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Ozet

48 yasinda erkek hasta acil servise suur kaybi nedeniyle ailesi tarafindan getirildi. Hastanin ailesinden
alinan anamnezde doktor oldugu, kendisini muayenehanede baygin bir vaziyette bulduklari ve ya-
ninda atenolol 50 mg ve verapamil 240 mg adli ilag kutularinin bos olarak bulundugunu tariflediler.
Hasta intihar amacli ilag zehirlenmesi olarak diistinlldi. Genel durumu kot olan hasta entiibe edil-
di ve kardiyopulmoner resisitasyon baslandi. Hastaya gegcici pil takildi, sivi ve inotropik destek sag-
landi, glukagon baslandi. ilaglarin etkisi ortadan kalkana kadar hayati organlarin perfiizyonunu sagla-
mak ve ilaglari viicuttan uzaklastirmak amaciyla hasta ECMO (Ekstrakorporeal membran oksijenas-
yonu) cihazina baglandi ayrica hemofiltrasyon uygulandi. 48 saat isleme devam edildi ancak hasta-
mizin hayati fonksiyonlarinda iyilesme olmadi ve hasta kaybedildi. Beta bloker ve kalsiyum kanal blo-
kerine bagl intoksikasyon belirgin morbidite ve mortalite nedenidir. Bu yazida intihar amaclh asiri
dozda beta bloker ve kalsiyum kanal blokeri alan hastaya yaklasim, komplikasyonlar, son tedavi sekil-
leri ve literatirlerin gbzden gecirilmesini sunmaya calistik.

Anahtar Kelimeler: Beta Bloker, Kalsiyum kanal blokeri, intoksikasyon

Beta Blocker and Calcium Channel Blocker Intoxication:
Case Report and Review of the Literature

Summary

48-year-old male physician was presented to the emergency department because of unconscious-
ness. In his history, he was found in an unconscious state in his office and empty boxes of atenolol 50
mg and verapamil 240 mg spilled over. He was considered as a victim of beta blocker and calcium
channel blocker intoxication due to attempt of suicide. On admission, he was cyanotic, his systolic
blodd pressure was 50 mm Hg, heart rate was 30/min and he had shallow respiration. He was imme-
diately resuscitated and intubated. A transvenous temporary pacemaker was implanted, he was sup-
ported with intravenous volume, inotropes and glucagon. Despite all efforts, he was hypotensive
which was not enough for vital organ perfusion. Although he was supported with ECMO (Extracor-
poreal membrane oxigenation) and hemofiltration, he died 48 hours later. Beta blocker and calcium
channel blocker intoxication has high morbidity and mortality rates which is not uncommon. The pri-
mary aim in management of beta blocker and calcium channel blocker intoxication is to protect my-
ocardial function and vital organ perfusion. For this purpose, numerous pharmocological and non-
pharmacological treatment options should be used in a timely manner and often in a combined fash-
ion. In this case report and review, we aimed to revise pathophysiology, clinical findings, complications
and contemporary treatment approaches to beta blocker and calcium channel blocker intoxication.
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Giris

Bu yazida intihar amacli beta bloker (BB) ve kalsi-
yum kanal blokeri (KKB) asiri doz kullanmis olan va-
kanin sunumunu, tedavisinde toksik etkilerin gideril-
mesi amagl yapilmasi gereken yaklagimlari ve ilgili li-
teratlrlerin gozden gecirilmesini tasarladik. Olgunun
ogretici 6zellikleri ve goz ardi edilmemesi gereken te-
davi yaklasimlarinin sunulmasinin faydal olacagini
disinduk.

