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ABSTRACT

Poisonings are constituted a substantial part of the emergency depart-
ment. Combined use of antihypertensive drugs in the treatment of es-
sential hypertension is common. Using of these drugs for suicide does
not seen so common. One of these combined drugs which are used
in clinic is Angiotension Converting Enzyme inhibitors and calcium
channel blockers. Sinus bradycardia, severe hypotension an AV blocks
can be seen due to excessive using of these drugs. More serious out-
come may occur if these conditions do not treated immediately. In this
study, we aim at discussing the case of 17-year-old patient in the light
literature, who took 13 units of Tarka ® forte tablets (240 mg + 4 mg
Verapamil Trandolapril) in order to commit suicide and applied to our
emergency department with AV complete block development of the
syncope.
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OZET

Zehirlenmeler acil servis bagvurulariin  6nemli  bir  kismini
olusturmaktadir. Kombine antihipertansif ilaglarin esansiyel hipertansi-
yon tedavisinde kullanimi yayginlagsmaktadir, ancak bu ilaglarin intihar
amagli agirt alimi sik goriilmemektedir. Kombine tedavi segeneklerden
biri de anjiotensin konverting enzim inhibitorleri ve kalsiyum kanal
blokerleridir. Bu ilaglarin asir1 alimina bagli sinus bradikardisi, ciddi
hipotansiyon ve AV bloklar goriilebilir. Bunlar zamaninda ve etkin
sekilde tedavi edilmezse ciddi sonuglar ortaya ¢ikabilir. Bu ¢alismada,
Tarka forte tablet® (240 mg Verapamil + 4 mg Trandolapril) adli ilagtan
13 adet 6zkiyim amach alan, AV tam blok gelisen ve senkop nedeni-
yle acil servisimize bagvuran 17 yasinda bir hastanin literatiir 1518inda
tartisilmast amaglanmisgtir.

Anahtar Sozciikler: Acil Servis, Kombine Antihipertansif Ajanlar, Ze-
hirlenme.
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GIiRiS

Giliniimiizde hipertansiyon kontroliinde tek ilag tedavisinin
etkinligini artirmas1 ve diger pek ¢ok avantajlart nedeniyle
monoterapi yerine daha ¢ok kombine tedaviler tercih edilmekte-
dir. Kombine tedavi segeneklerden biri de anjiotensin konverting
enzim (ACE) inhibitorleri ve kalsiyum kanal blokerleridir ©. Son
yillarda bu ilaglarin asir1 alimina bagli zehirlenmeler artmaktadir
@_ Verapamil agir1 alindiginda, negatif inotropik etkileri daha
fazla oldugundan kardiyotoksik etkileri diger KKB goére daha
ciddidir. Verapamil ve diltiazem zehirlenmesi olan hastalarda
siniis bradikardisi, ¢esitli derecelerde atrioventrikiiler bloklar ve
hipotansiyon goriiliir ®¥. Ayrica, KKB zehirlenmelerinde men-
tal durum degisikligi, metabolik asidoz, hiperglisemi, siniis ar-
resti, inatg1 sok, hipokalemi, organ perflizyonunun azalmasina
bagli bag donmesi, nébet, pulmoner 6dem goriilebilir @. KKB
zehirlenmesinin tedavisinde; destekleyici bakim, mide lavaj,
kardiyak fonksiyonlar1 artirmak i¢in ise kalsiyum glukonat, glu-
kagon ve insiilin gibi spesifik antidotlar kullanilir. Dopamin, do-
butamin, pace-maker ve intraaortik balon pompasi da bu amagla
kullanilabilir .

ACE inhibitorleri ise hipertansiyon, kronik kalp yetmezligi ve
kardiyovaskiiler riski onlemede kullanilir ®. Yan etkileri hipo-
tansiyon, anjioddem, dokiintii, anaflaksi, oksiiriik, ilag atesi, pro-
teinliri, glomeriilopati, nétropeni, agranilositozu kapsar ©. Asiri
doz aliminda en belirgin olan bulgu hipotansiyondur. Tedavisinde
normal salin ve gerekirse vazopressor ajan kullanilir ®,

Bu olgu sunumunda amacimiz, i¢inde yavas salinimli bir kal-
siyum kanal blokeri olan verapamil ve hizli salinimh bir ACE
inhibitorii olan trandolapril (Tarka forte tablet®; 240 mg Vera-
pamil+ 4mg Trandolapril) benzeri ilaglar1 tanimlamak ve bunlarin
asir1 dozlarinin ne gibi durumlara yol agtigini tartigmaktir.

