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BÖLÜM 13

LOKAL ANESTEZİK SİSTEMİK TOKSİSİTESİ (LAST) 
VE GÜNCEL YAKLAŞIMLAR

Gözde Nur ERKAN1

Lokal anestezikler; voltaj kapılı sodyum kanalının alfa alt ünitesine bağlanarak 
sodyumun hücre içine geçişini bloke eder ve geçici olarak nöronal impuls iletimi 
durdurur. sodyum kanallarına ek olarak lokal anesteziklerin kalsiyum ve potas-
yum kanallarını da bloke ettiği gösterilmiştir. (1) Topikal anestezi, infiltrasyon 
anestezisi, nöroaksiyel anestezi (spinal, epidural, kaudal anestezi), periferik sinir 
blokları, intravenöz rejyonel anestezi ve trakeobronşial sempatoadrenal yanıtın 
baskılanmasında lokal anestezikler kullanılmaktadır. İntravenöz yolla uygulana-
bilen tek lokal anestezik olan lidokainin; lokal anestezik etkisinin yanında antia-
ritmik ve bronkodilatatör etkisi de vardır. Ancak lokal anesteziklerin kullanım ve 
etki alanı bunlarla sınırlı değildir, her geçen gün uygulama alanı genişlemekte ve 
farklı avantajları ortaya çıkmaktadır. DNA aşıları ile kombine edildiğinde; lokal 
anesteziklerin DNA aşıları için taşıyıcı özellik gösterme potansiyeline sahip oldu-
ğu bildirilmiştir. (2) Ek olarak; amid tipi lokal anesteziklerin sisplatine eklenme-
si ile karsinojenik hücrelerin sisplatine duyarlılığının arttığı ve proliferasyonun 
azaldığını gösteren çalışmalar mevcuttur. (3,4)

Lokal anestezikler günümüzde tıp ve diş hekimliği alanlarında en sık kullanılan 
farmakolojik ajanlardandır. Sadece donanımlı hastanelerde değil özel kliniklerde 
veya ofis temelli uygulamalarda da sıklıkla uygulanmaktadır. (5) Özellikle dental 
muayenehane ve kliniklerde hemen her hastaya lokal anestezik ajanlar uygulan-
maktadır. Bununla birlikte günümüzde oldukça yaygınlaşan estetik ve kozmetik 
uygulamaların yapıldığı merkezlerde özellikle cilt üzerine uygulanan EMLA krem 
ve benzeri lokal anestezik ajanlar ile topikal anestezi uygulamalarına sıklıkla baş-
vurulmaktadır. Lokal anestezik sistemik toksisitesi (LAST) gelişen vakaların %20
’ye yakınının hastane dışında geliştiği bildirilmektedir. (1) Tüm uygulamalarda 
sorumlu hekimin lokal anesteziklerin alerjik ve anafilaktik potansiyelinin ya-
nında; farklı toksik yan etkilerinin de bilincinde olması oldukça önemlidir. Sinir 
hasarı, geçici nörolojik 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 reaksiyonlardır.

LAST; genellikle akut başlangıç göstermektedir. LAST gelişiminin hastada cid-
di hasarlara neden olabileceği hatta ölümle sonuçlanabileceği unutulmamalıdır. 
Özellikle hızlı ve doğru müdahale sağlanamadığında morbidite ve mortalite riski 
artmaktadır. LAST tedavisi kadar gelişiminin önlenmesi de oldukça önemlidir. Bu 
anlamda lokal anestezik ajanları aktif olarak kullanan tüm hekimlerin LAST’ın 
önlenmesi, tanısı ve tedavi yönetimi konusunda güncel bilgiler eşliğinde bilgilen-
dirilmesi hasta güvenliği açısından hayati önem taşımaktadır. Bu bölümde LAST 
konusunda güncel bilgi ve yaklaşımların güncel kılavuzlar eşliğinde değerlendi-
rilmesi amaçlanmıştır.

LOKAL ANESTEZİK SİSTEMİK TOKSİSİTESİ

LAST; lokal anestezik ajanların kullanıldığı farklı uygulamalar sırasında yüksek 
doz lokal anestezik ajanın absorbsiyon ile sistemik dolaşıma geçmesi veya isten-
meyen şekilde intravasküler enjeksiyonuna bağlı olarak plazma lokal anestezik 
konsantrasyonunun yükselmesi sonucu gelişebilmektedir. Bunun yanında terapö-
tik dozlarda LAST gelişimi bildirilen vakalar olduğu unutulmamalıdır. (6–8) Lo-
kal anesteziklerin plazma konsantrasyonu, sistemik absorbsiyon ve eliminasyon 
arasındaki dengeyle belirlenir. Hastaların mevcut ek hastalıkları, hepatik ve renal 
disfonksiyon öyküsü, gebelik varlığı ve yaşı gibi çeşitli faktörler ayrıntılı değerlen-
dirilerek lokal anestezik maksimum güvenli dozunun hastaya özel olarak belirlen-
mesi oldukça önemlidir. Örneğin; 25 yaşında ek hastalığı olmayan sağlıklı bireye 
uygulanabilecek maksimum güvenli lokal anestezik dozu ile, 2 aylık bebeğe veya 
85 yaşındaki bireye uygulanabilecek maksimum güvenli doz aynı değildir.

