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1. GIRIS

Intravendz lipid emiilsiyonlar (IVLE) total parenteral beslenmenin (TPN)
onemli bir halkasini olusturmaktadir. TPN amaciyla yaygmn kullanilan %20
intralipid ve %20 medialipid soliisyonlar1 ¢oziicii 6zellikleri nedeniyle propofol,
etomidat ve amfoterisin gibi ilaglar i¢in tagiyici olarak ila¢ sanayisine de girmistir
(1,2). Lipid emiilsiyonlarin bupivakain toksisitesine karsi koruyucu ve kurtarici
etkileri ilk kez Weinberg ve ark (3) tarafindan gosterilerek, ileri ¢alismalar (4-6)
ve olgu sunumlariyla desteklendi (7-9). Cok yakin tarihte ise %20 intralipidin
kurtaric1 ajan olarak lokal anestezik sistemik toksisitesinin (LAST) tedavi
protokollerinde yer aldig1 goriilmektedir (10,11).

Lipid emiilsiyon tedavisinin, 6zellikle lipid ¢6ziiniirliigii yiiksek olan lokal
anesteziklere bagl kardiyotoksisitede digerlerine gére daha etkin olduguna dikkat
cekildi (12). Boylece, lipid emiilsiyonlar yiiksek lipofilik ozellikteki diger
ajanlarin asir1 dozuna bagl intoksikasyonlarin tedavisi i¢in de umut oldu, hatta
antidot olarak onerildi (13). Bu grupta daha c¢ok beta blokerler (propranolol),
kalsiyam kanal blokerleri (verapamil, nifedipin) trisiklik antidepresanlar
(amitriptilin, clomipramin) deneysel olarak arastirilmistir (14). Bu ajanlar i¢inde
en 6nemli yeri yiiksek lipid ¢oziiniirliigii nedeniyle verapamil almaktadir (15-19).

Verapamil siniis diigiimiinden uyarinin ¢ikis hizin1  yavaslatarak,
atrioventrikiiler diiglimden ise iletiyi geciktirerek etki olusturan potent negatif
inotropik etkili bir kalsiyum kanal blokeridir. Hipertansiyon, kardiyak aritmiler,
kalp hiz1 kontrolii ve anjina pektoris gibi kardiyak rahatsizliklarin tedavisinde

siklikla kullanilir. Bunun yaninda kiime bas agris1 ve migren tedavisinde de



uygulanmaktadir. Asir1 dozuna bagh toksisite genellikle oldiirticiidiir. Toksisite
tedavisinde destekleyici yaklagimlar, inotropik ajanlar, kalsiyum, insiilin,
glukagon gibi ilaglar kullanilmaktadir (20,21). Yiksek lipofilik 6zellige sahip
olan verapamil asir1 dozuyla ilgili ¢alismalarda lipid kurtarici tedavi oldukga etkili
goziikmektedir. Yapilan calismalarda genellikle %20 intralipid’in etkinligi
arastiritlmistir (22).

Bu tez calismasinda ise siganlarda verapamil toksisite modeli olusturarak
%20 intralipid ve %20 medialipid soliisyonlarin etkinliklerini karsilagtirmay1
planladik. Amacimiz verapamil inflizyonu sirasinda kardiyak toksisite belirtileri
gelistiginde standart tedavi ilaclari uygulanmaksizin bu iki lipid soliisyonun

etkinligini belirleyerek, soliisyon se¢iminin 6nemini tartigmaktir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2. 1. Kalsiyum Kanallari

Canl1 hiicreler, hiicre ici ve hiicre dis1 alanlar arasinda ¢esitli molekiil ve
atomlarin degisimini saglamak icin 6zellesmis proteinler igeren gecirgen olmayan
membranlarla kaplidirlar. Membranlar aras1 degisim; tasima ve kanallar
vasitastyla olmak tizere iki temel mekanizmayla gerceklesmektedir. Kalsiyum
pompasi, sodyum-kalsiyum degistiricisi, sodyum-potasyum pompasinda tasima
islemi konsantrasyon veya elektrik gradientine karsi tasiyici iyonlar tarafindan
saglanir. Membrandaki kanallar ise acildiklarinda pasif transportun gerceklestigi
porlar gibi goriinmektedirler. Kanallarin agilmasi iki yolla gergeklesir; birincisi,
direkt kanala yada kanaldaki diger bir membran proteinine 6zgiil bir ligandin
baglanmasiyla meydana gelir. Ikincisi, membranlar arasi voltajin degismesiyle
gerceklesir. Bu yollardan ilki glutamat ve asetilkolin reseptorleri gibi ligant kapili
kanallardir. Diger yolun aktivasyonu ise voltaj kapili kanallar vasitasiyla

gergeklesir (23).

Kalsiyum kanallarinin; migren, epilepsi, serebellar ataksi, ndropatik/kronik
agri, anjina, hipertansiyon, iskemi ve bazi aritmileri de igeren kardiyovaskiiler
sistem hastaliklarinda roliiniin oldugu bildirilmistir (24). Bu hastaliklarin
bazilariin tedavisinde, yaygin olarak diiz kas ve kalpte yerlesmis olan L-tipi
kalsiyum kanallarina segici, kalsiyum kanal blokerlerinin kesfedilmesinin katkilar

olmustur (25).



Kalsiyum kanallar1 bir adet o, alt iinitesi ile dort adet yardimci alt
birimden (a,2-0, B ve y) olusmus bir por seklindedir. a; alt iinitesi dort homolog
boliimden olusur (I-1V). Her bolge alt1 transmembran segmentine sahiptir (S1-S6)

(26).

Kalsiyum hiicre disindan hiicre i¢ine ii¢ tip kanal araciligiyla girer:

A) Voltaja-duyarh kalsiyum kanallar1 (No6ron ya da kas hiicreleri gibi

uyarilabilir hiicrelerde) Kalsiyum kanal blokerleri temel olarak bu kanallari
kapatir hiicre dis1 kalsiyumun bu kanallardan igeri girisini inhibe eder ve hiicre i¢i
kalsiyumu azaltirlar. Voltaja bagimli kalsiyum kanallarinda fenilalkilaminler
(verapamil,gallopamil), dihidropiridinler (nifedipin, nikardipin, nimodipin) ve
benzotiazepinler (diltiazem) i¢in ayr1 ve 6zgiil reseptdrler oldugu tespit edilmistir

(27,28).

B) Reseptor-kontrollii kalsiyum kanallari (NOrotransmiterlere yanit olarak)

Hiicre icine kalsiyum girisinde norepinefrin ve anjiyotensin ile aktive olan
reseptor bagimli kanallardir. Baz1 kalsiyum kanal blokerleri bu kanallar1 inhibe

eder (27,28).

C) Depo-kontrollii kalsiyum kanallar1 (Hiicre i¢i kalsiyum depolari

bosaldig1 zaman aktive olan) Sodyum kalsiyum degis-tokus sistemidir. Kalsiyum

kanal blokerlerinin bu sisteme etkileri olmadigi kabul edilmektedir (27,28).

Kalsiyum iyonunun diizenlenmesi hiicredeki kalsiyumun salinmasina,

sekestrasyonuna ve plazma membranit boyunca kalsiyumun giris ve ¢ikisiyla
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olmaktadir. Membran seviyesinde hiicre i¢ine kalsiyum girisi, kismen membran
depolarize oldugunda agilan voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 araciligiyla
meydana gelir. Voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 sodyum ve potasyum
kanallarinin da i¢inde bulundugu homolog proteinlerinden meydana gelen katyon
kanallar1 ailesine mensuptur. Reseptor bagimli kalsiyum kanallar ya direkt ya da
G proteini uyarici reseptorlerle iliskilidir ve reseptor ligantlara cevap olarak agilir
Oornegin o; adrenoseptordeki noradrenalinin etkisi gibi. Genelde kalsiyum
kanallar1 iyon secici kapaklar gibi gérev yapan membrana dagilmis vaziyette ve
huni seklindeki glikoproteinlerdir. Her kanalin disar1 ve igeri dogru akimlari
gecirmesine miisait kapilari mevcuttur. Disa dogru kapilar hizli kanallarda
tetrodotoksin, yavas kanallarda ise kalsiyum kanal blokorleri tarafindan bloke
edilebilmektedirler. Ozellikle yavas kanallarda igeriye dogru olan kapilarin
membranin fosforilasyon durumuna bagli oldugu diisiiniilmektedir. Verapamil ve
diltiazem igeri dogru olan yavas kanallardaki iletimi bloke ederler ve bunun

yaninda bazi hizli kanallar1 da bloke etme 6zelligi tasirlar (29).

Voltaj bagimli kalsiyum kanallarini, 1967 yilinda Reuter tanimlamistir ve
daha sonra elektrofizyolojik ve farmakolojik olarak farkli kanallar tespit
edilmistir. Bu ii¢ tiir voltaj kapili kalsiyum kanali L-tipi (uzun siireli), T-tipi (kisa
stireli) ve N-tipi (sinirsel) seklinde adlandirilan kalsiyum kanallaridir. Bu kanallar
aktivasyon ve inaktivasyon kinetiklerine, iletim 6zelliklerine, iyon seg¢iciliklerine,
ilag veya toksinlere olan duyarliliklarina gore siniflandirilmislardir. Son olarak

cesitli sinir hiicrelerinde yiiksek esikli voltaj kapili kalsiyum kanallar1 da



bulunmustur ve bu kanallar p-tipi kanallar (purkinje hiicrelerinde) olarak

adlandirtlmistir (30,31).

L-tipi kanallarin, 6zellikle kalp, diiz ve iskelet kaslarinda mecut oldugu
bulunmustur. Dihidropridin (nifedipin) ve fenilalkilamin tlirevi (verapamil)
kalsiyum kanal blokerlerine yliksek oranda duyarhidirlar (30,32). L-tipi kanallar
bilinen biitiin kalsiyum kanal blokerleri tarafindan inhibe edilir (27). N-tipi
kanallar santral sinir sisteminde yaygin olarak presinaptik sinir uglarinda
bulunurlar ve nérotransmitter salinmasina aracilik ederler. Bu tip kanallar klasik
kalsiyum kanal blokerleri araciligiyla inhibe olmamaktadirlar. N-tipi kanallar bir
cesit deniz salyangozundan elde edilen omegakonotoksin-gvga ve aminoglikozid
antibiyotikler tarafindan bloke edilirler (30). T-tipi kalsiyum kanallarinin
inaktivasyonlar1 ¢ok hizli oldugu i¢in sadece kisa siireligine kalsiyum akimina
musaittirler. Bu kanallar sinoatrial diigiim, atrioventrikiiler diigim, kalbin &6zel
iletim dokusu, diiz kas hiicreleri ve sinir hiicrelerinde mevcuttur (24,33). P-tipi
kalsiyum kanallar1, serebellar purkinje hiicrelerinde bulunmuslardir ve beyindeki
kalsiyum kanallarinin birgogu bu tip kanallardir. Huni agh bir 6riimcek tiiriiniin

venomuyla bloke edildigi bulunmustur (29).

