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1.GENEL BILGILER

1.1.Lokal Anestezikler

Lokal anestezikler (LA) klinik anestezide sik kullanilan duyusal, motor ve
otonom sinir uyarilarinin iletimini gegici ve geri doniislii olarak bloke eden ilag
gruplarindan biridir. Terap0Otik dozlarda uygulandiklarinda bu etkileri geri
dontigiimlii olup; sinir lifi ve hiicresinde herhangi bir hasar olmaksizin sinir

fonksiyonu tamamen geri doner (1).

Kokain kullanilan ilk LA olup Albert Niemann tarafindan 1860 yilinda koka
bitkisinden izole edilmis ve 1884 yilinda Carl Koller ve Sigmund Freud tarafindan
LA olarak kullanilmistir (2). Kokainin bagimlilik yapici ve toksik etkileri nedeniyle,
farkli LA’ lar arastirilmis ve sonrasinda prokain (1905), dibukain (1932), tetrakain
(1933), lidokain (1948), klorprokain (1955), mepivakain (1956), prilokain (1960),
bupivakain (1963), etidokain (1971), ropivakain (1997) ve levobupivakain (1999)

sentezlenerek klinik kullanima girmistir (3).

Noroaksiyal anestezide LA' nin kullanimi James Corning'in 1885 yilinda bir
kopek Uzerinde spinal anestezi deneyiyle baglamig ancak insanlarda klinik kullanimi
1899 yilinda August Bier’in spinal anestezi uygulamasi ile baglamigtir. Lomber
epidural anestezi, 1921'de Ispanyol askeri cerrah Fidel Pages tarafindan tanimlanip

ve 1930'u yillarda Italyan cerrah Dogliotti tarafindan popiiler hale getirilmistir (4).

1.1.1. Kimyasal Yapi

Klinik kullanimdaki LA molekiillerinin tamami U¢ subgruptan olusur: bir
lipofilik (aromatik) ug, bir hidrofilik (amin) u¢ ve uglar arasindaki baglantiyi
saglayan zincir yapida bir subgrup. Baglant1 kismi ya bir amino ester ya da bir amino
amid bagi icerir ve LA iki gruptan birine ait olarak tanimlanir: amino-ester bagl LA
ya da amino-amid bagli LA. amino-ester bagli LA’larin prototipi prokain, amino-

amid bagli LA’larin prototipi lidokaindir (5).



Amino-amid yapili olanlar soliisyon igerisinde stabil ajanlarken, amino-ester
yapili LA’lar ise soliisyon icerisinde stabil degildir. Bu nedenle amino-amid yapili
LA soliisyonlar1; amino-ester yapili olanlara gére daha uzun yarilanma Omriine
sahiptir. Amino-ester yapili LA’lar plazmada kolinesterazlar tarafindan hidrolize
edilir. Amino-amid yapili olanlar ise karacigerde enzimatik biyotransformasyona
ugramaktadir. Ester yapili LA’lar metabolizmasi sonucu para amino benzoik asit
(PABA) ortaya cikar ve ¢ok sik olmasa da alerjik reaksiyonlara neden olabilir (1, 2,
6).

1.1.2.Fizikokimyasal Ozellikler

LA Klinik etkinliklerini fizikokimyasal Ozellikleri tarafindan belirlenir (7).
LA’larin lipid ¢oziniirliigiini belirleyen kisim aromatik halkadir. Lipid ¢ozunurluk,
lokal anesteziklerin potensini etkileyen en dnemli 6zelliktir. Sinir membranlarinin ve
bag dokularinin membranlar1 lipoprotein yapidadir. Yagda erirligi yiiksek olan

LA’lar membrandan daha kolay gecer ve daha az molekdile ihtiyac duyar (8).

LA’nin etki siresini belirleyen proteine baglanma oranidir: ¢linkii bagh
olmayan serbest form farmakolojik aktiviteye sahip degildir. Proteine yiiksek
afinitesi olan LA’lar sinir membranina daha uzun siire bagl kalir ve etki siiresi uzar.
Proteine yilksek derecede baglanma; etki siiresinin, etki giiciiniin ve yagda erirligin

artmasina neden olur (2, 6, 9).

Fizyolojik pH’da LA’lar, lipid ¢6zinlr baz formu ile suda ¢ozinir iyonize
form arasinda esitlik kurulana kadar zayif bazlardir (8). LA’nin etkisi, fizyolojik
pH’da (7.4) lipidde ¢ozlnen tersiyer forma donmesi ile ortaya ¢ikar. Burada LA’ nin
iyonizasyon sabiti (pKa) 6nemlidir. Tanim olarak pKa LA’nin %50’sinin yagda
¢ozUndr tersiyer yapida %50’sinin suda ¢oziinilir kuaterner yapida oldugu pH’yi
temsil eder. Verilen LA’nin diisik pKa’ya sahip olmasi daha yiiksek lipid
¢ozlinirliige sahip olmasi anlamina gelir. Yiksek lipit ¢Oziiniir LA’lar lipid hiicre
membranlarini1 daha hizli geger, bdylece etki baglama siiresi daha da kisalir (8). Tum
LA’larin pKa’st 8,0-9,0 arasinda degisir. Ortam c¢esitli sebeplerle asidotik oldugu
takdirde suda ¢Ozunen kuaterner form artarak sinir dokuya giren LA miktarinin
azalmasina sebep olur bu da Kklinikte ozellikle enfekte dokularda etkinligin

azalmasmin sebebidir (10, 11). Benzer sekilde ortam pH’sinin baziklesmesi lipid



¢OzUnur tersiyer yapinin artmasina ve sinir membranindan girebilecek LA miktarinin
artmasimna neden olur. Klinik uygulamada bu LA’ya bikarbonat eklenerek
saglanabilir (12).

Lokal anestezikler steroizomerik karisim halinde bulunurlar. Chiral merkezin
polarize 15181 saat yoniinde dondiirmesi R (+) steroizomeri, saatin tersi yonlnde
dondirmeside S (-) steroizomeri olusturur. Steroizomerlerin degisik anestezik
potens, farmakokinetik ve sistemik toksisiteleri vardir. Bupivakain R (+) ve S (-)
izomerlerin karisimi halinde bulunur ve rasemik olarak adlandirilir. Levobupivakain
ise bupivakainin saf levo-rotasyon formudur. Levobupivakain daha az toksik, daha

potent ve daha uzun etkilidir (13).

1.1.3.Klinik Kullanim
Lokal anestezikler anestezi pratiginde; topikal anestezi, infiltrasyon anestezisi,
intravendz rejyonal anestezi, santral blok, periferik sinir bloklar1 ve sempatik blok

amactyla kullanilabilir.

Sinir liflerinin  LA’lara olan duyarliligi farkhidir. Liflerin ¢apina ve
miyelinizasyon derecesine gore duyarlilik degisir. Klasik olarak dnce 1s1 hissi, sonra
batma ve takiben hafif dokunma duyusu kaybolur. Genellikle otonomik lifler, kiigik
myelinize olmayan C lifleri ve kicik myelinize A kappa ilk olarak bloke olurken

motor ve proprioseptif lifler daha sonra bloke olur (2, 8).

Lokal anesteziklerin sistemik emilimi uygulama bdlgesinin damar yogunlugu
ile paralellik gosterir. Lokal anestezik absorpsiyonu intravendz (IV) (veya
intaarteriyal) > trakeal > interkostal > paraservikal > epidural > brakiyal pleksus >

siyatik > subkutan6z sirasiyla olur.

Periferik sinir blogu prosediirleri sirasinda siklikla lidokaine epinefrin eklenir.
Bu uygulamanin iki avantaji vardir. Birincisi, LA nin absorpsiyonunu yavaslatarak
plazma konsantrasyonunu azaltir ve bdylece sistemik toksisite olasiligimi diisiiriir.
Ikincisi, blogun kalitesini arttirir ve periferik sinir blogu siiresini uzatir (14).
Epinefrinle iletim blokajinin siiresinin uzamasinda enjeksiyon yeri kadar LA’nin

fizikokimyasal o6zellikleri de etkilidir. Lidokaine epinefrin eklenmesiyle iletim



blokajinin siiresi en az %50 artarken, bupivakaine eklenmesi ¢ok az artisa neden olur
(15).

1.1.4. Etki Mekanizmasi

Sinir hicrelerinde ileti aksiyon potansiyeli olusumlari ile iletilir. Bir uyari
olmadiginda sinir hiicresi membraninin iki yiizli arasinda elektriksel yiik (potansiyel)
farki vardir. Bu fark membran i¢ yiiziinde negatiftir ve -70/-90 mV duzeyindedir.
Buna negatif istirahat membran potansiyeli adi verilir. Lokal anestezik etki
mekanizmasinda kabul goren temel mekanizma sodyum Kanallari {izerinden olan
etkidir. Sodyum kanallar1 yapisal olarak o, B; ve B, alt tinitelerinden olusan membran
proteinleridir. o alt tnitesi 4 bolimden olusur. Sodyum-potasyum pompasi Ug
sodyum iyonunu hiicre disina tasirken, iki potasyum iyonunu hiicre i¢ine alir. Bu
durum potasyumun hiicre disina ve sodyumun hiicre i¢ine diflizyonuna kolaylik
taniyan bir iyonik konsantrasyon farki yaratir. Hiicre membran1 potasyuma
sodyumdan daha gecirgendir. Hiicre icinde fazla bir negatif yukli iyon birikimi olur.

Negatif yiikteki bu artig istirahat potansiyeli farkinin (-70 mV) nedenidir (2, 3, 8).

Periferik sinir aksonlarindaki membrana bagli, voltaj kapili Na* kanallari
kimyasal, mekanik ya da elektriksel uyarilar1 takiben membran depolarizasyonlarini
olusturabilir ve iletebilirler. Bir stimulus membranin kiiciik bir alanin1 depolarize
etmeye yeterli oldugunda, sinyal sinir membrani boyunca bir depolarizasyon dalgasi
olarak iletilebilir. Voltaj kapili Na* kanallarinin aktivasyonu kanalin yapisinda g¢ok
kisa siireli bir degisiklie neden olarak Na* iyonlarinin girisine olanak saglar ve
aksiyon potansiyeli olusur. Sodyum gegirgenliginin artmasi membran potansiyelinin
+ 35 mV‘a gegici depolarizasyonuna neden olur. Sodyum akisi kisa siirelidir ve Na*

iyonlarini iletmeyen voltaj kapili Na* kanallarinin aktivasyonu ile sonlanir (1, 3, 8).

1.1.5.Farmakokinetik

Lokal anestezikler en yaygin olarak hedef dokuya yakin komsuluktaki
ekstravaskiler dokuya verilmektedir. Lokal anesteziklerin plazma konsantrasyonunu;
injeksiyon yerinden emilim hizi, dokuda dagilim hizi ve LA’ya 6zgu eliminasyon
hiz1 belirler. Sistemik toksisiteyi belirleyen hastaya bagli etmenler arasinda; yas,
kardiyovaskdiler, renal ve hepatik fonksiyon ile plazma proteinine baglanma derecesi
bulunur (16).



Lokal anestezikler dogru anatomik lokalizasyona uygun dozlarda
uygulandiklarinda oldukga givenlidirler. Yiksek doz LA uygulanmasi ya da
intravaskiiler veya intratekal injeksiyon yapilmasi durumunda lokal veya sistemik

toksik reaksiyonlar gelisebilir (6).

Yuksek perflzyonlu dokularda emilim daha hizli olmaktadir. Verilen doz
arttik¢a sistemik emilim ve doruk plazma diizeyi (Cmax) de artar. Lokal anestezige
adrenalin eklenmesi sistemik emilimi azaltarak Cmax’1 belirgin olarak azaltir. Lokal
anestezige adrenalin eklenmesindeki amag; LA’nin etki suresini uzatmak ve dokuda

daha uzun siire kalmasini saglamaktir (14).

Intravendz olarak uygulanan LA baslangicta, beyin, bobrekler ve kalp gibi
kanlanmasi ¢ok olan organlara dagilir; bunu deri, iskelet kasit ve yag gibi daha az
kanlanan dokular takip eder. Bu organlardaki lokal emilim, LA nin lipit ¢6ziintirligii,
pKa’st ve proteine baglanmasinin yani sira; dokuya baglanma afinitesi ve
Klirensinden etkilenecektir. Kardiyak output ve metabolik durum gibi hastaya 6zgu

faktorlerde lokal emilimi etkilemektedir (17).

Amino-ester bagli LA’ lar, dokular ve kandaki esterazlar tarafindan hidrolize
edilir. Amino-amide bagli LA’ lar 6ncelikle karacigerde sitokrom P450 enzimleri ile
biyotransforme edilir. Metabolitler, genellikle ana bilesikten daha diisiik bir kuvvetle,
LA aktivite ve toksisite potansiyelini koruyabilirler (3).

Enjekte edilen LA’ larin yeri, plazma seviyelerinde, interkostal ve kaudal
enjeksiyonlarda en yiksek pik seviyelerine sahip olup bunu lomber epidural, brakiyal

pleksus, siyatik ve femoral enjeksiyonlar takip eder (2, 17).

Sistemik emilimden sonra LA’ larin dagilimi hizla gergeklesir ve dagilim hizi
organ perflizyonuna, dagilim katsayisina ve proteine baglanma oranina bagli olarak
degisir. Lokal anesteziklerin sistemik emilimden sonra ilk karsilasti§i organ
akcigerdir. Burada LA ’nin biiyiik bir kismi sekestre olur ve diger organlarin biiyiik

miktarda LA ile karsilasmasi dnlenir (18).

1.1.5.1.Plasental transfer
Lokal anestezikler plasentadan basit bir difuzyonla kolayca gegerler. Anne

tarafinda uygulanan doz, uygulama sekli ve uygulama alam1 ve vazokonstriktor



kullanim1 fetal maruziyeti etkileyebilir. Degigebilen ilacin dagilim, metabolizma ve
atilm oranlar1 da ayn1 derecede Onemlidir. Daha ylksek dozlar daha yiiksek anne
kan1 konsantrasyonlarina neden olur. Absorpsiyon orani enjeksiyon yerine gore

degisebilir.

Lokal anestezikler zayif bazlardir. Iyonlasma dereceleri diisik ve lipit
cozinarlikleri oldukca yiiksektir. Bazin katyona orani, LA’larda 6zellikle 6nemlidir.
Iyonlasmamis form doku bariyerlerine niifuz ederken, iyonlasmis form sinir
iletiminin engellenmesinde farmakolojik olarak etkindir. Kararli durumda, fetal ve
maternal plazmada iyonlasmamis LA’ larin konsantrasyonlari esittir. Iyonize
formdaki ilacin fetal asidoz halinde, plasentadan geri dagilimi olmamaktadir. Bu,
fetal plazma ve dokularda daha ¢ok LA’ nin birikmesine neden olur. Buna iyon

tuzagi adi verilmektedir (19).

1.1.6.Ester Yapih Lokal Anestezikler

1.1.6.2.Kokain
Kokain (2-p-karbometiyoksi-3-p-benzoksibropan) benzoik asit esteridir ve

Erythroxylon coca veya Erythroxylon truxillense yapraklarinda dogal olarak bulunur.
Suda ¢ok az coziiniir, ancak ¢ogu organik ¢oziiclide ¢oziinen renksiz bir kristalli

bilesiktir ve uzun yillardir tibbi amagla kullanilmistir.

