BOLUM 13

LOKAL ANESTEZIK SISTEMIK TOKSISITESI (LAST)
VE GUNCEL YAKLASIMLAR

Gozde Nur ERKAN!

Lokal anestezikler; voltaj kapili sodyum kanalinin alfa alt iinitesine baglanarak
sodyumun hiicre i¢ine ge¢isini bloke eder ve gegici olarak néronal impuls iletimi
durdurur. sodyum kanallarina ek olarak lokal anesteziklerin kalsiyum ve potas-
yum kanallarin1 da bloke ettigi gosterilmistir. (1) Topikal anestezi, infiltrasyon
anestezisi, noroaksiyel anestezi (spinal, epidural, kaudal anestezi), periferik sinir
bloklari, intravenoz rejyonel anestezi ve trakeobronsial sempatoadrenal yanitin
baskilanmasinda lokal anestezikler kullanilmaktadir. Intravenéz yolla uygulana-
bilen tek lokal anestezik olan lidokainin; lokal anestezik etkisinin yaninda antia-
ritmik ve bronkodilatator etkisi de vardir. Ancak lokal anesteziklerin kullanim ve
etki alani bunlarla sinirli degildir, her gecen giin uygulama alani genislemekte ve
farkli avantajlar1 ortaya ¢ikmaktadir. DNA agilar1 ile kombine edildiginde; lokal
anesteziklerin DNA asilar1 i¢in tasiyici 6zellik gosterme potansiyeline sahip oldu-
gu bildirilmistir. (2) Ek olarak; amid tipi lokal anesteziklerin sisplatine eklenme-
si ile karsinojenik hiicrelerin sisplatine duyarliliginin arttig1 ve proliferasyonun
azaldigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur. (3,4)

Lokal anestezikler giiniimiizde tip ve dis hekimligi alanlarinda en sik kullanilan
farmakolojik ajanlardandir. Sadece donanimli hastanelerde degil 6zel kliniklerde
veya ofis temelli uygulamalarda da siklikla uygulanmaktadir. (5) Ozellikle dental
muayenehane ve kliniklerde hemen her hastaya lokal anestezik ajanlar uygulan-
maktadir. Bununla birlikte giiniimiizde oldukga yayginlasan estetik ve kozmetik
uygulamalarin yapildig1 merkezlerde 6zellikle cilt iizerine uygulanan EMLA krem
ve benzeri lokal anestezik ajanlar ile topikal anestezi uygulamalarina siklikla bas-
vurulmaktadir. Lokal anestezik sistemik toksisitesi (LAST) gelisen vakalarin %20
’ye yakininin hastane disinda gelistigi bildirilmektedir. (1) Tim uygulamalarda
sorumlu hekimin lokal anesteziklerin alerjik ve anafilaktik potansiyelinin ya-
ninda; farkli toksik yan etkilerinin de bilincinde olmasi olduk¢a 6nemlidir. Sinir
hasari, gegici nérolojik sendrom, miyotoksisite ve kondrotoksisite; lokal aneste-
ziklerin lokal toksisite etkilerindendir. Lokal anesteziklerin sistemik toksisite et-
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kileri; lokal anestezik sistemik toksisitesi (LAST), methemoglobinemi, alerjik ve
anafilaktik reaksiyonlardir.

LAST; genellikle akut baglangi¢ gostermektedir. LAST gelisiminin hastada cid-
di hasarlara neden olabilecegi hatta 6liimle sonuglanabilecegi unutulmamalidir.
Ozellikle hizli ve dogru miidahale saglanamadiginda morbidite ve mortalite riski
artmaktadir. LAST tedavisi kadar gelisiminin 6nlenmesi de olduk¢a 6nemlidir. Bu
anlamda lokal anestezik ajanlar1 aktif olarak kullanan tiim hekimlerin LASTin
onlenmesi, tanis1 ve tedavi yonetimi konusunda giincel bilgiler esliginde bilgilen-
dirilmesi hasta giivenligi agisindan hayati 6nem tagimaktadir. Bu boliimde LAST
konusunda giincel bilgi ve yaklasimlarin giincel kilavuzlar esliginde degerlendi-
rilmesi amaglanmastir.

LOKAL ANESTEZIK SiSTEMIK TOKSISITESI

LAST; lokal anestezik ajanlarin kullanildig: farkli uygulamalar sirasinda yiiksek
doz lokal anestezik ajanin absorbsiyon ile sistemik dolasima ge¢mesi veya isten-
meyen sekilde intravaskiiler enjeksiyonuna bagli olarak plazma lokal anestezik
konsantrasyonunun yiikselmesi sonucu gelisebilmektedir. Bunun yaninda terapo-
tik dozlarda LAST gelisimi bildirilen vakalar oldugu unutulmamalidir. (6-8) Lo-
kal anesteziklerin plazma konsantrasyonu, sistemik absorbsiyon ve eliminasyon
arasindaki dengeyle belirlenir. Hastalarin mevcut ek hastaliklari, hepatik ve renal
disfonksiyon 6ykiisii, gebelik varlig1 ve yas: gibi gesitli faktorler ayrintili degerlen-
dirilerek lokal anestezik maksimum giivenli dozunun hastaya 6zel olarak belirlen-
mesi olduk¢a énemlidir. Ornegin; 25 yaginda ek hastalii olmayan saglikli bireye
uygulanabilecek maksimum giivenli lokal anestezik dozu ile, 2 aylik bebege veya
85 yasindaki bireye uygulanabilecek maksimum giivenli doz ayn1 degildir.

