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intravendz lipit emiilsiyon (ILE) tedavisi, dolasimdaki zehirli maddelerin biyoyararlanim ve toksisitesini azaltmak icin lipit
emdlsiyonlarinin intravenéz infiizyon yoluyla kullanilmasini tanimlar. Lipit emdulsiyonu yag, emdilsifier, tonisite degistirici madde ve
sudan olusurken ve bilesiminde yaklasik %80 su, %20 soya fasulyesi yagi, %2 gliserin ve %1 yumurta sarisi fosfolipidi bulunmaktadir.
ILE’'nin Uretilme amaci 6ncelikli olarak yetiskinler, cocuklar ve yeni doganlar igin parenteral beslemedir. Bunun disinda ILE propofol ve
amfoterisin B’de oldugu gibi ilag tasiyicisi olarak da kullaniimaktadir. ILE, lipofilik toksinleri absorbe etme yeteneklerine bagh olarak
veteriner hekimlikte ve insan hekimliginde lokal anesteziklerin sistemik toksisitesinin tedavisinde de antidot olarak kullanilabilmektedir.
Lipofilik ilaglarla zehirlenmelerin tedavisinde belirgin klinik diizelme, uygulamasinin nispeten kolay olmasi, diigiik maliyet, s6z konusu
lipit em{lsiyonlarinin etiket disi kullaniminin artmasina neden olmus ve zehirlenmelerin tedavisinde kullanilabilmesinin yolunu agmistir.
Bu makalede ILE'nin etki mekanizmalari, endikasyonlari, mevcut ticari formulasyonlari, dozaj rejimi dnerisi ile yan etkileri hakkinda bilgi
verilmesi amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: intravendz lipid emiilsiyonu, lipofilik ilaglar, zehirlenme

Intravenous Lipid Emulsion Treatment in Poisoning

Abstract

Intravenous lipid emulsion (ILE) treatment describes the use of lipid emulsions by intravenous infusion to reduce the bioavailability and
toxicity of circulating toxic substances. The lipid emulsion consists of oil, emulsifier, tonicity modifier and water; and its combination has
approximately 80% water, 20% soybean oil, 2% glycerin and 1% egg yolk phospholipid. The primary purpose of ILE production is
parenteral nutrition for adults, children and newborns. ILE is also used as drug carriers such as in propofol and amphotericin B. ILE can
also be used as an antidote in the treatment of systemic toxicity of local anesthetics in veterinary medicine and human medicine,
depending on their ability to absorb lipophilic toxins. Significant clinical improvement in the treatment of poisonings with lipophilic
drugs is exist because of, relatively easy application, low cost has led to the increased non - labeling uses of mentioned lipid emulsions
and their use in the treatment of poisonings. This article aimed to provide information about the mechanisms of action, indications,
current commercial formulations, dosage regimen recommendations and side effects of ILE.
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GiRIS

Emdilsiyon, genellikle emilgator bir maddenin etkisi ile suya
dagilan lipit veya yag mikro partikillerinin toplamidir. Emil-
siyonlar; kremler, deodorantlar, antiseptikler ve benzerleri
ile baglantili olarak kozmetik ve ila¢ endistrisinde yaygin
sekilde kullanilmaktadir (1). intravendz lipit emdlsiyonu
eriskin ve pediyatrik hastalarda parenteral beslenme (PB)
formilasyonu olarak uzun stredir kullanilmaktadir. Ayrica
1960'li yillardan beri PB protokolleri ile birlikte ilag tasiyicisi
(Orn. Propofol) olarak da kullaniimaktadir. Lipit emiilsiyon-
lari toksinleri absorbe etme amaciyla tiretilmemistir. Beser?
hekimlikte 2006 yilindan sonra intravendz lipit emdilsiyon,
iatrojenik ve kasith ilag zehirlenmeleri icin yeni bir tedavi
alternatifi olarak ortaya ¢ikmistir (1, 2). ILE tedavisi, dola-
simdaki zehirli maddelerin biyoyararlanim ve toksisitesini
azaltmak icin lipit emilsiyonunun intravenéz inflizyon yo-
luyla kullanilmasidir. Sistemik toksisitenin tedavisi icin ter

cih edilen bu yontem, emiilsiyonun baslangi¢ yliksek bolus
dozunun sonrasinda emdlsiyonun sabit hizda intraventz
inflizyonu ile kanin hizla lipemik hale getirilmesini amaclar.
Weinberg ve ark (1998), lipit emilsiyonu inflizyonunun,
ratlarda bupivakain ile indiklenen kalp durmasinin doz
yanitini degistirdigini ve lokal anestezik (LA) toksikasyonu-
nun tedavisinde ILE'nin yararh etkilerini gostermislerdir. Bu
0zglin arastirma, LA toksikasyonu vakalarinda ILE yonetimi-
nin etkilerini arastiran bir dizi deneysel calisma ve vaka
raporlarini da beraberinde getirmistir (3). Lipofilik ilaglarla
zehirlenmelerin tedavisinde belirgin klinik diizelme, uygu-
lamasinin nispeten kolay olmasi ve disiik maliyet gibi avan-
tajlar lipit emilsiyonlarinin etiket disi kullaniminin artmasi-
na neden olmus ve zehirlenmelerin tedavisinde kullanila-
bilmesinin yolunu acmistir. intravendz yag emdlsiyonlari
(IFE) olarak da adlandirilan ILE, LA ve diger lipofilik ila¢ tok-