Sinir membranlar {izerindeki LA etkilerine ek olarak, sempatik néronlarda
norepinefrin geri almim da bloke edebilir, katekolaminlerin etkilerini

kuvvetlendirerek yogun vazokonstriksiyona neden olabilir.

Tum mukozalardan iyi emildigi i¢in topikal anestezi amaciyla kullanilabilir.
Halen, burun mukozasindan emilim igin % 1-10'luk konsantrasyonlarda preparatlar
kullanilmaktadir. Asir1 dozda hipertansiyon, tasiaritmiler, takipne, bulant1 ve sayisiz
merkezi sinir sistemi etkisi yaratir. Diger ester LA’ lara kiyasla daha yavas

metabolize oldugundan toksisitesi artar (1, 2, 20).

1.1.6.3.Prokain
Kokain toksisitesi sonrasi ilk sentetik LA olan prokain (2-dietil-4-aminoetil-
paminobenzoat) 1905 yilinda Alfred Einhorn tarafindan gelistirilmistir. Bu ester LA

kokainden ¢ok daha az toksiktir, ancak nispeten yavas baslangich ve kisa siireli etki



gosteren zayif bir maddedir. Epidural anestezi igin % 0.25'lik konsantrasyonlarda
kullanilir. Hidroliz reaksiyonu ile dietil-aminoetanol ve p-aminobenzoik aside
metabolize olur (2, 8, 20).

1.1.6.4.Tetrakain (Ametokain)

1928'de Eisleb tarafindan sentezlenen tetrakain, orta derecede bir baslangic ve
uzun etki slresine sahiptir. Bununla birlikte, prokainden oOnemli 6lglide daha
toksiktir. Spinal anestezi i¢in kullanilmasina ragmen, modern uygulamada, oftalmik
prosediirler icin topikal anestezi, agrili orofaringeal durumlar i¢in ametokain

pastilleri ve topikal anestezi i¢in ametop kullanimi ile sinirhidir (8, 20, 21).

1.1.6.5.Benzokain

Benzokain (etil p-aminobenzoat), amino terminali olmayan bir prokain
tirevidir. Suda ¢ok zayif bir sekilde ¢oziiniir, bu yilizden topikal olarak ¢cok yavas
emilir. Jel veya pastiller halinde formiile edilir ve dis hekimliginde veya mukozal

tahris i¢in kullanilir (1, 2, 5).

1.1.7.Amid Yapih Lokal Anestezikler
1.1.7.1.Lidokain

1943 yilinda Isveg'te Lofgren ve Lundqvist tarafindan sentezlenen, daha sonra
1947 yilinda klinik olarak tanitilan lidokain (dietilaminoasetil-2-6-ksilidin)
dietilamino-asetik asidin tersiyer amid tiirevidir. Diinya ¢apinda en yaygin kullanilan
LA’lardan biri haline gelmistir. % 0.5-2'lik konsantrasyonlarda, hizli bir motor ve
duyusal sinir blokaji saglar (8). Gegici radikiiler tahris raporlart norotoksik
olabilecegini diisiindiirene kadar spinal anestezi i¢in daha yiiksek konsantrasyonlarda
(% 5) kullamilmistir. Bununla birlikte, daha diisilk konsantrasyonlarin bile

norotoksisite ile sonuglanabilecegini diisiindiiren laboratuvar verileri vardir (22).

Proteine baglanmasi digerlerine gore diisiiktiir, bu yiizden etki siiresi orta ve
tekrarlanan enjeksiyonlar tasifilaksiye neden olabilir. Ayrica grup 1B anti-aritmik

ajan olarak intravenoz olarak kullanilir (20).

1.1.7.2.Bupivakain
Bupivakain [1-butil-2-(2,6-ksililkarbamoil)-piperidin] 1963'te tanitildi. N-alkil

pipecoloxylidide’ nin bdtil tirevidir.



Yavas baslangich, giiclii bir ajandir (ticari preparat konsantrasyonlart % 0.1-
0.75). Uzun sureli etki suresi nedeniyle tercih edilmektedir. Yuksek bupivakain
konsantrasyonlari ile toksisite ve resusitasyondaki zorluklar hakkindaki endiseler,
%0.75 bupivakainin obstetrik anesteziden ¢ikarilmasina yol agmistir. Ayn1 sebeple,
intravendz rejiyonal anestezi (IVRA)icin de bupivakain kullanimi tavsiye edilmez (2,
3).

1.1.7.3.Levobupivakain
Standart bupivakain’in, iki izomerinin rasemik bir karigimidir. Her iki izomer
de benzer lokal anestezik etkinlige sahiptir, ancak S-izomerin daha glvenli bir yan

etki profili vardir (8).

Levobupivakain,  bupivakain ~ ve  ropivakaininkine  benzer,  fakat
lidokaininkinden daha yiiksek bir ayrisma sabiti (pKa) ile lipidde ¢6ziiniir ve yiiksek
protein afinitesi olan bir LA’dir. Bu farmakolojik 6zellikler nispeten yavas
baslangicli, yiiksek potansiyelli ve uzun siireli etkiyi belirler. Diger LA’lara benzer
sekilde, cesitli dokularda impuls iletiminin engellenmesi, advers reaksiyonlarin

gelismesine yol agar (1, 21).

Levobupivakain, bupivakain ile benzer bir etki mekanizmasina ve
farmakodinamik 0Ozelliklere sahiptir. Miyelinli sinirlerin ranvier diigiimlerindeki
sodyum kanallarini, miyelinsiz sinirlere kiyasla, daha hizli baslangi¢ saglayan geri
dondirdlebilir sekilde bloke eder. Benzer sekilde, ¢ap1 kiigiik olan sinirler, biiyiik
sinirlerden daha kolay bloke edilir (2, 20).

Iyilesmis toksisite profiline ragmen agir yan etkiler bildirilmistir. Klinik
uygulamada; damar ici enjeksiyon, doz asimi ve toksisitenin gelisip gelismediginin

anlasilmamasi bu farkliliklarin olugsmasina neden olmaktadir (23).

Levobupivakain, 3 - hidroksilevobupivakain ve desbutil - levobupivakain
olusturmak i¢in hepatik sitokrom P450 (CYP) enzimleri tarafindan metabolize edilir.
3-hidroksilevobupivakain, glukuronik asit ve siilfat ester konjugeleri idrarla atilir

(24).



1.1.7.4.Ropivakain

1950 yillarda sentezlenen, ancak 1996 yilina kadar klinik olarak tanitilmayan
ropivakain (Nn-propil-2,6-pipecoloxylidide), N-alkil pipecoloxylidide’ nin propil
trevidir. Bupivakain ile benzer baslangic ve etki siiresi vardir. Diisiik
konsantrasyonlarda ropivakainin, motor fonksiyonu koruyan bir diferansiyel duyusal
/ motor bloga sahip oldugu goriiliir; ancak bu, yogun bir motor blogu saglayabilen
daha yiiksek konsantrasyonlarda yok olur. Motor fonksiyonunun korunmasi,
Ozellikle ameliyattan sonra ambulasyonun arzu edildigi durumlarda ¢ekici olmaktadir
(2,8,9).

Yapisal olarak, ropivakain asimetrik bir karbona sahiptir, bu yiizden ticari
preparasyon saflastirilmis S-izomeri olmasina ragmen, bu tek izomer preparasyonu,
rasemik bupivakaine kiyasla kardiyovaskiiler ve merkezi sinir sistemi toksisitesini
azaltmistir ve kazara intravaskiiler enjeksiyondan sonraki advers olaylar1 tedavi
etmek daha kolay olabilir. Ropivakainin toksisitesi bupivakain ve lidokain arasinda
yer alir (8, 9, 11).

1.1.7.5.Etidokain
Etidokain [2-(N-etilpropilamino)-butiro-2,6-ksilidin)], ilk olarak 1972'de
Adams tarafindan tarif edilmistir. Lidokaine benzer bir yapisi vardir. Klinik olarak,

esit derecede hizli bir etki baslangic1 vardir, ancak daha uzun siire etkilidir.

Yiiksek lipid ¢oziiniirliigiine bagli oldugu diisiiniilen ¢ok yogun bir motor blok
uretir (20).

1.1.7.6.Prilokain
[k olarak 1960 yilinda Lofgren ve Tegner tarafindan tarif edilen prilokain [N-

(2-propilaminopropionil) -O-toluidin], lidokainin sekonder amid analogudur, benzer

sekilde hizli baslangigl, ancak daha uzun etki strelidir.

Doku alimi1 ve metabolizmas1 hizlidir, bu nedenle plazma seviyeleri hizla
diiser. Bu 6zellik prilokainin givenlik profilini arttirir ve bu da IVRA igin populer
bir segimdir. Toksisite, LA asir1 dozunun normal belirtileri ve semptomlart ile ortaya
cikabilir. Ayrica, prilokain metabolizmasinin par¢alanma iiriinlerinden biri olan orto-

toluidin, hemoglobinde  ferro  demiri ferrik  demire  doOniistiirerek



methemoglobinemiye neden olabilir. Tedavi yiiksek konsantrasyonlarda oksijen ve

intravendz metilen mavisi (1 mg/kg) ile yapilir.

Yenidoganlar 6zellikle risk altindadir ¢linkii kirmizi hiicreleri methemoglobin
rediiktaz yetersizdir. ilging bir sekilde, yiiksek dozlarda metilen mavisi (> 7 mg / kg)
methemoglobinemiye de neden olabilir (2, 20, 21).

1.1.7.7.Mepivakain
Mepivakain [1-metil-2- (2,6-ksililkarbamoil) - piperidin], metil tlrevidir. 1956
yilinda Ekenstam ve Egner tarafindan sentezlenmistir ve tanitilan ikinci amid grubu

LA’ dir.

Klinik olarak, lidokaininkine benzer, ancak vazodilatator aktivitesinin
olmamasi nedeniyle daha uzun etki ve hizli bir baslangig¢ stresine sahiptir. Sistemik
toksisite ¢ok diisiiktiir, ancak yenidoganda Klirensi yavas oldugundan obstetride
kullanimi  smuirhdir.  Giivenilir  gilivenlik  kayitlari, mepivakainin % 0,5-2'lik
konsantrasyonlarda, IVRA dahil olmak (zere gesitli bolgesel anestezi prosediirleri

icin popiiler bir se¢im olmasini saglamistir (2, 5, 20).

1.1.8.Lokal Anesteziklerle Birlikte Kullanilan Adjuvan Maddeler

1.1.8.1.Epinefrin
Epinefrin, kullanilan en eski adjuvan maddelerden biridir. Vazokonstriktif

etkilerine ek olarak, ayn1 zamanda alfa-2 adrenoreseptor aktivasyonun aracilik ettigi
intrinsik antinosiseptif ozelliklere sahip oldugu goriilmektedir. Surekli néroaksiyal
epinefrin infiizyonu kullanimiyla ilgili bir endise konusu, epinefrine bagli oldugu
diigiiniilen intrinsik norotoksisiteye bagli ciddi norolojik komplikasyonlarin
gelisebilmesidir. Periferik sinir bloklarinda, lidokain gibi kisa ve orta etkili LA’larla
analjezik etkinlik gostermistir, ancak bupivakain ve ropivakain gibi uzun etkili

LA’larla benzer etkiler gozlenmemistir (15) .

Epinefrin, LA ilaglarin istemeden intravaskiiler = uygulanmasinin
Onlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Son zamanlarda sinir bloklarinda
ultrasonografinin rutin kullanimindaki artigi, bu kullanimi biiylik 6lciide gereksiz
kilmistir. Ozellikle diabetes mellitus, hipertansiyon ve sigara icen hastalarda

perindral epinefrin kullanimi ile potansiyel norotoksisiteyi gosteren belirgin kanitlar
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vardir. Mevcut Oneriler, yalnizca ultrasonografi uygun olmadiginda veya igne ucu ile
LA yayiliminin gosterilemedigi durumlarda, periferik bloklarda epinefrin

kullanilmasi yoniindedir (25).

1.1.8.2.Morfin
Noroaksiyal morfinin sefalik yayilmasi sonucu analjezi alanini arttirmaktadr.

Bununla birlikte, noroaksiyal bloklarda kullanimi solunum depresyonu, bulanti,
kusma, kasmti ve idrar retansiyonuna neden olabilir. Spesifik olarak, 100 pg'dan
daha diisiik dozlarda intratekal morfin uygulamasinin yasli hastalarda daha az
olumsuz etkilere yol agtigin1 gosteren kanitlar vardir. Periferik sinir bloklarinda
morfin kullanimi, intravendz ve intramiskiler yollara gore herhangi bir avantaj

gosteremediginden, su anda onerilmemektedir (25, 26).

1.1.8.3.Fentanil
10-25 pg doz araliginda intratekal fentanilin, duyusal blogun siiresini ve

kapsamint morfine kiyasla olumlu bir yan etki profiliyle uzattigi gosterilmistir,
bununla birlikte, epidural fentanilin kullanimiyla birlikte daha yiiksek advers etkiler
goriilmiistiir. Cok sayida calisma, fentanilin, periferik sinir bloklarinda bir adjuvan

olarak etkinligini kesin olarak kanitlayamamistir (25).

1.1.8.4.Hidromorfon
Hidromorfonun hem intratekal hem de epidural yollarda sirasiyla 100 pg ve

500-600 pg dozlarinda etkili bir adjuvan oldugu gosterilmistir. Bobrek yetmezligi

olan hastalarda tercih edilir ve morfine kiyasla daha iyi bir yan etki profili vardir (25)

1.1.8.5.Buprenorfin
Buprenorfin intratekal (75-150 pg) ve epidural yollarda (150-300 pg) makul

etkinlikte kullanilmistir. Ek olarak, periferik sinir bloklarina adjuvan olarak 0.3 mg

dozda kullanildiginda da iyi etkinlik gostermistir (25).

1.1.8.6.Klonidin

a2-Adrenoseptor agonisti olan klonidin, uzun yillardir kisa, orta ve uzun etkili
LA’lara ilave olarak kullanilmistir. Meta-analizler ve sistematik incelemeler, LA’lara
klonidin ilavesinin analjezik yararini agik¢a gostermektedir. Klonidin ¢ogu ¢alismada
100-150 pg arasinda kullanilmig, daha yiiksek dozlarda sedasyon, bradikardi ve

hipotansiyon gibi yan etkileri gézlenmistir. Periferik sinir veya pleksus bloklar1 igin

11



LA'lara bir adjuvan olarak klonidin kullananlar, ameliyat sonrasi analjezinin

klonidine bagl uzamasinin yaklasik 2 saat stirecegini bilmelidirler (27, 28).

Birgok calisma, blok uzamasinin perindral etkisinin a2 aracili olmadigini
acikca gostermistir. Bunun yerine, klonidinin periferik etkileri, hiperpolarizasyonla
aktiflestirilen katyon akiminin inhibisyonu yoluyla olmaktadir. Bu akim normalde
sinirleri hiperpolarize bir durumdan sonraki bir aksiyon potansiyeli i¢in dinlenme
potansiyeline geri getirme islevi goriir. Etki, C liflerinde (agr lifleri) A« liflerinden
(motor liflerinden) daha derin gibi gorinmektedir, bu nedenle etkileri potansiyel
olarak daha duyusal spesifik hale getirmektedir (29).

