـای بـی حسـی موضعـی روی میـوکارد و عـروق محیطی 
تأثیـر مسـتقیم دارنـد. بـا ایـن حـال، بـه طـور کلی، CVS نسـبت 
بـه CNS نسـبت بـه اثـر داروهـای بـی حسـی موضعـی مقاومـت 

بیشـتری دارد )جـدول 2,10(.

عملکرد مستقیم بر روی میوکارد

داروهـای بـی حسـی موضعـی، حـوادث الکتروفیزیولوژیک قلب 
را بـه روشـی مشـابه بـا عملکـرد  بـر روی اعصـاب محیطـی اصلاح 
می کننـد. با افزایش سـطح خونی بی حسـی موضعـی، میزان افزایش 
فازهـای مختلف دپلاریزیشـن میـوکارد کاهش می یابـد. هیچ تغییر 
قابـل توجهـی در پتانسـیل غشـا اسـتراحت رخ نمـی دهـد، و هیـچ 
افزایش قابل توجهی در مراحل رپولاریزاسـیون مشـاهده نمی شـود.

داروهـای بی حسـی موضعـی باعـث کاهـش عملکـرد میـوکارد 
می شـوند کـه وابسـته  بـه سـطح خونـی بی حس کننـده موضعـی 
اسـت. داروهای بی حسـی موضعی تحریـک پذیـری الکتریکی قلب، 

سـرعت هدایـت و نیـروی انقبـاض را کاهـش مـی دهند.
 فوایـد درمانـی  کاهـش عملکـرد، در کنتـرل میـوکاردِ بیش از 
حـد تحریـک شـده بصـورت دیس ریتمی هـای مختلف ، دیده شـده 
اسـت . اگرچـه بسـیاری از داروهـای بـی حسـی موضعـی عملکـرد 
ضـد آریتمـی  در حیوانـات را نشـان داده انـد، امـا فقـط پروکائیـن 
و لیدوکائیـن قابلیـت اطمینـان بالینـی قابـل توجهـی را در انسـان 
بدسـت آورده انـد. لیدوکائیـن بیشـترین کاربرد  و بیشـترین مطالعه 

در بیـن داروهـای بـی حسـی موضعـی را  در ایـن زمینـه دارد.
پروکائیـن آمیـد، مولکـول پروکائیـن بـا پیوند آمیدی اسـت که 
جایگزیـن پیونـد اسـتر می شـود. بـه همین دلیـل، بسـیار کندتر از 

پروکائیـن هیدرولیز می شـود.
توکائینیـد، یـک آنالـوگ شـیمیایی لیدوکائین، در سـال 1981 
بـه عنـوان داروی ضـد آریتمـی خوراکـی معرفی شـد، زیـرا مصرف 
خوراکـی لیدوکائیـن بـه دلیـل اثـر گـذاری قابـل توجـه کبـدی، 
تحـت  لیدوکائیـن  خوراکـی،  تجویـز  دنبـال  بـه  اسـت.  بی تاثیـر 
متابولیسـم کبـدی اولیـه قرار می گیـرد. فراهمی زیسـتی1 آن فقط 
0,21 تـا 0,46 اسـت )بـه ترتیب 79٪ و 54٪ متابولیزه می شـوند(.

1- bioavalibility
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داروهـای بـی حسـی موضعـی قابـل تزریـق از طریـق شـل شـدن 
عضلـه صـاف در دیـواره رگ هـای خونـی، گشـادی عـروق محیطی 
را ایجـاد مـی کننـد. ایـن امـر منجـر بـه افزایـش جریـان خـون و 
درتشـکیل  رسـوب بـی حسـی موضعـی در محل می شـود )جدول 
2,1 را ببینیـد(. افزایـش جریـان خون موضعی میـزان جذب دارو را 
افزایـش مـی دهـد و بـه نوبـه خود منجـر بـه کاهش عمـق و مدت 
زمـان بـی حسـی موضعـی، افزایـش خونریـزی در ناحیـه درمـان و 

افزایـش سـطح خـون بـی حـس کننـده موضعـی می شـود.
جـدول 2,11 نمونـه هایـی از افزایـش سـطح خـون را کـه پس 
از تزریـق بـی حـس کننـده موضعـی بـا و بـدون حضور وازوپرسـور 

بدسـت آمـده اسـت، ارائه مـی دهد.