2.1.1. Kalsiyum kanal antagonistleri

Elektriksel depolarizasyona yanita sinoatrial (SA) ve atrioventrikiiler (AV)

nodal hiicreler, kardiyak miyositler ve diiz kas icine ekstraseliiler Ca®™ girigine



voltaja-duyarli Ca®* kanallar1 (L-tipi veya yavas kanallar) aracilik eder. Diiz kasta
ve kardiyak miyositlerde farkli mekanizmalarla da olsa kontraksiyon icin Ca** bir
tetikleyicidir. Gerek koroner damar diiz kas hiicrelerinin gerekse miyokard
hiicrelerinin membranindaki voltaja bagimli kalsiyum kanallarin1 bloke eden
ilaglara Ca® giris blokerleri ad1 verilir. Ozellikle arteriyel damarlarda gevsemeye
yol acar. Bu ilaglar kalpte negatif inotropik ve kronotropik etkilerde

olusturabilirler (20, 34).

2.1.1.1. Tarihge

Godfraind ve arkadaslarinin 1960’lardaki ¢alismasi, ilaglarin miyositlere
Ca®* girisini bloke ederek kalp ve diiz kas kasilmasim bloke edebilecegi fikrine
yol agtiayrica agonistin olusturdugu damar diiz kasi kasilmasinin onlenmesinde
difenilpiperazin analoglar sinnarizin ve lidoflazinin etkisinin ekstraseliiler
ortamdaki Ca** konsantrasyonunu arttirarak kalkabilecegini gosterdi. Boylece bu
ajanlar1 tamimlamak i¢in kalsiyum kanal antagonisti terimini kulland1 (Godfraind
ve ark., 1986). Hass ve Hartfelder 1962°de koroner vazodilator sayilan verpamilin
nitrogliserin gibi diger vazodilatér ajanlarla goriilmeyen negatif inotropik ve
kronotropik etkilere sahip oldugunu bildirdiler. 1967°de Fleckenstein, negatif
inotropik etkinin eksitasyon-kontraksiyon kenetinin inhibisyonu sonucu oldugunu
ve mekanizmasinin kardiyak miyositlerde azalan Ca®* hareketini icerdigini ileri

siirdii. Verapamil tiirevi gallopamil ve nifedipin gibi diger bilesiklerinde kardiyak



miyosit Ca®* kanali veya yavas kanal araciligiyla Ca®* hareketini bloke ettigi ve

bdylece kardiyak aksiyon potansiyelinin plato fazini degistirdigi gosterildi (20).

2.1.1.2. Smiflandirma

Klinik kullanim i¢in onay alan on Ca®** kanal antagonisti farkli kimyasal
yapilara sahiptir. Bilesiklerin bes simifi arastirilmistir:  fenilalkilaminler,
dihidropiridinler, benzotiazepinler, difenilpiperazinler ve diarilaminopropilamin.
Bu ilaglar “kalsiyum kanal blokerleri’” olarak genellikle birlikte
gruplandirilmasina ragmen 6zellikle farmakolojik 6zellikleri, ilag etkilesimleri ve
toksisite acisindan verapamil, diltiazem ve dihidropiridinler arasinda farkliliklar

vardir (20).

Kalsiyum kanal blokerleri selektif ve nonselektif antagonistler diye iki ana
gruba ayrilirlar. Selektif olanlar kimyasal yapilarina gore ve diger 6zelliklerine
gore iki gruba ayrilirlar: birinci gruptaki ilaclar nifedipin, nikardipin, nizoldipin,
isradipin, lerkanidipin, nitrendipin, amlodipin ve felodipin gibi vazoselektif 1,4-
dihidropiridinlerdir. ~ Ikinci  gruptakiler =~ verapamil ve  gallopamil
(metoksiverapamil) adli fenilalkilaminler ile benzotiazepin tiirevi olan
diltiazemdir. Gruplarin kullanilis bakimindan o6nemli genel o6zelligi, birinci
gruptaki ilaglarin vaskiiler diiz kaslar iizerine etkili olmasi, ikinci gruptaki
ilaglarin ise, kalbin kasi, 6zellesmis iletim sistemi ve vaskiiler diiz kasta benzer

derecede inhibitor etkinlik gostermesidir. Kalsiyum kanal blokerlerinin iyon



kanalina selektiflikleri yaninda, klinik uygulama bakimindan daha da 6nemli olan
diger bir selektiflik kriteri vazoselektiflikleridir. Dihidropiridinler vazoselektif
ilaclardir ; bunlarin kontraktiliteyi, iletim hizin1 ve atim hizi gibi kardiyak

ozellikleri azaltma etkileri zayiftir (34).

Tablo 1. Kalsiyum Antagonistlerinin Kimyasal Yapilarina Gore Stmflandirilmasi (35).

Fenilalkinamin Dihidropridin Benzotiazepin Piperazin
Tiirevleri Tiirevleri Tiirevleri Tiirevleri
Verapamil Nifedipin Diltiazem Lidoflazin
Gallopamil Nimodipin Sinarizin
Tiapamil Niludipin Flunarazin
Anipamil Nitrendipin
Ronipamil Nizoldipin

Nikardipin
Felodipin

2.1.1.3. Farmakokinetik ozellikleri

Hepsi agiz yoluyla alindiklarida ince barsaklardan iyi absorbe edilirler ve
absorpsiyon oranlart %90 {iizerindedir. Ancak uzun etkililer hari¢ digerleri,
absorpsiyondan sonra karacigerde ilk gegiste belirgin derecede biyoinaktivasyona
ugradiklarindan  sistemik  biyoyararlanimlar1  disiiktiir.  Kronik  olarak
verildiklerinde sistemik biyoyararlanim oranlar1 yiikselir. Hepsi de plazma

proteinlerine %90 dan fazla baglanirlar. Renal itrahin, eliminasyonlara katkisi



onemsiz derecededir. Bu nedenle agir bobrek yetmezliginde bile dozlarinin
ayarlanmasi genellikle gerekmez. Karacigerde esas olarak CYP3A4 enzimi ile
metabolize edilirler. Karaciger yetmezligi olan hastalarda eliminasyon yarilanma
Omiirlerinin uzadig goriilmistiir. Bir ¢ok ilag ile farmakokinetik etkilesme
gosterirler, Ornegin: digoksin kullanan hastalarda bazi kalsiyum kanal blokerleri

digoksin plazma diizeyini artirmaktadir (34).

2.1.1.4. Klinik uygulamalar

Koroner kalp hastalarinda klinik kullanimlari

Kalsiyum kanal blokerleri stabil anjinada giiclii terapétik etkinligi olan
ilaglardir. Isradipin, lasidipin ve lerkanidipin sadece hipertansiyonda kullanilir,
anjinada endike degildir. Kalsiyum kanal blokerleri tek basina veya nitratlarla
kombine olarak kullanilabilirler. Nadir goriilen varyant anginada da terapotik

degeri vardir (34).

Stabil olmayan angina tedavisinde de kalsiyum kanal blokerleri beta-

bloker kadar fazla terapotik etkinlik gostermezler ve miyokard infarktusuna
doniisme riskini azaltmazlar. Bu durumda kalpte direkt depresyon yapan ve
miyokard oksijen tiiketimini azaltan verapamil ve bazen de diltiazem tercih edilir.

Bunlar iskemiyi azaltarak ona bagli gogiis agrisimi gecirebilir (34).

Akut miyokard infarktiisii tedavisinde kalsiyum kanal blokerlerinin yeri

nitratlarin ve beta blokerlerin gerisindedir. ikincil profilaksi olarak dihidropiridin
tiirevi kalsiyum kanal blokerleri kullanilabilir (34).
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2.1.1.5. Toksisite

Kalsiyum kanal blokerlerinin 6zellikle dihidropiridinlerin neden oldugu en
yaygin yan etkiler asir1 vazodilatasyondan dolayidir. Semptomlar, bas donmesi,
hipotansiyon, bas agrisi, yliz kizarmasi, parmaklarda uyusukluk ve bulantiy1
icerir. Hastalarda kabizlik , periferik 6dem, dksiirme, wheezing ve pulmoner 6dem
de gelisebilir. Daha az yaygin yan etkiler, deride kabarti, uyuklama hali ve
karaciger fonksiyon testlerinde nadiren kii¢lik yiikselmeleri igerir. Buyan etkiler

genellikle zararsizdir ve zaman veya doz ayarlanmasiyla hafileyebilir (20).

Asir1 dozda alindiklarinda belirgin hipotansiyon yaninda miyokard ve
kardiyak iletim sistemi iizerinde depresyon yapabilirler. Bunun sonucu bradikardi,
asistoli, aritmiler ve kardiyojenik sok ortaya ¢ikabilir. Ciddi yiiksek dozlarda
sirkiilatuar sok olustugu zaman laktik asidoz ve hiperglisemi goriiliir.
Hiperglisemi kalsiyum kanal blokerlerinin pankreatik beta hiicrelerden insiilin
salmmmin1 baskilayict etkileri sonucudur ve biitiin viicutta insiilin direnciyle

birliktedir. Ciddi zehirlenmeler hiperkalemiye neden olabilir (36).

Erken olgularda mide yikanir ve aktif komiir verilir. Kalsiyum kanal
blokerlerinin antidotu Ca®* iyonudur. Bunun icin intravendz (iv) infiizyonla 10-20
mL %]10’luk kalsiyum glukonat soliisyonu yavas olarak uygulanir. Bu yetersiz
kalirsa atrioventrikiiler blogu diizeltmek i¢in EKG ile gozetim altinda beta-
mimetik bir ila¢ iv inflizyonla verilir ( 6rnegin 5 pg/dk izoproterenol inflizyonu
gibi). Beta-mimetik ilaclar yavas iv injeksiyonla da verilebilirler. Kalp debisi ve

sistemik kan basincindaki artis yetersizse iv dopamin veya noradrenalin infiizyonu
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yapilir. Sok varsa onu diizeltmek i¢in diger semptomatik tedavi yontemleri
uygulanir. 4-aminopiridin ile tedavi, deneme asamasindadir (34). Amrinon ve
glukagon kombinasyonu intavendz sivi tedavisi ve atropine yanit vermeyen
hipotansiyon ve bradikardiye sebep olan kalsiyum kanal bloker toksisite

tedavisinde etkili bulunmustur (21).