70



Bahgivan ve Oguz, Dicle Univ Vet Fak Derg 2019;12(1):70-77

sikolojisi vakalarinda antidot olarak bildirilmistir (3). 1998 —
2006 yillar arasinda yapilan hayvan deneylerinden elde
edilen veriler, ILE'nun c¢esitli lokal anestezik ajanlarin neden
oldugu kardiyak toksisite ve mortaliteyi azaltabilecegini
gostermistir (4, 5). Lipit emilsiyonlariyla tedaviye cevap
veren ilag toksikasyonlari, bupivakain, klomipramin, vera-
pamil, bupropion, mepivakain, ropivakain, haloperidol,
ketiapin, doksepin, karvedilol, karbamazepin, flekanid,
hidroklorokin, amlodipin, propanolol ve moksidektindir (3).
ILE kullanimi beseri hekimlikte, genellikle ciddi toksikasyon-
larda yasami tehdit eden ve geleneksel tedavi yontemleri-
nin basarisiz oldugu durumlarda insanin vital degerlerini
iyilestirmekte kullaniimaktadir. ILE veteriner hekimlikte ise
zehirlenme belirtileri gésteren hastalara erken miidahalede,
ozellikle geleneksel tedavilerin basarisiz oldugu ya da mali-
yetin yiksek oldugu durumlarda ve yuksek morbiditeye
bagh toksisitelere midahelede kullanilmaktadir. Hem insan
hem de veteriner hekimliginde ILE tedavisi nispeten giivenli
olarak kabul edilir. ILE tedavisine cevap, toksikasyon ile
iliskili klinik bulgularin hafif iyilesmesinden tam iyilesmeye
kadar degisir ve bu degisim s6z konusu toksinin lipit ¢6zU-
nirluga ile iliskili oldugu dusinilmektedir (3).

Anestezik toksisitesi hari¢ vakalarin yaklasik yarisinda
ILE uygulamasini takiben olumlu klinik yanit bildirilmistir;
ancak bu durumda rutin uygulamalarin prognoza etkisi ve
iyilesmeyi artirip arttirmayacagina dair ¢ok az veri bulun-
maktadir (6). Anestezik olmayan ilag¢ zehirlenmelerinde lipit
uygulamalarinin etkisini daha net anlamak i¢in de sistema-
tik verilere ihtiyag vardir (2).

ETKi MEKANIZMASI

ILE'nin iyilesme oranini ve gesitli lipofilik ila¢ toksikasyonla-
rinda konvansiyonel resisitasyon gabalarini arttirdigi bilin-
mesine ragmen kesin etki mekanizmasi halen belirgin degil-
dir. Ancak giinimizde ILE'nin antidot olarak uygulanmasina
iliskin cesitli farmakokinetik ve farmakodinamik mekaniz-
malar one sirilmistir (2). ILE'nin etki mekanizmasi ile ilgili
One sdrilen teoriler; i) miyokardiyal performansi artirdigi,
ii) toksik bilesigin kan dolasimi icerisinde bir lipit bolmesin-
de tutuldugunu varsayan “lipid sink” teorisi, iii) iyon kanal
modyilasyon teorisidir (3).

Miyokardiyal Performansin Geligtirilmesi

ILE tedavisinin miyokardiyal performansi gelistirici etkileri
miyokardin enerji kaynagi olarak serbest yag asitlerini kul-
laniminin artisi, hicre igi kalsiyumda artis, a-adrenerjik
reseptor araciliginda artmis vazopresor etki ve insiilin kay-
nakli vazodilatasyon ve azot oksidin azaltiimasi olarak ifade
edilebilir (3). ILE'nin uygulanmasi ile serbest yag asitlerinin
mitokondriye tasinmasi saglanarak artmis serbest yag asidi
kullanimi ve enerji Gretiminin artmasi hipodinamik, postis-
kemik miyokarddaki kardiyak performansin artirilabilecegi
bildirilmistir (7-9).

Lipid Sink Teorisi

Lipofilik ilag toksikasyonu vakalarinda ILE'nin faydal etkileri,
lipit veya farmakolojik "sink" olarak bilinen; “dolasimdaki
lipofilik ilaglarin tutuldugu bir lipit bélmesinin” olusumu ile

Zehirlenmelerde intravenéz Lipit Emiilsiyonu Tedavisi

aciklanmaktadir. 1998'de Weinberg ve arkadaslari tarafin-
dan o6nerilen ilk hipotez, lipozomlarin intravendz inflizyonu-
nun, dolasimdaki lipofilik ilaglarin organlara ulasmasini
engelleyen bir bélme olusturmasi olarak ifade edilmistir. Bu
kavram “lipid sink” olarak bilinmektedir (10). ILE kullanimin
zehirlenmelerinin tedavisinde pozitif oldugu rapor edilen
ilaglar Tablo 1.’de listelenmistir.

