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OZET

KARADENIZ TEKNIK I"JNi\{ER"Si’l:ESi TIP FAKULTESI HASTANESINDE
CALISAN CERRAHI BOLUM DOKTORLARININ LOKAL
ANESTEZIKLER VE TOKSISITESi HAKKINDAKI BIiLGILERI

Lokal anestezik ajanlar, asir1 dozda kullanilmasi ya da yanlis uygulanmasi
halinde toksik (zehirleyici) olabilir. Diizgiin sekilde uygulandiginda bile, hastalar
lokal anestetiklerin istenmeyen etkileri ile karsilasabilirler. Yaygin olarak kullanilan
lokal anesteziklerin endikasyon, kontrendikasyon, yan etki ve komplikasyonlari ile
bunlarin tedavisi hakkinda ilaci kullanan doktorlarin bilgi, deneyim ve davranislar
hayati 6Gneme sahiptir.

Lokal anesteziklerin yogun olarak kullanildig1 hastanemizde lokal anestezik
toksisitesi hakkinda, ilaci kullanan hekimlerin toksisite belirtilerini ve toksisite
durumunda ne yapacaklarini yeterli olarak bilip bilmedigini arastirmak, konu
hakkindaki duyarliligin artirilmasina katkida bulunmaktir. Ayrica, bu c¢alismayla
hastanemiz hekimlerini yeni resiisitasyon klavuz olan intralipid tedavisinden
haberdar etmeyi ve yaygin olarak kullanilan lokal anestezikler ve toksisitesi
hakkinda hekimlerin bilgi diizeylerini incelemek ve lokal anestezikler hakkinda
farkindaligy arttirmak amagli yaptik.

Bu anket c¢alismasi; {niversite etik kurulu goriisii ve Tip fakiiltesi
hastanesinde ¢alisan doktorlarin yazili kabul onamlar1 alindiktan uygulanmistir. Tek
merkezli olarak Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde gorev
yapan hekimlerin ¢alismaya katilimlar1 goniilliilk esasina ve onamlarinin alinmasina
dayandirildi. 205 hekimden 160’mna anketimiz gergeklestirildi. Caligmaya dabhil
edilen hekimlerin brans dagilimi: 44 anestezi, 11 beyin cerahi, 7 gogiis cerrahi, 17
kadin dogum, 13 kulak burun bogaz 7 pediatrik cerrahi, 9 iiroloji, 4 kalp damar
cerrahi, 16 genel cerrahi, 4 g6z,18 ortopedi, 6 plastik cerrahi, 4 girisimsel radyoloji
seklinde 1di.

Katilimcilarin % 42,5’u lokal anestezikleri her giin kullanmaktaydi ve
%33,1°1 bu konu ile ilgili hi¢gbir egitim almamisti. Egitim alma durumlarina gore
brang doktorlar1 arasinda anestezistler istatiksel olarak anlamli yiiksekti (%86.3).
Ankette sorulan 12 adet lokal anestezikler ile alakali genel bilgi sorusundan
katilimeilarin 110(%68,8)’u 6 ve iizeri dogru yapmistir. Boliimler arasinda anlaml
bir fark bulunmamastir.

Ankete katilan hekimlerden 33 (% 20,6)’ti daha Once lokal anestezik
toksisitesiyle karsilastiklarin1 belirtti. Lokal anestezik toksisitesinde %20 lipid
kullantmimi  katilimcilarmm  %38,1°1  duymamusti. %20 lipid kullanimmi duyan
katilimcilar (%30) ise uzman ve hocalarindan duymuslardi. Hastanemizde %20 lipid
solusyonu olmasina ragmen %31,9 katilimc1 bunu biliyordu.

K.T.U. Farabi hastanesi cerrahi branslar biinyesinde yaptigimiz bu anket
calismasi lokal anestezikler ve LATS (lokal anestezik toksisite sendromu) hakkinda
genel bir Ongoriiniin oldugu ancak her bransin lokal anestezik ilaglar1 ¢ok
kullanmasina ragmen bu konuda verilen egitimin yetersiz oldugu gosterdi. Bir¢ok



calismada gosterildi ki anestezistlerin diger cerrahi branslara gore lokal anestezikler
ve toksisitesi hakkindaki bilgileri ciddi farkla tistiindiir.

Sonug¢ olarak hastanemizdeki ¢alismamiza katilan doktorlarin lokal anestezik
toksisitesi hakkinda %76’s1 kendilerini yeterli gdrmiiyor ve egitim almak istiyor.
Lokal anestezi toksisitesi nadir goriilse de her alanda yaygin kullanima sahip. Bu
nedenle hekimlerin lokal anestezi ilaglar1 hakkinda genel bilgi, maksimum doz, yan
etkiler, toksisisite belirtileri ve toksisite durumunda gerekli tedavi hakkinda bilgi
sahibi olmalidir. Bu konuda daha ¢ok egitim planlanip bu durumun farkindaliginin
arttirilmasi amaclanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Lokal anestezik, lokal anestezik toksisitesi, intralipid
tedavisi.



SUMMARY

INFORMATION ON LOCAL ANESTHETICS AND TOXICITY OF
DOCTORS IN SURGICAL DEPARTMENT OF KARADENIZ TECHNICAL
UNIVERSITY MEDICAL FACULTY HOSPITAL

Local anesthetics are often used for surgical interventions on small areas and
anesthesia applications not only by anesthesiologists but also by other surgical
branch physicians. Toxicity may occur due to the administration of local anesthesia
or administration at high doses.

This study intends to analyze physicians' knowledge regarding local
anesthetics and toxicity, to show that local anesthetic toxicity is possible, and to draw
attention to the symptoms that need to be taken into consideration and the
precautions that need to be taken in the face of anesthetic toxicity and, most
importantly, to increase awareness about the use of 20% lipid infusion for treatment
in cases of local anesthetic toxicity.

185 out of 205 physicians working in the surgical branches of our hospital
and presumed to be administering local anesthetics were surveyed as part of the
study. 160 doctors from 9 surgical branches completed the survey. The mean age of
the participants was 31.3. Most participants were from the anesthesia clinic which
had a participation rate of 27.5%. Of the 160 participants included in the study, 108
(67.5%) were research assistants, 47% (29.4%) were faculty members and the
remaining 5 (3.1%) were expert medical practitioners. 63 of the participants (39.4%)
had been working in the medical profession for more than 5 years. While 42.5% of
the participants administered local anesthetics every day, 33.1% had not received any
training in the area. On the basis of their training status, it was the anesthetists among
specialist doctors who were the most trained in anesthetics with a statistically high
rate of 86.3%. Out of 12 questions in the survey regarding local anesthetics, 110 of
the participants (68.8%) gave correct answers to six questions and above. There was
no significant difference between departments.

33 of the surveyed physicians (20.6%) who responded stated that they had
experienced a case of local anesthetic toxicity previously. The most frequent answer
to the question in early findings concerning local anesthetic toxicity was anaphylaxis
(74.4%) and arrhythmia (77.5%) while hepatotoxicity (63.1%) was the most frequent
answer to the question in late clinical findings. In the treatment of local anesthetic
toxicity, symptomatic treatment was cited as the most common form of treatment by
112 (70%) of the participants.

38.1% of the participants were not aware of the use of a 20% lipid solution
for treating cases of local anesthetic toxicity while those who were aware of it (30%)
had learnt about it from experts or their medical superiors. Although a 20% lipid
solution was available in our hospital, only 31.9% of the participants knew about
this.

To conclude: Although local anesthetic toxicity is rare, it frequently occurs in
clinical practice. Therefore, physicians should have general knowledge regarding
local anesthetic drugs, maximum doses, side effects, toxicity symptoms and the
required treatment in the case of toxicity. We also think local anesthetic toxicity



should be included in annual training programs and practical applications by other
clinical branches that apply local anesthetic drugs as we currently do at our
Anesthesiology and Reanimation Clinic and physicians should be given appropriate
guidance.

Key Words: Local anesthetic drug, local anesthetic toxicity, intralipid
treatment
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1. GIRIS VE AMAC

Lokal anestezikler kiiclik alanlara yapilan cerrahi miidahalelerde ve anestezi
uygulamalarinda sadece anestezistler tarafindan degil, diger cerrahi brans hekimleri
tarafindan da sik olarak kullanilan ilaglardir.

Lokal anestezikler, sinir lifleriyle uygun konsantrasyonda temas ettiklerinde
bu liflerdeki impuls iletimini geri donecek sekilde bloke eden ilaglardir ve sadece
sinir lifi membranin1 degil, uyarilabilir tiim hiicre membranlarin1 doza bagimli olarak
etkilerler. Gene olarak giivenli olmakla birlikte, lokal anestezik ajanlar, asir1 dozda
kullanilmast ya da yanlis uygulanmasi halinde toksik (zehirleyici) olabilir. Diizgiin
sekilde uygulandiginda bile, hastalar lokal anestetiklerin istenmeyen reaksiyonlari ile
karsilasabilirler.

Lokal anestezide kullanilan ajanlarin  proteine baglanmasi, yagda
¢Oziiniirliigli, pH, enjeksiyon yapilan alanin vaskiilaritesi ve ¢oziintirliik sabiti (pKa)
gibi parametreler hem anesteziyi hem de sistemik toksisiteyi etkileyen temel
faktorlerdir (1). Lokal anesteziklerin yaygin kullanimi1 nedeniyle toksisite belirtileri
ve toksisite durumunda yapilacaklarin bilinmesi yasamsal 6nem tasir (2).

Lokal anesteziklerin toksik dozlarinin inotropik fonksiyonlara, sodyum,
potasyum ve klor iyonlariin akisini diizenleyen kanallara, otonomik sinir sisteminin
diizenlenmesine ve adenozin trifosfat olusumu icin gereken enzimatik islemlere etki
ederek hiicresel mekanizmalarin siirecini bozdugu bildirilmistir (3).

Lokal anestezik toksisitesinde hasta ilk olarak genellikle agizda metalik tat,
kulak ¢inlamasi, gorme bozuklugu, sersemlik, tremor ve bas donmesi gibi
durumlardan yakinir. Ilerleyen dénemde konviilsiyonlar ve kardiyak aritmiler (bradi
ya da tasiaritmi) ortaya g¢ikabilir. Son donemde ise apne, koma, kardiyak arrest ve
olum gelisebilir (4).

Gelisen toksisitenin tedavisinde erken miidahale ¢ok dnemlidir. Oncelikle ilag
enjeksiyonuna son verilmeli, hava yolu kontrolii saglanmalidir. Lokal anestezik
toksisitesinde hedef organ genellikle santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem
oldugu icin konviilsiyonlarin kontrolii ve kardiyovaskiiler destek saglanmalidir.

Lokal anesteziklerin kardiyak toksisitesinde konvansiyonel resusitasyon

uygulamalarina ek olarak intralipid kullanimi etkili ve yeni bir tedavi secenegi olarak



kullanilmaktadir (5). Lokal anestezik ajanlarla olusan kardiyotoksisitede lipid
inflizyonlariin etkisi birgok calismada ispatlamistir (6,7). Ayrica literatiirde etkinligi
olgu sunumlariyla desteklenmistir (8,9).

Biiyiik Britanya ve Irlanda anestezi cemiyeti 2007°deki kilavuzunda lokal
anestezi toksisitesini intralipid tedavisi ilk kez yer aldi (10). 2010 yilinda ise
Amerikan Rejyonel Anestezi ve Agr1 Dernegi (ASRA) lokal anestezi toksisitesi
(LAST) tedavi algoritmasi ¢ikard1 ve Intralipid Emiilsiyon (ILE) infiizyon tedavisine
yer verdi (11).

