KALSIYUM KANAL
BLOKORLERLE

KALSiYUM KANAL BLOKORU
ZEHIRLENMELERI

Giris

Kalsiyum kanal blokaji yapan ilaglar klinikte
hipertansiyon, anjina pektoris, kardiyak artimi-
ler, migren, Reynould Hastaligi, 6zefageal spazm
ve pulmoner hipertansiyon giBi hastaliklarin te-
davisinde kullanilirlar. Toksik dozda alimlarinda
mortalite ve morbiditesi ylksektir.

Farmakoloji

KKB’leri farmakolojik olarak Fenilalkilaminler
(verapamil), Benzotiazepinler (diliazem), Dihid-
ropiridinler (amilodipin, nifedipin) olmak lzere
Ug ayri sinifa ayrilirlar. Bittin bu ilaglar doza bagh
olarak vaskiiler diiz kaslari gevsetirler. Kalp kasil-
masini azaltir ve pacemaker etkinligini sinirlan-
dirir. Buititn KKB ler icerisinde en potent olan ve
6lime en ¢cok neden olan Verapamil'dir.

Dihidropiridinler etkilerini daha cok perife-
rik vaskdler yataktaki L-tipi Kalsiyum kanallarini
bloke ederek gostermekteyken non-Dihidropiri-
din turevi olan (fenilalkilaminler, benzotiazepin-
ler) ilaglar kalp kasindaki L —tipi kalsiyum kanal-
larini bloke ederler. Diihdropiridinler standart
tedavi dozunda kullanildiklarinda kalp Uzerine
etki gosretmezler. Bu nedenle prinzmetal anji-
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na, subaraknoidal kanama sonrasi vazospazm
veya hipertansiyon durumlarinda kullanilirken,
kardiyak iletimi yavaslatmak ve aritmileri (atriyal
fibrilasyon, atriyal flutter, supraventrikiler tasi-
kardi gibi) onlemek icin non-Dihidropiridinler
kullanilmaktadir. Dihidropiridinler ile olan zehir-
lenmelerde bu nedenle daha ¢ok gorilen klinik
tablo arteriyal vazodilatasyon ve buna bagh ge-
lisen refleks tasikardidir. Non-Dihidropiridinler
ile olan zehirlenmelerde ise periferal vazodila-
tasyon, kardiyak inotropi azalmasi ve bradikardi
gorilur. Ama asin ylksek doz ilag alimlarinda bu
farkin ortadan kalktigi da unutulmamahdir.

KKB ‘lerin buyik bir cogunlugu plazma pro-
teinlerine yiiksek oranda baglanir ve karaciger-
de metabolize edilir. Yiksek dozlarda klirensleri
azalir ve ilaclarin yari &mri uzar. Yavas salinimli
preparatlarda toksik etkilerin uzayacagi akilda
tutulmalidir.

Klinik

Zehirlenme kliniginin temeli miyokard dep-
resyonu ve periferal vazodilatasyona dayanmak-
tadir. Boylece en sik goriilen anormal bulgu hi-
potansiyondur.

Klinik bulgularda alimin dozuna da bagli ola-
rak hipotansiyonun yaninda sinus bradikardisi
(orta diizey dihidropiridin zehirlenmesinde ref-
leks tasikardi gorilebilir), degisen derecelerde
atriyoventrikller (AV) blok ve hatta miyokardi-



58 Cocukluk Cagi Kazalarina Acil Yaklasim

intravendz kalsiyum hastalarda kardiyak
kontraktiliteyi arttirmak icin kullanilabilir. Hay-
van modellerinde ve insan vaka calismalarinda
kan basincini diizelttigi gosterilmistir. Bu amacla
hastalara kalsiyum klortr (CaCl) 10 ml %10 luk
soliisyondan 1 gram (¢ocuklarda 15 mg/kg veya
0,15 ml/kg %10 luk soliisyondan) en az 5 dakika
icinde ve ekstravazasyonu doku nekrozu yapa-
bilecegi icin santral vendz yoldan verilmelidir.
Kalsiyum Glukonat icin ise bu dozun 3 kati kadar
verilir. Kalsiyum tedavisinin etkisi gecicidir. Bu
nedenle her 10-20 dakikada bir tekrarlanabilir ya
da sirekli inflizyon (2-6 gr/saat CaCl/ cocuklarda
10-40 mg/kg/saat) yapilabilir. Her 1-2 saatte bir
serum kalsiyum seviyesine ve olasi EKG degisik-
liklerine bakilmalidir.

intravendz Glukagon daha cok beta blokér
zehirlenmesinde fayda saglasa da glukagon
tedavisi sonrasi hemodinamik agidan iyilesme
saglanan KKB zehirlenmeli olgular gosterilmistir.
Baslangi¢ dozu 3-10 mg intravendz bolus (co-
cuklarda 0,03-0,05 mg /kg), 15 dakika icerisinde
hemodinamik iyilesme saglanmigssa 1-5 mg/
kg/saat (cocuklarda 0,02-0,07 mmg/kg/saat) in-
fuzyon dozuna gecilir. Siddetli bulanti ve kusma
yaptigindan proflaktik olarak hastalara antieme-
tik verilmeli ve havayolu glivenligi saglanmahdir.