Olgu Sunumu

48 yasinda erkek hasta acil servise suuru kapali bir
vaziyette getirildi. ilk muayenede, agrili uyarana yanit
yok, pupiller izokorik, solunum yiizeyel, nabiz zayif
olarak palpe edildi, tansiyon 50/30mmHg ve nabiz
30/dk idi. SO2 %40 olan hasta hemen entiibe edildi.
Ailesinden alinan anemnezde kendisinin doktor oldu-
gu, muayenehanede baygin vaziyette bulduklarini, ya-
ninda atenolol 50 mg ve verapamil 240 mg adl ilag
kutularinin bos bir sekilde bulduklarint anlattilar.
Hastanin ne kadar stire o sekilde kaldigi bilinmemekle
birlikte ailenin tahmini gorist 4-5 saatti. Hastanin 6z-
gecmisinde ve soygecmisinde 6zellik yoktu. Hemen
kardiyopulmoner resusitasyon uygulandi. Yarim saat
sonra nodal ritim (50/dk) izlendi. Hastaya bu sirada ge-
cici pil takildi. Hastaya mide lavaji ve aktif komur uy-
gulandi. %0,9 NaCl ve inotropik destek (dopamin ve
adrenalin) baslandi. Fakat hastada tansiyon dustk sey-
rediyordu. Glukagon baslandi. Yapilan yatakbasi eko-
kardiyografide sol ventrikiil ileri derece hipokinetik
tespit edildi (EF=%15). Hastanin ritim ve yetersiz he-
modinamik durumu nabizsiz elektriksel aktivite olarak
kabul edildi. ilaclarin toksik etkileri diizelene kadar
hayati organlarin perflizyonunu saglamak amaciyla
kalp damar cerrahisi ile gortstliip hasta ekstrakorpo-
real (ECMO) dolasima baglandi. ilaglarin toksik etkile-
rini azaltmak ve viicuttan uzaklastirmak icin ayrica he-
mofiltrasyon uygulandi. 48 saat icinde hastada, ECMO
ve hemofiltrasyona ragmen coklu organ yetmezligi ge-
listi ve hasta kaybedildi.

Tartisma

Kardiyovaskiiler ilaglarin asir dozda alimi mortali-
te ve morbitideye yol agabilir.' BB ve KKB grubu ilag-
lar, kardiyovaskiiler ilaglara bagh intoksikasyonda en
onemli grubu olustururlar. Guntimiizde BB ve KKB
grubu ilaglar hipertansiyon, ritim bozukluklari, kalp

yetmezligi, kardiyomiyopati, hipertroidi ve kardiyovas-
kuler sistem hastaliklarinda tim diinyada sik olarak
kullaniimaktadir.

Atenolol kardiyoselektif beta 1 reseptor blokeridir.
Plazma proteinlerine baglanma orani %5’den azdir.
Hemodiyalizle viicuttan atilabilir. Suda eriyebilir. Kan
beyin bariyerini gecmesi sinirhdir. ilacin yari émrii 10-
28 saat arasidir; antirik hastada 100 saate kadar cika-
bilir. Ilacin yarisi degismeden diski yoluyla diger yarisi
renal yolla atihr. Maksimum doz 200 mg ve bildirilen
en dusuk toksik doz degeri 500 mg'dir. Toksik dozda
bradikardi, hipotansiyon, kardiyojenik sok, bronkos-
pazm, solunum depresyonu ve hipoglisemiye neden
olabilir.2

Verapamil KKB grubu ajandir. Plazma proteinlerine
baglanma orani %98’dir. Karacigerde sitokrom P450
ile aktif metaboliti olan norverapamile donusttrlir.
Atithmi %70 idrarla ve %16 diskiyladir. Yari 6mrt 6 sa-
attir. Duiz kas hcresi, kalp kasi ve pankreasta bulunan
L tipi kalsiyum kanallarinin agilimini engeller ve hiic-
re icine kalsiyum girisini azaltir. Maksimum doz 480
mg ve bildirilen en dustk toksik doz 720 mg’dr.
Toksik dozda bradikardi, atrioventrikiiler blok, hipo-
tansiyon, kardiyojenik sok, hiperglisemi gelisebilir.?

Kardiyovaskdler ilaclara bagli zehirlenmeler genel-
de cocuklarda yanlishkla yiyecek sanilarak alinmasi,
erigskinlerde ise intihar amagh olarak ortaya ¢ikmakta-
dir. Diger nedenler cift doz ilag alimi, diger kardiyo-
vaskdler ilaclarla etkilesim ve karaciger metabolizma-
sindaki degisikliklerdir. Herhangi bir ila¢ cok miktarda
alindiginda zehirlenmeye neden olabilir. Toksik dozu
net olarak tespit etmek zordur. Kisiye bagh faktorler;
yas, cinsiyet, genetik, eslik eden hastaliklar, aldigi di-
ger ilaclar, yiyecekler toksik doz diizeyini etkileyebilir.

