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Olgu Sunumu

UZUN ETKIiLI KALSIiYUM KANAL BLOKERI

ZEHIRLENMELERI*
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Ozet

Giris: Ozkiyim amagli verapamil intoksikasyonu
olan iki olguda kalsiyum kanal blokerleri
intoksikasyonu ve  tedavisinin irdelenmesi
amagclanmistir.

Olgu 1: Toplam 5,04 gr verapamil ve 56 mg
trandolapril peroral alinimindan 14 saat sonra
hastaneye getirilmis. Genel durumu kétd, bilinci
konfl, arteriyel tansiyon 60/30 mmHg, kalp
atim sayisi 65.dk-1’di. Dopamin, dobutamin,
adrenalin ve kalsiyum inflzyonu, nazogastrik
lavaj ve aktif kdmir baslandi. Olgumuza 3
mg glukagon uygulandi. Pacemaker sonrasi
plazmaferez uygulanirken kalp atim sayisinin
45.dk-1’ya dusmesi ve desature olmasi Uzerine
entlbe edildi. Kardiopulmoner resisitasyona
(CPR) baglandi ve CPR’In 2. saatinde femoral
ven-femoral arter vyoluyla ekstrakorporeal
dolasim uygulandi. 10 saat ekstrakoorporeal
dolasimda kalan, plazmaferezi devam eden,
kalsiyum replasmani sUren hasta, intraaortik
balon pompasl ve maksimum dozda inotropik
ve vazokonstriktér destek ile ekstrakorporeal
dolasimdan cikartildi.  Maksimum dozda
inotropik destege ragmen arteriyel tansiyon
degerleri disen, trombositopeni, ARDS, renal

yetmezlik tablosu gelisen hasta kabulinin 5.
gund arrest oldu. CPR’a cevap vermedi, exitus
olarak kabul edildi.

Olgu 2: Toplam 3,6 gr verapamil peroral
almindan 12 saat sonra hastaneye getirilmis.
Genel durumu orta, biling acik, arteriyel
tansiyon 60/30 mmHg, kalp atim sayisi 44.dk-
1°di. Nazogastrik lavaj, aktif kdmir ve dopamin
infizyonu baslandi. Kalsiyum replasmani
yapildi. Pacemaker takildi. Hemoperfiizyon
uygulandi. llag alimindan 15 saat sonra, arteriyel
tansiyon degeri 50/30 mmHg, kalp atim sayisi
30.dk-1 olan, bilinci kapanan ve kardiak arrest
gelisen hasta entlbe edildi. CPR'a baslandi
ve yanit alindi. Kalsiyum infizyonuna devam
edilen hasta mekanik ventilatérde takip edildi.
Tekrar kardiak arrest gelisen ve CPR uygulanan
hastanin ilag allmindan 17 saat sonra idrar
cikisi basladi ve arteriyel tansiyon degeri 24.
saatte 120/50 mmHg’a yukseldi. 5,5 saat
hemoperflizyon uygulandi. Yogun bakimda 2.
gundnde vitalleri stabillesen hasta 15. glninde
extlbe, 50. gununde taburcu edildi.

Sonug: Kalsiyum kanal blokeri zehirlenmeleri
yasami tehdit eden komplikasyonlara neden
olabilecek, acil ve agresif destek ve antidotal
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tedavi gerektiren zehirlenmelerdir. Agresif
resusitasyon, plazmaferez, intraaortik balon
pompasi ve ekstrakoorporeal dolasim
uygulamalarinin da destek tedavide yeri vardir.

Anahtar Kelimeler: Kalsiyum kanal blokeri,
verapamil, entoksikasyon, vicut digl dolasim

Intoxications of
channel blockers

Summary

Introduction: The aim is to evaluate calcium
channel blocker intoxication and treatment
of two cases of verapamil intoxication with
suicidal intention.