Tablo 1. ILE kullanimin zehirlenmelerinin tedavisinde pozitif oldugu
rapor edilen ilaglar (2).

Na Kanal Diger ilaglar

Antagonistleri

Ca Kanal B Blokorler
Blokorleri

Trisiklik Antidep- Nebivolol Diltiazem
resanlar

Lokal Anestezik-
ler

Amitriptilin
Doxepin
Dothiepin
Flecainide
Propafenone

Kokain

Haloperidol
Propanolol Verapamil

Carvedilol

Lipit reslisitasyonunun daha iyi anlasilmasiyla birlikte,
intravenoz lipozomlar, ilacin yakalanmasi ve izole edilmesi
icin bir bélme degil, bir ilaci tagimak igin lipit mekik veya bir
yakalama/birakma mekanizmasi olarak bildirilmistir (11). Bu
baglamda, eksojen lipit metabolizmasinin silomikronlara
benzer oldugu distunilmektedir (10). Oral yolla olusan
zehirlenmelerdeki erken ILE uygulanmasi gastrointestinal
absorpsiyonu arttirma potansiyeli nedeniyle kontrendike-
dir, ancak bu istenmeyen durum yeterli bagirsak perfiizyo-
nuna baghdir.

ILE uygulandiktan sonra bunun klinik sonucu ve kan
konsantrasyonlari lizerine etkisi farmakokinetik faza, zehir-
lenme bigimine ve ILE'nin uygulama zamanina baghdir. Aktif
komir gibi gastrointestinal absorpsiyonu azaltmak igin
gerekli onlemlerin lipit emilsiyonundan 6nce veya esza-
manli olarak verilmesi (dolasima gegen zehir miktarinin
azaltilmasi) agisindan 6nemlidir (2).

iyon Kanali Modiilasyon Teorisi

ILE ile artan serbest yag asiti seviyesi hem sodyum hem de
kalsiyum iyon kanali fonksiyonu (izerinde etkili oldugu bi-
linmektedir. izole kobay kardiyak miyositlerinde arasidonik,
linoleik ve linolenik asitlerinin artisi mevcut kalsiyumu arti-
rarak kalsiyum kanallarini aktive ettigi bildirilmistir. Bu etki-
ler, kalsiyum kanal blokorleriyle zehirlenmelerin tedavisinde
ozellikle 6nemli olabilmektedir. Lipit emdilsiyonunun sod-
yum kanali antagonistleriyle zehirlenmelerde antidot olarak
kullanimi ile uzayan QRS araliginin kisaldigi rapor edilmistir
(2). Ancak yag asitlerinin pozitif inotropik etki olusturarak
miyokardiyal hlcrelerde kalsiyumu arttirip arttirmadigi hala
tartismalidir; ¢linki kalsiyum akisini inibe ettigi de iddia
edilmektedir (10).

ilag Zehirlenmelerinin Tedavisinde ILE Kullanimi

ILE parental besleme olan primer kullanim amacinin yani
sira, lokal anestezik toksisitesinde antidot olarak ve ilag¢ doz
asimlarinin tedavisi de dahil olmak lzere cesitli amaclarla
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kullanilabilmektedir (12). Lokal anesteziklerin sistemik tok-
sisitesi (LAST), LA kullaniminin artisi, kazara damar igi uygu-
lama veya dokudaki biriken miktarin gecikmis emiliminin
sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Anesteziklerin lokal olarak
emilmesi aritmilere, hipotansiyona ve sonug olarak kardiyo-
vaskiiler kollapsa neden olabilir (13).

ILE kullanimina iliskin glincel tavsiyeler vaka raporlari
ve hayvan deneylerinden elde edilmistir. ILE uygulanacak en
uygun hasta halen tartismalidir. American Society of Anest-
hesiologists (ASA) 'ya gore, LAST'In ilk bulgularinda lipit
emdlsiyonu uygulamasi o6nerilmez. Hastaya tedaviyi bas-
latmadan 6nce tam kardiyovaskiler kollaps olusana kadar
beklememesini 6nermektedir. Lipit emilsiyon uygulamasi
girisimine iliskin karar, semptomlarin siddeti ve ilerlemesine
dayanmaktadir (8, 13-16).

Veteriner Hekimlikte ILE Endikasyonlari

ILE veteriner hekimlikte kullanilan lipofilik ilaglarinin yuksek
dozda alinmasi durumunda veya yanlislikla uygulanmasina
bagli toksikasyonlarin tedavisinde etkili olabilmektedir. Kedi
ve kopeklerde ilaglarin oral yolla alimi sonucu olusan zehir-
lenme en yaygin zehirlenme tiirl arasindadir. Bu vakalarda
hospitalizasyon siiresi ve acil dekontaminasyon ile birlikte
semptomatik, destekleyici tedavi ve potansiyel ileri yasam
destegi onlemlerinin uygulanmasi gibi tedavi secenekleri
mevcuttur. ILE tedavisine olumlu sonug veren ilag gruplari
makrosiklik laktonlar, psikotropik ilaglar, kas gevseticiler ve
kan basincini dizenleyen ilaglardir (17).

