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TESEKKUR
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OZET

Amag¢: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Acil Servisi’ne 2008-2015
tarihleri arasinda beta bloker zehirlenmesi nedeniyle basvuran hastalarin demografik
bilgilerini ve klinik bulgularmi incelemeyi ve elde edilen veriler 1s18inda bu ilag
grubuna bagli zehirlenmelerde erken tani ve hasta yonetimi konusunda yol gostermeyi

amagladik.

Yontem ve Gereg: Acil servise 2008-2015 tarihleri arasinda beta bloker zehirlenmesi
nedeni ile bagvuran 51 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. 18-80 yas arasi
hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Arastirma verileri SPSS (Statistical Package For Social
Sciences for Windows v.15.0) ile bilgisayar ortamina aktarildi. Siirekli verilerin
normallik testi Shapiro Wilk testi ile incelendi. Normal dagilim gostermeyen verilerin
karsilagtirillmasinda parametrik olmayan yontemlerden Kruskal Wallis ve Mann
Whitney U testi kullanild1. Degiskenler arasi iliski Spearman korelasyonu ile incelendi.
Anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Hastaneye basvuran zehirlenme olgulari iginde beta blokere bagli zehirlenme
oran1 % 1.4 olarak tespit edildi. Caligmaya alinan 51 hastada kadin/erkek orami 2.9
olarak bulundu. Erkeklerde ve kadinlarda ortanca yas degeri siras1 ile 46.5 ve 28.0 idi.
Hastalarin ortalama hastaneye ulagsma siiresi ortanca degeri 1 (15-780 dakika) saatti.
Hastalar en ¢ok propranolol (n = 24, % 47.1) ve metoprolol (n = 20, % 39.2) almist.
Tek bagina beta bloker alan hasta sayis1 18 (% 35) olarak tespit edildi. Coklu ilag alan
hastalarda, en sik alman ilaglar sirasiyla antidepresan (% 28.1), nonsteroid
antiinflamatuar (% 28.1) ve H2 reseptor blokerleri (% 15.1) olarak saptandi. Hastalarin
6 tanesinde etanol alimi1 s6z konusu idi. Hastalarin 19’unda (% 37.3) klinik bulgu
varken, 32’sinde (% 62.7) klinik bulgu yoktu. En sik goriilen klinik bulgular sirasiyla;
bilincin uykuya meyilli olmasi (% 21.6), bulant1 (% 11.7) ve kusma (% 11.7) idi.
Hastalarin 35’inde (% 68.6) hipotansiyon goriilirken, 26 hastada ise (% 50.9)
bradikardi saptandi. Propranolol ve metoprolol alan hastalarin sirast ile % 62.5 ve %
40’inda bradikardi goriildii. Alinan doz ile klinik bulgu arasinda istatiksel anlamlilik
saptanmadi (p = 0.389). ilag alim miktar1 ile bradikardi arasinda anlaml iliski bulundu



(p < 0.001, r = 0.451). Elektrokardiyografik bulgular incelendiginde 10 hastada (%
19.6) birinci derece atriyoventrikiiler blok ve QRS uzamasi, 2 hastada QTc uzamasi
tespit edildi. Hastalarin 8’ine (% 15.7) pozitif inotropik destek yapildi. Yalnizca 3
hastada glukagon tedavisi uygulandi. Hastanede takip siirelerine bakildiginda ilk 24
saatte takip edilen hasta oran1 % 26, 24-48 saat aras1 % 33, 48-72 saat aras1 % 37, 72-96
saat arast % 4 bulundu. Yatig siiresi ile alinan ilag arasinda istatiksel anlamlilik

saptanmad1 (p = 0.109). Tiim hastalar sifa ile acilden taburcu edildi.

Sonug: Giiniimiizde degisen sosyal yasam kosullar1 nedeni ile zehirlenme olgularinin
goriilme siklig1 ve bunlara bagli morbidite ve mortalite oranlar1 artmaktadir. Beta bloker
zehirlenmeleri, kardiyovaskiiler ilaglara bagl zehirlenmeler grubunda ciddi toksisite ve
mortalite potansiyeline sahip olmalar1 nedeni ile 6n plana ¢ikmaktadir. Calisma
grubumuzda yer alan tiim hastalarin takip ve tedavisi acil servis ve gozlem {iinitesinde
yapitlmistir. Beta bloker zehirlenmeli hastalarda biling durumu, kardiyovaskiiler
stabilizasyon ve kan glukoz diizeyinin belirlenmesi Onceliklidir. Acil servis
hekimlerinin, 6zellikle beta bloker zehirlenmesi gibi yiikksek morbidite ve mortalite
potansiyeli olan zehirlenmeler konusunda gerekli teorik ve pratik donanima sahip

olmalar1 hasta yonetimini ve klinik sonuglari olumlu yonde etkileyecektir.

Anahtar Kelimeler: Beta Bloker Zehirlenmesi, Elektrokardiyografi, Acil Servis.



SUMMARY

Objective:We aimed to examine demographical information and clinical findings of
patients applying to Adult Emergency Service of Medical Faculty of OndokuzMayis
University between the years 2008-2015 because of beta blocker intoxication and guide
about early diagnosis and patient management in intoxications depending on this group
of drugs in the light of data obtained.
Method and Material: Files of 51 patients, who applied to the emergency service
between 2008 and 2015 due to beta-blocker intoxication, were examined
retrospectively. Patientswho were between 18 and 80 year-old were included in the
study. The research data was transferred to the computer by using SPSS (Statistical
Package for Social Sciences for Windows v.15.0). Normalitytest of continuous data was
analyzed by Shapiro Wilk test. In the comparison of data which does not have a normal
distribution, Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U test which are among the
nonparametric methods were used. Relation ships between variables were analyzed with
the Spearman correlation. The significance level was adoptedas p < 0.05.
Findings:Among the intoxication cases which were handled by the hospital,the rate of
beta-blockers-based intoxication was found to be 1.4 %. Female/male ratio among 51
patients involved in the study was found as 2.9. The median age values of men and
women were found as 28.0 and 46.5, respectively. The median value of average time for
the patientsto reach the hospital was 1 (15-780 minutes) hour. Patients had received
mostly propranolol (n = 24, 47.1 %) and metoprolol (n = 20, 39.2 %). The number of
patients who took only beta blocker was identified as 18 (35 %). In the patients who
received multiple medications, the most commonly used drugs werefound as
antidepressants (28.1 %), non-steroidal anti-inflammatory (28.1 %) and H, receptor
blockers (15.1 %), respectively. 6 of the patient stook ethanol. 19 of the patients (37.3
%) had clinical symptoms, while 32 of them (62.7 %) had no clinical symptoms. The
most common clinical symptoms were; the tendency of consciousness to the sleeping
(21.6 %), nausea (11.7 %) and vomiting (11.7 %), subsequently. Hypotension was
observed in 35 of the patients (68.6 %), while bradycardia was detected in 26 of the
patients (50.9 %). The patients who took propranolol and metoprolol experienced 62.5
AV



% and 40 % bradycardia, respectively. No statistical significant (p = 0.389) were found
between received doses and clinical symptoms. There was a significant relationship
between amount of drug intake and bradycardia (p < 0.001, r = 0.451). When
electrocardiographic findings were examined, first degree atrioventricular block and
QRS prolongation were found in 10 patients (19.6 %) and QTc prolongation was
observed in 2 patients. Positive inotropic support was given to 8 of the patients (15.7
%). Only 3 patients were underwent glucagon therapy. When the follow-up period in
the hospital is taken into account, the rate of patients who were followed in the first 24
hours was found 26 %, and who were followed between 24-48 hours was 33 %,
between 48-72 hours was 37 % and between 72-96 hours was 4 %. No statistical
significance were detected between length of inpatient period and received medication
(p = 0.109). All patients were discharged from the emergency as recovered.

Result: Today, the incidence of intoxication cases due to changing social living
conditions and the morbidity and mortality rates associated with these cases increase.
Beta blocker intoxication comes to the forefront, because they have the potential of
serious toxicity and mortality in the cardiovascular drugs-based intoxication group.
Follow-up and treatment of all patients within the scope of our study werecarried out in
the emergency service and observation unit.In the patients withbeta-blocker
intoxication, the state of consciousness, cardiovascular stabilization and determination
of blood glucose levels arethe priority. The emergency service physicians who have
necessary theoretical and practical knowledge about intoxications in particular beta
blockers intoxication, which have high potential of morbidity and mortality will affect
patient management and clinic findings in a positive way.

Keywords: Beta Blocker Intoxication, Electrocardiogram, Emergency Service.



KISALTMALAR

ABC : Airway-Breath-Circulation
SSS  : Santral Dinir Sistemi

PT : Protrombin Zamani

PTT : Parsiyel Trombopastin Zamani
EKG : Elektrokardiyografi

TSA : Trisiklik Antidepresan

v : Intravendz

CAMP : Siklik Adenozin Monofosfat
PLT :Platelet

WBC : Beyaz Kan Hiicresi

AST : Aspartat Transferaz

ALT : Alanin Transferaz

INR : Uluslarasi Normallestirilmis Oran
BE :Baz Acig

CTZ :Kemoreseptor Triger Zon

ISA  : Intrinsik Sempatomimetik Aktivite
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1. GIRIS VE AMAC

Zehirlenme olgularinin ilk degerlendirildikleri klinikler acil servislerdir. Beta
bloker zehirlenmesi ile ilgili acil servis (AS) verilerinin dokiimantasyonu bu hastalarin
tani-tedavi stratejilerini belirlemede yol gosterici olabilir. Bazi caligmalar hastane
kayitlarina dayanmakta olup, diger c¢alismalar genel populasyondaki kayitlara
dayanmaktadir. Tiirkiye’de beta bloker zehirlenmesinin prevalansi veya insidansina ait
saglikli wveriler yoktur. Ulasabildigimiz kadariyla, biz literatiirde beta bloker
zehirlenmesi epidemiyolojisi ile ilgili acil servis verilerini igeren c¢alismalara

rastlamadik.

llag zehirlenmeleri acil servise basvuran hastalar iginde Onemli bir yer
tutmaktadir. Bu hastalarin sikligt hem iilkemizde hem de diinyada giderek artis
gdstermektedir. Ilag zehirlenmesi tanis1 konan hastalarin ¢ogunlugu 6zkiyim amachdir
ve en sik alian ilaglar psikotrop ilaglardir (1). Yine mortalite riski en fazla olan ilaglar
antidepresanlardir (1). Bir ¢cok zehirlenmede birden fazla ilacin bir arada alimi ya da
alkol ile ila¢ alim1 sdz konusudur. Ozkiyim amagli zehirlenmelerin énemli bir kismim
psikiyatrik tedavi alan hastalar olustururlar (1).

Beta blokerler kardiyovaskiiler, endokrin, goz ve psikiyatrik hastaliklarin
tedavisinde olduk¢ca yaygin kullanilan ilaglardir. Beta bloker ilaglarin yaygin
kullanimlarindan dolay1 kaza ile veya 6zkiyim amacgl alim1 da oldukca fazla goriiliir.
Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) 2008 yilinda zehir kontrol merkezine yapilan
onbiri 6limle iliskili olmak tizere 22.135 beta bloker maruziyeti bildirilmistir (2).

Aslinda acil hekimleri aritmi ve hipertansiyon gibi hastaliklarin tedavisinde beta
blokerler ilaglar1 kullanma konusunda yabancilik ¢ekmemektedir. Ancak beta bloker
asir1 doz alimi sonucu gelisebilecek komplikasyonlar ¢ok da iyi bilinmemektedir. Bu
hastalarin bir kismi1 acil servis ve gézlem odasinda takip edilirken, dnemli bir kismi
yogun bakim tnitelerinde siki kontrol altinda tutulmakta ve bir kismi da ilag
zehirlenmelerine bagli gelisen komplikasyonlar sonucu hayatim1 kaybetmektedirler. ilag
zehirlenmelerinde en onemli prognostik faktorler, ila¢ alimi ile hastaneye basvuru

arasindaki gegen siire ile etken maddedir (3). Ayrica hastanenin yogun bakim



hizmetlerinin iyi olmasi zehirlenmelere bagli komplikasyonlar1 azaltacaktir. Alinan
ilacla ilgili olas1 komplikasyonlarin bilinmesi, mortalite ve morbiditeyi azaltacaktir.

Biz bu calismada bolgemizde bir referans hastanesi olan, Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Anabilim Dali’nda beta bloker asir1 alimi ile gelen
hastalarin dosyalarini geriye doniik olarak inceledik. Klinik ve demografik 6zellikleri,
ila¢c alimindan sonra acil servise basvuru siireleri, alinan ila¢ miktari, beraberinde ek ilag
alimi varligl, uygulanan tedavi ve yogun bakim ihtiyaglari, laboratuvar parametreleri,
elektrokardiyografik 6zellikleri, izlem stireleri arastirildi.

Ulkemizde bu tarz ¢alismalarin yok denecek kadar az olmasi ve literatiirde kisitl

calismalarin olmasi bizim bu ¢alismay1 yapmamizda 6nemli bir neden olusturmustur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Toksikolojinin Tanimi

Agiz veya bir sekilde emilerek organizmada istenmeyen reaksiyonlara yol agan
maddelere toksin denir. Bu maddeleri inceleyen bilim dalina toksikoloji denir.
Intoksikasyon kelime manasi olarak zehirle karsilasma halidir. En kaba tabiriyle
organizmay1 Oldiiren veya hasar veren toksik maddelerin viicuda girmesiyle ortaya
cikan tablodur. Tiirkcesi zehirlenme olarak bilinir. Tarihte ilk bilinen zehirler M.O.
donemlere dayanir (1). Tarihsel olarak katran agaci, akonit, opium, kursun ve bakir ilk
bilinen zehirlerdir (4). Ilaglara bagli zehirlenmelerde mortalite diisiikken pestisit gibi
kimyasallarla olan zehirlenmelerde mortalite oranlar1 daha yiiksektir (5). Giindiiz ve
arkadaglarmin (ark.) yapmis olduklar1 c¢alismada organofosforla zehirlenenlerde
mortalite oranin1 % 13.9 bulmus, Satar ve ark. ise ¢gogunlugunu ila¢ zehirlenmelerinin
olusturdugu ancak aralarinda organofosfor zehirlenmesi de bulunan miks tip
zehirlenmeleri degerlendirdikleri ¢alismalarinda mortalite oranlarin1 % 2.6 bulmuslardir
(6,7).

2.2. Zehirlenme Tiirleri:

Zehirlenmeler gelisim sekline gore 3 tiirlii goriilebilir.

1- Kasitsiz olarak: Yasli ve ¢ocuklarda goriilen zehirlenmeler genellikle bu sekildedir.
2- Kazara: Hayvan 1sirmalari (yilan, ar1 vb.).

3- Ozkiyim amagli: Bilerek ve isteyerek gerceklesir.

