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Lipofilik Ajan Toksisitesinde Yeni Ufuklar
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Ozet

ik olarak amid grubu bir lokal anestezik olan bupivakain toksisitesi lipit emdil-
siyonlari ile tedavi edilebilmistir. Bu konuda yapilan hayvan calismalari “Yag-
da Cokme” teorisini desteklemistir. Bu yolla, lipit emilsiyonlari, dolagimdaki
yagda ¢oziinebilme 6zelligine sahip toksik maddeleri hapsederek, emilsiyon
icerisinde ¢6kmis hale getirebilmektedir. Kalsiyum kanal blokord, beta adre-
nerjik reseptor blokord, selektif serotonin reuptake inhibitori ve antipsikotik
bazi ilaglarin asirn dozlari ve organofosfat zehirlenmesinde lipit emilsiyon-
larinin yiiz giildiiriicii olasi sonuglan Acil Tip'ta yerini almaktadir. insanlarda
etik nedenlerden dolayi, deneysel, kontrollii calismalar yapilamiyor olsa da
lipit emlsiyonlarinin kullaniminin, hayvan modellerindeki calismalarda ve
literatlire gegen olgularda ciddi bir yan etki bildirilmeksizin olumlu sonuglari
mevcuttur. Sonug olarak acil servise lipofilik ajan zehirlenmesi ile getirilen ve
ozellikle standart yeniden canlandirma yontemlerine cevap vermeyen hasta-
larda lipit emiilsiyonlarinin kullanimi umut vermektedir. (JAEM 2011; 10: 80-5)
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Abstract

Current Aspects in Lipophilic Drug Toxicity Initially, the toxicity findings of
bupivacain, which is used as a local anesthesic of the amide group, could
be treated by lipid emulsions. The animal studies in this issue supported the
“Lipid Sink” theory. By this method, lipid emulsions act by sinking the lipho-
filic toxic substances by locking on these in the emulsion as a deposit. Lipid
emulsions are used in the overdose of calcium channel blockers, beta adren-
ergic receptor blockers, selective serotonin re-uptake inhibitors, some anti-
psychotic drugs and organophosphate poisoning, with satisfactory recovery
of patients in Emergency Medicine. Experimental, controlled human studies
could not be performed due to ethic issues, but the usage of lipid emulsions
were the main treatment of resuscitation without any severe side effects in
the animal studies and the cases published in the literature. Consequently,
the lipid emulsions are the current agents in lipophilic drug toxicity, even in
unresponsive patients managed with traditional cardiopulmonary resuscita-
tion modalities in Emergency Department. (JAEM 2011; 10: 80-5)

Key words: Emulsion, lipid

Received: 04.06.2010 Accepted: 08.11.2010

Giris

1997 yilinda Weinberg ve arkadaslari, 22mg bupivakain ile lokal
anestezi uyguladiklari bir hastada ciddi ventrikiler aritmi ve bradikardi
ile karsilasmistir (1). Bu olaydan sonra yaptiklar arastirmada hastada
ciddi karnitin defekti ve isovalerik asidemi oldugunu saptamislardir. Bu
da arastirmacilar tarafindan bupivakain hassasiyeti ile karnitin defekti
arasinda gui¢lu bir iliski oldugunu gosteren kanit olarak degerlendiril-
mistir. 2000 yilinda yaymnlanan bir calismalarinda da, bupivakainin,
karnitin bagli mitokondriyal lipit transportunu kesintiye ugrattigini
bulmuglardir (2). Bupivakain toksisitesi tizerine ¢alismalarini strdir-
dukleri sure icinde rat modellerinde, ilging ve beklenmedik bir bicim-
de, lipit tedavisinin, bupivakainin asistoliye yol acan dozunu yukseltti-
gini tespit etmislerdir (3). Bu tespit, bupivakainin de tyesi oldugu lokal
anesteziklerin toksisitesi basta olmak tizere, verapamil (4-6), klomipra-
min (7), propranolol (8), bupropion (9), lamotriijin (9), sertralin (10),
ketiapin (10), haloperidol (11) ve organofosfatlar (12) gibi lipofilik ajan-
larin toksisitelerinde de lipit tedavisinin kullanimina isik tutmustur.

Lokal Anestezik Toksisitesi

Lokal anestezikler periferik sinir blokajinda, kaudal ve spinal aneste-
zilerde kullanilan baslica ajanlardir (13). Bu ajanlar, rejiyonel anestezide
de 6zellikle operasyon bolgesinde iskelet kasi paralizisi, duyusal aneste-
zi ve otonom sinir blokaji yapmalarindan dolay: tercih edilirler (17).

Lokal anestezikler kimyasal olarak esterler ve amidler olmak
lzere iki ana gruba ayrilir. Esterlere baslica iki 6rnek prokain ve klo-
roprokaindir. Bu iki ajan plazma kolinesterazlari tarafindan yikildikla-
r icin kisa etkilidir. Mepivakain, lidokain, bupivakain, ropivakain ve
levobupivakain gibi amidlerse karaciger tarafindan metabolize edilir.
Bu nedenle daha uzun etkilidir. Lipitte yliksek oranda ¢6ziinen lokal
anesteziklerin etkinlikleri ise daha guicludir (16, 18).

