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ABSTRACT

Calcium channel blockers (CCB) are a group of cardiovascular
drugs that used very common in society. Since doctors frequently
prescribed them and are easily accessible, it is very common to
encounter in the emergency departments with overdose to aim
suicide. The overdose of these drugs causes mortality by resistant
shock, mortal bradyarrhythmia, cardiogenic shock and multiple
organ failure. It is vital to diagnose and treat early. Even though
these drugs cause mortality by resistant shock, it can be
successfully treatable with effective antidotes and current
treatment methods. In this review, we aim to discuss CCBs
poisonings widely with current literature.
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REVIEW / DERLEME

oz
Kalsiyum kanal blokerleri toplumda ¢ok yaygin olarak kullanilan bir
kardiyovaskiiler ilag gurubudur. Sik regete edilmesi, kolay
ulasilabilir olmasi nedeniyle 6zkiyim amaciyla yiksek doz alimlarina
acil servislerde siklikla rastlanilmaktadir. Asiri doz alimlari direngli
sok, hayati tehdit eden bradidisritmi, kardiyojenik sok, coklu organ
yetmezligi nedeniyle 6lime sebebiyet verebilir. Erken tani ve erken
tedavi hayati 6nem arzeder. Bu ilaglar direngli sok yapici etkileri
nedeniyle 6liime sebebiyet verebilseler de etkin antidotlari ve
glincel tedavi yontemleriyle de basariyla tedavi edilebilmektedir.
Bu derleme de giincel literatir esliginde KKB zehirlenmelerine
kapsamli bir sekilde deginilmistir.
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Giris

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) hipertansiyon ve aritmi
tedavisinde toplumda ¢ok yaygin olarak kullanilan bir
kardiyovaskiiler ilag grubudur. Sik recete edilmesi, kolay
ulasilabilir olmasi nedeniyle 6zkiyim amaciyla yiksek doz
alimlarina acil servislerde siklikla rastlaniimaktadir.

Kalsiyum kanal blokerlerinin, etkinlikleri birbirine benzer
ozellikler gosterse de klinik olarak kullanim alanlari
degiskendir. Hipertansiyonun kronik tedavisinde, her iki grup
kalsiyum kanal blokerleri siklikla tercih edilirken, acil
servislerde tasiaritmilerin tedavisinde verapamil, diltiazem
gibi nondihidropiridin grubu ajanlarda parenteral olarak
kullanilmaktadir. Verapamil ve diltiazem gibi ilaglarin
bradikardi etkileri kiglk doz asimlarinda bile gorilebilir,
ozellikle kronik kullanima bagl toksisite durumlarina
geriatrik hastalarda daha siklikla rastlanilmaktadir. Bu
ilaglarin potent etkileri tedavide istenilen bir etki olsa da
¢ocuk yas gruplarinda da kazara 1 tablet icimi bile agir
zehirlenme tablolarina yol agabilir. 2009-2014 yillari arasinda
Danimarka zehir danisma merkezine 538 adet KKB
zehirlenme vakasinin  bildirimi  yapilmis, kayitlarina
ulasilabilen 339 KKB zehirlenme hastasinin, %20’sinin 5 yas
alti cocuklar oldugu tespit edilmistir. Bu ¢ocuklarin %61’i bu
ilaci oyun sirasinda almis, %39’u ise yanls ilag uygulamasi
olarak kayitlara gec¢mistir. Yetiskin hasta populasyonu
incelendiginde ise, %58’inin 6zkiyim amach akut asir alim
oldugu, digerlerinin ise medikasyon sirasinda gelisen
olaylara bagl oldugu bildirilmistir(1).

KKB ilaglarin akut zehirlenmeleri zamaninda taninip tedavi
edilmezse 6nemli derecede mortalitesi ve morbiditesi vardir.
Amerika’da kardiyovaskiler ilaglara bagh zehirlenmeler
incelendiginde, yaklasik %16’sinin KKB zehirlenmesine bagh
oldugu gorilirken, kardiyovaskiler ilaglarla olan olimler
incelendiginde ise, bu 6limlerin %38'ini KKB’nin olusturdugu
gorulmektedir(2). Her ne kadar direngli sok yapici etkileri
nedeniyle 6liime sebebiyet verebilseler de halihazirda etkin
antidotlari ve glincel tedavi ydntemleriyle de basariyla tedavi
edilebilmektedir. Bu nedenle, yazimizda KKB
zehirlenmelerinin tanisi, dekontaminasyonu ve geleneksel
tedavinin  yanisira  gilincel  tedavi metotlarindan
bahsedilecektir(3).