Case 1: The patient was brought to hospital 14
hoursafteroralintake ofatotalof5.04 gverapamil
and 56 mg trandolapril. General situation was
bad, the patient was confused, arterial blood
pressure was 60/30 mmHg, and heart rate was
65 min-1. Dopamine, dobutamine, adrenaline
and calcium infusion, nasogastric lavage and
activated carbon were begun. The case was
given 3 mg glucagon. After pacemaker while
administering plasmapheresis, heart rate fell
to 45 min-1 and upon desaturation the patient
was intubated. Cardiopulmonary resuscitation
(CPR) was begun and in the 2nd hour of
CPR extracorporeal circulation was applied
through the femoral vein-femoral artery.
Extracorporeal circulation lasted for 10 hours,
while plasmapheresis and calcium replacement
continued. The patient was removed from
extracorporeal circulation with support of
intraaortic balloon pump and maximum doses
of inotropics and vasoconstrictors. Despite
support with maximum dose inotropics arterial
blood pressure values fell and a tableau of
thrombocytopenia, ARDS and renal failure
developed. On the 5th day after admission the
patient arrested, did not respond to CPR and
was declared dead.

Case 2: Twelve hours after oral intake of a
total of 3.6 g verapamil the patient was brought
to hospital. General condition was moderate,
aware with arterial blood pressure of 60/30
mmHg, and heart rate of 44 min-1. Nasogastric
lavage, activated carbon and dopamine infusion
were begun. Fifteen hours after medication
intake arterial blood pressure was 50/30
mmHg, heart rate was 30 min-1, the patient
lost consciousness and developed cardiac
arrest and was intubated. CPR was begun

long acting calcium
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and the patient responded. Calcium infusion
continued while the patient was monitored with
amechanic ventilator. Cardiac arrest developed
again and CPR was administered. Seventeen
hours after medication intake urination began
and arterial blood pressure values in the 24th
hour rose to 120/50 mmHg. Hemoperfusion
was administered for 5.5 hours. On the 2nd
day in intensive care the patient’s vital signs
stabilized, on the 15th day they were extubated
and on the 50th day they were discharged.

Conclusion: Calcium channel blocker poisoning
may cause life-threatening complications and
requires emergency, aggressive support and
antidotal treatment. Aggressive resuscitation,
plasmapheresis, intraaortic balloon pump and
extracorporeal circulation all have a place in
supportive treatment.

Key Words: Calcium channel blocker,
verapamil, intoxication, extracorporeal
circulation

Giris

Amerika Birlesik Devletleri’nde yaklasik olarak
gunde 2000 intoksikasyon hastasi acil servise
bagvurmaktadir. 35-54 yag arasi yetiskinlerde
ilac intoksikasyonlari mortalite sebeblerinin en
onemlisidir'. Kardiovaskler ilaglar 6z kiyim
amaciyla siklikla kullanilan ilaclardir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde erigkin ilag zehirlenmeleri
arasinda en bUyidk alt grubu kardiovaskuler
ilaclar olusturmaktadir. Kardiovaskduler
ilaglar ayni zamanda zehirlenmelere bagl
Olum sebepleri arasinda en Ust siralarda yer
almaktadir. 2012 yilina ait Amerikan Zehir
Kontrol Merkezileri Birligi yillik raporunda
(Annual Report of the American Association of
Poison Control Centers) zehirlenmelere bagli
olimlerin %10.77’sinin kardiovaskuler ilaglara
bagli oldugu bildirilmistir?.

intoksikasyonlarda  standart  resusitasyon
algoritmalari genellikle yetersizdir ve
intoksikasyon hastalan icin uygun antidotlar
ve adjuvan tedavileri dislinmek o6nemlidir.
Guncel tedavi algoritmalan spesifik tedavi
edici girisimlerin  yoklugunda siklikla 6n
planda destekleyici ve semptomatik tedavileri
onermektedir. Pek c¢ok intoksikasyonda da,
spesifik antidotlar bulunmamaktadir®.

Kalsiyum kanal blokerleri hipertansiyon ve ritm
bozukluklari tedavisinde sik kullanilan ajanlardir.
Bununla birlikte  kardiovaskiler ajanlar
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icerisinde en sik gbézlenen ilag intoksikasyonlar
icerisinde kalsiyum kanal blokerleri ilk siralarda
yer almaktadir*. Kalsiyum kanal blokerlerinin
toksik/tedavi edici orani relatif olarak kicuktur
ve tedavi edici dozlarda bile ciddi toksisitelere
neden olabilmektedir. Kalsiyum kanal blokerleri
ile olusan zehirlenmeler tedavi sirasinda
kullanim disinda istemli veya kaza sonucu
asin dozda allnimina da bagh olarak ortaya
cikabilmektedir. Kalsiyum kanal blokerlerinin
asin dozda alinmalan siklikla hayati tehdit
eden ciddi zehirlenme tablolarini beraberinde
getirmektedir®.

