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Hayati Tehdit Eden Kalsiyum Kanal Blokeri ve Beta Bloker
Zehirlenme Olgusunda Basarili Intravendz Lipit Infilzyon Tedavisi

Successful Intravenous Lipid Infusion Therapy in a Case with Life-Threatening Calcium

Channel and Beta Blockers Overdose
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Kalsiyum kanal ve beta reseptér blokerleri ile olan zehirlenmelerde
hayati tehdit edici kardiyovaskdler kollaps bulgulari gelisebilmekte ve
tedavi icin 6zgul bir antidot bulunmamaktadir.

On Ug yasinda kiz olgu, asiri doz karvedilol ve verapamil alimini
takiben ciddi hipotansiyon ve bradikardi bulgular ile getirildi.
Kardiyovaskduler kollaps tablosu sivi tedavisi, kalsiyum glukonat ve
ylUksek doz vasopressor inflizyonuna direncli idi. Hiperinstlinemik
oglisemi tedavisi ile de direncli hipotansiyonu devam eden olguya
intravendz lipit inflzyonu izleminin 1. saatinde uygulandi. Olgunun
hemodinamik stabilitesi lipit uygulamasindan yarim saat sonra
saglandi.

Kalsiyum kanal ve beta reseptor blokerleri ile olan zehirlenmeler,
hayati tehdit edebilen zehirlenmelerdir. Bu zehirlenmelerde onerilen
klasik destek tedavileri yetersiz kalabilmekte, intravendz lipit
inflizyonu ile basarili sonuclar alinabilmektedir. Biz de bu olgu ile
hayati tehlike yaratabilen bu zehirlenmelere tekrar dikkat cekmek
ve diger tedavilere yanitsiz olgularda intravendz lipit inflzyonu
tedavisinin basarili olabilecegini vurgulamak istedik.

Anahtar Kelimeler: Zehirlenme, kalsiyjum kanal blokeri, beta
reseptdr blokeri, hiperinsilinemik églisemi, intravendz lipit inflizyonu

Abstract

Life-threatening cardiovascular collapse symptoms can develop due
to calcium channel and beta-receptor blocker overdose and there
are no specific antidotes for treatment.

A 13-year-old girl was admitted with severe hypotension and
bradycardia after ingestion of an overdose carvedilol and
verapamil. Cardiovascular collapse was resistant to fluid therapy,
calcium gluconat and high-dose vasopressor infusion. Intravenous
lipid infusion was administered in the patient who had resistant
hypotension with hiperinsulinemic euglycemia on the first hour of
hospitalization. Hemodynamic stability of the patient was achieved
30 minutes after lipid administration.

Calcium channel and beta-receptor blocker overdose may result in
life-threatening intoxication. Classical therapies suggested for these
intoxications can be insufficient. Favorable results can be obtained
after intravenous lipid infusion. With this report, we aimed to draw
attention to those intoxications that can be life-threatening and
emphasize that intravenous lipid infusion therapy can be successful
in patients refractory to other treatments.

Keywords: Intoxication, calcium channel blocker, beta receptor
blocker, hyperinsulinemic euglycemia, intravenous lipid infusion

Giris

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) veya B reseptor blokerleri (BB)
ile olan zehirlenmeler, tim zehirlenmeler arasinda kicuk bir
orani olusturur.? Amerikan Zehirlenme Kontrol Merkezi 2014
raporuna gore tim zehirlenmelerin %0,6's1 KKB ile, %0,9'u
BB ile olmaktadir2 Ancak bu zehirlenmeler, ciddi toksisiteye
neden olurlar ve mortalite hizlar oldukca ylksektir.3 BB
ilaclar, beta adrenoreseptorlere baglanarak bradikardi
ve hipotansiyona neden olur4 Bazi BB zehirlenmelerinde

ise, ilacin lipit ¢6zUnUrligl olmasi nedeniyle santral sinir
sistemi (nObet, solunum baskilanmasi,
gibi) gozlenebilir4 KKB ve BB ilaglarin asiri miktarda alimini