LAST insidansı konusunda farklı yayınlarda farklı oranlar bildirilmektedir; 
epidural anestezi uygulamalarında LAST insidansı; 0.7-1.8/100.000 arasında, 
periferik sinir bloklarında ise insidans; 2-2.8/10.000 arası bildirilmektedir. (9–
12) Pediyatrik dönemde LAST insidansı konusunda periferik sinir bloklarında 
1.6/10.000 oranında, spinal anestezi haricinde nöroaksiyel bloklarda ise 1.3/1000 
oranında LAST gelişimi bildirilmiştir. (13) Ciddi LAST gelişimi; diğer nadir anes-
tezi komplikasyonlarından olan epidural hematomdan daha sık görülürken, peri-
ferik sinir hasarı ile benzer sıklıkta görülmektedir. Bu nedenle oldukça nadir bir 
komplikasyon olarak değerlendirilse de LAST riskinin ciddiye alınması öneril-
mektedir. (1)

LAST GELİŞİM MEKANİZMASI

LAST patofizyolojisinde; enerji transdüksiyonuna ek olarak iyonotropik ve me-
tabotropik hücre sinyalleri üzerindeki olumsuz etkiler yer almaktadır. Bununla 
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birlikte, LAST’ ın ana belirtileri olan santral sinir sistemi (SSS) ve kardiyovaskü-
ler sistem (KVS) bulguları göz önüne alındığında, LAST sürecinde mitokondriyal 
metabolizmanın etkili olduğu düşünülmektedir. KVS ve SSS, anaerobik metabo-
lizma ve oksidatif fosforilasyonun inhibisyonuna direnç gösteremez ve sonuçta 
kardiyak ve serebral adenozin trifosfat (ATP)’nin tükenmesinin LAST gelişimin-
de etkili olduğu düşünülmektedir. (9)

LAST sürecinde gelişen KVS toksisitesinde miyokardiyal kontraktilite, kardi-
yak iletim sistemi ve sistemik vasküler rezistans etkilenmektedir. Kanal blokajı, 
metabolik sinyalizasyon ve oksidatif fosforilasyonun inhibe edilmesine bağlı ola-
rak olumsuz etkiler ortaya çıkmaktadır. (1) Lokal anesteziklerin bloke ettikleri 
sodyum kanalları aynı zamanda kardiyak aksiyon potansiyelinin oluşturulmasın-
da da görevlidir. Lokal anestezikler; sinoatriyal nod, purkinje lifleri ve ventriküler 
miyokard gibi kardiyak yapıları etkileyerek depolarizasyonu azaltırken aksiyon 
potansiyeli süresini uzatır. Kardiyak iletim sisteminin etkilenmesi ile önce impuls 
iletimi yavaşlar sonrasında ise pacemaker aktivitesi tamamen durur. (5) Selüler 
patofizyolojik mekanizmaların klinik yansıması olarak erken dönemde hipertan-
siyon ve taşiaritmi görülür, ilerleyen dönemde ise kardiyak iletim sisteminin et-
kilenmesi ve kardiyak outputun düşmesi ile birlikte hipotansiyon ve bradikardi 
görülmektedir. Benzer şekilde santral sinir sisteminde de akut dönemde eksitatör 
veya hafif inhibitör yanıtlar görülse de ilerleyen dönemde belirgin SSS inhibisyo-
nu bulguları gelişmektedir. Ayrıca SSS etkilerine bağlı sempatik stimülasyonun 
artması ile hipertansiyon ve taşikardi gelişebileceği düşünülmektedir. (14)

LAST KLİNİK SEMPTOM VE BULGULARI

Klinik belirti ve bulgular; belirgin olarak SSS ve kardiyovasküler sistemi ilgilen-
dirmektedir. LAST kliniği; genellikle SSS’ nin etkilenmesine sekonder gelişen 
prodromal semptomlar ile kendini gösterir. Prodromal dönemde; ağız çevresinde 
uyuşma, kulak çınlaması, dilde metalik tat algılanması, konfüzyon, konuşma bo-
zukluğu (dizartri), duygulanımda bozulma (disfori), baş dönmesi ve uyuşukluk 
hissi görülebilir. Erken dönemde genellikle SSS ve KVS’ de stimülasyon ve buna 
yönelik semptom ve bulgular ortaya çıkmaktadır. Erken dönemde görülen SSS 
bulguları; huzursuzluk, ajitasyon, halüsinasyon, kas seyirmeleri ve konvulziyon-
dur. KVS’ de ise erken dönemde taşikardi, hipertansiyon ve ventriküler ektopi gibi 
stimülasyona sekonder gelişen bulgular görülebilmektedir.