Bupivakain ve ropivakainin etkisi goreceli olarak yavas baslangig-
I ve uzun surelidir. Bu 6zelligi nedeniyle uzun sireli rejiyonel aneste-
zi istenen durumlarda ideal ajanlardir (18).

Ropivakain ve levobupivakain ise bupivakaine gére daha az kar-
diyotoksiktir. Bu nedenle bu iki ajanin altta yatan kardiyak patolojisi
olan hastalarda kullanim avantaji bulunmaktadir (18, 19).
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Lokal anestezikler ampifilik molekullerdir. Bundan dolayr hem
lipofilik hem de hidrofilik etkinlikleri bulunmaktadir. Lokal anestezik-
lerin bu etkinliklerinden dolayi kalp, beyin ve iskelet kasi dokusuna
rahatca girebildigi gosterilmistir (20).

Lokal anesteziklerin toksik dozlarinin ise inotropik fonksiyonlara,
sodyum, potasyum ve klor iyonlarinin akisini diizenleyen kanallara,
otonomik sinir sisteminin diizenlenmesine ve adenosin trifosfat olu-
sumu icin gereken enzimatik islemlere etki ederek hiicresel mekaniz-
malarin stirecini bozdugu bildirilmistir (20).

Lokal Anestezik Toksisitesinde Lipit Emiilsiyonlari

Lokal anestezik toksisitesinde hasta, baslangicta, kulak ¢inlamasi,
go6rme bozuklugu, tremor ve bas donmesi gibi durumlardan yakinir.
ilerleyen dénemde konviilsiyonlar ve kardiyak aritmiler (bradi ya da
tasiaritmi) ortaya ¢ikabilir. Son dénemde ise apne, koma, kardiyak
arrest ve 6lim gelisebilir (13).

Tedaviye kisa stirede baslanmazsa 6liime kadar ilerleyebilen bu
toksisite slirecinde, lipit emdilsiyonlarinin basariyla kullanimina dair
ilk olgu 2006 yilinda Rosenblatt ve arkadaslar tarafindan bildirilmis-
tir. Burada olguya, bupivakain ve mepivakain ile brakial plexus blogu
uygulanmistir. ilaclarin uygulanmasindan sonra hastada kardiyak
arrest gelismistir. Hastaya 20 dakika siireyle resiisitasyon uygulanmis
ancak hicbir yanit alinamamistir. Bu siire sonrasinda hastaya bir lipit
emiilsiyonu olan %20'lik Intralipid’in (Fresenius Kabi, Uppsala, isvec)
100ml’si intravendz yoldan uygulanmistir. Lipit tedavisinin baslangi-
cindan kisa bir stire sonra hemodinamik parametreler normale dén-
meye baglamistir (21).

2006 yilinda Litz ve arkadaslari, 84 yasindaki bir kadin hastada
yanhshkla %0.5'lik yerine %1’lik ropivakainin 40 ml'sinin enjekte edil-
mesinden sonra bas donmesi ve sersemlik yakinmalarinin basladigi-
ni bildirmistir. Bu yakinmalarin baslangicindan 15 dakika sonra ise
hastada kardiyak arrest gelismistir. 10 dakika stireyle kardiyopulmo-
ner resiisitasyon uygulanmis ancak basarisizlikla sonuglanmistir. 10.
dakikada hastaya %20’lik Intralipid’in 100 ml’si bolus olarak uygulan-
mig; 10 ml/dk hizindan da inflizyona devam edilmistir. 200ml
Intralipid uygulamasinin ardindan hastada spontan elektriksel aktivi-
te ve kardiyak output eski haline donmdstir (22).

Lipit emdlsiyonlarinin yukarida s6zii gegen kardiyak arrest olgu-
larinda kullanimi disinda pre-arrest bir durumda basariyla kullanimi
ilk defa Foxall ve arkadaslan tarafindan bildirilmistir. 75 yasindaki
kadin hastada, levobupivakain ile posterior lomber plexus blogu
sonrasinda nobet, EKG degisiklikleri ve kardiyovaskdler kollaps orta-
ya ¢ikmistir. Bunun lzerine hastaya, levobupivakain uygulamasindan
4 dakika sonra, %20'lik lipit emdilsiyonunun 100 ml'si, 5 dakikanin
tizerinde bir zaman diliminde infiize edilmistir. inflizyonun baslangi-
cindan 10 dakika sonra kalp hiz, arteriyel kan basinci ve EKG morfo-
lojisi normale dénmis ve bu sayede cerrahi girisime devam edilebil-
mistir (23).

