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LOKAL ANESTEZIK SISTEMIK TOKSISITESI
YONETiMi: GUNCEL YAKLASIM

Halim ULUGOL!

GIRIS-TARIHCE

Lokal anestezik sistemik toksisitesi (LAST) bagli gelisen kardiyak arrest rejyonel
anestezinin en ciddi ve 6liimciil komplikasyonudur. Fakat bu durumun tedavi-
sine yonelik prospektif randomize kontrollii ¢alisma etik dis1 olup yapilamadi-
gindan, veriler ancak olgu sunumu ve hayvan ¢aligmalarindan elde edilmistir.
Weinberg GL ve ark. 1998de, bupivakain uygulanan ratlarda lipid emiilsiyonlar:
ile bulgularin geri dondiigiinii gosterdikleri ¢aligma bu alanda yapilmus ilk hay-
van ¢aligmasidir (1). Basarili hayvan ¢alismalarinin ardindan ilk klinik kullanim
2006da Rosenblatt MA ve ark. tarafindan yapilmistir (2). Bu olguda bupivaka-
in-mepivakain ile yapilan interskalen blogun takiben gelisen kardiyak arrest, 20
dk boyunca tiim konvansiyonel CPR ¢abalarina ragmen geri dondiiriilemeyince
100 ml % 20 lipid emiilsityonu uygulandiktan sonra saniyeler iginde kalp ritmi
geri donmils ve hasta 2,5 saat sonra bilinci yerine gelerek ekstiibe edilmistir.
Takibinde hicbir nérolojik sekel ve yan etki olmadan taburcu edilmistir. Takip
eden y1l icerisinde resusitasyona direncli LAT olan 3 asistoli vakasi da basari ile
geri dondiiriilebilmistir (3-5). Bu olgular ve ge¢misteki veriler 15181nda LAT ta
IV lipid emiilsiyonu (ILE) kullanimini éneren ilk rehber 2007'da Ingiltere-ir-
landa Anestezistler Cemiyeti tarafindan yayimlanmigstir. Cave G ve arkadaslari
yayimladiklar: derlemede takip eden 4 yilda lipid emiilsiyonlari ile tedavi edilen
toplam 19 LAT vakasi oldugunu bildirmislerdir (6). Takip eden yillarda basta
Amerika Rejyonel Anestezi Cemiyeti (American Society of Regional Anesthe-
sia: ASRA) olmak tizere bir¢ok dernek yayimlanan vaka serilerine dayanarak
glincel rehberler yayimlamigtir.

1 Ogr. Gér. Dr., Acibadem Mehmet Ali Aydmlar Universitesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD,
halimulugol@yahoo.com.tr
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LiPiD EMULSIiYONLARI

Intravendz lipid emiilsiyonlarinin klinikte iiretim ve kullanim amaci paren-
teral niitrisyonel destektir. Bu amagla degisik formulasyonlar1 mevcuttur. Uzun
zincirli trigliserid (long chain triglyceride-LCT), orta zincirli trigliserid (me-
dium chain triglyceride-MCT) veya miks seklinde preparatlar bulunmaktadir.
Bildirilen olgularda LCT, MCT yada miks preparatlar kullanilarak basarili so-
nuglar elde edilmistir. Ancak Ruan ve ark. insan serumu ile invitro ortamda
yaptiklari ¢aligmada LCT/MCT kombinasyonundan tek bagina LCT kullanimi-
na gore daha iyi sonuglar almislardir (7). Bunun yaninda Li ve ark. bupivakain
verilen ratlarda uyguladiklar1 LCT ve LCT/MCT arasinda fark bulamamuslardir
(8). Lokal anestezik sistemik toksisitesinde en iyi lipid formulasyonun belirlen-
mesi i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

« Piyasada bulunan lipid soliisyonlar1 asagida gosterilmistir; Bunlar;

o Intralipid %10,20 ve 30 (Fresenius Kabi, Runcorn, UK)

« Liposyn II'%10-20 ve Liposyn III' %30 (Hospira, IL, USA)

e ClinOleic" %20 (Baxter Healthcare, Norfolk; UK)
« SMOFlipid (Fresenius Kabi, Runcorn, UK)

o Omegaven’ (Fresenius Kabi, Runcorn, UK)

LiPID EMULSIiYONLARI ETKi MEKANIiZMALARI

Mevcut veriler dogrutusunda ILE tedavisinin baslica 3 mekanizma ile etki gos-
terebilecegi soylenmistir (9). Bunlar;

1. Lipid Sink (Lipid ¢amuru) teorisi: Lipid molekiillerinin lokal anestezikleri
hizla baglayarak absorbe etmeleri ile lokal anesteziklerin doku konsant-
rasyonunu azalttig diisiiniilmektedir.