Kanda lokal anestezik pik konsantrasyon düzeyleri yükseldikçe SSS ve KVS’ de 
depresan etkiler belirginleşir. Tüm lokal anestezikler doz bağımlı olarak kardiyak 
kontraktilite ve iletimi deprese ederler. SSS toksisitesine bağlı; bilinç kaybı ve so-
lunum depresyonu; KVS toksisitesine bağlı; bradikardi, hipotansiyon, iletim de-
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fektleri görülebilir. Bununla birlikte plazma konsantrasyonunun hızlı yükseldiği 
durumlarda stimülasyon bulguları görülmeden SSS ve KVS depresyonu ve buna 
yönelik bulgular ortaya çıkabilir. Yeterli ve hızlı müdahale edilmeyen hastalarda 
veya ciddi LAST vakalarında; koma, asistoli veya nabızsız elektriksel aktivite ile 
kardiyak arrest gelişimi ve sonuçta ölüm görülebilmektedir. LAST sürecinde gö-
rülen semptom ve bulgular Şekil 1’ de gösterilmiştir.

Şekil 1. LAST kliniğinde görülen semptom ve bulgular.
*SSS, santral sinir sistemi; KVS, Kardiyovasküler sistem; LA, lokal anestezik

Klinik semptom ve bulgular genellikle lokal anestezik uygulanmasından son-
raki birkaç dakika içerisinde ortaya çıkmaktadır. Ancak zaman içerisinde LAST 
semptomlarının ortaya çıkma süresi ile ilgili değişiklikler olduğu görülmektedir. 
1979-2016 arasında bildirilen 36 LAST vakasının incelendiği güncel derlemede 
vakaların %53’ünde ilaç uygulamasının bitiminden sonraki 10 dakika içerisinde, 
%19’unda 1 saat içerisinde, %8’inde 12 saat içerisinde ve %8’inde 12 saatten son-
raki dönemde semptomların ortaya çıktığı bildirilmiştir. Hastalarda işlem sonra-
sında ilerleyen saatlerde LAST gelişebileceği akılda tutulmalı ve geç dönemde de 
olsa semptom gösteren hastalar LAST açısından değerlendirilmelidir. (9)

Semptomların ortaya çıkış süresine benzer şekilde LAST’ın klinik prezentasyo-
nunda da zaman içerisinde farklılıklar ortaya çıktığı görülmektedir. Klasik LAST 
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kliniğinde öncelikle metalik tat veya kulak çınlaması gibi prodromal semptomla-
rın ortaya çıkmasını takiben konvulziyon gelişimi ve sonrasında kardiyovasküler 
kollaps beklenir. Ancak vakaların neredeyse yarısında atipik klinik görüldüğü ve 
SSS bulguları olmaksızın sadece KVS bulguları gözlendiği bildirilmiştir. (1) Fark-
lı bir çalışmada hastaların %35’inde SSS ve KVS bulguları birlikte görülmüştür, 
%32’sinde sadece SSS bulguları görülürken %24’ünde sadece KVS bulguları gö-
rüldüğü bildirilmiştir. %20 hastada prodromal bulgular gözlenmiştir, %9 hastada 
ise ilerlemeyen izole prodromal semptomların varlığı bildirilmiştir. (9) Vaka su-
numları ve kurum bildirim raporlarına bakıldığında ise klinik prezentasyonda en 
sık olarak konvulziyon gelişimi bildirilmektedir. (15) Sonuç olarak klasik klinik 
prezentasyon olmasa bile izole SSS veya KVS toksisite bulguları varlığında ayırı-
cı tanıda LAST kesinlikle dışlanmamalıdır. Örneğin lokal anestezik uygulanması 
sonrası açıklanamayan progresif hipotansiyon ve bradikardi varlığında prodro-
mal semptomlar veya SSS toksisite bulguları olmasa bile ayırıcı tanıda hasta mut-
laka LAST yönünden değerlendirilmelidir.

LAST GELİŞİMİ AÇISINDAN YÜKSEK RİSK FAKTÖRLERİ

Kullanılan lokal anesteziğin dozu, volümü ve konsantrasyonu plazma konsantras-
yonunda etkili olan temel faktörlerdir. Bununla birlikte kadınlarda LAST gelişim 
riskinin erkeklerden daha yüksek olduğu bildirilmiştir. (1) Lokal anesteziklerin 
potensi arttıkça toksisite gelişimi için gereken lokal anestezik miktarı azalır. Lokal 
anestezikler arasında en toksik ajan olan bupivakain; LAST gelişimi açısından en 
yüksek riskli ajandır. Bupivakaine bağlı LAST geliştiğinde klinik tablonun yöne-
timi oldukça zor olmaktadır. Ancak göreceli olarak güvenli olarak değerlendiri-
len lidokain ve ropivakain ile bile azımsanmayacak oranlarda LAST gelişebileceği 
unutulmamalıdır. (15) Ayrıca farklı lokal anesteziklerin kardiyovasküler sistem 
üzerine etkileri değişkenlik göstermektedir. Bupivakain ve etidokainin; iletim 
anormallikleri, aritmi ve kontraktilite üzerine depresan etkiler gösterdiği, lidoka-
inin ise daha nadiren aritmiye sebep olduğu bildirilmiştir. (16)