1.1.8.7.Dexmedetomidin
Periferik sinir blokaji i¢in baska bir «o-2-adrenoseptor agonisti olan

deksmedetomidin kullanimi yaygin degildir. Klinik Oncesi veriler, sicanlarda
bupivakain ve ropivakain siyatik sinir bloklarinda duyusal ve motor blokaj siiresinin
uzadigimi gostermistir. Etkilerin doza bagimli oldugu ve periferik aracili oldugu

gosterilmistir (15, 30).

Klonidine benzer sekilde, deksmedetomidin si¢anlarda intravendz bupivakain
inflizyonuna bagli kardiyotoksisite olusma zamanini uzatir ve gereken toplam dozu
arttirir. Bu kardiyoprotektif etkinin LA’larla birlikte uygulanmasi i¢in gegerli olup
olmadig1 bilinmemektedir (31).

Benzer deksmedetomidin ve klonidin  dozlart  karsilastirildiginda,
deksmedetomidin, duyusal ve motor blogun yan1 sira postoperatif analjezi siiresini
klonidinden daha fazla wuzatmistir. Deksmedetomidin ayrica klonidin ile

karsilagtirildiginda hem duyusal hem de motor blokaj baslangicini hizlandirmaktadir
(32).

1.1.8.8.Sodyum bikarbonat
Sodyum bikarbonat epidural (daha az bir 6lglide perindral) anestezide, duyusal

ve motor bloga gitme zamanini arttirmak i¢in yaygin olarak kullanilir. Ancak, LA’
larin alkalinizasyonunun periferik sinir blokaji i¢in etkileri yeterince agik degildir.

Baz1 arastirmalar, baglangic zamaninin kisaldigini bildirmektedir, ancak bunlarin
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klinik olarak anlamli sonuglar saglayip saglamadigi agik degildir. Sodyum

bikarbonatin blok siiresi iizerinde bir etkisi oldugu goriinmemektedir (15).

Tramadol, deksametazon, midazolam ve magnezyum gibi bazi adjuvanlar
deneysel olarak kullanilmaktaysa da klinik pratikte kullanmak icin daha cok
caligmaya ihtiya¢ vardir.

1.1.9.YAN ETKILER

1.1.9.1.Allerjik reaksiyonlar

Lokal anesteziklere bagli alerjik olaylar nadirdir. Daha ¢ok para-amino benzoik
asit tirevi olan, ester tipi LA’lara kars1 geligir. Amid grubu LA’lara kars1 reaksiyon
nadirdir. Amid grubu ilaglardaki alerjinin nedeni bu sollsyonlara koruyucu olarak
katilan, yap1 olarak para-amino benzoik aside benzeyen metil-parabendir (33).

1.1.9.2.Doku toksisitesi

Klinikte kullanilan LA’lar nadiren lokalize sinir hasar1 olustururlar.
Klorprokain, epidural ve kaudal anestezi sonrasi ndrotoksisite gosterebilir.
Lidokain’in % 5’lik soliisyonu kauda-equina sendromuna yol acabilir. Lokal
anestezikler fizyolojik efektif konsantrasyonlarda hazirlanirlar, fakat diltie edilerek
kullanilirlar. Eger diliie edilmezlerse kalici ve uzun vadeli noral defisitler meydana

getirebilirler(34).

1.1.9.3.Methemoglobinemi

Buna neden olan tek anestezik yiiksek dozda uygulanan prilokaindir. Bu ajanin
karacigerde metabolizmasi sonucu ortotoluidin  olusur, bu hemoglobini
methemoglobine donistiirmekten sorumludur. Methemoglobin oksihemoglobin
disosiyasyon egrisini sola kaydirir bdylece dokulara oksijenin birakilmasini dnler. Bu
etkiler methemoglobin konsantrasyonu ile orantilidir ve geri dontstimlidiir.

Methemoglobineminin geri doniisii iv verilen metilen mavisi (1mg/kg) ile

hizlandirilabilir (1, 35).

1.1.10.Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesi (LAST)
LAST, lokal anesteziklerin hayati tehdit edebilen bir komplikasyonudur (4).
Genellikle kazara yuksek doz LA uygulanmasi veya LA ajanin intravendz/intra

arteriyel uygulanmasi sonucunda siiratle sistemik dolasima katilmasi nedeniyle
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ortaya ¢ikar. LAST santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem bulgularina neden
olur ve her tiir LA uygulamasi sirasinda dnlenmesi ve tedavisi acisindan hazirlik

gerektirir (36)

1.1.10.1.Kardiyovaskduler Bulgular
Kardiyovaskiler sistem(KVS) toksisitesi icin daha yiksek LA dozu gerekir.

Genel olarak LA’lar miyokardiyal otomatisiteyi baskilar ve refrakter periyodun
stiresini azaltir. KVS toksisitesinde once hipertansiyon, tasikardi ve ventrikiiler
aritmi gorulir. Lokal anesteziklerin kandaki diizeyi arttik¢a hipotansiyon, aritmi,
bradikardi ve kardiyak arrest gelisir. Buradaki temel mekanizma voltaj bagimh
sodyum kanallarinin miyokardiyumdaki inhibisyonudur. Potensi yliksek olan LA’lar
daha fazla kardiyak depresyon yapar. Ropivakain ve levobupivakain, bupivakaine
gore daha az kardiyotoksiktir (2, 17)

Kardiyovaskdler toksisitesinin ana mekanizmasi, miyokardiyal voltaj bagiml
sodyum kanallarmin blokaji ile ilgilidir. PR intervali, QRS suresi ve iletim suresinin
doza bagli uzamasini ve kendiliginden kalp pili aktivitesinin depresyonunu provoke

eder.

Bu elektrofizyolojik etkiler, LA ilaglarin dogrudan negatif inotropik etkisiyle
birlesir. Potasyum ve kalsiyum kanallarinin bloke edilmesi, ayn1 zamanda, ii¢ etki

alanina isaret eden kardiyotoksisiteye de katkida bulunabilir (24).

1.1.10.2.Santral Sinir Sistemi Bulgular:
Lokal anesteziklerle iliskili santral sinir sistemi(SSS) toksisitesi belirtileri

ilaglarin plazma diizeyleriyle iligkilidir. Baglangicta dilde ve agiz c¢evresinde
uyusukluk, bas donmesi, sedasyon, oryantasyon bozuklugu, kulak c¢inlamasi,
nistagmus, metalik tat, bulanti ve kusma olur. Daha sonra huzursuzluk, sinirlilik,
titreme ve kas segirmeleri ortaya ¢ikar. Bundan sonra tonik-klonik nébet ve biling
kaybi, son olarak da apne, kardiyovaskiiler kollaps ve koma gelisir (2, 6). Lokal
anestezigin hizli sistemik uygulanmasi, hi¢ SSS uyarimi belirtileri olmadan ya da ¢ok

kisa siireli belirtilerle 6liim olusturabilir.

Amigdala, nobetler icin baslica norofizyolojik odak noktasi gibi goriiniirken,

hipokampus ikincil bir odak noktasi olarak ortaya ¢ikmustir (37). Santral toksik yanit,
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Ozellikle SSS igindeki LA plazma konsantrasyonlari ve bunlarin nérotransmisyonunu
kolaylastiran eksitator ve inhibitér yollar arasindaki karmasik etkilesimle ilgilidir.
Baslangicta, nobet aktivitesi ile ortaya c¢ikan genel bir uyarici faz vardir. Bu
baslangic fazi, eksitatdr noronlarin ¢alismamasina izin veren amigdalada inhibe edici
yollarin bloke edilmesinin sonucu olarak gdziukmektedir. Gaba-amino-butirik-asit
(GABA) ile kaplanmuis kloriir kanali, LA’ larin baslangi¢ hedefi olabilir (38).

Santral sinir sistemi toksisitesini haber veren erken klinik belirtiler arasinda
metalik tat, agiz ¢evresinde uyusma, bag donmesi, bulanik gérme ve kulak ¢inlamasi
yer alir. Artan plazma konsantrasyonlari ile birlikte, yiiz kaslarinin ve ekstremitelerin
distal kisimlarinin yer aldigi kas segirmesi ve titreme goriiliir. Lokal anestezik
konsantrasyonunun kan ve beyin seviyeleri arttik¢a, genel tonik-klonik reaksiyonlar
meydana gelir. SSS'de LA plazma konsantrasyonlari daha fazla arttiginda, hem
inhibitér hem de uyarict yollar (lokal anestezik toksisitesinin etkilerine karsi daha
direncli) inhibe edilir; bu da SSS depresyonunun biling seviyelerinin azalmasina ve

sonunda komaya yol acar (37, 38).

Bazi hasta ozellikleri, LA’larin asir1 dozundan kaynaklanan semptom riskini
artirabilir (Tablo-1).

Tablo 1: Lokal anestezik toksisitesi igin risk faktorleri
Risk Faktorleri

Yash veya ¢cocuk hasta

Hepatik disfonksiyon veya degismis hepatik perfiizyon

Diisiik kardiyak output

Yiksek kardiyak output

Kardiyak patoloji

Plazma proteinlerinde azalma
Gebelik

B-bloker, digoksin, kalsiyum antagonistleri, sitokrom P450 inhibitorlerinin birlikte

kullanimi

Uygun LA dozu, istenen sure boyunca gerekli analjezi veya anestezi diizeyini

saglayan en diisiik doz olmalidir. Belirli bir LA dozu, bdlgeye ve uygulama hizina
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veya hasta demografisine bagli olarak plazma konsantrasyonlarinda bireyler arasi
varyasyon gosterecektir. Bu gozlemler, yetigkinlerde kilogram basina ve Onerilen
maksimum dozlarla standardize edilmeye calisilmistir, 6zellikle de maksimum
agirhik temelli doz iilkeler ve metinler arasinda degismektedir. Ozellikle diisiik viicut

agirhigina sahip hastalarda maksimum dozlara uyulmalidir (Tablo-2) (38).

Tablo 2: Cesitli iilkelerde 6nerilen lokal anestezik dozlar1 (16)

Cesitli iilkelerde onerilen lokal anestezik dozlart

Finlandiya Almanya | Japonya Isvec Amerika
2-Chloroprocaine | - - - - 800 mg
+Epinefrin - - 1000 mg - 1000 mg
Prokain - 500 mg | 600mg - 500 mg

epidural
+ Epinefrin - 600 mg |- - -
Artikain 7 mg/kg 4mg/kg | - - -
+ Epinefrin 7mg/kg amg/kg | - - -
Bupivakain 175 mg 150 mg | 100 mg | 150 mg | 175 mg

(400 mg/24s) (epidural)

+ Epinefrin 175 mg 150mg | - 150 mg | 225 mg
Levobupivakain 150 mg | 150 mg | - 150 mg | 150 mg

(400mg/24s)

+ Epinefrin - - - - -

Lidokain 200 mg 200 mg | 200 mg 200 mg | 300 mg

+ Epinefrin 500 mg 500mg |- 500 mg | 500 mg

Mepivakain - 300 mg | 400 mg | 350 mg | 400 mg
(epidural)

+ Epinefrin - 500mg |- 350 mg | 550 mg

Ropivakain 225 mg - 200mg 225mg | 225 mg
(epidural)

+ Epinefrin 225 mg - - 225mg | 225mg

16




1.2.Last Onlenmesinde Giivenlik Adimlari
Toksisite riskini tanimlamak veya azaltmak i¢in bazi givenlik adimlari

onerilmistir (39).

Lokal anestezigin gilivenli bir sekilde uygulanmasi igin asagidakiler
Onerilmistir: Kiimiilatif dozun sinirlandirilmasi, kateter yerlestirilmesi i¢in ultrason
kullanimi1 veya dogrudan gorsellestirme, test dozu uygulamasi, kademeli
enjeksiyonlar, negatif kateter aspirasyonu ve kilavuzlara bagli davranma. Coklu
glvenlik adimlarina uyulmasi, intravaskiler enjeksiyonun veya toksisitenin

gelismesini azaltabilir.

1.2.1.Anesteziklerin Kiimulatif Etkilerini Simirlamak

Coklu LA’larin eszamanh uygulamalari tek sistemik toksik esige katkida
bulunur. Spesifik serum konsantrasyon seviyeleri toksisite ile iligkili olmasina
ragmen, agirlik esash (mg/kg) dozlama kilavuzlari, bu seviyeleri gilivenilir sekilde
tahmin edememekte ve beklenenden diisiik dozlarda potansiyel toksisiteye neden

olmaktadir (16).

Topikal LA ve subkutandz olarak verilen solusyonlarda, tavsiye edilen
seviyelerden daha yiiksek olan dozlar uygulanir. Farmakokinetik verilere dayanarak,
bu uygulama yollarinin daha diisiik bir sistemik toksisite riski ile iliskili oldugu, yine
de toksisitenin ortaya g¢ikabilecegi gortlmektedir. Amerikan Bolgesel Anestezi ve
Agr Tibb1 Dernegi (ASRA) noroaksiyel ve noroaksiyel olmayan analjezi igin gerekli

en diisiik konsantrasyon ve dozun kullanilmasini 6nermektedir (40).

Postoperatif donemde siirekli infiizyon i¢in analjezik konsantrasyonlari
(<0.25% bupivakain veya ropivakain) kullanilir. Lipozomal bupivakain, toksisite

riski nedeniyle diger LA larla birlikte uygulanmamalidir (16).

1.2.2.Kademeli Enjeksiyonlar ve Kateter Aspirasyonu

Objektif verilerden yoksun olmakla birlikte, anestezistin veya cerrahin
istenmeyen intravaskuler enjeksiyonu kolayca izleyebilmesi igin, kiigik miktarlarda
(3-5 mL) LA dozlarin uygulanmasi dnerilmektedir. Bu teknigin giivenilirligi ile ilgili
veriler eksiktir, ¢iinkii her 3 mL'lik enjeksiyon arasinda tam bir dolagim siiresini (30-

45 saniye) beklemek pratik degildir. Her ne kadar Onerilse de, kanin kateter
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aspirasyonu, intravaskiiler olarak yerlestirilen kateterleri tanimlamak i¢in tek basina

giivenilir degildir (41, 42).

1.2.3.Intravaskiiler Test Dozu Uygulamasi

Birka¢ c¢alisma, kateter test dozu uygulamasi i¢in kanita dayali teknikleri
tamimlamigtir, ancak potansiyel olarak toksik olan LA’larin  uygulanmasi
planlandiginda intravaskiiler bir marker ile test dozu uygulamasi 6nerilmektedir (43).
Potansiyel test dozu ajanlar1 epinefrin, lokal anestezikler, hava, opioid ve
isoproterenol icerebilir. Epinefrin igeren test soliisyonlari, elektrokardiyografi

sirasinda ve kalp hiz1 ve tansiyonu izlerken yaygin olarak verilmektedir (44).

