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Verapamil Poisoning, the Importance of 
Intravenous Lipid Therapy: Case Report
Verapamil Zehirlenmesi, İntravenöz Lipid Tedavisinin Önemi: Olgu Sunumu
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ABSTRACT
In recent years, intravenous lipid emulsions (ILE) have been used 
as an effective antidote to lipophilic drug poisonings, especially 
to local anaesthetic drug intoxication. Massive intentional vera-
pamil overdose is a toxic ingestion that can cause multiorgan 
failure and currently has no known antidote, which can lead to 
fatal poisoning. Treatments for calcium channel blocker (CCB) 
intoxications include decontamination, fluid replacement, vaso-
pressors and glucagon. Here, we present a patient who showed 
continued hypotension despite aggressive treatment but was 
successfully resuscitated following intravenous lipid support.
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ÖZET
İntravenöz lipid emülsiyon (İLE) tedavisi son yıllarda başta lokal 
anestezik ilaç toksisistesi olmak üzere lipofilik olan ilaç zehirlen-
melerinde etkin bir antidot olarak kullanılmaktadır. Aşırı doz ve-
rapamil alımı, multi organ yetmezliğine yol açabilecek ve kanıt-
lanmış antidot tedavisi olmayan, ölümcül olabilen zehirlenmelere 
yol açabilir. Kalsiyum kanal blokörlerine (KKB) bağlı zehirlenme-
lerin tedavisinde dekontaminasyon, sıvı replasmanı, vasopressör 
ajanlar, glukagon yer almaktadır. Biz agresif tedaviye rağmen hi-
potansiyonları devam eden intravenöz lipid desteği sonucu başa-
rı ile resüsite ettiğimiz hastamızı sunuyoruz.
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Giriş 
İntravenöz lipid emülsiyon (İLE) tedavisi son yıllarda başta lokal anestezik ilaç zehirlenmeleri olmak üzere lipofilik olan ilaç ze-
hirlenmelerinde etkin bir antidot olarak kullanılmaktadır (1). Aşırı doz verapamil alımı çoklu organ yetmezliğine yol açabilecek 
ve kanıtlanmış antidot tedavisi olmayan, ölümcül olabilen zehirlenmelere yol açabilir. Kalsiyum kanal blokörlerine (KKB) bağlı 
zehirlenmelerin tedavisinde dekontaminasyon, sıvı replasmanı, vasopressör ajanlar, glukagon yer almaktadır (2). Biz maksimum 
tedaviye rağmen hipotansiyonları devam eden intravenöz lipid desteği sonucu başarı ile resüsite ettiğimiz hastamızı sunuyoruz.

Olgu Sunumu
On dokuz yaşında kadın hasta acil servise 2.4 gr verapamil+40 mg Trandolapril (Tarka forte, 240 mg verapamil, 4 mg trandolapril) 
alımı nedeniyle yakınları tarafından Konya Eğitim ve Araştırma Hastanesi acil servise getirildi. Yaklaşık 2 saat önce ilaçları aldığı ve 
kusmasının olmadığı öğrenildi. Fizik muayenesinde genel durum iyi, şuur açık oryante koopere, GKS:15, TA: 120/80 mmHg, Nabız: 
85/dk, olup sistemik muayenesinde patoloji saptanmadı. Hastaya nazogastrik sonda takılıp 3000 cc normal salin (NS) ile mide 
yıkaması yapıldı. 1 gr/kg’dan aktif kömür verilen hasta yoğun bakıma yatırıldı ve 250 cc/saat NS infüzyonu başlandı. Hastanın ilk 
kan gazında pH: 7,36 PCO2:38 mmHg pO2: 80 mmHg HCO3: 20.3 mmol/L laktat: 1.3 mmol/L Glukoz: 220 mg/dL İyonize kalsiyum: 
0,96 mmol/L olarak ölçüldü. Hastanın tam kan sayımı ve biyokimyasal parametreleri gelişinde normal sınırlar içerisindeydi. Elekt-
rokardiyografisinde hız 103/dk olup normal sinüs ritmindeydi. Takiplerinde iyonize kalsiyumu 0,5 mmol/L düşmesi üzerine has-
taya iyonize kalsiyum 1,5 mmol/L olana kadar intravenöz kalsiyum klor infüzyonu verildi. Kan şekerleri 256 mg/dL’nin üzerinde 
seyretmesi üzerine 48 kilo olan hastaya 4 Ü/s insülin infüzyonu başlandı. 8 saat boyunca infüzyon devam etti. Eş zamanlı hastaya 
santral katater takılarak 3 saatlik hemoperfüzyon uygulandı. Yatışından yaklaşık dört saat sonra hastanın tansiyonları düşmesi 
üzerine hastaya önce 10 µgr/kg/dk’dan dopamin başlandı. Hipotansiyon devam etmesi üzerine 20, ardından 30 µgr/kg/dk’a çı-
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karıldı. Glukagon 1 mg subkutan yapıldı. Dört saat sonra aynı dozda 
dopamin giden hastanın hipotansiyonları devam etmesi üzerine 1,5 
cc/kg’dan %20 lipid solüsyonu (soya yağı+orta zincirli trigliserid) 10 
dakikada gönderildikten sonra 0,5 cc/kg/saat’ten infüzyona devam 
edildi. 2 saat sonra hastanın sistolik tansiyonları 110 mm/hg ölçüldü 
ve dopamin desteği 5 µgr/kg/dk azaltılarak 25 µgr/kg/dakikaya dü-
şürüldü. Takiplerinde sistolik tansiyonları aynı seviyede devam eden 
hastanın dopamin infüzyonu 5 µgr/kg/dk azaltılarak 6 saatte dur-
duruldu. Hastaya 48 saat 0,5 cc/kg/saat’ten lipid infüzyona devam 
edildi ve hastanın pozitif inotrop ilaç desteğine ve hemoperfüzyona 
ihtiyacı olmadı. Lipid infüzyonu kesildi. 

