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Yapılan Çalışmalar

• KLİNİK GİDİŞ
• Aktif kömür ve gastrik lavaj yapılmamış.(Alımdan 

uzun süre geçmiş)
• İV sıvı verilmiş ve 60 ml Ca Glukonat verilmiş.(20 

dakika arayla 4 kez)
• Önce hasta stabilize olmuş.
• Daha sonrasında hastada 3.Derece AV blok ve 

hipotansiyon  gelişmiş.
• Dopamin, adrenalin ve noradrenalin infüzyonu

başlanmış.

VAKA
• 25 YAŞ,K
• Özkıyım amaçlı 100 mg amlodipin oral alım
FM

• GKS:15
• VİTAL

• TA:84/47 diğer vitaller olağan
• EKG:1.Derece AV. blok
• AKG:Olağan
• KŞ:Normoglisemik
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Yapılan Çalışmalar

• Hastanın gelişinin 16.saatinde hastaya iv lipid
verilmiş. (2 ml/kg bolus,0,25 ml/kg iv infüzyon-60 
dakika)

• Lipid tedavisinden 20 dakika sonra hasta stabil 
hale gelmiş.

• Vazopressörler kesilmiş ve herhangi bir 
komplikasyon gelişmemiş.

• Tekrar hastada stabilizasyon sağlanmış.
• Hastanın EKG si 1.derece AV.bloğa dönmüş.
• Takip eden saatlerde tekrar EKG Mobitz tip 2 

ye dönmüş.
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Tarihçe

• Tiopental indüksiyonu uygulanan ratlarda
pamuk çiçeği ve mısır yağı içeren solüsyonla 
anestezi süresini kısaltmışlardır.

•Russell RL, Westfall BA. Alleviation of barbiturate depression. Anesth Analg 1962;41:582–5.

1962 -Russel 
ve Westfall 

• Yağ solüsyonu kullanarak

• Tavşanda klorpromazin toksisitesi tedavisi

1974 
Krieglstein
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Tarihçe

1998'de Weinberg ve ark.

•Sıçanlarda intravenöz lipid
emülsiyonu ile ön tedavi veya 
resüsitasyon sonrasında 
bupivakain toksisitesinin
azaldığını bildirmişlerdir.

2003 ‘te Weinberg ve Ark. 
tarafından

•Köpeklerde bupivakain sebepli 
kardiyak toksisite durumunda 
Lipid Emülsiyon Tedavisi 
uygulandı.

2006 yılında 
•Lipid emülsiyonuyla tedavi 
edilen lokal anestezik sistemik 
toksisiteli (LAST) ilk hasta , 
bildirildi 

2008 yılında 

• İlk defa bir hasta, lokal 
anestezik sistemik toksisiteli
(LAST) olmayan lipofilik
ilaçların toksisitesi nedeniyle 
tedavi gördü.

Bu yayınlardan bu yana, antidot olarak lipid
emülsiyonunun kullanımı (lipid rescue) dünyada 

hızla artmıştır.

6



Lokal Anestezik Toksisitesi Hayvan Çalışması

• 10 mg/kg bupivakain, izofluran genel anestezisi altında iv uygulanmış.
• 10 dakikalık kardiyak masaj uygulanmış
• Hastalara SF veya % 20 lipid solüsyonu uygulandı (4 mL /kg'lik bir bolus ardından 10 dakika boyunca 0.5 mL /kg /dk

inf.) EKG, arteriyel kan basıncı ve miyokardiyal pH ve pO2 (pmO2) sürekli ölçülmüş
SONUÇLAR:
• Sağ kalım kalp masajına başlanmasından 10 dakika sonra lipid ile tedavi edilen (n = 6) köpeklerde daha fazla.
• SF verilenlerde sağkalım olmamış (n = 6) (P <0.01).
• Hemodinamik, PmO2 ve pHm, lipid ile resüsitasyon sırasında , SF tedavisine kıyasla iyi bulunmuş.

http://anesthesiology.pubs.asahq.org/article.aspx?articleid=1923252
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Lokal Anestezik Toksisitesi İlk İLE Bildirimi