Kalsiyum glukonat veya
Kalsiyum Klorid 10 ml %10
(0.15 mUkg) 5 dakika

[ Dopamin 5-20 pekg/dk veya ]

norepinefrin 0.5 pgke/dk

1 1
[ Glukagon 0.05 mg/kgivbolus | (fnsilinbolus 1 Uke (50 cc % 50
dekstroz ile birlikte )
1U/kg /sa insiilin infiizyonu ve
200 cc/sa %10 dekstrozinf

Tablo 2: Kalsiyum kanal blokerleri toksisitesinde tedavi algoritmasi (37).

2.2. Calismada Kullanilan Ajanlar

2.2.1. Verapamil

Koroner dilatorii olarak ¢ikarilan ilk kalsiyum kanal blokeridir. Daha sonra
AV diigiim tizerinde depresyon yapici etkisi bulunmus ve antiaritmik ila¢ olarak

iv yoldan da kullanilmaya baslanmistir Yapisal olarak papaverine benzer ve
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kompleks bir etki mekanizmasi vardir. Daha potent bir kalsiyum kanal blokeri

olan L-verapamille D-verapamilin rasemik karigimidir (34).

K“V”f,‘,:f;u
_-___,-"-3 = éﬂwf”ﬁ = -"':L"‘-\.H
S Djj i ﬂ: -

Sekil 1. Verapamilin kimyasal formiilii (38).

2.2.1.1. Farmakodinamik 6zellikler

Verapamil yavag kanallarin hem aktivasyonunu hem de inaktivasyondan
derlenmesini yavaslatir. Miyokard kontraktilitesini azaltir, koronerleri ve periferik
damarlar1 dilate eder boylece koroner kan akimi artar ve sistemik vaskiiler direng
azalir. Negatif kronotropik etkisi nedeniyle azalan sistemik vaskiiler dirence
refleks tagikardi yanit1 olmaz. Diger kalsiyum kanal blokerleri gibi verapamilin de

vendz kapasitans damarlarina etkisi klinik dozlarinda minimaldir. Kalp hizini,
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kontraktiliteyi ve periferik direnci azaltmasi ile miyokardin oksijen ihtiyacini
diisiiriir. Diyastolik dolum zamanini ve koroner kan akimini arttirirken koroner
vaskiiler direnci azaltmasi sayesinde miyokarda oksijen sunumunu arttirir.
Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda iv verapamil kontraktilite ve sol
ventrikiill fonksiyonunda belirgin bir azalmaya neden olur. Koroner vaskiiler
spazm1 direkt olarak direkt olarak antagonize etmesi nedeniyle klasik ve
prinzmetal anjinanin tedavisinde etkilidir. Konjestif kalp yetmezligi olmayan
hastalarda miyokard infarktiisiiniin kontroliinde etkindir ve uzun donem

mortalitesini distiriir (20,34,39- 41)

Verapamilin elektrofizyolojik etkileri Onemlidir. Sinoatrial digtimiin
derlenme siiresini uzatir, spontan atim hizin1 yavaglatir boylece kalp hizini
diistiriir. Atrioventrikiiler diiglimiin iletim hizin1 hem iletimi azaltarak hem de
uyarilara yanitsizligini arttirarak azaltir. Bu etkisi sayesinde paroksismal
supraventrikiiler tagikardiyi diizeltir. Atriyal flutter, fibrilasyon ve multifokal
atriyal tasikardide ventrikiiler yaniti yavaslatir. %90’1in istiinde bir etkinlikle
paroksismal supraventrikiiler tagikardiyi siniis ritmine dondiiriir. Wolf-parkinson-
white sendromu olan hastalarda verapamilin AV diigiimdeki iletiyi azaltmasi ile
aksesuar yolaklardan olan iletim artabilir, bu nedenle bu hastalarda kalp hizi
artabilir ve hatta AF goriilebilir. Kalsiyum kanal blokerleri hipertansiyon
tedavisinde ilk secenek olarak onerilmeseler de verapamilin hem sistolik hem de
diyastolik kan basincini diisiiriicti etkileri nedeniyle hipertansiyon tedavisinde

endikedir. Diyastolik fonksiyonda sagladigi diizelme ile verapamil, hipertrofik
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obstriiktif kardiyomiyopatide, B-blokerleri tolere edemeyen hastalarda kullanilir

(41).

2.2.1.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim: Verapamil iv uygulamay1 takiben 1-5 dakikada etki gosterir ve
etki siiresi 10-20 dakikadir. Hizli salinim formulasyonu ile, oral olarak uygulanan
verapamilin %90’indan fazlasi ince barsaklardan hizla emilir. Hepatik ilk gegcis
metabolizmasi nedeniyle sistemik biyoyararlanimi oldukca diisiiktiir (%10-%?20).
Oral uygulama sonrasi 1-2 saat icerisinde pik plazma konsantrasyonlarina ulasilir

(34,39,40).

Dagilim: Verapamilin yaklasik %90°1 plazma proteinlerine baglanir (34) .

Metabolizma: Akut verilisten sonra eliminasyon yari omril ii¢ ile alti
saattir; kronik tedavi ile 9 saatin iizerine ¢ikar (34). Karacigerde yogun sekilde
metabolize olur. Plazmada 12 adet metabolit tesbit edilmistir bunlardan yalnizca
norverapamilin dikkate deger farmakolojik etkisi vardir ve verapamilin 1/5°1

kadar etkinlik gosterir (34,39).

Atilim: Verapamil ve metabolitleri esas olarak renal yoldan elimine
edilirler. Renal yoldan atilan ilacin %3-4’ti degismemis ilag halindedir.
Uygulanan dozun bes giin igerisinde yaklasik olarak %70’i metabolit olarak

idrarla %16’s1 feges ile atilmaktadir (39,40).
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2.2.1.3. Toksisite

Verapamil zehirlenmelerinde entoksikasyon semptomlarinin seyri alinan
doza, miidahalenin zamanina ve miyokardin kotraktil fonksiyon yetisine baglidir.
Oncelikle kan basmcinin diismesi, sok semptomlari, suur kaybu, 1. ve II. dereceden
AV blok (siklikla ektopik ritimlerin olustugu veye olugsmadigi Wenckebach
periyodikli), komple AV blok, ektopik ritm, asistoli; siniis bradikardisi, siniis

durmasi (34,39).

Pankreas beta hiicrelerinden insiilin salinmasinda rol oynayan kalsiyumun
girisini inhibe edebildiginden dolay1 verapamilin yiiksek dozu glukoza toleransi
azaltabilir. Miyokarda karbonhidrat girisini bozar ve bu negatif inotropik etkiye

katkida bulunur. Nadiren hiperprolaktinemi yapabilir (34).

Verapamil toksisite tedavisinde prospektus bilgilerinde kalsiyum spesifik
bir antidot olarak belirtilir ve %10 kalsiyum glukonat soliisyonundan 10-20 mL
intravenoz olarak (2,25-4,5 mmol) uygulanmasi tavsiye edilir. Ancak yapilan
caligmalar da kalsiyum, verapamile bagh bradikardi ve periferik vazodilatasyonu

tedavi etmekte minimal etkili bulunmustur (21).

Verapamile bagl kardiyojenik sok ve atreyel vazodilatasyona bagl gelisen
hipotansiyon dopamin, dobutamin, epinefrin, veya noradrenalinle tedavi edilir

(39).

Toksisite tedavisinde glukagon, amrinon, 4-aminopiridin (potasyum kanal
blokeri), Bay K 8644 (kalsiyum agonisti) ve insulin etkinligi deneysel olarak
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arastiritlmistir. Tuncok ve ark. (21) yaptig1 ¢alismada ise amrinon ve glukagon
tedavisinin hipotansiyon ve bradikardi tedavisinde etkin oldugu goriilmiistiir.
Lipofilik 6zelligi nedeniyle lipid emiilsiyonlarinin toksisite tedavisinde kullanimi
arastiritlmistir ve yapilan hayvan deneylerinde intravendz lipid emiilsiyonuyla
standart resiisitasyon yontemlerinin birlikte kullaniminin, ortalama arter basinci
ve yasam oranini, standart resiisitasyon yontemlerine gore arttirdigi gosterilmistir

(21,42).

2.2.2. Intravendz lipid emiilsiyonlar

Intravendz lipid emiilsiyonlar1 geleneksel olarak parenteal nutrisyonda
kalori ve esansiyel yag asidi kaynagi olarak kullanilir. Bu emiilsiyonlar orta
zincirli trigliserit, uzun zincirli trigliserit veya ikisinin kombinasyonundan olusur.
Genellikle uzun zincirli trigliseritlerden meydana gelmektedir. Iceriginde %10-
30 oraninda, yumurta fosfolipidi ile gliserol bulunmaktadir. %20 formiilasyondaki
IVLE, %20 soya yag1, %1.2 yumurta saris1 fosfolipidi, %2.25 gliserin igerir. Uzun
zincirli trigliserit linoleat, oleat, palmitat, linolenat ve stearat gibi serbest yag
asitlerini igerir. Cogunlukla soyayagi kullanilir ¢iinkii serbest yag asitleri olan
linoleat ve linolenatin temel tirtiniidiir (43). Uzun zincirli yag asitleri 10-16 karbon
atomuna sahiplerdir, orta zincirli trigliseritlerde ise karbon atom sayist 6-10

arasindadir (44).
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Tablo 3. Lipid Emiilsiyonlarinin Kompozisyonlari (45).

