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Coklu llag Intoksikasyonu Yonetiminde Propranolol
icin Intravenoz Lipid Tedavisi

Intravenous Lipid Emulsion Treatment for Propranolol
in the Management of Multiple Drug Intoxication

6z Cok sayida ilac alinarak meydana gelen intoksikasyonlarda tani ve tedavi yonetimi zordur. Yirmi
dokuz yasinda kadin hasta 6zkiyim amacli asir doz propranolol, biperiden, risperidon ve valproik
asit alarak coklu ilag zehirlenmesi tablosunda acil servise getirildi. Sivi tedavisi ve coklu yiiksek
doz vazopresor inflizyonuna karsin kardiyovaskdler kollaps tablosu diizelmedi. Hiperinstlinemik
Oglisemi ve glukagon tedavisine direngli hipotansiyonu devam eden olguya intravendz lipid
emiilsiyon (ILE) tedavisi uygulandi. Ug saat sonra hemodinamik stabilite saglandi. Beta blokerler ile
olan zehirlenmeler hayati tehdit edebilen ciddi zehirlenmelerdir. Propranolol, plazma proteinlerine
ylksek oranda baglanan yuksek lipofilik ézellik gdsteren beta bloker ilactir. Ciddi beta bloker
zehirlenmelerinde 6nerilen klasik tedaviler yetersiz kalabilmekte ve ILE uygulamasi ile basarili
sonuglar alinabilmektedir. Biz bu olgu sunumu ile ¢oklu ilag intoksikasyonlarinin yénetimindeki
zorluklara dikkat cekerek, diger tedavilere direncli beta bloker intoksikasyonlarinin ILE infiizyonu ile
tedavi edilebilecegini vurgulamak istedik.

Anahtar Kelimeler: intoksikasyon, lipid emiilsiyon, propranolol

ABSTRACT Diagnosis and treatment management is difficult in cases of intoxication with
multiple drugs. A 29-year-old female patient was admitted to the emergency department with
multiple doses of propranolol, biperidene, risperidone and valproic acid for suicidal purposes. She
had cardiovascular collapse despite fluid therapy and multiple high-dose vasopressor infusions.
Intravenous lipid emulsion (ILE) treatment was administered to the patient who had hypotension
that was resistant to hyperinsulinemic euglycemia and glucagon therapy. Hemodynamic stability
was achieved after three hours. Intoxication with beta-blockers may be life threatening. Propranolol
is a beta-blocker drug that binds highly to plasma proteins and has high lipophilic properties.
The classical therapies recommended for severe beta-blocker intoxications may be insufficient,
and successful results can be obtained with ILE application. In this case report, we wanted to
emphasize that management of multiple drug intoxication is difficult and ILE treatment may be
successful in treatment-resistant beta-blocker intoxications.
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Giris

Beta bloker intoksikasyonlari,

noradrenalin, adrenalin, dopamin, mekanik destek (pace-

) ) maker, ekstra korporeal membran oksijenasyonu, intraaortik
intoksikasyon

balon pompasi) ve intravendz (i.v.) lipid emilsiyon (iLE)

olgularinin igerisinde dustk bir ylzde (%0,9) olusturmakla
birlikte mortalite orani ylksek seyretmektedir (1,2). Lipid
¢ozUnurligunin yiksek olmasi ve santral sinir sistemine
kolay gecisine bagli olarak intoksikasyon durumunda; nobet,
solunum depresyonu ve koma gibi ciddi bulgular goérulebilir.
Kardiyovaskiiler sistemde; direncli bradikardi, hipotansiyon
ve sok gozlenebilir. Beta bloker intoksikasyonu tedavisinde;
instlin + dekstroz, glukagon, sodyum bikarbonat,

tedavisi uygulanmaktadir. Lipid emdulsiyonlarin, lipofilik
ajanlarin yol actigi kardiyak yan etkileri farkli mekanizmalar ile
geriye cevirdigi cesitli hayvan deneyleri ve olgu sunumlari ile
gosterilmistir (3-7). Biz de cesitli ilag alimi esliginde ylksek
doz propranolol alimi sonrasinda ILE tedavisi sonucunda
basarili oldugumuz, tedaviye direngli olguyu sunmayi
amacladik.
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Olgu Sunumu