LAST insidansi konusunda farkli yaymlarda farkli oranlar bildirilmektedir;
epidural anestezi uygulamalarinda LAST insidansi; 0.7-1.8/100.000 arasinda,
periferik sinir bloklarinda ise insidans; 2-2.8/10.000 aras: bildirilmektedir. (9-
12) Pediyatrik donemde LAST insidansi konusunda periferik sinir bloklarinda
1.6/10.000 oraninda, spinal anestezi haricinde noroaksiyel bloklarda ise 1.3/1000
oraninda LAST gelisimi bildirilmistir. (13) Ciddi LAST gelisimi; diger nadir anes-
tezi komplikasyonlarindan olan epidural hematomdan daha sik goriiliirken, peri-
ferik sinir hasar ile benzer siklikta goriilmektedir. Bu nedenle olduk¢a nadir bir
komplikasyon olarak degerlendirilse de LAST riskinin ciddiye alinmasi 6neril-
mektedir. (1)

LAST GELISIM MEKANIZMASI

LAST patofizyolojisinde; enerji transdiiksiyonuna ek olarak iyonotropik ve me-
tabotropik hiicre sinyalleri tizerindeki olumsuz etkiler yer almaktadir. Bununla
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birlikte, LAST” 1n ana belirtileri olan santral sinir sistemi (SSS) ve kardiyovaskii-
ler sistem (KVS) bulgular1 goz oniine alindiginda, LAST siirecinde mitokondriyal
metabolizmanin etkili oldugu diisiiniilmektedir. KVS ve SSS, anaerobik metabo-
lizma ve oksidatif fosforilasyonun inhibisyonuna direng gosteremez ve sonugta
kardiyak ve serebral adenozin trifosfat (ATP)’nin tiikkenmesinin LAST gelisimin-
de etkili oldugu disiiniilmektedir. (9)

LAST siirecinde gelisen KVS toksisitesinde miyokardiyal kontraktilite, kardi-
yak iletim sistemi ve sistemik vaskiiler rezistans etkilenmektedir. Kanal blokaj,
metabolik sinyalizasyon ve oksidatif fosforilasyonun inhibe edilmesine bagli ola-
rak olumsuz etkiler ortaya ¢ikmaktadir. (1) Lokal anesteziklerin bloke ettikleri
sodyum kanallar1 ayni zamanda kardiyak aksiyon potansiyelinin olusturulmasin-
da da gorevlidir. Lokal anestezikler; sinoatriyal nod, purkinje lifleri ve ventrikiiler
miyokard gibi kardiyak yapilar1 etkileyerek depolarizasyonu azaltirken aksiyon
potansiyeli siiresini uzatir. Kardiyak iletim sisteminin etkilenmesi ile dnce impuls
iletimi yavaglar sonrasinda ise pacemaker aktivitesi tamamen durur. (5) Seliiler
patofizyolojik mekanizmalarin klinik yansimasi olarak erken déonemde hipertan-
siyon ve tagiaritmi goriiliir, ilerleyen dénemde ise kardiyak iletim sisteminin et-
kilenmesi ve kardiyak outputun diismesi ile birlikte hipotansiyon ve bradikardi
goriilmektedir. Benzer sekilde santral sinir sisteminde de akut donemde eksitator
veya hafif inhibitor yanitlar goriilse de ilerleyen donemde belirgin SSS inhibisyo-
nu bulgular1 gelismektedir. Ayrica SSS etkilerine bagl sempatik stimiilasyonun
artmasi ile hipertansiyon ve tasikardi gelisebilecegi diistiniilmektedir. (14)

LAST KLINiK SEMPTOM VE BULGULARI

Klinik belirti ve bulgular; belirgin olarak SSS ve kardiyovaskiiler sistemi ilgilen-
dirmektedir. LAST klinigi; genellikle SSS’ nin etkilenmesine sekonder gelisen
prodromal semptomlar ile kendini gosterir. Prodromal donemde; ag1z ¢evresinde
uyusma, kulak ¢inlamasi, dilde metalik tat algilanmasi, konfiizyon, konusma bo-
zuklugu (dizartri), duygulanimda bozulma (disfori), bas donmesi ve uyusukluk
hissi goriilebilir. Erken donemde genellikle SSS ve KVS’ de stimiilasyon ve buna
yonelik semptom ve bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Erken donemde goriilen SSS
bulgulari; huzursuzluk, ajitasyon, haliisinasyon, kas seyirmeleri ve konvulziyon-
dur. KVS’ de ise erken donemde tasikardi, hipertansiyon ve ventrikiiler ektopi gibi
stimiilasyona sekonder gelisen bulgular goriilebilmektedir.

Kanda lokal anestezik pik konsantrasyon diizeyleri yiikseldikge SSS ve KVS’ de
depresan etkiler belirginlesir. Tiim lokal anestezikler doz bagimli olarak kardiyak
kontraktilite ve iletimi deprese ederler. SSS toksisitesine bagls; biling kaybi ve so-
lunum depresyonu; KVS toksisitesine bagli; bradikardi, hipotansiyon, iletim de-
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fektleri goriilebilir. Bununla birlikte plazma konsantrasyonunun hizli yiikseldigi
durumlarda stimiilasyon bulgular1 goriilmeden SSS ve KVS depresyonu ve buna
yonelik bulgular ortaya ¢ikabilir. Yeterli ve hizli miidahale edilmeyen hastalarda
veya ciddi LAST vakalarinda; koma, asistoli veya nabizsiz elektriksel aktivite ile
kardiyak arrest gelisimi ve sonugta 6liim goriilebilmektedir. LAST siirecinde go-
riillen semptom ve bulgular Sekil 1’ de gosterilmistir.