Lipidler Ticari ad veya parti numarasi Firma Yag icerigi (g/L)
LCT Intralipid %20 veya%10 Kabi_vitrum Soya yag1(200 veya 100)
Endolipid %20 veya %10 Bruneau Soya yag1(200 veya 100)
MCT/LCT Lipofundin MCT,50/50 %20veya%10 Soya yagi (100 veya 50)+MCT(100veya50)
MCT/LCT, 70/30, %20 (V. 12 274) B.Braun Melsungen Soya yag1 (60)+MCT(140)
SL-MCT/LCT 70/30, %20 (V. 12 276) Soya yagi (60)+*MCT(140);yapilandiriimis
yaglar
MCT MCT %20 (CH E 86024) B.Braun Melsungen MCT(200)
MCT %20 (OL G000 R2-PXE0815) Travenol MCT(200)

Yumurta fosfolipidi (12g/L), gliserol (intralipide 22,5 g/L ,digerlerine 25 g/L) ve izotonik tiim emiilsiyonlara eklenir.

Total parenteral niitrisyonun daha fizyolojik olmasi amaciyla toplam
kalorinin %30-60 kadarini lipidler ile karsilamak uygundur(parenteral iiriinler).
Lipid soliisyonlar1 diisiik hacimde karbonhidratlara gore daha fazla enerji
saglarken (1 gram yag ile 9 kcal enerji saglanir), beyin ve somatik biiylime,
bagisiklik sistemi ile ilgili islevler, yara iyilesmesi, deri ve mukoza biitiinliigli icin
gerekli esansiyel yag asitleri agisindan da onemlidir (46).

Parenteral niitrisyonda kullanimlarinin yanisira lipid emiilsiyonlarinin iyi
bilinen diger bir kullanim1 ise propofol ve amfoterisin gibi ilaclarda solvent olarak
yer almalaridr. Ayrica son zamanlarda intravendz lipid emiilsiyonlarinin gesitli
ilag toksisitelerinin tedavisinde yeni bir antidot olarak kullanimi arastirilmaktadir
(17).

Insanlarda lipid emiilsiyonlarinin kullanimina dair prospektif ve plasebo-
kontrol grubu gibi ¢alismalarin etik nedenlerden dolay: yapilamayacagi aciktir
(47). Hemodinamik ac¢idan stabil olmayan , kardiyak arrest durumundaki bir

hastada lipid emiilsiyonlart1 kullanilirken yarar zarar orant gdézoniinde
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bulundurulmalidir (48). Lipid emdiilsiyonlar total enerjinin %60°1n1 asarsa yiiksek
ates, nobet, 16kositoz, ve sok tablosu ile karakterize yag yiliklenmesi sendromuna
neden olur(46). Intravenoz lipit emiilsiyonlarinin enfeksiyon riskini artirdig
gorlisli giinlimiizde kabul edilmemektedir. Lipid uygulanmasinin kanama riskini
artirdigr goriisii tartismalidir. Lipid infiizyonu alan hastalarda kanamaya yol acan
trombositopeni gosterilememistir (44). Uygulama hizi 4 saatte 0,1 g/kgh
gecmemelidir; 100 mg/kg hizindan yliksek bir hizda verilmesi halinde pulmoner
hipertansiyona neden olabilecegi bildirilmistir. Lipid emiilsiyon uygulamasinda
yag embolisi genellikle 1 microndan biiyiik yag damlaciklarinda goriilen bir yan
etkidir ve klinik kullaniminda herhangi bir vaka bildirilmemistir. Ozellikle 5
mikrondan biiyiik olanlar pulmoner, splenik, plasental ve serebral emboliye sebep
olabilirler (47,49,50).

Bildirilen biitiin bu yan etkilere ragmen lipid emiilsiyonlarinin akut ve kisa
donemde kullaniminda, yalnizca alerjik reaksiyonlarin gézlenebilme olasiligi

literatiirde 6n plana ¢cikmustir (47).

2.2.2.1. Ilag toksisitesitesinde lipid emiilsiyonlarryla tedavi

Weinberg ve ark. (51) 1997 yilinda, 22 mg bupivakain ile lokal anestezi
uyguladiklar1 bir hastada ciddi ventrikiiler aritmi ve bradikardi ile karsilasmistir.
Bu olaydan sonra yaptiklar1 arastirmada hastada karnitin defekti ve isovalerik
asidemi oldugunu saptamislardir ve bu sonuglar bupivakain hassasiyeti ile karnitin
defekti arasinda iligki oldugunu gosteren kanit olarak degerlendirilmistir. Ayni

arastirmacilarin 2000 yilinda yayinlanan bir caligmalarinda da, bupivakainin,
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karnitine bagli mitokondriyal lipid transportunu kesintiye ugrattigin1 bulmuslardir
(52). Bupivakain toksisitesi iizerine ¢alismalarimi siirdiirdiikleri siire iginde rat
modellerinde lipid tedavisinin, bupivakainin asistoliye yol acan dozunu
yiikselttigini tespit etmislerdir (3). Bu tespit, bupivakainin de iiyesi oldugu lokal
anesteziklerin toksisitesi basta olmak iizere, verapamil (15,16,53), propranolol
(54), bupropion (55), klomipramin (56), lamotriijin (55), haloperidol (57) ketiapin
(58), sertralin (58), ve organofosfatlar (59) gibi lipofilik ajanlarin toksisitelerinde
de lipid tedavisinin kullanimina 1s1k tutmustur.

Bugiin i¢in lipid emiilsiyonlarinin mekanizmasini agiklamakta kullanilan
en olas1 teori ‘‘yagda ¢Okme’’ teorisidir. Lipid molekiilleri, lipofilik ilaglar
baglar, bu 0Ozelliklerinden dolayr dolasimda bulunan yagda ¢oziinen toksik
maddeleri hapsedip emiilsiyon igerisinde ¢okmesini sagladig ileri siiriilmektedir
(60). Kan igerisinde IVLE lipid kompartman olusturan kii¢iik yag damlaciklar
halindedir ve lipofilik bilesikleri s1ivi kompartman igine ¢ekerek ayristirir. Serum
lipid partisyonunun olusmasi ile lipofilik ilaglarin efektif konsantrasyonlari
dokuda azalir ve istenmeyen ajanlar lipid infiizyonu sayesinde etkilenmis
dokulardan plazma lipid faz1 igine cekilirler (43,60). Ayrica intravenoz lipid
emiilsiyon lipidlerin mitokondriyal metabolizmasini inhibe ederek, miyokardiyal
iskemi sirasinda, doku asidozunu azaltmakta ve CO, iiretimini diistirmektedir
(61). Bu konuyla ilgili diger bir mekanizma ise IVLE nin intraseliiler kalsiyum
diizeyini arttirarak miyozit fonksiyonlarini iyilestirdigi gériisiidiir. izole kalp
dokusunda serbest yag asitlerinin kalsiyum kanal agic1 ajanlara benzer sekilde

voltaj kapili kalsiyum kanallarin1 aktive ettigi gosterilmistir (62).
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Sekil 2. Lipid emiilsiyonlarinin etki mekanizmasi(63)

Lipid kurtarma tedavisinin algoritmasina gore kardiyak arrest varlifinda
%20’lik lipid emiilsiyonu 1,5 mL/kg olacak sekilde bolus olarak uygulanmalidir.
Ardindan 0,25 mL/kg/dk hizinda inflizyona gec¢ilmelidir. Dolasim yeniden
saglanana kadar, totalde en fazla 3 mL/kg olacak sekilde 3-5 dakikada bir bolus
tekrarlanmalidir. Infiizyon tedavisinin hiz1 ise dolasim stabil olana kadar 0,5
mL/kg/dk olacak sekilde arttirilabilir. Dolagim stabil hale geldikten sonra en az 10
dk daha infiizyona devam edilmelidir. Ilk yarmm saat icinde maksimum doz 10

mL/kg’dir (10).
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2.2.2.2. Intralipid

Tipta giivenle kullanilan ilk intravendz lipid emiilsiyon %20 Intralipid
olup, yaklasik 1962 yilindan beri parenteral nutrisyon amaciyla kullanilmaktadir
(45,64,65).

Intralipid, emulsifiye halde fraksiyone soya fasulyesi yag ile fraksiyone
yumurta fosfolipidleri icerir. Soya fasulyesi yagi cogunlukla ¢oklu doymamis yag
asiti karigimi olan trigliseridleri icerir. Yumurta fosfolipidleri yumurta sarisindan
ayrigir. 1000 mL’ de 200g fraksiyone soya fasulyesi yagi, 12g fraksiyone yumurta
fosfolipidleri, 22g gliserol bulunmaktadir (45,64,65).

Emiilsiyon 0,5 pm ¢apinda partikiiller igerir. Kanda bu yag damlacik
formu, plazmanin akdz fazindan ayrilan bir lipid kompartmani olusturur ve i¢inde
bupivakain gibi lipofilik maddeleri ¢ozebilir (3). Lipid partikiil biytkligi ve
biyolojik 6zellikleri endojen silomikronlara benzer. Dolasimda lipoprotein lipaz
ile serbest yag asitlerine hidrolize olurlar ve enerji kaynagi olarak depolanirlar
(43).

Alerjik reaksiyon ve tromboflebit akut goriilen yan etkilerken gecikmis
reaksiyonlar; splenomegali, karaciger fonksiyonlarinda azalma, pulmoner

hipertansiyon, trombositopeni olarak siralanabilir (50).

2.2.2.3. Medialipid
Uzun zincirli yag asitleri (LCT) i¢eren emiilsiyonlarla ilgili dezavantajlar

nedeniyle, 1984 yilindan itibaren orta zincirli yag asitleri (MCT) iceren lipidler
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kullanilmaya baslanmistir. MCT’ler, LCT’lere gore daha hizla hidrolize edilirler
ve oksidasyona ugrarlar, viicut yagi olarak depo edilmezler, karacigerde daha az
birikirler, mitokondrilere girislerinde karnitinden bagimsizdirlar. Ancak saf MCT,
fazla dozda toksiktir, metabolik asidoza neden olabilir ve esansiyel poliansature
yag asidi icermez, norolojik semptomlara neden olur. Bu nedenle, %50 oraninda
MCT/LCT igeren emiilsiyonlar halinde kullanilirlar, MCT/LCT 1:1 fiziksel
karigtminin LCT’den daha stabil oldugu da gosterilmistir. Bunun nedeni;
MCT nin hidrokarbon zincir uzunlugunun daha kisa olmasidir (66).

Medialipid %50 MCT, %50 LCT ve %10 E vitamini iceren bir lipid
soliisyonudur. 100, 250 ve 500 mL’lik cam siselerde %10 ve %20’lik
konsantrasyonlarda kullanima sunulmustur. Parenteral beslenme gerektigi
durumlarda, esansiyel yag asitleri kaynagi olarak endikedir (65,67).