KKB ilaglarin Farmakoloji ve Farmakokinetigi

Kalsiyum kanal blokerleri ilaglar etkilerini, voltaj kapil
kalsiyum kanallarini inhibe ederek gosterir. Voltaj kapili
kalsiyum kanallari viicutta miyokardta, pankreasta, damar
diiz kaslarinda bulunmaktadir. Voltaj kapili L tipi kalsiyum
kanallarinin inhibe olmasi ile intrasitozolik kalsiyum azalarak
kas gevsemesine neden olur. Arteriyel damarlardaki kaslarin
gevsemesi sonucu aslinda ilacin istenen tansiyon disirici
ve antianjinal etkisi ortaya ¢ikar. Akut zehirlenmelerinde ise
arteriyel dilatasyonla sonuglanan, istenmeyen direncgli
soktan sorumlu olan mekanizma da c¢ogunlukla budur.
KKB’leri, periferik damarlar ve kardiyak ileti sistemine olan
etkilerindeki farkliliklar nedeniyle temel olarak 2 gruba
ayrilirlar. Nayler ve ark. KKB’leri dihidropiridinler ve
nondihidropridinler olmak Uzere 2 blylk grupta
toplamislardir.

Amlodipine ve lerkadipine gibi antihipertansif ajan olarak
siklikla  kullanilan dihidropiridin grubu ilaglar periferik
damarlar tzerindeki L tipi kalsiyum kanallari Gzerinde daha
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cok etkilidir. Bu nedenle, Dihidropridin grubu KKB’ler
periferik vaskiler dilatasyona bagl olarak kan basincinin
diismesine ve refleks tasikardiye neden olur(4-6).
Verapamil ve diltiazem ise nondihidropridin grubu olup,
dogrudan miyokarttaki L tipi kalsiyum kanallarini ve kardiyak
ileti sistemini etkiler. Verapamil ve diltiazem sinoatrial ve
atrioventrikller nod iletimini baskilayarak, miyokardiyal
kontraktiliteyi ve periferik vaskller rezistansi azaltir.
Miyokard (zerine etkileri sonucunda negatif inotropik,
kronotropik, dromotropik etkileri vardir. Sinoatrial ve
atrioventrikller nodu baskilayarak bradikardiye, Kalsiyum
kanallarini bloke edip diiz kaslarda gevsemeye neden olarak
kan basincini dusirdr. (Tablo 1’de KKB’lerin kardiyovaskiler
sistem Gzerindeki etkileri goriilmektedir.)

KKB uygun dozlarda bobrekte aferent arteriolii genisleterek,

glamerdler filtrasyon basincini arttirir ve natrilrezise yol
acabilir.  Vicuttaki diger etkilerine baktigimizda, KKB'ler
Pankreatik  beta  hiicrelerinden  insilin  salinimini
baskilamalari nedeniyle hiperglisemiye de neden olabilirler.
KKB ilaglarin farmamokinetik 6zelliklerine bakildiginda ise,
viicut dokularinda énemli dlgiide dagildigi goriilir. Ornegin
verapamilin  dagilim hacmi saglikh  kisilerde 1,8-6,8
litre/kg’dir. Genel olarak yaklasik %90 oraninda plazma
proteinlerine baglanir. Yash hastalarda KKB ilaglarin, ilag
metabolizmasindaki degisiklikler nedeniyle eliminasyon yari
Oomri uzayabilir. KKB ilaglar karacigerde ilk gecis
metabolizasyonuna ugrarlar. Temel atihm yolu hepatik
biyotransformasyondur. Temel atihm yolu karaciger olup,
%5’inden azi bobreklerden atilmaktadir(4-7).

Klinik Bulgular

Acil servise sok tablosu ile basvuran, 6zellikle bradikardi ve
hipotansiyonu olan her hastada mutlaka kalsiyum kanal
blokeri zehirlenme olasiligi dastnilmeli ve bu konuda
ayrintil anamnez alinmalidir. Kalsiyum kanal blokerleri
sistemik vaskiler direnci azalttigindan, bu ilaglarin
zehirlenmelerinde ana bulgu hemen hemen her zaman kan
basinci  dusuklugudir(6,7). Amlodipin, lerkadipine gibi
dihidropiridin grubu zehirlenmelerde hipotansiyona refleks
tasikardi eslik ederken, nondihidropridin grubu verapamil ve
diltiazem  grubunda  bradikardi ve  hipotansiyon
gorilmektedir. Yiksek dozlarda AV tam blok, komplet sinls
arresti gibi hayati tehdit eden ritm bozukluklari ortaya
¢ikabilir. Bu nedenle, akut zehirlenme ya da kronik ilag
kullaniminda basdénmesi, senkop gibi sikayetlerin,
bradiaritmik ritimlere ikincil gelisebilecegi unutulmamalidir.
Hipotansif ya da bradikardik hastalarda yetersiz organ
perflizyonuna bagh, uykuya egilim, ajitasyon, konflizyon,
koma, konvilziyon, ¢oklu organ yetersizligi bulgulari ortaya
cikabilir(3,6-9).

Asagida akut zehirlenmeye ikincil gorilen spesifik klinik
bulgular gorilmektedir.