Lokal anesteziğin uygulandığı dokunun vaskülaritesi arttıkça sistemik absorb-
siyon arttığından LAST riski artmaktadır. Sistemik absorbsiyon riskinin en yük-
sek olduğu bloklar; paravertebral, interkostal ve intraplevral bloklardır. Bu açıdan; 
lokal anestezik solüsyona eklenen vazokonstrüktif ajanlar sistemik dolaşıma ab-
sorbe edilen LA miktarını azaltarak pik plazma düzeyini düşürürler. Lipid çözü-
nürlüğü yüksek olan lokal anestezikler nöronal membranları daha kolay geçerek 
daha düşük dozlarda blok geliştirirler. Bu nedenle lipid çözünürlüğü yüksek olan 
ajanlar ile LAST gelişme riski daha düşüktür. (1)
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Sistemik absorbsiyona uğrayan lokal anestezikler büyük oranda iskelet kasla-
rında depolandığından kas kitlesi düşük olan hastalarda LAST gelişme riski daha 
yüksektir. Kas kitlesinin düşük olduğu bilinen infantlar ve yenidoğanlar bu açı-
dan daha yüksek risk altındadır. 2018’ de ASRA tarafından yayınlanan kılavuzda, 
Pediatric Regional Anesthesia Network verileri ile yapılan değerlendirmelerde; 6 
aydan küçük infantlarda ciddi LAST görülme oranının 6 kat yüksek olduğu bil-
dirilmiştir. (1) Diğer bir çalışmada pediyatrik LAST vakalarının %71’inin 3 yaş 
altında olduğu, 10 yaş üzerindeki çocukların ise vakaların %10’unu oluşturduğu 
bildirilmektedir. (17,18) Özellikle yenidoğanlarda hepatik enzim sistemleri im-
matür ve α-1-asit-glikoprotein seviyesi düşük olduğundan lokal anestezik ajan-
ların uygulanması sonrası plazmada serbest lokal anestezik fraksiyonu artabilir 
ve plazma konsantrasyonu daha uzun süre yüksek kalabilir. Bu nedenle yenido-
ğanlar başta olmak üzere yaşamın ilk aylarında LA dozu %15 azaltılmalıdır. (19)

Pediatrik LAST vakalarının incelendiği bir çalışmada vakaların %37’sinin pe-
nil blok, %26’sının kaudal blok ve %13’ünün dental veya farklı bölümlerce uygu-
lanan infiltrasyon anestezisi sonrası geliştiği görülmüştür. (17,18) Diğer bir çalış-
mada incelenen olgularda LAST gelişen hastaların %23’ünde etyolojide penil blok 
sorumlu bulunması dikkat çekicidir. (15) Özellikle pediyatrik dönemde sünnet 
cerrahisinde sıklıkla uygulanan penil blok işlemlerinde LAST gelişimi açısından 
dikkatli olmak gereklidir. Kateter aracılığı ile sürekli lokal anestezik uygulanan 
tekniklerde özellikle kas kitlesi düşük olan hastalarda LAST riskinin tek enjeksi-
yon tekniklerine göre daha yüksek olduğu bildirilmektedir. (20) Ayrıca pediyatrik 
LAST vakalarının %68’inin genel anestezi altında lokal anestezik enjeksiyonu son-
rası geliştiği bildirilmiştir. (17) Pediyatrik yaş grubunda kooperasyon sağlanması 
zor olduğundan lokal anesteziklerin kullanıldığı işlemler genellikle genel anestezi 
altında uygulanmaktadır. Genel anestezi altında prodromal semptomların tespit 
edilmesi mümkün olmadığından ve konvulziyon eşiği yükseldiğinden LAST’ın 
daha geç tespit edilmesi riski mevcuttur.

İleri yaş hastalarda ise metabolik hız ve organ perfüzyonu azaldığından ilaç-
ların klirensi ve eliminasyonu azalmaktadır. Ventriküler kontraktilitenin zayıfla-
ması nedeniyle bu hastalar lokal anesteziklerin kardiyak depresan etkilerine daha 
hassastır. Kas kütlesinin ilerleyen yaşlarda azalması ve dolaşımın yavaşlaması ile 
birlikte doku ve plazma LA konsantrasyonları artmaktadır. Ayrıca yaşlı hastalarda 
SSS’nin lokal anesteziklere hassasiyeti artmıştır. Bu nedenle LA dozunun %10-20 
azaltılması önerilmektedir. (19,21,22)

Kardiyak, hepatik ve renal fonksiyon bozukluğu durumunda LAST riski yük-
selmektedir. Ventriküler disfonksiyonu, aritmi öyküsü, iletim anomalileri, miyo-
kardiyal iskemi ve konjestif kalp yetmezliği olan hastalar lokal anesteziklerin KVS 
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üzerine toksik etkilerine daha hassastır. Aynı şekilde SSS hastalıklarının varlığı da 
LAST açısından yüksek risk faktörüdür. Hepatik fonksiyon bozukluğunda amid 
tipi lokal anesteziklerin metabolizasyonu ve plazma proteinlerine bağlanma azal-
dığı için LAST riski artmaktadır. Son dönem renal yetmezlik hastalarında üremi 
veya asidoz varlığı kanda serbest lokal anestezik fraksiyonunu artırarak LAST ge-
lişim riskini artırmaktadır. (9)