bulgulari koma
takiben kardiyovaskiler kollaps gelisen olgularda sivi ve
vazopressor ilag destegi yaninda glukagon, kalsiyum glukonat
ve hiperinsiilinemik 6glisemi tedavisi (HIOT) gibi tedaviler
de kullanilmaktadir> Son zamanlarda standart tedaviye
yanitsiz KKB ve BB zehirlenmelerinde, &ncelikle lipofilik
lokal anestezik ve kimyasal ajanlarla olan zehirlenmelerde
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kullanilan intravendz lipit inflzyonu (iLi) tedavisi glindeme
gelmistir.5 iLi'nin etki mekanizmasina yénelik cesitli teoriler
ileri sGrtlmUstar. Lipid kompartmani-lipid atik deposu teorisine
gore; ILi, plazmada ayr bir lipid kompartmani olusturarak
lipofilik ilaglar burada tutmakta ve bu ilaclarin istenmeyen
etkilerini azaltmaktadir. Ayni zamanda hicre icine girmis olan
ilaglari da hiicre disina yani plazmaya ¢ekerek hiicresel diizeyde
toksik etkileri azaltmaktadir. Serbest yag asitleri baskilanmis
miyokardiyuma enerji substrati saglayarak inotropik etkiye
katki saglamaktadir® Ayrica ILI uygulamasinin, zayif
kontraktiliteye sahip miyokardiyumda, hicre membranlari
Uzerinde bulunan iyon kanallarinin (sodyum ve kalsiyum gibi)
islevlerini iyilestirerek pozitif inotropik ve kronotropik etkiye
neden oldugu ileri strGlmuUstir.” Biz bu yazida, BB ve KKB
ilaclarin yUksek dozda alimi sonrasi ciddi kardiyovaskuler
toksisite gelisen, standart tedavilere direncli bir olguda
uyguladigimiz iLi tedavisinin etkinligini vurgulamak istedik.

Olgu

On U¢ yasinda kiz, karvedilol ve verapamil iceren ilaglardan
O0zkiyim amagh bilinmeyen miktarda icme nedeni ile
hastanemize getirildi. ilac alimindan iki saat sonra ailesi
tarafindan g6tlrdldigu itk merkezde olguya bilinci agikken
mide yikama islemi yapilarak, 1 gr/kg dozda oral aktif kémur
verildigi 6grenildi. Hastanemize transportu sirasinda kardiyak
arrest gelisen ve 5 dakika kardiyopulmoner resusitasyon
uygulanarak entlbe edilen hasta, ila¢ aliminin 3. saatinde acil
servise kabul edildi. Basvuru muayenesinde, genel durum kéta,
Glasgow koma 0lcedi 6, kalp hizi 40/dakika, 6,5 numara kafli
tlple entlibe ve 20/dakika hizda balon maske ile solutuluyor,
%100 O, ile oksijen satirasyonu (SpO,) %90, deri soguk,
periferik nabiz alinamiyor, kapiller dolum zamani 5 saniye,
kan basinc olcilemiyordu. Vicut agirhg 50 kg (50p) 6lctlda.
Kan gazinda pH: 7,29 pCO,: 40 mmHg pO,: 100 mmHg

HCO3: 19 mmol/L laktat: 3 mmol/L idi. Tam kan sayiminda
I6kosit: 22800/mm3, hemoglobin: 12 gr/dL, hematokrit:
%37, trombosit: 383000/mm3 saptandi. Biyokimyasal
degerlendirmede kan sekeri 320 mg/dL, kreatinin: 1,1 mg/dL,
aspartat aminotransferaz: 191 U/L, alanin aminotransferaz:
115 U/L olup diger 6lcimler normaldi. Elektrokardiyografide
(EKG) 1. derece AV blok, PR: 0,21 saniye, QTc: 0,40 saniye tespit
edildi. Yatak basi kardiyak ultrasonografi degerlendirmesinde
kalp kasilmasi zayif saptanirken perikardiyal veya plevral sivi
saptanmadi. Olguya 2 kez 1000 mL %0,9 sodyum klordr
intravendz yiikleme yapildi. Ug defa 1 mg atropin intravendz
uygulandi. Cocuk yogun bakim Unitesine kabul edilen hasta
monitorize edildi ve mekanik ventilatérde izleme alindi.
Hastaya sag femoral santral vendz kateter ve sag radiyal
arter kateteri yerlestirildi. %10 kalsiyjum glukonat 0,6 mL/
kg intravendz, glukagon 5 mg deri alti (intravenéz formu
olmadigindan) uygulandi. Hipotansiyonu devam eden
olguya adrenalin ve ardindan noradrenalin 0,1 mcg/kg/
dakika intravendz inflizyon baslanarak 2 mcg/kg/dakikaya
kadar titre edildi. Ciddi hipotansif olan hastaya insilin 1 U/
kg intravenéz bolus uygulandi ve 0,5 U/kg/saat infiizyona
gecildi. Hemodinamik stabilitesi saglanamayan olguya %10
kalsiyum glukonat bir kez daha 0,6 mlL/kg damarici yoldan
uygulandi ve 0,6 mlL/kg/saat intravendz inflizyona gecildi.
izlemin 60. dakikasinda intravendz sivi, kalsiyum, insdlin
(2 U/kg/saat) ve yiiksek doz vazopressorlere (2 mcg/kg/
dk) ragmen hipotansiyonu devam eden olguya %20'lik lipit
solisyonundan 1,5 mL/kg inflzyon, 15 dakikada verildi.8
Lipit tedavisine yanit alinan olgunun intravendz adrenalin ve
noradrenalin dozlari hizla azaltildi. Olgunun tedavi ve izlemi
Tablo 1'de verilmistir. izlemin 48. saatinde yasamsal bulgulari,
kan gazi, kan sekeri, kan biyokimyasi ve EKG'si normal olan
olgu ekstlbe edildi. Yetmis ikinci saat sonunda kalp hizi 88/
dakika (normal sinUs ritminde), solunum sayisi: 18/dakika,
kan basinci: 110/72 mmHg, SpO, %99 saptanan olgunun