Posterior lomber plexus bloguyla diz cerrahisi yapilacak 13 yasin-
daki kiz cocugunda, lidokain ve ropivakain uygulamasinin 15 dakika
sonrasinda 150/dk hizinda, genis QRS'li ventrikiler tasikardi ortaya
cikmistir. Bu stirede 88/45 mmHg olan arteriyel kan basinci 120/92
mmHg'ya ylikselmis; pulse oksimetre ile 6lctlen oksijen saturasyonu
ise %99'dan %92'ye gerilemistir. Lokal anestezik toksisitesinden kus-
kulanilmasi tzerine 150 ml (3 ml/kg), %20'lik lipit emdlsiyonu
(Medialipid %20, Braun, Germany) 3 dakikanin tzerinde bir zaman
diliminde infiize edilmistir. inflizyonun baslangicindan 2 dakika
sonra, kalp hizi 100/dk’ya, arteriyel kan basinciysa 100/48 mmHg'ya

gerilemistir. Oksijen saturasyonu ise %97'ye yikselmistir. Bu nokta-
dan sonra cerrahi girisim, ek lokal anestezik uygulanmasina gerek
duyulmaksizin devam etmistir. Hasta postoperatif ikinci gtin, hicbir
sekel kalmaksizin taburcu edilmistir (24).

Altmis yasindaki bir diger erkek hastada, mepivakain ve bupiva-
kainle supraklavikular brakial plexus blogunun 5 dakika sonrasinda
kardiyovaskiiler kollaps gelismistir. 10 dakika stireyle yapilan kardiyo-
pulmoner resusitasyona yanit alinamamistir. Hastaya %20'lik Liposyn
Il (Hospira, Inc. Lake Forest, IL) 250 ml/30dk hizindan inflizyon bas-
lanmistir. 26 ile 37. dakikalar arasinda hastada hemodinamik stabilite
elde edilmis ve resiisitasyon sonlandiriimistir. Daha sonrasinda hasta
cerrahi yogun bakim tnitesine alinmig; 3 glin sonra da taburcu edil-
mistir. Warren ve arkadaglari, bildirdikleri bu olguda hemodinamik
parametrelerin, Rosenblatt ve arkadaslarinin yukarida s6zii gecen
olgusuna goére daha ge¢ diizeldigini belirtmistir; aradaki farkin da
bolus yerine inflizyon uygulamasinin tercih edilmis olmasindan kay-
naklandigint ileri sirmustar (25).

Litz ve arkadaglari, 2008 yilinda bildirdikleri bir olguda, 91 yasin-
daki erkek hastaya %1’lik mepivakain (30 ml) ve %1’lik prilokain
(10 ml) ile infraklavikular plexus blogu uygulamistir. Uygulamadan 5
dakika sonra hasta ajite olmug ve bas dénmesinden yakinmis; hemen
sonrasinda da sozel uyarilara yanitsiz hale gelmistir. Bunun yani sira
hastada bigemine supraventrikiiler ekstrasistol ortaya ¢ikmistir. Lokal
aneztezik toksisitesinden kuskulanilmasi tizerine hemen %20'lik lipit
emilsiyonu 1 ml/kg'dan bolus uygulanmistir. Toplamda 100 ml ola-
cak sekilde 3 dakika sonra bolus tekrarlanmistir. Es zamanh olarak
14ml/dk hizindan da infiizyona baglanmistir. ilk lipit uygulamasindan
sonraki 5 dakika icinde santral sinir sistemi bulgulari, 15 dakika iceri-
sinde de kardiyak toksisite bulgulari ortadan kalkmistir. Bu olguyu,
yukarida siralanan diger olgulardan farkli kilan, ilk kez ardisik lokal
anestezik plazma konsantrasyonlarinin 6lclilmis olmasidir.
Mepivakain ve prilokainin plazma konsantrasyonlari hem lipit emil-
siyonu uygulamasinin éncesinde hem de uygulamadan sonraki 20.
ve 40. dakikalarda o6l¢tlmustlr. Her iki anestezik icin de énceden
bildirilen toksik doz esigi 5 mikrogram/ml iken, mepivakain dizeyle-
ri, 3 6lclimde sirasiyla 4.08, 2.30 ve 1.73 mikrogram/ml olarak tespit
edilmistir. Prilokain dlzeyleri ise 0.92, 0.35 ve 0.24 mikrogram/ml
olarak olctlmustir. Bu degerlerden yola gikarak her iki ilacin plazma
konsantrasyonun, Weinberg'in “Yag Cokme” teorisini destekleyecek
bicimde 20 dakika icerisinde yariya duistigu bildirilmistir (26).