Takiplerinde hipotansiyon gelişmedi. Genel durumu ve vitalleri stabil 
seyreden hasta psikiyatri ile konsülte edilerek hasta yatışının 4. gü-
nünde sekelsiz taburcu edildi.

Tartışma 
Verapamil zehirlenmeleri çok sık görülmese de sıklıkla ölümcül 
seyredebilir. Bilinen antidotu yoktur. Verapamil aşırı doz alımlarında 
tedavi gastrointestinal dekontaminasyon, ideal kan basıncını sür-
dürebilmek için inotropik ilaçlar içeren yoğun destek tedavisi içerir  
(3, 4). Ek olarak, intravenöz kalsiyum infüzyonu, glukagon, Hiperinsu-
linemik euglycemia (HİE) tedavisi, hemodiafiltrasyon, İLE diğer uygu-
lanabilecek tedavilerdir.

İntravenöz kalsiyum infüzyonu, verapamile bağlı oluşacak intrase-
lüler hipokalsemiyi önlenmek ve tedavi etmek için kullanılmaktadır. 
Kalsiyum sıklıkla KKB’lerinin kardiyo vasküler sistem üzerindeki etkisi-
ni azaltmak için kullanılmakta ancak yararı tam olarak bilinmemekte-
dir, hatta toksik olabileceği söylenmektedir (5).

Tarka forte® tablet, 240 mg verapamil, 4 mg trandolapril içermekte-
dir. Trandolapril: %80 oranında proteinlere bağlanırken metaboliti 
olan trandolaprilat: %65-94, verapamil: ise %94 oranında bağlanır. 
Her iki ilaç da karaciğerden metabolize olurken verapamilin %70’i 
trandolaprilin ise sadece %33’ü böbreklerden atılır. Verapamil yüksek 
oranda proteinlere bağlandığı ve dağılım hacmi dar olduğu için he-
moperfüzyonun etkinliği yok denecek kadar azdır ancak literatürde 
yoğun medikal tedaviye dirençli, ciddi zehirlenmelerde; kardiopul-
moner bypass, plasma exchange ve devamlı renal replasman tedavi-
leri (continuous renal replacement techniques with hemodiafiltrati-
on) yapıldığı vakalar mevcuttur (6, 7).

Uygulanan diğer bir tedavi Hiperinsulinemik euglycemia (HİE)’dir. 
HİE tedavisi ve glukagon uygulanması kardiyak inotropiyi ve glukoz 
kullanımını düzelttiği için önerilmektedir (8). Patel’in bildirdiği ve-
rapamil (5,8 gr) and Kaptopril (1,5 g) alan vakada 24 saat boyunca 
HİE tedavisi vermişler ve hastanın stabilizasyonunu sağlamada HİE 
tek başına yeterli olduğunu rapor etmişlerdir (9). Biz hastamızın ilaç 
alımından yaklaşık 2 saat sonra HİE tedavisi başladık ve infüzyona 
devam ettik ancak hastamızın hipotansiyonunu devam etti. Ayrıca 
HIE tedavisinden sonra intravenöz lipid solüsyonu başladık. Monti-
el, yavaş salınımlı 3,6 gr diltiazem intoksikasyonunda lipid solusyonu 
ve HİE ile hastanın pace ve vasopressör ihtiyacının ortadan kalktığını 
bildirmiştir (10). Ancak lipid solüsyonlarının optimal dozu, zaman-