*Perioral uyusma  *Dilde metalik tat *Dizartri *Bag dor
*Kulak ginlamasi *Konfiizyon *Disfori *Uyusul

Stimiilasyon Stimiilasyon
*Huzursuzluk *Tasikardi
*Ajitasyon *Ventrikiler ektopi
*Hallsinasyon *Hipertansiyon

*Kas seyirmeleri
*Tonik klonik konvulziyon

Depresyon Depresyon
*Biling kaybi *Bradikardi
*Solunum depresyonu *iletim bozukluklari(genis QRS)
*Koma *Hipotansiyon
*Olim *Asistoli/NEA
*Olim

Sekil 1. LAST kliniginde goriilen semptom ve bulgular.
*SSS, santral sinir sistemi; KVS, Kardiyovaskiiler sistem; LA, lokal anestezik

Klinik semptom ve bulgular genellikle lokal anestezik uygulanmasindan son-
raki birkag dakika igerisinde ortaya ¢ikmaktadir. Ancak zaman igerisinde LAST
semptomlarinin ortaya ¢ikma siiresi ile ilgili degisiklikler oldugu goériilmektedir.
1979-2016 arasinda bildirilen 36 LAST vakasinin incelendigi giincel derlemede
vakalarin %53’tinde ilag uygulamasinin bitiminden sonraki 10 dakika igerisinde,
%19’unda 1 saat icerisinde, %8’inde 12 saat igerisinde ve %8’inde 12 saatten son-
raki dénemde semptomlarin ortaya ¢iktig: bildirilmistir. Hastalarda islem sonra-
sinda ilerleyen saatlerde LAST gelisebilecegi akilda tutulmali ve ge¢ donemde de
olsa semptom gosteren hastalar LAST agisindan degerlendirilmelidir. (9)

Semptomlarin ortaya ¢ikis siiresine benzer sekilde LAST’1n klinik prezentasyo-
nunda da zaman igerisinde farkliliklar ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Klasik LAST
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kliniginde 6ncelikle metalik tat veya kulak ¢inlamasi gibi prodromal semptomla-
rin ortaya ¢ikmasini takiben konvulziyon gelisimi ve sonrasinda kardiyovaskiiler
kollaps beklenir. Ancak vakalarin neredeyse yarisinda atipik klinik goraldigii ve
SSS bulgular1 olmaksizin sadece KVS bulgular1 gozlendigi bildirilmistir. (1) Fark-
I1 bir galismada hastalarin %35’inde SSS ve KVS bulgular birlikte goriilmiistiir,
%32’sinde sadece SSS bulgular1 goriiliirken %24’tinde sadece KVS bulgular1 go-
rildigi bildirilmistir. %20 hastada prodromal bulgular gozlenmistir, %9 hastada
ise ilerlemeyen izole prodromal semptomlarin varlig: bildirilmistir. (9) Vaka su-
numlar1 ve kurum bildirim raporlarina bakildiginda ise klinik prezentasyonda en
sik olarak konvulziyon gelisimi bildirilmektedir. (15) Sonug olarak klasik klinik
prezentasyon olmasa bile izole SSS veya KVS toksisite bulgular1 varliginda ayiri-
c1 tanida LAST kesinlikle dislanmamalidir. Ornegin lokal anestezik uygulanmasi
sonrasi agiklanamayan progresif hipotansiyon ve bradikardi varliginda prodro-
mal semptomlar veya SSS toksisite bulgular1 olmasa bile ayirici tanida hasta mut-
laka LAST yoniinden degerlendirilmelidir.

LAST GELISiMi ACISINDAN YUKSEK RiSK FAKTORLERI

Kullanilan lokal anestezigin dozu, voliimii ve konsantrasyonu plazma konsantras-
yonunda etkili olan temel faktorlerdir. Bununla birlikte kadinlarda LAST gelisim
riskinin erkeklerden daha yiiksek oldugu bildirilmistir. (1) Lokal anesteziklerin
potensi arttik¢a toksisite gelisimi i¢in gereken lokal anestezik miktar1 azalir. Lokal
anestezikler arasinda en toksik ajan olan bupivakain; LAST gelisimi agisindan en
yiiksek riskli ajandir. Bupivakaine bagli LAST gelistiginde klinik tablonun yone-
timi olduk¢a zor olmaktadir. Ancak goreceli olarak giivenli olarak degerlendiri-
len lidokain ve ropivakain ile bile azimsanmayacak oranlarda LAST gelisebilecegi
unutulmamalidir. (15) Ayrica farkli lokal anesteziklerin kardiyovaskiiler sistem
tizerine etkileri degiskenlik gostermektedir. Bupivakain ve etidokainin; iletim
anormallikleri, aritmi ve kontraktilite {izerine depresan etkiler gosterdigi, lidoka-
inin ise daha nadiren aritmiye sebep oldugu bildirilmistir. (16)