اثـر اصلـی بی حس کننده هـای موضعـی بـر فشـار خـون، افـت 
فشـار خـون اسـت. پروکائیـن بیشـتر از لیدوکائیـن هیپوتانسـیون 
تولیـد مـي کنـد: 50٪ بیمـاران در یـک مطالعـه کـه پروکائیـن 
دریافـت مـي کننـد، هیپوتانسـیون داشـتند، در مقایسـه بـا 6٪  از 
افـرادی کـه لیدوکائیـن دریافـت کردنـد. ایـن عمـل در اثـر کاهش 
مسـتقیم عملکـرد میـوکارد و شـل شـدن عضـلات صـاف در دیواره 

رگ هـا توسـط بـی حـس کننـده موضعـی ایجـاد مـی شـود.

بـه طـور خلاصـه، تا زمانی که سـطح بـی حس کننـده موضعی 
 CVS بـه طـور قابـل توجهـی بـالا نـرود، اثـرات منفـی بـر روی
مشـاهده نمـی شـود. توالـی معمـول اقدامـات ناشـی از بـی حسـی 

موضعـی در CVS بـه شـرح زیـر اسـت:
در سـطوح غیر بـالا )Non overdose(، به دلیل افزایش برون 
ده قلـب و ضربان قلب در نتیجه افزایش فعالیت سـمپاتیک، افزایش 
جزئـی یـا عـدم تغییر فشـار خون اتفـاق می افتـد. انقبـاض عروقی 
مسـتقیم برخـی از بسـترهای عروقـی محیطی نیز ذکر شـده اسـت.

در سـطوح نزدیـک، امـا کمتـر از اوردوز، میـزان خفیـف افـت 
فشـار خـون مشـاهده مـی شـود. ایـن بـا یـک عمـل شـل کننـده 

مسـتقیم بـر روی عضلـه صـاف عروقـی ایجـاد مـی شـود.
در سـطح بـالا )overdose(، افـت فشـار خون عمیـق به دلیل 
کاهش انقباض قلب، برون ده قلب و مقاومت محیطی ایجاد می شود.

در سـطوح کشـنده )Lethal(،  کلاپس  قلبی عروقی مشـاهده 

می شود. این امر ناشی از گشاد شدن عروق محیطی به طور گسترده 
و کاهش انقباض قلب و ضربان قلب )برادی کاردی سینوسی( است.

داروهـای بـی حـس کننده موضعـی خاصـی ماننـد بوپیواکائین 
اسـت  ممکـن  کمتـر(  میـزان  بـه  اتیدوکائیـن  و  روپیواکائیـن  )و 

فیبریلاسـیون بطنـی کشـنده را بصـورت بالقـوه تسـریع کننـد.

سمیت بافت موضعی

بـه نظـر مـی رسـد عضلـه اسـکلتی نسـبت بـه سـایر بافت هـا 
نسـبت بـه خاصیـت تحریـک کننـده موضعـی بی حس کننده هـای 
موضعـی حساسـیت بیشـتری دارد. تزریـق عضلانـی و داخل دهانی 
و  بوپیواکائیـن  پریلوکائیـن،  مپیواکائیـن،  لیدوکائیـن،  آرتیکائیـن، 
اتیدوکائیـن مـی توانـد باعـث ایجـاد تغییراتـی در عضلات اسـکلتی 