Tiim zehirlenmelerin % 95’1 6zkiyim amagli gergeklesir (8). Kadinlarda erkeklere
gore daha siktir (8). Ulkemizde acile bagvurularin % 0.5-1.57’sini zehirlenmeler
olusturur (9).

2.3. Zehirlenmelere Yaklasim:

Zehirlenmeler, acile bagvuran hastalarda agiklanamayan biling bulanikligi, aritmi,
asidoz ve gogiis agrisi durumlarinda akla getirilmelidir.Zehirlenmelerde tedavi, erken
donemde toksinin viicut disina atilmasi, emiliminin engellenmesi ve antidot
uygulamasini icerirken daha ge¢ donemde ise,toksin emiliminin azaltilmasi ve destek
tedaviden ibarettir.Zehirlenmeye maruz kalan hastalar maruz kaldiklar1 toksin ve klinik
durumuna gore gozlem altina alinmali gerekirse hospitalize edilmelidir. Zehirlenmeye
neden olan toksinlerin taninmasi ve siniflandirilmasiyla panzehir yapimi gelistirilmeye

baslanmigtir.Zehirlenmeler gelisme siliresine gore akut, subakut ve kronik olarak



simiflandirilabilirler. Acil serviste goriilen zehirlenmelerin ¢ok biiyiik ¢ogunlugu, akut
zehirlenmelerdir. Acil servis calisanlart zehirlenmeler konusunda donanimli bilgiye
sahip olmali, g¢alistiklari merkezin monitorizasyon, yogun bakim imkanlar1 yeterli
olmali, gerekli antidotlar hazir bulunmahdir (10). Ilk miidahele ABC ile baslar. Bu
amagla havayolu, solunum ve dolasim hizlica degerlendirilir. Solunum ve dolasim
sorunu varsa, énce bunlarin tedavisi yapilir. Oykii genellikle hasta yakilarindan
kolaylikla alinabilir. Hastanin yaninda bulunan, bos ya da dolu biitiin ila¢ kutularinin,
getirilmesi istenmelidir. Bunlar sayesinde hangi ilagtan ne kadar almis oldugu
ogrenilmeye calistimalidir. Ozellikle ilag dozlar1 yapilacak spesifik tedavi kararinda
olduk¢a 6nemli oldugundan dogru bi¢imde 6grenilmeye ¢alisiimasi olduk¢a onemlidir.
Fizik muayenede vital bulgular kontol edilmelidir. Baz1 kokular zehirlenmenin etkeni
hakkinda bilgi verebilir (Tablo 1).

Tablo 1. Zehirlenmelerde Ozel Kokular (11).

Koku Etken

Armut Kloral hidrat, paraldehid

Ac1 badem Siyaniir

Sarimsak Arsenik, organofosfatli bocek dldiiriiciiler, talyum
Cirtik yumurta Hidrojen stilfiir

Cam Metil salisilat

Fizik muayenede ayrica ayrintili bir nérolojik muayene yapilmalidir. Santral sinir
sistemini (SSS) etkileyen ilaglar ile olan zehirlenmelerde, norolojik tabloda bozukluk
saptanabilir. Baz1 ilaglar pupil ¢apinda biiyiime ya da kiigiilme meydana getirerek etki
yaparlar. Pupil ¢apinda degisikliklere neden olan &nemli ajanlar, Tablo 2’de

belirtilmistir.



Tablo 2. Pupil Capinda Degisiklik Yapan Zehirlenme Etkenleri (12).

Miyozis Midriazis

Sempatolitikler Sempatomimetikler

Klonidin, opiyatlar Amfetamin, kokain, dopamin,
Kolinerjikler LSD, MAO inhibitorleri, nikotin
Organofosfatli ve karbamatli bocek Antikolinerjikler

oldirtciiler, nikotin, fizostigmin, Trisiklik antidepresanlar
pilokarpin

Digerleri

Barbitiiratlar, etanol, izopropanol,

fensiklidin, sedatif hipnotikler

Norolojik muayenede kas tonusu, tremor ve fasikiilasyonlar 6zellikle SSS etkili
ajanlarla olan zehirlenmeler hakkinda fikir verebilir. Baz1 ilag zehirlenmeleri, toksik
sendrom denilen bazi 6zel klinik tablolarla gelebilirler. Bu durum 6zellikle ¢ocuk
hastalarda etkenin bilinmedigi veya hemen tespit edilemedigi durumlar hakkinda fikir
verebilir. Toksik sendromlara en iyi 6rnek olabilen sempatomimetik toksik sendroma
kokain, amfetamin gibi maddeler sebep olabilir. Bu sendromda hastalar genellikle
huzursuz ve ajitedir. Tasikardi, hipertansiyon, tasipne, hipertermi goriiliir. Pupiller
genis, barsak sesleri artmigtir. Kolinerjik toksik sendrom ise, organofosfat maruziyeti ile
geligebilir. Bulanti kusmaya, hipersalivasyon, miyozis, bradikardi ve hipotansiyon eslik
eder. Opioidlerle olan toksik sendromda, pupillerin oldukg¢a kiiciik oldugu pinpoint
pupil tablosu goriiliir. Burada bradikardiye hafif hipertansiyon eslik eder. Beraberinde
hipoventilasyon ve hipotermi goriiliir. Antikolinerjik toksik sendrom atropin,
skapolamin ve antihistaminik ilaglarla gelisen zehirlenmelerde goriiliir. Hastalarda
hipertansiyon, tasikardi, biling bozuklugu ve hipertermi vardir (13).

2.4. Zehirlenmelerde Laboratuvar Ol¢iimleri:

Zehirlenmelerde etkenin tespit edilebildigi durumlarda laboratuvar Ol¢limii
nadiren gereklidir. Ancak etkenin tespit edilemedigi durumlarda veya zehirlenme
siddetinin anlasilabilmesi i¢in laboratuvar yontemlerine bagvurulabilir. Yani laboratuvar

Olgtimleri iki sekilde yapilir; birincisi tarama seklinde hangi ilacin alindigini1 6grenmek



amactyla, ikincisi ise hangi ilacin alindigi bilinen durumlarda alinan ilacin kandaki
diizeyinin tayini i¢in l¢lim yapilir. Bu 6l¢limler zehirlenmenin ne siddette seyredecegi
ve uygulanacak tedavinin ne kadar agresif yapilmasi gerektigi hakkinda fikir verebilir.
Giliniimiizde kanda diizeyi tayin edilebilen baslica ilaglar parasetamol, fenobarbital,
karbamazepin, lityum, digoksin, demir, amitriptilin ve alkoldiir.

Zehirlenmelerde, laboratuvar toksin diizeyi tayini disinda daha ¢ok kan
biyokimyasi, hemogram, PT, PTT ve kan gazlarnn Ol¢iimi amaciyla kullanilir.
Biyokimyasal tetkiklerden zehirlenmenin erken asamasinda en yararli bilgiyi kan sekeri
Ol¢iimii verir. Ciinkii alkol, beta bloker ve oral antidiyabetikler gibi bir ¢ok ilag
zehirlenmesinde hipoglisemi  goriiliir. Serum elektrolitleri, tire, kreatinin ve
transaminazlar: genellikle zehirlenmenin ilerleyen dénemlerinde bozulma gosterebilir.
Ancak zehirlenmeye bagli organ hasar1 gelisiminde takibi elzem olan parametrelerdir.
Kan gaz1 6l¢iimiinde bir ¢ok zehirlenmede metabolik asidoz goriiliir. Anyon agigina
gore maruz kalinan toksin tahmin edilebilir. Metabolik alkaloz genellikle asir1 kusma
veya mide irrigasyonuna baglidir. Respiratuvar asidoz sedatif hipnotik ilag
zehirlenmelerinde sik goriiliir. Respiratuvar alkaloz ise baslica salisilat zehirlenmesinin
onemli bir belirtisidir.

2.5. Zehirlenmelerde Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi bir ¢ok acil kardiyak durumda kullanildigi gibi, ilag
zehirlenmelerinin kardiyak komplikasyonlarinin tespitinde, takibinde ve de bazi
ilaglarda tedaviye ydnlendirmede de basariyla kullamlmaktadir. Ozellikle hayati risk
olusturabilecek aritmilerin erken tayini ve tedavisi i¢in basvuru aninda ¢ekilmeli, alinan
ajana bagh olarak gerekirse periyodik araliklarla tekrarlanmalidir. Zehirlenmelerde
elektrokardiyografi bulgular1 alinan maddeye bagli degisebilir. Bradikardi ve bloklar
genellikle antiaritmik, antihipertansif, antidepresan ve antikolinerjiklerle olan
zehirlenmelerde goriiliirken tasikardi, kokain, kafein, epinefrin, teofilin, alkol, atropin
ve trisiklik antidepresanlara bagli zehirlenmelerde goriiliir. Beta blokerler, kalsiyum
kanal Dblokerleri, organofosfor, lityum ve antihistaminiklere baglh gelisen

zehirlenmelerde, genis QRS veya genis QT araligi goriilebilir.



2.6. Zehirlenmelerde Genel Tedavi Metodlari:

Zehirlenmelerde tedavinin amaci erken donemde toksinin viicut digina atilmasi,
emiliminin engellenmesi ve antidot uygulamasinmi igerirken, daha ge¢ donemde ise
toksin eliminasyonunun artirilmasi ve destek tedaviden ibarettir (14).

2.6.1. Dekontaminasyon:

Organofosfat veya diger gazlarla olusmus zehirlenmelerde hastanin giysileri
tamamen ¢ikarilarak olast kontaminasyon sonlandirilir, viicudu bol su ve sabunla
temizlenir. G6ze maruziyet s6z konusu ise bol izotonikle gz yikanir.

Gastrointestinal sistem yoluyla alinan maddelere kars1 yapilan dekontaminasyon
kusturma, orogastik lavaj veya tiim barsak irrigasyonu seklinde ii¢ yolla yapilir.
Kusturma amaciyla ipeka surubu kullanilabilir. Cocuklarda 15 ml eriskinlerde 30 ml
kullanilir. Yarim saat i¢inde kusma meydana gelmezse doz tekrarlanir (11).

Ipeka surubu ile sonu¢ alinamadiginda kusturucu olarak apomorfin hidrokloriir
0.1 mg/kg dozda intramuskuler uygulanir. Narkotik analjezik veya uyku ilact gibi
SSS’ni deprese edici ilaglarla olan zehirlenmelerde apomorfin enjeksiyonu tehlikeli
olabilir (15). Kusturmanin biling bozuklugu ve kostik madde zehirlenmelerinde
kontrendike oldugu unutulmamalidir (14).

Orogastrik lavaj 6zellikle ilk bir saat igerisinde gelen zehirlenmelerde kullanilir.
Ozellikle aspirin, parasetamol, digoksin, trisiklik antidepresan, metanol, etilen glikol,
fenobarbital, teofilin gibi hayati tehlike olusturabilecek zehirlenmelerde kullanilmalidir
(16). Orogastik lavaj i¢in erigkinlerde 36 - 40 frenchlik (F), ¢ocuklarda 22 F - 24 F’lik
tip kullanilir. Lavaj gastrik iceriginin duodenuma itilmesini engellemek icin az
miktarlarda siviyla yapilmalidir. Bu miktar genellike erigskinlerde 200-300 mL,
cocuklarda ise 10 mL/kg’dir (14).

Lavajda verilen sivi kadar sivi geri ¢ekilmelidir. Gelen atik sivi tamamen
temizlenip berraklasana kadar lavaja devam edilir. Kostik madde alimi veya
hidrokarbon gibi gazlarla olan zehirlenmelerde lavaj kontrendikedir. Ozefageal yirtik,
tiiplin trakea igine yerlestirilmesi ve pulmoner aspirasyonlar orogastrik lavaja baglh
geligebilecek komplikasyonlardir (17).

Tiim barsak irrigasyonu rutin uygulanmaz. Cok sayida zehirli madde aliminda,
devamli ya da gec¢ salimml ilaglar, demir, lityum ve kursun gibi aktif komiiriin

baglayamadig1 toksinlere bagli olan zehirlenmelerde etkili olabilir. Genellikle polietilen



glikol soliisyonunun nazogastrik tlipten verilmesiyle uygulanir. Rektumdan temiz sivi
gelinceye kadar 500 ml/saat seklinde verilir. Uyumlu hastalarda soliisyon oral yoldan da
verilebilir. Tiim barsak irrigasyonunda havayolu giivenligine dikkat edilmeli,
gatrointestinal fonksiyonun normal oldugundan emin olunmalidir (18).

2.6.2. Aktif Komiir Uygulamasi:

Barsakta toksinin baglanarak emiliminin engellenmesi ya da azaltilmasina
yonelik uygulanan tedavi metodudur. Genellikle orogastrik lavajla birlikte uygulanir.
Beraberinde sorbitol, magnezyum gibi katartiklerle birlikte veya tek basina uygulanir.
Aktif komiir siyah renkli kokusuz ve tatsizdir. Genellikle su veya meyve suyu i¢inde
agiz yoluyla igirilerek uygulanir. En az 1:4 oraninda seyreltilmelidir. Icemeyen
hastalarda nazogastrik yolla da verilebilir. Toksinin dozu biliniyorsa 1/10 oraninda
uygulanir doz bilinmiyorsa kilogram bagma 1 gr olarak verilebilir. Ulkemizde 50 gr’lik
“Char-flo” isimli aktif komiir preparatlar1 bulunmaktadir. Aktif kdmiir, demir siilfat,
siyaniir, kostik alkaliler, agir metaller, lityum, pestisit ve alkol zehirlenmelerinin
tedavisinde etkisizdir. Ozefagusta yanik ve perforasyon siiphesi nedeniyle acil
gastroskopi yapilacak hastalara aktif komiir verilmemelidir (11). Baz1 zehirlenmelerde
tekrarlayan dozlarda aktif komiir uygulamas: gerekebilir. Tekrarlayan dozlarda
uygulanan aktif komiir dozu yariya indirilebilir (19).

2.6.3. Toksin Eliminasyonun Artirilmasi
2.6.3.1. idrar Alkalizasyonu ve Zorlu Diiirez

Fenobarbital, klorpropamid, salisilat, metotreksat gibi ilaglarla olan
zehirlenmelerde etkilidir (20). Idrar alkalinizasyonu, sodyum bikarbonatin 1 - 2 mEg/kg
intravendz (IV) bolus veya 1 saatte 3 - 4 mEqg/kg IV infiizyon seklinde verilmesiyle
gerceklestirilir. Idrar pH’sinin 7.5 - 8.5 arasinda tutulmasi hedeflenir. Periyodik
araliklarla idrar pH’s1 takip edilerek ihtiyaca goére aralikli veya siirekli bikarbonat
infiizyonu yapilir. Idrar alkalinizayonuna bagli hiponatremi, hiperkalemi ve kalp
yetmezligi gelisebileceginden dolay1 yash ve kardiyak sorunlari olan hastalarda pek
tercih edilmez (21).