Bizde calismamizda sordugumuz sorular ile lokal anestezik toksisitesinin
karsilagilabilir bir durum oldugunu, bu durumun farkina varilabilmesi i¢in dikkat
edilmesi gereken semptomlara, dikkatsiz fazla veya yanlis inflizyona karsi engel
olma acgisindan alinmasi gereken Onlemlere ve en O©nemlisi LAST ile
karsilagildiginda tedavi i¢in %20 lipit inflizyonunun kullanimi1 hakkinda duyarliligin

arttirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Lokal Anestezikler

2.1.1. Lokal Anestezinin Tanimi ve Tarihgesi

Anestezi, agrili uyaranlarin sinir yollariyla tagimmasiin reversibl olarak
bloke edilmesidir. Sinirlerde impulslarin dogmasina ve sinir lifi boyunca ilerlemesine
veya sinir uclarinda uyarilarin sekillenmesine gecici olarak engel olan kimyasal
maddelere lokal anestezik ismi verilir (12).

Klinik yogunluklarda uygulandiklarinda bu etkileri geri doniistimlii olup, sinir
lifi ve hiicresinde herhangi bir hasar olmaksizin sinir fonksiyonu tamamen geri doner
(13). Lokal anesteziklerin etki mekanizmasi; aksiyon potansiyellerini diizenleyen
voltaj bagimli sodyum kanallariin iletimini engelleyerek, aksonal aksiyon
potansiyelinin blogu yoluyla gergeklesmektedir. Antiinflamatuar etkileri ise G
protein bagimli reseptorler (GPBR) ile etkileserek olusur (14).

Sinir hiicrelerindeki Na* kanallari membran bagli proteinler olup bir alfa ve
bir veya iki beta alt iiniteden olusmaktadir. Lokal anesteziklerin ¢ogunlugu bu
reseptorlerin alfa iinitesine baglanip Na® iyonlarinin hiicre igine gecisine engel
olurlar ve hiicre boyunca depolarizasyon dalgalarinin iletimini ve liretimini 6nlerler
(15,16). Buna bagl olarak sinir liflerinde ve diger uyarilabilir hiicrelerde aksiyon
potansiyelinin yiikselis hizin1 yani depolarizasyon hizini yavaslatirlar, aksiyon
potansiyelinin amplitiidiinii azaltirlar veya onu tamamen ortadan kaldirirlar, refrakter
periyodu uzatirlar, uyari esigini ylikseltirler, uyari iletim hizin1 diistiriirler ve yeterli
konsantrasyonda ila¢ uygulanmigsa iletimi tam olarak bloke ederler. Yiiksek
konsantrasyon hari¢ ndronun istirahat potansiyelini etkilemezler (17).

Lokal anesteziklerin tiimii etkisi ilk fark edilen kokainden koken alir. Kokain,
erythroxylum coca bitkisinin yapraklarindan elde edilen bir alkoloiddir (18).

Yiizyillar boyu Peru ve Bolivya yerlileri, “Erythroxylon Coca” yapraklarini
cigneyerek, yorgunluklarini gidermeye ve istahlarini kesmeye c¢aligmiglardir. O

zaman, yapraklarin ¢ignenmesi ile agiz mukozasinda gelisen uyusma bir yan etki



olarak disiiniilmistir (19). Kokainin aligkanlik yapici ve toksik etkileri fark
edildikten sonra, diger lokal anestezikler sentezlenmistir.

Bunlarin 6nemlileri prokain (1905), lidokain (1948) ve bupivakain (1960)
olmustur. Prokain 1905°te Einhorn tarafindan bulunan ve yaygin olarak kullanilan ilk
sentetik lokal anestezik olup lidokainin kullanimina kadar standart lokal anestezik
olmus ve halen de diger lokal anesteziklerin etkinlikleri ve toksisitesinin
kiyaslanmasinda referans olarak kullanilmaktadir (19,20).

1963 yilinda piyasaya sunulan bupivakain giinlimiizde de uzun etkili amid
grubu lokal anestezik olarak yaygin kullanimda olmakla beraber terapotik indeksinin
kiigiik olmasi, kardiyak toksisitesinin yiiksek ve resiisitasyona direngli olmast yeni
uzun etkili lokal anestezik arayislarini siirdiirmiis ve 1990 civarinda ropivakain ve
1999°da bupivakainin daha giivenilir olan S (-) izomeri levobupivakainin kullanima
girmesine yol agmustir (21).

Lokal anestezinin gelisiminde 1845’te Rind’in hipodermik igneyi, 1850°de
Pravaz ve Wood un siringay1 kesfinin de 6nemi biytiktiir (22).

2.1.2. Lokal Anesteziklerin Etki Mekanizmasi

Sinir iletimi bir sinir membran1 iizerinde farkli iyonlarin (Na* ve K") kiigiik
miktarlarda hizli hareketi ile olusan elektrik sinyalinin yayilimdir. Na® (yiiksek
ekstraselliiler, diisiik intraselliiler) ve K* (yiiksek intraselliiler, diisiik ekstraselliiler)
icin iyonik gradient sinir icindeki Na*/K pompasi ile elde edilir. Istirahat durumunda
sinir membran1 K iyonlaria Na® iyonlarindan daha gegirgendir ve sinir hiicresi
icinden disartya siirekli K* iyon kagis1 vardar.

Sensorial sinirlerin distal uclarindaki reseptorler tarafindan degisik mekanik,
kimyasal ve 1s1 stimuluslarinin algilanarak elektrik akimina ¢evrilmesi membran
depolarizasyonuna neden olur. Olusan bu depolarizasyon esik degerin {izerine
cikarsa voltaj kapili Na* kanallarinin aktivasyonu ile Na* iyonlar: hizla hiicre igine
girer. Na iyonlarmin sinir hiicresi igine girisi ile artan depolarizasyon, daha fazla
Na’ kanalmin agilmasi ve daha fazla Na* iyonunun igeriye girisi ile sonuglanir.

Ug alt iiniteden olusan protein yapisindaki voltaj kapili Na* kanallari, sinir

membraninin  dis ylizeyi ile aksoplazma arasinda iletisimi saglarlar. Lokal



anestezikler bu kanallarin o alt iinitesine baglanirlar ve Na® iyonunun hiicre icine
akigimi engelleyerek sinir impulslarinm olusumunu ve iletimini engellerler. Na* kanal
acikligina baglanarak kanal aktivasyonu ile olusan yapisal degisiklikleri inhibe
ederler ve Na* kanal blogunu olustururlar (23).

Lokal anesteziklerin ac¢ik veya inaktif durumdaki kanala istirahat
durumundakinden daha fazla afiniteleri vardir. Agik veya inaktif kanallara ya da
ikisine birden lokal anestezik baglanmasi depolarizasyonla kolaylastirilir. Bir lokal
anestezik bagi olan Na kanali fraksiyonu sik depolarizasyonla artar. Bu fenomene
kullanim-bagimli blok ad1 verilir. Bir bagka ifade ile lokal anestezik inhibisyonu hem
voltaj hem de frekans bagimhidir ve hizli sinir liflerinde olustugunda yavas

depolarize olanlardan daha biiyiiktiir (24).

Tablo 1. Sinir Liflerinin Klasifikasyonu

ileti Hizn  Lokal Anestezik

Tip Miyelinizasyon Cap Fonksiyon

(m/sn) Etki

Aa. Miyelinli 12-20 pm 70-120 + Motor & roprioception
Ap 5-12 um 30-70 ++ Dokunma & Basing
Ay 3-6 pm 15-30 ++ Motor
Ad 2-5 pm 12-30 +++ Agr1, sicaklik & Dokunma
B Miyelinli 1-3 pm 3-15 ++++ Preganglionik Otonomik
C Miyelinsiz 0.4-1.2 ym 0.5-2 ++++ Agr & Refleks Cevap

0.3-1.3um  0.7-2.3 Postganglionik Sempatik

2.1.3. Lokal Anesteziklerin Fizikokimyasal Ozellikleri

Lokal anesteziklerin  klinik etkinlikleri  fizikokimyasal  ozelliklere
dayanmaktadir (25). Bu o6zellikler etki giiciinii ve etki siiresini belirler. Tiim lokal

anestezikler kimyasal olarak ti¢ kisimdan olusurlar (Sekil 1).
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Sekil 1. Lokal Anesteziklerin Kimyasal Yapisi

1. Hidrofobik aromatik halka, lipid ¢6ziiniirliigiinii arttiran boliimdiir. Lipid
¢cozlinlirliigliniin artmas1 sinir kiliflarina difiizyonu kolaylastirir. Bu 6zellik lokal
anestezigin potensi ve etki siiresi ile iligkilidir. Sinir membranlarinin ve bag
dokularinin membranlar1 lipoprotein yapidadir. Yagda erirligi yiiksek olan lokal
anestezikler membrandan daha kolay gecer ve daha az molekiile ihtiya¢ duyar. Lokal
anesteziklerin yagda erirlik siralamasi bupivakain-tetrakain>lidokain-mepivakain>
prokaindir (26).

2. Hidrofilik tersiyer amin grup, lokal anestezigin suda veya yagda ¢oziiniir
yapida bulunmasini belirler.

3. Baglantiy1 saglayan yapi, ester ya da amid yapida bir zincirdir (27). Ara
zincirin yapisi, lokal anesteziklerin ester ve amid grubu olarak siniflandirilmasinin

temelini olusturur (18).

Tablo 2. Ester ve Amid Grubu Lokal Anesteziklerin Farklar:

Ester Grubu Amid Grubu
Metabolizma Plazma kolinesterazi tarafindan hizli  Karacigerde yavas
Sistemik toksisitesi  Daha az Daha fazla
Alerjik reaksiyon Daha fazla Nadiren ortaya ¢ikar
Stabilite Stabil  degildir. Isik, 1s1  vb. Stabildir

etkilenirler
Etki baslangici Yavas Hizl (orta- ¢ok hizli)
PKa Notr pH’dan (7,4) yiiksektir Notr pH’dan (7,4) dsiiktiir




I- Amid grubu lokal anestezikler: Artikain, bupivakain, dibukain, etidokain,

levobupivakain, lidokain, mepivakain, prilokain ve ropivakaindir.

I1- Ester grubu lokal anestezikler: Kokain, klorprokain, tetrakain, benzokain

ve prokaindir.

I11- Alkoller: Etil alkol, aromatik alkollerdir.

IV- Digerleri: Holokain, quinoline deriveleri, eucupirindir (20).

Lokal anesteziklerin fizikokimyasal 0Ozellikleri, aromatik halkanin
substitlisyonuna, ara zincirdeki bagin tipine ve amin nitrojene baglt alkil gruplarina
gore belirlenir (18). Amino ester bagli lokal anesteziklerin prototipini prokain, amino
amid bagl lokal anesteziklerin prototipini lidokain olusturur (28). Bu iki grup
fizikokimyasal 6zellikleri ag¢isindan belirgin farkliliklar gosterir.

Amino ester yapili lokal anestezikler soliisyonda stabil olmamalarina karsin
amino amid yapili olanlar stabil ajanlardir. Bunun sonucu olarak, amino ester lokal
anesteziklerin sollisyonlart amino amid yapili olanlarinkinden daha kisa yarilanma
omriine sahiptir ve yiiksek sicakliklara daha duyarlidir. Amino ester yapili lokal
anestezikler plazmada kolinesterazlar tarafindan hidrolize edilmektedir. Amino amid
yapili olanlar ise karacigerde enzimatik biyotransformasyona ugramaktadir.

Ester yapili lokal anesteziklerin metabolizmasi sonucu ortaya g¢ikan para
amino benzoik asit (PABA), az sayida da olsa alerjik reaksiyona neden
olabilmektedir  (13,25). Amid yapili olanlar bu enzimler tarafindan
parcalanmadiklari, karacigerde mikrozomal enzimler tarafindan parcalandiklart igin
gerek lokal gerek sistemik etkileri ester yapili olanlardan daha uzun etkilidir (13).
Ester ve amid grubu lokal anesteziklerin farklar1 Tablo 2’de goriilmektedir (20).