Olgu sunumumuzda, 6zkiyim amacl olarak
cok yuksek dozda verapamil alinmasi sonucu,
hastaneye ge¢ bagvuran ve ciddi verapamil
entoksikasyonu tablosu olan ki olguda
kalsiyum kanal blokerleri intoksikasyonu ve
tedavisinin irdelenmesi amaclanmigtir.

Olgular:

Olgu 1: Ondokuz yasinda bayan hasta,
6zkiyim amaciyla 28 adet yavas salinmli 180
mgr verapamil ve 2 mgr trandolapril toplam
5,04 gr verapamil ve 56mg trandolapril aktif
madde iceren ilacin oral alinimi nedeniyle acil
servisimizde degerlendirildi. Hastamiz, ilac
alinimindan 14 saat sonra hastanemiz acil
servisine getirilmisti. Hastanin yapilan fizik
muayenesinde; genel durumu kétd, bilinci
konfi, ajite, noninvaziv arteriyel tansiyon degeri
60/30 mmHg, kalp atim sayisi 65.dk-1’di.
Antidot olarak hizla 150 mEq kalsiyum ve 3 mg
glukagon uygulandi. Hastaya 1000 ml hemohes
ve maksimum dozda dopamin, dobutamin,
adrenalin inflzyonu ile birlikte 50mEqQ saat
kalsiyum inflzyonu baslandi. Nazogastrik
sonda takilip lavaj yapildi ve aktif kémdir verildi.
Idrar sondasi takildi fakat idrar ¢ikisi olmadigi
goéruldi. Internal juguler vendz yolla ventriktler
pacemaker yerlestirilen hastaya plazmaferez
de uygulanmaya baglandi. Plazmaferezin ilk
saati icinde kalp atim sayisI 45.dk-1’ya diisen
ve periferik oksijen satlrasyonu da disen
hasta entiibe edildi. Pacemaker uyaranina yanit
alinamayan hastada kardiak arrest de gelismesi
Uzerine kardiopulmoner resusitasyona (CPR)
baslandi. Hastamiza 1 saat uygulanan CPR’a
yanit alinamamasi nedeniyle CPR esnasinda
kardiovaskiler cerrahi ile konsulte edilip
femoral ven-femoral arter yoluyla, CPR’In
2. Saati esnasinda vicut disi dolasima
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baslandi. Vicut digi dolagim sirasinda hastaya
plazmaferez de uygulandi. Toplam 10 saat
vlcut digi dolasimda kalan hastaya bikarbonat
ve kalsiyum replasmani yapillmaya devam
edildi. Plazmaferez esnasinda 20 adet TDP
kullanildi ve hasta intraaortik balon pompasi,
maksimum dozda dopamin, dobutamin ve
adrenalin inflzyonu ile vicut disi dolasimdan
cikartildi. Takibinde sag bacakta kompartman
sendromu gelisen hastaya perkitan fasiotomi
yapildi. lzlemi esnasinda maksimum dozda
inotropik destege ragmen arterial tansiyon
degerleri dusuk seyreden, trombositopeni,
ARDS ve renal yetmezlik tablosu gelisen hasta
yogun bakima kabullinin 5. gind tekrar arrest
oldu. Yapilan CPR’a cevap vermeyen hasta
exitus olarak kabul edildi.