1.2.4.Ultrason Rehberliginde Rejiyonal Anestezi

Ultrasonun LAST riskini tek basina periferik sinir uyarimina kiyasla %60-%65
azalttig1 gosterilmistir (45, 46). Ultrason ile dogru yere gorerek enjeksiyon yapilmasi
sayesinde daha az LA dozu kullanilir. Ayn1 zamanda vaskiiler ponksiyon insidansi
azalir ve intravaskiiler enjeksiyona isaret eden gorsel isaretler, LA dozun
verilmesinden Once enjeksiyonun sonlandirilmasia izin verir. Bununla birlikte,
ultrason kullanimina ragmen LAST gelismeye devam etmektedir ve ultrason
rehberligi LA'nin sistemik absorpsiyonundan kaynaklanan LAST riskini etkilemez
(45).

1.3.Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesi Tedavisi

Havayolu kontrolii ve solunumun desteklenmesi tedavinin esasini olusturur.
Nobetleri sonlandirmak igin iv uygulanan benzodiazepinler veya kiiglk bir propofol
dozu tercih edilir. Premedikasyonda benzodiazepin kullanilmasi ndbet esigini
yukseltmek i¢in kullanilabilir, ancak asir1 Sedasyonla beraber solunum depresyonu ve

asidoz olusturabilir, bu da serumdaki serbest ilag konsantrasyonunu arttirir (47).

ASRA 2010 yilinda LA sistemik toksisite yonetimine ait kilavuz yaymlamis ve
2012 ve 2017°de revizyon yapmistir. Bu kilavuza gore alinacak onlemler arasinda:
en diisiik etkin dozun uygulanmasi, adrenalin (5 pg/mL) ile test dozu uygulanmasi ve
her enjeksiyondan once aspire edilerek ilacin yapilmasi gerektigi yer almaktadir.
Lokal anestezik toksisitesinin tedavisinde hava yolu saglanmasi, nobet olusursa

propofoldan kagimip benzodiyazepinle tedavi Onerilmektedir. Lokal anestezik,
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kalsiyum kanal blokeri, beta bloker, vazopressin kullanimindan kaginilmasi
gerektigini belirtmektedir. Kardiyak arrest gelisirse ileri yasam destegine gegilmesi,
verilen adrenalin dozunun (<1 pg/kg) azaltilmasi, lipid emdlsiyon (%20) tedavisi
uygulanmasi ve tedaviye yanit alinamazsa kardiyopulmoner bypass dnerilmektedir
(40).

1.4.Lipit Emulsiyonu Tedavisi

% 20 lipid infizyonu, 1962°den beri parenteral beslenmede giivenli bir sekilde
kullanilan ilk intravendz lipit emiilsiyonudur (ILE) (4). Lipid emiilsiyonu basta soya
yagt olmak flizere, gliserol, yumurta fosfolipidi, omega-3 ve omega-6 esansiyal yag
asitlerinden olusmaktadir. Intralipid % 20, uzun sireli (genellikle> 5 giin) parenteral
niitrisyon gerektiren hastalar igin ve esansiyel yag kaynagi olarak kalori ve esansiyel
yag asitleri kaynagi olarak kullanilmak {izere gida ve ilag idaresi(FDA) tarafindan
onaylanan bir lipit emulsiyonudur. Bu uriin, %20 soya yagi, %1.2 yumurta sarisi
fosfolipid, %2.25 gliserin ve enjeksiyonluk sudan olugmaktadir. Baslica yag asidi
bilesenleri arasinda linoleik asit, oleik asit, palmitik asit ve stearik asit bulunur (48).

Weinberg ve ark (27). intravendz lipid inflizyonlarmin sadece siganlarda
asistoli tretmek icin gerekli olan bupivakain dozunu arttirmakla kalmayip,
bupivakain intravenéz bolus doz uygulamalarindan sonra sagkalimi arttirdigin1 da
gozlemlemistir (49). Daha sonra bu gézlemden yola ¢ikilarak, insanlara daha yakin
bir tlr modeli olarak kopeklere uygulanmis ve bupivakain ile indiklenen kardiyak
arrest sonrasinda resisitasyonda lipid sollisyonu inflizyonunun sagkalimi artirdigi
belirlenmistir (50). Rosenblatt 2006°da ILE’ yi Klinikte basarili bir sekilde uygulamis
ve yapilan bircok c¢alisma da bupivakain, levobupivakain ve ropivakain
kardiyotoksisitesi i¢in ILE kullanimini desteklemistir (23, 51-53).

Intravendz lipid emulsiyonu, Ingiltere'de 2007'de ve ABD'de 2008'de LA
kaynakli kardiyotoksisitenin yonetimi icin glvenlik kilavuzlarina dahil edilmistir
(54, 55). 2010 yilinda, Amerikan Rejiyonal Anestezi ve Agri1 Tibb1 Dernegi (ASRA),
ILE tedavisinin eklenmesiyle solunum yolu y6netiminin ve erken kardiyopulmoner
restisitasyonun dnemini vurgulayan bir uygulama kilavuzu yaymlamistir (55). 2010
yilinda Amerikan Kalp Dernegi(AHA) ileri yasam destegi kurallarinin §zel durumlar
boliimiinde LAST’a bagh kardiyak arrest i¢in lipit emiilsiyonu kullanilmasini

Onermistir (56). ILE' nin kardiyotoksisiteyi tedavi etmedeki etki mekanizmasi tam
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olarak tanimlanmamis olsa da, in vitro ¢alismalarda bir “lipit havuzu” olusturdugu
diisinulmektedir. Dolasimdaki lipofilik toksini baglayan genis bir intravaskuler lipit
havuzu molekiilii baglayarak serbest toksinin azaltilmasidir (57). Weinberg ve ark.
lipit emiilsiyonlarinin etki mekanizmasi iizerine izole rat kalbi tistiinde de ¢alismustir.
Bu ¢alismanin sonucunda bupivakainle ortaya ¢ikan kardiyak arrest durumunda, lipit
tedavisinin iyilesmeyi hizlandirdigr bulunmustur. Ayni zamanda bu tedavinin
kardiyak dokudaki bupivakain igeriginin azaltilmasina ve dokunun bupivakainden
temizlenmesine yardimci oldugu bulunmustur. Bu c¢alisma, lipit tedavisinin
etkinligini ortaya koymakta ve “yagda ¢okme” teorisini desteklemektedir. Bunlarin
yani sira lipit tedavisinin, bupivakainin etkisi altinda kalmis kalp lizerine pozitif
inotrop ve kronotrop etkiye sahip oldugu bildirilmistir (58). Diger bir teori de lipit
emiilsiyonunun, kardiyak hiicrelere yag asidi akiminin artmasi ve bupivakainin

neden oldugu azalmis yag asiti transportunun diizeltilmesi ile agiklanmaktadir (59).

2017 kontrol listesi, 70 ml(kg)' dan daha agir olan tim hastalar igin 15 ila 20
dakika boyunca 200 ila 250 mL inflizyon ile sabit 100 mL bolus igerecek sekilde lipit

emulsiyon dozlamasini basitlestirmistir.

Agirliga dayali dozlama, 70 kg'dan az olan hastalar i¢in ayrilmistir, ancak bu
Oneriler bile, kesin hacmin ve akig hizinin kritik olmadigin1 vurgulamaktadir.
Algilanan belirsiz lipit emiilsiyonu dozlama Onerilerine daha fazla yanit olarak,
kontrol listesi, 30 dakikalik bir yeniden canlandirma isleminin 1 L'ye yaklasan lipit
emilsiyon hacimlerini icerebilecegini 6nermektedir. Sonug¢ olarak, bir “LAST

Rescue Kit” i¢in 6nerilen igerik 1 litre %20 lipid emilsiyonudur (40).(Tablo-3)
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Tablo 3: Lipid Emulsiyon tedavisi (40)

Lipid Emulsiyon %20

>70kg <70kg
e 100ml %20 lipid emulsiyon e 1.5 ml/kg %20 lipid inflzyonu (2-
bolus (2-3 dk) 3dk)
e Lipid Emilsiyon infuzyonu e Lipid Emulsiyon inflizyonu
200-250 ml 0,25ml/kg/dk (ideal viicut agirligi)

(15-20 dk’dan fazla)

Hasta unstabil
e Ayni dozda ve iki kez inflizyon bolus tekrar1 ve iki kat inflizyon hiz1 (doz
limitine dikkat edilmeli: 12ml/kg)
e Lipid emiilsiyonun toplam hacmi uzamis bir resiisitasyonda 1 litreye

yaklasabilir (30dk<)

Ingiltere ve irlanda Anestezi Uzmanlar1 Dernegi (AAGBI), LAST’a bagh
kardiyak arrest gelistikten sonra, 1 dakika boyunca 1.5 mL/kg'de %20 lipit
emiilsiyonu igeren biiylik bir baslangi¢ intravendz bolus enjeksiyonu uygulanmasini;
ardindan 15 mL/kg/saat'lik bir infizyon dozu kullanimini Onermektedir.
Kardiyopulmoner resiisitasyona devam edilmelidir. 5 dakika sonra spontan dolagimin
veya bozulmanin geri doniigiiniin yoklugunda 5 dakikalik araliklarla iki ilave doz
(1.5mL / kg) verilebilir ve intravenéz infiizyon hizi da 30 mL/kg /saate iki katina
¢ikarilmalidir. Maksimum ¢ bolus verilebilir ve toplam 12 mL/kg doz
astlmamalidir. ASRA kilavuzlari, sadece bir ek bolus 6nerilmesi agisindan farklidir
ve hemodinamik stabiliteye ulasildiktan sonra, 10 dakika boyunca maksimum 10 mL
/ kg dozunda inflizyon devam etmelidir (54, 55).

Intravendz lipid infiizyonlari, yanit olarak mononiikleer beyaz hiicreler
tarafindan sitokin tiretimini modiile eder ve bu da kandida enfeksiyon riskini artirir.
ILE’nin periferal yoldan uygulanmasi durumunda tromboflebit gelisebilir. Uzun
stireli tedavi sirasinda bozulmus retikiiloendotelyal sistem fonksiyonuna ve degismis
inflamatuar yanitlara yol acabilirler. Ozellikle soya fasulyesi yagi igeriyorsa,
anafilaksi dahil olmak (izere alerjik reaksiyonlara neden olabilirler. Yag partikiilleri 5

mikrondan biiylikse pulmoner, splenik, plasental ve serebral yag embolisi ile
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sonuglanabilir. 100 mg/kg/saat’ten daha biiyiik oranlarda uygulandiginda pulmoner
hipertansiyona neden olabilirler; albumin'e warfarin baglanmasint kolaylagtirarak
warfarin direncine yol acabilirler (60).

Lipit emilsiyon tedavisinin komplikasyonlar1 arasinda intravenéz uygulama
sirasinda tromboflebit, pulmoner, splenik, plasental ve serebral yag embolisi,
pulmoner hipertansiyon ve pankreatit bulunmaktadir. Uzun siireli tedavi ile degisken
inflamatuvar cevaplar olusabilir.

Kisa stireli uygulama sirasinda, lipit emdiilsiyonu yenidoganlarda ve
yetiskinlerde PaO2/FiO2'nin gegici olarak azalmasma ve ayrica anafilaksi dahil
alerjik reaksiyonlara neden olma potansiyeline sahiptir (61).

Bizim g¢alismamizin amaci anestezi hekimlerinin yogun olarak kullandiklari
lokal anesteziklerin toksisite, tan1 ve tedavisi ile ilgili bilgi ve tecriibe diizeylerini
aragtirmak, olasi toksisite durumunda bireysel ve klinik olarak giincel kilavuzlar
1s181inda gerekli hazirliklarinin olup olmadigint degerlendirerek konu hakkindaki

duyarliligin artmasina katki saglamaktir.
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2.GEREC VE YONTEM

Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kurul onayr alindiktan sonra
degisik hastanelerde ve degisik gorevlerdeki anestezi hekimlerinin demografik
bilgileri, lokal anestezik kullanimlari, toksisite ve tedavi yontemlerini sorgulayan
toplam 31 sorudan olusan bir anketi, online olarak cevaplamalar1 istendi (Tablo-3).
Anket profesyonel bir survey sitesi Uzerinde online olarak hazirlandi ve Tiirk
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi(TARD) yonetim kurulunun izni ile TARD
veritabanindan Uye anestezi hekimlerinin listesine ulasilarak hepsine génderildi. Tim

cevaplar Subat 2018- Nisan 2018 arasinda online olarak toplandi.

Tablo 4: Anket formu

1.Goreviniz?

o Aragtirma gorevlisi
o Uzman Doktor
o Ogretim Gorevlisi

2.Asistan doktor iseniz ka¢ yillik asistansimz?

o 0-6ay

o 6ay-1wyl

o 12wyl

o 2-5vyi

3.Uzman doktor iseniz ka¢ yillik uzmansimz?

o 0-5yil

o 5-10yil

o 10-20 y1il

o 20 yildan fazla

4.Uzmanh@inizi nerede yapiyorsunuz/yaptimiz?

o Egitim arasgtirma hastanesi
o Universite hastanesi
o Yurtdisi

5.Su an cahstigimz kurum?

o Devlet/Kamu hastanesi

o Universites hastanesi

o Egitim arastirma hastanesi
o Ozel Hastane

6. Calistigimiz kurumda giinliik cerrahi miidahale sayisi nedir?

o <10

o 10-30
o 30-60
o 60-100

o 100’n iistii

7. Kurumunuzda hangi girisimsel-cerrahi-obstetrik uygulamalar yapilmaktadir?
(Birden fazla sik isaretleyebilirsiniz)

o Ortopedik Cerrahi
o Jinekolojik Cerrahi
o Sezaryen
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Agrisiz Dogum

Acik Kalp Cerrahisi
Periferik Vaskiiler Girisimler
Genel Cerrahi

KBB

Goz

Uroloji

Beyin Cerrahisi

Algoloji

Plastik ve Rekonstriktif Cerrahi
Girisimsel Radyoloji

O 0O OO O OO OO0 0O OO0

8.N

(4]

siklikta lokal anestezik kullamyorsunuz?

Hergln

Haftada Ucten fazla
Ayda bir
Diger(liitfen belirtin)

9. En sik kullandiginiz ii¢ lokal anestezik hangileri? Siralayimiz

Lidokain
Prilokain
Bupivakain
Levobupivakain
Ropivakain

o Artikain

OO0 OO0 OoO|m|O O OO

10. En sik lokal anestezi uygulama alanlarimz nelerdir? (Siklik sirasina gore ii¢
uygulama alaninizi numaralandiriniz)

o Topikal

Subkutan

Intramuskuler

Infiltrasyon blogu

Periferik sinir blogu

Noroaksiyel blok

Rejyonal intravendz anestezi (RIVA)

O O O O O O

11.Ne siklikla ndroaksiyel anestezi uyguluyorsunuz?