• 58 Yaş Erkek Hasta
• Bupivakain ile spinal blok yapılmasından 30 saniye kadar sonrasında nöbet? sonrasında kardiyak arrest

oluyor
• 20 dakika İKYD yapılıyor, 20 dakikadan sonra KPR yapılırken 100 ml %20 intralipid veriliyor,
• Sonrasında görülen VF ritmi defibrile ediliyor ve hasta sinüs ritmine dönüyor
• 0,5 ml/kg/dk dan infüzyona devam ediliyor.
• 2,5 saat sonra hasta extübe ediliyor.

http://anesthesiology.pubs.asahq.org/article.aspx?articleid=1923252
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Lokal Anestezik Dışı Toksisitede İlk İLE Bildirimi

• 17 yaşındaki bir kız,
• 7.95 g bupropiyon ve 4 g lamotrijin oral yoldan alım
• Sonrasında nöbet aktivitesi ve kardiyovasküler kollaps gelişmiş.
• 70 dakikalık standart KPR, devam eden dolaşımı düzeltmede başarısız oldu.
• Daha sonra, % 20 lipid emülsiyonunun 100 mL'lik bir intravenöz bolusu uygulandı ve 1 dakika sonra normal sinüs 

ritmine dönüş

http://www.annemergmed.com/article/S0196-0644(07)00717-2/fulltext
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Lipid Solüsyonları

• İntralipid %20 500 ml lipid emülsiyonu  100 gr soya yağı

• Clinoleic %20  500 ml lipid emülsiyonu 80 gr 
zeytinyağı,20 gr soya yağı(PAÜ’de mevcut olan)

• Kabiven Periferal Beslenme Solusyonu 1440 ml- 255 ml 
%20 intralipid içermekte(Tekli lipid solüsyonu 
bulunamazsa düşünülebilir)

• Nutriflex Lipid Plus Beslenme Solusyonu 2000 ml-500 
ml %20 intralipid içermekte(Tekli lipid solüsyonu 
bulunamazsa düşünülebilir).
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Lipid Solüsyonları
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Lipid Tedavisi
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Etki Mekanizması

1. Lokal anesteziklerin bağlanması 
(Lipid Çökelti)

2. Mitokondride artmış yağ asidi 
alımı (Metobolik etki)

3. Lokal anesteziklerin Na
kanallarına bağlanmasının 
engellenmesi (Membran etkisi) 

4. Glikojen Sentaz Kinaz
inhibisyonu (Sitoprotektif etki)

5. Voltaj bağımlı Ca kanalı yoluyla 
hücre içine Ca girişinin 
sağlanması (iyonotropik / 
inotropik)

6. Hızlandırılmış Şant
(Farmakokinetik etki)
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Etki Mekanizmaları

• Lipid çökelme haricindeki mekanizmalar 
net aydınlatılmamıştır.
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Lipid Çökme

• En olası primer mekanizma. 

• Yağ damlacıkları damar içinde 
akış sırasında yapay bir lipid
kompartmanı oluşturmakta.

• Lipofilik maddeler lipid
kompartmana çekilmekte.

• Kan-doku arası konsantrasyon 
farkı oluşmakta.
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Lipid Çökme

• Dokularda ilaç konsantrasyonu azalır.
• Na blokaj etkisi azalır (LA etkinliği azalır!).

16



Mitokondrial Yağ Asidi Alımı 
Artışı

• Lokal anestezikler yağ asitlerinin mitokondriye 
alımını bloke eder.

• Mitokondri içine yağ asidi alımı bloke olduğunda 
ATP üretimi azalır, kardiyotoksisite olur.

• Yağ asidi alımı artırılarak ATP üretiminin sekteye 
uğramasını önler.
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Kardiyotonik Etki

• Miyosit içi Ca girişini artırır ve pozitif 
inotropi sağlar.

• iyonotropik / inotropik
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Endikasyonlar

Hiçbir ilaç 
zehirlenmesinde 

birincil tedavi değil.