Yukarida s6zi gegen olgulardan farkli olarak Marwick ve arkadas-
larinin 33 yasindaki erkek hastasinda lokal anesteziklere bagh kardi-
yotoksisite, lipit kurtarma tedavisinden 40 dakika sonra tekrarlamis-
tir. Hastaya, bupivakainle brakial plexus blogu uygulandigi esnada
yanlislikla intravaskiler uygulama yapilmis; bu uygulamadan sonra
da hastada 6nce konviilziyonlar, hemen ardindan da asistoli ortaya
cikmistir. Hasta 500 ml %20'lik lipit emulsiyonunun 150 mililitresi, 90
saniyenin lzerinde bir zamanda uygulanilarak resissite edilmistir.
Spontan dolagim déndiikten 30 dakika sonra da kalan 350ml hastaya
inflize edilmistir. infiizyon tamamlandiktan 40 dakika sonra, kardiyak
toksisite bulgulari (sinlis tasikardisi, stk multifokal ventrikiler ekstra-
sistoller, kisa suireli ventrikiler tagikardi) yinelemistir. Hastaya ek lipit
emlilsiyonu verilmesi giindeme gelmis olsa da hazirda baska emdilsi-
yon bulunmayisindan ve yeni bir emilsiyonun edinilmesi saatler
alacagindan dolayi ek doz verilememistir. Tedaviye 200 ml %5 deks-
troz icinde, 30 dakikanin lzerinde gidecek sekilde 300 mg amioda-
ron ile devam edilmistir. Amiodaron inflizyonunun tamamlanmasin-
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dan 1 saat sonra aritmiler ortadan kalkmistir. Sistemik toksisite belir-
tilerinin baslangicindan 5 saat sonra hasta ekstiibe edilmistir.
Hastada, amilaz konsantrasyonu, uygulanan lipit emilsiyonu sonrasi
608 1U/L gibi yiiksek bir dlizeye ulasmis olsa da herhangi bir pankre-
atit belirtisi ortaya ¢cikmamistir. Hasta 4 glin sonra da taburcu edilmis-
tir. Bu hastada toksisite bulgularinin yinelemesinin, birka¢ nedene
bagli olabilecegi ileri stirilmistir: Birincisi, redistriblisyon ve meta-
bolizma sonucunda lipit emilsiyonunun serum konsantrasyonu
diismistar. ikincisi, bupivakainin yarilanma émriiniin, halen kullani-
lan diger lokal anestetiklere gore daha uzun olmasi seklinde yorum-
lanmistir. Uctincii ve son olarak da hastadaki hepatik disfonksiyon ve
zayif perflizyon, uzamis etkiden sorumlu tutulmustur (27).

intravenéz lipit emiilsiyonlari, propofol formiilasyonunda ve
hiperalimentasyonda uzun siredir kullanilmaktadir. Bununla birlikte
literatlirde, emilsiyonlarin lipit kurtarma tedavisinde kullaniminin
glivenli olup olmadigi konusu netlik kazanmamistir (28).

Weinberg ve arkadaslar 2003 yilinda 12 kdpek modeli tstiinde
bir calisma yapmistir. Deneyde kullanilan kopeklere, 6ncelikle izoflu-
ranla genel anestezi uygulanmis, ardindan da her birine intraven6z
yoldan 10 mg/kg bupivakain verilmistir. Kardiyak toksisite bulgulari-
nin ortaya ¢ikmasinin ardindan her képege 10 dakika stireyle kardi-
yak masaj yapilmis ancak yanit alinamamistir. Bu asamada kopekler-
den 6 tanesine, 4 ml/kg bolus sonrasinda 0.5 ml/kg/dk hizindan
inflize edilecek sekilde %20'lik lipit emilsiyonu uygulanmistir. Kalan
6 kopege ise serum fizyolojik inflize edilmistir. Lipit emilsiyonu
uygulanan 6 képegdin tamaminda, inflizyonun baslangicindan 5 daki-
ka sonra normal sindis ritmi elde edilmistir. infiizyon baslangicindan
10 dakika sonraysa kopeklerdeki miyokard aktivitesinin, ortalama
arteriyel basinci 30mmHg'nin (izerinde tutabilecek seviyeye ulastig
g6zlenmistir. Kan basinci, kalp hizi ve EKG ise inflizyon baslangicin-
dan 30 dakika sonra normale dénmiistur. Diger yandan serum fizyo-
lojik uygulanan gruptaki 6 kopedin hicbirinden kardiyak masaja
yanit alinamamistir. Miyokard dokusunun oksijen basinci (PmO2) ve
pH (pHmM) degerleri de lipit emdlsiyonu verilen grupta anlamli iyiles-
me gostermistir (14).

Ayni ekibin bu calismadan 5 yil 6nce yaptidi bir baska ¢alismasin-
da, resusitasyonda lipit emulsiyonu kullaniminin, bupivakainin 10
saniyelik bir zaman diliminde uygulanan hizli bolusu icin, LD50 dege-
rini %50 arttirdigi gosterilmistir (3).

Bliyiik Britanya ve irlanda Anestezistler Birligi, 2007 yilinda yayin-
ladigr lokal anestetik toksisitesi yonetimi kilavuzunda lipit emilsi-
yonlarinin kullanimina yer vermistir (15).

2008 yilinda da Amerikan Yogun Bakim Anestezistleri Dernegi,
Amerikan Anestezistler Dernegi Yogun Bakim Komitesi ve Birlesik
Krallik Resusitasyon Konseyi yayinladiklari protokollerinde lipit emdil-
siyonu kullanimina yer vermistir (29, 30).

Literatlrde, propofoliin lipit kurtarma tedavisinin bir bileseni
olmadidi 1srarla belirtiimektedir. Her ne kadar propofol, %10'luk lipit
emllsiyonu icerisinde formilize ediliyor olsa da, propofoliin lipit
emilsiyonu yerine gecemeyecedi bildirilmistir (28). Propofoliin
disuk dozlarinin, lokal anestezik toksisitesinin erken evrelerinde
ortaya cikabilecek nébet aktivitesini bastirabilecegi 6ngorilse de
kardiyak toksisiteye dair herhangi bir kanitin varliginda propofol
kullaniminin kontrendike oldugu bildirilmistir (28, 31).