Amerika zehirlenme kontrol merkezinin 2007 veri-
lerine gore 2.482.000 zehirlenme vakasi olmustur.
Tdm zehirlenmelerin %3,5 kardiyovaskiiler grup ilag-
larla gerceklesmistir ve etyolojide 10. sirada yer al-
maktadir. Bu zehirlenmelerin %37’si BB ve KKB grubu
ilaglarla meydana gelmis ve kardiyovaskiiler grup ilag-
larla intoksikasyondan 203 kisi 6lmdastir. Kardiyovas-
kiler ilaglara bagli 6ltimler tim zehirlenme vakalar
icerisinde besinci sirada yer almistir. BB intoksikasyo-
nunda, 9291 adet asiri doz alimi bildirilmis, 692 vaka-
da ciddi bradikardi ve hipotansiyon ve 3 vakada 6lim
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bildirilmistir. KKB intoksikasyonunda 4759 adet asiri
doz alimi, 435 vakada ciddi bradikardi ve hipotansi-
yon ve 17 olguda 6lim bildirilmistir. Vakalarin %10,8
intihar amacli asiri doz ilag alimi olarak degerlendiril-
mistir. Ayni seride glukagon 1189, gecici pil 187, he-
modiyaliz 2106, kardiyopulmoner resusitasyon 620,
ECMO 14 vakada tedavi amaciyla uygulanmistir.?

Miyokart hiicre membranlarindan kalsiyum gecisiy-
le hiicre ici kalsiyum artar. Hiicre ici kalsiyum kalp ka-
si ve diiz kas hticrelerinin kasilmasi ve sinoatriyal htic-
relerde uyari olugmasi icin esas uyaricidir. BB’ler sem-
patik yoldan kalsiyum girisini baskilayarak ve indirek
yoldan siklik adenozin monofosfati azaltarak hiicre ici
kalsiyum seviyesini dustrtr. KKB toksik dozlarda L ti-
pi kalsiyum kanalina direkt baglanarak kalsiyum girisi-
ni engeller ve hiicre ici kalsiyum seviyesini dustrr.
Sonucta bu birlesik etki sonucu bradikardi, atriyoven-
triktiler blok bozukluklar, ventrikiler aritmiler, hipo-
tansiyon ve intoksikasyon ileri diizeyde olursa kardi-
yovaskdiler kollaps, asistoli gelisebilir.2 BB ve KKB ilag
intoksikasyonundaki  diger metabolik sorun, kalbin
enerji kaynagi olarak serbest yag asitlerini degil kar-
bonhidratlar kullanmaya baslamasi ve glikojenolizis
olusumudur. Diger taraftan KKB kalsiyuma bagl insu-
lin salinimini bloke eder. Sonucta hiperglisemi ve di-
yabetik ketoasidoza benzer bir tablo ile karsilasilabi-
lir.4

KKB’e bagli intoksikasyonda baslangicta sintizal
bradikardi izlenir. Bununla birlikte hipotansiyona bag-
li refleks tasikardi izlenebilir. Ilacin etkinligi arttikca
farkli derecede atriyoventrikler blok, kavsak ve ven-
trikller kagis ritimler izlenebilir. Na kanal blokajina
bagh genis QRS izlenebir. Kotu aritmilerin habercisi-
dir. BB bagl intoksikasyonda bradikardi ve 1. derece
atriyoventriktler blok en sik izlenen EKG bulgularidir.
Farkl derecede atriyoventrikiler blok, kavsak ve ven-
triktiler kacis ritimler izlenebilir. Baslica propranolol,
asebutalol, metoprolol, pindolol kullanimiyla Na ka-
nal blokaji ve QRS genislemesi izlenebilir.> Asiri doz
BB alimina bagh ST elevasyonlu miyokard enfarkttisii
bildirilmistir. Bu 6nemli bulgu hastalarin bu yonden de
EKG takibinin yapilmasini gerektirir.¢

Hastanin havayolu, solunum ve dolagim sistemleri
yakin takip altinda olmalidir. Yatakbasi ekokardiyogra-
fi yapilmali ve kalp fonksiyonlari degerlendirilmelidir.
Surekli EKG takibi, invazif monitorizasyon, arter kan-

gazi takibi yapilmalidir. Rutin biyokimya ve hemogram
takip edilmeli ozellikle kan sekeri takibi konusunda
cok hassas olunmalidir.