Yirmi dokuz yasinda 80 kg agirliginda kadin hasta 6zkiyim
amaciyla 10.000 mg propranolol (250 adet 40 mgq) ile birlikte,
biperiden (60 adet 2 mg), risperidon (130 adet 4 mg) ve valproik
asit (40 adet 500 mg) aldiktan bir saat sonra acil servise
getirildi. Jeneralize tonik klonik nébet gecirmesi lzerine
entlbe edildi. Glaskow Koma Skalasi (GKS): 2 + entlbe,
pupiller dilate ve izokorik, bilateral 1sik refleksi negatifti. Kalp
hizi: 60 atim/dk, kan basinci 80/40 mmHg, solunum sayisi 16
soluk/dk idi. Cekilen elektrokardiyografi (EKG) normal sints
ritmindeydi. Kan glukoz dizeyi 110 mg/dL olan hastada,
kan gazinda pH: 7,30, PCO,: 43 mmHg, PaO,: 65 mmHg,
HCO,: 14 mmol/L, SO,: %92, iyonize kalsiyum: 1,2 mmol/L
ve laktat: 4,2 mmol/L olarak saptandi (Tablo 1). Valproik asit
etkisi 0,4 mg i.v. naloksan uygulanarak antagonize edildi.
Polietilen glikol ile “tiim barsak irrigasyonu” yapildi. Gastrik
lavaj yapilarak ilag alimindan 75 dk sonra 1 g/kg aktif kdmur
(AQUA-carbo 50 g/240 mL) verildi. Kan glukoz dizeyi 122
mg/dL iken hastaya beta bloker zehirlenmesine yonelik 5 mg
subkutan (s.c.) glukagon yapildi. Hasta acil servise geldikten
bir saat sonra tedavi ve izlem amaciyla Anestezi Yogun Bakim
Unitesi'ne kabul edildi. Uriner kateter ve sag internal juguler
venden santral kateter yerlestirildi. Takibinde ortalama arter
basinci 65 mmHg hedeflenerek ve santral vendz basing
izlenerek, %0,9 NaCl i.v. inflizyon tedavisi uygulandi. Bolus
ve inflizyon dozu ile 3 saatte 2200 mL sivi verildi. Santral
venoz basing >8 cm H,O oldugu halde hipotansiyon devam
etti. Hastada sivi dengesinin yeterli oldugu, ultrasonografi
ile vena cava inferior distensibilite indeksi degerlendirilerek
desteklendi. Hastamizda kardiyak fonksiyonlar ve sivi
dengesi ekokardiyografi ile degerlendirildiginde, kardiyak
debi normal (5-5,5 L/dk) bulundu ve patolojik bulgu
saptanmadi. Gelisen bradikardi (50 atim/dk) ve hipotansiyona
(70/40 mmHg) yonelik noradrenalin, adrenalin ve dopamin
baslandi. Glukagon, beta bloker intoksikasyonuna yonelik
5 mg/sa dozunda s.c. U¢ kez uygulanabildi. Inslin tedavisi
oncesi bakilan kan glukoz dizeyi 133 mg/dL olarak ol¢uldu.
Hiperinsiilinemi églisemi tedavisi cercevesinde; bolus 1 U/
kg dozunda regler insilin uygulandiktan sonra 1 U/kg/
sa dozunda insulin inflzyonuna devam edildi. Beraberinde
santral vendz yoldan 100 mL/sa %30 dekstroz inflze edildi.
Yakin kan glukoz izlemi yapilarak kan glukoz diizeyleri 140-180
mg/dL araliginda tutuldu. Hastaya, intoksikasyondan 4 saat
sonra, %20 intra lipid (INTRAlipid %20 500 mL, Fresenius
Kabi llag San. ve Tic. Ltd. Sti.) ile ILE tedavisi baslandi. 1,5
mL/kg i.v. bolus (3 dk surede) ve 0,25 mL/kg/dk inflzyon
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dozunda totalde 40 dk slre ile uygulandi (3). Toplam 920
mL lipid sollsyonu verilen hastanin takibinde konviilsiyon
gézlenmedi. EKG'de atipik ritim izlenmedi. ILE inflzyonu
uygulandiktan 6 saat sonra metabolik asidoz tablosu dizeldi
(Tablo 1) ve 9 saat sonra noradrenalin, dopamin ve adrenalin
inflzyonlari kesilebildi. Kan basinci ve nabiz desteksiz olarak
normal degerlere ulasti. Yattigl strecte hastada akut bdbrek
yetmezligi gelismedi. idrar cikislari normal klinik diizeylerde
seyretti. Gelisinde bilinci kapali, pupil refleksi alinamayan
hastanin, 48 saat sonra bilinci agildi ve 1sik refleksleri normal
olarak alindi. Jugller kateteri ve Uriner kateteri gekildi. GKS
10 olan hasta ekstube edildi. Almis oldugu i.v. sivilar kesilerek
oral alimina baslanildi. Mobilize olabilen ve yogun bakim
gereksinimi kalmayan hasta yatisinin 4. gininde psikiyatri
servisine devredildi.