Lokal anestezigin uygulandigi dokunun vaskiilaritesi arttik¢a sistemik absorb-
siyon arttigindan LAST riski artmaktadir. Sistemik absorbsiyon riskinin en yiik-
sek oldugu bloklar; paravertebral, interkostal ve intraplevral bloklardir. Bu agidan;
lokal anestezik soliisyona eklenen vazokonstriiktif ajanlar sistemik dolagima ab-
sorbe edilen LA miktarini azaltarak pik plazma diizeyini disiiriirler. Lipid ¢ozii-
niirligi yitksek olan lokal anestezikler néronal membranlari daha kolay gecerek
daha diisiik dozlarda blok gelistirirler. Bu nedenle lipid ¢6ziintirligt yiiksek olan
ajanlar ile LAST gelisme riski daha diisiiktiir. (1)
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Sistemik absorbsiyona ugrayan lokal anestezikler biiyiik oranda iskelet kasla-
rinda depolandigindan kas kitlesi diisiik olan hastalarda LAST gelisme riski daha
yiiksektir. Kas kitlesinin diisiik oldugu bilinen infantlar ve yenidoganlar bu ag1-
dan daha ytiksek risk altindadir. 2018” de ASRA tarafindan yayinlanan kilavuzda,
Pediatric Regional Anesthesia Network verileri ile yapilan degerlendirmelerde; 6
aydan kiigiik infantlarda ciddi LAST goriilme oraninin 6 kat ytiksek oldugu bil-
dirilmistir. (1) Diger bir ¢alismada pediyatrik LAST vakalarinin %71’inin 3 yas
altinda oldugu, 10 yas tizerindeki ¢ocuklarin ise vakalarin %10’unu olusturdugu
bildirilmektedir. (17,18) Ozellikle yenidoganlarda hepatik enzim sistemleri im-
matiir ve a-1-asit-glikoprotein seviyesi diisiik oldugundan lokal anestezik ajan-
larin uygulanmasi sonrasi plazmada serbest lokal anestezik fraksiyonu artabilir
ve plazma konsantrasyonu daha uzun siire yiiksek kalabilir. Bu nedenle yenido-
ganlar basta olmak {izere yasamin ilk aylarinda LA dozu %15 azaltilmalidir. (19)

Pediatrik LAST vakalarinin incelendigi bir ¢aliymada vakalarin %37’sinin pe-
nil blok, %26’sin1n kaudal blok ve %13’{iniin dental veya farkli béliimlerce uygu-
lanan infiltrasyon anestezisi sonrasi gelistigi goriilmustiir. (17,18) Diger bir ¢alis-
mada incelenen olgularda LAST gelisen hastalarin %23’tinde etyolojide penil blok
sorumlu bulunmasi dikkat cekicidir. (15) Ozellikle pediyatrik donemde siinnet
cerrahisinde siklikla uygulanan penil blok islemlerinde LAST gelisimi agisindan
dikkatli olmak gereklidir. Kateter aracilig: ile siirekli lokal anestezik uygulanan
tekniklerde 6zellikle kas kitlesi diigiik olan hastalarda LAST riskinin tek enjeksi-
yon tekniklerine gore daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. (20) Ayrica pediyatrik
LAST vakalarinin %68’inin genel anestezi altinda lokal anestezik enjeksiyonu son-
ras1 gelistigi bildirilmistir. (17) Pediyatrik yas grubunda kooperasyon saglanmasi
zor oldugundan lokal anesteziklerin kullanildig: islemler genellikle genel anestezi
altinda uygulanmaktadir. Genel anestezi altinda prodromal semptomlarin tespit
edilmesi miimkiin olmadigindan ve konvulziyon esigi yiikseldiginden LAST in
daha geg tespit edilmesi riski mevcuttur.

[leri yas hastalarda ise metabolik hiz ve organ perfiizyonu azaldigindan ilag-
larin klirensi ve eliminasyonu azalmaktadir. Ventrikiiler kontraktilitenin zayifla-
mas1 nedeniyle bu hastalar lokal anesteziklerin kardiyak depresan etkilerine daha
hassastir. Kas kiitlesinin ilerleyen yaslarda azalmas: ve dolagimin yavaslamasi ile
birlikte doku ve plazma LA konsantrasyonlar1 artmaktadir. Ayrica yash hastalarda
SSS’nin lokal anesteziklere hassasiyeti artmigtir. Bu nedenle LA dozunun %10-20
azaltilmasi 6nerilmektedir. (19,21,22)

Kardiyak, hepatik ve renal fonksiyon bozuklugu durumunda LAST riski yiik-
selmektedir. Ventrikiiler disfonksiyonu, aritmi 6ykiisi, iletim anomalileri, miyo-
kardiyal iskemi ve konjestif kalp yetmezligi olan hastalar lokal anesteziklerin KVS
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tizerine toksik etkilerine daha hassastir. Ayni sekilde SSS hastaliklarinin varlig: da
LAST agisindan yiiksek risk faktortidiir. Hepatik fonksiyon bozuklugunda amid
tipi lokal anesteziklerin metabolizasyonu ve plazma proteinlerine baglanma azal-
dig1 igin LAST riski artmaktadir. Son donem renal yetmezlik hastalarinda tiremi
veya asidoz varligi kanda serbest lokal anestezik fraksiyonunu artirarak LAST ge-
lisim riskini artirmaktadir. (9)

Proteine baglanma pik plazma konsantrasyonunu etkileyen 6nemli faktor-
lerdendir. Hipoproteinemiye neden olan hastaliklar veya proteine baglanmanin
azaldig1 asidoz gibi durumlarda serbest ilag fraksiyonu artar ve dolayisiyla plazma
konsantrasyonu yiikselir. (5,23,24)