Makrosiklik Laktonlar

Makrosiklik laktonlar avermektinler ve milbemisinler olmak
lizere 2 grup igerir. Genellikle i¢ ve dis parazit tedavisinde
yaygin kullanilan lipofilik ilaglardir. Makrosiklik laktonlar,
kan-beyin bariyeri saglam oldugunda genis bir glivenlik
marjina sahiptir. Kan-beyin bariyeri henliz tam gelismemis
ve ABCB-1A geninde (MDR1 geni) mutasyonu olan kdpek-
lerle birlikte genc¢ hayvanlarda, Border Collie irkinda toksi-
kasyona yatkinlk vardir. Toksik belirtiler esas olarak merke-
zi sinir sistemi belirtileri olup ataksi, letarji, koma, titreme,
nodbetler, midriyazis ve korliktir (10). 2009'da yayinlanan
bir olgu sunumunda, moksidektin ile zehirlenen bir kdpek
yavrusu ILE uygulamasinin tedavide basarili oldugu bildiril-
mistir (18). Moksidektin halen mevcut makrosiklik lakton
preparatlarinin en lipofilik olanidir ve viicutta ivermektin-
den daha uzun yarilanma émriine sahiptir. Kanada’da yapi-
lan bu calismada, moksidektin ile zehirlenen kopege, %20
lipit emulsiyonunun 2 mL/kg intravenoz (IV) bolusunu taki-
ben 4 saat boyunca 4 mL/kg/saatlik sabit inflizyon orani ile
uygulamislardir. ikinci inflizyon 25.5 saat sonra 30 dakika
boyunca 0.5 mL/kg/dakika hizinda verilmistir. Lipit tedavisi-
nin ilk uygulamasindan sonra nérolojik durumlar ve yutma
kabiliyetinde bazi iyilesmeler kaydedilse de ikinci bolus
uygulama sonrasinda daha belirgin bir iyilesme gozlemlen-
mistir (19).

Veteriner hekimliginde ILE tedavisine olumlu cevap verebi-
lecek baska bir 6nemli grup lipofilik piretroid bilesikleridir
(17).

Psikotropik ilaclar

Zehirlenmelerde intravenéz Lipit Emiilsiyonu Tedavisi

Bu kategorideki ilag siniflari, segici serotonin geri alim inhi-
bitorleri (SSRI'lar), segici serotonin ve noradrenalin geri alim
inhibitorleri (SSNRI'ler) ve siklik antidepresanlardir. Lipofilik
ozellikteki SSRI'lerin, SSNRI'lerin ve siklik antidepresanlarin
yuksek dozlari igin ILE'nin etkili bir tedavi yontemi oldugu
dislinilmektedir. Veteriner hekimlik ve insan hekimliginde,
bupropionun yiiksek dozlarina bagl toksisitesinde ILE'nin
basariyla kullanildig bildirilmistir (17, 20). Tavsanlarda klo-
mipramin yiksek dozlar ile yapilan klinik arastirmalar,
ILE’'nin geleneksel tedavilere gore daha basarili oldugunu
ortaya koymustur (21).

Kas Gevseticiler

Baklofen ve siklobenzaprin, hayvanlarda genellikle oral yolla
yuksek dozlarda alinan iki kas gevseticilerdir. Baklofenin
ylksek dozlarini alan hastalarda ILE'nin uygulanmasindan
kisa stire sonra klinik bulgulari iyilestirdigi bildirilmistir (22).

Kan Basincini Diizenleyen ilaglar

Bu ilaglar, insan ve veteriner hekimliginde, bobrek ve kalp
hastaliklarinda kan basincini distirmek igin kullanilir. Bu ilag
kategorisi kalsiyum kanal blokorleri (6rn. Amlodipin, diltia-
zem, verapamil), B-adrenerjik blokoérler (Atenolol, propra-
nolol, sotalol) ve anjiyotensin dénustirict enzim inhibitor-
lerini (Enalapril, benazepril) icerir (17). Tavsanlardaki de-
neysel veriler, verapamil toksisitesinde ILE uygulamasini
desteklemektedir. Ayrica ILE, insanlarda propranolol ve
nebivolol doz asimlarinin tedavisinde basarili bir sekilde
kullaniimigtir (23, 24).

Permetrin

Permetrin, ektoparazit tedavisinde yaygin olarak kullanilan
bir insektisit olup kediler permetrin'e duyarlidir. Kedide
olumcil dermal doz 100 mg/kg bildirilmistir (25, 26). Piret-
rinler ve piretroidlerin 6 haftaliktan kiguk kopeklerde veya
kedilerde kullanilmamasi gerektigi bildirilmektedir (27).
Piretroit zehirlenmesine bagli 6lim oranlar %2.4 ile %16.9
arasindadir (28-30). Standart tedavi, diazepam, midazolam,
barbittiratlar, propofol, deksmedetomidin veya metokar-
bamol gibi sakinlestirici ve kas gevsetici maddelerle yapilir.
Toksikasyonlarda standart tedavinin yetersiz kaldigi durum-
larda ILE uygulamasi siklikla denenmektedir (27).