Bu emiilsiyonlar i¢inde omega-6 yag asidi miktar1 ¢ok azalmakta ve
potansiyel olarak immiinsiipresif prostaglandinlerin prekiirsorleri de azalmaktadir.
Boylece immiin sistem, RES {izerine olan olumsuz etkiler 6nemli oranda
zayiflamaktadir. Ayrica, pulmoner hemodinami veya gaz degisimine olumsuz etki

de goriilmemektedir (66).

23



3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Gazi Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu

tarafindan B.30.2.GUN.0.05.06.00/166-24523 say1 numarasi ile onaylanmustir.

3.1. Denekler

Arastirmamiz Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Laboratuari’nda Aralik 2012°de gergeklestirildi. Calismada agirliklar 300-400 g
arasinda degisen 18 adet Spraque Dawley cinsi erigkin sigan kullanildi. Deney
hayvanlar1 arastirma baslangicina kadar yedi giin siireyle 12 saat aydinlik-12 saat
karanlik ortamda 20+2°C’ta barindirilarak ortama adaptasyonlart saglandi.

Deneklere standart pellet sican yemi ve su verildi.

3.2. Deney Diizenegi

Sicanlar, rastgele her grupta alt1 sican olacak sekilde, Grup K : Kontrol,
Grup I: Intralipid %20 (IntralipidTM 20% Fresenius Kabi AB, Uppsala, Sweden),
Grup M : Medialipid %20 ( LipofundinR MCT/LCT 20% B.Braun Melsungen
AG, Germany) 3 gruba ayrildi. Intramuskiiler (im) 50 mg/kg ketamin (Ketamin
hidrokloriir, Ketalar®, 1 mL = 50mg, Pfizer®, Istanbul, Tiirkiye) enjeksiyonu ile

anestezileri saglandi. Siganlarin bas ve govde boliimlerindeki tiiyler uygulamalari
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kolaylastirmak amaciyla traslandi. Calisma siiresince ekstremiteleri sabitlenmis

olarak supin pozisyonda tutuldular (Resim 1).

Resiml1. Sicanlarin supin pozisyonda tutulusu

Kalp atim hizi ve ritminin takibi D, derivasyonunda yapilan sicanlar,
monitorize (MINDRAY Patient Monitor PM-8000 Express, Shenzhen Mindray
Bio-Medical Electronics Co., Ltd.) edildi. Yeterli anestezi derinligi saglandiktan
sonra siganlarin kontrollii solunumlar1 i¢in cerrahi trakeostomi agildi. Trakea
caplarma gore 16 G intraket (POLYFLON® IV Kaniil, Poly Medicure Ltd.

Faridabad, INDIA) veya 18 G intraket (Wellcath-X Plus Siitur Delikli Radyoopak
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Cizgili IV kaniil ,HD Aksu Saglik Medikal Tic.Ltd.Sti. Tiirkiye) yerlestirildi.

(Resim 2).

Resim 2. Sicanlara trakeostomi a¢ilmasi

Calisma ilaglarinin uygulanmasi ve hidrasyon amaci ile kuyruk veni 24 G

intraket (Bicak¢ilar®-B-CAT2, istanbul, Tiirkiye) ile kaniile edildi (Resim 3).
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Resim 3. Kuyruk veni kaniilasyonu

Trakeostomi sonrasi kas gevsetici uygulanmasi amaci ile 0,1 mg/kg
vekuronyum (Blok-L®, Vekuronyum bromiir, 4 mg, Mustafa Nevzat ila¢ Sanayi
A.S. Istanbul, Tiirkiye) bolus olarak uygulandi, solunumlari otomatik ventilatdrle
(Harvard Apparatus Rodent Model Ventilator, Inspira asv, Hollstone) (Resim 4)
% 100 O, 4 L/dk, 12 mL/kg tidal voliim, solunum sayist 40-55 soluk/dk ve

PaCO; 35-45 mmHg olacak sekilde stirdiiriildii.

27



toe 050 108D

RATE o

. ....

PR—————————AL e Ty

Resim 4. Harvard Model Ventilator

Abdominal aorta invazif sistemik arter basinct monitdrizasyonu ve kan
gaz1 kontrolii amaci ile cerrahi olarak 26 G intraket IV NEO ALPHA™, Lakhani

Medicare Pvt.Ltd. Faridabad, India) ile kaniile edildi (Resim5).

Resim 5. Abdominal aort kaniilasyonu
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Invazif arter basinci monitdrizasyonu arteriyel kaniile baglanan bir
transdiiser (SASAN Medical Disposable Products Pressure Set, Ankara, Tiirkiye )

ile sagland1 (Resim 6) .

Resim 6. Monitorizasyon

Calisma ilaglar1 ve sivilar bir infiizyon pompast (B Braun Melsungen AG-

products-Perfusor” Spase, Germany ) aracilig1 ile uygulandi (Resim 7).
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Resim 7. infiizyon pompa aracihig ile ilaglarin uygulams

Tim girisimsel islemler bittikten sonra siganlarin EKG ve invazif kan
basinci izlenerek stabilizasyon sonrasi (10. dk, Tv ) kalp atim hizlar1 (KAH,) ve
ortalama arter basinct (OABy) bazal degerler olarak kaydedildi. Sicanlarda

verapamil inflizyonu Oncesi bir kez kan gazi calisildi.

Takiben tiim gruplara 2,5 mg/kg/dk hizinda verapamil (IsoptinR 5 mg/2 ml

ampul, ABBOTT Laboratories, ABD) infiizyonu yapilarak deneye baglandi.

Gruplarda farklh uygulamalar

Grup K - KONTROL GRUBU

Verapamil inflizyonu sirasinda sicanlarda kalp hiznin baglangic degere
gore %50’nin altina diisme zamani ve/veya ortalama arter basincinin baslangig
degerin %50 altina diisme zamami (Tp) saptandiginda verapamil infiizyonu

durdurularak %0.9 NaCl ( 12,4 mL/kg ) 5 dakika icinde infiize edildi.
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Grup I - INTRALIPID %20 GRUBU

Verapamil inflizyonu sirasinda siganlarda kalp hizinin baslangic degere
gore %50’nin altina diisme zamani ve/veya ortalama arter basincinin baslangig
degerin %50 altina diisme zamanmi (T,) saptandiginda verapamil infiizyonu

durdurularak Intralipid %20 ( 12,4 mL/kg ) 5 dakika icinde infiize edildi.

Grup M — MEDIALIPID %20 GRUBU

Verapamil inflizyonu sirasinda siganlarda kalp hizinin baslangic degere
gore %50’nin altina diisme zamani ve/veya ortalama arter basincinin baslangig
degerin %50 altina diisme zamami (T,) saptandiginda verapamil infiizyonu

durdurularak Medialipid %20 ( 12,4 mL/kg ) 5 dakika icinde infiize edildi.

Takip Parametreleri:

Sicanlarda kalp hizinin baslangic degere gore %50’nin altina diisme
zamanlari, ortalama arter basincin baslangi¢ degerin %50 altina diisme zamanlar1
(Ty); 1lk 20 dakikada her 5 dakikada bir ( Ty, Ts, Tig, T15,T20) 20. dakikadan
sonra her 10 dakikada bir (T30, T40, Ts0, Teo) zaman dilimlerinde KAH ve OAB
kaydedildi. Deneyin ilk 60 dakikas1 i¢inde ritim bozukluklar1 ve bu siire iginde
asistoli zamanlar kaydedildi. Takip i¢in secilen zaman dilimi i¢inde Oliim

gerceklesmeyen siganlardan kalp kani alinarak 6tenazi uygulandi.
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3. 3. istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler SPSS for Windows Version 18.0 paket programinda
yapildi. Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma ve median [minimum —
maksimum] degerler ile sunuldu. Agirlik, pH, CO,, O, ve HCO3; bakimindan
gruplar arasinda farklilik olup olmadig1 Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi.
KAH ve OAB bakimindan gruplar arasi fark ve grup i¢i degisimler dogrusal
karmasik model (linear mixed model) ile degerlendirildi. Istatistiksel olarak

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.

32



Tablo 4. Calisma yonteminin 6zet olarak sunumu

UYGULAMA

MONITORIZASYON Grup K Grup | Grup M
KAYIT (n=6) (n=6) (n=6)
Anestezi im 50 mg/kg ketamin
Monitorizasyon EKG

Kayit KAH

invazif Girisimler

* Trakeostomi
*Ventilasyon
*Abdominal aorta kanilasyonu
*Kuyruk veni kantilasyonu

Kangazi Analizi +
Monitérizasyon | EKG ve invazif OAB
Kayit KAH, OAB,
Verapamil

inflizyonu 2,5 mg/kg/dk

Total Sire (dk)

OAB'de bazale gore %50 disUs olana dek

Monitorizasyon Il

EKG ve invazif OAB

Kayit KAH, OAB,

Tedavi edici %0.9 NaCl Intralipid Medialipid
ajanlarin 12,4 mL/kg 12,4 mL/kg 12,4 mL/kg
inflizyonu 5 dk 5dk 5dk

Monitérizasyon lll

EKG ve invazif OAB

Kayitlar ilk 20 dk
5'er dk ara ile
20.dk’dan sonra
10'ar dk araile
KAH ve OAB

KAH
OAB
Asistol gelisme zamani

Deneyin
sonlandrilmasi

To ‘dan sonra 60. dakika
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4. BULGULAR

Gruplar arasinda; viicut agirhg (g), KAH bazal deger (KAH,) arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p> 0.05), (Tablo 5).

Stabilizasyon sonrasi (deneklerin hazirlanmasini takiben 10. dk) alinan kan

gaz1 Orneginde gruplar arasinda; pH, PaCO, (mmHg), PaO, (mmHg) ve HCO3-

(mEg/L) bazal degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>

0.05), (Tablo 6).

Tablo S. Gruplarin agirhk (g) ve bazal kalp atim hiz1 (atim/dk) degerleri [Ort = SS (Min-

Maks), n].
Grup K Grup I Grup M P degeri
(n=6) (n=6) (n=6)
Agirhik (g) 317,2424,2 326,5%35,3 338,0+30,2 0,429
310 [290 — 350] 322 [275- 374] 337 [300 — 386]
KAH,, (atim/dk) 232,8+17,8 238,3+33,7 251,3+42,3 0,727

233[214—265]

232[190—291]

262 [182—288]
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Tablo 6. Gruplarm pH, PaCO, (mmHg), PaO, (mmHg) ve HCO;~ (mEq/L) degerlerine ait

bazal degerler [Ort + SS (Min-Maks), n].