 . د شو

جدول 2.11: اوج سطح پلاسما به دنبال تجویز بی حسی موضعی با و بدون انقباض کننده عروق

سطح اوج )mL / μg(رقت اپی نفریندوزبی حس کنندهنوع تزریق

2.0بدون رقت400 میلی گرملیدوکائیناینفیلتراسیون

4001:200.0001.0 میلی گرملیدوکائیناینفیلتراسیون

6.5بدون رقت400 میلی گرملیدوکائینبین دنده ای

4001:200.0005.3 میلی گرملیدوکائینبین دنده ای

4001:80.0004.9 میلی گرملیدوکائینبین دنده ای

1.2بدون رقت5  میلی گرم/کیلوگرممپیواکائیناینفیلتراسیون

1:200.0000.7مپیواکائیناینفیلتراسیون
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بـه نظر می رسـد که بی حسـی های موضعی طولانـی اثر باعث 
آسـیب دیدگی عضلات اسـکلتی در مقایسـه با بی حسـی های کوتاه 
اثرتـر می شـوند. تغییراتـی کـه در عضلـه اسـکلتی ایجـاد می شـود 
برگشـت پذیـر اسـت، در طـی 2 هفتـه پـس از تجویـز بی حسـی 
موضعـی، بازسـازی عضلـه کامـل اسـت. ایـن تغییـرات عضلانـی با 

هیـچ علائـم آشـکار بالینـی تحریـک موضعی همـراه نبوده اسـت.

دستگاه تنفسی

بی حس کننده هـای موضعـی تأثیـر دوگانـه ای بـر تنفـس دارند. 
کنندگـی  شـل  عمـل  یـک  آنهـا   ،Non overdose سـطح  در 
مسـتقیم بـر روی عضلـه صـاف برونـش دارنـد، در حالـی کـه در 
سـطوح overdose، ممکـن اسـت باعـث توقف تنفسـی در نتیجه 
کاهـشِ منتشـر عملکـرد CNS  شـوند. به طـور کلی، تـا زمانی که 
بـه سـطح نزدیک اوردوز دسـت نیاید، عملکرد تنفسـی تحـت تأثیر 

بیهوشـی هـای موضعـی قـرار نمـی گیرد.

عملکردهای متفرقه

تداخلات دارویی

بـه طور کلـی، داروهای ضد افسـردگی CNS )به عنـوان مثال، 
مـواد افیونـی، داروهـای ضـد اضطـراب، فنوتیازیـن هـا، باربیتورات 
هـا( کـه همـراه بـا داروهـای بـی حـس کننـده موضعـی تجویز می 
شـوند، منجـر بـه تقویت فعالیت هـای ضد افسـردگی CNS در بی 
حـس کننـده موضعـی مـی شـوند. اسـتفاده همزمـان از بـی حـس 
کننـده هـای موضعـی و داروهایـی کـه مسـیر متابولیکی مشـترکی 
دارنـد مـی توانـد واکنش هـای نامطلوبـی ایجاد کند. هم بی حسـی 
هـای موضعـی اسـتر و هم ساکسـینیل کولین شـل کننـده ماهیچه 
های دپلاریزان نیاز به سـودوکولین اسـتراز پلاسـما بـرای هیدرولیز 
دارنـد. آپنـه طولانـی مدت ممکن اسـت در اثر مصـرف همزمان این 

ایجاد شـود. داروها 
داروهایـی کـه باعـث تولیـد آنزیـم هـای میکروزومـی کبـدی 
مـی شـوند )بـه عنـوان مثـال، باربیتورات هـا( ممکن اسـت سـرعت 
متابولیسـم بـی حسـی های موضعـی آمیـد را تغییر دهنـد. افزایش 
القـای آنزیـم میکروزومـی کبـدی باعث افزایـش میزان متابولیسـم 

بـی حـس کننـده موضعـی می شـود.
تداخـلات دارویـی خـاص مربوط بـه تجویـز بی حس کننده های 

موضعی در فصل 10 بررسـی شـده است.