Klasik tedavilere 
yanıtsız zehirlenme 

durumlarında 
kullanılmakta.
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Endikasyonlar

Lipofilik İlaçlar
• Amlodipin
• Verapamil
• Metoprolol
• Propranolol
• Bupivakain
• Difenhidramin
• Trisiklik Antidepresanlar
• Organofosfatlar
• Bupropion
• Carvedilol
• Ketiapin
• Flekainid
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DOZ-AHA

• TAM KONSENSÜS YOK

AHA
• 20% emulsiyon 1.5 mL/kg bolus (1 dakikadan uzun 

sürede)

• İnfüzyon 0.25 mL/kg /dk (30-60 dakikada)

• Bolus 1-2 kez tekrar edilebilir.
• Toplam doz ilk 1 saatte 10 ml/kg.
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DOZ-American College of Medical Toxicology

1. 20% lipid emülsiyon 1,5 ml/kg 
bolus. Tekrar bolus doz 
düşünülebilir

2. Bolus 0.25 mL / kg / dk'lık hızda 
infüzyonla takip edilebilir.

3. 3 dakika sonra, bolus ve ilk 
infüzyona yanıt 
değerlendirilmelidir. 

4. Eğer önemli bir yanıt varsa, 
infüzyon 0.025 mL / kg / dk. 
ayarlanabilir .
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DOZ-American College of Medical Toxicology

5. İnfüzyon sırasında kan basıncı, 
kalp hızı ve diğer mevcut 
hemodinamik parametreler en az 
15 dakikada bir kaydedilmelidir.

6. Anstabilitenin tekrar ortaya 
çıkması durumunda, infüzyon hızı 
0.25 mL / kg / dakikaya kadar 
yükselebilir veya bolus tekrarı

7. Bilinen maksimal doz mevcut 
değildir, ancak diğer yazarlar 
maksimum 10 mL / kg dozda 
önerdi.
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DOZ

• TAM KONSENSÜS YOK
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AAGBI
(The Association 
of Anaesthetists
of Great Britain 
and Ireland)
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DOZ

• Türkiye’de yayınlanan ve 
önerilen bir doz şeması 
mevcut değil.

• ASRA doz şeması kullanılıyor

.

• Uluslararası önerilen dozlar genellikle 
Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesi
(LAST) üzerine.
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AHA 2015 
ÖNERİLERİ

• Lokal anestezik sistemik toksisiteli hastalara ve özellikle bupivakain
toksisitesinden dolayı nörotoksisite veya arrest gelişen hastalara ILE'nin
standart resüsitasyon tedavisi ile birlikte verilmesi mantıklı olabilir. (Sınıf 
IIb, LOE C-EO)

• ILE'yi standart tedaviye yanıtsız diğer ilaç toksisitesi olan hastalara 
uygulamak mantıklı olabilir. (Sınıf IIb, LOE C-EO)
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Zararlı Etkiler

• Lipid kurtarma tedavisinin istenmeyen etkileri 
büyük oranda göz ardı edilmiş, 

• ancak giderek daha fazla rapor edilmiştir. 

• Lipemi sebebiyle sonraki birkaç saat boyunca, 
glikoz, hematokrit, WBC, elektrolitler ve asit-
baz durumu gibi laboratuvar analizleri 
gerçekleştirilememiştir.
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Zararlı Etkiler

• Ayrıca, pankreatit gelişimi, DVT ve ARDS şeklinde 
ağır pulmoner hasar ile ilişkilendirilmiştir..

• Lipid tedavisi sonrasında ya da sırasında VA-
ECMO devrelerinde yağ depolanması ve artan 
kan pıhtı oluşumu bildirilmiştir..
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Zararlı Etkiler

• Filtrelerin tıkanması sebepli renal replasman
tedavisini imkansız hale getirdiği defalarca 
bildirilmiştir

• Cole ve ark. lipid kurtarma bolusundan hemen sonra 
kardiyak arrest gelişen ve ölümle sonuçlanan 2 hasta 
bildirimi mevcut.

• Clin Toxicol (Phila). 2010 Mar

• Lipid kurtarma sonrası klinik advers olayların 
sistematik bir derlemesine göre bu gibi olayların;

• Lipid infüzyon hızı ve 
• Toplam dozla orantılı olduğu düşünülmüştür.
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Yapılan Çalışmalar

• SCOPUS veri tabanında 
• Lipid emulsion and intoxication

• 2008 yılında 15, 2009 yılında 34 
çalışma mevcut.