Glncel yaklasimda lipit emulsiyonlarinin, lokal anestetik yan etki-
lerinin gdzlenmeye bagsladigi asamada, hastada kardiyak arrest gelis-
mesine firsat verilmeksizin kullanilmasi 6n plana cikarlmistir (31).

Lipofilik Diger Ajanlarin Toksisitesinde Lipit Emiilsiyonlari

Verapamil

Fenilalkilamin tarevi lipofilik bir kalsiyum kanal blokorudr.
Yiuiksek dozda kardiyak dekompanzasyon yapabilecedi bildirilmistir.

Young ve arkadaslari, 32 yasindaki direncli sok gelisen bir olguda
13.44 gram verapamil toksisitesi tespit etmistir. Uygulanan diger
destek tedavilerin yani sira hastaya %20'lik lipit em{lsiyonundan 100
mililitre, 20 dakikanin Uzerinde bir zaman diliminde uygulanmistir.
Ayrica yaklasik 12 saat boyunca 0.5ml/kg/saat hizindan lipit infiizyo-
nuna devam edilmistir. intravendz lipit emiilsiyonu baslanmasinin
ardindan hasta, verapamile bagh tedaviye direncli soka dramatik
yanit vermistir (4).

Bu konuda Tebutt ve arkadaslari rat modelleri Gistlinde bir calis-
ma yapmistir. 30 rata, 37.5mg/kg/saat hizindan verapamil inflizyonu
uygulanmistir. inflizyon baslangicindan 5 saat sonra iki gruba ayrilan
ratlardan ilk gruba 12.4 ml/kg'dan %20'lik lipit emdlsiyonu, ikinci
gruba ise 12.4 ml/kgdan %0.9'luk serum fizyolojik uygulanmistir.
Sonug olarak lipit emulsiyonunun, hem yasamda kalim oranini arttir-
digi hem de verapamilin ortalama letal dozunu iki katina ¢ikarttigi
saptanmistir (5).

Bania ve arkadaslari da 14 kdpek modelini kapsayan calismada,
her kdpege saatte 6 mg/kg'dan baslayip saatte 2 mg/kg'a diisecek
sekilde verapamil uygulamistir. Toksisite gelistikten sonra kdpeklere
atropin ve kalsiyum klorid baslanmistir. Bu tedaviyi alan kopekler 2
gruba ayrilmis; yarisina serum fizyolojik, diger yarisina da 7 mg/
kg'dan %20’lik lipit emilsiyonu uygulanmistir. Sonugta intraven6z
lipit emulsiyonuyla standart resiisitasyon yontemlerinin birlikte kul-
laniminin, ortalama arteriyel basinci ve yasam oranini, standart resu-
sitasyon yontemlerine gore arttirdigi gosterilmistir (6).

Klomipramin

Lipitte ¢coziinebilen bir antidepresandir. Doz agiminda ciddi kar-
diyak depresan aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir.

Harvey ve Cave, bu konu hakkinda 30 tavsan modeli tizerinde bir
calisma yapmistir. Tavsanlara saatte 320mg/kg klomipramin inflize
edilmistir. Hedef ortalama arteriyel basing, baslangi¢ basincinin %50'si
olarak belirlenmistir. Bu degere ulasildiginda, kontrol grubundaki tav-
sanlara 12 ml/kg'dan 9%0.09'luk sodyum klorir, standart tedavi gru-
bundaki tavsanlara 3 ml/kg'dan %8.4'lik sodyum bikarbonat ve test
grubundaki tavsanlara 12 ml/kg'dan %20'lik lipit emulsiyonu uygulan-
mistir. Deneyin 2. fazindaysa 8 tavsana, ortalama arteriyel basing 25
mmHg oluncaya kadar saatte 240 mg/kg dozundan klomipramin infi-
ze edilmistir. Kurtarma tedavisi olarak tavsanlarin yarisina 2 ml/kg'dan
%38.4'lik sodyum bikarbonat, diger yarisinaysa 8 ml/kg'dan %20'lik lipit
emdlsiyonu verilmistir. Kardiyovaskdler kollaps ortaya ¢ikan tavsanlara
kardiyak masaj ve adrenalin uygulanmistir. Sonug¢ olarak ortalama
arteriyel basingtaki diizelmede lipit emilsiyonu ile serum fizyolojik
grubu arasinda anlamli fark saptanmigtir. Ayni sekilde lipit emilsiyonu
ile sodyum bikarbonat grubu arasinda da anlamh fark saptanmistir.
Yine ortalama arteriyel basinctaki en iyi iyilesme orani lipit emdlsiyonu
alan grupta gozlenmistir. Deneyin ikinci fazinda lipit emiilsiyonu ile
tedavi edilen tim tavsanlarda spontan dolasim elde olunmustur.
Sodyum bikarbonat ile tedavi edilen gruptaysa nabizsiz elektriksel
aktivite gozlenmis ve 10 dakikalik resusitasyona yanit alinamadigi bil-
dirilmistir. Sonug olarak, lipit emdilsiyonunun, sodyum bikarbonatla
karsilastinldiginda, klomipramin bagli hipotansiyonu hizli ve tam ola-
rak dizelttigi saptanmistir. Ayrica ciddi klomipramin toksisitesinde,
kardiyovaskiiler kollapsin dnlenmesini sagladigi bildirilmistir (7).
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Propranolol

Yagda yiiksek oranda ¢ézlinen bir non-selektif beta blokérdir.
Lokal anestezik 6zelligi de bulunmaktadir.