Kardiyovaskiiler sistem bulgulari

Bradikardi ve hipotansiyon: Hemen hemen tim KKB’lerin
asirt doz alimlarinda hipotansiyon temel bulgudur.
Bradikardi ise 6zellikle sinotriyal ve atriyoventrikiler nodda
ileti yavaslamasina neden olan diltiazem ve verapamil
(nondihidropridin grubu) zehirlenmelerinde goriilmektedir.
EKG’de kalp bloklari, siniis arresti: Ozellikle nondihidropridin
grubu KKB zehirlenmelerinde, degisen derecelerde kalp
bloklarina rastlanabilir. Gelisinde hayati tehdit edecek AV

Anatolian J Emerg Med 2021;5(2):92-98 https://doi.org/10.54996 /anatolianjem.1070910 93




Kalsiyum Kanal Blokoéri
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Kalphizi Miyokardial Molagirhk Protine Dagihm T1/2
Kontraktilite (Da) Baglanma hacmi(L/kg) Eliminasyon Yarilanma 6émrii(Saat),
Orani (en erken)
Normalde Zehirlenmis
Hastada
Amlodipine & & 409 98 20-25 32-45 30-60
Diltiazem N2 N2 415 80 3-6 4 8-16
Verapamil N2 N2 455 85-90 2.5-5 4-8 4-13
Isradipine e 4 371 97 5-7 6 -
Nicardipine 4 x4 480 98 1-2 3 10.5
Nifedipine T 4 346 90-95 1-2 2-3 8-11
Nitrendipine L4 L4 360 98 4-10 8 -
Felodipine ™ & 384 99 5-9 10-22 -
&>: Ayni kalir {$: Azalir N Artar

Tablo 1: Kalsiyum kanal blokerlerinin kardiyak etkileri ve farmakokinetigi

tam blogu ya da sinlis arresti olan hastalar acil medikal
tedaviye yanit vermiyorsa (Atropin, antidot) gecikmeden
pacemaker takilmahdir.

Kalp ve solunum yetersizligi: KKB ilaglar negatif kronotropik
oldugu icin miyokard depresyonuna neden olarak,
hastalarda akut akciger 6demi benzeri bir klinik tabloya
sebep olabilmektedir. Fizik muayenede akcigerde raller ve
kalp yetersizliginin diger bulgulari saptanabilir. Yiksek doz
alimlarda ise nonkardiojenik pulmoner 6dem, akut akciger
hasari, ARDS vakalari bildirilmistir.

Refrakter sok bulgulari: KKB’ler periferik vaskiler yataktaki
ve miyokardtaki L tipi kalsiyum kanallarini bloke ettigi igin,
kan basinc disiklagl, miyokard depresyonu, degisen
derecelerde AV blok yapabilir. Bu etkiler bir araya geldiginde
maalesef direngli hipotansiyon, tedaviye refrakter sok ve
kardiyovaskiiler kollaps goriilebilir(3,6—9).

Diger Klinik Bulgular

Degisken mental durum: Hipotansiyona ikincil serebral
perflizyonun azalmasina bagli letarji, ajitasyon, konfilizyon,
konviilziyon, koma gibi santral sinir sistemi bulgular
gozlenebilir.

Yaygin gligsizliik: KKB’lerinin iskelet kasi kontraksiyonlarina
etkisi yoktur. Fakat hastalarda, hipotansiyon ve bradikardi
nedeniyle perfizyon bozukluguna bagh halsizlik, yaygin
glgstizlik  gibi  spesifik  olmayan  bulgulara da
rastlaniimaktadir.

Metabolik asidoz, elektrolit bozuklugu: Yetersiz doku
perfizyonunun vyarattig laktik asidozun vyanisira, akut
bobrek yetersizligi nedeniyle de metabolik asidoz goriilebilir.
Hastalarda hipokalemi, hiperkalemi, hipokalsemi gibi
elektrolit  bozukluklari  gorilebilir.  Hiperkalemi ciddi
zehirlenmenin bir gostergesidir. Hastada sistemik insdlin
rezistansi ve metabolik asidoza ikincil olusabilir.
Hiperglisemi: Pankreastaki L tipi kalsiyum kanallarinin
inhibisyonu nedeniyle, pankreatik beta hiicrelerden insdlin

salinimi azaldigi icin, KKB zehirlenmelerinde hiperglisemi
gorulebilir(10-12).

Tani

GUnimuzde KKB ilaglar, acil serviste hasta basinda kullanilan
ya da acil laboratuvarinda galisilan ¢oklu toksik tarama
kitleriyle tespit edilememektedir. Gaz kromotografisi ve
HPLC (yuksek performansh likit tomografisi) ile ol¢imu
yapilabilmektedir. Bu nedenle KKB asiri alimlarinda tani,
oyku, fizik baki ile zehirlenmeden siphelenmekle baslar.
Yiiksek doz ilag ahmindan siiphelenilen hipotansiyon, EKG’'de
ileti bozuklugu (sinlis bradikardisi, atrioventrikiiler iletim
defekti veya ventrikiler kagis ritmi), degisken mental durum,
refrakter sok bulgulari olan bir hastada 0zellikle
nondihidropridin  (verapamil, diltiazem) grubu KKB
zehirlenme olasiligi akla getirilmelidir. Hastada hipotansiyon
ile beraber refleks tasikardi varsa dihidropridin (Amlodipin
vb.) grubu KKB asiri alimi daha olasidir(11,12).