• Takip eden yıllarda yıl bazında 
43-60 arası çalışma mevcut.

• İlk çalışmalar ağırlıklı olarak 
LAST üzerine.
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Yapılan Çalışmalar

• Lipid Rescue - Efficacy and Safety Still Unproven.
Höjer J et.al.
Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2016 

• No support for lipid rescue in oral poisoning: A systematic
review and analysis of 160 published cases. 

Forsberg M et.al.
Hum Exp Toxicol. 2017 

• Lipid Resuscitation in Acute Poisoning: After a Decade of 
Publications, What Have We Really Learned?
LCG Hoegberg et al.

Curr Opin Anaesthesiol. 2017

• Use of lipid emulsion therapy in local anesthetic overdose. 
Karcioglu O. Saudi Med J. 2017
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• Methodology for AACT evidence-based
recommendations on the use of 
intravenous lipid emulsion therapy in 
poisoning. 

Gosselin S,
Clin Toxicol (Phila). 2015

• Systematic review of the effect of 
intravenous lipid emulsion therapy for local
anesthetic toxicity

Lotte C. G. Hoegberg
Clin Toxicol (Phila). 2016

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%C3%B6jer J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27136445
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27136445
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Forsberg M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27885103
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27885103
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karcioglu O[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28917061
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28917061
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gosselin S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26059735
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26059735
http://www.tandfonline.com/author/Hoegberg,+Lotte+C+G
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26853119


Yapılan Çalışmalar

• Etki mekanizmaları net anlaşılamamasına 
rağmen, 

• çok sayıda ve çeşitli yayın klinik 
kullanımını onayladı.

• Bununla birlikte, kullanımını destekleyen,
• güncel kanıtlar açık değildir ve
• öneriler tutarsızdır.

• Amerikan Klinik Toksikoloji Akademisi;
• büyük klinik toksikoloji derneklerinin 

temsilcileri, 
• çeşitli klinik uzmanlık alanlarından 

oluşan bir çalışma grubu oluşturdu.
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Yapılan Çalışmalar

• ILE tedavisi için önerilen 
endikasyonlar özellikle şu iki 
durum;

1. Bupivakain’e bağlı 
kardiyak arrest

2. Bupivakain, LA, 
Amitriptilin ve Bupropion
zehirlenmelerinde diğer 
tedavi seçeneklerinin 
başarız olması

• ILE tedavisi hiçbir toksin için hiçbir klinik durumda İlk 
basamak tedavi değil!!! 

• Hayatı tehdit etmeyen zehirlenme vakalarında ILE 
kullanımı hakkında çoğunlukla öneride bulunulmamış 
• fakat pek çok uzman önyargılı.

• LA olmayan maddelerle olan zehirlenmeler için öneri 
yok
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Yapılan Çalışmalar

• 113 çalışma incelenmiş.

• 76 insan, 38 hayvan çalışması.

• LAST (kardiyovasküler ve 
nörotoksisite) üzerine etkili..

• LAST tedavisinde ilk seçenek tdv
açısından klinik kanıtlar yetersiz !!
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Yapılan Çalışmalar

• İLE tdv si açısından kanıt eksikliği ve 
giderek artan şekilde bildirilen yan etkileri 
nedeniyle, etkinliği ve güvenliği hakkında 
daha iyi kanıt elde edilinceye kadar 

• klinik uygulamada kullanım açısından 
MUHAFAZAKAR olmak mantıklıdır.

• Oral zehirlenme modeli oluşturulan kontrollü hayvan 

çalışmalarıyla, İLE tedavisinin LAST'teki görülen olumlu 

etkilerinden farklı olarak daha kötü sonuçlar bildirilmiş..
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Yapılan Çalışmalar

• İyi tasarlanmış kontrollü bir klinik 
çalışma yapılmadığı için, mevcut 
insan verileri  

• 200 kadar VAKA raporu, 

• LAST veya oral zehirlenmelerde İLE 
kullanımıyla ilgili DERLEMELERDEN
oluşmaktadır. 