Harvey ve Cave, klomipraminin yani sira propranolol (izerine de bir
calisma yapmistir. 20 Yeni Zelanda beyaz tavsanina, baslangic ortalama
kan basincinin %60'Ina ulasilincaya kadar dakikada 4.2 mg propranolol
inflize edilmistir. Hemen ardindan tavsanlarin yarisina 4 dakikadan
uzun bir zaman diliminde 6 ml/kg'dan %20'lik lipit emilsiyonu; diger
yarisinaysa 6ml/kg'dan %0.9'luk serum fizyolojik ¢ozeltisi uygulanmis-
tir. 15. dakikaya kadar 2.5 dakikalik araliklarla tavsanlarin kalp hizi ve
ortalama arteriyel basinglari kaydedilmistir. 15 dakikada en ytksek
ortalama arteriyel basing, lipit emdilsiyonu alan grupta kaydedilmistir.
Sonug olarak, tavsan modellerinde, propranolola bagli hipotansiyo-
nun lipit emdlsiyonu ile diizeldigi gosterilmistir (8).

Bupropion ve Lamotrijin

Bupropion bir unisiklik aminoketon antidepresandir. Yiksek
oranda lipofiliktir. Norepinefrin, dopamin ve seratonin geri alim inhi-
bitérl olma 6zelligi tasir (9).

Lamotrijinse, voltaj bagimli sodyum kanallarini bloke eden bir
feniltriazin derivesidir. Dlslk oranda lipofiliktir. Baslica antikonvul-
zan etki icin kullaniimakla birlikte bipolar bozuklukta da siklikla kul-
laniimaktadir (9).

Sirianni ve arkadaglarinin 2008 yilinda bildirdigi bir olguda, 17
yasindaki kiz, olay yerindeki bos ila¢ kutular géz 6niinde bulundu-
ruldugunda, 7.95 grama kadar bupropionu ve 4 grama kadar lamot-
rijini 6zkiyim amacli icim sonrasinda ndbet aktivitesi ve kardiyovas-
kiler kollapsla getirilmistir. 70 dakika boyunca uygulanan resusitas-
yon basarisiz olmustur. Bu esnada %20’lik lipit emilsiyonundan
100ml intravendz yoldan bolus tarzinda uygulanmistir. Uygulamadan
yalnizca 1 dakika sonraysa etkin ve devam eden nabiz elde edilmistir.
Daha sonrasinda hastada akut akciger hasari ortaya ¢ikmasina rag-
men, kardiyovaskiiler aktivitenin hizl bir sekilde diizeldigi ve hasta-
nin tama yakin norolojik fonksiyona kavustugu bildirilmistir. Hastanin
trigliserid, bupropion ve lamotrijin seviyeleri seri olarak dl¢tlmustur.
Bunun sonucunda bupropion konsantrasyonunun serum trigliserid
konsantrasyonuyla paralel azaldigi; daha az lipofilik bir ajan olan
lamotrijininse trigliserid diizeyiyle, artma ya da azalma yéniinde bir
paralellik géstermedigi belirlenmistir (9).

Sertralin ve Ketiapin

Finn ve arkadaslarinin, 61 yasindaki erkek olgusunda, hasta 6zki-
yim amaciyla bir selektif seratonin reuptake inhibitori olan sertralini
ve bir antipsikotik olan ketiapini oral yoldan almistir. Reslsitasyonun
baslangicindan ¢ok kisa bir siire sonra uygulanan intravenoz lipit
emdilsiyonunun, hastanin bilincinde anlamli iyilesme sagladigi bildi-
rilmistir (10).

Haloperidol

Butirifenon tirevi bir antipsikotiktir. Weinberg ve arkadaslar tara-
findan bildirilen bir olguda, 45 yasinda kadin hasta, hastaneye carpinti
ve gogus agnisi yakinmalariyla basvurmustur. Hastanin 6zgegmisinde
anksiyete, depresyon, tedavisiz hipertansiyon, opioid kotiye kullanimi
ve sigara 6ykulsunln oldugu not edilmistir. Sublingual nitrogliserin,
intravenoz ketolorak, morfin ve nalbufin verilmesine ragmen hastanin
yakinmalari ve ileri derecede ajite hali diizelmemistir. Bunun lzerine 5
mg haloperidol, intraven6z yoldan hizli bir sekilde uygulanmistir.
Uygulamadan sonraki dakikalar icinde hastada nabizsiz ventrikiler

tasikardi gelismistir. Uygulanan resusitasyona yanit alinamamasi lizeri-
ne, 13. dakikada hastaya %20’lik lipit emilsiyonundan 250ml uygulan-
mustir. 2 dakika icerisinde supraventrikdiler ritim, palpabil nabizla birlik-
te geri donmistir. Bilinci kisa siire icerisinde diizelen hasta, mekanik
ventilasyonun bagslangicindan 18 saat sonra tamamen uyanik ve
oryante bicimde ekstlibe edilmistir (11).