2. Yag Asiti Metabolizmas: Lipid molekiillerinin mitokondride azalmis olan
enerji iretimini tersine gevirerek yeniden enerji iiretimini saglayabildik-
leri distiniilmektedir.

3. Elektron kanallari: Lipid molekiillerinin bloke olan kalsiyum ve sodyum
kanallarini yeniden aktive ettikleri diistiniilmektedir.
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LiPiD EMULSiYONLARININ YAN ETKILERi

Intravenéz lipid emiilsiyon tedavisinin uzun dénem yan etkileri ise niitrisyon
destek tedavisi sirasindaki kayitlardan ve olgu serilerindeki sonuglardan elde
edilmistir. Bunlar allerjik reaksiyonlar, enfeksiyon ve hiperamilazemi gibi daha
masum yan etkilerden akut pakreatit, ven6z tromboembolizm, voliim yiikleme-
si ve kalp yetmezligi gibi ciddi tablolara kadar gidebileceginden ILE kullanimi
sirasinda dikkatli olunmasi gereklidir (10).

GUNCEL REHBERLER

Giiniimiizde LAT’ta ILE kullanimi1 Amerikan Kalp Cemiyetinin (AHA) (11),
Amerikan Rejyonel Anestezi Cemiyetinin (ASRA) (12), Avrupa Resusitasyon
Toplulugunun (ERC) (13) ve Ingiltere-irlanda Anestezistler Cemiyetinin (AA-
GBI) (14) 2010da yayimladiklar: rehberler ile diizenlenmistir. Konu ile ilgili
prospektif randomize kontrollii ¢alisma yapmak etik disi oldugundan rehber-
ler olgu serileri ve klinik tecriibelere dayanmaktadir. Rehber arasinda biiyiik
farklar olmamakla birlikte konuyu ayrintili inceleyen iki cemiyet olan ASRA ve
AAGBI rehberleri Tablo-1 ve Tablo-2 6zetlenmistir.

Giincel rehberlerden sonra 5 yil igerisindeki (2010-2015) LAT gelisen olgu-
lar1 inceleyen derlemede, bu siire i¢inde 67 vaka bildirimi yapildigi, bunlarin
%23 liniin interskalen blok, %16’sinin epidural/kaudal blok ve %13’tiniin penil
blok sonrasi goriildiigi belirtilmistir (15). Yine bu derlemede toksisite belirti-
lerinin, ilag uygulandiktan sonra saniyeler i¢inde goriilebilecegi gibi, vakalarin
%10’ unda 60 dakikadan sonra goriildiigii belirtilmis. Ayrica LAT gelisen olgu-
larda, ultrasound esligindeki bloklarda vakalarin sadece %10’unda ilk 1 daki-
kada toksisite belirtileri goriiliirken vakalarin %73’inde belirtiler 10 dakikadan
sonra goriilmistiir. Sinir stimiilatori kullanilanlarda ise vakalarin %40’ 1inda ilk
1 dakikada belirtiler gorilmistir.

Pediatrik yas grubunda da ILE kullanimi ile olumlu sonuglarin alindig, 14
vakalik olgu serisini inceleyen derlemede belirtilmistir (16). Buradaki dozlar
eriskin dozlari ile benzer bulunmustur. Saglikli goniilliilerde yapilan bir galis-
mada ise farkli kollardan ayn1 anda, non-toksik doz (0.5 mg/kg) bupivakain ve
[LE’nin verildigi grupta kan bupivakain konsantrasyonunun , ILE verilmeyen
gruba gore anlamli sekilde daha diisiik oldugu tespit edilmis (17). Yayimlanan
olgularda ILE kullaniminin LAT disindaki ilag (Trisiklik Antidepresan, kalsi-
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yum kanal blokerleri, beta blokerler ) toksisitelerinde de basarili oldugu goste-
rilmistir (18).