• Aslında, kontrollü deneysel çalışmalar, oral yoldan 
zehirlenen hayvanlarda lipid kurtarma için daha kötü 
sonuç vermiştir.

• Lipid kurtarma, hayatı tehdit eden semptomları olan 
hastalarda birincil tdv olarak görülürse, 

• potansiyel olarak hayat kurtarıcı tedaviler gözardı
edilebilir, etkin tdv geciktirilebilir.. 
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Yapılan Çalışmalar

• 160 çalışma incelenmiş.

• 130 tane pozitif çalışmadan 

• 94’ü oral yolla zehirlenme; 36’sı LAST

• Bu çalışma  sonuçları ve yüksek oranda  bildirilmiş yan etkiler 

dikkate alındığında; klinik pratikte İLE tedavi kullanımını 

sınırlandırmaktadır.

• Oral yolla zehirlenmede lipid rescue tedavisini 

önermemekteyiz. 39



Yapılan  Çalışmalar

• (https://insights.ovid.com/crossref?an=00001503-201708000-00006)

• İnsanda yapılan randomize çalışmalar, büyük 
gözlemsel çalışmalar ve orogastrik zehirlenme 
gibi hayvan modelleriyle, 

• ILE'nin, LAST dışı zehirlenmelerde net 
yararını göstermede yetersiz olduğu 
bildirmiştir.

• ILE özellikle bupivakain zehirlenmesinde 
kullanılabilir (LAST).

• Oral overdoz alım durumunda ILE’nin etkisi 
çelişkilidir ve yararı net değildir.

• Vakalar bolus dozu desteklemekte fakat 
infüzyon hızı halen belirsizdir.
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Yapılan Çalışmalar

Diğer Lokal anestezikler

• ILE, diğer tedaviler başarısız olursa 
ya da son çare olarak hayati tehlike 
oluşturan toksisitede önerilir.

https://insights.ovid.com/crossref?an=00001503-201708000-00006

Lokal anestezikler
• Bupivakain, ILE'nin önerilebileceği 

tek lokal anesteziktir. 
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Yapılan Çalışmalar

• LAST resüsitasyonu haricinde  kullanımında 
• beklenen etkinlik, 

• potansiyel zararlar ve 

• alternatif seçenekler arasındaki denge dikkatli 
değerlendirilmelidir.

• Yan etkiler başlangıçta önerildiği 
kadar seyrek olmayabilir ve oral 
aşırı dozlarda ILE'nin etkinliği 
tartışmalıdır.
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Yapılan Çalışmalar

• Karcioglu O. Use of lipid 
emulsion therapy in local 
anesthetic overdose. Saudi 
Med J. 2017 Oct.Review

Saudi Med J. 2017 Oct.Review
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• Ciddi kardiyak fonksiyon bozukluğu durumunda ILE’nin
plazma lipid kompartmanında lipofilik ilaçları yakalama 
mekanizması ("lipid lavabo") yoluyla etkin olduğu 
gösterilmiştir. 

• En yaygın yan etkiler ise; hipertrigiseridemi, yağ embolisi, 
enfeksiyon, venöz irritasyon, pankreatit, elektrolit 
anormallikleri ve alerjik reaksiyonlardır.



Yapılan Çalışmalar

• Karcioglu O. Use of lipid 
emulsion therapy in local 
anesthetic overdose. Saudi 
Med J. 2017 Oct.Review

Saudi Med J. 2017 Oct.Review
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• Lipid soluble ajanlarla olan zehirlenme sonrası gelişen 
hemodinamik instabilite/kardiyovasküler kollaps
durumunda kullanılabilir



Sonuç

Zehirlenme vakalarında 
acilciler tarafından çok 
seviliyor olsa da halen yeterli 
kanıt mevcut değil.

Lokal anestezik
zehirlenmelerinde kardiyak 
arrest durumunda kullanılabilir.

Diğer oral yolla zehirlenmelerde ilk 
tercih değil…

Son çözüm şansı…

UZMAN GÖRÜŞÜ 
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Teşekkürler…

Soru? Katkı?
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