Organofosfat Zehirlenmeleri

Organofosfath tarim ilaglarinin biyuk bir kismi, yagda kolaylikla
¢ozlinebilen bilesiklerdir. Yagda ¢ozilinen diger ajanlarda oldugu gibi
organofosfat zehirlenmelerinde de lipit emilsiyonlarinin kullanimi,
potansiyel olarak yararli gdziikmektedir.

Kandan zehirli molekillerin ayrilmasinda kullanilan bir diger
yararli yéntemin de ekstrakorporeal kan purifikasyonu; 6zellikle de
komir tanecikli hemoperfiizyon oldugu bildirilmistir.

Cin'den Yaguang Zhou ve arkadaslari, Asya'nin ozellikle kirsal
kesimlerinde yilda yaklasik 200.000 insanin 6limiine yol actigi belir-
tilen organofosfat zehirlenmesi olgularinda, kémdr tanecikli hemo-
perflizyonla lipit emilsiyonunun birlikte kullanilmasini 6ngdren bir
hipotez ortaya atmistir. 2 basamakl bu tedavi ydnteminde ilk etapta,
mimkiin olan en kisa zamanda lipit emilsiyonunun devreye sokul-
masi planlanmistir. ikinci adimda kémiir tanecikli hemoperfiizonun
baslatilmasiyla, organofostat bilesiklerinin dokulara dagilimi olma-
dan kandan temizlenmesi amaglanmistir. Zhou ve arkadaslari bu
hipotezin avantajlarindan ilkinin, toksik maddelerin izolasyonu ve
arindiriimasiyla organofosfath tarim ilaclarinin hastaya olan zararh
etkilerinin azaltiimasi oldugunu ifade etmistir. Bir diger avatajin kul-
lanilacak antidotlarin dozunun ve bdylece yan etkilerinin azalmasi
olacagini belirtmistir. Bunun yani sira oral alimi olmayan hastada, bu
yontemlerle ciddi bir yag asidi varhginin ortaya cikacagini ve bunun
da hastanin enerji ihtiyacinin karsilanmasinda kullanilabilecegini
ongormustir (12).

Lipit Emiilsiyonlarinin Etki Mekanizmasi

Bugiin icin lipit emulsiyonlarinin etkinligini agiklamakta kullani-
lan en olasi teori “Yagda Cokme” teorisidir. Lipit molekdilleri, lipofilik
ilaclari baglar. Bu 6zelliklerinden dolayi lipit emdlsiyonlarinin, dola-
simdaki yagda ¢6zlinen toksik maddeleri hapsedip, emiilsiyon iceri-
sinde ¢cokmesini sagladigi ileri stirilmektedir (12, 31).

Weinberg ve arkadaslari, lipit emulsiyonlarinin etki mekanizmasi
lzerine izole rat kalbi Gstlinde de calismistir. Bu calismanin sonucun-
da bupivakainle ortaya ¢ikan kardiyak arrest durumunda, lipit tedavi-
sinin iyilesmeyi hizlandirdigi bulunmustur. Ayni zamanda bu tedavi-
nin kardiyak dokudaki bupivakain iceriginin azaltiimasina ve doku-
nun bupivakainden temizlenmesine yardimci oldugu bulunmustur.
Bu calisma, lipit tedavisinin etkinligini ortaya koymakta ve “Yagda
Cokme”teorisini desteklemektedir. Bunlarin yani sira lipit tedavisinin,
bupivakainin etkisi altinda kalmis kalp Uzerine pozitif inotrop ve
kronotrop etkiye sahip oldugu bildirilmistir (48).

Lipit Emiilsiyonlariyla Tedavi

Weinberg moderatorliglinde yayin yapan LipidRescue adli inter-
net sitesinde yer alan kilavuza gore lipit emiilsiyonlari, su sekilde kul-
lanilmalidir: Kardiyak arrest varliginda %20’lik lipit emulsiyonu kilog-
rama 1.5ml olacak sekilde bolus tarzinda uygulanmalidir. Ardindan
dakikada 0.25ml/kg hizindan inflizyona gegilmelidir. Dolasim yeniden
saglanincaya kadar, toplamda en fazla 3ml/kg olacak sekilde, 3-5 daki-
kada bir bolus tekrarlanmalidir. infiizyon tedavisinin hizi ise, dolasim
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stabil olana kadar, dakikada 0.5ml/kg’a kadar yUkseltilebilir. Toplamda
en fazla kilograma 8ml dozunda olacak sekilde dnerilmektedir (32).

Kullanima Hazir Durumdaki Lipit Emiilsiyonlari

%20 Intralipid (Fresenius Kabi, Uppsala, isvec)in yani sira %20
Liposyn Il (Hospira, Inc. Lake Forest, lllinois, USA) ve %20 Medialipid
(Braun, Kronberg, Germany)'in de basariyla kullanimi rapor edilmistir.