ILE FORMULASYONLARI

Lipit emilsiyonu yag, emdilsifier, tonisite degistirici ve su
bilesenlerinden olusmaktadir. Bu bilesenlere ilaveten ylizey
aktif madde, bakteriostatik, koruyucu madde ve adsorban
bulunabilir (1).

Emilsiyon formile edilirken, bilesiminin agirlik olarak
yaklasik %10-%30 arasindaki boliminid yag olusturur. Lipit
emilsiyonu bilesiminin yaklasik agirlikga %80Q’i su, %20 soya
fasllyesi yagi, %2 gliserin ve %1 yumurta sarisi fosfolipidin-
den olusmaktadir ancak bu bilesim oranlari kan dolasimin-
daki toksik maddenin lipit dagilim katsayisi ve yapisina gore
oldukca degiskenlik gosterir. Emilsiyon bilesimindeki yag
monogliseridler, digliseridler, trigliseritler ve bitkisel yag,
soya fasulyesi yagi, pamuk yagi, aspir yagi, misirdzi yagi,
hindistan cevizi yagl, susam yagi, yer fistig yagi, zeytinyagi

72



Bahgivan ve Oguz, Dicle Univ Vet Fak Derg 2019;12(1):70-77

ve bunlarin karisimlarindan olusmaktadir. Soya fasulyesi
yagi en cok tercih edilenidir. Bunlara ilaveten balik yagi veya
hayvansal yaglar ile birlikte mineral veya kimyasal sentetik
yaglar kullanilabilir (1).

Lipit emilsiyon bilesimindeki emdilsifier tercihen dogal
olarak olusan bir fosfolipiddir, kaynagi soya ve yumurtadir.
Yumurta sarisi fosfolipidi en ¢ok tercih edilenidir. Diaksoneil
— L — a lesitin, sodyum oleat gibi sentetik veya diger glisero-
fosfolipidler emiilsifier olarak kullanilabilir (1, 3). Farmasotik
IV lipid emdlsiyonlari, ortalama damla biyukligiine gore i)
makro (damla blyiklGgi 1 um’den biyik), ii) mini (damla
buyukligi 1 um’den kiglik) ve iii) mikro (damla biyuklugu
0.1 um’den kiglik) olmak Gizere 3 ana grupta siniflandirlabi-
lir. Parenteral beslemede kullanilan ve lipofilik ilag toksikas-
yonlarinin tedavisinde kullanima uygun lipit emulsiyonlari
suda bulutsu (beyaz) gériinen steril mini emdlsiyonlar (0.4 -
0.5 mm) olarak siniflandirilirken, diger IV formilasyonlar
diger kategorilere uygundur. Lipofilik ilaglarla zehirlenmele-
rin tedavisinde %20'lik lipit emulsiyonlari kullaniimaktadir
(3).

Bir ILE’'nun glivenligi damlacik boyutu dagihmi ile belir-
lenir. Lipit emulsiyonlarindaki lipit yag damlaciklari birbiri
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ile birleserek, sulu fazdan ayri blyik globiller olusumu
sonucunda potansiyel olarak glivensiz hale gelir. Damlacik-
larin boyutu 1 um’den biylk olmasi durumunda, mikrovas-
kiler emboli riski ve ikincil inflamatuar yanit artar, retikiilo-
endotelyal sistem tarafindan fagosite edilir. Bu nedenle,
emilsiyonun son konsantrasyonundan bagimsiz olarak
damlacik boyutu 500 nm'yi gecmemelidir (3).

Ticari olarak temin edilebilen ILE Tablo 2.’de listelen-
mistir. Emilsiyonun yag konsantrasyonu, uygulama hizi ve
ILE tedavinin uzunlugu, parenteral beslemede kullanildigin-
da, daha yuksek konsantrasyonlara (%20) sahip olan trtinle-
rin daha yavas infizyon hizlarinda uygulanmasi onerilir
ancak ILE'nin lipofilik ilag toksikasyonlarinda tedavi amach
kullaniminda ise kisa slirede biylk hacimde ILE verilmesi
amagclanmaktadir. Bununla birlikte, toksikolojik uygulama-
larda 24 saatte bir verilen lipidin toplam miktari, parenteral
besleme uygulamasi icin onerilen maksimum miktardan
daha duslktir. ILE'nin zehirlenmis hastalarda kullanim
amagclari; i) enerji Gretimini hizla arttirmak, ii) toksinin kine-
tigini degistirmek veya iii) intravaskiler alan igerisinde hizla
bir "lipid sink" bolmesi olusturmak olarak 6zetlenebilir.

Tablo 2. Ticari olarak temin edilebilen intravenoz lipit emilsiyonlari (3).