Olgu 2: Yirmi yasinda bayan hasta 6zkiyim
amaciyla 15 adet yavas salinimli 240 mg’lik
verapamil etken madde iceren tabletin (toplam
3,6 gr verapamil) oral alinm &ykust olan
hasta, acil servisimizde degerlendirildi. Hasta
ilac alimindan 12 saat sonra hastanemiz acil
servisine getirilmisti. Yapilan fizik bakisinda,
genel durumu orta, biling acgik, noninvaziv
arteriyel tansiyon degeri 60/30 mmHg, kalp
atm sayisi 44.dk-1’idi. EKG’de AV blok
mevcuttu. Hastaya nazogastrik lavaj yapildi,
aktif komur baglandi. Dopamin inflizyonu da
baglanan hastamiza, kalsiyum replasmani
yapildi ve kalsiyum inflzyonuna baglandi. Idrar
sondasi takilmasina ragmen idrar cikisi olmadigi
goéruldi. Femoral pace maker takildi ve hizla
hemoperflizyon uygulanmaya baglandi. Ancak
ilac alimindan 15 saat sonra, noninvaziv arteriyel
tansiyon degeri 50/30 mmHg, kalp atim sayisi
30.dk-1 olan hastanin bilincinin kapanmasi ve
solunumunun ylzeyellesmesi Uzerine hasta
entlbe edildi. Hastanin kardiak arrest olmasi
Uzerine CPR'a baglandi. CPR’a 20 dakika sonra
yanit alindi. Kalsiyum inflizyonuna devam edilen
hasta mekanik ventilatérde takip edildi. llag
almindan 16 saat sonra tekrar kardiak arrest
geligsen hastaya tekrar CPR uygulandi ve yanit
alindi. lla¢ alimindan 17 saat sonra idrar cikigl
bagslayan hastanin noninvaziv arteriyel tansiyon
degeri 24. saatte 120/50 mmHg dizeyine
yukseldi. Arrest olmasi nedeniyle durdurulan
hemoperflizyona yeniden baslandi ve toplam
5,5 saat hemoperflizyon uygulandi. Ik gin
balansi +2600 cc olan hastanin yogun bakimda
2. gundnde vital bulgulan stabillesti. Yogun
bakim Unitesindeki takibi sirasinda nazokomiyal



pnémoni ve epileptik ndbetleri olan hasta,
yogun bakima kabulinin 15. glininde extibe
edildi ve 50. giintinde 6nerilerle eksterne edildi.

Tartisma

Verapamil potent bir kalsiyum  kanal
blokdéridir.  Hipertansiyon, iskemik kalp
hastaliklari, supraventrikiler tagsiaritmilerin
tedavisinde  kullaniimaktadir®.  Verapamilin
yuzde kizarma, konstipasyon, bas agrisi,
vertigo, ©6dem, ortostatik hipotansiyon,

bradikardi ve kalp yetersizligini artirmasi gibi
yan etkileri vardir®. Verapamil asin dozunda
hipotansiyon, non kardiyojenik pulmoner
6dem, sinus arresti, atriyoventrikller blok,
kardiyak outputun azalmasi ve hiperglisemi
goruldugu  bildirilmigtir®®.  Yavas salinimli
verapamil formdlleri, emilimlerinin daha yavas
olmasi ve yarilanma surelerinin daha uzun
olmasiyla bu grup icerisinde 6nemlidirler.
Verapamil intoksikasyonunda; kardiyovaskdiler,
gastrointestinal, santral sinir sistemi ve
metabolik etkiler gérulebilmektedir. Verapamil,
intoksikasyonu multiorgan yetmezligine neden
olan, heniiz antidotu tam olarak bilinmeyen bir
kalsiyum kanal blokeridir®.

Tedavisi  klasik  olarak  gastrointestinal
sistemden absorbsiyonunu engellemek ve
semptomatik yaklasimi icermektedir. Yeterli
kan basincini saglayabilmek icin gerektiginde
yUksek doz tclu inotropik ajan tedavisi, devamli
transvendz pacemaker uygulamasi, intraven6z
kalsiyum inflizyonu, glukagon tedavisi, insulin
ile 6glisemi tedavisi, venoven6z hemodiyaliz,
intraaortik  balon  pompasi  kullanilabilir.
Plazmaferez ile agir verapamil toksisitesinin
vucut disi detoksifikasyonunun yapilabilecegi
gosterilmistir®12,

Bununla birlikte verilen inotroplara yanitsizlik
nedeniyle kardiovaskiiler depresyon
gelisen  olgularda, tedavide zorluklarla
karsilagilabilmektedir. Tedavide secilebilecek
sempatomimetik ajan konusunda da tartigmalar
sirmektedir. Bradikardi ve hipotansiyonun
tedavisinde izoproterenol, epinefrin  ve
norepinefrinin,dopaminden dahaetkilioldugunu
belirten veriler mevcuttur. Bununla birlikte ciddi
zehirlenme olgularinda bu ajanlarin hepsinin
tek basina yetersiz kalabildigi bildirilmektedir.
Kardiak outputun sdrddrilebilmesi igcin K
8644 and 4-aminopyridin kullanimi konusunda
deneysel calismalar bulunmaktadir'®. Deneysel
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calismalarda amrinon da hemodinamik etkilerin
tedavisinde kullaniimig ancak hipotansiyon
ve bradikardi Uzerine etkisi olmadig
belirlenmigtir'.