KKB ilaglar negatif kronotropik oldugu icin miyokard
depresyonuna neden olarak, hastalarda akut akciger 6demi
benzeri bir klinik tabloya sebep olabilmektedir. Fizik
muayenede akcigerde raller ve kalp yetersizliginin diger
bulgulari saptanabilir. EKG ‘de siniis bradikardisi, uzamis PR
intervali, degisen derecelerde kalp bloklarinin saptanmasi
KKB toksisitesini distindirmelidir(13,14).

Hastanin; hemogram, biyokimya (kan sekeri, tre, kreatinin,
ALT, AST), elektrolit degerleri (Na, K, Ca) ve kan gazi alinmal
ve EKG’si cekilmelidir. Akciger grafisi ve transtorasik
ekokardiografi akut kalp yetersizligi olan hastalarda tanida
destekleyici olabilir. Hastanin vyapilan tetkiklerinde,
hiperglisemi, hiperkalemi, anyon acikli metabolik asidoz,
laktat yiksekligi saptanmasi tanida destekleyicidir. Soka
bagh ¢oklu organ yetmezligi gelisen hastalarda BUN (Kan Gre
azotu), kreatinin, ALT, AST degerleri yuksek bulunabilir.
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Zehirlenme klinigi, morfin tlrevi ilaglar, kolinerjik ajanlar,
diger antiaritmik ve antihipertansif ajanlarla benzerlik
gosterebildiginden ayrici tani agisindan alinan ilag ya da
madde ayrintili sorgulanmalidir.

Ayirici Tani

Hastalarin temel basvuru nedeni genellikle sok tablosuna
ikincil nedenler iledir. Cogu zaman acil serviste saptanan ilk
bulgular hipotansiyon ve hipotansiyona eslik eden
bradiaritmi ya da sinls tasikardisidir. Bradiaritmi yapabilen
diger ilaglar mutlaka ayirici tanida dislinilmedir.

Bradikardi 6n planda olan hastalarda: Beta bloker
zehirlenmesi, digoksin, amiadaron, klonidin, opiat grubu
ilaglar, kolinerjik ajanlar ile olan zehirlenmeler mutlaka
ayirici tanida dustnulmelidir(3,4,10,11).

Mental _durum _ degisikligi: ~ Kalsiyum kanal blokeri
zehirlenmelerinde mental durum bozuklugu hemen her
zaman soka ikincildir. Hastanin biling diizeyi sok tablosu ile
korele olmayacak sekilde bozuk ise, yaninda santral sinir
sistemi tooksisitesi yaratan ek ilag alimi sorgulanmaldir.
Benzer bir sekilde bradikardi hipotansiyon yapan,
propranolol zehirlenmelerinde, propranolol kan beyin
bariyerini gectigi icin, biling degisikligi 6n planda olabilir.
Ayirici tanida distntlmelidir.

Sok ve akut organ yetersizligi bulgulari olan hastalarda:
Ozellikle zehirlenme anamnezi alinamiyorsa, acil serviste
mutlaka sok yapan tim nedenler ekarte edilmelidir.
Hipotansiyonu olup zehirlenmis olabilecegi distnilen
hastalarda, tim antihipertansif ajanlarin zehirlenmeleri
(Beta bloker, ACE inhibitorleri, anjiotensin reseptor blokord,
alfa blokaorler vb.) ayirici tanida diastiniilmelidir. Bobrek ve
karaciger yetersizligi, metabolik asidozu olan zehirlenmis
hastalarda, toksik alkoller (6zellikle metil alkol), mantar
zehirlenmesi, kolsisin, metformin, aliminyum fosfit,
parakuat vb. gibi mortal olabilecek zehirlenmeler ayrintili
sorgulanmalidir. Ajanin bilinmesi 6zellikle mortal olabilecek
zehirlenmelerde, ilacin farmakokinetigine gore secilecek
glincel uygulamalarin belirlenmesinde, ekstrakorporeal
yéntemin segiminde oldukga 6nemlidir (7).