Her gin
Haftada >3 giin
Haftada 1 giin
Ayda 1 glin

o Hig

O O O O

12. En s1k yaptigimz noroaksiyel teknikler hangileridir ? (En sik uyguladigimiz ii¢
teknigi numaralandiriniz)

o Tek doz spinal anestezi

Kontini spinal anestezi

Tek doz epidural anestezi

Epidural kateter ile kontinu epidural blok
Tek doz kaudal anestezi

Kaudal kateter ile kontinu kaudal blok

O O O O O

13. Epidural blok uygularken test dozu uyguluyor musunuz?

o Evet
o Hayrr

14.Noroaksiyel blok yaparken anestezik ajan kullamiminizi neye gore belirliyorsunuz?

o Hastanin kilosuna gore doz
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O

Standart VVolim

15. Epidural blok yaparken en sik kullandiginiz lokal anestezik hangisidir?

O

Lidokain

Bupivakain
Levobupivakain
Ropivakain
Diger(liitfen belirtin)

16.

e siklikla periferik sinir blogu uyguluyorsunuz?

Her giin
Haftada > 3 giin
Haftada 1 giin
Ayda 1 glin

Hic

17.

eriferik blok yaparken hangi yoéntemi tercih ediyorsunuz?

o
o
o
0
N
o
o
o
o
0
o

O
O
O

Igne ile Parestezi

Sinir Stimulatoru

Ultrasonografi esliginde (USG)

Sinir Stimilatéri +USG kombinasyonu

18.En sik yaptigimiz periferik sinir bloklar1 hangileridir? (Birden fazla sik
isaretleyebilirsiniz)

@)

O 0O O0OO0OO0OO0OO0OOoOO0OO0OOoOOo

O

Aksiller blok

Interskalen blok

Supraklavikuler blok
Infraklavikuler blok

Femoral blok

Femoral blok + Siyatik blok
Siyatik Blok

Lateral femoral kutandz sinir blogu
Psoas kompartman blogu

Popliteal blok

Ayak bilegi blogu

Dijital bloklar

Transversus abdominis plane (TAP) blok
Penil Blok

19. Lokal anestezik uygularken sistemik toksisite (LAST) riskini azaltmak amaciyla

hangi 6nlemleri aliyorsunuz? (Birden fazla sik isaretleyebilirsiniz.)

o
o

o
o
o

[la¢ uygulamas1 dncesinde aspirasyon yaptyorum

Uygulama sirasinda total dozu birden vermiyorum, ara ara aspirasyonu
tekrarlayarak tedricen ilag uyguluyorum

[la¢ dozuna mutlaka adrenalin ekliyorum

fla¢ dozunu titizlikle her hasta icin tekrar hesapliyorum

Ultrason kullantyorum

20. Daha once lokal anestezik sistemik toksisitesiyle (LAST) karsilastiniz ni?

O
O
@)
O

Evet

Hayir

Farkinda degilim
Hatirlamiyorum

21. Cevabimiz Evet ise hangi tiir blok sonrasi gelisti? (Birden fazla sik
isaretleyebilirsiniz)

@)
@)
O

Aksiller blok
Interskalen blok
Supraklavikuler blok
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O O O O OO OO0 OO0 O0

O

Infraklavikuler blok

Femoral blok

Femoral blok + Siyatik blok
Siyatik blok

Lateral femoral kutandz sinir blogu
Psoas kompartman blogu

Popliteal Blok

Ayak bilegi blogu

Dijital bloklar

Transversus abdominis (TAP) blok
Penil Blok

22. Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesinin (LAST) erken donem bulgulari nelerdir?
(Birden fazla sik isaretleyebilirsiniz)

O

O 0O O O OO0 OO0 OO0

O

Bradikardi

Agizda farkli tat alma
Kardiyak Arrest

Dilde pelteklesme
Solunum Arresti
Tinnitus

Huzursuzluk — Ajitasyon
Hipotansiyon
Konviilsiyon

Kardiyak aritmi-EKG degisiklikleri
Dilde Parestezi

Perioral Hissizlik

23.Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesinin (LAST) ge¢ donem bulgular: nelerdir?
(Birden fazla sik isaretleyebilirsiniz)

@)

O 0O O OO OO OO0 0O O0

Bradikardi

Agizda farkli tat alma
Kardiyak Arrest

Dilde pelteklesme
Solunum Arresti
Tinnitus

Huzursuzluk — Ajitasyon
Hipotansiyon
Konviilsiyon

Kardiyak aritmi-EKG degisiklikleri
Dilde Parestezi

Perioral Hissizlik

24. Lokal anestezik uygulamasi sonrasinda sistemik toksisite ne kadar zaman sonra
gelisebilir?

O

@)
@)
O

Lokal anestezik uygulandigi sirada
Ilk 30 dakika icerisinde
Uygulandiktan 60 dakika sonra
Uygulandiktan 120 dakika sonra

25. LAST gelisen hastamizda intravenéz lipid kullandiniz m?

@)
O

Evet
Hayir

26. Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesi tedavisi icin kontrol listesi hakkinda bilginiz
var mi?
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o Evet
o Hayrr

27. Lokal anestezik toksisitesinin tam ve tedavisine yonelik kliniginizde hazirlanmis
yazili protokol/algoritma var mi?

o Evet
o Hayrr

28. Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesi gelisiminin 6nlenmesi agisindan kliniginizde
hangi uygulamalar mevcuttur? (Birden fazla sik isaretleyebilirsiniz)

o Restusitasyon Hazirlig1 (Acil arabasi/cantasi)
o Lipid solisyonu

o Lipid inflzyon seti

o Protokoller/algoritma

29. Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesi icin hazirlanmis resiisitasyon malzemeleriniz
her zaman herkesin ulasabilecegi bir yerde mi?

o Evet
o Hayrr

30. Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesi gelistiginde (LAST) lipid infiizyonuna ne
zaman bashyorsunuz? (Birden fazla sik isaretleyebilirsiniz)

o Huzursuzluk dahil ilk bulgular ortaya ¢iktiginda
o Aritmiler gelistiginde

o Konviilziyon gelistiginde

o Kardiyak arrest gelistiginde

o Arrest sonrasi KPR’ na yanit alinamadiginda

31. Lokal anestezik toksisitesinin tani ve tedavisi acisindan hizmet ici egitim
uyguluyor musunuz?

o Evet
o Hayrr

2.1.Verilerin Istatistiksel Analizi

Istatistiksel testler icin IBM SPSS for Windows, version 22.0 (IBM statistics
for Windows version 22, IBM Corparation, Armonk, New York, United States)
programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler(sayi, ylizde, ortalamatstandart sapma)
ve ki kare testi kullanildi. Veriler ortalamazstandart sapma ile ifade edildi. Numerik
degiskenler ortalama+standart sapma olarak, kategorik veriler ise sayisal deger ve

yiizde olarak verildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.
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3.BULGULAR

Ankete degisik hastanelerde ve degisik gorevlerdeki 167 anesteziyoloji ve
reanimasyon hekimi cevap verdi. Katilanlarin %24.55°1 arastirma gorevlisi, %46.11°1
uzman doktor, %29.34{i ise 6gretim gorevlisiydi (Sekil-1)

Soru-1 : Goreviniz?

o Arastirma gorevlisi

o Uzman doktor
o Ogretim gorevlisi

Sekil 1: Ankete katilan hekimlerin gérevlerine gore dagilimlari

Arastirma Gorevlisi
E Uzman Doktor

i Ogretim Gorevlisi

Soru-2 : Asistan doktor iseniz kag yillik asistansiniz?

0-6 ay
6 ay-1 yil
1-2 yil
2-5 yil

0O O O O

Ankete katilan 43 asistan doktordan asistanlik siiresi 0-6 ay olan asistan sayisi

1(%2.3), 1-2 y1l aras1 7(%16.3), 2-5 yil aras1 olan 35(%81.4)ti (Sekil-2)

Sekil 2: Asistan doktorlarin gérev yilina gore dagilimlar

2%

H0-6 ay
M1-2yil
H2-5yil
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Soru-3 : Uzman doktor iseniz kag yillik uzmansiniz?

0-5 y1l

5-10 yil

10-20 y1l

20 yildan fazla

o O O O

Ankete katilan 132 uzman hekim arasinda uzmanlik siresi 0-5 yil olan uzman sayisi
38 (%28.8), 5-10 y1l arast 42 (%31.8), 10-20 y1l aras1 olan 37 (%28.0) ve 20 yildan
fazla 15 (%11.4) idi ( Tablo-5).

Tablo 5: Uzman doktorlarin gorev yilina gére dagilimlar

n %
0-5yul 38 28,8
5-10 y1l 42 31,8
10-20 yil 37 28,0
20 yi1ldan fazla 15 11,4

Soru-4 : Uzmanliginiz1 nerede yapiyorsunuz/yaptiniz?

o Egitim arastirma hastanesi
o Universite hastanesi
o Yurtdis
Ankete katilan 167 Anestezi hekiminin 60 (%35.9)’1 egitim arastirma
hastanesi, 107 (%64.1)’si Universite hastanesinde uzmanlik yaptiklarini/yapmakta
olduklarini bildirdi (Sekil-3)

Sekil 3: Uzmanligin yapildigi yer dagilimlar

M Egitim-Arastirma Hastanesi

H Universite Hastanesi
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Soru-5 : Suan calistiginiz kurum?

Devlet/Kamu hastanesi
Universites hastanesi
Egitim arastirma hastanesi
Ozel Hastane

o O O O

Katilimecilarin - %19.2°si  devlet hastanesinde, %24.6’s1 egitim arastirma
hastanesinde, %46.1°1 liniversite hastanesinde %10.2’si ise 0zel hastanede ¢aligmakta

idi (Sekil-4)

Sekil 4: Su an ¢alisilan kurumlarin dagilimlart

10.2%

M Devlet hastanesi/Kamu
hastaneleri
M Egitim arastirma hastanesi

i Universite hastanesi

i Ozel hastane

Soru-6 : Calistiginiz kurumda giinliik cerrahi miidahale sayis1 nedir?

<10

10-30
30-60
60-100
1001in tisti

0O O O O O

Kurumlardaki giinliik cerrahi sayisi en sik 30-60 (%32.3), 60-100 (28.1), 10-30
(%21.0), 10 altinda %#4.2 olarak bulundu (Tablo-6).

Tablo 6: Kurumlardaki giinliik cerrahi miidahale sayis1

n %
10 altinda 7 42
10-30 aras: 35 21,0
30-60 arast 54 32,3
60-100 arasi 47 28,1
100’iin iistii 24 14,4
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Soru-7:  Kurumunuzda hangi  girisimsel-cerrahi-obstetrik
yapilmaktadir? (Birden fazla sik isaretleyebilirsiniz)

Ortopedik Cerrahi
Jinekolojik Cerrahi

Sezaryen

Agrisiz Dogum

Acik Kalp Cerrahisi
Periferik Vaskiiler Girisimler
Genel Cerrahi

KBB

Goz

Uroloji

Beyin Cerrahisi

Algoloji

Plastik ve Rekonstruktif Cerrahi
Girisimsel Radyoloji

0O O 0O OO 00 O o 0o o o o o

uygulamalar

Kurumlarda en sik yapilan cerrahi girisimler %99.40 genel cerrahi, %98.20

ortopedik cerrahi ve %97.01 ile iirolojik cerrahiler oldugu goriildii. En az yapilan

cerrahiler ise %42.51 agrisiz dogum, %55.09 girisimsel radyoloji ve %57.49 algoloji

islemleri oldugu goriildii. Diger yapilan islemler tablo-7’de verilmistir.

Tablo 7: Kurumlardaki yapilan cerrahi girisimler

% N
Ortopedik Cerrahi 98,20% 164
Jinekolojik Cerrahi 93,41% 156
Sezaryen 91,62% 153
Agrisiz Dogum 42,51% 71
Acik Kalp Cerrahisi 73,65% 123
Periferik Vaskiiler Girisimler 85,03% 142
Genel Cerrabhi 99,40% 166
KBB 96,41% 161
Goz 91,62% 153
Uroloji 97,01% 162
Beyin Cerrahisi 95,21% 159
Algoloji 57,49% 96
Plastik ve Rekonstriktif Cerrahi 91,62% 153
Girisimsel Radyoloji 55,09% 92
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Soru-8 : Ne siklikta lokal anestezik kullaniyorsunuz?

Hergln

Haftada Ugcten fazla
Ayda bir
Diger(liitfen belirtin)

o O O O

Katilimeilarin LA kullanma siklig1 ise %81.4 her giin, %15.6 haftada iicten
fazla, %3 ayda bir seklindeydi (Sekil-5).

Sekil 5: Lokal anestezik kullanim siklig1

3%

M Herglin
Haftada Ugten fazla

i Ayda bir

Soru-9 : En sik kullandiginiz ii¢ lokal anestezik hangileri?

Lidokain
Prilokain
Bupivakain
Levobupivakain
Ropivakain
Artikain

0O O O O O O

Katilimcilarin en sik tercih ettikleri lokal anestezikler sirasiyla lidokain (%99.40),
bupivakain (%97.01) ve prilokain (%92.22) dir. Diger tercih edilen lokal anestezik
ajanlar tablo-8’de gorilmektedir.

Tablo 8: En sik kullanilan lokal anestezikler

% n
Lidokain 99,40% 166
Prilokain 92,22% 154
Bupivakain 97,01% 162
Levobupivakain 12,57% 21
Ropivakain 2,40% 4
Artikain 1,20% 2
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Soru-10 : En sik lokal anestezi uygulama alanlariniz nelerdir? (Siklik sirasina
gore ii¢ uygulama alaninizi numaralandiriniz)

Topikal

Subkutan

Intramuskuler

Infiltrasyon blogu

Periferik sinir blogu

Noroaksiyel blok

Rejyonal intravendz anestezi (RIVA)

0 0O O 0O 0O O ©O

En sik lokal anestezi uygulama alanlar1 %91.02 ndroaksiyel blok, %88.62 periferik
sinir blogu, % 46.11 infiltrasyon blogu oldugu goriildi. Diger lokal anestezik
kullanim alanlar1 ise tablo-9’da gorilmektedir.

Tablo 9: En sik lokal anestezik uygulama alanlari

% n
Topikal 22,75% 38
Subkutan 29,34% 49
Intramuskuler 8,38% 14
Infiltrasyon blogu 46,11% 77
Periferik sinir blogu 88,62% 148
Noroaksiyel blok 91,02% 152
Rejyonal intraveniz anestezi (RIVA) 32,34% 54

Soru-11 : Ne siklikla noroaksiyel anestezi uyguluyorsunuz?

Her gln
Haftada >3 giin
Haftada 1 giin
Ayda 1 gin
Hic

0O O O O O

Katilimcilarin noroaksiyel anestezi uygulama sikligina bakildiginda ise her giin
uygulayanlar %77.2, Haftada >3 giin uygulayanlar %135, haftada 1 giin uygulayanlar
%4.8, ayda 1 giin uygulayanlar ise %3 olarak gorildi(Tablo-10).
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Tablo 10: Noroaksiyel anestezi uygulama sikligi

n %
Her giin 129 17,2
Haftada >3 giin 25 15,0
Haftada 1 giin 8 4.8
Ayda 1 gin 5 3,0

Soru-12 : En sik yaptiginiz noroaksiyel teknikler hangileridir ? (En sik
uyguladiginiz ii¢ teknigi numaralandiriniz)

Tek doz spinal anestezi

Kontini spinal anestezi

Tek doz epidural anestezi

Epidural kateter ile kontini epidural blok
Tek doz kaudal anestezi

Kaudal kateter ile kontinu kaudal blok

0O O O O O O

Katilimcilar en sik noéroaksiyel teknik olarak tek doz spinal anesteziyi (%99.40)
tercih etmektedir. Epidural kateter ile kontinu epidural blok (84.43), tek doz epidural
anestezi (%53.29) diger sik uygulanan tekniklerdir. En az uygulanan teknik ise
kaudal kateter ile kontinu kaudal blok (%2.40) olmustur. Diger uygulama teknikleri
tablo-11"de gorilmektedir.