Tablo 1. Olgunun tedavi ve izlem bulgulari

Zaman KTA/dakika Kan basina Kan sekeri  Atropin Kalsiyum Glukagon insiilin  Adrenalin/ Lipit mL/kg
mmHg mg/dL mg mL/kg/saat mg U/kg/ noradrenalin
saat mcg/kg/dakika
0. dakika 40 - 320 3x1 0,6* 5 0,1/0,1
40. dakika 60 65/33 273 0,6* - 1* 1/1
0,5 0,5
60. dakika 80 78/53 110 0,5 - 2 2/2 1,5%
2. saat 82 92/58 75 0,5 - 1.5 0,5/0,5
6. saat 60 94/56 92 0,5 5 1,5 0,1/0,2
24, saat 92 105/56 90 0,5 - 1 -/0,1
48. saat 102 99/60 88 0,1 - 0,5 -/-
72. saat 88 110/72 90
*Bolus doz
KTA: Kalp tepe atimi
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intravenoz kalsiyum ve insllin inflizyonu kesildi. Olgu izlemin
4. glnl yodun bakimdan servise nakledildi. 7. glinde sifa ile
taburcu edildi.

Tartisma

KKB ve BB zehirlenmeleri hayati tehdit edebilen ve benzer
tedavi ilkeleri uygulanan zehirlenmelerdir. Bu ilaglarla olan
zehirlenmelerde gelisen hipotansiyon ve kardiyovaskdler
kollaps tedavisinde sivi, vazopressor, inotrop ve kronotrop
ajanlar kullanilmaktadir. Kardiyovaskdler kollapsin tedavisinde
intravenoz sivi ve katekolaminlere yanit alinamayan olgularda
glukagon, kalsiyum, HIiOT ve iLi tedavisi uygulanabilmektedir.5
Bizim olgumuzda KKB ve BB zehirlenmesi sonrasi
kardiyopulmoner resusitasyon uygulanmasi gerekmis, direncli
hipotansiyonu sivi, katekolamin, kalsiyum, glukagon, yuksek
doz insiilin tedavisine ragmen diizelmemis, ILi tedavisinden
fayda gorerek sekelsiz olarak taburcu edilmistir.

HIOT uygulamasinin  KKB ve BB zehirlenmelerinde
olusan kardiyojenik sok tedavisinde pek cok olumlu
etkisi vardir. Propranolol ve verapamil zehirlenmesi olan
hayvan modellerinde tek basina adrenalin veya glukagon
uygulanmasina kiyasla HIOT eklendiginde hayatta kalim
oraninin arttigr ve iyi hemodinamik stabilite sagladig
gdsterilmistir> HIOT uygulamasini takiben tedavinin etkisi
15-60 dakika arasinda baslamaktadir.> Kardiyojenik sokta
HIOT tedavisine erken baslanmasi ve 0,5-1 U/kg ylkleme
dozunu takiben 0,5-2 U/kg/saat idame inflizyon tedavisi
dnerilmektedir5 Olgumuzda 1 U/kg intravendz insiilin
yikleme sonrasi 0,5 U/kg/saat inflizyon baslanmis ve 2 U/
kg/saat inflizyon hizina cikilmistir. insiilin bolus uygulama ile
vazopressorlerde kisa sureli bir miktar doz azaltilabilmistir.
Fakat insllin uygulamasi ile kalici hemodinamik stabilite
saglanamamistir.