Proteine bağlanma pik plazma konsantrasyonunu etkileyen önemli faktör-
lerdendir. Hipoproteinemiye neden olan hastalıklar veya proteine bağlanmanın 
azaldığı asidoz gibi durumlarda serbest ilaç fraksiyonu artar ve dolayısıyla plazma 
konsantrasyonu yükselir. (5,23,24)

Metabolik hastalık veya mitokondriyel hastalıklarda sodyum kanalından ba-
ğımsız olarak LAST riskinin arttığı bildirilmektedir. (25) Ratlar üzerinde yapılan 
çalışmada; karnitin eksikliğinde hayvanların bupivakain ilişkili asistole daha has-
sas olduğu ve bu etkinin L-karnitin takviyesi ile tamamen ortadan kalktığı bildi-
rilmiştir (26) Malnutrisyon varlığı LAST açısından diğer bir risk faktörüdür. (1)

Gebelerde; zor entübasyon, gastrik içerik aspirasyonu ve ilk trimesterde fetal 
gelişim üzerine muhtemel zararlı etkileri nedeniyle genel anestezi yerine rejyonel 
anestezi tercih edilmektedir. Ancak lokal anestezi uygulanan işlemler sırasında 
gebelik dönemindeki fizyolojik değişiklikler nedeniyle gebelerin LAST açısından 
daha yüksek riskli olduğu unutulmamalıdır. Artmış kardiyak output, lokal anes-
tezik absorbsiyonunu ve dolayısıyla plazma konsantrasyonunu artırabilir. Gebelik 
süreci ilerledikçe proteine bağlanma oranları düşer ve serbest ilaç fraksiyonunun 
artması söz konusu olabilir. Ayrıca gebelerde lokal anesteziklerelere karşı nöronal 
sensitivite artmıştır. Bu nedenle özellikle gebeliğin ilerleyen dönemlerinde lokal 
anestezik dozu kısıtlanmalıdır. (19,27–29)

Yeni ve güncel gelişmelerle birlikte anestezi uygulamalarında kullanılmaya 
başlanan trunkal bloklarda; tranversus abdominis, rektus kılıfı, quadratus lumbo-
rum ve pektoral fasyal planlara blok uygulanmaktadır. (30) Trunkal bloklarda lo-
kal anesteziklerin uygulandığı planlar oldukça vaskülerdir ve yüksek volümlerde 
lokal anestezik uygulaması gerekmektedir. Bu açıdan trunkal bloklarda LAST ge-
lişim riski yüksektir. LAST bildirilen vakaların %20’sinin ise basit lokal anestezik 
infiltrasyonundan sonra geliştiği görülmektedir ve bu oranda; anestezi hekimleri 
dışındaki hekimlerin uygulamaları ve lokal infiltrasyon anestezisi tekniklerinin 
giderek daha sık uygulanmasının etkili olduğu düşünülmektedir. Ek olarak hava-
yoluna veya cilt üzerine uygulanan topikal anestezi sonrası absorbsiyon ile LAST 
görülme sıklığının arttığı bildirilmektedir. (14,15)

LAST vakaları incelendiğinde anestezi uzmanı hekim dışındaki uygulayıcı-
ların işlemlerinde LAST gelişim riskinin arttığı bildirilmektedir. (9) Pediyatrik 
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LAST vakaları incelendiğinde anesteziyolojistlerin genellikle maksimum güvenli 
dozun altında ilaç uyguladığı bildirilirken; cerrahların maksimum doz sınırında, 
diş hekimleri ve pratisyen hekimlerin ise daha yüksek oranda maksimum güvenli 
doz üzerinde lokal anestezik uyguladığı bildirilmiştir. (17,18) Bu nedenle anestezi 
hekimlerinin yanı sıra diğer hekimler ve yardımcı sağlık personelinin LAST ko-
nusunda eğitimi oldukça önemlidir.

LAST GELİŞİMİNİN ÖNLENMESİ

LAST insidansının ve ciddiyetinin azaltılmasında önleyici tedbirlerin uygulan-
ması oldukça önemlidir. Klinik uygulamada LAST gelişiminin önlenmesi konu-
sunda çok sayıda öneri bulunmaktadır. LAST gelişimi açısından daha yüksek risk 
altında olan hastaların tespitinde ayrıntılı preoperatif değerlendirme önemlidir.

Yüksek doz lokal anestezik kullanılan işlemler sırasında hastaların monitörize 
edilmesi şarttır. Potansiyel olarak LAST gelişimene neden olabilecek dozda lokal 
anestezi uygulanan işlemlerde noninvaziv kan basıncı, EKG ve periferik oksijen 
saturasyonunun monitörizasyonu önerilmektedir. (5) Sadece lokal anestezi uy-
gulansa bile hastaların monitörize edilmesi önerilmektedir.(31) Ayrıca özellik-
le hastaların uyanık kaldığı işlemlerde; işlem öncesinde hastalara gelişebilecek 
komplikasyonlar anlatılarak, hastaların ağız çevresinde uyuşma, dilde metalik tat, 
kulakta çınlama veya baş dönmesi gibi semptomlar gelişmesi halinde bilgi verme-
si istenerek prodromal dönem semptomlarının erken dönemde tespit edilmesi ile 
erken müdahale sağlanabilir.