Bobrek yoluyla atilmi gergeklesen maddelerle zehirlenmelerde zorlu ditirez
kullanilabilir. Hastaya giinliik siv1 ihtiyacindan daha fazla siv1 yiiklenir (3 - 8 ml/kg/saat
idrar ¢ikis1 olacak sekilde). Klorofenoksi herbisidlerle olan zehirlenmelerde idrar



alkalinizasyonuyla birlikte zorlu diiirez 6nerilmektedir (idrar ¢ikist 600 ml/saat olacak
sekilde).
2.6.4. Antidotlar:

Antidotlar toksinin etkisini Onleyen veya ortadan kaldiran fizyolojik veya
kimyasal maddelerdir. Az sayida toksine kars1 antidot bulunmaktadir. Belli bagh klinik
pratikte kullanilan antidotlar asagida verilmistir (22) (Tablo 3).

Antidot tedavisi basit ucuz ve yan etkisi az oldugundan dolayr nedeni
anlasilamayan biling bozukluklarinda oksijen, glukoz, naloksan ve tiamin ampirik
olarak uygulanabilir (14).

2.6.5. Ekstrakorporal Tedavi Yontemleri:

Diyaliz, hemoperfiizyon, kan degisimi ve plazmaferez gibi yontemlerdir. Diger
yontemlere cevap vermeyen veya ciddi diizeyde toksisite gelisen hastalarda
onerilmektedir. Ozellikle ekstrakorporal yontemlerle temizlenebilecegi bilinen
maddelerle olusan zehirlenmelerde tercih edilir. Genellikle ilk tedavi metodlarina
ragmen kotlilesme olan hastalarda tercih edilirken bazi hastalarda oncelikli tedavi
metodu olarak diisliniilmelidir. Bu hastalar bobrek ve karaciger fonksiyonlari normal
olmayan hastalar, bebek veya ileri yas grubu hastalar ve ciddi komorbid hastaliklar
olanlardir (21). Klinik pratikte ekstrakorporal tedavi en ¢ok metanol, etanol, etilen
glikol, organofosfor, mantar, lityum, parasetamol, fenitoin, fenobarbital, trisiklik

antidepresanlar, valproik asit ve amlodipin zehirlenmelerinde kullanilmaktadir (23).



Tablo 3. Belli Bagli Antidotlar ve Kullanimlari (22).

Antidot Doz Endikasyon
Asetilsistein 140 mg/kg po yiikleme, ardindan her 4 saatte bir | Asetaminofen
17 kez 70 mg/kg po veya 150 mg/kg 60 dakikada
IV yiikleme, ardindan 4 saatte 50 mg/kg IV, sonra
16 saatte 100 mg/kg 1V
Aktif komiir 50 - 100 mg Zehirlenmelerin cogunda
% 10'luk kalsiyum | 10 mL IV Kalsiyum kanal
klorid (27.2 mg/mL blokerleri
elementer kalsiyum)
% 10'luk kalsiyum | 10 - 30 mL IV Hipermagnezemi
glukonat (9 mg/mL Hipokalsemi
elementer kalsiyum)
Dekstroz (Glukoz) 1 g/kg IV Insulin

Oral hipoglisemikler

Etanol (IV kullamm | 10 mL/kg 30 dakikada IV, sonra 1.2 mL/kg/s Etilen glikol
icin % 10'luk) Metanol
Fomepizol 15 mg/kg 1V, sonra 10 mg/kg 12 saatte bir Metanol
Etilen glikol
Flumazenil 0.2mg IV Benzodiazepinler
Glukagon 3-10mg IV Kalsiyum kanal
blokerleri
Beta blokerler
Nalokson Ihtiyag oldukca Opioid
Genel baslangi¢c dozu 0.4 - 2.0 mg 1V Klonidin

Pralidoksim (2-PAM)

1- 2 g IV 5 - 10 dakikada, ardindan 500 mg/s

inflizyon

Kolinerjik ajanlar

Sodyum bikarbonat

1-2 mEq IV bolus, ardindan 2 mEq/kg/s IV

inflizyon

Sodyum kanal blokerleri

Idrar alkalinizasyonu

Tiamin

100 mg IV

Wernicke sendromu

2.7. Beta Bloker ila¢ Zehirlenmeleri:

2.7.1. Epidemiyoloji:

Beta blokerler, ¢esitli kardiyovaskiiler, norolojik, endokrin, oftalmolojik ve

psikiyatrik hastalarin tedavisinde sik kullanilan ilaglardir. Yaygin kullanimlar

nedeniyle kaza ile ve kasith toksisitesi

siktir.

Tim kardiyovaskiiler ajanlara

maruziyetler arasinda beta bloker maruziyetleri zehir merkezi aramalarinin basta gelen
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nedeni olmustur ve bu smifta ciddi toksisite ve mortalitenin nedeni olarak ilk iig¢

arasinda yer almistir (24).

2.7.2. Farmakoloji:

Beta adrenerjik reseptorler viicutta bir¢ok dokuda bulunur ve glikoprotein

yapisindadir. En az {i¢ beta adrenerjik reseptor alt tipi tanimlanmistir. Bu reseptorler

kardiyak aktivite ve vaskiiler tonusu ayarlayarak kardiyovaskiiler fizyolojide kritik rol
oynarlar (24) (Tablo 4).

Tablo 4. Beta Adrenerjik Reseptorlerin Yerleri ve Etkinligi.

Beta
Reseptor Yeri Agonizma Antagonizma
Tipi
. Inotropiyi artirir Inotropiyi azaltir
Miyokig Kronotropiyi artirir Kronotropiyi azaltir
B1 Bobrek I;de:rm prlinmimgggile Renin salimimini inhibe eder
Goz Humo r akgggctimin Humor akoz {iretimini inhibe eder
stimiile eder
Bronsiyal Diiz Kas CI?Iruornkodllatasyona preen Bronkospazma neden olur
Viseral Diiz Kas Uterusu gevsetir
Ileusa neden olur
Kontraksiyon giiciinii
; artirir
32 — —
Iskelet kast Glikojenolizisi stimiile
eder
. GI.'kOJenOI'Z ve .. Glikojenoliz ve glikoneogenezi
Karaciger glikoneogenezi stimiile S
inhibe eder
eder.
Vaskiiler Vazodilatasyon Vazokonstriksiyon
83 Yag Dokusu Lipolizi stimiile eder Lipolizi inhibe eder
Iskelet kasi Termogenezi stimiile eder | Termogenezi inhibe eder

Beta blokerler hiicre i¢ine kalsiyum girisini azaltarak miyosit aktivitesini ve

vaskiiler diiz kas kontraksiyonunu ayarlar. Terapotik dozda hasarli miyokardin yaptigi

isi

azaltir.Ancak asir1

dozda beta blokaji,

bradikardi,

kontraktilite azalmasi,

hipotansiyon ile pompa yetmezliginin derinlesmesine neden olur (25). Beta blokerlerin

farmakolojik 6zellikleri etki spektrumlarini, ilag yan etkilerini ve toksisitelerini belirler.

Bu o6zellikler reseptor segiciligini, sodyum kanal blokajini, yagda ¢oziliniirliigiinii,

proteine baglanmasini ve kismi agonist aktiviteyi icermektedir (24) (Tablo 5).
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Asebutolol, karteolol, oxprenolol, pindolol, penbutololiin beta adrenerjik reseptorlerde
potansiyel agonist etki yaptiklart ve intrinsik sempatomimetik aktiviteyi artirdig
soylenmektedir. Bu ilaglar, yatkin hastalarda beta blokerlerle olusan kalp hizindaki
diismeyi Onleyebilirler.

Hizl1 sodyum kanallarin1 bloke eden beta adrenerjik antagonistlerin membran
stabilizasyon etkileri mevcuttur. Asir1 dozda sodyum kanal blokaji sonucu QRS
genislemesi ve hipotansiyon meydana gelebilir. Beta blokerlerden propranololiin
sodyum kanal blokaj1 giigliiyken, asebutololiin azdir, karvedilol, esmolol, labetolol,
metoprolol, pindololiin muhtemeldir (24).

Propranololiin yagda c¢oziiniirliigli fazla oldugundan kan beyin bariyerini
rahatlikla gecerek beyin dokusunda yiliksek konsantrasyona wulasir. Bu durum
propranolol zehirlenmesinde mental durumun inhibisyonu, ndbet ve koma gibi
belirtilere neden olabilir (26).

Labetolol beta bloker etkisinin yani sira aynt zamanda alfa-adrenerjik reseptor
antagonistidir ve tedavi sonucu hipotansiyona neden olabilir. Beta blokerlerin
glikojenoliz ve glikoneogenezi inhibe ederek hipoglisemiye egilim olusturmasi teorik
olarak tizerinde durulan bir toksisite olmasina ragmen pratikte nadir gozlenen bir
durumdur (18).

2.7.3. Beta Bloker Zehirlenmelerinde Klinik Bulgular:

Beta bloker zehirlenmelerinde ortaya ¢ikan bulgular ilaglarin salinim siiresiyle
iligkilidir. Normal salinimli beta blokerlerin emilimi ortalama 2-4 saatte pik yaparken,
yavas salimimli beta blokerlerde etkilerin ortaya ¢ikmasi genelde 6 saatten uzun stirer
(27). Eger es zamanli opioid ve antikolinerjik gibi emilimi geciktiren ilag alimi da varsa
bu durum belirtilerin ge¢ ortaya ¢ikmasina eden olabilir. Beta bloker zehirlenmesi
baglica kardiyak, santral sinir sistemi ve respiratuar sisteme ait belirtilerle kendini

gosterir.
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Tablo 5. Beta Adrenerjik Blokerlerin Farmakolojik Ozellikleri (24).

Adrenerjik ) Protein Sodyum Dagilim
. o Parsiyel ]
Ajan Reseptor Lipofilisite i Baglama Kanal Hacmi
Agonizma
Antagonizmasi (%) Blokaji (L/kg)
Asebutalol | B1 Zayif ilaorta |+ 25 + 1.6-3.0
Atenolol B1 Zayif - 6-16 - 0.6-1.1
+
B1 Yiiksek - 55 49-9.8
Betaksolol -
Bisoprolol B1 Orta - 30-40 - 2.7-3.7
al
+
B1 Yiiksek - > 95 1.5-2.0
Karvedilol | B2
+ +
B1 Zayif 55 34
Esmolol | I
al
+ +
Labetolol B1 Zayif 50 5.1-94
B2
+
B1 Orta - 12 5.6
Metoprolol -
B1
Zayif - 30 — 1.8-2.0
Nadolol 32
Nebivilol B1 Yiiksek - 98 - 10-40
B1
Orta + 80 + 1.2
Oksprenolol | B2
B1 n
Orta ++ 40-60 1.2-2.0
Pindolol 32 -
B1
Yiksek + 80-98 — 0.5
Penbutolol | B2
B1
Yiiksek - >90 ++ 3.4-6.0
Propranolol | 82
B1 o
Zayif - Minimal - 0.23-0.7
Sotalol B2
B1
) Zayif ile orta |- 10-60 - 1.3-3.6
Timolol B2

Kisaltmalar: + = az aktivite; ++ = giiglii aktivite; = = muhtemel aktivite; — = aktivite yok
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Kardiyak toksisite: En onemli kardiyak toksisite bradikardi ve sok iken hastalarda
hipotansiyon da goriilebilir. Siniis nodu baskilanmasi ve ileti anormalliklerine bagh
bloklar ve ventrikiiler ritm bozukluklar1 goriilebilir. Beta bloker maruziyeti olan
hastalarin genellikle % 10’undan daha az1 kardiyak olarak semptomatik olurlar. Sotalol,
doza bagimli olarak EKG’de QT wuzamasi, “Torsade de Pointes” ve ventrikiil
fibrilasyonu olusturur (28). Bunun yani sira ‘‘Brugada Paterni’’ gibi aritmilerin de beta
bloker zehirlenmesi sirasinda tetiklenebildigi bildirilmistir (29).
Santral Sinir Sistemi Toksisitesi: Beyinde sodyum kanali antagonizmasina bagl
olarak konviilsiyonlar goriilebilir. Mental durumun baskilanmasi ise ¢ogunlukla
perfiizyon eksikligine bagli olusan hipoksiye sekonder ortaya ¢ikan bir durumdur.
Propranolol gibi lipofilik beta blokerler, daha fazla norolojik toksisiteye neden olurlar
(18, 26).
Solunum Sistemi Toksisitesi: Solunum sisteminde goriilen en ©Onemli toksisite
bronkospazmdir. Bronkospazm non selektif beta blokerlerin bronsiyal diiz kas iizerine
olan antagonistik etkisine baghdir (24). Selektif beta blokerlerle de yiiksek dozlarda 1
selektivite ortadan kalktig1 icin bronkospazm goriilebilir. Ozellikle astim ve kronik
obstriiktif akciger hastalig1 olanlarda bronkospazm daha sik goriliir.

Nadir bulgular da goriilebilir. Bir olgu bildiriminde propranolole bagli
temporomandibuler eklem dislokasyonu rapor edilmistir (30).
2.7.4. Beta bloker zehirlenmesinin tanis

Zehirlenmenin tanis1 hastadan alinan 0ykii ile konulur. Ya kazara ya da bilingli
olarak yiiksek doz ilag alimi mevcuttur. Ritm bozukluklarimi tanimak i¢in, EKG
cekilmelidir. Sok olgularinda ekokardiyografi uygulanmasi miyokardiyal fonksiyonlar
degerlendirmede yararlidir. Laboratuar testleri bobrek fonksiyonlari, glukoz diizeyi,
elektrolitler ve asit baz dengesini monitorize etmek i¢in yapilir. Ciddi olgularda santral
venoz kateterizaSyonu gerekebilir. Spesifik beta bloker ila¢ seviyeleri toksisite
derecesiyle korelasyon gostermediginden akut tedavi yonetiminde pek fayda saglamaz
ve genellikle gereksizdir. Ancak metoprolol, labetolol ve propranolol tanimlayici
toksikoloji tarama testlerinde saptanabilir (31). Beta blokerlerin toksik dozlar1 Tablo

6’da yer almaktadir.
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Tablo 6. Beta Reseptor Blokorlerinin Esik Zehirlenme Dozlari.