)Malignant Hyperthermia( هایپرترمی بدخیم

اختـلال  نوعـی  هایپرپیرکسـی(  )MH؛  بدخیـم  هایپرترمـی 
دارویـی اسـت کـه در آن یـک واریـان ژنتیکـی در فـرد، پاسـخ آن 
فـرد را بـه داروهـای خـاص تغییـر می دهـد. تظاهـرات بالینـی حاد 
MH شـامل تاکـی کاردی، تاکی پنه، فشـار خون ناپایدار، سـیانوز، 
اسـیدوز تنفسـی و متابولیکـی، تـب )درجـه حـرارت تـا 42 درجـه 
سـانتیگراد ]108 درجـه فارنهایـت[، سـفتی عضلات و مرگ اسـت. 
میـزان مـرگ و میـر 80٪ در دهـه 1980 بـه کمتـر از 5٪ کاهـش 
یافتـه اسـت )2006( بسـیاری از داروهـای بیهوشـی کـه معمـولاً 
اسـتفاده مـی شـوند مـی توانند باعـث ایجـاد MH در افـراد خاص 

. ند شو
تصـور مـی شـد کـه تـا اواخـر دهـه 1990 داروهـای بیهوشـی 
موضعـی آمید قادر به ایجاد MH هسـتند و در بیماران حسـاس به 
MH کامـلا منـع مصرف دارنـد. انجمن هیپرترمیـای بدخیم ایالات 
متحـده، پـس از ارزیابـی تحقیقـات بالینـی اخیـر، بـه ایـن نتیجـه 
رسـید کـه هیـچ بیماری به صـورت  مسـتند در زمینه ی  پزشـکی 
یـا دندانپزشـکی )طـی 40 سـال گذشـته( اثـر تحریـک کننـده ی  
بیهوشـی آمیـد بـرای ایجـاد هاپرترمـی بدخیـم را وجـود نـدارد.

انجمـن هیپرترمیـای بدخیـم ایـالات متحـده یک وب سـایت با 
اطلاعاتـی را هـم بـرای ارائه دهنـدگان خدمات سـلامت و هم برای 

https://www.mhaus.org :بیمـاران  ارائـه می دهـد
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تمـام بی حسـی هـای موضعـی تزریقـی از نظـر بالینـی، گشـاد 
کننـده عـروق هسـتند. درجـه گشـاد شـدن عـروق از پاسـخ قابـل 
توجـه )پروکائیـن( تـا پاسـخ حداقـل )پریلوکائیـن، مپیواکائیـن( و 
همچنیـن بسـته بـه  محل تزریق و پاسـخ فردی بیمار متغیر اسـت. 
پـس از رسـوب بی حسـی موضعی به بافتهـا، رگهای خونی )شـریان 
و مویرگهـا( در ناحیـه گشـاد مـی شـوند و در نتیجـه باعـث افزایش 
پرفیـوژن در محـل می شـوند و منجر به واکنشـهای زیر می شـوند:

افزایـش میـزان جـذب بی حسـی موضعـی بـه سیسـتم قلبـی 
عروقـی، کـه بـه نوبـه خـود آن را از محـل تزریـق خـارج مـی کنـد 

)توزیـع مجـدد دارو(. 
سـطح بالاتـر بی حس کننـده موضعـی در پلاسـما، بـا افزایـش  
.)overdose( خطـر ابتلا به مسـمومیت بی حـس کننده موضعـی

بی حسـی  زیـرا  بی حسـی  اثـر  زمـان  مـدت  و  عمـق  کاهـش 
موضعـی بـا سـرعت بیشـتری از محـل تزریـق برداشـته مـی شـود.