2018 yılında ASRA tarafından yayınlanan güncel kılavuzda LAST gelişiminin 
önlenmesinde alınması önerilen tedbirler açıklanmıştır.(1) Lokal anestezik dozu 
hesaplanırken tüm işlem ve girişimlerde minimum etkin doz kullanılmalıdır. 
Her enjeksiyondan önce aspirasyon uygulanmalıdır, ancak aspirasyon uygulan-
sa bile %2 yalancı negatiflik görülebilmektedir. Lokal anestezikler uygulanırken 
doz kademeli olarak artırılmalıdır, enjeksiyonlar arasında 15-30 saniye ara vere-
rek 3-5 mL’lik dozlar şeklinde uygulama önerilmektedir. Ek olarak alt ekstremite 
bloklarında ve vasküler dolaşım hızının azaldığı bilinen hastalarda enjeksiyonlar 
arasında bekleme süresi uzatılmalıdır. Özellikle yüksek doz lokal anestezik gerek-
tiren işlemlerde intravasküler uygulamanın tespitinde kullanılabilecek epinefrin 
gibi bir belirteç kullanılması önerilir. Yetişkinlerde lokal anestezik solüsyona ek-
lenecek 10-15 μg/mL epinefrinin; intravasküler enjeksiyon durumunda kalp atım 
hızını ≥10 atım/dk veya sistolik kan basıncını ≥15 mm Hg artırması beklenir. 
Çocuklarda ise 0,5 μg/kg intravasküler epinefrin enjeksiyonu, sistolik kan basın-
cında ≥15 mmHg’lik bir artışa neden olur. Toksik olmayan dozda uygulanan lokal 
anestezik, premedikasyon uygulanmamış hastalarda intravasküler enjeksiyon du-
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rumunda hafif sistemik toksisite (işitsel değişiklikler, eksitasyon, metalik tat, vb.) 
semptomlarına neden olabilir. (1)

Kılavuzdaki diğer güncel önerilere göre(1);
• Farklı lokal anesteziklerin toksisite gelişiminde aditif etki oluşturduğu unu-

tulmamalıdır. Farklı hekimler tarafından aynı hastaya uygulanacak tüm lo-
kal anestezik dozlarının takip edilerek kontrol altında tutulması önemlidir. 
Örneğin cerrah tarafından cerrahi işlem bölgesine uygulanan lokal anestezik 
dozuna ek olarak hastaya bronkodilatatör etkisi nedeniyle uygulanacak intra-
venöz lidokainin aditif etki ile LAST riskini artırabileceği göz önünde bulun-
durulmalıdır. Bu açıdan tüm ekip iletişim halinde olmalı ve kullanılan lokal 
anestezikler ve dozları ile ilgili tüm ekip üyeleri bilgi sahibi olmalıdır.

• Periferik sinir bloğu uygulamalarında ultrasonografi (USG) eşliğinde blok 
uygulanması, LAST riskini önemli ölçüde azaltır. Periferik sinir bloklarında 
USG kullanımı ile vasküler ponksiyon insidansının azaldığı bildirilmektedir. 
(32) Bununla birlikte, USG kullanımına rağmen LAST gelişebileceği unutul-
mamalıdır. USG eşliğinde uygulanan bloklarda tahminen 0.26/1000 oranında 
LAST bulguları geliştiği literatürde bildirilmektedir. (33)

• Trunkal bloklar ile ilişkili LAST riski, daha düşük konsantrasyonlarda lokal 
anestezikler kullanılarak, yağsız vücut ağırlığına göre doz verilerek, ek epi-
nefrin uygulanarak ve bloktan sonra en az 30 ila 45 dakika gözlem yapılarak 
azaltılabilir.

• Lipozomal bupivakain uygulanan hastalar, diğer lokal anesteziklerin uygu-
landığı hastalardan daha düşük riskli olarak değerlendirilmemelidir ve aynı 
düzeyde dikkat gösterilmelidir. Lipozomal bupivakain ve LAST gelişimi ara-
sındaki ilişkiye yönelik geniş bilimsel veriler bulunmasa da lipozomal bupiva-
kain ile LAST gelişimi bildirilmektedir. (34)

• Preinsizyonel cerrahi kontrol aşamasında lokal anestezik dozları ve LAST ge-
lişimi açısından hastaların mevcut risk faktörleri de kontrol ve teyit edilme-
lidir.

• Yetişkinlerin aksine pediyatrik dönemde USG kullanımı ve vasküler enjek-
siyona yönelik tedbirlerin ihmal edildiği farklı çalışma sonuçlarında görül-
mektedir. Pediatrik LAST vakalarının incelendiği bir çalışmada hastaların 
%87’sinde USG kullanılmadığı ve %84’ünde vasküler enjeksiyon tespitine 
yönelik marker uygulanmadığı bildirilmiştir. (17,18) Pediyatrik vakalarda da 
gerekli önleyici tedbirlerin uygulanmasına özen gösterilmelidir.