Ila¢ Yetiskin (mg) Cocuk (mg/kg)
Asebutolol > 600 >12
Atenolol > 200 >2
Karvedilol > 50 >0.5
Labetolol > 400 > 20
Metoprolol > 400 >25
Nadolol > 320 >25
Propranolol > 240 >4
Sotalol > 160 >4
Timolol > 30 Gtivenli dozu yok

2.7.5. Beta Bloker Zehirlenmesinin Tedavisi:
2.7.5.1. Genel yaklasim:

Oncelikle hastalar uygun monitorizasyonla yogun bakim {initelerine alinmalidir.
Havayolu acik tutulur, gerekirse solunum destegi yapilir. Bronkospazm varsa
bronkodilatatorler verilir (31). Entiibasyon gereksinimi olan hastalarda sedasyon igin
kullanilan ilaglar hipotansiyonu koétiilestirebileceginden dolayr dikkatli bir sekilde
uygulanmalidir (14).
2.7.5.2. Dekontaminasyon:

Gastrointestinal dekontaminasyon faydasi tartismali olmakla birlikte ciddi
toksisite riski durumunda gozoniinde bulundurulmalidir. Aktif komiiriin iki saat iginde
uygulanmasi Ozellikle yavas salinimli ilaglara bagli zehirlenmelerde belirgin olmak
tizere faydalidir (32). Mide lavaji rutin Onerilmemekle birlikte hayati tehdit edici
durumlarda diistiniilebilir (26). Yavas salinimli beta blokerlerin yiiksek dozlarda alimi
halinde tiim barsak irrigasyonu diisiiniilebilir (18).
2.7.5.3. Farmakolojik Tedavi:

llag tedavisi miyokard kontraktilitesini artirarak ve/veya kalp hizim yiikselterek
yeniden organ perfiizyonunu diizeltmeye yoneliktir (26). Bu amagla sivi replasmani,

glukagon, adrenerjik agonistler, insiilin, kalsiyum ve fosfodiesteraz inhibitorleri
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kullanilabilir (33). Ayrica hemodiyaliz, kalp pili, aortik balon pompasi gibi agresif
yontemler ihtiyag¢ halinde bu tedavilerle es zamanli kullanilabilir.

Glukagon: Beta blokerlere bagh bradikardi ve hipotansiyon tedavisinde ilk tercih
edilen ajandir (34). Etkisini miyokardiyal adenilat siklaz1 aktive ederek gosterir (35).
Intravendz uygulanir, etkisi 1 - 2 dakikada baslar, 5 - 7 dakikada pik yapar, 10 - 15
dakikada sona erer. Etki siiresi kisa oldugu igin devamli infiizyon gerekir. Infiizyon
dozu 0.05 - 0.15 mg/kg bolus sonras1 1 - 10 mg/saat dozdan devamli infiizyon olarak
devam edilir (36). Ilag dozu semptomlar diizelene kadar tekrarlanabilir. Belirli bir
maksimum dozu yoktur. Ancak tasifilaksi nedeniyle ¢ok uzun siire glukagon kullanimi
uygun degildir. Glukagona bagli en sik goriilen yan etkiler bulant1 ve kusmadir.
Adrenerjik  Reseptor  Agonistleri  (Norepinefrin, dopamin, epinefrin,
izoproterenol): Beta bloker zehirlenmesine bagli hipotansiyon ve bradikardinin
diizeltilmesinde en etkili farmakolojik ajanlardir. Norepinefrin en etkili adrenerjik
reseptor agonistidir.

Hiperinsiilinemi-Oglisemi Tedavisi: ilaca bagl sokta insiilinin yararlari, karbonhidrat
mekanizmasindaki roliinden kaynaklanmaktadir. Normal sartlarda miyositler yiiksek
enerjili fosfat {iriinlerinin iiretiminde substrat olarak yag asidi kullanirlar. {laca bagl sok
durumunda enerji kaynagi olarak yag asitleri yerine karbonhidratlar tercih edilir. Insiilin
stres aninda miyokardin glukoz kullanimini kolaylastirir. Hayvan caligmalarinda
kardiyotonik etkisi ile insiilinin kardiyak kontraktiliteyi artirdign goriilmistiir (37).
Onerilen insiilin dozu diyabet hastalarinda uygulanan normal insiilin dozundan ¢ok daha
fazladir (0.5 - 1 iinite/kg/saat) Insiilin tedavisinin en énemli yan etkileri beklendigi gibi
hipoglisemi ve hipokalemidir. Hipoglisemiye karsin dinamik glukoz replasmani
yapilmalidir (35). Potasyum replasmani serum potasyum seviyesi 2.5 mmol/L altina
diismesi durumunda Onerilir.

Intravenoz Lipid Emiilsiyonu Tedavisi: Son yillarda kullanilmaya uygulanmaya
baglanan bir tedavidir (38). Lipid emiilsiyonu uygulamasini agiklamaya yonelik iki
hipotez vardir. Birincisi: Lipid inflizyonu plazma lipid fazini genisletir, yiiksek oranda
lipofilik olan toksinler etki yerlerinden ayrilarak sekestre olur. Lipitden zengin olmayan
dokulara hizlandirilmis redistriibisyonu da toksinlerin taginmasiyla iliskili olabilir (39).
Ikinci mekanizma ise artmis miyokardiyal lipid metabolizmasinda bolus serbest yag

asidi uygulamasiyla toksik ajanlarla iligkili olan yag asidi oksidasyonunun iistesinden
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geldigidir. Beta bloker intoksikasyonu ile hayvan modellerinde lipid emiilsiyonu ile
ilgili klinik deneyimler kisithidir, lipofilitesi fazla olan ajanlarda faydali olabilecegi
ongoriilmektedir (40).

Atropin: Muskarinik bir bloker olan atropinin kullanilmasi zarar olusturmayacak olsa
da, beta bloker ile iliskili bradikardi ve hipotansiyonun yonetiminde olmasi pek
miimkiin degildir (18).

Kalsiyum: Kalsiyum glukonat ve kalsiyum kloriir olmak tizere IV uygulan iki formu
vardir. Teorik olarak pozitif inotrop ve pozitif kronotrop etkileri nedeniyle
kullanilabilecegi bilinmekle birlikte kanit diizeyi yeterli degildir (41). Insiilin gibi
yiiksek dozlarda verilmesi dnerilmektedir (%10’luk kalsiyum glukonat 0.6 mL/kg 5 - 10
dakikada, takiben 0.6 - 1.5 mL/saat devamli inflizyon veya esit dozda % 10’luk
kalsiyum kloriir 0.2 mL/kg 5 - 10 dakikada santral yoldan, takiben 0.2 - 0.5 mL/kg/saat
devamli inflizyon seklindedir).

Fosfodiesteraz Inhibitorleri (inamrinon, milrinon, enoksimon): Etki mekanizmasi
siklik adenozin monofosfatin (cAMP) yikimini inhibe ederek hiicre i¢i kalsiyum artigina
sebep olurlar (37). Glukagona iistiinliikleri olmadigindan dolay1 glukagon olmamasi
durumunda alternatif olarak kullanilabilirler.

Sodyum Bikarbonat: Asidoz ve genis QRS aralikli ritm bozukluklarmin tedavisinde
kullanilir. Trisiklik antidepresan intoksikasyonunda kullanildigi gibi 1 - 2 mEg/kg
dozda verilir (31).

Kalp Pili: En fazla torsades de pointes tedavisinde yararlidir (25).

Hemodiyaliz: Beta blokerlerin yiiksek oranda proteine baglanmasi ve yagda
¢Oziintirliigliniin yiikksek olmasinin yani sira dagilim hacimlerinin genis olmasindan
dolay1 hemodiyalizin faydasi olduk¢a kisithidir. Bununla birlikte asebutolol, atenolol,
nadolol ve sotalol diisiik oranda proteine bagli olmalari, suda ¢oziinmeleri ve dagilim
hacimlerinin daha az olmasi nedeniyle hemodiyaliz ile uzaklastirllmaya uygun
olabilirler.

intraaortik Balon Pompasi: Tiim tedavilere ragmen diizelmeyen kardiyojenik sokun
tedavisinde kullanilir (42).

Ekstrakorporeal Yasam Destegi: Kardiyoaktif ilaclarla (trisiklik antidepresanlar,
propranolol, digoksin, flekainid, mepiolguin, verapamil ve benzodiyazepinler gibi)

intoksikasyon sonucu gelisen, tedaviye cevap vermeyen kalp yetmezliginde
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ekstrakorporeal membran oksijenesyonu uygulamasinin basarili oldugunu gdsteren
calismalar bulunmaktadir (43,44).
Beta bloker toksisitesinde yonetim stratejileri Sekil 1°deki gibidir (24).

Hipotansiyon

v

Degerlendirme
(6r:EKG, kardiyak ultrason veya pulmoner arter katateri)

|
l l l l l

QRS>120ms Azalmig Iyi pompa fonksiyonu Azalmis Bradikardi
l Kontraktilite l SVD**
Sodyum Glukagon Ivs* Norepinefrin Atropin
bikarbonat Norepinefrin Glukagon
Insiilin/glukoz Kalp pili

Kalsiyum glukkonat

Sekil 1. B-bloker toksisitesinde yonetim stratejileri.

*= Intravonez sivilar; **= sistemik vaskiiler direng.

Ozet olarak beta bloker zehirlenmesinin tek ve kesin etkili bir tedavisi yoktur.
Hastanin ihtiyacina gore bir ¢ok tedavinin kombinasyonu gerekebilir. Tedavide esas
amac¢ hemodinamiyi diizeltmek ve organ perflizyonunu saglamaktir.

Takip: Biling seviyesinde bozukluk gelisen, bradikardi ve diger ileti bozukluklar1 olan
hastalar yogun bakim {initelerinde takip edilmelidir. Uzun etkili beta bloker alan
hastalarda belirtiler ge¢ donemde ortaya ¢ikabileceginden dolayr hastanede yatirilarak
monitorizasyon altinda izlenmelidir. Normal salinimli beta bloker zehirlenmelerinde ise
asemptomatik olan hastalar 6 saat takip siliresi sonunda tibbi acgidan giivenli kabul

edilebilirler.
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3. GEREC ve YONTEM

Yapmis oldugumuz tez calismasinda 2008-2015 tarihleri arasinda Ondokuz
May1s Universitesi Acil Servis Unitesi’ne beta bloker zehirlenmesi tanisiyla basvuran
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. 18-80 yas arasi hastalar g¢alismaya
dahil edildi. Tez ¢aligsmasi i¢in gerekli etik onay tiniversitemiz etik kurulundan alindi.
(OMU KAEK Karar no: 2014/920).

Cahisma dis1 birakilma Kkriterleri:

- Ciddi kardiyak ritm bozuklugu olanlar,

- Ciddi renal ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar,

- Acil serviste takibi devam etmekteyken kendi istegiyle ya da izinsiz hastaneyi terk
eden hastalar,

- Dosya bilgileri yetersiz olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin tibbi kayit dosyalar1 incelendi. Hasta demografik bulgular1 olarak adi,
cinsiyeti, yasi, 6zgecmisi, ek hastaliklar1 kaydedildi. Zehirlenmeyle ilgili hastanin aldig
beta bloker adi, adedi, dozaji, aldig1 diger ilaglarin adi, dozaji, beraberinde varsa alkol
alimi ve miktari, ilag alimi ile hastaneye basvuru siiresi arasinda gegen siire ve de
hastanede kalis siireleri 24 saatten az, 24 - 48 saat, 48 - 72 saat ve 72 - 96 saat arasi
olarak gruplandirilip kaydedildi. Ayrica hastanin klinik bulgusu olup olmadigi, varsa
hangi bulgulart oldugu, biling durumu, solunumu, kan basinci, kalp ritmi kaydedildi.
Laboratuvar testlerinden tam kan sayimi, elektrolitleri, kan sekeri, karaciger fonksiyon
testleri (KCFT), bobrek fonksiyon testleri (BFT), protrombin zaman (PT), parsiyel
tromboplastin zaman1 (PTT), kan gazlar kaydedildi.Kan sekerinin 50 mg/dI’nin alt1
hipoglisemi olarak kabul edildi. Tim hastalarin elektrokardiyografileri (EKG)
degerlendirildi. Hastalarin EKG’lerinden hizi, PR araligi, QRS genisligi, QT mesafesi,
diizeltilmis QT siiresi hesaplandi. Aritmi olup olmadigi degerlendirildi. PR araliginin
200 ms veya daha biiyiik olmas1 birinci derece blok, QRS siiresinin 100 ms veya daha
biiyiilk olmas1 intraventrikiiler ileti gecikmesi ve de hastalarin kalp hizina gore
diizeltilmis QT degerleri hesaplandiginda 470 ms tizerindeki degerler uzamis QT kabul
edildi (45).

Hastalar hastaneye basvuru anindaki kan basinci degerlerine gore kategorilere

ayrildi. Buna gore sistolik kan basimnci:
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- 90 mmHg alt1 degerler hipotansif
- 90 - 130 mmHg aralig1 normotansif
- 130 mmHg istii ise hipertansif kabul edildi (46).

Yine hastaneye bagvuru esnasinda Ol¢iilen nabiz sayimina gore:
- 60 atim/dakika alt1 degerler bradikardik
- 60 - 100 atim/dakika aras1 degerler normal
- 100 atim/dakika tistii degerler ise tasikardik olarak kabul edildi (45).

Hastalarin mevcut klinigine gore uygulanan tedavileri mide lavaji, aktif kdmiir,
intravenoz s1v1, atropin, dopamin, glukagon olup, ka¢ hastaya hangi tedavi uygulandigi
kayit altina alindi.

3.1. Istatistiksel Analiz:

Arastirma verileri SPSS (Statistical Package For Social Sciences for Windows
v.15.0) ile bilgisayar ortamina aktarildi. IBM SPSS v.23 ile analiz edildi. Siirekli
verilerin normallik testi Shapiro Wilk testi ile incelendi. Normal dagilim gdstermeyen
verilerin karsilagtirllmasinda parametrik olmayan yontemlerden Kruskal Wallis ve
Mann Whitney U testi kullanildi. Degiskenler arasi iliski Spearman korelasyonu ile
incelendi. Sonuglar ortanca (min-mak), frekans ve yiizde olarak sunuldu. Anlamlilik

diizeyi p < 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Yetiskin Acil Servisi’ne Ocak 2008-
Haziran 2015 tarihleri arasinda bagvuran toplam hasta sayist 247.530 olup, bunlarin
4.100’tinii oran olarak % 1.66’sin1 zehirlenme olgular1 olusturmakta idi. Zehirlenme
olgularin igerisinde beta bloker zehirlenmesi orani ise % 1.40 olarak tespit edildi. Beta
bloker zehirlenme tanis1 alan 57 hastanin 51 tanesi ¢alismaya dahil edildi. Calisma dis1
birakilan 6 hasta hastaneyi izinsiz terk veya tedaviyi reddetme nedeniyle tibbi kayitlari
eksik olan olgulardi. Hastalarin 38’1 (% 74.5) kadin, 13’1 (% 25.5) erkekti (Sekil 2).

M ERKEK
M KADIN
Sekil 2. Hastalarin Cinsiyet Dagilim Grafigi.
Tablo 7. Hastalarin Cinsiyetine Gore Yas Dagilimi.
Yas Ortanca (min - mak) Test Istatistigi | p degeri
Erkek 46.5 (19 - 70)
U =148 0.056
Kadin 28 (18 - 72)

U: Mann Withney U test istatistigi.