Tartisma

Olgumuzda da oldugu gibi, 6zellikle 6zkiyim amacli
gerceklesen intoksikasyonlar coklu ilac alimi seklinde
gerceklesmektedir. Bu tlr intoksikasyonlarda, alinan
ilaclar arasindaki etkilesimler ve tedavilerindeki birbiriyle
uzlasmayan ozellikler iyi bilinmelidir. Ozellikle birbirinin
etkisini artiran ilaglarin alinmis olmasi ve alinan ilaclara bagl
tedavi yaklasimindaki farkliliklar, coklu ilag alimi ile ortaya
cikan bu tr intoksikasyonlarin yonetimini zorlastirmaktadir.
Olgumuzda birlikte alinan ilaglarin etkilesimleri irdelendiginde,
tedavileri arasinda herhangi bir uyumsuzluk bulunmamakla
birlikte, risperidon ile biperiden arasindaki “etkiyi artirma”
yonundeki etkilesim dikkat cekicidir.

Beta blokerlerin klinik 6zellikleri molekilin formUlasyonuna
baglidir. Bu ilagc grubu proteinlere ylksek oranda baglanir
(%90) ve genis bir dagilim hacmine sahiptir (4). Propranolol

Tablo 1. Kan gazi degerleri

Parametreler | iLE 6ncesi (entiibe) I(:i:uil)s saat sonra
pH 7,30 7,40

FiO, 0,4 0,4

PCO, 43 mmHg 42 mmHg
Pao, 65 mmHg 92 mmHg
HCO, 14 mmol/L 24 mmol/L
so, %92 %96
iyonize Ca 1,2 mmol/L 1,1 mmol/L
Laktat 4,2 mmol/L 1,4 mmol/L
iLE: intravendz lipid emiilsiyon, Ca: Kalsiyum
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de plazma proteinlerine ylksek oranda baglanir ve en lipofilik
beta bloker grubunda yer alir (5). Yarilanma 6mrU 2-6 saattir.
Sodyum kanallarini gok gicli bloke etmesi nedeniyle ylksek
doz alimlarinda kardiyotoksik etkisi glclidir ve EKG de PR
ve QRS intervallerini uzatir (6,7). Ancak olgumuzda derin
hipotansiyon bulunmasina karsin, EKG izlemlerinde ritim
degisikligi gozlenmedi.

GUnlik propranolol dozu 40-360 mg/24 saat arasinda
degisir. Kisinin mevcut hastaligina ve alinan diger ilaglara
bagli olarak toksik doz oldukca degiskendir. Ancak gunlik
dozun 2-3 katini almis olan tim hastalarda yasami tehdit
etme potansiyeli ylksektir (8). Olgumuzun aldigr 10.000 mg
doz, glvenli glinllk tedavi doz araliginin yaklasik 30 kati olup
oldukca yuksek bir dozdur. Ek olarak propranolol ile eszamanli
alinan, biperiden, risperidon ve valproik asit de glnlik tedavi
dozlarinin Uzerinde alinmistir (Tablo 2).

Beta blokerler ile olan intoksikasyonlarda gelisen
hipotansiyon ve kardiyovaskiler kollaps tedavisinde;
sivl, vazopresor, inotrop ve kronotrop ajanlar kullanilir.
Kardiyovaskdler kollaps sivi replasmani ve katekolaminlere
direngli ise; glukagon, kalsiyum ve ILE inflizyonlar
uygulanabilir (9). Bizim olgumuzda hipotansiyon; sivi,
katekolamin, glukagon ve yiksek doz insllin tedavisine
direnc gostererek dlzelmedi. Amlodipin, verapamil,
bupropion, karvedilol, propranol gibi lipofilik ilaglarin
intoksikasyonlarinda lipid igerikli sivilarin kurtarici tedavi
olarak kullanimi 6nerilmektedir (10). Lipid tedavisi ilk olarak
i.v. bupivakain toksisitesinde, hayvan ve insan calismalarinda
basariyla uygulanmistir (11-13). l.v. olarak uygulanan lipid
emdlsiyonunun toksisitede nasil bir etkinligi oldugu halen
tam olarak anlasilamamistir. Ancak etki mekanizmasini
aciklamak icin bircok teori éne sutrdlmustir. “Lipid sink”
teorisine gore, ILE plazmada lipidden zengin bir kompartman
olusturur ve toksik ilacin dokudan lipid fazina cekilerek hedef
reseptorlerden uzaklastirilmasini saglar. Boylece toksisiteye
yol acan ilacin dokudaki konsantrasyonunda azalma gozlenir
(14). Ikinci bir mekanizma ise; uzun zincirli yag asitlerinin
voltaj bagimh kalsiyum kanallarini ve sodyum kanallarini

etkileyerek kardiyak miyosit hiicrelerinde kontraktilitede artis
saglamasidir. Hemodinamik olumlu etkiler, pozitif inotropik
etkiyle aciklanabilmektedir (15).