iLi uygulamasi, biyiik 6lcide lipofilik anestezik ve diger
ilaglarla olan ciddi zehirlenmelerde kurtarma tedavisi olarak
tavsiye edilmektedir.9 iLi tedavisine yonelik en fazla arastirma
ylksek lipofilitesi nedeniyle KKB'leriyle olan zehirlenmelerde
yapiimistir. Tebbutt ve ark.lar’0 30 fareye toksik dozda
verapamil verdikten sonra iki gruptan birine serum fizyolojik
inflzyonu, diger gruba 5. saatte %20 lipit inflizyonundan 12
mL/kg uygulamislar. Lipit verilen grupta sagkalim oraninin
arttigini ve lipitin verapamilin ortalama 6limcil dozunu iki
katina cikarttigini goéstermislerdir. insanda ilk lipit tedavisi
2006 yilinda intravendz bupivakain toksisitesi olan bir
olguda basarili bir sekilde uygulanmistir.1T Hem lipit hem su
¢6zUnurligu olan lokal anestezik, antidepresan, antipsikotik,
kardiyovaskuler etkili tek veya ¢ogul ilag zehirlenmesi olan
103 olguda uygulanan lipit tedavisi geriye donik olarak
degerlendirilmis, bu olgularin sadece 16'sinda (%15,5)
tedavinin - olumlu etkilerinin  gézlenmedigi  bildirilmistir.

Verapamil zehirlenmesi olan 12 olgunun 10'unda, karvedilol
zehirlenmesi olan iki olgunun ikisinde de pozitif etkilerinin
goruldigu rapor edilmistir.12 BB ve KKB ile ¢ogul ilag
zehirlenmelerinde kurtarma tedavisi olarak uygulanan iLi'nin
pozitif etkileri bazi olgularda bir saatte, bazi olgularda birkag
saatte ortaya c¢ikmaktadir> BB ve KKB zehirlenmelerinde
iLi uygulamasinin etkinligi gésterilmekle birlikte &nerilen
doz araligi hala tartismalidir. Amerika Regional Anestezi
Dernegi'nin 2012 yilinda yayimlanan énerisine gére iLi dozu;
%20’lik lipit emulsiyonundan 1,5 mL/kg bolus (persistan
kardiyovaskuler kollapsta tekrarlanabilir) veya 0,25-0,5 mL/
kg/dakika devamli inflizyon seklindedir8 Dokuz eriskin
olgunun geriye donik olarak degerlendirildigi bir calismada
yalnizca bolus uygulanmasi ile devamli inflzyon uygulanmasi
karsilastirilmis; ortalama arteriyel basinclara etkisi Uzerinde
anlamli  degisiklik saptanmamistir.13  Lipofilik — ¢zellikteki
karvedilol ve verapamil ile zehirlenen14.15 olgumuzda 2 U/
kg/saat insulin inflzyonuna ragmen hipotansiyon devam
ettiginden, izlemin 1. saatinde 1,5 mL/kg dozunda iLi (%20
"lik intralipit) bolus uygulamasi yapiimis, hemodinamik stabilite
yarim saat icinde saglanmistir. Hastanin vazopressor ilaglari
hizla azaltilabilmis, iLi uygulamasina tekrar ihtiyac olmamistir.
iLi uygulamasinin potansiyel yan etkileri lipemik plazma,
biyokimyasal laboratuvar  anormallikleri,  hiperviskosite,
pankreatit, kardiyojenik olmayan akciger odemi olarak
belirtilmektedir5 ILi uygulamasini takiben olgumuzda
herhangi bir yan etki gézlenmemistir.

KKB ve BB ile olan zehirlenmeler, hayati tehdit edebilen
zehirlenmelerdir. Bu zehirlenmelerde 6nerilen klasik destek
tedavileri yetersiz kalabilmektedir. iLi tedavisi klasik destek
tedavilerine cevap vermeyen, hayati tehdit edici kardiyovaskler
kollaps gelisen KKB ve BB zehirlenmelerinde hayat kurtarici bir
tedavi secenegi olabilir.
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Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen hastadan bilgilendirilmis
onam formu alinmistir.
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Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.
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