Hastalar cinsiyete gore yaslarma ayrilarak degerlendirildiginde erkeklerde yas
ortanca degeri 46.5 (19 - 70), kadinlarda ise 28 (18 - 72) olarak bulunmustur. Cinsiyete
gore yaslar arasinda fark yoktur (p = 0.056) (Tablo 7). Hastalarin ortalama hastaneye
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ulasma  siirelerine  bakildiginda ortanca 60 dakikada (15-780) hastaneye
basvurmuslardir.

Hastalar aldiklari ilaglara gore incelendiginde 18 (% 35) hasta yalniz beta bloker
almigken, 33 (% 65) hasta ise birden fazla gesit ilag (multidrug) almisti. (Sekil 3).
Multidrug ilaglar alan hastalar iginde en ¢ok antidepresan (% 28.1), nonsteroid
antienflamatuar (% 28.1), etanol (% 18.1), H; reseptor blokerleri (% 15.1) alimi vardi.

%35

Yalniz
B-bloker
n=18 9 %28.1
25 “ %15.1
NSAii Antidepresan %18.1 . %10.6
ks o S H2 Reseptor -
5 Sl Blokerleri Diger llaglar
n=6 n=5 n=4
Yalmz B-bloker Multidrug

Sekil 3. Multidrug Alimi.

Hastalar aldiklar1 beta blokere gore siniflandirildiginda 24 (% 47.1) hastanin
propranolol, 20 (% 47.1) hastanin metoprolol, 4 (% 7.8) hastanin karvedilol, birer

hastanin da bisoprolol, atenolol ve nebivolol aldig1 goriilmektedir (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin Aldiklar1 Beta Blokerler.

Etken madde Frekans (n =) Yiizde (%)
Propranolol 24 47.1
Metoprolol 20 39.2
Karvedilol 4 7.8
Bisoprolol 1 2

Atenolol 1 2

Nebivolol 1 2
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Hastalarin bagvuru esnasinda 19’unda (% 37.3) klinik bulgu varken, 32’sinde (%
62.7) klinik bulgu yoktu. En sik goriilen klinik bulgu, bilincin uykuya meyilli olmasi
idi. Bagvuru esnasinda biling durumuna gore hastalar incelendiginde 40 (% 78.4)’inin
bilinci agik, (% 21.6) 11 hastanin ise bilinci uykuya meyilli idi. Klinik bulgusu olan
hastalarda en sik goriilen diger klinik bulgular bulanti, kusma (% 11.7), bas donmesi (%
7.8) ve idi. % 1.9 hastada ise pupiller midriyatikti. (Sekil 4).

%21.6
Biling uykuya
mevyilli
n=11
%11.7
Bulanrflzléusma %7.8
Bas donmesi
n=4

%1.9
Pupiller
midriyatik
n=1

Sekil 4. Hastalarin Bagvuru Aninda Klinik Bulgulari.

Hastaneye bagvuru aninda veya takipler sirasinda kan basinct degerleri 90/60
mmHg altinda 6lgiilen hastalar hipotansif olarak kabul edildi. Hastalarin 35’inde (%
68.6) hipotansiyon goriiliirken, 16’sinda (% 31.4) hipotansiyon goriilmedi (Sekil 5).
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Hipotansif Normotansif

Sekil 5. Hastalarin Kan Basinci Durumlari.

Hastalarin aldiklar1 beta bloker dozu ile klinik bulgu arasindaki iliski Tablo
9’da goriilmektedir. Klinik bulgu varliginda beta bloker ortanca degeri 500 mg iken,
klinik bulgu yoklugunda beta bloker ortanca degeri 625 mg’dir. Doz ile klinik bulgu
arasinda anlaml iligki bulunmadi (p = 0.389).

Tablo 9. Klinik Bulgu ile Doz Arasindaki Iliski.

o Beta bloker dozu (mg) )

Klinik Bulgu ) Test Istatistigi | p degeri
Ortanca (min - mak)
500

Var
(25 - 2000)

U =260 0.389

625

Yok
(50 - 2000)

U: Mann Withney U test istatistigi.

Hastalarinin EKG’lerinden yapilan 6lgiimlere gore ortanca kalp hizi 65, ortanca
PR aralig1 uzunlugu 168 ms, ortanca QRS genisligi 90 ms, ortanca QT mesafesi 396
ms, diizeltilmis QTc siiresi 410 ms idi (Tablo 10).
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Tablo 10. Hastalarin EKG Bulgulari.

Ortanca (min - mak)
EKG Hiz1 65/ dk (50 - 102)
PR Araligi 168 ms (110 - 312)
QRS Genisligi 90 ms (70 - 172)
QT 396 ms (334 - 504)
QTC 410 ms (378 - 538)

Hastalarin 26’sinda (% 50.9) bradikardi goriildii. Bradikardi goriilen hastalarin ise
% 61.5°1 propranolol, % 23.07’si metoprolol, % 12.5’1 karvedilol, % 6.25’1 bisoprolol
almistt (Tablo 11).Propranolol alan 24 hastanin 15’de (% 62.5), metoprolol alan 20
hastanin 8’de (% 40), karvedilol alan 4 hastanin 2’de (% 50), bisoprolol alan 1 hastada
(% 100) bradikardi gdzlendi. Ilag alim miktar1 ile bradikardi arasinda anlamli iliski
bulundu (p < 0.001, r = 0.451).
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Tablo 11. Bradikardiye yol agan etken ve dozu.

Etken Madde | Doz (mg) Kalp Hiz1 < 60 atim/dk Ek Alinan ilaglar

Propranolol 400 54 -

Propranolol 400 57 Levetirasetam

Propranolol 2000 56 -

Propranolol 1000 56 Nimesulid, Famotidin
Propranolol 800 58 -

Propranolol 1360 56 -

Propranolol 800 54 Famotidin

Propranolol 800 54 -

Propranolol 640 58 Alkol

Propranolol 2000 54 Sertralin

Propranolol 240 52 -

Propranolol 1600 58 Hidroksizin HCL

Propranolol 2000 50 Antidepresan , Risperidon, Prednizolon
Propranolol 1000 53 -

Propranolol 2000 48 Metoklopramid HCL, Risperidon
Metoprolol 500 54 Amitriptilin HCL

Metoprolol 2000 54 -

Metoprolol 300 40 Valsartan+Hidroklorotiyazid
Metoprolol 500 52 B vitamini, Diklofenak Na, Bisakodil
Metoprolol 850 50 -

Metoprolol 500 59 -

Metoprolol 2000 58 Kandesartan+hidroklorotiazid
Metoprolol 1000 48 Pantoprazol, Naproksen sodyum
Karvedilol 375 52 -

Karvedilol 125 50 Feniramidol HCL, Flurbiprofen
Bisoprolol 700 42 Alkol

Hastalarin 10°unda (% 19.6) birinci derece AV blok tespit edildi. Birinci derece
AV blok tespit edilen hastalarin ise % 60’1 propranolol, % 20’si karvedilol, % 20’si

metoprolol almig. Propranolol alan 24 hastanin 6’sinda (% 25), karvedilol alan 4

hastanin 2’sinde (% 50), metoprolol alan 20 hastanin 2’sinde (% 10) birinci derece AV

blok gozlendi ( Tablo 12).
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Tablo 12. PR stiresi > 200 ms olan hastalarin 6zellikleri.

B-Bloker Kalp Hiz PR QRS QTc Kan Basinci Ek Alinan
<60 atim/dk |>200ms | >100ms | >470 ms mmHg Ilaglar
Karvedilol - 312 - - 90/55 -
Propranolol - 214 - - 70/50 Essitalopram,
Paroksetin
Propranolol 52 212 - - 90/60 -
Propranolol 58 242 - - 90/60 Alkol
Metoprolol - 240 - - 80/50 Oxcarbazepine
Propranolol 54 206 - - 80/60 Sertralin
Propranolol 54 206 - - 70/40 -
Bisakodil
Metoprolol 56 208 - - 70/40 B vitamini
Diklofenak Na
Karvedilol 50 206 - - 75/40 Cabral Majezik
Propranolol 48 204 104 477 75/45 Metoklopramid
HCL, Risperidon

Hastalarin 10’unda (% 19.6), QRS mesafesi 100 ms’nin iizerinde bulundu. Bu
hastalarin da 6’s1 (% 11.7) propranolol, 2’si (% 3.9) metoprolol, 1’i bisoprolol (% 1.9),

I’1 karvedilol almis. Propranolol alan 24 hastanin 6’sinda (% 25), metoprolol alan 20
hastanin 2’sinde (% 10), karvedilol alan 4 hastanin 1’de (% 25), bisoprolol alan 1 (%
100) hastada QRS mesafesi 100 ms’nin lizerinde tespit edildi (Tablo 13).
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Tablo 13. QRS > 100 ms olan hastalarin 6zellikleri.

PR Kalp
QRS QTc | Kan
> Hiz1 Ek Alinan
p-Bloker |>100 > 470 | Basinci )
200 <60 Iaglar
ms ms | mmHg
ms atim/dk
Propranolol | 106 - - 82/76 58 Hidroksizin HCL
Sertralin
Propranolol | 101 - - 50/40 50 Risperidon, Hidroksiklorokin
Siilfat
Bisoprolol | 101 - - 80/40 42 Alkol
Propranolol | 101 - - 95/60 53 -
Propranolol| 104 | 204 | 477 | 75/45 48 Metoklopramid, Risperidon
Propranolol | 108 - - 100/60 - Amitriptilin HCL
Metoprolol | 172 - 538 | 110/70 - Organik Fosfor
Propranolol | 101 - - 80/50 60 -
Karvedilol | 126 - - 100/70 52 -
Kandesartan+
Metoprolol | 106 - - 115/95 58 ) o
Hidroklorotiazid

Hastalarin 2’sinde (% 3.9) QTc siiresi 470 ms’nin iizerinde bulundu. Bu
hastalardan biri propranolol ile birlikte metoklopramid ve risperidon almigken, digeri

metoprolol ile birlikte organik fosfor almis (Tablo 14).

Tablo 14. QTc > 470 ms olan hastalarin 6zellikleri.

QTc PR QRS Kan Kalp Hizx
Ek Alinan
p-Bloker | >470 >200 >100 | Basinci <60 .
Ilaclar
ms ms ms mmHg | atim/dk
Metoklopramid
Propranolol | 477 204 104 75/45 48 S
Risperidon
Metoprolol 538 182 172 100/70 72 Organik Fosfor
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Hastalarin laboratuvar tetkikleri incelendiginde biyokimya sonuglar; sodyum

degerleri ortalama ve standart sapma 137.65 = 2.9 mEq/L, potasyum degerleri

ortalamasi 4.01 + 0.35 mEq/L, klor degerleri ortalamas1 106.56 + 3.76 mEqg/L, glukoz
degerleri ortalamas1 101.1 + 13.89 mEq/L, BUN degerleri ortalamas1 13.23 + 12.4,
kreatinin degerleri ortalamasi 0.78 + 0.66 mg/dL, AST degerleri ortalamas1 25.72 +
20.54 U/L, ALT degerleri ortalamast 24.66 + 32.36 U/L, tam kan sayimi sonuglari;

Hemoglobin degerleri ortalamas1 12.77 + 2.25 g/dL, hemotokrit degerleri ortalamasi
38.67 £ 5.78, PLT degerleri ortalamasi 266.84 + 63.29 bin, WBC degerleri ortalamasi
10.28 + 4.09 bin, PT degerleri ortalamas1 14.05 + 12.16 sn, INR degerleri ortalamasi

1.07 = 0.10 bulundu ( Tablo 15).Basvuru aninda ve takiplerinde, hi¢bir hastanin kan

sekeri 50 mg/dl’nin altina diismedi.

Tablo 15. Hastalarin Bagvuru Aninda Ortalama Laboratuvar Degerleri.

Ortalama + SD

Ortanca (min - maks)

Sodyum (mEg/L) 137,65+ 2.9 138.00 (131-144)
Potasyum (mEg/L) 4.01 +0.35 4.00 (3.40-5.18)
Klor (mEg/L) 106.56 + 3.76 106.3 (99-115)
Glukoz (mg/dL) 101.1 + 13.89 98.5 (75-116)
BUN (mg/dL) 13.23 + 12.4 11.1 (2.8-91.6)
Kreatinin (mg/dL) 0.78 £ 0.66 0.64 (0.2-5.16)
AST (U/L) 25.72+20.54 19.82 (12-108.5)
ALT (U/L) 24.66 + 32.36 15.75 (4.3-188)
Hemoglobin (g/dL) 12.77 +£2.25 12.8 (8.5-18.7)
Hemotokrit (%) 38.675.78 38.0 (27.4-53.1)
Trombosit (bin) 266.84 £ 63.29 261.0 (123-420)
WBC (bin) 10.28 + 4.09 9.31 (5.2-25.2)
PT (sn) 14.05 + 12.16 12.0 (11.0-92.6)
INR 1.07+0.10 1.07 (0.9-1.5)

[lag alim miktar1 ile kan gazi degerleri karsilastirildiginda anlamli iliski

bulunamadi (Tablo 16).
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Tablo 16. flagc Alim Miktari ile Kan Gaz1 Olgiim Iliskisi.

Ila¢c Allm Miktan
pH r= 0.223 p=0.116
pCO2 r=-0.160 p = 0.262
HCO3 r=-0.091 p =0.527
BE r=-0.047 p=0.742

r: korelasyon katsayisi.

Yapilan tedaviler gozden gecirildi. Arastirmaya dahil edilen 51 hastanin 49’una
(% 96.1) orogastik lavaj yapildi. Yalnizca 2 hastaya lavaj yapilmadi. Her iki hasta da
ilaglar1 6 saatten uzun siire 6nce almisti. Yine lavaj yapilan hastalarin tamamina aktif
komir uygulandi. Hastalarin miisahedeleri esnasinda hipotansif olanlar izotonik ile
desteklendi. Ancak bu hastalarin bir kismu ileri derece hipotansif oldugundan pozitif
inotropik destek verildi. Hastalarin sadece 8’ine (% 15.7) inotropik destek yapildi.
Glukagon uygulanan hasta sayist ise 3 (% 5.9)’dii. Hastalarin higbirinde mekanik

ventilasyon ve hemoperfiizyon gereksinimi olmad: (Tablo 17).
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Tablo 17. Hastalara Uygulanan Tedaviler.

Mide Lavaji n %
Yapildi 49 96.1
Yapilmadi 2 3.9

Aktif Komiir
Verildi 49 96.1
Verilmedi 2 3.9

Inotrop Destek

Yapilmadi 43 84.3

Yapild: 8 15.7
Glukagon

Evet 3 5.9

Hayir 48 94.1
Mekanik ventilasyon

Uygulanmadi 51 100
Hemoperfiizyon

Yapilmadi 51 100

Inotrop destek yapilan hastalarin beta bloker ortanca degeri 600 mg, inotrop

destek almayanlarin ortanca degeri ise 500 mg olup, aralarinda anlamli iligki bulunmadi
(p =0.694) ( Tablo 18).
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Tablo 18. Inotrop destek ile Beta Bloker Dozu Arasindaki iliski.