Metabolik hastalik veya mitokondriyel hastaliklarda sodyum kanalindan ba-
gimsiz olarak LAST riskinin arttig1 bildirilmektedir. (25) Ratlar tizerinde yapilan
galismada; karnitin eksikliginde hayvanlarin bupivakain iliskili asistole daha has-
sas oldugu ve bu etkinin L-karnitin takviyesi ile tamamen ortadan kalktig bildi-
rilmistir (26) Malnutrisyon varligi LAST acisindan diger bir risk faktortidir. (1)

Gebelerde; zor entiibasyon, gastrik icerik aspirasyonu ve ilk trimesterde fetal
gelisim tizerine muhtemel zararl etkileri nedeniyle genel anestezi yerine rejyonel
anestezi tercih edilmektedir. Ancak lokal anestezi uygulanan islemler sirasinda
gebelik donemindeki fizyolojik degisiklikler nedeniyle gebelerin LAST agisindan
daha yiiksek riskli oldugu unutulmamalidir. Artmis kardiyak output, lokal anes-
tezik absorbsiyonunu ve dolayisiyla plazma konsantrasyonunu artirabilir. Gebelik
stireci ilerledikge proteine baglanma oranlari diiser ve serbest ilag fraksiyonunun
artmasi s6z konusu olabilir. Ayrica gebelerde lokal anesteziklerelere karsi néronal
sensitivite artmistir. Bu nedenle ozellikle gebeligin ilerleyen dénemlerinde lokal
anestezik dozu kisitlanmalidir. (19,27-29)

Yeni ve giincel gelismelerle birlikte anestezi uygulamalarinda kullanilmaya
baglanan trunkal bloklarda; tranversus abdominis, rektus kilifi, quadratus lumbo-
rum ve pektoral fasyal planlara blok uygulanmaktadir. (30) Trunkal bloklarda lo-
kal anesteziklerin uygulandig planlar olduk¢a vaskiilerdir ve yiiksek voliimlerde
lokal anestezik uygulamasi gerekmektedir. Bu agidan trunkal bloklarda LAST ge-
lisim riski yiliksektir. LAST bildirilen vakalarin %20’inin ise basit lokal anestezik
infiltrasyonundan sonra gelistigi goriilmektedir ve bu oranda; anestezi hekimleri
disindaki hekimlerin uygulamalar1 ve lokal infiltrasyon anestezisi tekniklerinin
giderek daha sik uygulanmasinin etkili oldugu diistiniilmektedir. Ek olarak hava-
yoluna veya cilt lizerine uygulanan topikal anestezi sonrasi absorbsiyon ile LAST
goriilme sikliginin arttig: bildirilmektedir. (14,15)

LAST vakalar: incelendiginde anestezi uzmani hekim disindaki uygulayici-
larin islemlerinde LAST gelisim riskinin arttig1 bildirilmektedir. (9) Pediyatrik
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LAST vakalar1 incelendiginde anesteziyolojistlerin genellikle maksimum giivenli
dozun altinda ilag uyguladig: bildirilirken; cerrahlarin maksimum doz sinirinda,
dis hekimleri ve pratisyen hekimlerin ise daha yiiksek oranda maksimum giivenli
doz iizerinde lokal anestezik uyguladigi bildirilmistir. (17,18) Bu nedenle anestezi
hekimlerinin yani sira diger hekimler ve yardimci saglik personelinin LAST ko-
nusunda egitimi olduk¢a 6nemlidir.

LAST GELiSIMININ ONLENMESI

LAST insidansinin ve ciddiyetinin azaltilmasinda onleyici tedbirlerin uygulan-
mast olduk¢a 6nemlidir. Klinik uygulamada LAST gelisiminin 6nlenmesi konu-
sunda ¢ok sayida oneri bulunmaktadir. LAST gelisimi acisindan daha yiiksek risk
altinda olan hastalarin tespitinde ayrintili preoperatif degerlendirme 6nemlidir.

Yiiksek doz lokal anestezik kullanilan islemler sirasinda hastalarin monitérize
edilmesi sarttir. Potansiyel olarak LAST gelisimene neden olabilecek dozda lokal
anestezi uygulanan islemlerde noninvaziv kan basinci, EKG ve periferik oksijen
saturasyonunun monitorizasyonu onerilmektedir. (5) Sadece lokal anestezi uy-
gulansa bile hastalarin monitérize edilmesi onerilmektedir.(31) Ayrica 6zellik-
le hastalarin uyanik kaldig: islemlerde; islem oncesinde hastalara gelisebilecek
komplikasyonlar anlatilarak, hastalarin agiz ¢cevresinde uyusma, dilde metalik tat,
kulakta ¢inlama veya bas donmesi gibi semptomlar gelismesi halinde bilgi verme-
si istenerek prodromal donem semptomlarinin erken donemde tespit edilmesi ile
erken miidahale saglanabilir.