Grup K Grup I Grup M P degeri
(n=6) (n=6) (n=6)
pH 7,410 7,410 7,410 0,787
(mmHg) 71(7,35-7,41] 71[7,35-7,391] 71(7,35-7,42]
PaCO, 39,9+1,5 39,7+1,7 38,2+1,4 0,130
(mmHg) 40 [38,3-42,3] 40[37,2-42] 38[36,4-40,3]
PaO, 108,845,9 105,845,6 106,87 0,657
(mmHg) 109 [100—116 ] 104 [100—116 ] 105 [100 - 116 ]
HCO;~ 23,316 24+1,2 23,7+0,7 0,535
(mEq/L) 23[21,2-25,7] 24[22,3-25,8] 24[22,5-24,3]

pH: Hidrojen iyon konsantrasyonunun eksi logaritmasi
PaCO,: Arteriyel kanda karbondioksitin parsiyel basinci

Pa0,: Arteriyel kanda oksijenin parsiyel basinci

HCO3;™ : Bikarbonat iyonunun plazma konsantrasyonu

Gruplar arasinda KAH degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p=0,304). Ancak grup i¢i tiim gruplarda KAH degerleri, KAH}

degerleri ile karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamlhi

fark saptandi

(p<0,001). Deneyin 60. dakikasinda kontrol grubundaki denek sayisi ikiye

diistiigli icin gruplar arasinda istatistiksel analiz yapilmadi (Tablo 7 ve Sekil 3).
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Tablo 7. Gruplarin kalp atim hiz1 (atim/dk) degerleri [Ort + SS (Min-Maks), n]

Grup K Grup I Grup M P degeri
(n=6) (n=6) (n=6)
232,8+17,8 238,3%33,7 251,3+42,3
0,727
KAHb (atim/dk) 233[214—265] 232[190—291] 262 [182 —288]
159,8+49,2 148,318 175,358
0,525
KAH 0.dk (atim/dKk) 155 [95 — 238 ] 156 [122 — 167 ] 188 [73 —247 ]
125,3458,3 140+29,4 126,5+33,8
0,791
KAH 5.dk (atim/dk) 129 [43—188] 136 [110 —195 ] 134 [73—160]
118+38,5 119+44,7 95,3+44,2
0,606
KAH 10.dk (atim/dk) 113 [77—170] 130 [34—157] 101 [30—147]
104,3+44 123+43,4 86,8+46,2
0,135
KAH 15.dk (atim/dk) 112 [57 — 1441 129 [44— 175 115 [32—126 ]
90%36,1 122452,7 116+17,4
0,205
KAH 20.dk (atim/dk) 100 [50 —120] 133 [24—182] 124 (96 —128 ]
96+17,8 117,6457,2 1154
0,581
KAH 30.dk (atim/dk) 102 [76 —110] 131[31—189] 115[111—119]
83,7+31,8 134+35,4 102+8,5 0,207
KAH 40.dk (atim/dk) 100 [47 — 104 ] 130 [96 —181] 103 [93 —110]
70£40,1 129,8+35,3 88,7+9
0,104
KAH 50.dk (atim/dk) 83 [25—102] 126 [91—176] 84[83—99]
KAH 60.dk (atum/dk) (n=2) (n=4) L= 0,195
80+38,2 126,3+36,7 82,3+4,6 ’
80[53—107] 121 [89—175] 85[77—85]
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Sekil 3. Kalp atim hizi (atim/dK) degerlerinin gruplara gore dagihm [Ort £ SS].
Grup K: Kontrol, Grup I: Intralipid, Grup M: Medialipid
KAH: Kalp atim hizi, Bazal: Stabillizasyon sonras1 10. dakika
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Kontrol grubu OABy degerleri ile Grup I ve Grup M OAB, degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0.05). Gruplar aras1 karsilastirmalarda; 10. dakikada (OABy) Grup I degeri,
Grup K ve Grup M degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli yliksek saptandi
(p=0.007). Ayrica 15, 20 ve 30. dakikalarda (OAB;s, OAB,y ve OAB3j) Grup K
degerleri, Grup I ve Grup M olglimlerine gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
saptandi (sirastyla p=0.009, p=0.007 ve p=0,003), 40. ve 50. dakikalarda (OAB4
ve OABs) ise Grup K degeri, Grup I 6l¢limlerinden istatistiksel olarak anlamli
diisiik saptandi (sirasiyla p=0.003 ve p=0.009). Gruplar aras1 karsilastirmalarda
60. dakikada kontrol grubu denek sayis1 2’ye diistiigii icin istatistiksel analiz
yapilmadi 60. dakika degerleri istatistiksel olarak anlamlandirilmadi. Grup i¢i
karsilastirmalarda; her OAB degeri, OABy deger ile karsilastirildiginda tiim

gruplarda OAB’de, anlamli diisme saptandi (p<0.001) (Tablo 8 ve Sekil 4).

Kontrol grubundaki 6 denekten 4" (%66,7), Intralipid grubundaki 6
denekten 2'si (%33,3), medialipid grubundaki 6 denekten 3" (%50) 60 dakikalik
deney siiresi iginde 6ldii; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi  (p=0.507). Olen deneklerin sifirnc1 dakikadan sonra asistol
gelismesine kadar gegen yasam siireleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p=0.287).
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Tablo 8. Gruplarin ortalama arter basinci (mmHg) degerleri [Ort + SS (Min-Maks), n]

Grup K Grup I Grup M P degeri
(n=6) (n=6) (n=6)
73424,9 111,5+26,6* 101+12,2*
0,004
OABb (mmHg) 69 [49—114] 109 [76 — 148 ] 101 [81—116]
34%15 53,7+14 45,7+7,1
0,224
OAB 0.dk (mmHg) 33[13—57] 52[38—72] 49 [34—52]
10,3%3,7 28,7+22,6 18,317
0,273
OAB 5.dk (mmHg) 10[6—16] 24[11—69] 17 [10—29]
14,3+13,7 47,2+31,6%t 16+14,1
0,007
OAB 10.dk (mmHg) 10 [3—34] 57[6—77] 12[4—40]
20422,1 52,3+37,2* 53+34%
0,009
OAB 15.dk (mmHg) 12 [3—45] 74[4—80] 64[4—80]
19+23,6 52+37,7* 59,7+12,9*
0,007
OAB 20.dk (mmHg) 9[2—46] 74[3—81] 56 [49—74]
18,7423,1 63%34,8*% 58,7+15,6*
0,003
OAB 30.dk (mmHg) 9[2—45] 73[2—89] 57 [44—75]
20£20,3 77+8,8* 52+18,5
0,003
OAB 40.dk (mmHg) 16[2—42] 77 [67—87] 53[33—70]
21,7+20,6 74,5+10,5* 46+15,7
0,009
OAB 50.dk (mmHg) 20[2—43] 76 [61—85] 49[29—60]
(n=2) (n=4) (n=3)
OAB 60.dk (mmHg)
28+12,7 77,3+13,1* 44,3+14,6
0,008
28[19—137] 81[60—88] 42[31—60]

* p< 0,05: Grup K ile karsilagtirma
T p< 0,05: Grup M ile karsilagtirma
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Sekil 4. Ortalama arter basin¢ (mmHg) degerlerinin gruplara gore dagilim [Ort £ SS].

Grup K: Kontrol, Grup I: intralipid, Grup M: Medialipid

OAB: Ortalama arter basinc1 (mmHg) , Bazal: Stabillizasyon sonras1 10. dakika

* p< 0,05: Grup K ile karsilastirma
T p< 0,05: Grup M ile karsilagtirma
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5. TARTISMA

Lipid emiilsiyonlarinin lokal anestezikler basta olmak iizere bircok
lipofilik ajanin toksisitesinde tedavi edici ajan olarak kullanilmasiyla ilgili
deneysel c¢alismalarda %20 lipid emiilsiyonlarinin kullanim1 genelde kabul
gérmiis bir uygulamadir. Farkli lipid igeriklerine sahip %20 intralipid ve %20
medialipid emiilsiyonlarinin bolus dozlarinin lipofilik bir ajan olan verapamil
toksisitesi lizerine etkilerinin arastirildigi deneysel ¢alismamizda; tiim gruplarda
grup i¢ci KAH ve OAB degerlerinde bazal degerlere gore diisiis saptand1 ve KAH
gruplar aras1 fark gostermedi. Tebbutt ve ark. (15) deneysel calismalarinda da
benzer sonuca varilmistir. Arastirmacilar 30 sigana, 37,5 mg/kg/sa verapamil
infiizyonu uygulamiglardir. Infiizyon baslangicindan bes dakika sonra iki gruba
ayrilan sicanlardan ilk gruba 12,4 mL/kg %20 intralipid, ikinci gruba ise 12,4
mL/kg %0,9 serum fizyolojik uygulanmistir. Lipid emiilsiyonunun hem sagkalim
oranini arttirdigi hem de verapamilin ortalama letal dozunu iki katina ¢ikardig
saptanmistir ve gruplar arasinda kalp atim hizlar1 arasinda fark saptanmazken,
lipid emiilsiyonu verilen grupta KAH’1n serum fizyolojik verilen gruba goére daha
yavas bir sekilde azaldigi sonucuna varilmistir. Diger taraftan lipid
emiilsiyonlarinin efektif dozunun arastirildigir diger bir calismada ise lipid

emiilsiyonun KAH’1 arttirdig1 gézlemlenmistir (17).