Lipid ¢6zUnarligl olan lokal anestezik, antidepresan,
antipsikotik ve kardiyovaskdler ilaclari iceren tek veya
coklu ilag doz asimi olan 100 olgunun retrospektif olarak
degerlendirildigi bir calismada, 85 olguda ILE tedavisinin
%84,5 oraninda olumlu etkileri bildirilmistir. Bu calismada
verapamil doz asimi olan 12 olgunun 10'unda ve karvedilol
doz asimi olan iki olgunun ikisinde i.v. lipid tedavisinin
olumlu etkilerinin oldugu goésterilmistir (16). Sebe ve ark.
(17) hepsine ILE tedavisi uyguladiklari 15 olguluk beta
bloker, kalsiyum kanal blokeri ve parasetamol intoksikasyonu
serisinde, 14 hasta taburcu edilirken, bir hastanin eksitus
oldugunu belirtmislerdir.

Beta bloker zehirlenmelerinde ILE uygulamasinin etkinligi
gosterilmis olmakla birlikte zehirlenmelerde 6nerilen doz
araligl henlz net degildir Amerikan Rejyonel Anestezi
Dernegi’'nin dnerisine gore vicut agirhgr 70 kg tzerinde olan
hastalarda %20 lipid emdlsiyonu dozu 1,5 mlL/kg bolus ve
0,25 mlL/kg/dk inflzyon seklindedir. Ayrica hemodinamik
stabilite saglanamayan hastalarda bolus doz bir ya da iki kez
tekrarlanabilir ya da 12 mL/kg dozunu asmadan inflizyon dozu
iki kat artirilarak ek uygulama yapilabilir (3). Bolus uygulamasi
ile surekli inflzyon uygulamasinin karsilastinildigr dokuz
eriskin hastanin alindigi retrospektif bir calismada, ortalama
arteriyel basing acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilk
saptanmamistir (18). Bizim olgumuzda ise 1,5 mL/kg i.v.
bolus (3 dk stresince) ve 0,25 mL/kg/dk inflizyon dozunda
40 dk sire ile toplam 920 mL ILE uygulandi. Hastamizda
dnerilen maksimum doz asiimadi ve ek doz ILE uygulamasina
gereksinim olmaksizin kardiyojenik sok tablosu dizeldi.

Lipid inflizyon tedavisi sirasinda yan etkileri géz 6niinde
bulundurulmali ve kar-zarar durumu gdzetilerek uygulanmalidir.
ILE uygulamasinda hiperlipidemi, sarilik, ndbet, yag embolisi,
alerjik reaksiyonlar, koagUlopati, pankreatit, hiperviskozite ve
kardiyojenik olmayan akciger ¢demi gibi ciddi yan etkiler
gelisebilir (6). Olgumuzda, ILE uygulamasina bagli olarak bu
yan etkilerden herhangi biri gézlenmemistir.

Tablo 2. Alinan ilaglarin spesifik 6zellikleri ve dozlari

Alinan ilag Bzellik ngs:ﬁrmk Pik (sa) Z_‘aa;llanma omrii (Gr:;)luk doz '(I';I;;ik doz ,(A;Tl:;\;n doz
Propranolol | Beta bloker + 1-1,5 2-6 40-360 800 10.000
Biperiden Antikolinerjik - 1,5 18-24 2-5 Degisken 120
Risperidon Antipsikotik - 1-2 24-30 4-16 Degisken 520
Valproik asit | Antikonvilsan - 1-4 5-30 1200-1500 15.000 20.000
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Risperidon, atipik antipsikotik ilaglar grubunda yer alir.
Geleneksel antipsikotiklere gore hizli etkinlik gdstermesi,
sizofrenide rastlanan negatif semptomlar Uzerinde etkin
olmasi ve goreceli olarak ekstrapiramidal yan etkilerin dtstk
olmasi sebebiyle daha sik tercih edilen antipsikotik ajandir.
Risperidonun hipotansiyon, tasikardi, ritim bozuklugu ve
akut distoni gibi norolojik ve kardiyovaskuler yan etkileri
mevcuttur. Etkili doz araligi 4-16 mg/gin olmakla birlikte, 6
mg/gun Uzerinde alindiginda ekstrapiramidal yan etkilere daha
sik rastlaniimaktadir (19). Biperiden ile birlikte alindiginda
etkisini artirir (8,20). Olgumuzda, 520 mg olarak toksik
dozda alinan risperidonun biperiden ile birlikte alinmasinin,
hipotansiyonu derinlestirerek tedaviye direncli hale getirdigini
disinmekteyiz.