2018 yilinda ASRA tarafindan yayinlanan giincel kilavuzda LAST gelisiminin
onlenmesinde alinmasi 6nerilen tedbirler agiklanmistir.(1) Lokal anestezik dozu
hesaplanirken tiim islem ve girisimlerde minimum etkin doz kullanilmalidur.
Her enjeksiyondan 6nce aspirasyon uygulanmalidir, ancak aspirasyon uygulan-
sa bile %2 yalanci negatiflik goriilebilmektedir. Lokal anestezikler uygulanirken
doz kademeli olarak artirilmalidir, enjeksiyonlar arasinda 15-30 saniye ara vere-
rek 3-5 mLlik dozlar seklinde uygulama 6nerilmektedir. Ek olarak alt ekstremite
bloklarinda ve vaskiiler dolagim hizinin azaldig bilinen hastalarda enjeksiyonlar
arasinda bekleme siiresi uzatilmalidir. Ozellikle yiiksek doz lokal anestezik gerek-
tiren islemlerde intravaskiiler uygulamanin tespitinde kullanilabilecek epinefrin
gibi bir belirte¢ kullanilmas: onerilir. Yetiskinlerde lokal anestezik soliisyona ek-
lenecek 10-15 pg/mL epinefrinin; intravaskiiler enjeksiyon durumunda kalp atim
hizin1 >10 atim/dk veya sistolik kan basincini 215 mm Hg artirmasi beklenir.
Cocuklarda ise 0,5 pug/kg intravaskiiler epinefrin enjeksiyonu, sistolik kan basin-
cinda >15 mmHglik bir artisa neden olur. Toksik olmayan dozda uygulanan lokal
anestezik, premedikasyon uygulanmamis hastalarda intravaskiiler enjeksiyon du-
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rumunda hafif sistemik toksisite (isitsel degisiklikler, eksitasyon, metalik tat, vb.)
semptomlarina neden olabilir. (1)

Kilavuzdaki diger giincel 6nerilere gore(1);

Farkli lokal anesteziklerin toksisite gelisiminde aditif etki olusturdugu unu-
tulmamalidir. Farkli hekimler tarafindan ayni hastaya uygulanacak tiim lo-
kal anestezik dozlarinin takip edilerek kontrol altinda tutulmasi 6nemlidir.
Ornegin cerrah tarafindan cerrahi islem bélgesine uygulanan lokal anestezik
dozuna ek olarak hastaya bronkodilatator etkisi nedeniyle uygulanacak intra-
venoz lidokainin aditif etki ile LAST riskini artirabilecegi g6z 6niinde bulun-
durulmalidir. Bu agidan tiim ekip iletisim halinde olmali ve kullanilan lokal
anestezikler ve dozlari ile ilgili tiim ekip tiyeleri bilgi sahibi olmalidur.
Periferik sinir blogu uygulamalarinda ultrasonografi (USG) esliginde blok
uygulanmasi, LAST riskini 6nemli 6lgiide azaltir. Periferik sinir bloklarinda
USG kullanimz ile vaskiiler ponksiyon insidansinin azaldig: bildirilmektedir.
(32) Bununla birlikte, USG kullanimina ragmen LAST gelisebilecegi unutul-
mamalidir. USG esliginde uygulanan bloklarda tahminen 0.26/1000 oraninda
LAST bulgular: gelistigi literatiirde bildirilmektedir. (33)

Trunkal bloklar ile iligkili LAST riski, daha diisitk konsantrasyonlarda lokal
anestezikler kullanilarak, yagsiz viicut agirligina gore doz verilerek, ek epi-
nefrin uygulanarak ve bloktan sonra en az 30 ila 45 dakika gozlem yapilarak
azaltilabilir.

Lipozomal bupivakain uygulanan hastalar, diger lokal anesteziklerin uygu-
landig1 hastalardan daha diistik riskli olarak degerlendirilmemelidir ve ayni
diizeyde dikkat gosterilmelidir. Lipozomal bupivakain ve LAST gelisimi ara-
sindaki iliskiye yonelik genis bilimsel veriler bulunmasa da lipozomal bupiva-
kain ile LAST gelisimi bildirilmektedir. (34)

Preinsizyonel cerrahi kontrol agamasinda lokal anestezik dozlar1 ve LAST ge-
lisimi a¢isindan hastalarin mevcut risk faktorleri de kontrol ve teyit edilme-
lidir.

Yetiskinlerin aksine pediyatrik déonemde USG kullanimi ve vaskiiler enjek-
siyona yonelik tedbirlerin ihmal edildigi farkli ¢aligma sonuglarinda goriil-
mektedir. Pediatrik LAST vakalarinin incelendigi bir ¢aliymada hastalarin
%87’sinde USG kullanilmadig1 ve %84’tinde vaskiiler enjeksiyon tespitine
yonelik marker uygulanmadig: bildirilmistir. (17,18) Pediyatrik vakalarda da
gerekli onleyici tedbirlerin uygulanmasina 6zen gosterilmelidir.

LAST TEDAVI YONETIMI

Semptomlar ortaya ¢iktiginda miimkiinse vakit kaybetmeden lokal anestezik uy-

gulamasi kesilmelidir ve yardim ¢agirilmalidir. Oncelikle havayolu yonetimi ve
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solunum sistemi fonksiyonlarinin stirdiiriilmesi saglanmalidir. Hastaya mutlaka
%100 O, destegi saglanmalidir. Havayolu agiklig1 ve yeterli solunum saglanarak
hipoksi ve hiperkapniden kaginilmalidir. Hiperkapniye bagl olarak arteryal pH’
nin diigmesi ile gelisen asidoz, iyon tuzagi olusturarak toksisiteyi kotiilestirir. Asi-
doz sirasinda proteine baglanma azalir ve lokal anestezik serbest fraksiyonu artar.
Hiperkapni ayni zamanda serebral vaskiiler vazodilatasyona sebep olur ve lokal
anesteziklerin serebral tutulumu artar. Bu nedenle; asidoz ve asidoza neden olan
hiperkapni gibi durumlar LAST riskini artirir, ayrica LAST s6z konusu ise klinigi
kotiilestirir, bu nedenle kaginilmalidir.(5) Bununla birlikte hiperventilasyon ile

gelisebilecek kardiyak output azalmasi da istenmez. (1)