Uriin Uretici

Yag icerigi

Intralipid

Fresenius Kabi, Uppsala, isveg

Soya Fasulyesi (%100)

Hindistan cevizi (%30)
Soya fasulyesi (%30)

SMOFLipid Fresenius Kabi, Uppsala, isveg Jeytin (%25)
Balik (%15)
1 V)
Clinoleic Baxter, Deerfield, IL, ABD Zeytin (%80)

Soya Fasulyesi (%20)

Lipofundin-MCT

B. Braun, Melsungen, Germany

Hindistan cevizi (%50)
Soya Fasulyesi (%50)

Hindistan cevizi (%36)

Structolipid Fresenius Kabi, Uppsala, isveg Soya Fasulyesi (%64)

Omegaven Fresenius Kabi, Uppsala, isveg Balik (%100)
Hindistan cevizi (%50)

Lipoplus B. Braun, Melsungen, Almanya Soya Fasulyesi (%40)
Balik (%10)

Liposyn lll Hospira, Lake Forest, IL, ABD Soya Fasulyesi (%100)

Lipoven Fresenius Kabi, Uppsala, isveg Soya Fasulyesi (%100)

DOZAJ REJiMi ONERILERI

Food and Drug Administration (FDA) maksimum gtvenli
inflizyon dozu ilk 24 saatte 12.5 ml/kg’i asmamasi gerekti-
gini belirtmektedir, ancak bu parenteral beslenme igin 6ne-
rilen dozdur. Glivenli doz belirlenmesi igin klinik galismalar
gerekiyor olsa da vaka raporlarinda 24 saatte 42 ml/kg ILE
verilen ve herhangi yan etki gézlenmeden taburcu edilen
hastalar kaydedilmistir (31).

Parenteral beslenmede belirlenmis olan gilivenli doz
onerilerine ragmen, pediyatrik yas grubundaki toksikasyon-
larda ILE i¢in hala yeterli bilgi bulunmamakla birlikte mevcut
veriler vaka raporlari ile sinirhdir. ILE uygulamasi, pediyatrik
yas grubu toksikasyonlarinda, eriskinlerdeki ile ayni endi-
kasyonlar ve tedavi dozlarinda kullanilmasi onerilen bir
tedavi yontemidir (32).

Oral Yolla Uygulanan ilaglarla Olusan Nérotoksisitede Doz

Veteriner hekimlikte ILE ile tedavi edilen zehirlenmeler
oncelikli olarak oral veya subkutan yolla uygulanan ilaglar-
dan kaynaklanmaktadir. intravendz yolla yiiksek ila¢ dozu-
nun konsantrasyonlari ve farmakokinetigi, enterik yol ile
uygulanan doz asimindan farklidir. Ornegin, oral doz asimi,
ozellikle yavas salinan formilasyonlar daha uzun bir emilim
fazi ile karakterizedir. ILE'nin erken uygulanmasi ile oral,
orogastrik ve rektal uygulama gibi enterik uygulama yolla-
rindan biriyle alinan toksinin yagda ¢oziundrlGgi hizlandiri-
larak gastrointestinal sistemden daha iyi emilimine neden
olabilecegi bunun sonucunda sistemik toksisite gelisiminin
hizlandirilacagina dair endiseler de mevcuttur (33-35).
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ILE uygulamasinda doza bagimh bir cevap gorilmekte-
dir; %10 emilsiyonlar yetersiz etkiye sahipken, %30 emdilsi-
yonlar %20'ye gore iyilesmeyi hizlandirdigi bildirilmistir (36).
Oral yiksek doz ile zehirlenmede uygulanmasi gereken ILE
inflizyonun ideal bolus hacmi, hizi ve siiresi henlz bilinme-
mektedir (11, 37).

Oral yolla uygulanan ilaglarla olusan norotoksisitede
doz uygulamalari Tablo 3.’de sunulmustur.

Tablo 3. Oral yolla uygulanan ilaglarla olusan nérotoksisitede doz
uygulamalari (10).

Zehirlenmelerde intravenéz Lipit Emiilsiyonu Tedavisi

Tablo 4. intravendz ilaglarin Neden Oldugu Kardiyotoksisitede
ILE’nin Dozlanmasi (10).

o Siddetli bir zehirlenme durumunda standart tedaviye yeterli
yanit
v’ VYeterli yanit durumunda: ILE kullanimi belirtilmemistir,
v Yetersiz yanit durumunda: ILE kullanimini diisiinilebilir.
o ILE'yi kullanmadan énce;
» Organ fonksiyonu tehlikeye girerse karaciger, pankreas ve
boébrek fonksiyonlari kontrol edilmelidir,
» Hipokalemi, hipofosfatemi ve hiponatremi gibi elektrolit
bozukluklarini diizeltiimelidir,
o Norotoksisitede dozlama;
1. 1.5 mL/ kg'lik bir intravendz bolus enjeksiyonunu (perife-
rik veya merkezi) 1-2 dakika,
2. 30ila 60 dakika boyunca 0.25 mL / kg / dakika (yani, 15
mL / kg / saat) bir inflzyon baglatilir veya,
3. Agsiri sivi hacmi yuklenmesi riski varsa;
e Tum inflzyonlar gegici olarak durdurulur veya
e 4 saat boyunca 0.07 mL / kg / dakika (4 mL / kg / saat)
oraninda azaltilarak verilebilir.
4. Pirojenik ve alerjik yanitlar igin (6zellikle ilk 20 dakikada)
izleyin ve eger varsa inflizyon durdulur.
o ILE uygulamasini durdurduktan 4-6 saat sonra hastalar deger-
lendirilir,
<+ Doz bir veya iki kez tekrarlanir plazma/serumda
(makroskopik) daha fazla lipemik veya hemoliz bul-
gulari yoksa, klinik diizelme yetersiz veya hig olma-
mas! durumunda uygulama durdurulur.
«» Farkl klinik gelismelerle sunlar yapilir;

a. Hastalari en az 12 saat gozlem altinda tutu-
lur.