Biperiden santral sinir sistemi Uzerine etki gosteren
antikolinerjik bir ajan olup atropin benzeri etki gostererek
parkinson ve ekstrapiramidal semptomlarin tedavisinde
kullanilir. Ginlik alinmasi gereken doz 2-5 mg'dir. Etkisini
muskarinik reseptorler Uzerinden gosterir ve asetilkolini bloke
eder (21). Yan etki olarak hallsinasyon, hafiza kayb, ajitasyon,
midriyazis, idrar retansiyonu, ileus, ylksek ates, tasikardi,
mukoz membranlarda kuruluk, kuru deri, kardiyovaskiler
ve solunum yetersizligi meydana gelir. Hastada kontrol
edilemeyen hipertansiyon, disritmi, hipertermi, nobet
ve koma tablosu var ise fizostigmin kullanimi endikedir
(22). Biperiden antipsikotiklerle ila¢ etkilesimi oldugu icin,
intoksikasyonlarda antipsikotiklerin etkisini artirir (8,20).
Olgumuzda risperidon etkisi biperidine bagh artmis olabilir.

Valproik asit, epilepsi ve psikiyatrik tedavilerde sik
kullanimi ve terapotik araliginin dar olmasi nedeniyle kolaylikla
doz asimi olusturarak intoksikasyona yol agabilmektedir.
Valproik asit intoksikasyonunda, koma, kemik iligi depresyonu,
seratonerjik sendrom, hemodinamik instabilite, serebral
odem, coklu organ yetmezligi, akut bobrek yetmezligi,
|6kositopeni, trombositopeni, anemi, optik sinir atrofisi,
karaciger enzimlerinde yUkseklik, hiperamonyemi, metabolik
asidoz, hipernatremi, hipokalsemi gortlebilir ve 6limle
sonugclanabilir (23). Valproik asitin doz asiminda, 6zellikle
agir kardiyak instabilite, koma ve respiratuvar yetmezlik
tablosunda naloksan kullanimini destekleyen calismalar
mevcuttur (24). Valproik asitin ginlik tedavi dozu 1,200-
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1,500 mg iken, toksik dozu 15.000 mg'den baslamaktadir.
Olgumuzda alinan doz 20.000 mg olup toksik seviyededir.
Mevcut bulgulardan metabolik asidoz ve kardiyak instabilite
hastamizda mevcuttu. Hastamiza gastrik lavaj yapilarak, olasi
yuksek doz valproik asit etkilerini antagonize etmek i¢in 0,4
mg i.v. naloksan uygulandi.

Literatdr incelendiginde goklu ilag intoksikasyonu orant ile
ilgili veriler kisithdir. Yetiskin zehirlenmelerinin %50'si birden
¢ok ajanla olmaktadir (25). McMahon ve McGarry (26) yaptigi
calismada, intoksikasyon olgularinda ortalama 2-3 ajanin
birlikte kullanildigr bildirilmistir. Coklu ilag intoksikasyonlarinda
onemli sorunlardan biri ilaglar arasi etkilesimdir. Propranolol-
biperiden, valproik asit-biperiden, propranolol-risperidon,
valproik asit-risperidon, arasinda orta derecede etkilesim
oldugu belirtiimistir. Biperiden ile risperidon arasindaki
etkilesim daha belirgin olarak dne cikmaktadir (8,20). Bu
bilgilerin olgumuzda klinige yansimasi ilaclarin sinerjistik
etkisi sonucunda hipotansiyonun tedaviye direncli olmasini
aciklayabilir (27).

Sonug olarak, ¢oklu ilag intoksikasyonlarinin yonetimi
Ozellikle ilac etkilesimleri yoninden ciddi zorluklar icerir.
Lipofilik 6zellikte ajanlari iceren goklu ilag intoksikasyonlarinda
klasik tedavilere klinik yanit alinamayan durumlarda ILE
inflizyonu vyararli olabilir. Intoksikasyonlarda ajana spesifik
ILE dozlan belirlenmeli ve yan etkilerine yonelik bilgiler
glncellenmelidir.

Etik
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