Tedavi

Klinik bulgulari KKB zehirlenmesi diisiindiren hastalar, acil
servise getirildiginde hizlica kritik bakim Gnitesine alinmal,
vital bulgulari degerlendirilerek, genis damar yolu agiimal,
hava yolu giivenligi saglanmalidir. Hastadan tam kan sayimi,
biyokimyasal parametreleri, kan gazi, laktat gibi kan
ornekleri alinarak perflizyonun derecesi hakkinda fikir sahibi
olunabilir. Acil serviste sok bulgulari olan her hastaya idrar
sondasi takilmali, saatlik idrar miktari takip edilerek tedaviye
yanit degerlendirilmelidir. Calisilabiliyorsa, zehirlenmenin
kesin tanisi i¢in, ilag kan diizeyi 6rnegi alinmalidir(5,15-17).
Gelis aninda kalp yetersizligi bulgulari olmayan KKB yiksek
doz alan hastalar, 20 ml/kg sivi tedavisine ve bradikardik ise
atropin tedavisine yanit vermiyorsa siddetli zehirlenme
kabul edilmelidir. Gelisinde hemodinamisi stabil olmayan,
kardiyak arrest gelisme riski olan bradidisritmik hastalarda,
acil semptomatik bradikardi, medikal tedaviye yanitsiz ise
gecikmeden hemen transkiiten6z, sonrasinda transvenéz
pacemaker takilmahdir(3,4,10,11).

Siddetli zehirlenme tablosuna sahip hastalarda, hastanin
klinigi izin veriyorsa basamak basamak tedavide
ilerlenebilirken, bazen hemodinamisi ¢ok bozuk hastalarda

Tagkin ve ark.
bazi antidot ve pozitif inotroplarin, ekstrakorporeal gikarim
metotlari ve invaziv metotlarin (pil takilmasi, intraaortik
balon pompasi) eszamanl uygulanmasi da
gerekebilmektedir.

KKB Zehirlenme tedavisinde temel hedefler; hastayi
destekleyici tedavi ile glivenlik gemberine almak, miimkiinse
icilen ilacin dekontaminasyonunu saglayarak emilimini
azaltmak, kardiyotonik ajanlarla hastanin hemodinamisini
korumak, antidotlarla zehirlenme bulgularini tedavi etmeye
calismak ve ilacin viicuttan atilmasini saglamaktir.
Destekleyici tedavi:

Destekleyici tedavi havayolu korunmasi, ventilasyonun
saglanmasi ve hemodinamik monitarizasyonu icerir. KKB
ilaglar ile zehirlenme disinilen hastalarda, 6zellikle biling
bozuklugu mevcutsa hipoglisemi agisindan mutlaka parmak
ucu kan sekeri bakilmali, morfin benzeri ilag alimi ekarte
edilemiyorsa naloksan tedavisi digtiniilmelidir. Hastanin
naloksan verildikten sonra hala suur bozuklugu devam
ediyorsa ve Glaskow Koma Skoru 8‘in altinda ise
hemodinamik duruma bakilmaksizin entibasyon
disinidlmelidir.  Fakat hipotansiyonu  derinlestirecek
indiksiyon  ajanlarindan  kaginilmalidir.  Endotrakeal
entibasyon hastayr olasi bir aspirasyon riskinden
koruyacaktir. Ek olarak bu tir hastalara santral ven6z kateter
takilmasi tavsiye edilmektedir. Clinki hastanin 6zgegmisinde
mevcut bir bdbrek ya da kardiyak patolojisi varsa CVP
(santral veno6z basing) takibine gore sivi ve ayrica givenli bir
sekilde (periferik venlerden cilt altina kagarsa nekroz yapar)
kalsiyum verilmesini saglar. KKB zehirlenmesi olan tim
hastalara, idrar ¢ikisinin takip edilmesi agisindan foley sonda
takilmahdir. Clinkii idrar ¢ikisi monit6rizasyonu organ
perflizyonunun neredeyse en iyi gostergesidir(13—16).
Dekontaminasyon, ilac Emilimini Azaltilmasi: Aktif kdmirin
tim KKB'leri bagladigi bilinmektedir. Alim sonrasi erken
donemde (2 saat iginde) gelen hastalara, hemodinamik
olarak stabilse orogastrik lavaj yapilarak 1 gr/kg aktif kémur
verilmesi Onerilmektedir. Yavag Salinimli SR tabletlerde bu
sure uzatilabilir. Fakat hastanin gelisinde ciddi hemodinamik
insitabilitesi varsa, vagal uyariya dikkat edilmeli, aspirasyon
riski olan hastalarda havayolu glvenligi mutlaka
saglanmalidir. Am sonrasi ge¢ gelen hastalarda orogastrik
lavaj yapilmasa da ilag emiliminin azaltilmasi agisindan aktif
komir verilmesine, hemodinamik olarak instabil ve havayolu
yolu giivenligi tehdit altinda olan hastalarda yarar-zarar
oranina bakilarak hekim tarafindan karar verilmelidir(17).
Yiiksek doz ilag alimlarinda, yavas salinimli KKB tabletleri
barsak iceriginde glinlerce kalabilir. Bu hastalara ¢oklu doz
aktif kdmir uygulamasi da 6nerilmektedir. Ayni zamanda
yavas salinimli tablet (6zellikle verapamil ya da diltiazem)
asirt alimlarinda, polietilenle tim barsak irrigasyonu
onerilmektedir(18,19).