LAST TEDAVİ YÖNETİMİ

Semptomlar ortaya çıktığında mümkünse vakit kaybetmeden lokal anestezik uy-
gulaması kesilmelidir ve yardım çağırılmalıdır. Öncelikle havayolu yönetimi ve 
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solunum sistemi fonksiyonlarının sürdürülmesi sağlanmalıdır. Hastaya mutlaka 
%100 O2 desteği sağlanmalıdır. Havayolu açıklığı ve yeterli solunum sağlanarak 
hipoksi ve hiperkapniden kaçınılmalıdır. Hiperkapniye bağlı olarak arteryal pH’ 
nın düşmesi ile gelişen asidoz, iyon tuzağı oluşturarak toksisiteyi kötüleştirir. Asi-
doz sırasında proteine bağlanma azalır ve lokal anestezik serbest fraksiyonu artar. 
Hiperkapni aynı zamanda serebral vasküler vazodilatasyona sebep olur ve lokal 
anesteziklerin serebral tutulumu artar. Bu nedenle; asidoz ve asidoza neden olan 
hiperkapni gibi durumlar LAST riskini artırır, ayrıca LAST söz konusu ise kliniği 
kötüleştirir, bu nedenle kaçınılmalıdır.(5) Bununla birlikte hiperventilasyon ile 
gelişebilecek kardiyak output azalması da istenmez. (1)

ASRA’nın 2010 kılavuzunda aritmi, uzun süren konvulziyon veya kliniğin hız-
la kötüleşmesi durumunda lipid emülsiyonu verilmesi önerilmiştir. (35) Ancak 
güncel kanıtlar göz önüne alındığında ASRA 2017 kılavuzunda potansiyel olarak 
ciddi olduğu değerlendirilen tüm LAST vakalarında havayolu yönetiminden he-
men sonra lipid tedavisi net bir şekilde önerilmektedir. (1) 2021’de yayınlanan 
güncel 2020 kontrol listesinde aynı şekilde erken dönemde lipid emülsiyonu uy-
gulamanın önemli olduğu bildirilmiştir.(36) Güncel kılavuzlara göre lipid emülsi-
yonu tedavisi; bolus dozu takiben infüzyon şeklinde uygulanmalıdır;

• 70 kg altındaki hastalarda bolus doz 1.5ml/kg iken infüzyon dozu; 0.25ml/kg/
dk’dır. Ayrıca 40 kg altındaki hastalarda infüzyon uygulaması için infüzyon 
pompası kullanılabileceği bildirilmiştir.

• 70 kg üzeri hastalarda pratik uygulama sağlanması açısından aynı dozlarla he-
saplama yapıldığında bolus doz; 100ml %20 lipid emülsiyonunun 2-3 dakika 
içerisinde uygulanması şeklindedir. Sonrasında 15-20 dakika süresince 250 
ml lipid emülsiyonunun infüzyonu önerilir.

• İnfüzyon sonrası hastada kardiyovasküler stabilite sağlanamadıysa bolus do-
zunun tekrarlanması veya infüzyon dozunun 2 katına çıkarılması önerilir. 
(1,36)

• Stabilite sağlandıktan sonra ise infüzyona en az 10 dakika daha devam edil-
melidir.

• FDA; lipid emülsiyonlarının LAST gelişen hastalarda antidot olarak kullanıl-
masını endikasyon dışı kabul etmektedir. Kılavuzda aynı zamanda FDA’ nın 
lipid emülsiyonu maksimum dozunu 12ml/kg düzeyine yükselttiği ve LAST 
tedavisinde önerilen lipid dozunun bunun çok altında olduğu belirtilmiştir. 
Ayrıca propofol de içerik olarak yağlı bir solüsyon olsa da lipid emülsiyonu-
nun yerini tutmayacağı unutulmamalıdır. (1)
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Konvulziyon gelişen hastalarda benzodiazepinler tercih edilmelidir. Benzodi-
azepin bulunamıyorsa lipid emülsiyonu veya düşük doz propofol kullanılabilir. 
Yüksek doz propofol kardiyak fonksiyonu deprese edeceğinden kaçınılmalıdır. 
Benzodiazepine dirençli ve devam eden konvulziyonlarda düşük doz süksinilko-
lin veya benzer nöromüsküler blokör ajan kullanımı düşünülebilir. (1) Konvulzi-
yonun uzun sürmesi durumunda hipoksi ve asidoz gelişimi söz konusu olduğun-
dan konvulziyonun güvenli ve hızlı şekilde durdurulması önemlidir.

Kardiyak arrest gelişen hastalarda ise tedavi yönetimi geleneksel kardiyopul-
moner resusitasyon (KPR) uygulamalarından farklıdır. Vakit kaybetmeden hava-
yolu yönetimi sağlanmalı ve hipoksi, hiperkapni ve asidoz gelişimi önlenmelidir. 
Güncel kanıtlara göre; lipid tedavisi; miyokardiyal lokal anestezik konsantrasyonu 
belirli bir seviyenin altına düştüğünde pozitif inotropik etkisini gösterebilmekte-
dir. (1) Bu nedenle etkin KPR ile dolaşımın sürdürülmesi ile miyokardiyal lokal 
anestezik konsantrasyonunun düşürülmesi lipid tedavisinin başarısında önemli-
dir. Klasik KPR yönetiminin aksine vazokonstrüksiyon ile ardyükün artırılmama-
sı ve pulmoner gaz değişiminin bozulmaması için gerektiğinde adrenalinin daha 
düşük dozlarda (≤1mcg/kg) uygulanması önerilmektedir. (1,37) Vazopressin, kal-
siyum kanal blokörleri ve beta adrenerjik reseptör blokörlerinin kullanımı öne-
rilmez. Ventriküler aritmi gelişmesi durumunda amiodaron kullanımı önerilir, 
lidokain gibi antiaritmik özelliği olan lokal anesteziklerden kaçınılmalıdır. (1,36)

