
Zehirlenmelerde 

İntravenöz Lipid Tedavisi 

Prof. Dr. Mehmet GÜL 

NEÜ Meram Tıp Fakültesi Acil Tıp AD 

Ümraniye EAH Acil Tıp Kliniği 

    



Vaka Sunumu 

• 75 yaşında, köyde yaşayan bir erkek hasta, 

• Evinin önünde düşüyor, oğlu olaya şahit oluyor ve acil 

servise ambulansla getiriliyor, 

• Fizik muayene: acil serviste bacağını oynatamıyordu, sağ 

bacağında kısalma ve ağrı vardı 

• Başka bir yaralanma yoktu 

• Kısa bir süre içinde röntgen çekildi 



SAĞ FEMUR CİSİM FRAKTÜRÜ 



Hastanın ritmi Asistol, ekip algoritmaya göre CPR yaptı 

• Kasık ve uyluğa vuran ağrı için iv morfin ve parasetamol yapıldı.  

• Ağrının devam etmesi üzerine Bupivacain ile 20 ml. femoral blok 

yapıldı. 

• Birkaç dakika sonra hasta arrest oldu ve CPR başlandı 



- CPR’ye devam edildi, 

 

- 1.5 ml/kg intralipid   verildi 

 

Etkin CPR’dan 8 dakika sonra dolaşım yeniden geldi  

 
Tablo  

       lokal anesteziğe bağlı akut kardiyak toksisite 
olarak değerlendirildi. 

 

 



TARİHÇE 
 1884 -1891 yılları arasında 200 sistemik toksisite vakası ve 13 ölümün 

bu ilaçlarla ilişkilendirilmesi kokainin LA olarak başlangıçtaki yaygın 

kullanımını azalttı 

 1979 dan 1982 ye kadar olan periyot boyunca 5 hastanın ölümü  

 Acil servisde minör hastalıklar  için tedavi edilen sağlıklı hastalardı 

 Bupivakain  

 Hastaların ikisi 11 yaşında erkekti 

 Önerilen ilaç dozuna bağlı kalınmasına rağmen ölümler gerçekleşti 

 İV Regional Anestezi için  kullanımı o zamandan beri terk edildi  

 

 



Lokal Anestezik Toksisitesi (LAT) 

• LAT periferik sinir bloğu tekniklerinin 

mortalitesi en yüksek komplikasyonudur. 

• Lokal anesteziklerin  

 - yanlışlıkla intravasküler uygulanması ya da  

 -emniyet sınırının üzerindeki dozlarda kullanımı 

toksisitenin en sık nedenleridir. 



 İntravenöz Lipid Emülsiyonu (İLE) 

• Önceleri, malnütrisyonda kalori kaynağı olarak 

total parenteral beslenme amaçlı kullanılan bir 

solüsyondu. 

 

• Son yıllarda başta lokal anestezik ilaç 

zehirlenmeleri olmak üzere lipofilik olan ilaç 

zehirlenmelerinde hemodinamik anstabil hastaların 

resüsitasyonunda etkin bir antidot olarak 

kullanılmaya başladı * 

 
*Rotschild L, et al. Lipid emulsion in clinical toxicology. Scand J Trauma Resusc Emerg Med 2010;18:51. 





   Lipofilik İlaçlar 
• Amlodipine 

• Verapamil 

• Metoprolol 

• Bupivacaine 

• Diphenhidramine 

• Propranolol 

• Tricyclic antidepressants 

• Organophosphates 

• Bupropion 

• Carvedilol 

• Quetiapine 

• Flecainide 















İntralipid Emülsiyon (İLE) 

• İLE ilk kez suni beslenme amacıyla 1960’ta tıpta kullanıldı 

• Lokal anestezik toksisitesinde İLE kullanımı ilk kez 1990’da 

tartışılmaya başlandı. 