Lokal anestezik sistemik toksisitesi ile ilgili egitim blogu olan www.lipidres-
cue.org web sitesinde giincel makaleler, olgu sunumlar1 ve rehberlerin yaninda
tedavi rejimlerinin tartisildig: forum platformu da bulunmaktadir.

Intravenéz lipid tedavisi protokolii giiniimiize kadar olan olgu sunumlarin-
dan derlenmis ve uygulanmasi 6nerilen tedavi rejimleridir. Hi¢bir rehber altin
standart bir tedavi protokolii sunamamaktadir. Olgularda doz aralig1 konusun-
da 6zgiir davranildig goriilmiistiir. Amerikan Rejyonel Anestezi Cemiyetinin
2021 de giincelledigi LAST tedavi algoritmasi basitlestirilmis sematik anlatimi
ile 6n plana ¢ikmaktadir (Tablo-1).

Giivenli bir rejyonel anestezi igin;

o LAST’m ilag yapildiktan dakikalar/saatler sonra da goriilebilecegi akilda
tutulmalt

« Blok yapilan odada mutlaka kolay ulagilabilir konumda lipid emiilsiyonu
igeren set (Lipid Rescue Set) bulundurulmali

o LAST tedavi algoritmasi goriiniir yerde hazirda olmali

« Santral ve periferik sinir blokaji yapilan her odada klasik kardiyopulmo-
ner resiisitasyon hazirligi olmali

» Rejyonel anestezi LAST gelistiginde taniyabilecek ve erken tedavisini yo-
netebilecek uzman ekip tarafindan yapilmali

Keskin sinirli doz rejimleri igin ve altin standart tedavi protokolleri i¢in ileri
caligmalara ihtiyag vardir.
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Tablo 1. Amerikan Rejyonel Anestezi ve Agr1 Dernegi Lokal Anestezik Sistemik
Toksisite Kontrol Listesi: 2020 siiriimii

Lokal Anestezik LiPiD EMULSIYON %20
Sistemik Toksisitesi Uygulama sirasi (bolus veya infiizyon) ve
Kontrol Listesi infizyon yo6ntemi (manuel veya pompa)
onemli degil

-Yardim ¢agir | -Bolus 100 ml 2-3 dk
-LAST kurtarma kitini edin -infuzyon 250 ml 15-20 dk
-CPR ekibini diistin -Hasta stabil degilse

Bolusu ve infuzyonu tekrarla

Erken Lipid Emiilsiiyon -Bolus 1,5 mg/kg 2-3 dk
Uygulamasini Diisiin -Infuzyon 0,25 ml/kg/dk
| -Hasta stabil degilse
Bolusu ve infuzyonu tekrarla

-Hava yolunu sagla ;
-Benzodiazepin tercih et |
-Sadece propofol varsa diigiik |
doz kullan(etc 20 mg) ‘

-Hemodinami stabil olduktan
sonra Lipid Emiilisyon infiizyonuna
en az 15 dk devam et
-Maksimum lipid dozu 12ml/kg

GOZLE ! (Stabil olunca)
SAKININIIL -N6bet sonrasi 2 saat
EPINEFRIN | -Lokal anestezik : N -
. | -Kardiyovaskiiler instabilite
-Normal dozdan daha az tercih et || -B-bloker Ty
| s ng/kg,lle B | Slemliver -Kardiyak arrest sonrasi uygun

-Vazopressin sekilde
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Tablo 2. Ingiltere - Irlanda Anestezistler Dernegi Giivenlik Kilavuzu Ciddi

Lokal anestezik sistemik toksisitesinde Yonetim

Ciddi toksisite bulgular1

Mental durumda ani degisiklik, ciddi ajitasyon veya biling kayb1 (tonik-
klonik konviilsiyonlarla birlikte olan veya olmayan)

1 Kardiyovaskiiler kollaps : Sintis bradikardisi, ileti bozukluklari, asistoli
Farketme i Sy

ve ventrikiiler eritmilerin tiimii gorilebilir.
Lokal anestezik sistemik toksisitesi, ilk enjeksiyondan sonraki herhangi
bir zamanda ¢ikabilir
Lokal anestezik enjeksiyonunu durdurun.
Yardim ¢agirin.
Hava yolunu acik tutun, gerekirse bir endotrakeal tiip ile giivenligi

’ saglayin.