ASRAn1n 2010 kilavuzunda aritmi, uzun siiren konvulziyon veya klinigin hiz-
la kétiilesmesi durumunda lipid emiilsiyonu verilmesi dnerilmistir. (35) Ancak
glincel kanitlar goz ontine alindiginda ASRA 2017 kilavuzunda potansiyel olarak
ciddi oldugu degerlendirilen tiim LAST vakalarinda havayolu yoénetiminden he-
men sonra lipid tedavisi net bir sekilde dnerilmektedir. (1) 2021de yayinlanan
giincel 2020 kontrol listesinde ayn1 sekilde erken déonemde lipid emiilsiyonu uy-
gulamanin 6nemli oldugu bildirilmistir.(36) Giincel kilavuzlara gore lipid emiilsi-

yonu tedavisi; bolus dozu takiben infiizyon seklinde uygulanmalidir;

» 70 kg altindaki hastalarda bolus doz 1.5ml/kg iken infiizyon dozu; 0.25ml/kg/
dkdir. Ayrica 40 kg altindaki hastalarda infiizyon uygulamasi igin infiizyon
pompasi kullanilabilecegi bildirilmistir.

o 70 kg iizeri hastalarda pratik uygulama saglanmasi agisindan ayni dozlarla he-
saplama yapildiginda bolus doz; 100ml %20 lipid emiilsiyonunun 2-3 dakika
icerisinde uygulanmas: seklindedir. Sonrasinda 15-20 dakika stiresince 250
ml lipid emiilsiyonunun inféizyonu onerilir.

o Infiizyon sonras: hastada kardiyovaskiiler stabilite saglanamadiysa bolus do-
zunun tekrarlanmasi veya infiizyon dozunun 2 katina ¢ikarilmasi dnerilir.
(1,36)

o Stabilite saglandiktan sonra ise infiizyona en az 10 dakika daha devam edil-
melidir.

o FDA; lipid emiilsiyonlariin LAST gelisen hastalarda antidot olarak kullanil-
masini endikasyon dis1 kabul etmektedir. Kilavuzda ayni zamanda FDA' nin
lipid emiilsiyonu maksimum dozunu 12ml/kg diizeyine yiikselttigi ve LAST
tedavisinde onerilen lipid dozunun bunun ¢ok altinda oldugu belirtilmistir.
Ayrica propofol de igerik olarak yagli bir soliisyon olsa da lipid emiilsiyonu-

nun yerini tutmayacagi unutulmamalidur. (1)
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Konvulziyon gelisen hastalarda benzodiazepinler tercih edilmelidir. Benzodi-
azepin bulunamiyorsa lipid emiilsiyonu veya diisitk doz propofol kullanilabilir.
Yiiksek doz propofol kardiyak fonksiyonu deprese edeceginden kaginilmalidir.
Benzodiazepine direngli ve devam eden konvulziyonlarda diisiik doz siiksinilko-
lin veya benzer noromiiskiiler blokdr ajan kullanimi diistiniilebilir. (1) Konvulzi-
yonun uzun siirmesi durumunda hipoksi ve asidoz gelisimi s6z konusu oldugun-
dan konvulziyonun giivenli ve hizli sekilde durdurulmas: 6nemlidir.

Kardiyak arrest gelisen hastalarda ise tedavi yonetimi geleneksel kardiyopul-
moner resusitasyon (KPR) uygulamalarindan farklidir. Vakit kaybetmeden hava-
yolu yonetimi saglanmali ve hipoksi, hiperkapni ve asidoz gelisimi 6nlenmelidir.
Giincel kanitlara gore; lipid tedavisi; miyokardiyal lokal anestezik konsantrasyonu
belirli bir seviyenin altina diistiigiinde pozitif inotropik etkisini gosterebilmekte-
dir. (1) Bu nedenle etkin KPR ile dolagimin stirdiiriilmesi ile miyokardiyal lokal
anestezik konsantrasyonunun diisiiriilmesi lipid tedavisinin basarisinda 6nemli-
dir. Klasik KPR yonetiminin aksine vazokonstriiksiyon ile ardyiikiin artirilmama-
s1 ve pulmoner gaz degisiminin bozulmamast i¢in gerektiginde adrenalinin daha
diisiik dozlarda (<1mcg/kg) uygulanmasi 6nerilmektedir. (1,37) Vazopressin, kal-
siyum kanal blokorleri ve beta adrenerjik reseptor blokorlerinin kullanimi 6ne-
rilmez. Ventrikiiler aritmi gelismesi durumunda amiodaron kullanimi 6nerilir,
lidokain gibi antiaritmik 6zelligi olan lokal anesteziklerden kaginilmalidur. (1,36)

Lipid emiilsiyonu veya vazopressor tedaviye yanit vermeyen vakalarda kardi-
yopulmoner bypass uygulamak gereklidir. Kardiyopulmoner bypass uygulamasin-
da yasanabilecek gecikmelerin 6nlenmesi i¢in Kardiyovaskiiler sistem toksisitesi
gozlendiginde bypass uygulayabilecek merkezin bilgilendirilmesi 6nerilmektedir.
(1)