Tedavi

- Dekontaminasyon icin hasta asirn doz ilag alimin-
dan sonra ilk 1-2 saat icerisinde gelmisse gastrik lavaj
yapilmalidir. Aktif komr tedavisi 1-2 g/kg olacak se-
kilde verilmelidir. Islem stiresi 6-12 saate kadar geci-
ken hastalarda bile kullanmak faydali olabilir.” Tim
bagirsak sistemi irigasyonla tamamen temizlenmelidir.
10/20 ml/kg bolus olacak sekilde iv. sivi baslanmalidir.

- Kalsiyum glukonat: Mantik olarak, hiicre disi kal-
siyum miktarini yukseldiginde hiicre icine daha cok
kalsiyum girisi olur tezine dayanir. KKB bagli intoksi-
kasyonda daha etkilidir. Hayvan deneylerinde ve bazi
calismalarda inotropik etkiyi ve tansiyonu arttirdigi
gosterilmistir.8 Ama klinik calismalarda faydasi net
olarak gorilmemistir. Ozellikle KKB bagli intoksikas-
yonda kalsiyum glukonat formunda kullanilabilir.
Kullanim sekli, 10 ml %10 kalsiyum glukonat 0,6
ml/kg 10 dakikada bolus ve 1,5 ml/kg/saat idame veri-
lir. Iki saatte bir kalsiyum seviyesi 6lciliir. Kalsiyum se-
viyesi normalin 2 kati olacak sekilde takip edilir.

- Glukagon: Pankreastan salinir insiilinin hipoglise-
mik etkisine karsi diizenleyici bir hormondur. Adenilat
siklaz uyarnisi ile pozitif kronotrop ve inotrop etki gos-
terir.? Ozellikle BB intoksikasyonunda kullanilir. Yan
etki riski dustktir. Bulanti, kusma ve hipoglisemi ya-
pabilir. Bazi yayinlarda etkisiz goriilse de, mevcut hay-
van deneyleri ve klinik calismalarda hem BB hem de
KKB intoksikasyonunda kullanimi 6nerilmektedir.
Kullanim sekli, 50-150 mikrogram/kg bolus uygulama
seklindedir. Yanit alinmazsa ayni doz tekrar edilir. Ya-
nit alinan toplam doz /saat idame tedavi olarak verilir.

- Katekolaminler: Pozitif inotropik ve tansiyon yuk-
seltici 6zelliklerinden dolayr KKB ve BB intoksikasyo-
nunda tedavi icin uygun bir gruptur. Belirgin bradikar-
di var ve tansiyon dustk degilse isoproteronol ve do-
butamin, kontraktilite ve periferik diren¢ azalmissa ad-
renalin ve dopamin tercih edilmelidir. Kombine teda-
viler uygulanabilir. Calismalarda katekolaminlerin bir-
birlerine Gsttinltkleri gosterilememistir. Kullanim sekli,
tim katekolaminlerde doz normal kullanima gore 5-
10 kat yuksek olabilir.™
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- Instilin-glukoz: Inslin pankreastan salinir, gluko-
zun kullanimini arttirir, depolanmasinin saglar, glukoz
salinimini ve yeni glukoz yapimini baskilar. ilac intok-
sikasyonu gibi stres durumlarinda kalp glukozu kullan-
maya baglar ama stres durumunda hiicre igine yeterli
ve etkili glukoz alamaz. insilin kalp kasinin glukoz
kullanimini kolaylastirir ve metabolik yolla pozitif
inotropik etki olusturur. Kalsiyum, glukagon ve kateko-
laminlerin aksine instlin, kalbin isgtictini arttirmadan
pozitif inotrop etkiyle iyilesme saglar. Yan etkileri hi-
poglisemi ve hipopotasemidir. insiilin-glukoz tedavisi
KKB ve BB intoksikasyonunda 6zellikle hipodinamik
kalp durumunda gtivenli ve etkin bir tedavidir.'? Kulla-
nim sekli, 11U/kg bolus ve 0,5 1U/kg/saat idame sek-
linde uygulanir. Doz 30 dk’da bir hemodinamik yani-
ta gore arttirihr. Oglisemi kan sekerinin 100-250 mg/d|
arasinda tutulmasidir. 25 gr glukoz bolus verilir. idame
0,5 mg/kg/saat olarak devam eder. Kan sekeri ve po-
tasyum seviyesi dikkatli takip edilmelidir.