Lipit Emiilsiyonlarinin Yan Etkileri

insanlarda lipit emiilsiyonlarinin kullanimina dair prospektif ve
plasebo-kontrol grubu gibi calismalarin etik nedenlerden dolay! hic-
bir zaman yapilamayacagi aciktir (33).

Hemodinamik acgidan stabil olmayan, kardiyak arrest durumun-
daki bir hastada lipit emulsiyonlari kullanilirken yarar-zarar oraninin
g6z onlinde bulundurulmasi gerektigi belirtiimektedir (31).

Lipit emdilsiyonlari, paranteral nutrisyon amaciyla da kullanildigin-
dan dolayi olasi yan etkiler Uistiine bir cok ¢alisma mevcuttur (33, 36).
Ornegin lipit emiilsiyonlarinin monositlerden Candida bagimli sito-
kin Gretimini module ettigi; bunun da artmis Candida enfeksiyonu
riski tasidigi rapor edilmistir (35). Periferal intravenz uygulama esna-
sinda trombofilebit riski tasidigr bildirilmistir (37).

Lipit emulsiyonlarinin retikiiloendotelyal sistemi aktive ettigi,
bunun da uzun dénem tedavide inflamatuar yaniti degistirdigi gos-
terilmistir (38, 39). Soya fasulyesi yagi iceren emiilsiyonlar basta
olmak tizere, anaflaksi dahil cesitli alerjik reaksiyonlara neden olabi-
lecekleri dngorilmustir (40, 41). Pulmoner, splenik, serebral ve pla-
sental yag embolilerine yol acabilecekleri belirtilmistir (42, 43).

Lipit emulsiyonlarinin saatte 100 mg/kg hizindan yiksek bir
hizda verilmesi halinde pulmoner hipertansiyona neden olabilecegi
yayinlanmistir (43). Varfarinin albumine baglanmasini kolaylastirarak
varfarin direncine sebep olabilecekleri bildirilmistir (44).

Lipit emdilsiyonlarinin, ekstrakorporeal membran oksijenizasyo-
nuyla etkilesimi olasi bulunmustur (45). Hastada gii¢stizlik, degisken
mental durum ve ¢ocuklarda nébete neden olabilecekleri belirtilmis-
tir (46). Ciddi travmaya bagli beyin yaralanmasindan sonra kafa ici
basing artisina neden olabilecekleri gosterilmistir (47).

Bildirilen bitlin bu yan etkilere ragmen lipit emulsiyonlarinin
akut ve kisa dénemde kullaniminda, yalnizca alerjik reaksiyonlarin
gOzlenebilme olasiligi literatlirde 6n plana ¢ikmistir (33).

Lipit emdlsiyonlarinin, lipit kurtarma tedavisinde kullanimlari
sirasinda yalnizca bir hastada amilaz degerinin yiikseldigi rapor edil-
mistir. Burada da hastaya toplamda 500ml lipit emulsiyonu uygulan-
mistir. Hastada amilaz yuksekligi tespit edilmekle birlikte herhangi
bir pankreatit bulgusuna rastlanmamistir (34).

Sonu¢

Weinberg ve arkadaslarinin bupivakain toksisitesinden yola ¢ika-
rak yapmis oldugu calismalar basta olmak Uzere, pek ¢ok degerli
bilim insaninca yapilan laboratuar ¢alismalar ve tedavi edilen olgu-
lar, 0 zamana kadar yalnizca paranteral nutrisyon amaciyla kullanilan
lipit emdlsiyonlarinin, yagda ¢6ziinen ajanlarla ortaya ¢ikan zehirlen-
me hallerinde de kullanilabilecegi yonlindeki hipotezlerin kanitlan-
masina yardimci olmustur.

Acil serviste uzun slre resusitasyona yanit vermeyen klinik toksi-
koloji hastalarinda, lipit emiilsiyonu gibi oldukc¢a basit ve nispeten
distk yan etki profiline sahip bir ajanin devreye sokulmasiyla drama-
tik reslisitasyon yaniti elde edilmesi dikkat cekicidir. Bundan dolayi,

acil servise getirilen pek ¢ok zehirlenme olgusu icin, klasik resusitas-
yon yontemlerine bu yeni ajanin eklenmesi glindeme gelmistir.

Acil servisler ve lokal anestezi uygulanan alan basta olmak uzere,
lipitte eriyen tiim toksik maddelere maruz kalmis hastalarla karsilas-
manin mimkiin oldugu her yerde ve her durumda lipit emulsiyonla-
rinin kullanilabilir durumda olmasi, yasamsal dneme sahiptir.

Etik nedenlerle insanlar lizerinde deneysel ve kontrolli ¢alisma-
lar yapilamiyor olsa da, nedenin olasi bir lipofilik bir ajan olabilecegi
distnaliyorsa, klasik resiisitasyon yontemlerine yanit vermeyen bir
kardiyak arrest olgusunda lipit emdlsiyonlarinin kullanimi geciktiril-
memelidir. Bu ajanlarin hastanin yasamda kaliminda yarar zarar
degerlendirimi hizla gerceklestirilecek cesur kararlarla olasidir.

Cikar Catigsmasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar ¢atismasinin s6z konusu olmadigini
bildirmislerdir.
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