OLGU SUNUMU 1
17 yasinda, (Agurlik:60 kg, Boy:160 cm) bayan hasta ilag ze-

hirlenmesi, senkop ve suur bulanikligi nedeniyle acil servisimize
dis merkezden sevkli olarak getirildi. Anamnezinde hastanin,
babasinin hipertansiyon i¢in kullandig1 Tarka forte tablet® (240
mg Verapamil + 4 mg Trandolapril) adli ilagtan aksam saat 22:30
stralarinda 6zkiyim amagl 13 adet aldigi ve evde baygin halde
bulunup, yakinlar tarafindan hastaneye gotiiriildiigii 6grenildi.
Hastanin 6zge¢misinde stirekli kullandig bir ilag olmadig, 2 ay
oncesinde psikolojik bir rahatsizlik nedeniyle psikiyatri doktoruna
gittigi, fakat ilag tedavisi onerilmedigi ifade edildi. Ayrica 2 yildir
10 adet/giin sigara kullandig: tespit edildi. Dis merkezde hastaya
mide lavaj1 yapilip, aktif komiir verildigi takiplerinde genel du-
rumunda diizelme olmamasindan dolay: alimdan yaklagik 7 saat
fizik muayenesinde; genel durumu orta, bilinci letarjik, dinleme-
kle kalp sesleri ritmik ve bradikardikti. Tansiyon:70/30 mmHg,
Nb:40 /dk, SS:18/dk, cilt rengi soluk, terli, diger sistem muay-
eneleri dogaldi. Hastanin mide lavaji tekrar yapildi ve 1 g/kg aktif
komiir verildi. Cekilen EKG’sinde A-V tam blok saptandi (Sekil
1). Laboratuar sonuglarinda; Beyaz kiire: 25600 / mm3, Hemoglo-
bin:13.2 g/dL, Platelet: 418000 /uL; kreatin kinaz (CK): 427 U/L,
CK-MB: 76 U/L, glukoz: 159 mg/dl, Kreatinin: 1.92 mg/dl, BUN:
20 mg/dl veno6z kan gazinda pH:7.25, PCO2: 38 mmHg, PO2: 53
mmHg, HCO3:16 mmol/L, BE:-10 mmol/L, SaO2: % 82; aPTT:
30.8 sn, PT:15.5 sn, INR:1.2 idi ve diger biyokimyasal degerleri
normal saptandi. Hastaya 1000 ml % 0,9 NaCl soliisyonu in-
fiizyonuna baglandi, 1 amp. Ca ampul® %10 (Calcium glukonat
levulinat, Adeca) verildi, 5 wkg/dk’dan Dopmin amp® (Dopa-
mine HCI, Drogsan) baslandi. Hastanin EKG’sinde AV tam blok
devam etmesi {izerine hastaya gegici pacemaker takilip (Pace-
maker ayarlari rate ppm:80 sence mV:4 amplitiid V:4.0) hospi-
talize edildi. Takilan pacemaker yaklasik 10 saat sonra hastanin
kalp ritminin sintis ritmine donmesi ile ¢ikarildi. Giinliik takibinde
hastaya 2000 ml %0,9 NaCl ve 2000 ml1% 5 Dekstroz solusyonu
verildi. Yatiginin ikinci giiniinde klinik ve labaratuar bulgulari dii-
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zelen hasta 3. giin sifa ile taburcu edildi.

TARTISMA

Sabit doz kombine antihipertansif ilaglarla olan zehirlenmel-
erde, hastalarin yonetimi hakkinda yeterli veri ve standardiza-
syon olmamasi acil servis ve diger boliimdeki doktorlar arasinda
tartigmalara sebep olmaktadir . Sabit doz kombinasyonlarinin
toksik etkileri iizerine yayinlanan raporlar, KKB veya ACE in-
hibitorlerinin tek basina doz asiminda beklenenden farklilik
gostermektedir. Gokel ve arkadaglari, sabit doz kombinasyonu
verildikten, sirastyla 4. ve 10. saatten sonra rabdomiyoliz
ve trombotik mikroanjiopati (TMA) ile birlikte akut bdbrek
yetmezligi gelisen 2 hasta raporu sunmustur. Bunlardan sadece
bir hasta klasik hipotansiyon ve bradikardi semptomlari ile
bagvurmustur ¢%. Bizim olgumuzda hafif kreatin kinaz (CK) ve
CK-MB artiginin haricinde laboratuar degerlerinde TMA send-
romunu destekleyen bulgu yoktu.