- Sodyum bikarbonat: BB ve KKB’lerine bagli intok-
sikasyonda sodyum kanal antagonizmasiyla sodyum
kanallari blokaji olur. Bu etki EKG’de QRS genisleme-
si ile kendini gosterir. Sodyum bikarbonat asidemi ve
sodyum kanal blokaji oldugu durumlarda kullanilabi-
lir."> Elimizde sinirh veri olmasina ragmen QRS stiresi-
nin >120 msn oldugu BB ve KKB'lere bagl intoksikas-
yon durumlarinda sodyum bikarbonat kullanimi 6neri-
lir.

- Hemodiyaliz-hemofiltrasyon: Ug¢ grup KKB'nin
yiksek protein baglanma oraninin ytiksekligi, lipofilik
ozellikleri ve karacigerde metabolizma olmalari nede-
niyle ekstrakorporal yolla vucuttan c¢ikarilamazlar.
Bircok BB grubu icin de bu gecerlidir. Yalnizca prote-
in baglanmasi diistik olan atenolol, sotalol ve asebuta-
lol ekstrakorporal yolla viicuttan ¢ikarilabilir.™

- Gegici pil: Kalp hizini devam ettirmek icin gegici
pil gerekebilir. Ancak genelde yetersiz elektriksel ya-
kalama nedeniyle pace etkin olmaz. Elektriksel yaka-

lama etkin oldugundada kan basinci yikselmeyebilir.
15 Ozellikle KKB bagl intoksikasyonda diyastolde mi-
yositlere kalsiyum girisi icin daha ¢cok zamana ihtiyag
vardir. Bu ytizden pil hizi 50-60/dk olmahdir

- Diger uygulamalar: Ciddi intoksikasyonda, stan-
dart tedaviler etkisiz oldugunda uzun streli kardiyo-
pulmoner resustitasyon, ekstrakorporal dolasim deste-
gi ve intraaortik balon pompasi uygulanabilir. 2-4 saat
kadar uzamis restsitasyon sonrasi ekstrakorporal dola-
sim destegi ve intraaortik balon pompasi uygulamalari
ile sekelsiz tam iyilesme vakalari bildirilmistir.’6-17

Yeni ¢alismalar

- Immiinoterapi: Fare deneylerinde immiinoterapi
yontemiyle KKB intoksikasyonunda verapamil 6zgtin
immanglobulin G verilmis ve kontraktilitede artis iz-
lenmistir.'8

- Ekzojen lipit: Hayvan deneyinde ekzojen lipit ve-
rilirerek lipofilik ajanlar boltinms olur ve hedef doku-
da KKB etkinligi azahr.’®

- Vazopressin: Hipotalamustan salinir, diiz kas V1
reseptorlerini uyarir ve vaskdler tonus artar. KKB ve BB
intoksikasyonunda vazopresin diger katekolaminlere
yardimci olarak verilir.20

- Levosimendan: Kontraktil proteinlerin kalsiyum
duyarlihgini arttirarak kontraksiyonu arttirir. Yapilan
hayvan deneylerinde levosimendan hem KKB hemde
BB intoksikasyonunda hemodinamik fonksiyonlari ve
yasam slresini uzatmistir.2' BB ve KKB intoksikasyo-
nunsa iyi bir alternatif olarak goziikmektedir.22

Sonug

BB ve KKB intoksikasyonu tedavisinde amag miyo-
kard fonksiyonlarini korumak ve hayati organlarin per-
flizyonunu devam ettirmektir. Tek bir tedavi yontemi
yoktur. Hastaya uygun olacak sekilde kombine tedavi-
lerin kullaniimasi tedavi basarisi i¢in gereklidir.
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