lama, tedavisi süresi belirsizdir. Literatürde genelde olgu sunumları 
ve hayvan deneyleri mevcuttur. Verapamil zehirlenmelerinde lipid 
infüzyonunun yapıldığı hayvan çalışmalarında tek doz bolus lipid 
verilirken, olgu sunumlarında ise yükleme dozunun ardından de-
ğişen sürelerde infüzyon yapılmıştır (11-13). İlk kez, Young, insanda 
verapamil zehirlenmesinde lipid vererek başarı ile resüsite ettiği 
olguyu yayınlamıştır (14). Standart resüsitasyon tedavisine dirençli 
hipotansif şok olan hastalarında 48 saat İLE uygulayarak hastalarını 
başarı ile tedavi etmişlerdir. Liang’ın bildirdiği olguda ise 3 günlük 
lipid tedavisi uygulamışlardır (2). Biz %20 1,5 cc/kg bolus ardından 
0.5 cc/kg/saat 48 saat infüzyon verdik. İnfüzyon boyunca hastanın 
pozitif inotrop ihtiyacı tedrici olarak azaldı ve 6. saatte kesildi. Litera-
türde lokal anestezikler dışında en sık KKB’leri, beta blokör ilaçlar, tri-
siklik anti deprasanlar ve bazı psikotrop ilaç zehirlenmelerinde lipid 
kullanımı bildirilmiştir (15, 16). Bu ilaçlarda lokal anesteziklerle benzer 
şekilde sodyum kanal blokasyonu yaparlar ve oldukça lipofiliktirler. 
Lipidlerin bu ilaçlar üzerindeki muhtemel etkisi hedef dokudaki ak-
tif ilaç miktarını düşürerek sistemik toksisisteyi azaltılmasıdır (17). Li-
pidler sadece sistemik toksisisite değil ilaç düzeyini de azaltabilirler. 
French ve ark.’larının (18) bildirdiği olguda lipid uygulamasının lipid 
uygulamasının ardından verapamil düzeyinde hafif bir azalma bildir-
mişlerdir.
 
Lipofilik ilaç zehirlenmelerinde lipid infüzyonu, standart stabilizas-
yon ve resüsitasyon protokolleri başarısız olduğunda standart teda-
vi rejimlerinde yer almasa da göz önünde bulundurulmalıdır. Doz 
önerileri değişkendir. Amerika Rejyonel anestezi Birliği (ASRA) lokal 
anestezik toksisitesinde ilk bolus dozu 1,5 mL/kg önermektedir. 10 
mL/kg’ın üzerine çıkılmamalıdır. Bolus süresi 15-30 dakikada yapı-
labilir. Ardından 0,25 mL/kg/saat infüzyon önermektedirler. KKB’leri 
için benzer şekilde ilk bolus dozu 1,5 mL/kg, ardından 0,25-0,5 mL/
kg/saat infüzyon önerilmektedir (19). Biz de hastamızda bu tedavi 
dozunu uyguladık.

Lipid infüzyonu yoğun bakımlarda kritik hastalarda rutin kullanıl-
maktadır. Çoğunlukla güvenlidir. Uzun dönem kullanımda karaciğer 
fonksiyonlarını bozabilir. Hayvan çalışmalarında tek başına lipid in-
füzyonu ile karşılaştırıldığında adrenalin artı yüksek doz lipid infüz-
yonunu alan farelerde laktat konsantrasyonunu artırdığı, metabolik 
asidozu kötüleştirdiği gösterilmiştir. Nadir de olsa alerjik reaksiyonlar 
bildirilmiştir.

Sonuç
Kalsiyum kanal blokörlerinelerine gibi lipofilik ilaç zehirlenmelerin-
de intravenöz lipid infüzyonu giderek daha fazla kabul görmektedir. 
Bildirilen olguların çoğu standart protokolleri cevap vermeyen he-
modinamik açıdan unstabil hastaların resüsitasyonunda kullanılmış 
olsa da özellikle verapamil zehirlenmesinde sadece geç dönemde 
değil intoksikasyonun başlangıç tedavisinde de göz önüne alınması 
düşünülmelidir.
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