Calismamizda OAB verileri ise degiskenlik gosterdi, erken evrede
intralipid her iki gruba gore daha etkin goziikse de, uygulama siiresi ilerledikce
medialipid grubu da kontrole gore daha yiiksek seyretti. Secilen zaman dilimi

icinde bazal OAB degerlerine ulasan sigan olmadi. Bu durum tek basina lipid
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tedavisinin verapamil toksisitesinde yeterli olmadigini gostermektedir ki bunu
destekleyen calismalara rastlanmaktadir. Bania ve ark. (16) 14 kopege saatte 6
mg/kg baslayip saatte 2 mg/kg’a diisecek sekilde verapamil uygulayip, toksisite
gelistiginde (OAB’de %350 diisiis) tim kopeklere standart olarak atropin ve
kalsiyum klorid uygulamiglar. Bu tedaviyi alan kopekler 2 gruba ayrilmis;
yarisina serum fizyolojik, diger yarisina da 7 mg/kg %20 intralipid verilmis.
Sonucta intravendz lipid emiilsiyonuyla standart tedavi yontemleri bir arada
uygulandiginda; verapamil toksisite modelinde ortalama arter basincinin ve yagam
oraninin standart resiisitasyon yontemlerine gore arttigi gosterilmistir. Bu
caligmay1 destekleyen bir olgu sunumunda 32 yasinda 13.44 g verapamil alimina
bagl direngli sok gelisen hastada, uygulanan destek tedavilerinin yanisira bir giin
sonra hastaya 20 dakikanin iizerinde bir zaman dilimi icinde 100 mL %20
intralipid uygulanmis. Ayrica 12 saat boyunca saatte 0,5 mL/kg lipid infiizyonuna
devam edilmistir. Intravendéz lipid emiilsiyonunun baslanmasinin ardindan
hastanin verapamile bagli direncli soka dramatik olarak cevap verdigi

gozlemlenmistir (53).

Liang ve ark. (68) sunduklar1 41 yasinda suisid amaghi 19.2 g verapamil
alan kadin hastanin kliniginde akut solunum yetmezIigi, stirekli transvendz pace
gerektiren bradikardik ventrikiiler ritim ve aniirik bobrek yetmezligi gelismis ve
yiiksek doz vazopressor tedaviye ihtiyagc duyulmustur. Hastaya intravendz
kalsiyum infiizyonu, hiperinsiilinemik 0Oglisemik terapi ve siirekli vendvenoz
hemodiyaliz uygulanmig fakat basarili olunamamistir. Hastaneye yatisinin 4.

giiniinde hastaya intravendz lipid tedavisi uygulanmis ve tedavinin 3. saatinde
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vazopressor tedavi ihtiyact azalmaya baslamis, 24 saat sonra minimal vazopressor

ihtiyaci olmus, 3 giin sonra ise hemodinamisi stabil hale gelmistir.

Yine bir olgu sunumunda 48 yasinda erkek hasta acil servise suur kaybi
nedeniyle getirilmis. Hasta suisid amagli 50 mg atenolol ve 240 mg verapamil
almis. Genel durumu kotii olan hasta entiibe edilmis ve kardiyopulmoner
resiisitasyon yapilmis. Yarim saat sonra nodal ritim (50/dk) izlenmis ve hastaya
gecici pil takilmasinin yanisira sivi ve inotropik destek ve glukagon baglanmis.
Ilaglarm etkisi ortadan kalkana kadar hayati organlarin perfiizyonunu saglamak ve
ilaglar1 viicuttan uzaklastirmak amaciyla hasta Ekstra Korporeal Membran
Oksijenasyonu (ECMO) cihazina baglanmis ayrica hemofiltrasyon uygulanmasina
ragmen 48 saat sonra hasta kaybedilmis (69). Bu olgu sunumunda ise kalsiyum
kanal blokeri ve beta bloker toksisitesinde standart resiisitasyon yontemlerinin tek

basina etkin olmadigini goériiyoruz.

French ve ark. (70) olgu sunumunda, intralipidin masif verapamil
toksisitesi nedeniyle sok gelisen hastalarda serum verapamil konsantrasyonunu
diisiirdiigiinii gostermis ve ortalama arter basincinin artisi ile iligkili olabilecegi
ancak hastadaki klinik diizelmenin sadece intralipide atfedilmemesi gerektigini
savunmuglardir. Sebebini ise lipid emiilsiyonlar1 disinda hastalara uygulanan
pozitif inotropik, hiperinsiilinemik ve kalsiyum klorid gibi tedavilerin de OAB’de

diizelmede etkili olabilecegi yorumu yapilmistir.

Lipid emiilsiyonlarinin hemodinamik etkilerinin arastirildigi bir ¢aligmada

ise lipid emiilsiyon inflizyonunun sol ventrikiil sistolik basincini ve
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kontraktilitesini  arttirdigmi  ve  bunun baslica mekanizmasinin  lipid
emiilsiyonlariin  vaskiiler endotel hiicrelerinden nitrik oksit salinimi bloke
ederek yaptigin ileri siirmiistiir. Yine ayni calismada %20 medialipin pozitif

inotropik etkisinin %20 intralipidden kuvvetli oldugu bulunmustur (71).

Calismamizda da uygulamanin ilerleyen dakikalarinda dakikalarinda
medialipid ve intralipidin ortalama arter basincina etkileri benzerlik gostermisse
de, calismamizin bulgularina gére medialipidin intralipidden {istiin oldugunu ileri
siiremeyiz. Ancak medialipidin molekiil hacminin intralipidden daha kiiciik
olmasi, plazmada uzun siire kalmadan dokulara ulasarak enerji saglamasi ve hizla
metabolize olmas1 (66) avantaj olarak kabul edildiginde, daha yiiksek dozlarda
intralipidden daha az yan etki olusturacagi akla gelmektedir. Bu gorilistimiiziin

kanitlanmasi i¢in medialip ile doz ¢aligsmalar1 yapilmasi gerekir.

Izole sigan kalbinde bupivakaine bagli asistolide intralipidlerin miyokard
bupivakain konsantrasyonunu diisiirerek iyilesmeyi hizlandirdigir gosterilmistir
(5). Benzer ¢alismalar yapildikca medialipidlerin de benzer o6zelliklere sahip

oldugunun gosterilebilecegi kanisindayiz.

Bupivakain toksisitesinde lipid kurtarmadan yararlandigi kanitlanmigsa da,
verepamil i¢in benzer kurtarma protokolii olusturulmasi beklentisi dogru degildir.
Kardiyak dokuda bupivakain Na kanallarina baglanirken ki bu baglanmanin ¢ok
giiclii oldugu bilinmektedir (72), verapamil ise Ca kanallarina baglanmaktadir.
Bu nedenle verapamil ve benzeri ilaclar i¢in lipid soliisyonlarin bir antidot

oldugunu sdylemek biraz erkendir. ileri caligsmalara gerek vardir.
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Ozcan ve Weinberg (73) derlemelerinde ila¢c toksisitesinde lipid
emiilsiiyonlarin yerini genis literatiir taramasiyla irdelemislerdir. Fizikokimyasal
Ozelliklerine bakildiginda uzun zincirli trigliseridlerin baglanma kapasitesi
acisindan avantajlari oldugunu belirtmektedirler. Yine de farkli soliisyonlarin
resiisitasyonda kilinik etkinligi degerlendirmek i¢in direkt karsilastirilmalar

gerektigini belirtmislerdir.

Calismamizda kontrol grubundaki 6 denekten 41U (%66,7), intralipid
grubundaki 6 denekten 2'si (%33,3), medialipid grubundaki 6 denekten 3'i (%50)
60 dakikalik deney siiresi i¢inde 6ldii; gruplar arasinda 6len denekler bakimindan
fark yoktu. Olen deneklerin sifirnci dakikadan (T() sonra asistol gelismesine
kadar gegen yasam siireleri karsilastirldiginda ise gruplar arasinda fark
saptanmadi. Bu sonuca gore ¢aligmamizda sagkalim orani artmazken deney siiresi
60 dakika ile sinirli oldugu i¢in ortalama letal doz ile ilgili kayit yapilmadi. Denek
saymsinin azligint ve zaman sinirlamasimi c¢alismamizin  eksikleri olarak

gorilyoruz.

Bu c¢aligmaya baslamadan once deneklerin optimum yasamsal kosullari
saglanmaya caligildi. Hipoksinin ve metabolik sonuglarinin etkilerini 6nlemek
amaciyla, calismamizda anestezi altinda mekanik ventilasyon uygulanan siganlar
kullan1ld1(17,74). Ayrica deney ilaglarin1 uygulamaya baslamadan hemen 6nce
bir kez kan gaz1 analizi yapilarak gruplar arasinda fark olmadigi goriilerek

solunumsal ve metabolik olarak esit sartlarda deneye baslandi.
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Metodun olusturulmasinda bu konuda yapilmis ii¢ calisma yol gosterici
oldu. Deney diizenegi klinigimizde yapilan bir tez ¢alismasindan (75), verapamil
i¢in doz se¢imi Magdalan’in (76) calismasindan, lipid emiilsiiyonlar i¢in Tebbutt

ve ark’nin (15) ¢alismasindan faydalanildi.

Calismamizda lipid emiilsiyonlar1 i¢in segilen doz 12,4 mL/kg iken, lipid
emiilsiyonlarimin optimal dozunun arastirildigi bir ¢alismada sagkalim ig¢in en
etkili dozun 18,6 mL/kg oldugu, hemodinamiye en etkili dozun 24,8 mL/kg
oldugu gosterilmistir. Fakat lipid soliisyonlarinin yan etkileri diisiiniildiiglinde bu

dozlarin insanlar i¢in yiiksek oldugu kanaatine varilmistir (17).