Lokal anestezikler hem bazik hem de asidik yiik tasidiklar1 i¢in amfoterik
ozellik gosterirler ve bu nedenle degisik pH degerlerinde ¢oziinme Ozelligine
sahiplerdir. Lokal anesteziklerin potensleri hidrofobik yapilara penetrasyon
yetenegini belirleyen yagda ¢oziiniirliik 6zellikleri ile paraleldir. Genelde, etki giicii
ve lipofilik 6zellik molekiildeki toplam C atomundaki artisa paralel olarak artar. Etki
giicii aromatik halkaya (2-klor prokain ve prokain), ester bagi (prokain ve
prokainamid) ve tersiyer amin nitrojene (etidokain ve lidokain) genis alkil grubu

ilavesiyle artar (18).



Lokal anestezikler esasen zayif bazik karakterlidir. Suda ¢ok az ¢oziiniirler.
Enjekte edilen lokal anestezikler piyasada; HCIl asitle birlestirilmis, suda
¢oziinebilen, hafif asidik hidroklorit tuz formunda bulunurlar (29).

Tasiflaksi-hizl1 gelisen tolerans: tekrarlanan dozlarda etkinligin hizla
azalmasi- asidik lokal anestezik soliisyonu tarafindan lokal extraselliiler tamponlama
kapasitesinin tiiketilmesiyle a¢iklanmaktadir.

Iyonizasyon: Lokal anestezikler zayif bazlardir. Fizyolojik pH’ta tersiyer
amin grubunda pozitif yiik tasirlar. Lokal anesteziklerin pKa degeri iyonize suda
¢Oziiniir formu ile noniyonize olan yagda ¢oziiniir formunun esit oldugu pH degeridir
(16). pKa degeri lokal anesteziklerin etki baslangic hizini belirleyen faktordiir.
Iyonize form reseptdr proteinine baglanarak sodyum kanallarindan sodyum
iyonlarinn ge¢isini engellerken, noniyonize form sinir membranindan gegisten
sorumludur (16).

Lokal anesteziklerin pKa’s1 7,6-8,9 arasindadir. Ortam pH degerinde lokal
anestezigin pKa degerini diisiirmek, lipitte eriyen notral formun miktarini arttirip
sinir membranindan gegcisi ve etki baslangicini hizlandiracaktir. Bununla birlikte
enfekte dokularda oldugu gibi ortam asidik ise, notral formun iyonize forma orani
diisecegi icin etki baslama siiresi gecikecektir. Soliisyonu alkalize etmek, ayni ortam
pH’sim1 pKa’ya yaklastirmak, iyonize formu azaltarak diffiize olabilen bazik formu
arttirmaktadir. Boylece hedefe ulagabilen lokal anestezik miktar1 artmaktadir.
Solusyonun asitlestirilmesi ile pH ile pKa arasi fark arttirilarak iyonize form
cogalmakta ve difiizyon azalmaktadir (30).

Ortam pH’smin baziklesmesi yagda erirligin artmasina ve sinir membranina
girebilecek lokal anestezik miktarinin ¢ogalmasina neden olur (22). Bu yiizden klinik
kullanimda lokal anestezik soliisyonuna sodyum bikarbonat eklenmektedir (27).

Ester tiirti lokal anesteziklerin pKa degerleri (8,5-8,9), amid tiirlerine (7,6-
8,1) gore daha yiiksektir ve fizyolojik pH diizeyinde daha fazla iyonize olurlar.

Proteine baglanma: Lokal anestezigin etki siiresi ile iliskilidir; ¢linkii bagl
olmayan serbest formu farmakolojik aktiviteye sahip degildir. Proteine yliksek
afinitesi olan lokal anestezik sinir membranina daha uzun siire bagh kalir ve etki
stiresi uzar (5,31). Proteine yiiksek derecede baglanma; etki siliresinin artmasi, etki

giiciiniin artmasi ve yagda erirliginin artmasi ile korelasyon gosterir. Voltaj bagimli



sodyum kanali protein yapida olmasia karsin, proteine baglanma voltaj bagimli
sodyum kanalina artmis afinite ile korelasyon gostermez (26).

Lokal anestezikler esas olarak albiimin ve alfa-1 asit glikoproteine baglanir.
Lokal anestezikler zayif baz olduklarindan oOncelikle alfa-1-asid glikoproteine
baglanirlar. Lokal anestezikler albiimine diisiik afinite-yiiksek kapasite ve alfa-1 asit
glikoproteine yiiksek afinite-diisiik kapasite gosterir. Yani, alfa-1 asit glikoproteine
baglanma kapasitesi doydugunda, artan doz albiimine baglanmaktadir (32). Lokal
anesteziklerin plazma konsantrasyonu arttik¢a proteinlere baglanma orani da azalir.
Dolayisiyla serbest formu arttikga etkinlik ve toksisite riski de artar (30). Plazma
pH’1 diistiikge proteinlere bagh lokal anestezik miktar1 azalir (15). Lokal anestezik
toksisitesi sonucu olusan kardiyak arrestlerde metabolik asidoz derinlestikge proteine
bagli lokal anestezik formu azalacagindan ila¢ toksisitesi artmaya devam edecektir

(15,33).

2.1.4. Lokal Anesteziklerin Farmakokinetigi

Lokal anesteziklerin plazma konsantrasyonunu, enjeksiyon yerinden emilim
hizi, dokuda dagilim hizi ve lokal anestezige 6zgii eliminasyon hizi belirler (27).
Lokal anesteziklerin farmakokinetik ozellikleri, istenilen klinik etkilerden ziyade,

eliminasyon ve toksisitenin daha 6nemli bir belirleyicisidir (34).

2.1.4.1. Lokal Anesteziklerin Farmakokinetik Ozellikleri

a) Absorbsiyon: Lokal anestezigin emilim orani ve hizi; ilaglarin lipid
¢cOziiniirliigli ve proteine baglanma Ozelligine, soliisyonun pH’sina, enjekte
edildikleri bolgeye, bolgenin damarlanma miktarina, emilim igin gerekli ylizey
alanina ve beraberinde vazokonstriktor bulunup bulunmamasina baglidir (35).

Geleneksel olarak lokal anestezik miikoz membranlara (6rnek; okiiler
konjunktiva) uygulanir veya c¢esitli doku ve kompartmanlara enjekte edilir. Cogu
miikoz membran lokal anestezik penetrasyonuna zayif bariyer olusturur, etkinin
baslamas1 hizlidir. Lokal anestezikler saglam ciltten emilemezler. Saglam ciltten

emilebilmeleri i¢in yliksek su konsantrasyonuna sahip olmalidirlar. Lokal anestezigin



analjezik etkisini saglayan, lipid ¢oziiniirliigii yiiksek olan bir baz icermesidir (36).
Enjekte lokal anestezigin sistemik absorbsiyonu kan akimina bagimlidir, kan akimini
belirleyen faktorler de sunlardir;

1. Enjeksiyon bolgesi: Yiiksek perfiizyonlu dokularda alinim daha hizli ve
tam olmaktadir. Emilim hiz1 bdlgeye gore su sekilde siralanmaktadir;
trakeal>interkostal>kaudal>paraservikal>epidural> brakiyal plexus>siyatik>
subkutan (7).

2. Vazokonstriiktorlerin varligi: Epinefrin veya daha az siklikla fenilefrin
veya norepinefrin ilavesi uygulama bolgelerinde vazokonstriiksiyona neden olur.
Sistemik absorbsiyonun azalmasi etki siiresini uzatir ve toksik yan etkileri sinirlar.
Vazokonstriiktorlerin etkileri kisa-orta etkili ajanlarda daha belirgindir. Ornegin;
infiltrasyon anestezisinde orta etki siireli lidokaine epinefrin ilavesi anestezi siiresini
en az %50 uzatirken, uzun etkili bupivakaine epinefrin ilavesinin belirgin bir etkisi
yoktur.

3. Lokal anestezik ajanlar: Yiiksek doku bagimli lokal anestezikler
(etidokain) daha yavas absorbe olurlar (18). Ayrica lokal anesteziklerin vazodilatator
etkileri vardir ve bunun derecesi absorbsiyon hizini etkiler.

b) Dagilim: Sistemik emilimden sonra lokal anesteziklerin dagilimi hizla
gerceklesmektedir. Organ perfiizyonuna, dagilim katsayisina ve proteine baglanma
oranina bagli olarak degisir. Lokal anesteziklerin sistemik emilimden sonra ilk
karsilagtig1 organ akcigerdir. Burada lokal anestezigin biiyiik bir kismi1 sekestre olur
ve diger organlarin biiylik miktarda lokal anestezikle karsilagsmasi Onlenir. Ester
yapili lokal anestezikler plazma ve eritrosit i¢indeki kolinesterazla hizla hidrolize
olurken, amid yapili lokal anestezikler karacigerde aromatik hidroksilasyon,
dealkilasyon ve amid hidrolizi yolu ile yikilip; yikim iriinleri de bobrekle atilir.
Kolinesteraz eksikligi, karaciger kan akiminin azalmasi, siroz ve konjestif kalp
yetmezligi lokal anesteziklerin eliminasyonunu uzatir (27).

Dagilim, asagidaki faktorlerle belirlenen organ uptake’ine baglidir:

1. Doku perfiizyonu: Cok kanlanan organlar (beyin, akciger, karaciger,
bobrek ve kalp) baslangigtaki hizli uptake’den (a-fazi) etkilenir, sonraki daha yavas
redistribisyon (p-fazi) orta diizeyde kanlanan (kas ve yag gibi) dokularda gerceklesir
(18).
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2. Doku/kan partisyon katsayisi: Gii¢lii plazma proteinlere baglanma 6zelligi
anestezikleri kanda tutmaya calisirken yiiksek yagda ¢oziintirlik doku uptake’ini
kolaylastirir.

3. Doku kiitlesi: Genis kiitlesi nedeniyle kas, lokal anestezikler i¢in biiyiik bir
rezervuardir (18).

c) Metabolizma ve Atilim: Lokal anestezikler yapilarma gore farkliliklar
gosterirler.

1. Esterler: Ester yapili lokal anestezikler dncelikle pseudokolinesterazlarca
(plazma veya butiril kolinesteraz) metabolize edilir. Suda eriyebilen aminoalkollere
veya karboksilik asite doniistiiriilir. Bu metabolitler farmakolojik olarak inaktiftir.
Ester hidrolizi ¢ok hizlidir ve suda ¢oziinen metabolitleri idrarla atilir. Diger ester
anesteziklerinden farkli olarak kokain kismi olarak karacigerde metabolize olur ve
kismen de degismeden atilir (18).

2. Amidler: Amid yapisindaki lokal anestezikler karacigerde mikrozamal
enzimlerce metabolize edilirler. Metabolize olma hiz1 preperatlara gore degisir
(prilokain>lidokain>ropivakain>levobupivakain>bupivakain), fakat timi ester
hidrolizinden daha yavastir. Prilokain metabolitleri (O-tolidin deriveleri) yiiksek
doza bagli (>10 mg/kg veya eriskinde >600 mg) birikebilir ve hemoglobini (Hgb)
methemoglobine (met-Hgb) doniistiirebilir.Genelde lokal anestezik spreylerinde
bulunan benzokain de methemoglobinemiye neden olabilir. Belirgin met-Hgb’in
tedavisi metilen mavisinin (1-2 mg/kg %1°lik soliisyondan 5 dakikadan uzun siirede)
iv verilmesidir. Met-Hgb’i (Fe+3), Hgb’e (Fe+2) indirger. Tedavide askorbik asit de
kullanilabilir (18).