• İLE kullanımı ile ilgili literatür şimdilik İnsan vaka sunumu, 

hayvan deneyleri, birçok sayıda derleme ve vaka serisinden 

ibaret 



American Society of Regional Anaesthesia 

 Bu komplikasyonların nadir görülmesi  

 Kritik hastalıklarda medikal girişimler için bilgilendirilmiş hasta 

onamı alınmasının güç  

 Gelecekte de RKÇ’ların yapılması zor bir olasılık gibi 

görünmektedir 

 

Retrospektif çalışmalar – epidemiyolojik  

Hayvan çalışması 

Olgu sunuları 

İnsanlarda görülen ciddi LAST olaylarının değerlendirildiği  

hiç bir RKÇ bulunmamaktadır 







• Önceden deneysel bir tedavi kabul edilen, fakat şimdi 

sıklaşan kullanımla beraber ana akım tedavi haline gelen 

İLE tedavisi Acil Tıp hekimleri’nin ilgisini çekmektedir 



 



• Amerika Zehir Kontrol Merkezleri’nde yakın 

zamanda yapılan bir araştırma, çoğu merkezin İLE 

tedavisi için bir protokole sahip olduğunu ortaya 

koyuyor *  

* Christian MR, et al. J Med Toxicol 2013 May 10. [Epub ahead of print] 





İLE nedir? 

• ILE bir yağ ve su mikroemülsiyonudur (%20) 

 soya yağı, yumurta fosfolipidleri, gliserin ve su 

• Soya fasülyesinden elde edilmiştir 

• pH’sı 8.0’dır 

• En sık kullanılan ticari formu %20’lik İntralipid 

 



Emülsiyonlar, birbiriyle karışmayan iki sıvının birbiri içinde 

dağılmasından oluşmuş, homojen görünüşlü heterojen sistemlerdir.  



Lokal Anesteziklerin etki mekanizması 

• Voltaj bağımlı sodyum kanal blokajı (%75) 

• Kalsiyum kanal blokajı 

• Potasyum kanal blokajı 

• G-protein ile regüle kanal blokajı  

 



Etki mekanizması nasıldır? 

İLE’nin etki mekanizması tam anlaşılmamakla beraber şu faktörlerle ilişkili olduğu düşünülmektedir: 

- ”Lipid Sink” 

• Plazmada lipofilik ilaçları hızla bağlar, bir lipid atık deposu oluşturur 

• Bu, en olası primer farmakokinetik mekanizma 

- İyon kanalları üzerine etkileri 

 - Bloke olan Sodyum ve Kalsiyum kanallarını aktive eder 

- Metabolotrofik 

 - G-proteinler yoluyla sekonder mesaj iletimi etkileri 

- Alkaline pH 

- Kalp kası için Enerji Substratı 

  - Mitokondriyal enerji üretimini yeniden sağlar 



Lipid infüzyonu; 

- Miyokarda yağ asidi girişini artırarak, kitle etkisi ile LA kaynaklı taşıma blokajını ortadan kaldırır  

- Kanda suni lipid faz oluşturarak, lipofilik LA’lerin bu faz içine çıkmaları yolu ile plazma seviyelerini 

azaltır 

- Büyük olasılıkla yağda çözünen LA içeriğini kardiyak dokudan çeken ve böylece kardiyak ileti, 

kontraktilite ve koroner perfüzyonu iyileştiren bir “lipid sink (lipid çamuru)” gibi etki ederek 

resüsitasyonun kolaylaştırılmasına yardımcı olabilir  



Kalp kası için Enerji Substratı 

• Serbest yağ asitlerinin mitokondride oksidasyonu 

myokard için gerekli ATP’nin %70’ ini sağlar. 

•   

• İLE uygulaması ile serbest yağ asidinin verilmesi 

daha fazla ATP oluşumunu ve daha fazla miyokard 

enerji kaynağı olmasını sağlar. 

 



  İyon kanalları üzerine etkileri 

 

• Bupivakaine bağlı toksisitede İLE’nin membran 

kanallarına etkisi gösterilmiştir.  

 

• Bupivakain, myokardda sodyum kanallarını bloke 

eder ve bu etki İLE tarafından ortadan kalkar.  

 



  İyon kanalları üzerine etkileri 

• İLE voltaja bağımlı çalışan kalsiyum 

kanallarından kalsiyumun içeri girişini artırır.  

• Bu kalsiyumun içeri akışı demek daha güçlü 

miyokard kontraktilesi demektir. 

 



• Bu model işleyişi, bupivakain gibi lokal anestetik 

maddeler ile olan zehirlenmelerde gösterilmiştir. 

•   

• Kokain, lipofilik bir madde olduğu için kokain 

zehirlenmesinde İLE’nin faydalı etkisini de 

açıklayabilen bir varsayım olabilir. 

 



Kokain zehirlenmesi neden önemli? 