Calismamizda lipid emiilsiyon dozlar1 diisiik sec¢ilmesine ragmen Olen
sicanlarin ¢ogunda karaciger dokusunda yogun lipid birikimi gozle goriilebilir
diizeydeydi. Hemodinamisi diizelme egilimi gosteren, daha uzun yasayan
sicanlarda ise yaglanmanin zamanla ortadan kalktigi goriildi. Bu gozleme
dayanarak lipid emiilsiyonlarin hemodinaminin yeterli oldugu durumlarda daha az
yan etki olusturabilecegini sdyleyebiliriz. Verapamil yiiksek dozuna bagh
kardiyovaskiiler kollapsta tedavi yonetiminde Oncelikle etkin pozitif inotropik
destek gerekli oldugu ve beraberinde lipid emiilsiyon tedavisinin daha etkili
olacagi onerilmektedir. Caligmamizda da sadece lipid emiilsiiyon uygulamasinin
yeterince etkin olmadigin1 gostermistir. Nitekim lokal anestezik toksisitesine bagl
resiisitasyonda da temel yasam destegi uygulanmasi yaninda en kisa zamanda
lipid kurtarict tedaviya baslanmasi, epinefrinin 10 pg/kg’dan fazla verilmemesi,

epinefrinle beraber vasopressin kullanilmamasinin 6nemi vurgulanmstir (74).
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Sonug olarak denek sayimizin az olusunu ve sinirli zaman dilimi iginde
izlemlerin yapilmasini c¢alismamizin eksiklikleri olarak kabul ediyoruz. Bu
nedenle %20 intralipid ve %20 medialipid emiilsiyonlar1 arasinda hemodinamiye
etkileri bakimindan c¢ok belirgin fark saptanmasa da ileri caligmalar ile aksi
kanitlanana kadar %20 intralipid ile daha etkin tedavi saglanabilecegi, tedavide
sadece lipid kurtarma uygulanmasinin ise yeterli olmadigi kanisindayiz.
Calismamizin acil servislerde ve anestezi yogun bakim iinitelerinde takip edilen
verapamil asir1 dozuna bagl kardiyotoksisite tedavilerine yol gdsterici olacagini

timit ediyoruz.
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7. OZET
VERAPAMIL  TOKSISITE = MODELINDE  INTRALIPID  VE
MEDIALIPIDIN TERAPOTIK ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Amag: Bupivakain toksisitesinde kurtarici etkinligi kanitlanan lipid
emiilsiiyonlar, yliksek lipofilik o6zellikteki diger ajanlarin toksikasyonlarinin
tedavisi i¢in de umut vermektedir. Amacimiz verapamil infiizyonu sirasinda
kardiyak toksisite belirtileri gelistiginde standart tedavi ilaglar1 uygulanmaksizin
%20 intralipid ve %20 medialipid’in etkinligini arastirarak soliisyon sec¢imine
dikkat cekmektir.

Calismada onsekiz adet eriskin Spraque-Dawley cinsi sican kullanildi.
Sicanlar kontrol, intralipid ve medialipid olmak iizere rastgele, her grupta alt1
sigan olacak sekilde ii¢ gruba ayrildi. Ketamin anestizisi altinda monitorize
edildikten sonra kuyruk veni kaniile edildi, cerrahi trakeostomi agilarak mekanik
vetilasyon uygulandi ve invazif monitérizasyon amaciyla abdominal aort kaniile
edildi. invazif girisimler sonras1 kan gazi analizi yapildi ve 10 dk stabilizasyon
sonrasinda KAH, ve OABy kaydedilip, OAB’de %50 diisiis olana kadar biitiin
gruplara 2,5 mg/kg/dk verapamil infiizyonu yapildi. Infiizyon sonu KAH, ve
OAB, kayitlar1 alinarak Grup K’ya %0,9 NaCl, Grup I'ya %20 intralipid, Grup
M’ye %20 medialipid 12.4 mL bes dakika i¢inde uygulandi. Atmis dakika i¢inde
sicanlarin KAH, OAB, ve asistol zamanlar1 kaydedildi.

Istatistiksel degerlendirmede Kruskal Wallis ve dogrusal karmasik model
(linear mixed model) testlerinden yararlanildi. Istatistiksel olarak anlamlilik

diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.
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Tim gruplarda grup i¢i KAH ve OAB degerlerinde bazal degerlere gore
diisiis saptandi. Gruplar aras1 KAH farklilik saptanmadi. OAB verileri ise
degiskenlik gosterdi, erken evrede intralipid her iki gruba gore daha etkin goziikse
de, uygulama siiresi ilerledikce medialipid grubu da kontrole gore daha yiiksek
seyretti. Secilen zaman dilimi i¢inde bazal OAB degerlerine ulasan sigan olmadi.

Calismamizin sonuglarina dayanarak; %20 intralipid ve %20 medialipid
emiilsiyonlar1 arasinda hemodinamiye etkileri bakimindan c¢ok belirgin fark
saptanmasa da ileri ¢aligmalar ile aksi kanitlanana kadar %20 intralipid ile daha
etkin tedavi saglanabilecegini ve tedavide sadece lipid kurtarma uygulanmasinin
ise yeterli olmadigini belirtmek isteriz.

Anahtar kelimeler: verapamil, toksisite, %20 intralipid, %20 medialipid
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8. SUMMARY

COMPARISON OF THERAPEUTIC EFFECTS OF INTRALIPID AND

MEDIALIPID IN VERAPAMIL TOXICITY MODEL

Lipid emulsion which improves bupivacaine toxicity is also hopeful for the
treatment of other lipophilic drug toxicities. Our purpose is to draw attention to
efficiency of 20% intralipid and 20% medialipid when cardiac toxicity develops
during verapamil infusion without applying standard treatment medicine.

Eighteen adult Spraque-Dawley rats were divided into 3 groups in this
experimental study as control, intralipid, medialipid (Group K, I, M). Each group
contained 6 rats. Under ketamine anesthesia tail vein was cannulated. Mechanical
ventilation was applied through surgical tracheostomy. Abdominal aorta was
cannulated for invasive blood pressure monitorization. Arterial blood gas was
analysed before treatment drugs were infused. Baseline heart rate (HR},) and mean
arterial pressure (MAPy) were recorded. Verapamil was infused 2.5 mg/kg/min in
all groups until MAP,, decreases 50%. At this time verapamil infusion was
stopped, HRy and MAP, were recorded then 12.4 mL 0.9% NaCl, 20% intralipid
or 20% medialipid were infused in five minutes to Group K, Group I and Group
M, respectively. HR, MAP and asystole times were recorded during 60 minutes.
Statistical evaluation was performed by Kruskal Wallis and linear mixed model.
Statistical significance level was p<0,05.

In all groups no HR differences were determined between groups; but

MAP values were changed. Intralipid group was found more effective than the
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other groups, even though MAP in medialipid group was higher than the control
in some evaluation times. No rats reached to the basal MAP values.

As a result of this experiment medialipid 20% as well as intralipid 20%
was significantly effective compared to control group, nevertheless both lipids
were not enough for rescue treatment. We considered that lipid treatment may be
a supportive besides the standard treatment protocol.

Key words: verapamil, toxicity, 20% intralipid, 20% medialipid
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	İntravenöz lipid emülsiyonları geleneksel olarak parenteal nutrisyonda kalori ve esansiyel yağ asidi kaynağı olarak kullanılır. Bu emülsiyonlar orta zincirli trigliserit, uzun zincirli trigliserit veya ikisinin kombinasyonundan oluşur. Genellikle uzun...
	Total parenteral nütrisyonun daha fizyolojik olması amacıyla toplam kalorinin %30-60 kadarını lipidler ile karşılamak uygundur(parenteral ürünler). Lipid solüsyonları düşük hacimde karbonhidratlara göre daha fazla enerji sağlarken (1 gram yağ ile 9 kc...
	Parenteral nütrisyonda kullanımlarının yanısıra lipid emülsiyonlarının iyi bilinen diğer bir kullanımı ise propofol ve amfoterisin gibi ilaçlarda solvent olarak yer almalarıdr. Ayrıca son zamanlarda intravenöz lipid emülsiyonlarının çeşitli ilaç toksi...
	İnsanlarda lipid emülsiyonlarının kullanımına dair prospektif ve plasebo-kontrol grubu gibi çalışmaların etik nedenlerden dolayı yapılamayacağı açıktır (47). Hemodinamik açıdan stabil olmayan , kardiyak arrest durumundaki bir hastada lipid emülsiyonla...
	Bildirilen bütün bu yan etkilere rağmen lipid emülsiyonlarının akut ve kısa dönemde kullanımında, yalnızca alerjik reaksiyonların gözlenebilme olasılığı literatürde ön plana çıkmıştır (47).
	2.2.2.1. İlaç toksisitesitesinde  lipid emülsiyonlarıyla tedavi
	Weinberg ve ark. (51) 1997 yılında, 22 mg bupivakain ile lokal anestezi uyguladıkları bir hastada ciddi ventriküler aritmi ve bradikardi ile karşılaşmıştır. Bu olaydan sonra yaptıkları araştırmada hastada karnitin defekti ve isovalerik asidemi olduğun...
	Bugün için lipid emülsiyonlarının mekanizmasını açıklamakta kullanılan en olası teori ‘‘yağda çökme’’ teorisidir. Lipid molekülleri, lipofilik ilaçları bağlar, bu özelliklerinden dolayı dolaşımda bulunan yağda çözünen toksik maddeleri hapsedip emülsiy...
	Şekil 2. Lipid emülsiyonlarının etki mekanizması(63)
	Tıpta güvenle kullanılan ilk intravenöz lipid emülsiyon %20 İntralipid olup, yaklaşık 1962 yılından beri parenteral nutrisyon amacıyla kullanılmaktadır (45,64,65).
	İntralipid, emulsifiye halde fraksiyone soya fasulyesi yağı ile fraksiyone yumurta fosfolipidleri içerir. Soya fasulyesi yağı çoğunlukla çoklu doymamış yağ asiti karışımı olan trigliseridleri içerir. Yumurta fosfolipidleri yumurta sarısından ayrışır. ...
	Emülsiyon 0,5 μm çapında partiküller içerir. Kanda bu yağ damlacık formu, plazmanın aköz fazından ayrılan bir lipid kompartmanı oluşturur ve içinde bupivakain gibi lipofilik maddeleri çözebilir (3). Lipid partikül büyüklüğü ve biyolojik özellikleri en...
	Alerjik reaksiyon ve tromboflebit akut görülen yan etkilerken gecikmiş reaksiyonlar; splenomegali, karaciğer fonksiyonlarında azalma, pulmoner hipertansiyon, trombositopeni olarak sıralanabilir (50).
	2.2.2.3. Medialipid
	Uzun zincirli yağ asitleri (LCT) içeren emülsiyonlarla ilgili dezavantajlar nedeniyle, 1984 yılından itibaren orta zincirli yağ asitleri (MCT) içeren lipidler kullanılmaya başlanmıştır. MCT’ler, LCT’lere göre daha hızla hidrolize edilirler ve oksidasy...
	Medialipid %50 MCT, %50 LCT ve %10 E vitamini içeren bir lipid solüsyonudur. 100, 250 ve 500 mL’lik cam şişelerde %10 ve %20’lik konsantrasyonlarda kullanıma sunulmuştur. Parenteral beslenme gerektiği durumlarda, esansiyel yağ asitleri kaynağı olarak ...
	Bu emülsiyonlar içinde omega-6 yağ asidi miktarı çok azalmakta ve potansiyel olarak immünsüpresif prostaglandinlerin prekürsörleri de azalmaktadır. Böylece immün sistem, RES üzerine olan olumsuz etkiler önemli oranda zayıflamaktadır. Ayrıca, pulmoner ...