b. Yag eliminasyonunu izlemek igin plazma / se-
rum trigliserit konsantrasyonlarinin élgtilmesi
disunlebilir.

o Klinik durum izin verirse hastalar taburcu edilebilir.
o Maksimum ILE dozu 60 dakika iginde 16,5 mL / kg'dir.

1. 1 dakika iginde 1.5 mL / kg'lik bir intravendz bolus
enjeksiyonu uygulanir.
2. Hemen 0.25 mL / kg / dakika (yani 15 mL / kg / saat)
inflizyon uygulanir.
3. 5dakika sonra hastalarin klinik durumu degerlendirilmelidir;
> Gerekirse, 1.5 mL / kg'lk ikinci bir bolus 1
dakikada verilebilir. Son bir Uglinci bolus
enjeksiyonu 5 dakika sonra tekrar
uygulanabilir. Maksimum 3 bolus enjeksiyonu

verilebilir
> CRI, 0.5 mL / kg / dakikaya (30 mL / kg / saat)
artirilabilir.

4. Kalp fonksiyonu ve dolasim dizeldiginde, CRI en
az 10 dakika boyunca veya 30 dakika boyunca
maksimum doza ulasilana kadar strddrdlir.
Maksimum verilebilecek ILE dozu 30 dakika icinde 10 ile 12
mL / kg'dir

intravendz ilaglarlarin Neden Oldugu Kardiyotoksisitede
Doz

Hayati tehdit eden kardiyotoksisite vakalarinda gecikmenin
zararll etkilerinden dolayi, ILE verilmesi islemini kisa sire
icinde uygulamak énemlidir. intraven®z LAST sonucu olusan
kardiyotoksitedeki insanlarda uygulanan protokol Tablo
4.de sunulmustur.

ILE’NiN YAN ETKiLERi

Rebound Etki

Hemodinamik stabil olmayan, kardiyak arrest durumundaki
bir hastada lipit emilsliyonlarinin kullanimi esnasinda fayda-
zarar orani iyi hesaplanmalidir (38). insanlarda ILE tedavisi-
nin sonlandiriimasinin ardindan klinik semptomlar nikse-
debilir (39). Lipit emilsiyonu toksik ilacin farmakokinetigine
bagli olarak toksik maddeden daha hizli elimine edilebilir.
Dagilim hacmi biyiik olan maddeler yag dokusunda birikme
egilimi gosterdiginden bu ilaglar daha uzun zaman araligin-
da yavas yavas salinarak ila¢ deposu olarak gorev yapabilir.
Sonug olarak, ILE'nin sonlandiriimasindan sonra rebound
etki beklenebilir.

Mikrobiyal Kontaminasyon

ILE Griindinin kontaminasyonu veya emilsiyona bagli olarak
dogrudan reaksiyon gelisebilir. Malassezia furfur ve diger
mantar enfeksiyonlari kontamine lipit emulsiyonuyla iliskili
olabilir (40, 41). Candida tarlerinin kandaki enfeksiyonlari-
nin PB'lerle de iliskili oldugu ayni zamanda immiinosupresif
etkilerininde olabilecegi bildirilmistir (12, 42).

Tromboflebitis

Lipit emdilsiyonun mikrobiyal kontaminasyonu, uygun ol-
mayan ambalajlama veya steril olmayan uygulama sonucu
tromboflebit ile birlikte lokal veya sistemik enfeksiyon ile
venoz yangiya neden olabilir.

Anafilaktik Reaksiyonlar

ILE'nin yan etkileri kolloid reaksiyon veya akut pirojenik yan
etki olarak emiilsiyona dogrudan tepki seklinde de olabilir
(7). Cok sik gorilmemesine ragmen (insan vakalarinin %1'
den azinda gorulir), klinik reaksiyonlar, uygulamadan 20
dakika sonra ortaya gikabilen anafilaktoid bulgulari igerir (7,
43).
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Fat Overload Syndrome (FOS)

ILE kullanimina bagh gecikmis veya subakut reaksiyonlar
siklikla “fat overload syndrome” olarak adlandirilir. Bu reak-
siyonlar, genellikle, asiri hacimlerin veya yiiksek uygulama
hizlarinin endojen lipit klerens mekanizmasinin asiimasin-
dan kaynaklidir. Uzun zincirli trigliserit emdilsiyonlari 0.11
g/kg/saat'in Uzerindeki uygulama oranlari yan etkilerle
iliskilendirilebilir. FOS plazma klerensi azalmis hastalara ILE
uygulandiginda da ortaya ¢ikabilir (7, 43). insanlarda FOS,
yag embolizmi, hiperlipidemi, hepatomegali, sarilik, sple-
nomegali, trombositopeni, artmis pihtilasma siiresi ve he-
moliz ile sonuglanabilir (3). FOS hayvanlarda rapor edilme-
mistir.