Beta bloker dozu

Inotrop Destek (mg) Ortanca Test istatistigi | p degeri
(min-mak)
Yapilmadi 500 (25-2000)
U =156.5 0.694
Yapildi 600 (70-2000)

U: Mann Withney U test istatistigi.

Hastanede kalis siireleri ise 24 saatten az ( n=13 ), 24-48 saat ( n=17 ), 48-72 saat

(n=19) ve 72-96 saat ( n=2 ) arasi olarak gruplandirildi.24 saatten az siirede kalanlarin

beta bloker dozu ortanca degeri 400 mg, 2 giin kalanlarin 400 mg, 3 giin kalanlarin 800

mg, 4 giin kalanlarin ise 1375 mg’dir (Tablo 19).

Tablo 19. Doz ile Hastanedeki Kalis Siiresi Arasindaki iliski.

Beta bloker dozu

Hastanede Kahs .
(mg) Ortanca Test Istatistigi | p degeri
Siiresi )
(min-mak)
24 saatten az 400 (25-2000)
2 giin 400 (50-1000
& ( ) Ki-Kare: 6.061 | 0.109
3 giin 800 (70-2000)
4 giin 1375 (750-2000)

Ki-Kare: Kruskal Wallis test istatistigi.
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Kalis siirelerine gore hastalarin oranlar1 Sekil 6 * da belirtilmistir.

Hastanede Kalis Suresi

M 24 saatten az
24-48 saat

M 48-72 saat

MW 72-96 saat

Sekil 6. Hastalarin Hastanede Kalig Siireleri.

Karsilastirmah Analizler:

Hastalarin aldiklar1 ilag miktarlar1 ile komplikasyon gelisimi arasinda iliski olup
olmadig1 karsilagtirilmak istendi. Ancak 51 hastanin 50’sinde komplikasyon gelismedi,
yalniz bir hastada komplikasyon (kardiyojenik sok) oldugu igin ilag alim miktari ile
komplikasyon gelisimi karsilastirilamadi.

Glukagon kullanimi ile alinan ilag alim miktar1 karsilagtirllamadi. Cilinkii 51
hastanin sadece 3’linde glukagon kullanildi, 48 hastada kullanilmadi. Mekanik
ventilasyon ve hemoperfiizyon higbir hastada uygulanmadigindan ilag¢ alim miktar1 ile
karsilastirilamadi.

Tetkik ve tedavileri yapilan tiim hastalar acil gézlem takiplerinin ardindan sifa

ile taburcu edildiler.
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5. TARTISMA

Zehirlenmelerde mortalite ve morbidite hastanin aldigi ilaca, dozuna ve hastaneye
basvurana kadar gecen siireye bagli oldugu kadar bagvurdugu merkezin donanimina ve
tecrilbesine de baglidir. Beta blokerler gibi direkt etki eden antidotu olmayan
zehirlenmelerde iyi yapilmis destekleyici tedavi olduk¢a Onemlidir. Bu hastalarda
karsilagilabilecek komplikasyonlarin onceden bilinmesi erken ve etkin miidahele
edebilmeyi saglar. Biz de bu nedenlerden dolayi literatiirde verileri yetersiz olan beta
bloker zehirlenmelerinin Klinik gidisi, gelisen komplikasyonlar1 ve uygulanan spesifik
ve semptomatik tedavileri arastirdik.

Incelenen dosyalarda tiim hastalarin zehirlenme nedeninin 6zkiyim oldugu
goriilmektedir. Literatiir incelendiginde diger calismalarda da &6zkiyim olgularinin
cogunlugu olusturdugu goriilmektedir (47). Ozkiyim digt nedenlerin gogunlukla mantar
ve metil alkol zehirlenmeleri oldugu anlasilmaktadir (48). Yaptigimiz ¢alismada
spesifik bir ilag tiirii incelendigi i¢in ve yanlislikla alinabilecek bir ilag olmadigi igin
0zkiyim dist nedene bagl intoksikasyon olmadigi diistiniilmiistiir.

Hastalarin cinsiyet oranlar1 degerlendirildiginde kadin/erkek orani 3/1 olarak
bulundu. Belirgin sekilde kadin hastalar agirliktaydi. Yapilan ¢aligmalarda
zehirlenmelerin ¢ogunlugunu kadinlarin olusturdugu goriilmektedir (8, 27). Aksini
gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (49). Ancak beta bloker spesifik yapilan ¢alismalarda
kadin hastalarin agirlikta oldugu goriilmektedir (28). Her iki cinsiyetin yas ortalamalart
incelendiginde erkek hastalarin yas ortalamalar1 kadinlara gore istatistiksel anlamliliga
yakin oranda daha fazlaydi (p = 0.56). Bunun nedeni geng erkeklerde 6zkiyim amaciyla
atesli silah, delici kesici alet gibi farkli yontemlerin daha ¢ok kullanilmasi olabilir (50,
51). Ancak her iki yas grubunda da yas ortalamasmnin gen¢ yas grubu oldugu
goriilmektedir. Yapilan c¢alismalarda zehirlenmelerin en sik 20-30 yaslar arasinda
goriildiigi belirtilmistir (52).

Hastalarin ilag alimi ile hastaneye ulasmasi arasinda gegen siire ortalama bir saat
civarinda bulundu. Bu siirenin aslinda oldukga kisa oldugu ve erken miidaheleye olanak
sagladigr dusiiniilmektedir. Zira kaynaklarda normal salinimli ilaglarla gelisen
zehirlenmelerde ilk bir saat iginde bagvuran hastalara orogastrik lavaj yapilmasi ve aktif

komiir verilmesi Onerilmektedir. Beta bloker asir1 dozu alan hastalarin ¢ogunda ilag
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alimin takiben iki saat i¢cinde semptomlar baslar ve tiim semptomlarin ortaya ¢ikmasi
altr saati bulur (53).

Zehirlenme olgularinda 6zellikle 6zkiyim amagh alimlarda g¢oklu ilag alimi
sozkonusudur. Hastalar aldiklar1 ilaglara gore degerlendirildiginde sadece hastalarin
licte biri yalniz beta bloker almisti. Geri kalani birden ¢ok grup ilag almisti. Coklu ilag
alimlarinda ortaya ¢ikan semptomlarin hangi ilaca bagli oldugunun anlagilmasi giictiir.
Hastalarin en c¢ok aldiklar1 beta blokerler; propranolol ve metoprololdii. Ilag
zehirlenmelerinin aslinda c¢ogunda birden fazla cesit ilag alimi mevcuttur. ilag
kombinasyonlarinda en ¢ok yer alan ilaglar antidepresanlar ve benzodiyazepinlerdir.
Ulkemizde amitriptilin 6n siralarda gelir. Bunun nedeni ucuz olmasi ve regetesiz
alinabilmesi olabilir (54, 55). Yapilan arastirmalarda 6zkiyim amagli zehirlenmelerin en
az yarisinda daha 6nceden psikiyatrik sorunlarinin oldugu hatta hastalarin bir kisminin
depresyon tedavisinde kullandiklart ilagla 6zkiyimda bulunduklar1 bilinmektedir. Ayn
zamanda bu hastalarin bir kisminin daha 6nce de 6zkiyim girisiminde bulunduklar
tespit edilmistir (56). Yapmis oldugumuz caligmada psikiyatrik hastalik anamnezi
yeterli sorgulanmamakla birlikte beta bloker ilaglara ek olarak alinan ilaglar arasinda en
fazla olan iki ilagtan biri antideprasanlardir (% 28.1). Antipsikotikler ise % 9.09 orana
sahiptir.

Hastalarin yarisindan azinda klinik bulgu varken yarisindan fazlasinda hig¢ klinik
bulgu yoktu. En fazla goriilen klinik bulgu uykuya egilim, bulanti-kusma, bag dénmesi
idi. Yesil ve ark. yaptig1 calismada en sik bagvuru sikayeti ise, karin agrist ve kusma idi
(48). Uykuya egilim beta blokerlerin SSS toksisitesi sonucu gelisebilir. Genellikle
lipofilik beta blokerlerle olusur. Tabi ki uykuya egilim olusturabilecek hipotansiyon,
hipoglisemi ve alkol alim1 da g6z 6niinde bulundurulmasi gerekli faktorlerdir. Yiiksek
lipid ¢oziintrlikli beta blokerler merkezi sinir sistemi i¢inde kan beyin bariyerini
gecebilir ve serebral hipoperfiizyona neden olabilir. Hipotansiyon da benzer
mekanizmayla hipoperfiizyona katki saglayabildigi gibi kan basinci normal olanlarda da
mental durum degisiklikleri gorilmektedir. Beta bloker zehirlenmesiyle gelisecek
merkezi sinir sistemi toksisitesinin propranolol gibi lipofilik beta blokerlerle daha fazla
olabilecegi bildirilmistir (26). Yapmis oldugumuz c¢alismada propranolol alanlarla
almayanlar arasinda merkezi sinir sistem toksisitesi yoniinden fark goriilmedi (p >

0.05).
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Ancak bu degerlendirmenin 6nemli bir handikap1 bazi hastalarin beta blokerle
birlikte uykuya egilim olusturabilecek MSS depresani ilaglar ve alkol almis olmalariydi.
Calismamizda hastalarin yarisindan fazlasinda multidrug alimi1 oldugundan, sadece beta
bloker alan hastalar arasinda yapilacak olan karsilastirma icin hasta sayisi yetersizdi.
Bulanti-kusma zehirlenmelerde ilaca spesifik olmayip genellikle gastrointestinal
irritasyona ve kemoreseptor triger zon (CTZ)’un uyarilmasina bagli olusur. Bulanti-
kusma, kardiyak ilaglar i¢inde en fazla digital toksisitesinde goriiliir. Kusma gastrik
icerigin solunum yoluna kagmasi riskini beraberinde getirir. Alkol bu riski artirir.
Tekrarlayan kusmalar 6zefagusta erozyon ve kiiciik yirtiklara yol agabilir.

Hastalarin bagvuru sirasinda ve takiplerde yarisindan fazlasinda hipotansiyon
gelisti. Hipotansiyon esas olarak beta blokerlerin sodyum kanal blokaji ve
vazodilatasyon yapici etkisinden kaynaklanmakta ancak asir1 bulanti kusmaya baglh
gelisen dehidratasyon da hipotansiyona katkida bulunabilir. Bradikardi ve
hipotansiyonu tersine dondiirme beta bloker toksisitesinin tedavisinde Oncelikli
hedeflerdir. Bu amagla voliim genisleticiler, atropin ve vazopressorler siklikla
uygulanmaktadir. Katekolamin vazopressorlerin etkinligi bloke edilmis ayni hiicre
duvarn tizerinden oldugu i¢in kisithdir. Glukagon ise siklik AMP artis1 iizerinden etki
ettiginden dolay1 bu amagla kullanilabilecek bir vazopressordiir (57).

Elektrokardiyografi intoksikasyon olgularinda kardiyak yan etkilerin erken
taninmasinda Onemlidir. Beta bloker toksisitesinde c¢ok daha kiymetli bir aragtir.
Calismamizda hastalarin tiimiine 12 derivasyonlu EKG c¢ekilmis anormallik olanlara
miikerrer ¢ekimler yapilmistir. En fazla goriilen EKG bulgusu, on hastada (% 19.6)
goriilen PR uzamasi ve yine on hastada gozlenen QRS siiresinin uzamasiydi. PR
uzamasi saptanan hastalarin tiimiinde hipotansiyon ve bradikardi gézlendi. Daha 6nce
yapilmis ¢aligmalarda da beta bloker maruziyetinde en stk EKG bulgusu PR uzamastydi
(58). PR uzmasi olanlarda semptomatik olma ihtimali PR uzamasi olmayanlara gore
belirgin olarak daha fazlaydi (28). QRS genislemesi, hizli sodyum kanallarin1 bloke
eden beta adrenerjik antagonistlerin membran stabilizasyon etkileri nedeniyle meydana
gelmektedir. Beta blokerlerden propranololiin sodyum kanal blokaji giigliiyken,
asebutololiin azdir, karvedilol, esmolol, labetolol, metoprolol, pindololiin muhtemeldir
(24). Calismamizda 10 hastanin 6’sinda propranolol, 2’sinde metoprolol, 1’inde

karvedilol, 1’inde ise bisoprolol alimi mevcuttu. Beta blokere ek olarak birer hasta
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organofosfat, amitriptilin hidrokloriir, kandesartan+hidroklorotiazid ve hidroksizin
hidrokloriir, 2 hasta da risperidon almisti. Ek alinan ilaglardan yalnizca amitriptilin
hidrokloriiriin QRS siiresini uzatic1 etkisi bulunmaktadir. Bir retrospektif calismada,
kardiyovaskiiler toksisiteli onalt1 hastanin onbesinde (% 94) membran stabilize edici
beta bloker igme oykiisii vardi (59). Bizim ¢alismamizda ise bu oran % 94.1°dir.

Hastalarin kalp hizina gore diizeltilmis QT degerleri hesaplandiginda 470 ms
tizerindeki degerler uzamis QT kabul edildi (45). Buna gore hastalarin ikisinde (% 3.9),
QTc uzamasi vardi. Bu hastalarin biri yiiksek dozda propranolol, risperidon ve
metoklopramid hidrokloriir almis, digeri ise yiiksek doz metoprolol ve yarim su bardagi
“‘isotok’” adli organofosfat i¢misti. QT aralig1 ventrikiiler repolarizasyon donemini
temsil etmektedir. Beta blokerler arasinda sotalol ve asebutolol ventrikiiler
repolarizasyon tizerine direkt etki ederek QT uzamasina neden olmaktadir. QT
uzamasinin riski ‘‘Torsade de Pointes’’ adi verilen 6liimcil aritmidir (60). Hayvan ve
insan ¢alismalarinda propranololiin QT siiresini uzatmadigi gosterilmistir (49, 61).
Calismamizda higbir hastada sotalol veya asebutolol alimi yoktu. Bu durumda mevcut
QT uzamalarmin beta bloker yaninda almis olduklar1 risperidon ve organofosfata bagh
olabilecegi diisiiniildii.

Hastalarin 6lgiilen hemogram ve biyokimyasal degerleri normal sinirlardaydi.
Yalniz az sayida hastada kan gazi degisimleri izlendi. Caligmamizda hastalarin yalnizca
besinde kan gazlari anormal bulundu. Bunlarin 4’i metabolik asidoz 1°i ise respiratuar
alkalozdu. Metabolik asidoz goriilen 4 hastadan 2’si beta blokere ilave olarak yliksek
dozda antidepresan almisti. Bir hasta yiliksek dozda alkol almis, bir hasta da
organofosfor igmisti. Liisanantti ve ark. yapmis oldugu bir calismada 16kositoz,
trombositopeni ve hipokalemi 6liimle iligkili bulunmustur (62).