Tablo 11: En sik yapilan noroaksiyel teknikler

% N
Tek doz spinal anestezi 99,40% 166
Kontinu spinal anestezi 11,98% 20
Tek doz epidural anestezi 53,29% 89
Epidural kateter ile kontint epidural blok 84,43% 141
Tek doz kaudal anestezi 34,13% 57
Kaudal kateter ile kontinu kaudal blok 2,40% 4

Soru-13 : Epidural blok uygularken test dozu uyguluyor musunuz?

o Evet
o Hayir

Anketi tamamlayanlarin %77.2°si epidural test dozu uygulamay1 tercih ederken, %
22.8’1 test doz uygulamadan epidural blok uyguladigini belirtmistir (Sekil-6).
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Sekil 6: Epidural blok uygularken test dozu kullanimi

M Evet

H Hayir

Soru-14 : Noroaksiyel blok yaparken anestezik ajan kullaniminizi neye gore
belirliyorsunuz?

o Hastanin kilosuna gore doz
o Standart volim

Noroaksiyel blok yaparken % 56.3 katilimci anestezik ajan kullanirken hastanin
kilosuna gore doz ayarlamaktadir. Standart volim kullanan katilimct ise %43.7 dir
(Sekil-7)

Sekil 7: Noroaksiyel blok uygulanirken anestezik ajan kullanimi

M Hastanin kilosuna gore doz

M Standart Volim

Soru-15 : Epidural blok yaparken en sik kullandiginiz lokal anestezik
hangisidir?

Lidokain
Bupivakain
Levobupivakain
Ropivakain
Diger(liitfen belirtin

o O O O O

Epidural blok yaparken en sik tercih edilen LA bupivakaindir (%89.22). Diger
tercih edilen LA ajanlar tablo-12’de gorilmektedir
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Tablo 12: Epidural blok yaparken en sik kullanilan lokal anestezikler

% n
Lidokain 5,39% 9
Bupivakain 89,22% 149
Levobupivakain 2,99% 5
Ropivakain 0,60% 1
Diger 1,80% 3

Soru-16 : Ne siklikla periferik sinir blogu uyguluyorsunuz?

Her giin
Haftada > 3 giin
Haftada 1 giin
Ayda 1 giin

Hig

O O O O O

Periferik sinir blogunu hergiin uygulayanlar %21.6, haftada > 3 giin
uygulayanlar %26.3, haftada 1 gin uygulayanlar %20.4, ayda 1 gun %25.1, hic

periferik sinir blogu uygulamayanlar ise %6.6 olarak saptanmistir (Tablo-13).

Tablo 13: Periferik sinir blogu uygulama siklig

n %
Her gln 36 21,6
Haftada > 3 giin 44 26,3
Haftada 1 gin 34 20,4
Ayda 1 gin 42 25,1
Hic 11 6,6

Soru-17 : Periferik blok yaparken hangi yontemi tercih ediyorsunuz?

Igne ile Parestezi

Sinir Stimulatort

Ultrasonografi esliginde (USG)

Sinir Stimilatéri +USG kombinasyonu

0 O O O

Periferik blok yaparken katilimcilar en sik sinir stimiilatorii ve ultrasonografi
(USG) kombinasyonunu kullanmaktadir (%41.92). Sadece USG esliginde periferik
blok uygulama orant %32.93, sinir stimiilatorii ile %22.16 ve sadece igne ile

parestezi uygulama orani1 %2.99 olarak bulunmustur (Sekil-8) .
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Sekil 8: Periferik blok yapilirken tercih edilen yontemler

Higne ile Parestezi

M Sinir Stimdlatori

i Ultrasonografi esliginde (USG)

M Sinir StimUlatori +USG
kombinasyonu

Soru-18 : En sik yaptiginiz periferik sinir bloklar1 hangileridir? (Birden fazla
sik igaretleyebilirsiniz)

Aksiller blok

Interskalen blok

Supraklavikuler blok
Infraklavikuler blok

Femoral blok

Femoral blok + Siyatik blok
Siyatik Blok

Lateral femoral kutandz sinir blogu
Psoas kompartman blogu

Popliteal blok

Ayak bilegi blogu

Dijital bloklar

Transversus abdominis plane (TAP) blok
Penil Blok

0O O 0O OO 00 O o0 0O o o o o

En sik uygulanan tercih edilen sinir blogu aksiller blok (%81.44),
infraklavikuler blok (%58.68), interskalen blok (%55.09) olarak goriilmiistiir. Diger

tercih edilen bloklar ve tercih edilme oranlar sekil 9’da gosterilmistir.
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Sekil 9: En sik yapilan periferik sinir bloklar

81.44%

55 09% 58.68%

43.11%
40.72% 37.72%

24.55%

33.53% 34.13%

19.16%
10.18%8.98% 7.78% 7.19%

Soru-19 : Lokal anestezik uygularken sistemik toksisite (LAST) riskini
azaltmak amaciyla hangi Onlemleri aliyorsunuz? (Birden fazla sik

isaretleyebilirsiniz.)

o Ilag uygulamasi 6ncesinde aspirasyon yapiyorum
o Uygulama sirasinda total dozu birden vermiyorum, ara ara aspirasyonu
tekrarlayarak tedricen ila¢ uyguluyorum

o Ilag dozuna mutlaka adrenalin ekliyorum

o Ilag dozunu titizlikle her hasta igin tekrar hesapliyorum

o Ultrason kullantyorum

Lokal anestezik uygularken sistemik toksisite (LAST) riskini azaltmak
amactyla katilimcilar arasinda en sik ilag uygulamasi dncesinde aspirasyon yapilmasi
ve uygulama sirasinda total dozu birden vermeyip, ara ara aspirasyonu tekrarlayarak
ilag uygulamasi (%92.81) tercih edilmektedir. Ilag dozunu titizlikle her hasta igin
tekrar hesaplayan katilimci sayist %56.89 iken, ilag dozuna mutlaka adrenalin

ekleyenler ise %6.59 dur (Tablo-14).
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Tablo 14: Lokal anestezik uygularken LAST riskini azaltmak amaciyla alinan 6nlemler

% n

Tla¢ uygulamasi oncesinde aspirasyon yapiyorum

92,81% | 155

Uygulama sirasinda total dozu birden vermiyorum, ara ara
aspirasyonu tekrarlayarak tedricen ila¢ uyguluyorum

92,81% | 155

Ila¢ dozuna mutlaka adrenalin ekliyorum

6,59% | 11

Tla¢ dozunu titizlikle her hasta icin tekrar hesapliyorum

56,89% | 95

Ultrason kullaniyorum

68,86% | 115

Soru-20 : Daha Once lokal anestezik sistemik toksisitesiyle (LAST)

karsilastiniz m1?

Evet

Hayir

Farkinda degilim
Hatirlamiyorum

o O O O

Katilimcilar arasinda LAST ile karsilasma oran1 % 43.71 olarak goriilmiistiir

(Tablo-15).

Tablo 15: LAST ile karsilagsma sikligi

% n
Evet 43,71% 73
Hayir 51,50% 86
Farkinda degilim 2,40% 4
Hatirlamiyorum 2,40% 4

Soru-21 : Cevabiniz Evet ise hangi tiir blok sonrast gelisti? (Birden fazla sik

isaretleyebilirsiniz)

Aksiller blok

Interskalen blok
Supraklavikuler blok
Infraklavikuler blok
Femoral blok

Femoral blok + Siyatik blok
Siyatik blok

0O 0O O 0O 0O O ©O
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Lateral femoral kutan6z sinir blogu
Psoas kompartman blogu

Popliteal Blok

Ayak bilegi blogu

Dijital bloklar

Transversus abdominis (TAP) blok
Penil Blok

0O 0O O 0O 0O O ©O

Katilimcilar en sik aksiller blok (%47.76) sonrast LAST ile karsilasmiglardir.
Bunu %23.88 ile interskalen blok, %17.91 ile infraklavikdler blok takip etmektedir.
Diger LAST goriilen uygulama alanlart sekil-10’da gorilmektedir.

Sekil 10: LAST gelisen blok cesitleri

47.76%

Soru-22 : Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesinin (LAST) erken donem

bulgular nelerdir? (Birden fazla sik isaretleyebilirsiniz)

Bradikardi

Agizda farkl: tat alma
Kardiyak Arrest

Dilde pelteklesme
Solunum Arresti
Tinnitus

Huzursuzluk — Ajitasyon
Hipotansiyon
Konvilsiyon

Kardiyak aritmi-EKG degisiklikleri
Dilde Parestezi

Perioral Hissizlik

0O O 0O 0O O o0 0O o O o o o
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Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesinin (LAST) erken donem bulgulari

katilimcilar tarafindan en sik agizda farkli tat alma (%81.44), tinnitus (%77.84),

huzursuzluk-ajitasyon (%77.84) oldugu belirtilmistir. Diger cevaplar sekil-11’de

gorulmektedir.

Sekil 11: LAST erken donem bulgulari

81.44%
49 77.849
77.84% % 72.46%

67.07% 65.27%

26.35%
22.75% 22.16% 25.15%

Soru-23 : Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesinin (LAST) ge¢ ddénem

bulgular1 nelerdir? (Birden fazla sik isaretleyebilirsiniz)

0O 0O O 0 0O o 0O o O o o o

Bradikardi

Agizda farkl: tat alma
Kardiyak Arrest

Dilde pelteklesme
Solunum Arresti
Tinnitus

Huzursuzluk — Ajitasyon
Hipotansiyon
Konviilsiyon

Kardiyak aritmi-EKG degisiklikleri
Dilde Parestezi

Perioral Hissizlik

LAST ge¢ donem bulgular1 olarak katilimcilar tarafindan en sik verilen

cevaplar sirasiyla kardiyak arrest (%88.02), solunum arresti (%73.05) ve ile kardiyak

arrest (%70.06) iken diger verilen cevaplar tablo-16’da gorulmektedir.
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Tablo 16: LAST ge¢ donem bulgularina verilen cevaplar

% n
Agizda farkh tat alma 1,20 2
Huzursuzluk Ajitasyon 5,39 9
Kardiyak arrest 88,02 147
Dilde pelteklesme 2,99 5
Dilde parestezi 4,79 8
Hipotansiyon 62,28 104
Bradikardi 62,87 105
Tinnitus 2,40 4
Konvilsiyon 70,06 117
Kardiyak aritmi-EKG degisiklikleri 65,27 109
Solunum Arresti 73,05 122
Perioral Hissizlik 3,59 6

Soru-24 : Lokal anestezik uygulamasi sonrasinda sistemik toksisite ne kadar

zaman sonra geligebilir?

Lokal anestezik uygulandigi sirada
Ik 30 dakika icerisinde
Uygulandiktan 60 dakika sonra
Uygulandiktan 120 dakika sonra

o O O O

LAST baslangic siiresi ile ilgili soruya katilimcilarin %40.12°si

uygulandigr anda, %64.67°si ilk 30 dakika i¢inde, %10.78’1 60 dakika sonra,
%10.78’1 ise 120 dakika sonra olarak yanitladigi goriildii (Tablo-17).

Tablo 17: Lokal anestezik uygulama sonrasinda LAST baglama zamani

n %
Lokal anestezik uygulandig sirada 67 40,12%
Ik 30 dakika icerisinde 108 64,67%
Uygulandiktan 60 dakika sonra 18 10,78%
Uygulandiktan 120 dakika sonra 18 10,78%

Soru-25 : LAST gelisen hastanizda intravendz lipid kullandiniz mi?

o Evet
o Hayrr
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LAST gelisen hastada intaven6z lipit kullananlar oran1  %41.9,
kullanmayanlarin orani ise %58.1 oldugu goriildi (Sekil-12).

Sekil 12: LAST gelisen hastada intraven6z lipit kullanimi

M Evet

H Hayir

Soru-26 : Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesi tedavisi icin kontrol listesi
hakkinda bilginiz var m1?

o Evet
o Hayir

LAST tedavisi i¢in kontrol listesi hakkinda bilgisi katilimcilar %58.1 iken,
bilgisi olmayan %41.9 idi (Sekil-13) .

Sekil 13: LAST tedavisi kontrol listesi bilgisi

M Evet

H Hayir
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Soru-27 : Lokal anestezik toksisitesinin tani ve tedavisine yonelik kliniginizde

hazirlanmis yazili protokol/algoritma var m1?

o Evet
o Hayrr

%42.51 klinikte LAST tan1 ve tedavisine yonelik hazirlanmis yazili protokol

bulunmakta iken, %57.49 klinikte ise yazili protokol bulunmamaktadir

Soru-28 : Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesi gelisiminin 6nlenmesi
acisindan  kliniginizde hangi uygulamalar mevcuttur? (Birden fazla sik

isaretleyebilirsiniz)

Resiisitasyon Hazirlig1 (Acil arabasi/cantast)
Lipid soliisyonu

Lipid inflizyon seti

Protokoller/algoritma

o O O O

LAST gelisiminin 6nlenmesi i¢in %95.81 katilimcinin kliniginde resisitasyon
hazirligt bulunurken, %74.25 ’inin kliniginde lipit soliisyonu, %31,74’iinde lipit
infUzyon seti, %41.32’sinde ise protokoller/algoritma bulunmaktaydi (Tablo-18).

Tablo 18: LAST gelisiminin 6nlenmesi agisindan kliniklerdeki uygulamalar

n %
Resiisitasyon Hazirlig1 (Acil arabasi/cantast) 160 95,81
Lipid sollisyonu 124 74,25
Lipid inflzyon seti 53 31,74
Protokoller/algoritma 69 41,32

Soru-29 : Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesi igin hazirlanmig resiisitasyon

malzemeleriniz her zaman herkesin ulagabilecegi bir yerde mi?

o Evet
o Hayir

Katilimcilarin %90.42 si LAST i¢in hazirlanmis resiisitasyon malzemelerinin
her zaman herkesin ulasabilecegi bir yerde oldugunu belirtmistir, %9,58°1 ise her

zaman herkesin ulasabilecegi bir yerde olmadigin belirtmistir (Sekil-14).
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Sekil 14: LAST ig¢in hazirlanmig resisitasyon malzemelerinin her zaman herkesin
ulasabilecegi yerde olmasi

M Evet

H Hayir

Soru-30 : Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesi gelistiginde (LAST) lipit

inflizyonuna ne zaman basliyorsunuz? (Birden fazla sik isaretleyebilirsiniz)

Huzursuzluk dahil ilk bulgular ortaya ¢iktiginda
Aritmiler gelistiginde

Konviilziyon gelistiginde

Kardiyak arrest gelistiginde

Arrest sonrast KPR’ na yanit alinamadiginda

0O O O O O

LAST gelistiginde lipit inflizyonuna baslama zamani olarak katilimcilar en sik
huzursuzluk dahil ilk bulgular ortaya ¢iktiginda uygulanmali (%56.89), en az arrest
sonrast kardiyopulmoner resusitasyon (KPR)’a yanit alinamadiginda (%24.55)

seklinde cevap vermislerdir (Tablo-19).