Batalis ve arkadaslarinin tanimladig1 sira disi bir verapamil-
trandolapril toksisite vakasinda, hastanin Tarka® doz agimindan
yaklasik 12 saat sonra 6ldiigiinii, toksikoloji raporunda otopside
bulunan 6liimciil verapamil seviyesinin 6000 ng/mL ve her iki
ilacin eliminasyonunu geciktiren bobrek yetmezligi gibi dliim-
clil durumlarin oldugu bildirilmistir ?. Bizim hastamiz, ilag
alimindan yaklagsik 7 saat sonra hastanemize getirilmis olup has-
tada hipotansiyon ve bradikardi vardi. Verapamil ve trandolapril
eliminasyonunun gecikmesini ve morbidite riskinin uzamasint
destekleyen yiiksek serum kreatinin seviyeleri ile miiracaat etti.
Acil miidahale yapacak doktorlarin her iki komponentin ayri
ayrt klinik prezantasyonunu, kombinasyon olarak sadece siner-
jistik toksik etkiler olusturacaklarini degil, her iki komponentin-
de birbirinden uzak bagimsiz risklerinin oldugunu g6z 6niinde
bulundurmalidir.

Kavalci ve arkadaglarinin yaptigi Diltizem tb® (Diltiazem HCI,
Mustafa Nevzat) intoksikasyonu ¢aligmasinda, ilk EKG’si nor-
mal (Normal siniis ritmi) olan ve geliginin 6. saatinde AV tam
blok gelismesi iizerine gegici pace-maker takilip hospitalize edi-
len hastanin, iki giin destek tedavisinden sonra sifa ile taburcu
edildigi rapor edilmigtir ®.

Hemodiyaliz ve hemoperfiizyon kalsiyum kanal blokerinin
plazma diizeyini azaltarak yararli olmaktadir. Bazen de in-
traaortik balon pompasi gerekebilmektedir ®. Mevcut vakada
intraaortik balon pompasi, hemodiyaliz ve hemoperfiizyon
kullanilmamuistir. Pace-maker ile hasta stabilize edilmisgtir.
Yapilan ¢aligmalar glukagon ve hiperinsiilinemi-6glisemi teda-
visinin (HIET), KKB zehirlenmesinde yararli oldugunu gos-
termektedir. Boyer ve arkadaglari tarafindan KKB doz asimi
icin hazirlanan klavuz, HIET’in siv1 replasmani, yiiksek doz
kalsiyum ve vasopressorlere refrakter hastalarda kullanilmasi
gerektigini savunmaktadir ®. Fakat bu tedavinin etkinligini

gosteren iyi organize edilmis insan kontrollii klinik ¢calismalarin
olmamasi, KKB ve ACE inhibitorleri sabit doz kombinasyonu
yiiksek doz tedavisinde ilk tedavi olarak kullanilmasini engel-
lemektedir. Bununla birlikte ACE inhibitorleri doz asiminda
goriilen kardiyovaskiiler etkileri geri ¢evirmedeki HIET in rolii
heniiz gosterilmemistir. Literatiirde diisiik doz HIET tedavisinin
basarili bir sekilde kullanimi rapor edilmistir 9. Fakat bizim
hastamizda direk olarak sivi replasmani ve pace maker takilmasi
ile hastanin vital bulgular1 stabil hale geldiginden glukagon ve
HIET tedavisi yapilmamustir.

Kalsiyum kanal blokerinin zehirlenmesinde hemodinamik
olarak bradikardi ve kardiyojenik sokta olan hastalarin agresif
bir sekilde hemodinamik destek almasi gerekmektedir. Eger
hasta bradikardik ise pace-maker endikasyonu bulunmaktadir
@, Kombine ilaglarla olan zehirlenmelerde halen bir tedavi pro-
tokoliiniin olmamasi kafa karistiric1 olmaktadir. Sonug olarak
kombine anthipertansif ilaglarla zehirlenmelerde her iki ilacin
ayr1 ayr1 etkileri g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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