Mide lavaji ve aktif komiir istisnai olarak yavas salimimli ilag alimi ve sotalol
alimindan sonra daha gec saatlerde de yapilabilir. Ciinkii bu durumda semptomlarin
baslamas1 gecikebilir ve sindirimden 24 saat sonrasina kadar dahi toksisite gelisebilir
(63). Mide lavaji ve aktif komiir uygulamasimin birlikte uygulanmasi acil servislerde
aligkanlik olmustur. Bir ¢ok durumda orogastrik lavajin aktif komiir uygulamasini
kolaylastirdig1 diistiniiliir. Aslinda yapilan iki uygulamanin etki mekanizmasi farklidir.
Lavaj dekontaminasyona yonelik bir uygulamayken, aktif komiir ise ilacin emilimini

Onleyici bir uygulamadir. Beta bloker zehirlenmelerinde mide lavaji rutin degildir ancak
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cok miktarda ilag alimlarinda etkili oldugu diisiiniilmektedir (18). Lavaj ile biiyiik
tabletler yikama sirasinda tiipten gegmeyecegi i¢in biiyiik tabletli ilag zehirlenmesinde
pek uygun degildir. Buna karsin aktif komiir verilmesi ise daha yaygin bir uygulamadir.
Ancak sadece aktif komiir vermek icin orogastrik tlip takilmamalidir. Aktif komiir
agizdan da kolaylikla verilebilir. Aktif komiir uygulamasi beta bloker alimindan sonra
Iki saat igerisinde yapilmalidir. Bu siireyi ge¢cmis hastalarda aktif komiir uygulamasinin
yararini1 gosteren veri yoktur. Yine de potansiyel faydalar riskinden fazla oldugu ve
nispeten gilivenli bir miidahele oldugu i¢in bazi otorler tarafindan yapilmasi
onerilmektedir (26). Tiim barsak irrigasyonu ise daha ¢ok barsaktan emilen enterik kapli
praparatlarla zehirlenen hastalar i¢in disiiniilebilir. Hemodiyaliz ve hemoperfiizyon ilag
zehirlenmelerinde nadiren gerekli olur. Ancak uygun endikasyonda uygulandiginda
hayat kurtaricidir.

Calismamizda sadece iki hastaya lavaj ve aktif komiir uygulamasi yapilmadi. Bu
hastalardan birisi ilag alimdan 10 saat digeri ise 13 saat sonra hastaneye basvurmustu.
Ilag alimindan sonra ¢ok uzun siire sonra hastaneye basvurduklarindan dolayr bu iki
hastaya lavaj ve aktif komiir uygulanmadi. Takiplerinde her iki hasta da stabil seyretti
ve herhangi bir komplikasyon gelismeden taburcu edildi.

Glukagon arastirmalarda miyokard depresyonu durumunda beta bloker ve
kalsiyum kanal blokeri zehirlenmelerinde uygulanmistir (26, 64). Ancak daha sonra
yapilan bir derleme yapilan aragtirmalarin insanlar {izerinde olmadigi icin verilerin
yetersiz oldugunu One sirmistir (34). Yine oOlimciil beta bloker kaynakl
kardiyovaskiiler toksisiteye ait hayvan modelinde glukagon ile vazopressin arasinda
sagkalim farki goriilmemistir. Bu calismada deginilen iki 6nemli husustan birincisi
glukagonun maliyetinin vazopressinin yaklastk 100 kati olmasidir. Ikincisi ise bu
calisma sonuglarinin da yapilmis diger ¢aligmalar gibi hayvan modelinden elde edildigi
ve insanlarda sinirli uyarlanabilirlige sahip olmasidir (65).

Calismamizda hemodiyaliz ve hemoperfiizyon tedavileri hi¢bir hastaya
uygulanmamigtir. Caligmalarda ekstrakorporal tedavi cogunlukla metil alkol,
amitriptilin ve metformin gibi hayati tehlikesi fazla intoksikasyonlarda daha ¢ok
eliminasyonu artirmak amaciyla yapilmistir (66, 67). Kolcz ve ark. propranolol ve
verapamil intoksikasyonu olan kardiak soktaki 15 yasindaki kiz hastada kalp

fonksiyonlarmi1 70 saatte geri getirmeyi basarmislardir (68). Koschny ve ark. ise
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karvedilol de igeren 21 yasinda bir poliintoksikasyon olgusunu 3 saat kardiyopulmoner
resusitasyon sonucu spontan doniis olmamasi iizerine pacemaker desteginde 92 saat
ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu ve insiilin tedavisi ile yasama dondiirmeyi
basarmiglardir (69). Literatiirde az sayida yer alan olgular resusitasyonun basarisiz
oldugu siddetli intoksikasyon olgularinda (6zellikle kardiyotoksik ilaglarla gelisen)
esktrakorporeal membran oksijenizasyonu ve plazma degisimi konusunda cesaret
vericidir.

Beta bloker intoksikasyonlarinda hemodiyalizin etkisi minimaldir. Sadece diisiik
oranda proteine baglanan, hidrofilik ve dagilim hacmi az olan Beta blokerlerin
intoksikasyonlarinda kullanilir. Nodalol, sotalol, asebutolol ve atenolol hemodiyalizle
uzaklastirilabilirken ~ metoprolol,  propranolol ~ ve timololin  hemodiyalizle
uzaklastirilamadigr bildirilmektedir (70). Bu nedenle ancak ciddi bobrek, karaciger ve
metabolik asidoz durumlarinda nefroloji ile konsiilte edilebilir. Bir olgu sunumunda
atenolol asir1t dozunun hemodiyalizle basarili bir sekilde tedavi edildigi bildirilmistir.
Sunulan olguda 5 saatlik diyalizle plazma atenolol diizeylerinde % 50 azalma
goriilmiistiir. Hastanin kronik bobrek yetersizligi olmasi nedeniyle uzamis ilag¢ yari
omrii hemodiyaliz yapilmasi kararim1 verdirmistir. Hemodiyaliz uygulamasi sonrasi
hastanin kliniginde diizelme goriilmiis, 48 saat i¢inde ventilator ve hemodinamik
desteklerden ayrilmistir (71).

Gelecek vaadeden tedavi metodlarindan olan intravendz lipid emiilsiyonuyla
yapilan tedavi sonrasi ortalama arteryal basingta artis oldugu gozlemlenmistir (72).
benzer sekilde Harvey ve ark. yapmis olduklar1 hayvan ¢alismalarinda lipid emulsiyonu
propranolol intoksikasyonunda iyi hemodinamik performans gostermis, fakat hidrofilik
olan atenolol ve metoprololde fayda saglamamustir. Ayni g¢alismada beta bloker
intoksikasyonu olusturulan bir grup tavsana 10 ml/kg dan % 20 lipid emulsiyonu diger
gruba ise insiilin-glukoz infiizyonu 5 dk. da bir 3 u/kg glukoz ve % 0.9 salin soliisyonu
verilmis, her iki kolda da pozitif hemodinamik cevaplar elde edilmistir. Sagkalim farki
goriilmemesine ragmen siddetli propranolol intoksikasyonunda insiilin tedavisi lipid
emulsiyon tedavisinden iistiin bulunmustur (73). Ancak bu ¢aligmanin yalniz 14 tavsan
tizerinde yapilmasi ve gruplarin higbirinde spontan solunuma dénen hayvan olmamasi
gozard1 edilmemelidir. Lipid emulsiyonu ve insiilin tedavisinin kombine kullanilmasi

faydali olabilir. Stellpflug ve ark. sunmus olduklar1 bir olguda 48 yasinda nebivolol
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intoksikasyonu sonucu kardiyak arrest gelismis, konvansiyonel tedavilere yanit
vermeyince % 20 lik 100 ml lipid emulsiyonu ve takiben yiliksek doz insiilinle basariyla
resusite edilmistir (74). Bir baska olguda ise karvedilol intoksikasyonu sonucu
semptomatik hipotansiyon gelisen otuzbir yasindaki bir kadin hasta dopamin, glukagon
ve yogun insiilin tedavine cevp vermeyince lipid emulsiyonu ile basarili bir sekilde
tedavi edilmistir (38). Bilindigi gibi karvedilol ve propranolol en yiiksek lipofiliteye
sahip olma Ozelligini paylasmaktadir (75). Buna dayanarak lipid emulsiyonu
tedavisinden en fazla faydayi bu ilaglarla zehirlenen hastalarin gorebilecegi sdylenebilir.
Ancak literatirde Harvey ve ark. aksine lipofilik olmamasina ragmen lipid
emulsiyonundan fayda géren hastalar da bildirilmistir (76, 77).

Yapmis oldugumuz calismada mortalite goriilmedi. Literatiirde beta blokerlerin
intoksikasyonlariyla ilgili veriler yetersizdir. Amerika Birlesik Devletleri Zehir
Merkezlerine bildirilen 9.041 beta bloker maruziyeti olgusindan yalnizca doérdiinde
6lim meydana gelmistir (78). Calismamizda hasta sayisinin az olmasi 6nemli bir
etkendi. Ayrica sotalol, acebutolol ve labetolol ile olim olgular1 bildirilmistir.
(59,79,80). Calismamizda bu ajanlarin hi¢ birisi yoktu. Mortalite goriilmeyisinin bir
baska nedeni de hastalarin ilag alimindan sonra ortalama bir saat i¢inde hastaneye
bagvurmalar1 ve iki hasta hari¢ tiim hastalara mide lavaji ve aktif komiir uygulamasi
yapilmasi olabilir. Ayrica c¢alismanin gergeklestirildigi klinigin {giinci basamak
tiniversite hastanesine ait bir klinik olmasi nedeniyle gerekli tiim techizat, gozlem ve
yogun bakim imkanlarina sahip olmasi mortalite gériilmemesinin sebeplerinden olabilir.
Ancak yine de hasta sayisinin az olmasi mortalite goriilmemesinin en temel nedeni
olabilir. Mortalite hakkinda detayli veri icin daha biiyiik caligmalara ihtiyag vardir.

Zehirlenmeler akut gelisen ve tedavisinin hizli yapilmasi gereken durumlardir.
Giiniimiizde zehirlenme olgularindaki artis yliksek mortalite ve morbiditeyi beraberinde
getirmektedir. Bu nedenle konuyla ilgili her gecen giin daha fazla arastirma yapilmasi
mortalite oranlarini1 diistirmeyi amaglamaktadir. Biz de beta bloker zehirlenmesi
nedeniyle acil servise bagvuran hastalar1 ¢ok yonlii olarak incelemeye calistik. Bu yolla
hem meslektaslarimiza bir kaynak olmasi hem de halen kullanimda olan ve gelecekte
yayginlagmasi beklenen tedavilerin tartisilmasi amaglanmistir.

Calismamizda elde edilen sonuglara bakildiginda daha onceki caligmalarla

paralellikler gostermesine ragmen, bazi farkliliklarin da oldugu goriilmistiir.
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Ulkemizdeki beta bloker zehirlenmesi epidemiyolojisini arastirmak icin daha fazla
prospektif kontrollii ¢aligmalarin yapilmasi gerektigi aciktir. Boylece, yapilan bu ve
diger benzeri ¢alismalarla bu hedeflerin yakalanacagini iimit etmekteyiz.

Olgu sayisinin az olmasi, ¢alismanin retrospektif olmasi, ciddi zehirlenme ve
6liim olgularinin oldugu beta bloker ilag alimmin olmamasi bu ¢alismanin kisitlayici

kismini olusturmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Beta bloker intoksikasyonu tanisi alan hastalarin % 74.5°1 kadin, % 25.51 erkek idi.
2. Hastalarin hastaneye ulasma siiresi ortalama 60 dakika olarak saptandi.

3. Hastalarin bagvuru esnasinda % 37.3’tinde klinik bulgu gozlendi.

4. En sik goriilen klinik bulgu bilincin uykuya meyilli (% 21.6) olmast idi.

5. Hastalarin % 68.6’sinda hipotansiyon goriiliirken, % 50.9’unda bradikardi goriildii.

6. Beta blokerlerden en fazla propranolol (% 47.1) zehirlenmesi gézlenmistir.

7. Hastalarin EKG’sinde en sik (% 19.6) birinci derece AV blok ve (% 19.6) QRS
uzamasi gozlendi.

8. Ilag alim miktar1 ile kalp hiz1 arasinda anlaml iligki bulundu (p < 0.001, r = 0.451).

9. Hastalarin % 96.1’ine oragastrik lavaj ve aktif komiir, % 15.7°sine inotropik destek,
% 5.9’una glukagon uygulandi.

10. Hastalarin % 65’inde multidrug alimi mevcut olmakla birlikte en cok alinan ilaglar
% 28.1 antidepresan, % 28.1 nonsteroid antienflamatuar ve % 15.1 H; reseptor
blokerleridir.

11. Hastalarin % 26’s1 (n = 13) 24 saatten az, % 33’ (n = 17) 24-48 saat arasi, % 37’si
(n =19) 48-72 saat arasi1, % 4’ ise (N = 2) 72 - 96 saat arasi hastanede takip edildi.

42



7. KAYNAKLAR:

1. Wax PM. Historical principles and perspectives. In:Flomenbaum NE, Lewin NA,
Weisman RS (ed). Goldfrank’s Toxicologic Emergencies. 7th ed, USA, The
McGrawHill Companies. 2002;117.

2. Alvin C, Bronstein MD, Daniel A, et al. 2009 Annual Report of the American
Association of Poison Control Centers' National Poison Data System (NPDS): 27th
Annual Report. Clinical Toxicology. 2010;48:979-1178.

3. Piercefield E, Archer P, Kemp P, etal. Increase in unintentional medication
overdose deaths: Oklahama, 1994-2006. Am J Prev Med. 2010;39:357-63.

4, Demirkiran O. Zehirlenmeler. Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tip
Egitimi Etkinlikleri. 2002;29:109-39.

5. Gunnell D, Eddleston M. Suicide by intentional ingestion of pesticides: a continuing
tragedy in developing countries. Int J Epidemiol. 2003;32(6):902-9.

6. Gilindiiz E,Dursun R, Icer M, et al. Factors affecting mortality in patients
with organophosphate poisoning. J Pak Med Assoc. 2015; 65: 967-72.

7. Satar S, Seydaoglu G, Akpinar A, et al. Trends in acute adult poisoning in a ten-year
period in Turkey: factors affecting the hazardous outcome. Bratisl Lek Listy. 2009;110:
404-11.

8. Ersoy A, Kara D, Cangir CC ve ark. Yogun Bakimda Intoksikasyon Olgularmin
Degerlendirilmesi. Okmeydan1 Tip Dergisi. 2013;29(2):72-5.

9. Kurt I, Erpek AG, Kurt MN ve ark. Adnan Menderes Universitesinde Izlenen
Zehirlenme Olgulari. ADU Tip Fakiiltesi Dergisi. 2004;5(3):37-40

10. McGrath J. Asurvey of deliberate self-poisoning. Med J Aust. 1989;150(6):317-24.

11. Greene S, Harris C, Singer J. Gastrointestinal Decontamination of the Poisoned
Patient. Pediatr Emerg Care. 2008;24(3):176-84.