2.1.5. Lokal Anesteziklerin Klinik Farmakolojisi

Etki baslangici, lipitte ¢oziiniirliikk ve pKa gibi bir¢ok faktére baglidir. Sinir
membran1 lipoprotein yapisinda oldugu i¢in lokal anestezik ilacin etkinligini
belirleyen en Onemli faktdr yagda eriyebilmesidir. Ancak klinik etkinligin
degerlendirilmesinde ilacin vazodilatasyon yapmasi ve dokudaki dagilimi da

onemlidir (20).
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Tablo 3. Lokal Anesteziklerin Etki Baslangic Hizi, Anestezi Potansiyeli, Etki Siiresi ve
Maksimum Dozlar1

Anestezik Madde  Baslangi¢ Potansiyel Sliziitlsi Mak(s;:]rg/lirg) Doz

Lidokain Hizli Orta Orta 5

Mepivakain Yavas Orta Orta 5

) Bupivakain Yavas Yiiksek Uzun 2
gAr:]t;S Levobupivakain Yavas Yiiksek Uzun 2,5
Ropivakain Yavas Orta Uzun 2,5

Prilokain Hizli Orta Orta 5

Artikain Hizli Orta Orta 7
Kokain Yavas Yiksek Uzun 15

;Ztglrj Prokain Yavas Diisiik Kisa 8
Tetrakain Yavas Orta Orta 15

Lokal anestezikler sinir membraninda sodyum kanallar1 i¢indeki protein
reseptorlerine baglanmaktadir. Ajanin membran proteinlerine afinitesi ve baglanma
yetenegi etki siiresini belirleyen en Onemli etken olmaktadir. Tablo 3’te lokal
anesteziklerin etki siirelerine gore siniflamasi goriilmektedir.

Diferansiyel blok, bir lokal anestezik ilacin duyusal ve motor lifleri farkl
derecede etkilemesi sonucu ortaya ¢ikar. Ozellikle bupivakainde belirgin olan bu
durum, hastada motor blok olusturmadan veya minimum motor blokla analjezi
saglama imkani verir. Diferansiyel sinir blogunun klinik énemi lokal anesteziklerin
diisiik konsantrasyonlar1 kullanildiginda ortaya cikmaktadir. Lokal anesteziklerin
molekiil agirhg, pKa degerleri, proteine baglanma ylizdesi ve toksisite dereceleri

Tablo 4’te belirtilmistir (20).

Tablo 4. Lokal Anesteziklerin pKa, Proteine Baglanma Yiizdesi ve Toksisite Dereceleri

Proteine Baglanma

Anestezik Madde  Molekiil Agirhgr  pKa (%) Toksisite

Lidokain 234 7,7 64 Disiik

Mepivakain 246 7,9 77 Diisiik

) Bupivakain 288 8,1 95 Yiiksek
g;m;g Levobupivakain 288 8,1 96 Orta
Ropivakain 274 8,1 94 Orta

Prilokain 220 7,9 55 Diisiik

Avrtikain 321 7,8 95 Diisiik

Kokain 303 8,7 98 Cok yiiksek

gEthEL Prokain 236 8,9 6 Diisiik

Tetrakain 264 8,2 76 Orta
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Lokal Anestezik Ajanlarda Aranan Ozellikler:
- Diisiik yogunlukta etkin olabilmeli
- Dokulara penetrasyonu iyi olmali
- Etki baslama zamani hizl1 olmali
- Etki siiresi uzun olmali
- Diisiik sistemik toksisitesi olmali
- Irritan olmamali
- Etkisi geri dondiiriilebilmeli ve kolay sterilize edilebilmelidir (5).
Lokal anestezikler etkinlikleri ve etki silireleri yoniinden de ii¢ gruba
ayrilabilirler:
1. Zayif giigte - Kisa etkili - Procaine (Novokain)
2. Orta etkinlikte - Orta etki siireli - Lidocaine (Aritmal), Prilocaine
(Citanest)
3. Gig¢li ve wuzun etkili - Bupivakain (Marcaine), Levobupivakain

(Chirocaine)

2.1.6. Lokal Anesteziklerin Sistemik Etkileri ve Sistemik Toksisitesi

Lokal anestetik ajanlara karsi gelisen sistemik reaksiyonlarin %99 unda
neden ilacin yiiksek kan seviyesidir. Bu ise yiiksek voliim ve konsantrasyonda lokal
anestezik gerektiren epidural blok ve periferik sinir blogu gibi uygulamalarda
meydana gelir. Genelde neden yanliglikla yapilan intravaskiiler enjeksiyonlar, hizl
sistemik emilim veya yiiksek doz ila¢ kullanilmasi sonucu olusan yiiksek kan
konsantrasyonlarina bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (37).

Toksisitenin Onlenmesinde; uygulanacak dozu yavas verme, intravaskiiler
enjeksiyondan kac¢inma (dikkatli ve sik aspirasyon), erken toksisite bulgularinin
dikkatle gozlenmesi ve goriildiigiinde hemen enjeksiyonun durdurulmasi, bas/boyun
bloklarinda 6zel dikkat (karotid/vertebral arter) gosterilmesi 6nem tasir. Bir gosterge
olarak her ajanin maximal giivenli dozlarina dikkat edilmeli, fakat daha Onemli
olarak enjeksiyon yeri, hastanin genel durumu ve birlikte genel anestezi uygulanmasi

g6z ard1 edilmemelidir (18).
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Tedavide en 6nemli nokta lokal anestezik uygulanacak her durumda mutlaka
resiisitasyon olanaklarinin hazir durumda bulundurulmasidir. Sistemik toksisite
gelistiginde temel yasam deste8i (ABC) uygulanmali, konviilsiyonlar benzodiazepin
veya tiopentalle tedavi edilmelidir. Kardiyovaskiiler kollapsin tedavisi de alfa/beta
adrenerjik agonistlerle (efedrin, epinefrin gibi) saglanmalidir. Fibrilasyon
gelisiminde kullanilmak tizere defibrilator de hazir olmalidir (18). Toksisite
tedavisinde ise hava yolu kontrolii saglanmasi, konviilsiyon gibi olusabilecek

semptomlarin tedavisi ve %20 lipid soliisyonu kullanilmaktadir (1).

2.1.6.1. Santral Sinir Sistemi ve Kardiyovaskiiler Sistem

Lokal anesteziklere bagli ortaya ¢ikan SSS toksisitesinde erken donemde agiz
cevresinde uyusma, dilde metalik tat, kulak ¢inlamasi, sersemlik hissi; ge¢ donemde
bulanik gorme, biling kaybi, kas kasilmalari; ileri donemde ise konviilsiyon ve
solunum durmas1 goriilebilir. Hipoksi, hiperkapni ve asidoz varligi konviilsiyon
olusumunu kolaylastirmaktadir (37).

Iyatrojenik olarak lokal anestezigin dolasima yiiksek dozda verilmesi ile lokal
anestezik toksisitesi geligebilir. Hedef organ genellikle santral sinir sistemi (SSS) ve
kardiyovaskiiler sistem (KVS)’dir. Lokal anestezik etkisine karst SSS’nin KVS’e
nazaran daha hassas olmasi nedeniyle bag donmesi ve tinnitus gibi SSS bulgulari
KVS bulgularindan 6nce ortaya c¢ikar. KVS toksisitesinin ilk belirtileri SSS
eksitasyon fazi ile ilintilidir ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ortaya ¢ikar (1).

Intravendz lidokain (1-2 mg/kg) serebral kan akimin diisiiriir ve intrakranial
kompliyanst azalmis hastalarda entlibasyona bagli intrakranial basing yiikselmesini
onler. Lidokain ve prokain inflizyonu volatil anesteziklerin MAC’unu %40’a kadar
diisiiriir. Kokain SSS’ini stimiile eder ve genelde 6foriye neden olur. Yiiksek dozu
huzursuzluk, bulanti, titreme, konviilsiyon ve solunum yetmezligine yol acar.
Periferik sinir toksisitesi agisindan ise yliksek voliimde prokain yanlishikla spinal
araliga verilirse uzamis norolojik defisite yol acar. Bu noral toksisitenin nedeni
klorprokain ve koruyucu olarak sodyum bisiilfat yerine kullanilan, bir antioksidan
olan disodyum etilendiamin tetraasetat (EDTA) kombinasyonunun diisiik pH

seviyesine sahip olmasi olabilir (18).
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Bunun yaninda ester yapili lokal anesteziklerle amid yapili lokal
anesteziklerin merkezi sinir sistemi {izerinde yol agtiklar1 toksisite bulgulari
birbirinden farklidir. Ornegin ester yapililar genellikle uyarict ve 6forik
semptomlarla toksisite bulgular1 vermeye baslarken, amid yapililar sedasyon ve

amnezi olusturmaya meyillidirler (30).

2.1.6.2. Alerjik Reaksiyonlar

Ilag reaksiyonlar1 immiinolojik ve immiinolojik olmayan olarak ikiye ayrilir.
Immiinolojik reaksiyonlar tiim ila¢ reaksiyonlarinin %35-10’udur ve IgE aracilikl
alerjik reaksiyonlar1 icerir. Immiinolojik olmayan reaksiyonlar ise idiyosenkratik
intolerans, ila¢ toksisitesi, asirt doz ve yalanci alerjik reaksiyonlari igerir. Alerjik
reaksiyonlar genelde hafiftir, ancak anjioddem seklinde de olabilir. Anjioddem
ortalama %15 oraninda goriiliir ve kadinlarda daha siktir. Genellikle yiiz bolgesinde
baslar ve mukozalarda devam eder. Larinks 6demine bagli olarak 6liime neden
olabilir. Lokal anestezikler farmakolojik etkileri ve igeriklerinde bulunabilen
vazokonstriiktor maddeler ve siilfitler nedeniyle alerjik reaksiyonlara neden

olabilirler (37).

2.1.6.3. Solunum Sistemi

Lidokain hipoksik cevabi (diisiik PCO2’e solunumsal yanit) deprese eder.
Frenik ve interkostal sinir paralizisi veya dogrudan lokal anesteziklerin mediiller
solunum merkezini deprese etmesi apneye neden olabilir. Brongiyal diiz kaslarda
gevseme yapar. Intravendz lidokain (1,5 mg/kg) entiibasyona bagh
bronkokonstriiksiyon refleksini bloke etmede etkili olabilir (18).

2.1.6.4. Kas-Iskelet Sistemi

Lokal anestezikler iskelet kasina direkt enjekte edildiklerinde miyotonik etki

gosterirler. Miyofibril hiperkontraksiyonu, litik dejenerasyon, 6dem ve nekroza
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ilerler. Geri doniis genellikle 3-4 hafta sonra olur. Birlikte steroid veya epinefrin

enjeksiyonu miyonekrozu kotiilestirir (18).

2.1.6.5. Gebelik ve Lokal Anestezik Ila¢ Toksisitesi

Gebelikte dolagimdaki alfa-1-asit glikoprotein diizeyi normale gore dusiiktiir.
Bu nedenle lokal anesteziklerin serbest formlar1 daha yiiksek oranda bulunacagindan
kullanilan ilag dozlarina dikkat etmek gerekmektedir (38).

2.1.6.6. Hematolojik Sistem

Lidokain hematolojik sistemde pihtilasmay1 azaltir ve fibrinolizi arttirir.
Prilokainin karacigerde metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan o-toluidin, hemoglobini
methemoglobine okside eder. Uygulanan prilokain miktar1 ile olusan
methemoglobinemi derecesi arasinda doz-cevap iligkisi vardir. Lokal anestezik
spreyler iginde siklikla kullanilan benzokain de methemoglobinemiye sebep olabilir.
Methemoglobin 3-5 mg/dl’ den fazla oldugunda hasta siyanotik ve kan g¢ikolata
rengindedir. Genelde 600 mg prilokain uygulanmasi, klinik olarak belirgin
methemoglobinemi gelismesine yol agcar. Methemoglobinemi 24 saat i¢inde spontan
olarak kaybolur. Ancak agir dolasim bozuklugu veya anemi durumunda intravenoz

metilen mavisi verilerek tedavi edilebilir (26).