Kardiyotonik ajanlarla tedavi: Kardiyak inotropik ilaglari
kullanmadan o6nce birka¢ temel resusitatif uygulamadan
baslamak gerekir. ilag alimina ikincil hipotansiyonu olan
hastalarda, volim durumu degerlendirilerek (santral venoz
kateter, ultrasonografik olarak vena kava indeksi vb.) 20
ml/kg serum fizyolojik ile tedaviye baslanmalidir. Bu
hastalara sivi verirken dikkatli olunmali, 6zellikle KKB
ilaglardan diltiazem ve verapamilin negatif kronotropik etkisi
dolasiyla ventrikll fonksiyonlarinin baskiladigi, bu nedenle
hastada akut bir kalp vyetersizligi klinigi gelisebilecegi
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unutulmamalidir. Sivi verirken kalp yetersizliginin klinik
bulgularina ve voliim durumu igin, CVP ve Vena kava indeksi
gibi parametrelerin takip edilmesi 6nem
arzetmektedir(3,4,6,19,20).

Katekolaminler hastada sok bulgularina gére gerektigi anda
hekim tarafindan tedaviye eklenebilir. Semptomatik
bradikardisi ya da derin soku olan bir hastada hizlica tedaviye
eklenebilecegi gibi, durumu daha stabil olan hastalarda, sivi
ve antidot tedavisine ragmen bulgulari diizelmiyorsa
tedaviye eklenebilir. Katekolaminler tedaviye direncgli KKB
asirt  abminin  tedavisinde  kullanilmahdir.  Bitln
katekolaminlerin ana mekanizmasi kardiyak fonksiyonlari ve
sistemik vaskiler direnci arttirmaktir. Alfa ve Beta-1
reseptorler kalp hizini ve kalp kasilma gliciini arttirir. Ayni
zamanda vazokonstriksiyona neden olur(3,4,7,10,11).

Tum kardiyotonik ajanlar degerlendirildiginde, genellikle
direngli hipotansiyonu olan hastalarda ilk segenek
norepinefrindir. Norepinefrin ayni zamanda bir dopamin
prekirséridir. Dozu 1-30 micogram/dk inflizyon dozuyla
onerilir. Ciddi bradikardisi 6n planda olan hastalarda ilk
tercih olarak dopamin tercih edilebilir. Kardiyojenik sokta
standart sok (10-20 pg/kg/dk) dozundan verilebilir.
Dopaminin tasikardi etkisi daha belirgindir. Fakat bu
hastalarda pacemaker geciktiriimeden takilmalidir. Akut
akciger 6demi ya da ciddi baskili ventrikil fonksiyonlari olan
hastalarda norepinefrin ile dobutamin kombine olarak
verilebilir.  Tim  pozitif inotrop tedaviye ragmen
hipotansiyonu diizeltilemeyen hastalara adrenalin inflizyonu
(1-10 pg/dk) 6neren yayinlar vardir(3,4,6,7,13,17).

Ciddi KKB zehirlenmelerinde tedaviye direngli olgularin
tedavisinde Amrinon’un basariyla kullanildig
bildirilmistir(21). Amrinon hiicre ici c-AMP yikimini 6nleyerek
(kardiyak fosfodiesteraz inh) c-AMP’yi arttirir. Esas faydasi
pozitif inotropik etkisidir. Amrinon 750 pg/kg bolus verilir. Bu
dozu takiben 5-10 pg/kg/dk dozunda infuize edilir.
Verapamil toksisitesinde biitlin ¢abalara ragmen yanitsiz
hastalarda Aminopiridin uygulamasi akla getirilmelidir.
Aminopiridin bir potasyum kanal blokeridir. Multipl skleroz
tedavisinde kullanihir. 10-50 pg/kg/h dozunda inflize
edilir(21).

Medikal tedaviye yanitsiz hipotansiyon ve bradikardi, AV tam
blok gelisen hastalarda elektriksel kardiak pace maker (gegici
kalp pili) kalp hizinin duzeltiimesinde elzemdir. Dakikada 40
atimin altinda kalp hizi ve soklu hastalarda zaman
kaybetmeden uygulanmalidir.

Her tirll kardiyotonik ajana ragmen hastanin hipotansiyonu
ile miicadele edilemiyorsa intraaortik balon pompasi
onerilmektedir(22). Literatlirde tedavi sirasinda akut
solunum yetmezligi tablosu gelisen secilmis hastalarda
(Nonkardiyojenik pulmoner 6dem, ALI, ARDS), ECMO
(ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu) uygulamasi
sonrasi basariyla tedavi edilen hastalar mevcuttur(23-25).