Belirgin KVS bulgusu ortaya ¢ikan hastalar LAST tedavisinden sonra en az 4-6
saat monitorize takip edilmelidir. Klinik sadece SSS ile sinirli ise ve semptomlar
hizla ortadan kaybolduysa en az 2 saat monitdrize takip onerilir. Konvulziyon
sonrasi en az 2 saat takip onerilir (1,36)

LAST riskine kars1 acil miidahale kitlerinin hazirlanmas: miidahale agamasin-
da kolaylik saglayabilir. Bu kitlerin icerisinde giincel tedavi kilavuzu, lipid emiil-
siyonu, genis hacimli enjektorler ve intravenoz kateterler bulundurulabilir. Ayrica
LAST yonetimi sirasinda kullanilacak yazili veya elektronik kontrol listeleri hazir-
lanmas1 onerilmektedir. (1)

LAST yonetim siirecine iliskin ASRA tarafindan yayinlanan 2020 kontrol lis-
tesinde yonetim basamaklarinin sadelestirilerek daha kolay ve net anlasilir hale
getirilmesi amaglanmigtir. LAST tedavi ve yonetim basamaklarini iceren bilgiler
Sekil 2’ de gosterilmistir. (38)
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Lokal Anestezik
Sistemik Toksisitesi
Kontrol Listesi ¥

LIPID EMULSIYONUNU
erken uygulamays
bypass ekibini disdnin
aklinizda bulundurun

70 kg alts

- Yeterli havayolu saglayin

» Benzodiazepin tercih edin

= Sadece propofol varsa diisiik doz
kullanin, 6rn; 20mg'lik artislar

Aritmi veya
Hipotansiyon?

v

DIiKKAT

LAST re: nu
StandartKPR'dan
FARKLIDIR

« Lipid emiilsiyonuna hemodinamik

stabilizasyon sonrasi > 15dk devam edin|

« Maksimum lipid dozu: 12ml/kg

Bu ajanlardan KAGININ Stabil olunca, GOZLEM
EPINEFRIN - Lokal anestezikler
« Normalden diisiik doz « Beta-blokérler
tercih edin « Kalsiyum kanal blokorleri

+ <1 mcg/kg ile baslayin * Vazopressin - Kardiyak arrest sonrasi gerektigi

sekilde

Sekil 2. American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine (ASRA) Lokal
Anestezik Sistemik Toksisitesi Kontrol Listesi, 2020. American Society of Regional
Anesthesia and Pain Medicine (ASRA)’ nin yayin ve geviri izni ile kontrol listesi Tiirkge
terciime edilerek yayinlanmustir. (Neal et al Publication or reproduction of the check-
list for commercial use requires written permission from ASRA. Graphic: Erin J. Neal.
ACLS, Advanced Cardiac Life Support; LAST, Local Anesthetic Systemic Toxicity.)(38)

* LAST, lokal anestezik sistemik toksisitesi; iv, intravenoz; KPR, kardiyopulmoner
resusitasyon

-Lipid Emiilsiyonu Etki Mekanizmasi

LAST tedavisinde lipid emiilsiyonlar1 ilk kez 1998'de kullanilmstir. Klinik pratikte
LAST tedavisinde kullanimi ise 2006'da baslamistir. Lipid emiilsiyon tedavisinin;
goklu mekanizmalar ile lokal anestezigi kalp ve beyinden aktif olarak uzaklastir-
dig1 ve ek olarak miyokard ve vaskiiler sistem {izerine kardiyotonik etkili oldugu
diistiniilmektedir. (39) Kan akis1 yiiksek olan kalp ve beyin dokusu LAST siirecin-
de toksisiteden daha fazla etkilenmektedir. Lipid emiilsiyonu; kanlanmas: yiiksek
olan kalp ve beyinden lokal anestezikleri uzaklastirarak ilacin depolanabilecegi
kas ve detoksifiye edilebilecegi karacigere yonlendirilmesini saglamaktadir, yani
aktif bir tagtyic1 gorevi iistlenmektedir. (40)
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Lipid damlaciklarinin lokal anestezigi hangi mekanizma ile bagladig1 netlik
kazanmamistir ancak giincel kanitlar; lipid emiilsiyonunun lipid dis1 fraksiyonda-
ki lokal anestezik konsantrasyonunu diisiirdiigiinii ve kanda lokal anestezik alfa
yar1 omriini artirdigini ve boylece lokal anestezik redistribiisyonunun hizlandi-
gin1 gostermektedir. Sonugta lokal anesteziklerin eliminasyon yar1 6mrii kisal-
maktadir. (41,42) Ayrica lipid emiilsiyonunun kardiyotonik etkileri ile kardiyak
outputu ve kalp ve beyin kan akimini artirdig1 ve bunun da lokal anesteziklerin
eliminasyonuna katki sagladig: bildirilmektedir. Bununla birlikte lipid emiilsiyo-
nunun voliim genisletici etkisi ile 6nyiikii artirarak faydali olabilecegi diistiniil-
mektedir. Lipid emiilsiyonunun etki mekanizmasi anlagilamamuis olsa da periferik
vaskiiler sistem iizerine etkileri ile kan basincini artirdig: bildirilmektedir. Sonug-
ta kardiyak output ve kan basinci artis1 saglanmaktadir. (43,44) Lipid emiilsiyonu
tedavisi ayrica iskemi reperfiizyon hasarini azaltmaktadir. (45) Son olarak lipid
tedavisinin mitokondriyal disfonksiyonu, nitrik oksit aracili vazodilatasyonu ve
sodyum kanal blokajin: geri dondiirebilecegi diisiiniilmektedir.(43,44,46,47)
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