Acil %100 oksijen verin ve yeterli akciger ventilasyonunu saglayin.
ci ; ) .
Yénetim IV damar yolu agikligini saglayin.

Nobetleri kontrol altina alin. Tedricen artan dozlarda benzodiazepin,
tiyopental veya propofol verilebilir.
Kardiyovaskiiler durumu etraflica degerlendirin.
Analiz i¢in kan alin fakat bu islem nihai tedaviyi geciktirmesin.
Kardiyovaskiiler arrest olusmussa; Dolasim arresti yoksa
Standart protokolleri kullanarak Hipotansiyon, bradikardi
kardiyopulmoner resiisitasyona ve artimilerin tedavisi i¢in
baslayin. geleneksel tedavi metodlarini
Aritmilerin tedaviye ¢ok direngli kullanin.
olabilecegini hatirda tutarak ayn1 IV lipid emiilsyonu vermeyi
protokoller ile yonetimi saglayin.  diisiiniin
Mevcut ise , kardiyopulmoner Lipid emiilsiyonu kullanirken
bypass diistiniilebilir. propofol uygun bir ajan degildir.

3 Lidokain antiaritmik

Tedavi 1V lipid emiilsiyonu verin amagla kullanilmamalidir
Lipid emiilsiyonuyla resiisitasyon
stiresince tedaviyi stirdiirtin.
Lokal anestezikleri indiikledigi
kardiyak arrestin dondiiriilmesi
1 saaten uzun siirebilir.
Lipid emiilsiyonu kullanirken,
propofol uygun bir ajan degildir.
Lidokain antiaritmik amagla
kullanilmamalidur.
Yeterli diizeyde saglanincaya kadar, uygun ekipman ve deneyimli
personelin bulundugubir klinige giivenli sekilde transferi saglayin.
Takip Iki gtin boyunca amilaz ve lipaz takibini iceren diizenli klinik

degerlendirme ile pankreatiti ekarte edin.
Vakalar1 bildirin.
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-

Baslangig IV bolus dozu olarak %20 lidip
emiilsiyonundan 1.5mg/kg dozda ve 1
dakikadan uzun bir siirede verin.

IV olarak 15ml/kg/saat hizinda %20 lipid
emiilsiyonu infiizyonuna baslayin

Infiizyona ayn1 hizda devam edin. Eger;
Kardiyovaskiiler stabilite saglanamazsa
veya dolasim yetersizse,

5 dakikadan sonra herhangi bir anda hizi
30ml/kg/saat hiza gikin.

Yeterli bir dolasim saglanip stabilleninceys
kadar veya maksimum lipid emiilsiyon
dozuna ulasincaya kadar infiizyona devam
edin.

Kardiyovaskiiler stabilite saglanmazsa,
veya dolasim yeterli degilse,

En fazla iki kez daha ayni bolus dozu
tekrarlayin

iki bolus arasinda 5 dk bekleyin
Baslangic dozu dahil en fazla 3 bolus
doz verilebilir

Maksimum toplam doz 12 m/kg/saat’i asmayin

70 kg’lik bir hasta i¢in uygun doz rejimi asagidaki gibidir;

% 20 lidip emiilsiyonunu dozda ve 1
dakikadan uzun bir siirede verin.

Beslangig LV olusidozolarale Lol . ve ' IV olarak 1000 ml/saat hizda % 20 lipid
emiilsiyonuna baslayin

-

=
- endike oldugu herhangi bir zamanda
I::k(iﬂ :ﬁl;ru Eoliedazung dikere I u" dozu 2 katina yani 2000 ml/saat hiza
: 1kin

Infiizyona ayni hizda devam edin. Fakat

Maksimum toplam doz olarak 840 ml/saat’i asmayin
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