Olgu sunumlarinda gerekirse ECMO ve Kalp
akciger makinesinden yararlanabilecegi
vurgulanmaktadir’>-7. Olgu sunumumuzda da
birolgumuzdauzamisCPR’ayanitsizliknedeniyle
kalp akciger makinesinden faydalaniimigtir.
Literatir analizimizde, Ulkemizde boyle bir
olgu belirlenememis olup, bu olgu tlkemiz icin
ilktir. Bununla birlikte olgumuzda kalp akciger
makinesinden basari ile ayrilabilinmesine
ragmen, gelisen komplikasyonlar sonrasinda 4.
guinde ex olmustur.

Kalp akciger makinasi ile vicut disi dolasim
uygulamalarinin  ciddi toksisite olgularinda
kardiak destegin saglanmasi ve toksik Grinlerin
hemodiyaliz veya plazmaferez ile elemine
edilmesi igin kullanilabilecedi bildiriimesine
ragmen, bu invaziv metod icin ileri calismalara
ihtiyagc duyuldugu da vurgulanmaktadir's-18,

Gegmis olgu sunumlarinda kardiovaskiler
depresyon sirasinda verapamilin néroprotektif
etkinlikleri nedeniyle israrll ve uzun sireli
kardiopulmonerresisitasyonyapilmasigerektigi
vurgulanmaktadir'>¢~19 QOlgularimizda da
uzun sureli ve israrll CPR uygulanmis, ve ikinci
olgumuzda basarill sonuclar elde edilmigtir.

Kalsiyum kanal blokeri intoksikasyonlarinda
spesifik antidot tedavisi bulunmamaktadir. Bu
nedenle farkl ajanlarin kalsiyum kanal blokeri
zehirlenmelerinde kardiotoksisiteyi geciktirici
etkileri arastinlmistir. Gegmis calismalarda bu
amagcla intravendz lipid tedavisi, yiksek doz
insulin ve levosimendanin kalsiyum kanal blokeri
zehirlenmelerinde kardiotoksisiteyi geciktirici
etkileri arastinlmistir’®22. Ozellikle verapamil
intoksikasyon tedavisinde IV lipid emulsiyonun
basarili sonuclari bildirilmigtir?®2%. Yapilan bir
deneysel calismada, verapamil toksisitesinde
intralipid ile tedavi edilen grupta, ortalama
verapamil letal dozu kontrol grubuna gére daha
yuksek (25.7 mg/kg vs 13.6 mg/kg) ve yine
ayni grupta, kontrol grubuna gdre kalp hizinda
belirgin azalma oldugu goérilmustir®. Baska
bir deneysel calismada verapamil toksisitesi
tedavisinde farkh lipid dozlarinin etkinligi
arastinimis ve yuksek doz lipid uygulamasinin
(0, 6.2 mL/kg ve 12.4 mL/kg) diusik doz lipide
gbre yasam siresini uzattigi ancak 18.6 ml/
kg’dan daha yuksek dozlarin slrviye ek bir fayda
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getirmedigi bulunmustur?4. Diger bir toksisite
calismasinda ise atropin, salin ve kalsiyum ile
yapllan standart resUsitasyon ile lipid tedavisi
karsilagtinimig; standart resusitasyona gore
lipid tedavisinin ortalama arter basinci ve yagsam
sUresini uzattigi bulunmustur®. Liang ve ark.’
suisid amach ylksek doz verapamil alan 41
yasindaki kadin olguda, solunum yetersizligi,
devamli transvenb6z pacemaker gerektiren
bradikardik ventrikiler ritm ve anlrik bobrek
yetersizligi gelistigini bildirmiglerdir. Yiksek doz
Ucll inotrop tedavisi, IV kalsiyum bikarbonat,
instlin ile Oglisemi tedavisi ve venoventz
hemodiyalizin basarili olmamasi Uzerine, IV
lipid tedavisine baslamiglar ve yarm saat
icinde hastanin inotrop ihtiyacinin azaldigini
gérmasgler. Yirmidort saat icinde hastanin
minimal inotrop gereksinimi olmus ve junktional
ritm tekrar geri ddnmus. Lipid inflzyonundan 3
gun sonra inotrop gerekmeden pacemaker ile
hemodinamik bulgular stabil olmustur®.