2.2. Intralipid ve tedavisi

Tipta giivenle kullanilan ilk intravendz lipid emiilsiyon (IVLE) %20
Intralipid olup, yaklasik 1962 yilindan beri parenteral nutrisyon amaciyla giivenle
kullanilmaktadir. Ticari bir preperat olan %20 Intralipid 1 litrede 200 g soya yag1,12
g yumurta fosfolipidi ve 22 g anhidroz gliserol igerir. Omega 3 ve 6yag asitleri
kaynag ve total enerji igerigi 2000 kCal olan bir soliisyondur (39).

Lipid emiilsiyon uygulamasinda yag embolisi genellikle 1n’ dan biiyiik yag
damlaciklarinda goriillen bir yan etkidir ve lokal anestezik toksisitesinde

kullaniminda herhangi bir vaka bildirilmemistir (40). Alerjik reaksiyon ve
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tromboflebit diger akut goriilen yan etkilerken gecikmis reaksiyonlar; splenomegali,
karaciger fonksiyonlarinda azalma, pulmoner hipertansiyon, trombositopeni olarak

siralanabilir (41).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Arastirmanin Amaci

Bu calisma icin KTU Tip Fakiiltesi Etik Kuruldan 19/11/2017 tarih ve
24237859-650 say1r numarasi ile onay alindiktan sonra, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde ¢alisan cerrahi bdliim doktorlarinin yaygin
olarak kullanilan lokal anestezikler ve toksisitesi hakkinda bilgi diizeylerini

incelemek ve intralipid tedavisi hakkinda farkindaligi arttirmak amaglanmastir.

3.2. Evren ve Orneklem

Calismanin  evrenini Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde c¢alisan cerrahi bolim doktorlar1 olusturmaktadir. Calismaya 215
cerrahi brans hekimi katilmis olup, 55’1 g¢alismaya dahil edilme kriterlerine

uymadiklari i¢in ¢alisma dis1 birakilmistir. Calisma 160 kisi ile gergeklestirilmistir.

3.3. Veri Toplama Araclar

Calismada veri toplama araci olarak anket yontemi kullanilmistir. Anket
konuyla ilgili olarak daha once yapilan ¢alismalar dikkate alinarak anket sorulari
hazirlanmis olup ¢alismanin amacina uygun olarak hazirlanmistir.

Bu anket calismasi; iiniversite etik kurul onayr ve hekimlerin yazili kabul
onamlar1 alindiktan sonra {iniversitemiz cerrahi boliim doktorlarina uygulanmustir.
Tek merkezli olarak Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde gorev
yapan hekimlerin ¢alismaya katilimlar1 goniilliik esasina ve onamlarinin alinmasina
dayanmistir. Lokal anestezikler ve toksisitesinin 6nemi ve tedavisi hakkinda
farkindaliklar1  olciilecek olan katilimcilarin - bilgi  diizeyleri dort boliimde
incelenmistir (EK 1).

Hazirlanan anketin birinci boliimiinde katilimcilarin yas, brans, deneyim yili,

akademik kariyer 6zellikleri soruldu.
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Anketin ikinci bdliimiinde lokal anestezikler hakkinda genel bilgiler,
kullanma sikliklar1, kullanmayr tercih ettikleri yollar, test dozu uygulayip
uygulamadiklar1 soruldu.

Anketin iiglincii boliimiinde lokal anesteziklerin toksisitesi ile karsilasip
kargilasmadiklari, erken ve ge¢ donem toksisite bulgulart hakkindaki bilgileri,
toksisite ile karsilasmamak i¢in 6nlem alip almadiklari soruldu.

Anketin dordiincii boliimiinde ise lokal anestezik toksisitesinin tedavisi, %20
lipit kullanim1 hakkindaki bilgileri ve bu konu hakkindaki eksiklerinin olup
olmadigini fark edip egitim almak isteyip istemedikleri soruldu.

Goéniilliilerin arastirmaya dahil edilme kriteri: Karadeniz Teknik Universitesi
T1p Fakiiltesi cerrahi brans doktoru olmak

Gontiilliilerin arastirmaya dahil edilmeme kriteri:

1. Anket formunu doldurmak i¢in onamlarinin olmast

2. Calismaya katilmak istemememesi.

3.4. Verilerin Analizi

Yapilan calismadan elde edilen verilerin analizi K.T.U. Farabi Hastanesi
lisanslit programi Statistical Package for Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL)
Version 23.0 paket programi ile gerceklestirilmistir. Niteliksel verilerin
karsilagtirlmasinda Ki-Kare testi uygulanarak degerlendirilmistir. Tanimlayici

istatistikler olarak ortalama, standart sapma ve ylizde dagilimlar verilmistir.
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4. BULGULAR

Yapilan ¢alismadan elde edilen bulgular asagida tablolar ve grafikler halinde

verilmigtir.

4.1. Demografik Bulgular

4.1.1. Yas Dagilim

Calismaya dahil edilen katilimcilarin yasa gore dagilimlar1 Tablo 5 ve Grafik
1’de 6zetlenmistir. Katilimcilarin 105'i (%65,6) 25-34 yas arasinda, 22'si (%13,8)
35-44, 26's1 (%16,3) 45-59 yas arasinda iken geri kalan 7'si ise (%4,4) 60 yas ve

uzerindedir.

Tablo 5. Katimeilarin Yasa Gore Dagilimi

N Yiizde (%0)

25-34 105 65,6

35-44 22 13,8

Yas 45-59 26 16,3

60 ve tizeri 7 4.4

Toplam 160 100,0

Yas Dagilimi
100
90
80
70
60
50
40 B Yiizde(%)
30
20
10
0 m
25-34 | 35-44 | 45-59 | 60 ve zeri
| Yas |

Grafik 1. Katihmcilarin Yasa Gore Dagilinm
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4.1.2. Cinsiyet Dagilimm

Calismaya toplam 160 kisi dahil edilmis olup katilimcilarin cinsiyete gore

dagilimlar1 Tablo 6 ve Grafik 2’de Ozetlenmistir. Katilimcilardan 117'si (%73,1)

erkek 43'i de (%26,9) bayan cinsiyettedir.

Tablo 6. Katilimcilarin Cinsiyetine Gore Dagilin

n Yiizde (%)
Erkek 117 73,1
Cinsiyet Kadin 43 26,9
Toplam 160 100,0
Cinsiyet Dagilimi
100
90
80
70 -
60 -
50 -
40 - W Yiizde(%)
30 -
20 -
10 -
0 -
erkek kadin
Cinsiyet

Grafik 2. Katimceilarin Cinsiyete Gore Dagilimi

4.1.3. Gorev Dagilim

Calismaya dahil edilen katilimcilarin  gorev  dagilimi

Grafik 3’te

Ozetlenmigtir. 160 katilmcidan 108'i1 (%67,5) arastirma gorevlisi, 47'si (%29.,4)

Ogretim tliyesi ve geri kalan 5'i de (%3,1) uzmandi.
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Gorev Dagilimi

100

80

60

M ylzde

40

20

0 T
arastirma gorevlisi uzman Ogretim Uyesi

Grafik 3. Katiimeilarin Gérev Dagilim

4.1.4. Brans Dagilim

Caligmaya dahil edilen katilimcilarin branglarma gore dagilimi Grafik 4°te
Ozetlenmigtir. 160 katilimcidan 44’1 (%27,5) anestezi, 11°1 (%6,9) beyin cerrahi,
7’si (%4,4) gogiis cerrahi, 17’si (%10,6) kadim dogum, 13’1 (%8,1) kbb, 7’si
(%4,4) pediatrik cerrahi, 9’u (%5,6) tiroloji, 4’1 (%2,5) kalp damarm cerrahi, 16’s1
(%10) genel cerrahi, 4’1 (%2,5) goz, 18’1 (%11,3) ortopedi, 6 ‘st (%3,8) plastik
cerrahi, 4°1(%2,5) girisimsel radyoloji idi.

M anestezi

H beyin cerrahi

H genel cerahi

W girisimsel radyoloji
H gbgis cerrahi

W goz

H kadin hast ve dogum
H kalp damar cerrahi

= kbb

3% 2%

Grafik 4. Katihmcilarin Branglarina Gore Dagilimi
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4.1.5. Calisma Siireleri

Calismaya dahil edilen katilimcilarin g¢alisma siirelerine gore dagilimlari
Tablo 7°de Ozetlenmistir. 160 katilimcidan 14’4 (%8,8) 6 aydan kisa siiredir
calismakta, 32’si (%20) 6 ay- 2 yil arasinda ¢alisma zamani var, 51°1 (%31,9) 2-5 yil

arasinda c¢alismis, 63’14 (%39,4) ise 5 yildan uzun siiredir ¢aligiyor.

Tablo 7. Katihmcilarin Calisma Siiresine Gore Dagilim

n Yiizde(%)
6 aydan kisa siiredir 14 8,8
6ay-2 yil 32 20
Calisma Siiresi 2 yil-5 yil 51 31,9
5 yil ve daha fazlasi 63 39,4
Toplam 160 100,0

4.2. Lokal Anestezikler Hakkinda Genel Bilgiler

4.2.1. Lokal Anestezikler Hakkinda Egitim Alinmasi

Calismaya dahil edilen katilimeilarin lokal anestezikler hakkinda egitim alip
almadiklar1 Tablo 8 ve Grafik 5’de, egitim alanlarin brang dagilimi ise Tablo 9 ve
Grafik 6°da 6zetlenmistir. 160 katilimcidan 89’u (%55,6) lokal anestezikler hakkinda
egitim aldiklarini, 53’4 (%33,1) hi¢ egitim almadiklarmi, 18’1 (%11,3) ise
hatirlamadiklarini ifade ettiler.

Egitim alanlarin %86’s1 anestezist, %45’1 beyin cerrahi, %44’l ortopedist,
%35’1 kadin dogum ve hastaliklar1 boliimiinden, %25°1 genel cerrah, % 23’ii KBB
boliimiinden idi. Calismamizda anestezi doktorlarinin diger brans doktorlarina gore
egitim alma diizeyleri istatistiksel olarak p< 0.001 olarak anlamli farkli oldugu

bulunmustur.
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Tablo 8. Katilimcialrin Lokal Anestezikler Hakkinda Egitim Alimlarimin Dagihim

n Yiizde (%)

Evet 89 55,6

Lokal anestezikler Hayir 53 33,1

hakkinda egitim Hatirlamiyorum 18 11,3

Toplam 160 100,0

Egitim Alma Durumu
100
90
80
70
60
>0 = Yiizde (%)
40
30
20
10
0 .
evet hayir hatirlamiyorum

Grafik 5. Katihmcilarin Lokal Anestezikler Hakkinda Egitim Durumu Dagilim

Branslara Gore Egitim Alma Durumlari

100

90
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

H Toplam

Hin

anestezi

beyln cer ortopedi

genel cer

Grafik 6. Katiimcilarin Branglara Gore Egitim Alma Yiizdeleri
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Tablo 9. Katimcilarin Lokal Anestezikler Hakkinda Egitim Alanlarin Brans Dagihim

n Yiizde (%)
Anestezi 38 86
Lokal anestezikler Beyin cerrahi 5 45
hakkinda egitim Ortopedi 8 44
alanlarin brang Kadin hastaliklar1 ve dogum 6 35
dagilimi Genel cerrahi 4 25
Kbb 3 23

4.2.2. Tercih Edilen Lokal Anestezik Tiirii

Calismaya dahil edilen katilimcilarin tercih ettikleri lokal anestezik tiirii
Tablo 10’da 6zetlenmistir. 160 katilimcinin 80’1 (%50) bupivakain tercih ederken
89’u (%55,6) prilokain, 84’4 (%52,5) lidokain,73’si (45,6) lidokain+adrenalin ve
371 (%1,9) diger lokal anestezikleri tercih etmis.