افزایش خونریزی در محل درمان در نتیجه افزایش پرفیوژن

تنگ کننده های عروقی )وازو کانسـتریکتور ( داروهایی هسـتند 
کـه رگ هـای خونـی را منقبـض مـی کننـد و در نتیجـه پرفیـوژن 
بافـت را کنتـرل می کننـد. آنها بـرای مقابله با عمل گشـاد کننده ی 
عـروق در بی حس کننـده هـای موضعـی، بـه محلول های بی حسـی 
دلایـل  بـه  عـروق  انقباض کننده هـای  می شـوند.  اضافـه  موضعـی 
زیـر، افزودنی هـای مهمـی در محلـول بی حسـی موضعـی هسـتند:
بوسـیله ی انقبـاض رگهـای خونـی، وازوکانسـتریکتورها جریان 

خـون )پرفیـوژن( در بـه محـل تجویـز دارو کاهـش مـی دهند.
جذب بی حسـی موضعی در سیسـتم قلبی عروقی کند شده و در 
نتیجه سـطح خونی بی حسی پایین می آید. جدول 1-3 سطح خونی 
بی حس کننده موضعی را با و بدون انقباض عروق مقایسـه می کند.

سـطح خونـی بی حس کننـده موضعـی را کاهـش می دهـد، در 
نتیجـه خطـر مسـمومیت بی حس کننـده موضعـی در مصـرف بیش 

از حـد دارو کاهـش می یابـد. )اوردوز در تزریق سـریع داخل عروقی 
هنـوز هـم ممکن اسـت رخ دهد(

بی حسـی موضعـی بیشـتر بـه داخـل عصـب پخـش می شـود، 
کـه مـی تواند مـدت بیشـتری در آن محل باقـی بمانـد و در نتیجه 
)در بعضـی مـوارد بـه طـور قابـل توجهی، در مـوارد دیگر بـه میزان 
کـم( طـول اثـر اکثـر بی حسـی هـای موضعـی را افزایش مـی دهد.
انقباض کننده هـای عـروق باعـث کاهـش خونریـزی در محـل 
آنهـا در محلـول بی حسـی موضعـی  تجویـز می شـوند. گنجانـدن 
هنـگام پیـش بینی افزایـش خونریزی مفید اسـت )به عنـوان مثال، 

در طـی یـک روش جراحـی(.
بی حـس  بـا  همـراه  معمـولاً  کـه  عـروق  منقبض کننده هـای 
کننده هـای موضعـی تزریقی، اسـتفاده می شـوند از نظر شـیمیایی، 
یکسـان یـا مشـابه بـا واسـطه های سیسـتم عصبـی سـمپاتیک اپی 
نفریـن و نوراپـی نفریـن هسـتند. عملکـرد انقباض کننده های عروق 
بسـیار بـه پاسـخ اعصـاب آدرنرژیـک، شـباهت دارد کـه بـه عنـوان 
داروهـای سـمپاتومیمتیک )اثر مشـابه با سـمپاتیک(، یـا آدرنرژیک 
طبقـه بنـدی مـی شـوند. ایـن داروهـا عـلاوه بـر انقبـاض عـروق، 

عملکـرد بالینـی بسـیاری نیـز دارند.
داروهـای سـمپاتومیمتیک نیز ممکن اسـت بر اسـاس سـاختار 

شـیمیایی و نحـوه عملکـرد آنهـا طبقه بندی شـوند.

ساختار شیمیایی

بـر اسـاس سـاختار  بنـدی داروهـای سـمپاتومیمتیک  طبقـه 
شـیمیایی، مربـوط بـه وجـود یا عـدم وجود هسـته ی یـک کاتکول 
اسـت. کاتکـول بـه عنـوان او- دی هیدروکسـی بنـزن نیز شـناخته 
می شـود. داروهـای سـمپاتومیمتیک کـه در موقعیت هـای سـوم و 
چهـارم حلقـه آروماتیـک جایگزین هیدروکسـیل )OH( می شـوند، 

کاتکـول نامیـده می شـوند.
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