Lipid emülsiyonu veya vazopressör tedaviye yanıt vermeyen vakalarda kardi-
yopulmoner bypass uygulamak gereklidir. Kardiyopulmoner bypass uygulamasın-
da yaşanabilecek gecikmelerin önlenmesi için Kardiyovasküler sistem toksisitesi 
gözlendiğinde bypass uygulayabilecek merkezin bilgilendirilmesi önerilmektedir. 
(1)

Belirgin KVS bulgusu ortaya çıkan hastalar LAST tedavisinden sonra en az 4-6 
saat monitörize takip edilmelidir. Klinik sadece SSS ile sınırlı ise ve semptomlar 
hızla ortadan kaybolduysa en az 2 saat monitörize takip önerilir. Konvulziyon 
sonrası en az 2 saat takip önerilir (1,36)

LAST riskine karşı acil müdahale kitlerinin hazırlanması müdahale aşamasın-
da kolaylık sağlayabilir. Bu kitlerin içerisinde güncel tedavi kılavuzu, lipid emül-
siyonu, geniş hacimli enjektörler ve intravenöz kateterler bulundurulabilir. Ayrıca 
LAST yönetimi sırasında kullanılacak yazılı veya elektronik kontrol listeleri hazır-
lanması önerilmektedir. (1)

LAST yönetim sürecine ilişkin ASRA tarafından yayınlanan 2020 kontrol lis-
tesinde yönetim basamaklarının sadeleştirilerek daha kolay ve net anlaşılır hale 
getirilmesi amaçlanmıştır. LAST tedavi ve yönetim basamaklarını içeren bilgiler 
Şekil 2’ de gösterilmiştir. (38)
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Şekil 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)’ nın yayın ve çeviri izni ile kontrol listesi Türkçe 
tercüme edilerek yayınlanmıştır. (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, intravenöz; KPR, kardiyopulmoner 
resusitasyon

-Lipid Emülsiyonu Etki Mekanizması
LAST tedavisinde lipid emülsiyonları ilk kez 1998’de kullanılmıştır. Klinik pratikte 
LAST tedavisinde kullanımı ise 2006’da başlamıştır. Lipid emülsiyon tedavisinin; 
çoklu mekanizmalar ile lokal anesteziği kalp ve beyinden aktif olarak uzaklaştır-
dığı ve ek olarak miyokard ve vasküler sistem üzerine kardiyotonik etkili olduğu 
düşünülmektedir. (39) Kan akışı yüksek olan kalp ve beyin dokusu LAST sürecin-
de toksisiteden daha fazla etkilenmektedir. Lipid emülsiyonu; kanlanması yüksek 
olan kalp ve beyinden lokal anestezikleri uzaklaştırarak ilacın depolanabileceği 
kas ve detoksifiye edilebileceği karaciğere yönlendirilmesini sağlamaktadır, yani 
aktif bir taşıyıcı görevi üstlenmektedir. (40)
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Lipid damlacıklarının lokal anesteziği hangi mekanizma ile bağladığı netlik 
kazanmamıştır ancak güncel kanıtlar; lipid emülsiyonunun lipid dışı fraksiyonda-
ki lokal anestezik konsantrasyonunu düşürdüğünü ve kanda lokal anestezik alfa 
yarı ömrünü artırdığını ve böylece lokal anestezik redistribüsyonunun hızlandı-
ğını göstermektedir. Sonuçta lokal anesteziklerin eliminasyon yarı ömrü kısal-
maktadır. (41,42) Ayrıca lipid emülsiyonunun kardiyotonik etkileri ile kardiyak 
outputu ve kalp ve beyin kan akımını artırdığı ve bunun da lokal anesteziklerin 
eliminasyonuna katkı sağladığı bildirilmektedir. Bununla birlikte lipid emülsiyo-
nunun volüm genişletici etkisi ile önyükü artırarak faydalı olabileceği düşünül-
mektedir. Lipid emülsiyonunun etki mekanizması anlaşılamamış olsa da periferik 
vasküler sistem üzerine etkileri ile kan basıncını artırdığı bildirilmektedir. Sonuç-
ta kardiyak output ve kan basıncı artışı sağlanmaktadır. (43,44) Lipid emülsiyonu 
tedavisi ayrıca iskemi reperfüzyon hasarını azaltmaktadır. (45) Son olarak lipid 
tedavisinin mitokondriyal disfonksiyonu, nitrik oksit aracılı vazodilatasyonu ve 
sodyum kanal blokajını geri döndürebileceği düşünülmektedir.(43,44,46,47)
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