Tablo 10. Katimeilarin Tercih Ettikleri Lokal Anesteziklerin Dagilimi

n Yiizde (%)
Bupivakain 80 50
Prilokain 89 55,6
Tercih edilen lokal Lidokain 84 52,5
anestezikler Lidokain+adrenalin 73 45,6
Diger 3 19
Toplam 160 100.0

4.2.3. Lokal Anesteziklerin Kullanim Yollari

Calismaya dahil edilen katilimcilarin tercih ettikleri lokal anestezik kullanim
yollar1 Grafik 7°de 6zetlenmistir.160 katilimcidan 119°u (% 74,4) lokal anestezikleri
subkutan/intramuskuler yolla kullanmay1 tercih ederken 59’u (%36,9) topikal, 40’1
(%25) epidural, 40’1 (%25) intravendz, 33°1(%20,6) intratekal, 13°1(%8,1) intranazal
yontemi ve 6 kisi (%3,8) ise diger yontemleri kullandigin1 belirtti.
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Lokal Anestezik Uygulama Yollari

140
120
100
80
60

40 W Toplam
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Grafik 7. Katihmceilarin Lokal Anestezik Uygulama Yollarinin Dagilim

4.2.4. Lokal Anestezikleri Kullanim Sikhgi

Calismaya dahil edilen katilimcilarin lokal anestezikleri kullanim sikligi
Grafik 8’de Ozetlenmistir.160 katilimcidan 68’1 (%42,5) her giin kullaniyor, 24’
(%15) haftada bir, 48’1 (%30) haftada ikiden ¢ok, 12’si (%7,5) ayda bir, 5’1 (%3,1)
yilda tig-dort kez ve 3 kisi (%1,9) de diger siklikta kullandiklarini belirtti.

Lokal Anestezik Uygulama Sikhigi

100
90
80
70
60
50
40 -

30 -

20 - I

10 - .

0 - , , B

herglin haftada bir haftada2 aydal vyilda3-4 diger
den ¢ok

M yiizde

Grafik 8. Katihmcilarin Lokal Anestezik Kullanim Siklig1 Dagilhim
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4.2.5. Lokal Anestezik Kullanimindan Once Test Doz Uygulamasi

Calismaya dahil edilen katilimcilarin lokal anestezik kullanim Oncesi test
dozu uygula oranlar1 Tablo 11 ve Grafik 9’da 6zetlenmistir.160 katilimcidan 142 kisi
(%88,8) test doz uygulamadiklarini belirtirken sadece 10’u (%6,3) test doz
kullandigimi 8 kisi (%5) ise hatirlamadigini belirtti.

Tablo 11. Test Dozu Uygulayan Katihmecilarin Dagilim

n Yiizde (%)
Evet 10 6,3
Hayir 142 88,8
Test doz kullanimi Hatirlamiyorum 8 5
Toplam 160 100,0
Lokal Anestezik Test Dozu Kullanimi
100
90
80
70
60
>0 M Yizde (%)
40
30
20
10
0 | ,
Evet Hayir Hatirlamiyorum

Grafik 9. Katiimcilarin Test Doz Uygulama Dagilimi

4.2.6. Lokal Anestezikler Hakkinda Genel Bilgiler

Calismaya dahil edilen katilimcilarin lokal anestezikler hakkinda genel
bilgileri degerlendirilmesi Grafik 10’da Ozetlenmistir. 160 katilimcidan 50°si
(%31,3) sorulan 12 genel bilgi sorusundan 6’dan az dogru yapmis olup 110 kisi

(%68,8) ise 6 ve lizeri dogru cevap vermistir. 6 dogrudan az yapanlar1 basarisiz 6 ve
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tizeri dogru cevap verenleri basarili kabul edildiginde bu katilimcilar1 branglar ile
incelersek; 44 anestezistin 38’1 (%86,4) basaril,6’s1 (%13,6) basarisiz olmustur. 11
beyin cerrahinin 7’si (%63,6) basarili, 4’1 (%36,4) basarisiz, 7 gdgiis cerrahindan 4’1
(%57,1) basarili, 3’1 (%42,9) basarisiz, 17 kadin dogumcudan 11’1 (%64,7) basarili,
6’s1 (%35,3) basarisiz,13 kbb cerrahindan 10’u (%76,9) basarili,3’1 (%23,1)
basarisiz,7 ¢cocuk cerrahindan 3’1 (%42,9) basaril,4’i (%57,1) basarisiz, 9 iirologun
4’10 (%44,4) basarili, 5°1(%55,6) basarisiz, 4 kalp damar cerrahimnin 3’4 (%75)
basarili, 1’1 (%25) basarisiz, 16 genel cerrahdan 9’u (%56,3) basaril1,7’si(%43,8)
basarisiz, 4 goz cerrahindan 3’1 (%75) basarili, 1’1 (25) basarisiz, 18 ortopedistten
12°si (%66,7) basarili, 6’s1 (%33,3) basarisiz, 6 plastik cerrahimdan 5’1 (83,3)
basarili, 1°1(%16,7) basarisiz, 4 girisimsel radyologdan 1’1 (%25) basarili olurken 3’i

(%75) basarisiz olmustur.

Branslara Gore Genel Bilgi Diizeyi

B Toplam

D
o
T N TR TR N TN NN N

Grafik 10. Katimcilarin Genel Bilgilerde Basar:1 Oran1 Dagilimi

4.3. Lokal Anestezik Toksisitesi

4.3.1. Lokal Anestezik Toksisitesi ile Karsilasma

Calismaya dahil edilen katilimcilarin lokal anestezik ile karsilasma oranlar
Grafik 11’de 6zetlenmistir. 160 katilimcidan 33’1 (%20,6) lokal anestezik toksisitesi

ile karsilasmis, 117°si (%73,1) toksisite ile karsilasmamis, 6’s1 (%3,8) farkinda
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degilken 4’1 (%2,5) ise toksisiteile karsilagip karsilasmadigimni hatirlamiyor (Tablo
12; Gfarik 11)

Tablo 12. Katilimcilarin Lokal Anestezik Toksisitesi ile Karsilasma Durumu

n Yiizde (%)
Evet 33 20,6
L Hayir 117 73,1
Tk‘;'f:ls;tfn';e Farkinda degilim 6 3,8
31ay Hatirlamiyorum 4 25
Toplam 160 100,0
Lokal Anestezik Toksisitesi ile
Karsilasma
100
80
60
40
20 - B Yiizde (%)
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Grafik 11. Katihmeilarin Lokal Anestezik Toksisitesi ile Karsilasma Durumu

4.3.2. Toksisite Bulgulari

Lokal anestezik toksisitesi bulgularindan goriilenleri sorguladigimizda
caligmaya dahil edilen 160 katilimcidan 119’u (%74,4) anaflaksi goriilebilcegini,
124’0 (%77,5) aritmi, 67°si (%41,9) kusma, 54’4 (%33,8) diplopi, 84’1 (%52,5)
tinnitus, 74’1 (%46,3) konviilzyon,101’1 (%63,1) hepatotoksisite, 65’1 (%40,6) suur
kaybi, 91’1 (%56,9) kardiyak arrest, 79’u (%49,4) nefrotoksisite, 19’u (%11,9) stroke

bulgularinin olabilecegini belirtti.
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Grafik 12. Katihmcilarin Toksisite Durumunda Goriilebilecek Bulgulara Verdikleri

Cevaplari Orani

4.4. Tedavi Yonetimi

4.4.1. Tedavide Yapilacaklar

Lokal anestezik toksistesi ile karsilagildiginda secilen tedavi secenekleri i¢in
calismaya dahil edilen katilimcilarin tedavide tercih ettikleri yontem Tablo 13 ve
Grafik 13’de 6zetlenmistir. 160 katilimcidan 86’s1 (%53,8) %20 lipid infizyonunu,
112’s1 (%70) semptomatik yaklasimi, 37°si (%23,1) metilen mavisini, 63’1 (%39,4)

cpri, 51’1 (%31,9) antihistaminik tedaviyi tercih etti.

Tablo 13. Katimeilarin Tedavide Sectikleri Yontem Dagilimi

n Yiizde (%)
%20 lipid infizyonu 86 53,8
Semptomatik yaklagim 112 70
Tedavi Metilen mavisi 37 23,1
KPR 63 39,4
Antihistaminik 51 31,9
Toplam

KPR: Kardiyopulmoner Resiisitasyon
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Grafik 13. Katimcilarin Tedavide Sectikleri Yontem Dagilin

4.4.2. Toksisite I¢in Onlem

Katilimcilara lokal anestezik toksisitesini Onlemek icin aldiklar1 onlemleri

sordugumuzda ¢katilmcilarin verdikleri cevaplar Tablo 14 ve Grafik 14’te
Ozetlenmigtir. Calismaya dahil edilen 160 katilimcidan 101'1  (%63,1)
monitdrizasyonu tercih ederken 28’1 (%17,5) aspirasyonu, 37’si (%23,1) epinefrin ile

test dozu, 131’1 (%81,9) uygun dozda kullanim, 77’si (%48,1) aralikli enjeksiyon

uygulayarak, 30 kisi (%18,8) ise usg kullanimi ile 6nlem aldigin1 belirtti.

Tablo 14. Katihmeilarin Toksisiteye Onlem Amach Tercih Dagilim

n Yiizde (%)
Monitdrizasyon 101 63,1
Aspirasyon testi 28 17,5
Onlem icin tercih Epinefrin ile test dozu 37 23,1
edilenler Uygun dozda kullanim 131 81,9
Aralikl1 enjeksiyon 77 48,1
Usg kullanimi1 30 18,8

Toplam
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Grafik 14. Katihmcilarin Toksisiteye Onlem Amach Tercih Dagihm

4.4.3. %20 Lipid Hakkindaki Bilgi Diizeyi

Calismaya dahil edilen katilimcilarin %20 lipid hakkindki bilgi diizeyleri

Tablo 15 ve Grafik 15’te ozetlenmistir. 160 katilimcidan 61°1 (%38,1) bu konu
hakkinda hi¢ diisiinmedigini belirtirken 41’1 (%25,6) duydum ama hatirlamiyorum,
28’1 (%17,5) biliyorum ama dozunu hatirlamiyorum, 29’u (%18,1) lipid tedavisini

ve kullanim seklini biliyorum seklinde cevapladi.

Tablo 15. Katimeilarin %20 Lipid Tedavisi Hakkindaki Bilgi Diizeyi Dagilimi

N  Yiizde (%)

Hig diisiinmedim 61 38,1
Duydum ama hatirlamiyorum 41 25,6
%20 lipid kullanimi Biliyorum ama dozunu 28 175
hakkindaki bilgi hatirlamiyorum ’
diizeyi Lipid tedavisir_li_ ve kullanim seklini 29 18.1
biliyorum
Toplam 160 100,0
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%20 Lipid Tedavisi Bilgi Duzeyi
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Grafik 15. Katilimeilarin %20 Lipid Tedavisi Hakkindaki Bilgi Diizeyi Dagilim

4.4.4. %20 Lipid Kullanimi Hakkindaki Bilgi Edinme Yo6ntemi

Katilimeilara %20 lipid kullanimini nereden duydunuz diye sordugumuzda
verdikleri cevaplar1 Tablo 16 ve Grafik 16°da 6zetlenmistir. Calismaya dahil edilen
160 katilimcidan 39°u (%24,4) bilimsel yazilardan okudum, 44°i (%27,5) asistan
seminer konularindan 6grendim, 21’1 (%13,1) kongre seminerlerinden 6grendim,
48’1 (%30) uzmanlarimdan veya hocalarimdan 6grendim diye cevaplarken 54 kisi

(%33,8) ise hi¢ duymadigini ifade etti.