Tablo 19: Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesi gelistiginde (LAST) lipit inflizyonuna
baglanma zamani

n %

Huzursuzluk dahil ilk bulgular ortaya 95 56,89%
ctktiginda

Aritmiler gelistiginde 70 41,92%
Konviilziyon gelistiginde 60 35,93%
Kardiyak arrest gelistiginde 51 30,54%
Arrest sonrasi KPR’ na yanit 41 24,55%
alinamadiginda

45




Soru-31 : Lokal anestezik toksisitesinin tani ve tedavisi agisindan hizmet igi

egitim uyguluyor musunuz?

o Evet

o Hayir

Katilimcilarin - %64.67°si LAST tan1 ve tedavisi i¢in hizmet i¢i egitim

uygulamasi olmadigini1 belirtirken, %35.33’i ise hizmet i¢i egitim uygulamasi

oldugunu belirtmislerdir (Sekil-15).

Sekil 15: Lokal anestezik toksisitesinin tam1 ve tedavisi agisindan hizmet i¢i egitim

uygulamasi

Evet

H Hayir

Katilimeilarin LAST karsilasma durumlar incelendiginde uzman ve 6gretim

gorevlilerinin  karsilagma oran1 asistanlara gore daha yiiksek bulundu, fakat

aralarindaki istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.326) (Tablo-20).

Tablo 20: LAST karsilasma sikligi ile mesleki konum arasindaki iligki

Evet Hayir Farkinda Hatrl
degilim amiyo
rum
Arastirma n 16 25 0 0
Gorevlisi % 39,0 61,0 0,0 0,0
Uzman n 31 42 2 2
Doktor % 40,3 54,5 2,6 2,6
Ogretim n 26 19 2 2
Gorevlisi % 53,1 38,8 4,1 4,1
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Kurumlardaki giinliik cerrahi sayisi ile LAST karsilagsma arasinda istatistiksel

olarak anlamlilik yoktu (p=0,304) (Tablo-21).

Tablo 21: Kurumlardaki giinliik cerrahi sayisi ile LAST karsilasma

Cahstigimiz kurumda giinliik cerrahi miidahale
dir?
_ sayisi nedir . Total
LAST ile <10 10-30 30-60 60-100 100’iin
karsilasma ustd
n 4 16 24 21 8 73
Evet
% 57,1 45,7 44 4 44,7 33,3 43,7
H n 3 19 30 26 16 94
ayr
v % | 429 | 543 | 556 | 553 66,7 56,3
Total n 7 35 54 47 24 167

Uzman doktorlarda 10-20 yillik uzmanlar ile diger uzmanlik siireleri arasinda
LAST ile karsilagma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,006) (Tablo-22).

Tablo 22: Uzmanlik siiresine gore LAST ile karsilasma

LAST ile Uzman Doktor iseniz ka¢ yillik uzmansiniz? Total
karsilasma O-5yu | 5-10yil | 10-20yil | 20 yildan fazla

n 10 17 22 8 57
Evet

% 26,3 40,5 59,5 53,3 43,2

n 28 25 15 7 75
Hayr

% 73,7 59,5 40,5 46,7 56,8
Total n 38 42 37 15 132

Asistanlik siiresi ile LAST karsilasma arasinda istatistiksel olarak anlamlilik

yoktu(p=0.602) (Tablo-23).

Tablo 23: Asistanlik siiresine gore LAST ile karsilasma

LAST ile Asistan doktor iseniz kac yillik asistansimiz? Total
karsilasma 0-6 ay 6 ay-Iyil 1-2 yil 2-5 yil

n 0 0 3 14 17
Evet

% 0 0 42,9 40,0 39,5

n 1 0 4 21 26
Hayir

% 100 0 57,1 60 60,5
Total n 1 0 7 35 43
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4. TARTISMA

Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesi (LAST) nadir fakat gelistiginde hayati
tehdit edebilen bir komplikasyondur. LA’larin kullanildig: rejiyonal uygulamalarda
insidansi; epidural uygulamalarda biraz daha sik olmak tizere; 3.5-8/10.000 olarak
bildirilmektedir (62). Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesini dnleme ve tedavisine
yonelik literatiirde pek ¢ok yaym bulundugu gibi bu konuda yayinlanmis kilavuzlar
da mevcuttur (36). Lokal anestezikleri gunlik pratiklerinde sik ve yiiksek dozlarda
kullanan anestezi hekimlerinin LAST tam1 ve tedavisi konusunda bilgi ve
farkindaliklarmin yiiksek olmasi, giincel tedaviyi takip etmelerinin 6nemi bu nedenle
yadsinamaz. Farkli {ilke ve alanlarda c¢alisan saglik¢ilarin bu konudaki yaklagimlarini
arastiran ¢alismalar mevcuttur (62). Fakat Turkiye’de ¢alisan anestezi hekimlerinin

LAST ile ilgili yaklagimlar1 konusunda detayl: bir bilgi yoktur.

Uzmanlik alanlar1 farkli hekimlerin LAST ile karsilasma oranlart da
degiskendir. Urfalioglu ve ark. 600 dis hekimi arasinda yaptiklari bir arastirmada
hekimlerin %86.66’sinin LAST ile hi¢ karsilasmadiklarini saptamistir. Karasu ve
ark farkli branglardaki arastirma gorevlilerinin LAST ile karsilasma oraninit %6.1
olarak bulmuslardir (63). Sadece gz hekimleri arasinda yapilan bir ¢aligmada ise
LAST ile karsilasma oran1 %29.9 olarak belirlenmistir(64). Anketimizde anestezi
hekimlerinin LAST ile karsilasma oranini %43.71 olarak saptadik. Ankete verilen
cevaplar katilimcilarin %81.4° Gintin ginluk pratiklerinde LA kullandigini, LA’ larin
%91.02 oraninda noroaksiyel blok, %88.62 oraninda ise periferik sinir blogu
amaciyla uygulandigmi gostermistir. Bizim c¢alismamizda LAST ile karsilagsma
sikliginin daha yiiksek olmasmin nedeninin anestezi hekimlerinin topikal ve
infiltrasyon anestezisi gibi uygulamalar yerine epidural ve periferik blok gibi yiiksek
doz ve volimlerde LA kullanilan uygulamalari daha sik yapmalarindan

kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Calismamizda katilimcilarin  meslekte gecirdikleri siire, {invanlar1 ve
calistiklar1 kurumda yapilan vaka sayist ile LAST’ la karsilasma oranlar
karsilastirildiginda uzman ve gretim gorevlilerinin karsilagma orani asistanlara gore

daha yiiksek oldugu, fakat aralarindaki istatistiksel olarak anlamli fark olmadig:
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saptand1. Kurumlardaki giinliik cerrahi sayist ile LAST karsilasma orani arasinda da

istatistiksel anlamlilik goriilmedi.

Uzmanlik suresi 10-20 yil olan hekimlerin diger gruplara (0-5 yil, 5-10 yil, 20
yildan fazla) gore daha sik LAST ile karsilastiklar1 goriildii (p=0,006). Bu farkliligin
uzmanlik siiresi arttikca yapilan islem sayisinin ve LAST tanisindaki deneyimin
artmasi olabilir fakat ¢calismamiza katilan hekimlerin biitiin meslek hayatlar1 boyunca
kac islem yaptiklart yoniinde verimiz yoktur. Bu agidan ek calisma yapilmasi

gereklidir.

Periferik sinir blok uygulamalarinda LAST insidanst %0.075 ile %0.1
arasindadir (65). Rosenthal ve ark. Almanya’da yaptiklar1 ¢caligmada LAST gelisen
olgularin en sik aksiller blok ve interskalen blok (%19) sonrasi gelistigini
belirtmislerdir (62). 1979-2009 yillar1 arasindaki 30 yillik yayinlanan olgularin
incelendigi bir calismada LAST ile iliskili en yaygin anestezik teknikler ise epidural
blok (%33), ardindan aksiller (%17) ve interskalen (%13) bloklar olarak bulunmustur
(66). 1979-2009 doneminde LAST' in gorildigi en yaygin teknik noroaksiyel
bloklar iken, Vasques F ve ark. yaptigi derlemede, interskalen blogun daha sik
goriildigiinii belirtmislerdir. Bu, klinik uygulamada interskalen blogun sikligini
yansitiyor olabilir; diger taraftan interskalen olugun zengin damar yapisinin toksisite
gelisimi i¢in goreceli bir risk oldugu kabul edilebilir (67). Bizde periferik sinir
bloklart igerisinde en sik LAST olgularinin  %47.76 oraninda aksiller blok
sonrasinda goriildiglini, bunu %?23.88 oraninda interskalen blok ve %17.91
infraklavikuiler blok takip etmektedir. Anketimize katilan hekimler en sik aksiller ve
interskalen blok uygulamislardir, LAST olgularimin bu bloklardan sonra daha sik

goriilmesi 1slemin uygulanma sikligindan kaynaklaniyor olabilir.

LAST gelisiminin 6nlenmesinde Onerilen uygulamalar arasinda ila¢ dozunun
hastanin kilosuna gore ayarlanmasi, ilag uygulamasi Oncesinde aspirasyon
uygulanmasi, LA’in tamaminin birden verilmemesi ve ultrasonografi kullanilmasi
gibi oneriler yer almaktadir (36, 66). Yapilan bir ¢alismada LAST’ 1 6nlemek igin
hangi Onlemler alindigi sorgulandiginda monitorizasyon %29.4, aspirasyon testi
uygulamasi %10.8, epinefrin ile test dozu uygulamasi %15.7, uygun dozda kullanma

%65.7, aralikli enjeksiyon yapma % 17.6 olarak bulunmustur (63). Yine son yillarda
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yayginlagan USG kullannommin LAST gelisimini azaltmaya katkisi olabilecegi
bildirilmektedir (65). USG’nin, ignenin dogru yerlestirilmesine yardimci olmak,
intravaskiiler enjeksiyondan ve cevresindeki yapilara zarar vermekten kaginmaya
katki ve daha az miktarda LA' nin kullanilmasinmi firsat vermenin yanisira, sinire
direkt hasar1 azaltmaya katkisi olabilir(68). Sites ve ark. USG esliginde yapilan
periferik sinir blogunda LAST gelisme insidansin1 0,8:10000, Orebaugh ve ark. ise
0:10000 olarak bulmuslardir (46, 69). Auroy ve ark. ise yaptiklar1 ¢alismada USG
olmadan yapilan periferik sinir blogunda LAST insidansin1 7,5:10000 olarak
bulmuslardir (70).

Bizim g¢alismamizda da katilimecilarin LAST’1 6nlemede en sik; uygulama
oncesi aspirasyon teknigini ile total dozu tedricen uygulama teknigini kullandiklar
(her ikisi de % 92.81 oraninda) saptanmistir. Bunu ultrason kullanimi1 ( % 68.86), ila¢
dozunu her hasta icin hesaplama (%56.89) ve adrenalin eklenmesinin (%6.59)
izledigi gorildii. Yine caligmamizda periferik blok yaparken katilimecilarin en sik
sinir stimiilatéric ve USG’yi kombine ettikleri saptandi (%42.91). Sadece USG
esliginde periferik blok uygulama oran1 %32.93, sadece sinir stimulatori ile %22.16
olarak saptandi. Hekimlerin %2.99’unun ise hala sadece parestezi teknigini
uyguladiklar1 belirlendi. Bu sonuglarla hekimlerin LAST’1 dnleme adina Onerilen
tekniklerin bir kismim biiylik oranda benimsedikleri ve USG gibi ileri teknikleri de
kullandiklar1 goriildii. Fakat calismamiza katilan hekimlerin % 70.7’si {iniversite ve
egitim-arastirma hastanelerinde ¢aligmakta idi. Bu nedenle kullanilan teknik ile ilgili
verilerin giinliik mesleki ugras1 arasinda egitim-aragtirma faaliyetlerinin bulundugu

bir hekim grubundan geldiginin g6z 6niinde bulundurulmasi gereklidir.

LAST’m en sik goriildiigii noroaksiyel blok epidural bloktur (66). Epidural
blok uygulamasinda test dozu uygulanmast LAST’in oOnlenmesinde oOnerilen
tekniklerden biridir (36). Test dozu uygulamasinda amag¢ 10 -15 mcg adrenalini
kateterden uygulayarak kalp atim hiz1 ve kan basincindaki artis1 takip etmek ve bu
sekilde intravendz yerlesimi ekarte etmektir (43). Uygulama sonrasi Kalp atim
hizinda 10 atim/dk ve kan basincinda 15 mmHg’dan fazla artis olmasinin intravenoz
yerlesimi destekledigi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da katilimcilarin %77.2’si

test dozu uygulamayi tercih ederken, % 22.8’i test dozu uygulamadan epidural blok
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uyguladigini belirtmistir. Fakat bu uygulamanin kalp hizin1 yavaglatan nedenlerin
varliginda (beta bloker kullanimi, sedasyon ) her zaman dogru olmayabilecegini
akilda tutmak gerekir (43). Tek basina test dozunun LAST’in 6nlenmesinde yeterli
olmadigi akilda tutulmalidir (71).

Basaranoglu ve ark. LA kullanan hekimler {izerinde yapmis oldugu ¢alismada
katilimcilarin en ¢ok segtikleri lokal anestezikler lidokain (% 47.9), prilokain (% 30),
bupivakain (% 11.4) olmustur (72). Karasu ve ark.’nin arastirma gorevlileri arasinda
yapmis oldugu ¢alismada en sik kullanilan LA maddeler lidokain (%61), prilokain
(%61) ve bupivakain (%14) olarak saptanmistir (63). Bizim c¢alismamizda
katilimeilarin en sik tercih ettikleri LA’ lar sirasiyla lidokain (%99.40), bupivakain
(%97.01) ve prilokain (%92.22) dir. Bupivakain bizim ¢alismamiza katilan hekimler
tarafindan diger ¢aligmalara gore ¢cok daha yiiksek oranda tercih edildigini saptadik.
Bunun nedeninin bizim ¢alismamizin sadece anestezi hekimleri arasinda yapilmis
olmas1 ve noroaksiyel ile periferik bloklarda bupivakainin anestezi pratiginde daha

cok tercih edilmesi oldugunu diisiinmekteyiz.