• 2008 yılında  “National Survey of Drug Use and Health”  verilerine göre 

kokain gibi maddeler nedenli acil servislere başvuru oranı, tüm kötüye 

kullanımlı ilaca bağlı olan zehirlenmeler içinde % 25’ tir. 

•   

• Acil hekimleri bu ilaca maruz kalmış hastalar ile sıklıkla 

karşılaşmaktadırlar 

•   

• Güçlü bir sempatomimetik olan Kokain’in zehirlenmesinde, yüksek morbidite 

ve mortalite riski vardır !! 

 



Kokain zehirlenmesi neden önemli? 

• Kokain dozu arttıkça lokal anestetik etkileri başlar,  gerek sodyum 

gerekse de potasyum kanalları bloke olur. 

• Kardiyovaskuler komplikasyonlar olarak;  

 - miyokardiyal iskemi,  

 - hipertansif atak,  

 - aritmi, miyokardit ve  

 - aort diseksiyonu gelişebilir.  

Hastalar serebral infarkt, intrakranyal kanama ve nöbet riski de 

taşırlar. 

 

 





İLE Endikasyonları 



 

• İLE tedavisi bazı laboratuar sonuçlarında karışıklığa yol 

açabilir !! * 

• LE tedavisinden sonra, kreatinin, lipaz, ALT, CK ve 

bilirübin seviyeleri ölçülemezken kolorimetrik testlerle 

ölçülen serum glukoz seviyesi ve serum magnezyum ve 

albumin değerleri yanlış çıkar 

* Grunbaum AM, et al. Clin Toxicol (Phila) 2012;50:812-7. 

İLE Yan Etkileri 



 Yan Etkiler 

* Hipersensitivite, Hipertrigliseridemi, Kolestaz, artmış infeksiyon riski 

* Pankreatit 





 http://www.lipidrescue.org/ 

 

Bu site 2006’da kuruldu,  

Başta lokal anestezik toksisitesi olmak üzere benzer hayatı tehdit edici overdozlarda 

lipid tedavisi, epidemiyoloji, araştırmalar vb. Konularda güncel detaylı bilgi kaynağı 











DENEYSEL (HAYVAN) ÇALIŞMALAR 

1962 Russel; thiopental      •1974 Krielsgtein; carbamazepine  

•1987 Minton; amitriptyline              •2006 Weinberg; bupivacaine  

•2006 Cave; propanolol             •2006 Bania; propanolol  

•2006 Tebutt; verapamil               •2007 Harvey; clomipramine  

•2007 Weinberg; bupivacaine               •2008 Harvey; propanol  

•2008 Bania; verapamil              •2008 Mayr; bupivacaine  

•2008 Medlej; verapamil              •2008 Weinberg; bupivacaine  

•2008 Perez; verapamil (optimal dose)        •2008 Yoav; clomipramine  

•2009 Hicks; bupivacaine (epi + VP)            •2009 Cave; atenolol  

•2009 Chu; nifedipine           •2009 Perez; verapamil (infusion rate)  

•2009 Di Gregorio; bupivacaine (epi + VP)   •2010 Candela; bupivacaine  

•2010 Niiya; amiodarone                          •2010 Browne; metoprolol  

•2011 Kazemi; thiopental                           •2011 Harvey; propanolol (insulin)  

•2012 …  

•2013 …  







Amerika Rejyonel Anestezi Birliği (ASRA)  

İLE Tedavi Protokolü 

• İlk bolus dozu 1.5 ml/kg 

• 10 ml/kg üzerine çıkılmamalı 

• Bolus süresi 15-30 dk. olmalı 

• Ardından 0.25 ml/kg/saat infüzyon  





• Lipid Kiti: %20 Lipid kutusu (500 ml), IV tubing, 60 cc Enjektörler, ve intraketler 

• Lipid uygulama protokolü kutuya iliştirilmiş 



Sonuç 

• Deneysel çalışmalar ve vaka sunumları LAT başta 

olmak üzere lipofilik ilaç zehirlenmelerinde ILE 

kullanımını destekliyor.  

•  Fakat LAT dışındaki zehirlenmelerde kontrollü 

klinik çalışmalara ihtiyaç var 

• Acil servis ve anestezi departmanında İLE 

endikasyonları iyi bilinmeli ve gerektiği durumlarda 

hızlıca ulaşılabilecek durumda olmalıdır. 



TEŞEKKÜR 

EDERİM 