Tablo 16. Katihmeilarin %20 Lipid Kullanimi Hakkinda Bilgi Edinme Dagilimlari

n Yiizde (%)
Bilimsel yazilardan 39 24,4
Asistan seminerinden 44 27,5
Lipid tedavisi hakkinda Kongrelerden 21 13,1
edinilen bilgi Uzman ve hocalardan 48 30
Duymadim 54 33,8
Toplam 160 100,0
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Grafik 16. Katiimeilarin %20 Lipid Kullanimn Hakkinda Bilgi Edinme Dagilimlari

4.4.5. %20 Lipid Soliisyonu Varhg

Katilimeilara %20 lipid soliisyonunun hastanemizde var mi1 diye
sordugumuzda c¢aligsmaya katilanlardan aldigimiz cevaplar Tablo 17 ve Grafik 17°de
Ozetlenmigtir. 160 katillmecinin 51°1 (%31,9) hastanemizde var seklinde cevap

verirken 7’s1 (%4,4) olmadigin1 102°si (%63,7) ise bilmedigini ifade etti.

Tablo 17. Katimcilarin Lipid Soliisyonunun Hastanedeki Varhgim Bilgi Dagilimi

n Yiizde (%)
Evet 51 31,9
%20 lipid soliisyonu Hayir 7 4,4
hastanemizde var mi1? Bilmiyorum 102 63,7
Toplam 160 100,0
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Grafik 17. Katimeilarin Lipid Soliisyonunun Hastanedeki Varhginin Bilgi Dagilimi

4.4.6. Lokal Anestezik Farmakolojisi ve Toksisitesi Hakkinda Yeterlilik

Calismaya katilan katilimcilarin lokal anestezik farmakolojisi ve toksisitesi
hakkinda yeterliliklerini sorguladigimizda aldigimiz cevaplart Grafik 18’de
Ozetledik.160 katilimciya testin sonunda lokal anestezi farmakolojisi ve toksisitesi
konusunda yeterli bilgiye sahip misiniz diye sordugumuzda 38’1 (%23,8) evet derken
122’51 (76,3) kendini yeterli gormedi.

Lokal Anesteziklere Dair Yeterlilik
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Grafik 18. Katihmecilarim Lokal Anestezi Farmakolojisi ve Toksisitesi Hakkinda
Kendini Yeterli Bilgiye Sahip Gérmesi Hakkindaki Dagilim

35



4.4.7. Lokal Anesteziklerle Tlgili Egitim Istegi

Calismaya katilan katilimcilarin test sonunda lokal anesteziklerle ilgili egitim
isteyip istemedigini sorguladigimizda aldigimiz cevaplar1 Grafik 19°da 6zetledik.160
katilimciya testin sonunda lokal anestezikler hakkinda yeni bir egitim almak ister
misiniz diye sordugumuzda 135’1 (%84,4) yeni bir egitim almak isterken 25’i
(%15,6) egitim almak istemedi.

Egitim Talebi
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Grafik 19. Katihmcilarin Egitim Almay Isteklerinin Dagilim
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5. TARTISMA

K.T.U Tip Fakiiltesi Farabi hastanesi cerrahi brans hekimleri biinyesinde
yaptigimiz bu anket c¢alismasi lokal anestezikler ve LATS hakkinda genel bir
Ongoriiniin oldugu ancak her bransin lokal anestezik ilaglar1 ¢ok kullanmasina
ragmen bu konuda verilen egitimin yetersiz oldugunu gosterdi. Katilimcilarin lokal
anestezikler hakkindaki genel bilgileri tip egitimi doneminde aldigi gerek teorik
gerekse pratik egitimden bir birikim olsa da hekimlerin biiyiik bir kisminin 6zellikle
toksisite ile karsilastiklarinda tedavi yonetimine dair eksiklik oldugu kanaatine
varilmstir.

Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesinde calisan arastirma
gorevlilerine lokal anestezikler hakkinda yapilan anket ¢alismasinda katilimcilarin
lokal anestezikler genel bilgileri hakkinda egitim alma oranm1 %?29,7 olarak
bulunmustur (42). Bu ¢alismada bizim c¢alismamizda oldugu gibi uzman hekim ve
Ogretim iiyesi gibi mesleginde tecriibeli kisilerin ¢alismaya dahil edilmemesinden
dolayr egitim oraninin diisiik oldugunu diisiinmekteyiz. Ayni c¢alismada bizim
calismamizda oldugu gibi diger branglara gére Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD
doktorlarinin egitim gorme oranlarmin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu
durum bizim ¢aligmamizdaki yiiksek egitim oranlarini da agiklamaktadir.

Basaranoglu ve arkadaglarinin arastirma gorevlileri, uzman ve pratisyen
hekimler iizerinde yaptigi benzer bir ¢aligmada egitim alma oram1 %34.3 olarak
bulunmustur (43). Bu c¢alismada benzer sekilde anestezi hekimlerinin egitim orani
diger brang hekimlerine gore yliksek bulunmustur. Bizim calismamizda egitim
oranmin bu ¢alismaya gore yiiksek bulunmasini ise ankete katilan hekimlerin bu
konuda daha deneyimli olan anestezi hekimleri sayisinin nispeten yiiksek olmasinin
katkis1 oldugunu diistinmekteyiz.

Son yillarda 6zellikle USG’nin klinik kullanima girmesiyle rejyonal anestezi
yontemleri sik kullanilmaya baslanmstir. Lokal anestezikler hem rejyonal anestezide
hemde postoperatif analjezide yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapitigimiz
calismamizda hekimlerin bu kadar sik kullandiklar1 lokal anestezikler hakkinda
teorik ve pratikte eksik olduklar1 temel tip egitimi sonrasindaki siire¢lerde bu

konunun g6z ardi edilmis oldugu ddsinilmistir. Bolimimiizce her yil
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mutlaka egitim programina alman ve klinik uygulamada Onemi vurgulanan bu
konunun diger branslar tarafindan cok Onemsenmedigi ve egitim programina
alinmadigi belirlenmistir.

Calismamiza katilan hekimlere yoneltilen sorular ile lokal anestezik
seciminde dengeli bir dagilim olmasina ragmen toksik dozlar1 hakkinda yeterli
bilgileri olmadigini, katilimecilarin %68‘inin her giin lokal anestezik kullanmasina
ragmen sadece %12’sinin test doz uyguladigini belirtmistir. Katilimcilarin verdigi
cevaplar degerlendirildiginde LATS’1 onleyebilmek icin alinan 6nlemlerde aralikli
enjeksiyon ve uygun dozda kullanim 6nemli goriiliirken istenmeden intraarteriyel
enjeksiyonu Onlemede test dozuve aspirasyon uygulamasi tercih etmediklerini
belirtmislerdir

Lokal anesteziklerin lokal ve rejyonal anestezide yiiksek dozda
kullanilmasmin ya da yanlislikla damar icine veya intratekal verilmesinin toksik
reaksiyonlar icin risk olusturdugu bilinmektedir. Ozelikle son yillarda USG’nin
klinik uygulamada daha c¢ok kullanilmasiyla artan periferik sinir bloklarinda
kullanilan klavuz noktalarinin damar yapilara komsu olmasindan dolay1 bu ilaglarin
yanlighkla damar igine verilmesi lokal anestezik toksisitesine gelisimine sebep
olabilmektedir (44). Bu gibi durumlarin engellenmesi i¢in 2008 yilinda Felice ve
arkadaslarinin yaptig1 bir derlemede su yontemlerin kullanilmas: 6nerilmektedir: (a)
lokal anestezigin yavas ve aralikli uygulanmasi, (b) sik aspirasyon yapilmasi, c)
lokal anestezikler ile beraber diisiik doz epinefrin kullanililarak kalp hizi ve kan
basincinda olusan degisikliklerin gézlenmesidir (31).

LATS gelisiminde bulgular genellikle erken ve ge¢ donem bulgular1 diye
ikiye ayrilmakla birlikte, klinik her zaman bu sirayla olusmayabilir. Genellikle
SSS’ne ait agizda metalik tat, perioral uyusma, tinnitus, fenalagma hissi, konusma
bozuklugu gibi non-spesifik bulgular ilk olarak goriiliirken, bunu konviilziyon ve
olayin ilerlemesiyle koma ile solunum depresyonu izler. KVS bulgular1 her asamada
stimiilasyon (hipertansiyon, tasiaritmi) belirtilerinden, depresyon (hipotansiyon,
kardiyak arrest) bulgularina kadar genis bir spektrumda goriilebilir (5).

Bizim klinigimizde oldugu gibi genel olarak rejyonal anestezinin en sik
uygulandigr boliim Ortopedi ve Travmatoloji oldugundan dolay1 lokal anestezik

toksisitesi gibi komplikasyonlarin goriilme olasiligt daha fazladir. Literatiir
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incelendiginde buna paralel sonuglar ¢ikmis ve Acil Tip Klinigi, Ortopedi ve
Travmatoloji’ne ait ¢ok sayida toksisite vaka sunumlar1 goriilmistiir (45,46) . Bizim
calismamizda lokal anestezik toksisitesi ile en c¢ok karsilasan katilimcilar
Anesteziyoloji ve Reanimasyon doktorlar1 olmasina ragmen bdliimler arasinda
anlamli bir fark goériilmemistir. Bu sonugta gostermistir ki lokal anestezikler ve
toksisitesi konusunda wuygulayict olan tim hekimlerin bilgi sahibi olmasi
gerekmektedir.

Basaranoglu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada anestezistler grubunda lokal
anestezik toksisitesi ile karsilasma ve lipid dis1 tedavileri kullanma sikligi, diger
branglara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu durum anestezistlerin lokal
anestezikleri daha fazla kullanmalariyla ya da diger branslarin toksisite belirtilerini
¢ok iyi tamimamalar1 ile iligkili olabilir seklinde yorumlanmistir (47). Bizim
calismamizda ise katilimeilarin %73°4 daha Once toksisite ile karsilasmadigini
belirtirken, toksisitenin erken donem bulgularindan anaflaksi, aritmi ve
konviiziyonun daha ¢ok goriilecegini, ge¢c donem bulgularda ise kardiyak arrest ve
nefrotoksisitenin daha ¢ok goriilecegini diistinmiislerdir.

Ayrica periferik blok sonrasinda olast lokal anestezi toksisitesinin geg
donemde de goriilebilecegi, klinik bulgularin silik seyredebilecegi ve hastalarin
postoperatif donemde dikkatli bir sekilde takip edilmesi gerektigi akildan
cikarilmamalidir. Inceséz ve arkadaslar1 bildirdikleri bir olgu sunumunda
postoperatif donemde 7 saat sonra bulgu veren lokal anestezik toksisitesi
bildirilmistir (48).

Besir’in yayinlanan bir derlemesinde agiz, dis ve cene cerrahisinde sik
kullanilan lokal anesteziklere bagli ortaya cikabilecek toksisitesiye karsi klinik
bulgularin erkenden taninarak, hizlica miidahale edilmesini gerektigi, gerekli
donanimin saglanmast vurgulanmistir. Ayrica toksisite tedavisi ile alakali
uluslararast rehberler dogrultusunda miidahalenin etkin bir sekilde yonetilmesinin
morbidite ve mortalite azaltacagi belirtilmistir (49).