LAST’1n erken donemde taninmasi tedavinin zamanlamasi agisindan hayati
onem tasimaktadir. Ayrica LAST 1n ne zaman ortaya ¢ikabilecegi konusunda da bilgi
sahibi olunmasi1 6nemlidir. Calismamizda anestezi hekimlerinin LAST’1n erken ve
ge¢ donem bulgular1 konusunda yiiksek oranda bilgi sahibi olduklarini gozledik.
Fakat LAST’in ortaya ¢ikis zamani ile ilgili yanitlar hekimlerin %40.12’sinin
LAST’1in LA uygulandig1 anda ortaya ¢iktigini diisiindiiklerin gostermistir. Fakat
ultrason rehberligi, lokal doku sizma tekniklerinin kullaniminin artmasi, surekli lokal
anestezik inflizyonunun kullaniminin artmasi sonucunda daha az intravaskiiler
enjeksiyon olmasinin LAST gelisimini geciktirdigi ve bazen LAST 1n enjeksiyondan
bir saat sonra bile ortaya cikabildigini gdstermistir (36). Bu nedenle potansiyel
olarak toksik dozlarda LA alan hastalarin, enjeksiyondan sonra en az 30 dakika
boyunca yakindan izlenmesi gereklidir (36). Anketimize katilan hekimlerin sadece
%10.78’1 LAST’in 60 dakika sonra ortaya ¢ikabildigini bildiklerini gdstermistir.
Calismamizda katilimcilar LAST baslangig siiresi ile ilgili soruya verdikleri yanitlar
bu konuda daha fazla farkindalik olusturulmasina ihtiyag  oldugunu

diistindiirmektedir.
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LAST tedavisinde genel restisitatif uygulamalarin yanisira IV lipid emiilsiyon
tedavisinin etkinligi son yillarda gosterilmistir ve artik kilavuzlarda yer almaktadir
(40, 67). Danimarka’da yapilan bir ¢alismada ulasilan hekimlerin % 65’inin ILE' nin
bir tedavi segenegi oldugunu bildigini géstermistir (73). Tiirkiye’ de 600 dis hekimi
arasinda yapilan c¢alismada ise katilimeilarin %67,3 tiniin lipit tedavisi hakkinda
hicbir fikrinin olmadigini, % 21,3’ iiniin lipit tedavisi hakkinda bir sey duydugunu,
ancak yeterli bilgiye sahip olmadiklarni, % 9,8 inin ise lipit tedavisi hakkinda bir
makale okudugunu fakat sadece % 1.5” unun lipit tedavisinin nasil kullanilacagini
bildigini gostermistir (74). Bizim ¢alismamizda katilimcilarin % 41.9° unun LAST
gelisen hastada 1V lipit kullandig1 %58.1’inin ise kullanmadigi goriilmiistir. LAST
konusundaki genel bilgi diizeyi daha yiiksek olmasina ragmen ILE kullanimindaki bu
diisiiklik glincel tedavi protokolleri konusunda daha g¢ok farkindalik saglanmasi

gerektigini diistindiirmektedir.

LAST tedavisinde ILE uygulamasi kadar uygulamanin zamani1 da 6nemlidir.
ASRA kilavuzu ilk bulgularin ortaya ¢ikisinda uygulamanin baslatilmasini
onermektedir (40). Amerikan rejiyonel anestezi ve agri tibbi dernegi ilk LAST
belirtileri ortaya c¢iktiktan sonra hava yolu yoOnetiminden hemen sonra lipit
emiilsiyonu uygulanmasin1  Onerirken, lipit emiilsiyonunun zamanlamasinin,
uygulama yonteminin diizeninden daha Onemli oldugunu belirtmektedir (36).
Rosenthal ve ark. yapmis olduklar1 ¢alisma ILE’ nin genelde konvilsiyon gibi daha
gec¢ bulgular ortaya g¢iktiktan sonra baslandigini gostermistir (62). Tedavi edilen
olgularin bir boliimiinde asistoli ve ventrikiiler fibrilasyon gibi kalp komplikasyonlar1
olustuktan sonra baslandig1 da goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da katilimcilarin
yarisindan fazlas1 huzursuzluk dahil ilk bulgular ortaya ciktiginda ILE tedavisinin
baslanmas1 gerektigini vurgulamistir. Fakat % 24.55°1 arrest sonras1 KPR’ye yanit
alimamadiginda cevabini vermistir. Bu agidan bilgi ve farkindaligin artirilmasi

gerektigini diisiinmekteyiz.

Restiisitasyon gerektiren tiim tibbi tablolarda kurumlara ve kliniklere ait
algoritma ve protokollerin hazirlanmasi, gerekli resiisitasyon malzemelerinin hazir
bulundurulmasi ve herkesin ulasabilecegi yerde tutulmasi 6nemlidir. Valencia ve ark.

tinitelerindeki protokol ve kitler hakkindaki cep kilavuzlarinin e-posta yoluyla tim
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anestezi uzmanlariyla paylastiklarini belirtmislerdir (75). Japon anestezi dernegi ise
LAST’ 1 6nleme, hizli tan1 koyma ve tedavi etme amaciyla bir kilavuz yaymlamislar
ve kilavuzdaki kontrol listesi ile uygulayicilarin, LAST meydana geldiginde giivenle
tedaviye  yardimct  olmalarini  amaglamiglardir.  Bdylece  ameliyathanede
bulundurulabilecek kolay okunur, pratik bir kart yaratilmistir(71). Yaptigimiz
calismada katilimeilarin %58.1° i LAST tedavisi i¢in kontrol listesi hakkinda bilgisi
mevcut iken, %41.9° unun ise bir bilgisi yoktu. Kliniklerin %42.51’inde LAST tan
ve tedavisine yonelik hazirlanmis yazili protokol mevcut olup, %57.49° unda ise
yazili protokol bulunmamaktadir. Kliniklerde hizmet i¢i egitim verilmesi, LAST ile
ilgili protokoller ve algoritmalarin olusturulmasi daha giivenli ve kontrol edilebilir

girisimler yapilmasina olanak saglayacaktir.

LAST olgularinin hizh tedavisinde gerekli restisitasyon malzemelerinin; lipit
emiilsiyonu dahil; hazirlig1 ve kolay ulagilabilir olmasinin énemi yadsinamaz. ASRA
kilavuzu rutin resiisitasyon ekipmani yani1 sira yeterli miktarda 1V lipit
emulsiyonunun da bulunmasimi 6nermektedir. Yurt disinda ¢ogu hastane artik bu
oneriler dogrultusunda yapilanmaktadir, 6rnegin Almanya’da yapilan bir ¢alismada
509 hastanenin % 66’sinda dogrudan bolgesel anestezinin yapildigi odalarda lipit
emiilsiyonlarinin ~ depolandigin1  belirtmistir  (62). Bizim ¢alismamizda da
katilimeilarin =~ %95.81°inin  resiisitasyon  hazirhiginin =~ (Acil  arabasi/cantasi)
bulundugunu, %74.25 ’inin lipit soliisyonu igerdigi, %31,74’tinde lipit inflizyon seti
oldugu gozlendi. Fakat bu sonuglarin agirlikli olarak tiniversite ve egitim-aragtirma

hastanelerinden geldigi yine goz oniinde tutulmalidir.

Anesteziyolojideki Hasta Giivenligi ile Ilgili Helsinki Deklarasyonu,
Avrupa'daki her anesteziyoloji bolimiindn, LAST' in yonetimi de dahil olmak {izere
cesitli spesifik konular i¢in protokollere sahip olmasini gerektirir (76). Finlandiya’da
45 hastanenin incelendigi bir ¢alismada 45 hastanenin 22'sinde (% 49), LAST
tedavisi i¢in bir bolim protokolii bulundugu ve bu protokollerin 21'i (tiim
bolumlerin% 47'si) ILE' yi igerdigi tespit edilmistir (77). Bizim ¢aligmamizda da
kliniklerin %41.32’sinde protokoller ve algoritma bulunmaktaydi. Bunun tiim

hastaneleri icerecek sekilde yayginlagmasinin gerekliligi yadsinamaz.
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Rejiyonal anestezi tekniklerinin yayginlasmasi hem anestezi profesyonelleri
hemde hastanin takibinde gorev alan servis hemsireleri gibi ¢esitli alanlardaki saglik
calisanlarinin bu konuda bilgi sahibi olmalarin1 zorunlu kilmaktadir. Yayilar hizmet
ici egitim ve LAST’a spesifik egitim modiillerinin faydali olabilecegini

goOstermektedir (32, 78).

Lokal anestezik sistemik toksisitesinin nedenleri, tanist ve tedavisi konusunda
simiilasyon egitimi verilmesinin kriz yonetiminin saglanmasini ve tedaviye yonelik
spesifik adimlarin hizli bir sekilde yapilmasimni kolaylastirdigi belirtilmistir (79).
Calismamizda katilimecilarin sadece %64.67’°si kurumlarinda LAST tan1 ve tedavisi
icin hizmet i¢i egitim uygulamasi olmadigint belirtirken, %35.33°1 ise hizmet ici
egitim uygulamasi oldugunu belirtmislerdir. Lokal anestezik kullaniminin siklig1 géz

ontine alindiginda bu oranin ¢ok diisiik oldugu goriilmektedir.

Calismamizin bazi sinirlamalari bulunmaktadir. Oncelikle sadece 167 kisi
anket sorularimiza yanit vermistir. Bu Tirkiye’de ¢alisan anestezi hekimlerinin ¢ok
kiiciik bir bolimiinti kapsamaktadir. Ayrica katilimcilarin % 70.7” si Universite ve
egitim arastirma hastanelerinden katilmistir. Bu da bilgi, deneyim ve hazirlik
konusunda ¢alismamizda elde ettigimiz verilerin Ozellikle devlet hastaneleri

acisindan genellestirilememesine neden olmaktadir.

LAST, lokal anestezik uygulamalarindan sonra goriilebilen hayati bir
komplikasyondur ve erken tan1 ve tedavisinin 6nemi yadsinamaz. Calismamiz katilan
hekimlerin tan1 konusunda bilgi diizeylerinin yiiksek oldugunu fakat giincel tedavi
konusundaki bilgi ve farkindaligin artirilmasi gerektigini gostermektedir. Bu konuda
daha fazla hekim ve kurumun katilimi ile ¢alismalarin yapilmasi bu konuda iilke
genelinde eksiklerin saptanabilmesi agisindan Onemlidir. Bu konuda daha fazla

egitim verilmesinin farkindaligin artirilmasina katkida bulunacagina inantyoruz.
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5.SONUC

Lokal anestezikler basta anestezi hekimleri olmak iizere tiim brans hekimleri
tarafindan yaygin kullanilmaktadir. Fakat yanlis enjeksiyon, yanlis doz ayarlanmasi
gibi nedenlerle LAST gelisimi hayati tehdit eden komplikasyonlara yol
acabilmektedir Toksisite Ssemptomlarinin erken taninmasi ve giincel kilavuzlar
1s18inda dogru yonetilmesi olumsuz sonuglari 6nleyebilir.

Anket ¢alismamiz katilan hekimlerin ¢ok sik LA kullandiklarini, LAST belirti
ve Onlenmesi konusundaki oneriler hakkinda yiiksek oranda bilgi sahibi olduklarin
fakat giincel tedavide onerilen IV lipit inflizyon tedavisini hekimlerin yarisindan
azinin uyguladigmmi ve erken semptomlar goriildiigiinde baglanmasi gerekliligi
konusunda hekimlerin %40’ 1indan fazlasinin bilgisi olmadigr goriildii. Ayrica
kliniklerde LAST tan1 ve tedavi protokollerinin de olmasi istenilen siklikta
kullanilmadig1 saptandi.

LAST’1n 6nlenmesi acisindan 6zellikle IV lipit tedavisi, zamanlamas1 ve klinik
i¢i prokollerin hazirlanmasi konusunda egitim ve bilgi paylasiminin faydali olacag:

diisiincesindeyiz.
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6.0ZET

Tiirkiye’de Anesteziyoloji ve Reanimasyon Hekimlerinin Lokal Anestezik
Toksisitesi Ile Ilgili Farkindahik Ve Hazirhik Diizeyleri

Lokal anestezik sistemik toksisitesi (LAST) ise, lokal anesteziklerin kullanimi
sirasinda nadir goriilen ancak hayatt tehdit edebilen bir komplikasyondur.
Anesteziyologlar lokal anestezikleri (LA) en sik kullanan hekim gruplarindan biridir.
Ozellikle noroaksiyel anestezide ve periferik bloklarda yiiksek doz ve voliimlerde
kullanim LAST ile karsilasma olasiligin1 artirmaktadir. Bu nedenle LAST tan1 ve
tedavisi konusunda bilgili olunmasi, gerekli hazirliklarin yapilmis olmasi gereklidir.
Bizde calismamizda TUlrkiye’ de calisan anestezi hekimlerinin LAST konusundaki
bilgi ve hazirlik diizeylerini bir anket calismasi ile arastirmay1 amagladik.

Ankete 167 anestezi hekimi katildi. Katilimeilarin biiyiik ¢ogunlugunun
(%81.4) her giin LA uyguladiklar1 ve en sik noroaksiyel blok (%91.02) ve periferik
sinir blogu (%88.62) amaciyla bu ajanlar1 uyguladiklar1 goriildi. Katilimcilar
arasinda LAST ile karsilasma oraninin % 43.71 oldugu ve periferik sinir bloklari
arasinda en sik aksiller blok (%47.76) sonras1 LAST ile karsilasildig1 belirlendi. 15-
20 i1l arasinda deneyimi olan uzmanlarin diger gruplara gore daha yiiksek oranda
LAST ile karsilastig1 saptandi. Katilimcilarin erken ve ge¢ donem LAST bulgular
hakkinda bilgi diizeylerinin yiiksek oldugu goézlendi. Fakat LAST gelisen hastada
glincel tedavide onerilen intaventz lipit uygulamasinin % 41.9 oraninda kullanildigt
belirlendi. Yine kliniklerin sadece %42.51° inde LAST tani1 ve tedavisine yonelik
hazirlanmis yazili protokol bulunmaktaydi.

LA’ lar1 en sik kullanan hekimler olarak anestezi hekimlerinin 6zellikle giincel
tedavi, protokollerin hazirlanmas1 ve hizmet ici egitim ile ilgili bilgi ve
farkindaliklarinin artirilmasina yonelik calismalarin LAST’a bagli mortalite ve

morbiditenin azaltilmasina katkida bulunacagin diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Lokal anestezik, sistemik toksisite, lipit emilsiyonu, farkindalik
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7.SUMMARY

Awareness and preparations for LAST among anesthesia physicians in Turkey

Local anesthetic systemic toxicity (LAST) is a rare but life threatening
complication which can occur during the administration of local anesthetics (LA).

LA are very often used among anesthetists compared to other profession.
Especially high dose and volume requirements of LA for neuraxial and peripheric
nerve blocks increase the risk of LAST. For this it is important to be aware and
knowledgeable about the symptoms and treatment modalities of LAST and the
preparation of necessary equipment and medications is important. In our study we
aimed to evaluate the level of knowledge and preparation among anesthetist in
Turkey via a survey.

167 Anesthetist answered the survey. The majority of the participants used
LA on a daily basis (%81.4) mostly for neuraxial block (%91.02) and peripheric
nerve blocks (%88.62). The rate of participants who had experienced LAST was %
43.71 and the most frequent block after which LAST occurred was axillary nerve
block (%47.76). Anesthesia Specialist with professional experience between 15-20
years were the highest group of doctors who had experienced LAST in their patients.
The level of knowledge about the early and late symptoms of LAST among
anesthetist was high. Only %41.9 of the participants used the recommended novel
ILE treatment but the use of intravenous lipid emulsions (ILE) was lower. The rate of
Clinics with established written protocols for LAST was %42.51.

We believe that efforts to improve the knowledge on novel treatments,
establishing protocols, raising awareness and ongoing training will help to reduce
the mortality and morbidity of LAST.

Key words: local anaesthetic, systemic toxicity, lipid emulsion, awareness
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