12. Goldfrank LR, Prosser JM. Acilde Klinik Toksikoloji.E. 1.Baski, Adana, Nobel
Kitabevi. 2009;67-73.

13. Karabdciioglu M, Yilmaz HL, Duman M. Cocuk Acil Tip. 1. Baski, Istanbul,
Istanbul Tip Kitabevi. 2012;1625-46.

14. Hack JB, Hoffman RS. General Management of Poisoned Patients. In: Tintinalli JE
editors.Emergency Medicine. 7th Ed, New York, Mc Graw-Hill Comp. 2011;1187-9.

43


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%C3%BCnd%C3%BCz%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26338743
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dursun%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26338743
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Icer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26338743
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26338743
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Satar%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19711826
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seydaoglu%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19711826
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akpinar%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19711826
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19711826

15. Vural N. Toksikoloji. Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Yayinlar1 No: 73.
Ankara 2005;56.

16. Worthely LI. Clinical toxicology: part I. Diagnosis and Management of Common
Drug Overdosage. Crit Care Resusc. 2002;4(3):192-215.

17. Ozkan S. Acilde Klinik Toksikoloji. 1.baski, Adana, Adana Nobel Kitabevi.
2009;89-93.

18. DeWitt CR, Waksman JC. Pharmacology, pathophysiology and management of
calcium channel bloker and beta-bloker toxicity. Toxicol Rev. 2004;23(4):223-38.

19. Akdur O. Aktif Komiir. In:Satar S (ed). Acilde Klinik Toksikoloji. 1. Baski, Adana,
Adana Nobel Kitabevi. 2009;95-9.

20. Proudfoot AT, Krenzelok EP, Vale JA. Position Paper on Urine Alkalinization. J
Toxicol Clin Toxicol. 2004;42(1):1-26.

21.Balal M. Zehirlenmelerde Ekstrakorporal Tedavi Yontemleri. Satar, S. Editor Acilde
Klinik Toksikoloji, 1. Baski, Adana; Adana Nobel Kitabevi. 2009;101-11.

22. Denizbagt A. Tiim Yonleriyle Acil Tip Tan1 Tedavi ve Uygulama Kitabi. Kekeg, Z.
Editor, 2. Baski, Adana, Nobel Kitabevi. 2011;421-30.

23. Holubek WJ, Hoffman RS, Goldfarb DS, et al. Use of hemodialysis and
hemoperfusion in poisoned patients. Kidney Int. 2008;74(10):1327-34.

24. Englund J L, William PK.Beta Blokerler. In: Tintinalli J E. Editor, Acil Tip, 7.
Baski, Istanbul, Nobel Kitapevi. 2013;1264-69.

25. Kerns W 11, Kline J, Ford MD. Beta-blocker and calcium channel toxicity. Emerg
Med Clin North Am. 1994;12(2):365-90.

26. Kerns WII. Management of beta-adrenergic blocker and calcium channel antagonist
toxicity. Emerg Med Clin North Am. 2007;25(2):309-31.

27. Love JN, Elshami J. Cardiovasculer depression resulting from atenolol intoxication.
Eur J Emerg Med. 2002;9(2):111-4.

28. Love JN, Enlow B, Howell JM, et al. Electrocardiographic changes associated with
B-blocker toxicity. Ann Emerg Med. 2002;40(6):603-10.

29. Rennyson SL, Littmann L. Brugada-pattern electrocardiogram in propranolol
intoxication. Am J Emerg Med. 2010;28(2):256.e7-8.

30. Aghabiklooei A, Elahi H, Mostafazadeh B. Temporomandibular joint dislocation
due to acute propranolol intoxication. Int Med Case Rep J. 2010;3:59-61.

44


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0196064402006583
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0196064402006583
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0196064402006583
http://www.sciencedirect.com/science/journal/01960644
http://www.sciencedirect.com/science/journal/01960644/40/6

31. Stone CK, Roger LH. Lange Giincel Acil Tan1 & Tedavi. istanbul, 7. Bask1.Nobel
Kitapevi. 2012;975-76.

32. Wax PM, Erdman AR, Chyka PA, et al. Beta blocker ingestion: an evidence-based
consensus guideline for out-of-hospital management. Clin Toxicol (Phila). 2005;43(3):
131-46.

33. Shepherd G. Treatment of poisoning caused by beta-andrenergic and calcium
channel blockers. Am J Health Syst Pharm. 2008;65(17):1592.

34. Bailey B. Glucagon in beta-blocker and calcium channel bocker overdoses: a
systematic rewiev. J Toxicol Clin Toxicol. 2003;41(5):595-602.

35. Megerbane B, Karo S, Baud FJ. The role of insulin and glucose
(hyperinsulinemia/eugylicemia) therapy in calcium channel antagonist and beta-blocker
poisoning. Toxicol Rew. 2004;23(4):215-22.

36. White CM. A rewiev of potential cardiovasculer uses of intravenous glucagon
administiration. J Clin Pharmacol. 1999;39(5):442-7.

37. Kerns W Il, Schroeder D, Williams C, et al. Insulin improves survival in canine
model of acute beta-blocker toxicity. Ann Emerg Med. 1997;29(6):748-57.

38. Carr D, Boone A, Hoffman RS, et al. Successful resuscitation of a carvedilol
overdose using intravenous fat emulsion (IFE). Clinical Toxicology. 2009;64:191-4.

39. Harvey M, Cave G, Hoggett K. Correlation of plasma and peritoneal diasylate
clomipramine concentration with hemodynamic recovery after intralipid infusion in
rabbits. Acad Emerg Med. 2009;16(2):151-6.

40. Weinberg G. Lipid rescue resuscitation from local anaesthetic cardiac toxicity.
Toxicol Rev. 2006;25(3):139-45.

41. Love JN, Hanfling D, Howel JM. Hemodynamic effects of calcium chloride in a
canin model of acute propranolol intoxication. Ann Emerg Med. 1996;28(1):1-6.

42. Van Nunen LX, Noc M, Kapur NK, et al. Usefulness of Intra-aortic Balloon
Pump Counterpulsation. Am J Cardiol. 2016;117(3):469-76.

43. Froehle M, Haas NA, Kirchner G, et al. ECMO for cardiac rescue after accidental
intravenous mepivacaine application. Case Rep Pediatr. 2012;
d0i:10.1155/2012/491692.

44, Maclaren G, Butt W, Cameron P, et al. Treatment of polypharmacy overdose with
multimodality extracorporeal life support. Anaesth Intensive Care. 2005;33(1):120-3.

45


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Nunen%20LX%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26708637
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Noc%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26708637
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kapur%20NK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26708637
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26708637

45. Englund JL, William PK. Kardiyak Ritm Bozukluklari. In; Tintinalli JE, Editor,
Acil T1p, 7.baski, Istanbul, Nobel Kitapevi. 2013;129-62.

46. Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, et al.2013 ESH/ESC Aurteriyel Hipertansiyon
Klavuzu. 2014;4:7.

47. Lee HL, Lin HJ, Yeh ST, et al. Presentations of patients of poisoning and predictors
of poisoning-related fatality: Findings from a hospital-based prospective study. BMC
Public Health. 2008;8:7.

48. Yesil O, Akoglu H, Onur O ve ark. Acil Servise Bagvuran Zehirlenme Olgularinin
Geriye Doniik Analizi. Marmara Medical Journal. 2008;21(1):26-32.

49. Taghaddosinejad F, Sheikhazadi A, Yaghmaei A, et al. Epidemiology and
Treatment of Severe Poisoning in the Intensive Care Unit: Lessons from a One-Year
Prospective Observational Study. J Clinic Toxicol. 2012;1:495-2161.

50. David Lester. Testosterone and suicide: an explanation of sex differences in fatal
suicidal behavior. Pers Individ Dif. 1993;15:347-8.

51. Roy A. Suicide. In: Kaplan ve Sadock (Ed). Comprehensive textbook od
physichiatry. 6th ed, New York: McGraw-Hill. 1995;1739-52.

52. Kaya E, Yilmaz A, Saritas A, et al. Acute intoxication cases admitted to the
emergency department of a university hospital. World J Emerg Med. 2015;6(1):54-9.
53. Lund C, Teige B, Drottning P, et al. A one-year observational study of all
hospitalized and fatal acute poisonings in Oslo: Epidemiology, intention and follow-up.
BMC Public Health. 2012;12:858.

54. Henderson A, Wright M, Pond SM. Experience with 732 acute overdose patients
admitted to an intensive care unit over six years. Med J Aust. 1993;158(1):28-30.

55. Abdollahi M1, Jalali N, Sabzevari O, et al. A retrospective study of poisoning in
Tehran. J Toxicol Clin Toxicol. 1997;35(4):387-93.

56. Beskow J. Depression and suicide. Pharmacopsychiatry. 1990;23(suppl 1):3-8.

57. Howland MA. Glucagon. In: Flomenbaum NE, Lewin NA, Weisman RS (ed).
Goldfrank’s Toxicologic Emergencies. 7th ed. New York: McGraw-Hill, 2002:758-61.
58. Love JN, Leasure JA, Mundt DJ, et al. A comparison of amrinone and
glucagontherapy for cardiovascular depression associated with propranolol toxicity in a
canine model. J Toxicol Clin Toxicol. 1992;30(3):399-412.

46


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/019188699390227T
http://www.sciencedirect.com/science/journal/01918869/15/3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaya%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25802568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yilmaz%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25802568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saritas%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25802568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25802568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Henderson%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8417286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wright%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8417286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pond%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8417286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8417286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abdollahi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9204099
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jalali%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9204099
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sabzevari%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9204099
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abdollahi+M%2C+Jalali+N%2C+Sabzevari+O%2C+Hoseini+R%2C+Ghanea+T.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2408088

59. Love JN. Acebutolol overdose resulting in fatalities. J Emerg Med. 2000;18(3):341-
4,

60. Singh BN. Electrophysiologic basis for the antiarrhythmic actions of sotalol and
comparison with other agents. Am J Cardiol. 1993;72(4):8-17.

61. Love JN. The effect of propranolol intoxication on QTc interval in a canine model. J
Emerg Med. 1998;16:1-4.

62. Liisanantti JH, Ohtonen P, Kiviniemi O, et al. Risk factors for prolonged intensive
care unit stay and hospital mortality in acute drug-poisoned patients: An evaluation of
the physiologic and laboratory parameters on admission. J Crit Care. 2011;26(2):160-5.
63. Katagi J, Nakamura Y, Cao X, et al. Why Can dl-Sotalol Prolong the QT Interval In
Vivo Despite Its Weak Inhibitory Effect on hERG K+ Channels In Vitro?
Electrophysiological and Pharmacokinetic Analysis with the Halothane-Anesthetized
Guinea Pig Model. Cardiovasc Toxicol. 2015;31:42-6.

64. Brubacher JR. Beta-Adrenergic Antagonists. In: Flomenbaum NE, Lewin NA,
Weisman RS (ed). Goldfrank’s Toxicologic Emergencies. 7th ed. New York, McGraw-
Hill, 2002:741-61.

65. Holger JS, Engebretsen KM, Obetz CL, et al. A comparison of vasopressin and
glucagon in beta-blocker induced toxicity. Clin Toxicol (Phila). 2006;44(1):45-51.

66. Mardini J, Lavergne V, Roberts D, et al. Case report of extracorporeal treatments in
poisoning: historical trends. Semin Dial. 2014;27(4):402-6.

67. Darracq MA, Cantrell FL. Hemodialysis and extracorporeal removal after pediatric
and adolescent poisoning reported to a state poison center. J Emerg Med. 2013;44(6):
1101-7.

68. Kolcz J, Pietrzyk J, Januszewska K, et al. Extracorporeal life support in severe
propranolol and verapamil intoxication. J Intensive Care Med. 2007;22(6):381-5.

69. Koschny R, Lutz, Seckinger J, et al. Extracorporeal Life Support And
Plasmapheresis In A Case Of Severe Polyintoxication. J] Emerg Med. 2014;47(5):527-
31.

70. DeLima LG, Kharasch ED, Butler S. Successful pharmacologic treatment of
massive atenolol overdose: Sequential hemodynamics and plasma atenolol
concentrations. Anesthesiology. 1995;83(1):204-7.

47


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Love%20JN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10729673
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10729673
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Katagi%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25822712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakamura%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25822712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cao%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25822712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25822712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holger%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16496493
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Engebretsen%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16496493
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Obetz%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16496493
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holger+JS%2C+Obetz+CL+a+comparison

71. Huang SH, Tirona RG, Ross C, et al. Case report: Atenolol overdose successfully
treated with hemodialysis. Hemodial Int. 2013;17(4):652-5.

72. Bania T, Chu J, Wesolowski M. The hemodynamic effect of Intralipid on
propranolol toxicity. Acad Emerg Med. 2006;13:1009.

73. Harvey M, Cave G, Lahner D, et al. Insulin versus Lipid Emulsion in a Rabbit
Model of Severe Propranolol Toxicity: A Pilot Study. Crit Care Res Pract. 2011,
d0i:10.1155/2011/361737.

74. Stellpflug SJ, Harris CR, Engebretsen KM, et al. S. Intentional overdose with
cardiac arrest treated with intravenous fat emulsion and high-dose insulin. Clin
Toxicol(Phila). 2010;48(3):227-9.

75. Lysko PG, Webb CL, Gu JL, et al. A comparison of carvedilol and metoprolol
antioxidant activities in vitro. J Cardiovasc Pharmacol. 2000;36(2):277-81.

76. Van den Berg MJ, Bosch FH. Case Report: Hemodynamic Instability Following
Severe Metoprolol and Imipramine Intoxication Successfully Treated With Intravenous
Fat Emulsion. Am J Ther. 2016;23(1):e246-8.

77. Dolcourt B, Aaron C. Intravenous fat emulsion for refractory verapamil and atenolol
induced shock: a human case report. Clinical Toxicology. 2008;46:619-20.

78. Bronstein AC, Spyker DA, Cantilena LR Jr, et al. Annual Report of American
Association of Poison Control Center’s National Poison Data System (NPDS). Clin
Toxicol (Phila). 2007;45(8):815-917.

79. O'Sullivan JJ, McCarthy PT, Wren C. Differences in amiodarone, digoxin,
flecainide and sotalol concentrations between antemortem serum and femoral
postmortem blood. Hum Exp Toxicol. 1995;14(7):605-8.

80. Grassin Delyle S, Duverneuil-Mayer C, Abe E,et al. Fatal intoxication with
labetalol (Trandate). Forensic Sci Int. 2008;4:178.e19-e21.

48


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20den%20Berg%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25237980
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bosch%20FH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25237980
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maarten+Jan+Willem+van+den+berg
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%27Sullivan%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7576822
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McCarthy%20PT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7576822
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wren%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7576822
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7576822
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grassin%20Delyle%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18406090
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duverneuil-Mayer%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18406090
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abe%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18406090
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18406090