Kurola ve ark.?® deneysel domuz modelinde,
ciddi verapamil intoksikasyonunda
levosimendanin etkilerini arastirmiglar,
levosimendan tedavisi ile survinin dizeldigini
belirtmislerdir. Levosimendanin 6zellikle asiri
vazodilatasyonun olmadigi intoksikasyonun
erken fazinda, kardiyak performansi
saglayabildigini gostermislerdir. Kemiricilerle
yapilan deneysel modelde ise levosimendan
ile kardiyak outputta artma olmasina ragmen
kan basinci disUkligunin devam ettigi
gorulmustur?’. Diger bir rat modelinde ise
verapamil intoksikasyonunda levosimendanin
surviyi diizeltmedigi gdsterilmistir?®. Kedilerde
yapilan bir calismada, verapamil toksisitesinde
antidot olarak  4-aminopyridine  etkileri
aragtinimis ve 4-aminopyridine’nin verapamil

intoksikasyonunda faydali olabilecegi
bildirilmistir?®.
Siklodekstrin  molekdillerinin  verapamil ile

etkilestigi bilinmektedir ve gecmis ¢alismalarda
siklodekstrin ~ molekilleri de  verapamil
toksisitesinde antidot olarak kullanilmak Uzere
degerlendirilmistir’®32,  Mottram ve ark.%°
ratlarda verapamil ile indiiklenen intoksikasyon
modelinde, 2.25 g/kg Sulfobutylether-b-
cyclodextrin (SBE-CD) ile tedavi edilen grupta
verapamil toksisitesinin arttigini géstermislerdir.
Toksisiteyi arttiran mekanizmay! agiklayan
ilave  calismalara  gereksinim  oldugunu
vurgulamiglar ve ardindan doz bagimh olarak
ikinci calismayi yapmiglardir®®-3'. 1:4 verapamil
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SBE-CD konsantrasyonu ile uygulanan
inflzyon grubunda kontrol grubuna gére
asistoli zamaninda gecikme goérilmis ve bu
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (21.2 dk
karsi 17.6 dk, p<0.05)3'. Ozbilgin ve ark.? ise
ratlarda verapamil inflizyonunun 5. dakikasinda
16 mg/kg dozunda verilen sugammadeksin,
verapamilin neden oldugu kardiotoksisiteyi
anlamh olarak geciktirdigi belirlemigtir. 100
mg/kg dozunda kullanilan sugammadeks
inflzyonunun  verapamil  kardiotoksisitesi
Uzerine anlamli  bir etkisi bulunmayan
calismada; 1000 mg/kg dozunda kullanilan
sugammadeksin verapamil kardiotoksisitesini
anlamli olarak hizlandirdi§i belirlenmistir®?.

Sonu¢ olarak, kalsiyum kanal blokeri
zehirlenmeleri yasami tehdit eden
komplikasyonlar gelisebilen, bu nedenle acil
ve agresif destek ve antidotal tedavi gerektiren
zehirlenmelerdir. Hastanin tedavisi yogun
bakimda surdarilmeli, yeterli sivi restsitasyonu
ve yuksek dozda inotropik destek tedavi yani
sira, Yyuksek dozlarda kalsiyum, glukagon,
instlin ve lipid ile antidotal tedavi, gerekirse
pace maker uygulamasi ve mekanik
ventilasyon destegi uygulanmalidir. Kalsiyum
kanal blokerlerinin, iskemiye karsi koruyucu
etkinligi dusuinllerek destek tedavisinde agresif
resusitasyon, plazmaferez, intraaortik balon
pompasi ve viucut disi dolasim uygulamalarinin
da yeri oldugu vurgulanmaktadir.
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