Pulmoner Bozukluklar

ILE kullaniminin fizyolojik etkileri degisken olmakla birlikte
akciger fonksiyonlarina olumsuz degisimler gorilebilir.
Kritik hastalarda ILE uygulanmasi pulmoner arter basinicin-
da ve vendz karisimda artmaya neden olurken parsiyel
oksijen basincinda azalmaya neden olmustur. Ancak bu
degisimler ILE uygulamasinin sonlandiriimasiyla ortadan
kalkmistir (44). Potansiyel akciger hastaligi olan hayvanlarda
ILE uygulamasinin hizl inflizyonu tdr varyasyonu ve ILE
tedavisine yanit potansiyeli nedeniyle dikkatle diistintilme-
lidir (3). Lipit emulsiyonlarinin 100 mg/kg/saat hizindan
yliksek bir hizda verilmesi durumunda pulmoner hipertansi-
yona neden olabilecegi bildirilmistir (45). Ayrica varfarinin
albumine baglanmasini kolaylastirarak varfarin direncine
sebep olabilecegi bildirilmistir (46).

Hiperlipidemi

Hipertrigliseridemi ve lipemi, ILE uygulamasinin kaginilmaz
sonuglardir. ILE uygulamasi sonucunda laboratuvar test
sonuglari olumsuz etkilenebilir. ILE belirli glikoz 6l¢lim cihaz-
larinda kan glikoz konsantrasyonlarinda yanlis ylikselmelere
neden oldugu bildirilmistir (47).

Pankreatitis

insanlarda hipertrigliserideminin, kardiyovaskiiler hastalik
ve pankreatitis riskinde artis ile iliskili oldugu iddia edilmek-
tedir (48). Zehir bilgi merkezleri tarafindan ILE uygulama-
sindan sonra pankreatitis ve hemoliz gibi yan etkiler rapor
edilmistir (49).

Diger yan etkiler

Domuzlarda ILE inflizyonundan sonra cilt lekesi ve kizariklik
gorulmuisttr (50). Atlarda, IV fosfolipid emdilsiyonlarinin
uygulanmasi sonucu, hematokritte minimal degisiklikler ile
hemoliz goralduga bildirilmistir (51, 52). Yine lipit emdlsi-
yonlarinin damar disina uygulanmasi, dem ve agriya neden
olabilir (53). ILE uygulamasi sonucu lipit bdlme olusmasi
tedavi amaciyla uygulanan diger ilaglarin etkinliklerini degis-
tirebilir.

SONUC VE ONERILER

v ILE, spesifik antidotu olmayan ve semptomatik te-
daviye cevap vermeyen lipofilik ila¢ zehirlenmele-
rinde tercih edilebilir.

Zehirlenmelerde intravenéz Lipit Emiilsiyonu Tedavisi

v Zehirlenmelerde ILE kullanimi etiket disidir ve do-
zaj rejimi tanimlanmamustir.

v’ Toksikasyonlarda zehirli maddenin canli (izerindeki
olumsuz etkileri ile ILE uygulamasi sonucu ortaya
¢ikabilecek olumsuz etkiler karsilastirildiginda uy-
gulamalarin hayati risk agisindan daha olumlu ola-
cagi sonucuna varilabilir (Kar-zarar orani).

v’ ILE ile ilgili tedavi protokolleri; baslangi¢ dozu, bo-
lus miktari, strekli inflzyon orani, uygulama sayisi
ve intervali arastirmalarda farkliliklar géstermekte-
dir.

v' ILE uygulamasi sonucu olusan lipit bdlme ILE
ile birlikte tedavi amaciyla uygulanan lipofilik
ilaglarin etkinligini degistirebilir.

v ILE’nin etki mekanizmalarinin anlasilmasiyla vete-
riner hekimliginde lipofilik ilaglarla zehirlenmelerin
tedavisinde klinik kullanimi yaygin hale getirilebilir.

v" pH gradyanl lipozomlar gibi ILE bilesenlerinin yii-
zey geriliminin degistirilerek toksik maddenin etkin
sekilde atilabilmesi amaciyla yeni Grinler gelisti-
rilmelidir.

v' Uygulamada ILE bilesenlerinden herhangi biri-
ne alerji riski, hiperlipidemi, hipokalemi veya hi-
pofosfatemi durumu goéz onilinde bulundurulmali-
dir.

v’ ILE tedavisinin etkisini belirlemek ve ayni zamanda
etkili-gtivenli bir dozaj rejimi olusturmak icin hem
veteriner sahada hem de insan hekimliginde yeni
arastirmalara ihtiyag vardir.

TESEKKUR

Mevcut derlemenin 6zeti 14.07.2018 tarihinde Nevsehir'de
diizenlenen IV. International Congress on Veterinary and
Animal Sciences kongresinde sunuldu, kongre kitabinda
Ozet olarak yayinlandi.
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