Son yillarda klavuzlarda lokal anestezi uygulanan hastalarda monitorizasyon
ve intravendz yol agilarak yakin takip yaninda, LATS gelisen olgularda hava yolu
kontrolii, %100 oksijen ile ventilasyon, konviilziyon tedavisi ve kardiyak arrest

gelisiminde resusitasyon ile birlikte %20 IVLS kullaniminin 6nemi iizerinde 6nemle
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durulmaktadir (13,50). Bizim c¢alismamizda katilimcilarin %70°i semptomatik
olarak yaklagilmas: gerektigini, %30’u antihistaminik kullanilabilecegini, %
39,4’tiniin kardiyopulmoner resusitasyon yapilabilecegi belirtilmistir. Ayrica lokal
anestezik toksisitesini Onlemek i¢in katilimcilarin %63.1 uygun monitorizasyon
tercih ederken, %81.9’u uygun doz kullanilmas1 gerektigini ve %48.1°1 ise aralikli
doz uygulanmasi gerektigini belirtmistir.

Son 15 yildir lokal anestezik toksisitesi nedeniyle mortalite ve morbiditeyi
azaltmak amaciyla yeni tedavi yonergeleri hazirlanmakta ve bu yoOnergelerde
tedavide ¢ok onemli yere sahip %20 lipid tedavisi igermektedir. 2007 yilinda
yaymlanan Biiyilk Britanya ve Irlanda Anestezistler Dernegi lokal anestezi
toksisitesi tedavisi resiisitasyon yoOnergesinde intralipid tedavisine yer vermis
hastanelerde bu yonergenin kullanilmasini 6nermistir (51).

Williamson ve arkadaslar1 Birlesik Krallik’ta ¢alisan anestezistlere
uyguladiklart bir anket ¢aligmasinda, ¢alismaya katilan 195 anestezistin % 55’inin
lokal anestezik toksisitesine bagli gelisen kardiyovaskiiler kollaps i¢in bir yonergeye
sahip oldugunu, bu ydnergelerin de yalnizca % 40’min lipid tedavisini igerdigini
saptamustir (48).

Birgok merkezde erken miidahale amaciyla lipit soliisyonlarmin acil
miidahale ilaglari igerisine alinmasina dair ¢alismalar baglatilmigtir (51).

Basaranoglu ve arkadaglarimin yaptigi calismada LATS ile ilgili IVLS
tedavisini tim brans hekimlerinde %65,7°si hi¢ duymadigini belirtirken ayni
calismada anestezistlerin bu tedaviden haberdar olma oran1 %70,4 bulunmustur (47).
Karasu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise %67,4 oraninda tedavi hakkinda
bilgileri olmadigini belirttikleri halde %76,9 oraninda anestezi asistanlari egitim
aldiklarini belirtmisken diger brans hekimlerinin higbir egitim almadiklar tespit
edilmistir (42). Urfalioglu ve arkadaslarinin g6z hekimleri lizerinde yaptigir benzer
calismada ise %20 oraninda LATS da IVLS verme secenegi isaretlendigi gosterilmis
(11). Bizim c¢aligmamizda ise %33.8°i hi¢ duymadigini belirtirken %63.7°si
hastanemizde lipid soliisyonu varligini bilmemektedir.

Olas1 bir toksisite gelisiminde % 20 IVLS’nin 1.5 mL/kg bolus seklinde
baslanip,15 mL/kg/st inflizyon olarak idamesi ile birlikte, belirtilerin diizelmemesi

halinde bolus dozun iki kez daha tekrarlanmasi ile toplam 10 mL/kg maksimum doza
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kadar uygulanmasi onerilmektedir (5) Yapilan literatiir taramasinda kardiyak arrest
gelisen veya gelismeyen LATS olgularinda %20 IVSL tedavisi ile toksisite
bulgularinin hizla diizeldigi gosterilmistir (1,52)

Lipit emiilsiyonlarinin Haloperidol, verapamil, sertralin, quetiapin, bupropion
ve lamotrigin toksisitelerinde basariyla uygulamalarindan sonra herhangi bir
komplikasyon bildirilmemesine ragmen; yag metabolizmast bozukluklari, anemi ve
karaciger hastaliklarinda dikkatle kullanilmasi ve irritasyon ve kontaminasyonu
onlemek igin genis ¢apli bir venden uygulanmasi tavsiye edilmektedir (46,53).

Yapilan anket ¢aligmamizda intralipid emiilsiyonu tedavisinden haberdar olan
katilimeilarin konuyu hocalarindan ve seminerlerden duyduklarini ifade etmeleri
konu hakkinda egitimin dnemini bir kez daha gostermistir. Ayrica lokal anestezikler
konusunda katilimcilardan %76,3‘l kendini bu konuda yeterli gormez iken %84.,4°1
egitim almak istedigini belirtmistir.

Bu calisma hastanemiz cerrahi brans hekimleri giinliik pratiklerinde ¢ok sik
kullandiklar1 ve olas1 toksisistesinde dliimciil olabilecek lokal anestezikler hakkinda
yeterince bilgi sahibi olmadiklari, tedavi yonergelerinin ve gerekli 6nlemlere dair
bilgilerin yeterli olmadigini gdstermistir. Ozellikle temel tip eitimi sonrasindaki
sireclerde bu gibi konularda egitim olanaklarinin  arttirilmasi  olasi
6liimciil sonuglarin azaltilmasi agisindan ¢ok 6nemli olacaktir.

Calismamizin tek merkezli olmasi, sadece cerrahi brans hekimlerinin
calismaya katilmasi bu g¢alismay1 kisitlayan nedenler arasindadir. Cok merkezli
calismalar ve ozellikle dis hekimligi gibi farkli uygulayicilar ile ¢calismalarin daha

genis katilimli yapilmasi gerektigi kanisindayiz.
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6. SONUC

Lokal anestezik toksisitesi nadir goriilse de klinik uygulamalarda sik
kullanilmaktadir. Bu nedenle uygulayici hekimlerin lokal anestezik ilaglar hakkinda
genel bilgi, maksimum doz, yan etkiler, toksisisite belirtileri ve toksisite durumunda
gerekli tedavi hakkinda bilgi sahibi olmalidir. Ayrica Anesteziyoloji ve Reanimasyon
klinigimizde oldugu gibi diger lokal anestezik uygulayan klinik branglarda yillik
egitim programlarinda ve pratik uygulamalarda bu konulara ve 6zellikle klavuzlara

yer verilmelidir
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8. EKLER

“KARADENIZ TEKNIiK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
HASTANESINDE CALISAN CERRAHI BOLUM DOKTORLARININ
LOKAL ANESTEZIKLER VE TOKSISITESTI HAKKINDAKI
BILGILERI” BASLIKLI ANKETE DAYALI TEZ CALISMASI

1)  Yasinz?

e 25-35: D

e 35-45: D

s 45-60 :_|:|

e >60 :D

2) Cinsiyetiniz?

s erkek: D

e kadin: []

3)  Géreviniz?

e arastirma gorevlisi : D

¢ uzman hekim : O

e OBretim lyesi: D

4) Bransimiz?

s Anestezi ve reanimasyon Kalp damar cerrahi

e  Beyin cerrahi Genel cerrahi

s  Gogis cerrahi Goz

e Kadin has. ve dogum Kalp damar cerrahi

¢  Kulak burun bogaz Ortopedi

e  Pediatrik cerrahi Plastik cerrahi

Ooooo0n
OOoOoo0oo

o Uroloji Girisimsel radyoloji

5} Ne kadar zamandir bu bransta ¢alisiyersunuz?

e <bGay D
e bay-2yl D
e 2yil-5yil D
¢ 5yl ve daha fazlasi D
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6) Lokal anestezikler hakkinda hig egitim aldimz mi?

s eavet D

e hayr D

+ hatirlamiyorum D

7) Hangi lokal anestezikleri tercih ediyorsunuz? ( birden fazla secenek isaretleyebilirsiniz)

e bupivakain{ marcain vb) a
e prilokain { citanest vb) D
e lidokain {aritmal vb) D
¢ lidokain+adrenalin ( jetocain vb) D

o diger O

8) Lokal anestezikleri hangi yolla kullaniyorsunuz? ( birden fazla se¢enek isaretleyebilirsiniz)

¢ subkutan/intramuskuler D

o topikal

e epidural

* intravend:z

e intratekal

e intranazal

0|0 ggao

e diger

9) Lokal anestezikleri hangi siklikla kullaniyorsunuz?

e hergiin

e haftada bir kez

e haftada >2 kez

e ayda bir kez

e Yilda 3-4 kez

O0Oo0oon

e diger

10} Lokal anestezik uygulamadan énce test doz kullaniyor musunuz?

e evet

]
e hayrr D
a

+ hatirlamiyorum
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11) Lokal anesteziklerin farmakolojik 6zellikleri ile ilgili sorular dogru yanhs seklinde isaretleyiniz

lokal anestezikler amid ve ester yapili olmak Gzere iki gruba ayrilir

sodyum kanallari lokal anesteziklerin etkinligi i¢in ana hedeftir

biiylik miyelinsiz lifler kiicik miyelinsiz liflerden daha az duyarhdir

lidokain ester yapilidir

prokain ester yapilhidir

epinefrin eklenmesi analjezinin kalitesini artinir etki sliresini uzatir

lidokain maksimum dozu 3 mg/kg dir

bupivakain intravendz olarak uygulanabilir

Ll N o) diwlNa] =

prilokain uzun etkili siireli bir lokal anesteziktir

=
[=]

O00O0opoooo °

. yliksek yagda ¢Oziinlrligi olan lokal anestezikler daha uzun etki siiresine sahiptir

aoOoopoooo0n <

12) Daha 6nce lokal anestezik toksisitesi ile karsilagtimz mi?

e evet D

s hayrr O

+ farkinda degilim D

e hatirlamiyorum D

13) Lokal anestezik toksisitesinde gériinen bulgular isaretleyiniz (birden fazla isaretleme
yapilabilir)

Erken dénem bulgulan

¢ Anaflaksi

e Aritmi

e Kusma

e Diplopi

e Tinnitus

e Konviilzyon

Geg donem bulgulan

¢ Hepatotoksite

*  Suur kaybi

e Kardiyak arrest

o Nefrotoksite

o/p/olojo o p|ojo|oo

e Stroke (inme)
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14) Lokal anestezik toksisitesinde tedavi amagh agsagidakilerden hangisini tercih ederdiniz?

e %20 lipit infizyonu O
* semptomatik yaklagim D
¢ metilen mavisi D

* cpr{ kardiyopuloner res.) D

e antihistaminik D

15) Lokal anestezik toksisitesini dnlemek i¢in hangi 6nlemleri aliyorsunuz?

*  monitdrizasyon

e aspirasyon testi

e epinefrin ile test dozu

e uygun dozda kullamm

¢ aralikh enjeksiyon

O 000ao

¢ usgkullanimi

16) Lokal anestezik toksisitesinde %20 lipit kullanimi hakkinda neler hiliyorsunuz?

¢ hi¢ diisinmedim O

¢ daha 6nce duydum ama hatirlamiyorum

¢ Dbiliyorum ama dozunu hatirlamiyorum

aoio

¢ lipit tedavisini ve kullanim seklini biliyorum

17} % 20 lipit kullanimini nereden duydunuz?

s Dbilimsel yazilardan okudum

e asistan seminer konularindan 6grendim

e kongre seminerlerinden 6grendim

O ooa

o uzmanlanmdan veya hocalarimdan 6grendim

18) % 20 lipit solisyonu hastanemizde var mi?

* Evet D

e Hawyir D

¢  Bilmiyorum D

o1



19) Lokal anestezi farmakolojisi ve toksisitesi konusundan yeterli bilgiye sahip oldugunuzu diisiiniiyor

musunuz?

e Evet D

s hayrr D

20) Verilen cevaplar sonucunda Ickal anestezikler konusunda yeni hir egitim almak ister misiniz?

e [Evet D

e Hayrr O
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