Antidotlar

Kalsiyum:

KKB asiri alimi tedavisinin ilk basamaginda antidot olarak
kalsiyum tuzlari 6nerilmektedir. Kalsiyum klorir, kalsiyum
glukonata tercih edilmelidir, ¢lnki daha fazla iyonize
kalsiyum konsantrasyonu saglar. Yetiskinlerde Kalsiyum
kloriir'in %10’luk solisyonundan 10 ml, 100 ml SF igerisinde
inflizyon seklinde (en az 5 dk, tercihen 10 dk) santral venoz
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kateterden verilir. Kalsiyum klorid’in olmadigi durumlarda,
kalsiyum glukonat kullanilabilir. Kalsiyum glukonatin 30
ml’si, 100 cc SF icinde, 10 dk’da verilebilir. Yanit vermeyen
hastalarda 20-30 dk sonra ayni dozlar tekrar edilebilir. Yanit
vermiyorsa tekrar 3. dozu vermeden 6nce, plazma kalsiyum
diuzeyi gorulerek, iyonize plazma kalsiyumu 2-3 meq/L
arasinda olacak sekilde inflizyona devam edilebilir. Artan
plazma kalsiyum konsantrasyonu, kardiyak iletimi ve
kontraksiyonu arttirir. Clinki kalsiyum iyonlari dogruca
kapali olmayan L tipi kanallara gider. Eger kalsiyum kanallari
tamamen kalsiyum kanal blokerleriyle (verapamil, diltiazem)
doyurulmussa L tipi kanallarda %100’e yakin kapali olacaktir
ve ylksek plazma kalsiyum seviyesi kardiyak fonksiyonlari
arttirmayacaktir.

Kalsiyum inflzyonu kusmaya, akut ritm bozukluklari
(6zellikle hizh verildiginde, asistole kadar varan) ve lokal
irritasyona neden olabileceginden inflizyon esnasinda
komplikasyonlar agisindan dikkatli olunmaldir(3,4,6—
8,10,13,17).

Glukagon:

Kalsiyum inflizyonuna klinik cevap yetersiz ise hastanin
hipotansiyonu devam ediyorsa tedaviye glukagon
eklenmelidir. Glukagonun hizla kronotropik ve inotropik
cevaba neden olmasi beklenir. Glukagon spesifik bir
membran reseptoriine baglanir. G proteinini stimile eder.
Bu da siklik adenozin monofosfati (c-AMP) arttirir. Artan c-
AMP protein kinazi aktifler, protein kinaz, L tipi kalsiyum
kanallarinin fosforillenmesine neden olur. Bu fosforillenme
sonucu da L tipi kalsiyum kanallarinin agikhgl artar. Bu
kanallarin  agilmasina  bagh olarakta hastanin  sok
bulgularinda dizelme gorilir. Glukagonun ilk dozlari
1mg’dan baslayarak 3-5 mg (50 pg /kg) iv olarak uygulanir.
Piyasada 1 mg’lik hipokitleri mevcuttur. Etkisi 1-2 dk da
ortaya cikar. Yanit yoksa 10 dk arayla tekrar denenebilir. Kan
basinci ve nabizda artis olursa 2-5mg/saat inflizyona
gegilebilir. (maks. dozu 15 mg’dir.) Bulanti-kusma en sik
gorilen yan etkidir. Tedavide ondansetron
uygulanabilir(3,4,6-8,10,13,17).

insiilin:

Yiksek doz insilin inflizyonu verapamil toksisitesinde
hizlandirilmis  karbonhidrat  oksidasyonu, myokardial
mekanizmalari etkileyerek direkt pozitif inotropik aktiviteye
neden oldugu séylenmektedir. Yiksek doz insiilin tedavisi,
(IV) bolus 1,0 inite/kg, takiben 0,5 — 1,0 Unite/kg/saat
inflzyon o©nerilmektedir. Fakat gelisecek hipoglisemi ve
hipokalemi i¢in hastalara mutlaka insiliini glikozlu mayilerle
ve potasyumla kombine etmek gerekir (GiK: Glikoz, inslin,
potasyum’lu mayi). Hastalarin kan sekeri ve potasyum dizeyi
izlenmelidir. idrar ¢ikarmayan soktaki hastalarda, insilin
yikimi uzayarak, saatler stirebilir. Bu nedenle insilin tedavisi
sonrasi Ozellikle sok klinigi devam eden hastalarda direngli
hipoglisemileri  6nlemek icin ¢ok siki  kan sekeri
monitdrizasyonu olduk¢a 6nemlidir(26—28).

Lipid Emiilsiyon Tedavisi:

intravendz lipid tedavisi literatiirde ilk olarak lokal anestezik
toksisitesine bagl arrest olan bir vakada kullaniimis ve
hastanin yasama doénmesi saglanmistir. Bu tedavi ile yagda
¢oziinen ilag zehirlenmelerinde belki de ¢igir agacak bir
gelisme ve basari elde edilmistir. Bu uygulama
dogrultusunda ilerleyen zamanlarda intravendz lipid
tedavisi, ciddi toksisite yaratarak morbidite ve mortaliteye
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neden olabilen lipofilik 0Ozellige sahip verapamil gibi
kardiyovaskiiler ilag zehirlenmelerinde kullanilabilecegi
gindeme gelmistir. Lipid emdlsiyonlarinin etkinligini
aciklamakta kullanilan en olasi teori “Yagda Cokme”
teorisidir. Dolasimdaki yagda c¢oziinen toksik maddeleri
hapsedip, emilsiyon icerisinde ¢okmesini sagladigi, ilacin
serbest kan dizeyini azalttigi dustntlmektedir. Ayni
zamanda miyokardiyal hiicrelere yag asidi substrati saglar ve
miyokardiyal  htcrelerde  kalsiyum iyon membran
kanallarinin fonksiyonunu iyilestirir, boylece inotropi ve
kronotropinin arttigi belirtilmektedir. Bu konuda literatiirde
yapilmis hayvan deneyleri incelendiginde; Bania ve
arkadaslarinin 14 kopek modelini kapsayan calismada, her
kdpege saatte 6 mg/kg’dan baslayip saatte 2 mg/kg’a
diisecek sekilde verapamil uygulamigtir. Toksisite gelistikten
sonra kopeklere atropin ve kalsiyum klorid baglanmigtir. Bu
tedaviyi alan kopekler 2 gruba ayrilmig; yarisina serum
fizyolojik, diger yarisina da 7 mg/kg'dan %20’lik lipid
emdilsiyonu uygulanmistir.  Sonugta intravendz lipid
emulsiyonuyla standart resisitasyon yontemlerinin birlikte
kullaniminin, ortalama arteriyel basinci ve yasam oranini,
standart reslisitasyon yontemlerine gore arttirdig
gosterilmistir(6,28—-32).

%20 Lipid emilsiyon sollisyonu,

e Kardiyak arrestte, iv bolus 1-1.5 mL/kg, her 3-5 dk
da bir toplam 3 doz

*  Yasayan hastalarda (hasta arrest degilse) ayni dozda
sollisyonun daha yavas inflizyonu 6nerilmektedir.
(Soliisyonun 10-20 dk verilmesi, yan etki insidansini,
ozellikle hizli infizyon sirasinda gelisen ani gogis
agnisi, biling degisiklikleri gibi etkileri ciddi miktarda
azaltmaktadir.) Baslangi¢ yavas bolus dozu takiben
yanit yoksa tekrar verilebilir. Tekrarlayan dozlarin
toplaminin 10-12 ml/kg’i gecmemesi
onerilmektedir. Fakat kesin belirlenmis bir doz
semasi yoktur(31,32).

* dlacin yan etkileri incelendiginde, c¢ok hizl
verildiginde (arrest olmayan, yasayan soktaki
hastalarda) ozellikle gégus agrisi, SSS toksisitesi,
nodbet gibi bulgularin gelistigi gdzlenmistir. Onun
disinda; hipertrigliseridemi, yag  embolisi,
enfeksiyon, hipersensitivite reaksiyonlari,
pankreatit gibi durumlar yanetki profili icinde yer
almaktadir(31,32).

* Literatirde lipid tedavisi ile basariyla tedavi edilen
vaka ve vaka serileri mevcuttur(6,7,10,13,28-32).

ilac__eliminasyonunun _arttirilmasi: Destekleyici tedavi,
antidot ve kardiyotonik tedaviye ragmen, medikal tedaviye
yanit vermeyen hastalara, gecikmeden ekstrakorporeal
cikarim metotlari uygulanmasi 6nerilmektedir. KKB ilaglarin
hemen hemen hepsinin proteinlere baglanma orani yiiksek
olup yagda eriyen ilaglardir. Karacigerde metabolize olurlar.
O nedenle medikal tedaviye yanitsiz hastalarda total plazma
degisiminin (Total Plasma Exchange, TPE) tedaviye
eklenmesi duslinilmelidir(3,7,10,13,32). Hemodializ ve
surekli veno-venéz hemofiltrasyon (CVVH), bu ilaglarin
yogun olarak proteinlere baglanmasi nedeniyle 6nerilmese
de akut bobrek yetmezligi, ciddi metabolik asidoz gelisen
hastalarda medikal tedavi surecinde
kullanilabilmektedir(3,6,7,10,13). Literatirde Molecular
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Adsorbents Recirculating System (MARS) ile albUmin diyalizi
yapilip basariyla tedavi edilen olgular mevcuttur (33).

Taburculuk

Onemsiz miktarda ilag alan, normal kalp hizi, normal kan
basinci olan ve semptomlari olmayan hastalar 12 saat
gozlendikten sonra taburcu edilebilir. Yavas salinimli
preparatlarla zehirlenenler, ya da yari 6mri 12 saatten fazla
olan dihidropiridinlerle zehirlenen hastalar 24 saat takip
edilmelidir. Bu stlire sonucunda kalp hizi ve kan basincinda
herhangi bir degisiklik yoksa taburcu edilebilir(3,4).

Cikar Catismasi: Yazarlar g¢ikar ¢atismasi bildirmemistir.

Finansal Destek Beyani: Yazarlar finansal destek
bildirmemistir.

Yazarlarin Katkisi: Yazarlar yazinin hazirlanmasinda esit katki
sunmuslardir.

Etik Beyan: Yazarlar arastirma ve yayin etigine uyduklarini
beyan ederler.
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