Vazopressorler KKB zehirlenmesinde Norepi-
nefrin ilk tercih edilecek ajandir. 0,1 mcg/kg/dak
hizinda baglanir ve ortalama arteryal basing > 65
mmHg olana kadar ya da perfiizyon bulgular
diizelene kadar doz titre edilir. Yanit yoksa Dopa-
min ve Epinefrin de ikincil ilaglar olarak tedaviye
eklenebilir.

Yiiksek doz insiilin terapisinin (hiperiinsiline-
mi-oglisemi terapisi) amaci kalp kasi icin enerji
saglamak ve kontaktiliteyi arttirmaktir. Vazop-
ressor tedaviye yanit olmadigi KKB zehirlenme-
sinde endikedir. insiilin tedavisine yanit 15-30
dakika icinde gerceklesir. Hipoglisemi ve hipo-
potasemi gelisebilecedi unutulmamaldir. insi-
lin 1 U/kg/saat bolus olarak baslanir. 0,5 U/kg/
saat siirekli infiizyon yapilir. Maksimum doz 2 U/
kg/saat * dur. Serum glukozu < 150 mg /dl olan
hastalar icin 50 ml % 50 Dekstroz intraven6z ola-
rak verilir. Cocuklarda dekstroz dozu 0,25gr/kg
(2,5 ml/kg % 10 dekstroz) seklindedir. Potasyum
<3 mEqg/Lise, 20 mEq potasyum replasmani ya-

pihr.

intravendz lipit emiilsiyon terapisi ile lipofilik
ilaclarin etkisizlestirilmesi ve kalp kasi icin hazir
enerji kaynagi elde edilmesi amaclanmistir. Te-
davi dozu %20 intralipit solisyondan 1,5 ml/kg
bolus 2-3 dakika icinde; takibinde 0,25 ml/kg/
dakika inflizyon 30-60 dakika stireyle verilmesi
seklindedir. Kardiyak arrest durumunda ise bo-
lus doz 3-5 dakikada bir toplamda 3 kez olacak
sekilde tekrarlanabilir. Yan etkiler icerisinde hi-
pertrigliseridemi, yag embolisi, enfeksiyon ve
hipersensitivite reaksiyonlari unutulmamaldir.
Kan biyokimyasinda da degisiklikler meydana
getirir. Glukoz, magnezyum, kreatinin ve lipit
degerleri 6l¢lilemez. Potasyum ve troponin | de-
gerlerini etkilemez.

Atropin de dahil olmak Uzere bitiin bu te-
davilere yanitsiz hastalarda transkiitanoz veya
transven6z pacemaker uygulanabilir. Ritim ya-
kalama (capture) saglanirsa hastalar hemodina-
mik olarak diizelebilir.

KKB ler genis dagilim hacimine sahip oldukla-
rindan hemodiyalizden fayda gérmezler. Ancak
plazma proteinlerine yiksek oranda baglandi-
g1 icin plazmaferezden fayda gorebilmektedir-
ler. Ekstrakorporeal membrane oksijenasyon
(ECMO) bir diger secenek olarak goriilmektedir.

Takip ve Taburculuk

Normal salinimli tablet almis ve asemptoma-
tik olan hastalar 6 saat gozlemlendikten son-
ra taburcu edilebilir. Ge¢ salinimli tablet almis
asemptomatik hastalar 24 saat boyunca moni-
torize edilmelidir. TUm semptomatik hastalar yo-
gun bakimda takip edilmelidir.
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di bir sekilde ¢ekilmeli ve intaven6z damar yolu
aciimalidir. Biling degisikligi olan hastalarda par-
mak ucu kan sekeri 6lctiimelidir.

Hasta ilag aliminin ilk iki saati icerisinde bas-
vurduysa asemptomatik de olsa , sayet konten-
dikasyon yoksa, 1 gr/kg aktif kdmur oral yoldan
verilmelidir.

Hastada semptomatik bradikardi ya da bra-
didisritmi varliginda eriskinlerde 0,5 mg intrave-
noz, cocuklarda 0,02 mg/kg intravendz verilmeli
ve izotonik kristalloidal sivi resUisistasyonu yapil-
malidir.

Klinik olarak diizelme saglanamayan (hemo-
dinamik olarak insatbil seyreden) ve/veya serum
potasyum seviyesi 5-5,5 mEq/L olan akut dijital
zehirlenmelerinde Fab antikorlari endikedir. Fab
antikor verilmesi icin olan endikasyonlar asagi-
da listelenmistir.

1. Hemodinmik olarak stabil olamayan hastalar

2. Hiperpotasemi (> 5-5,5 mEq/L)

3. Endorgan hasari (bobrek yetmezligi, billing
degisikligi)

4. Zehirlenmenin herhangi bir aninda dlgulen
digoksin seviyesinin >15 ng/ml olmasi

5. Oral alimdan 6 saat sonra olculen digoksin
seviyesinin >10 ng/ml olmasi

6. Yetiskinlericin 10 mg, cocuklar icin 4 mg'dan
fazla ya da 0,2 mg/kg ‘dan fazla olan alimlar
varsa, Fab antikoru dijital zehirlenmesi olan
hastalarda endikedir.

Dijital alim miktarinin bilinmedigi durum-
larda ampirik tedaviye 10 sise eriskin ve 5 sise
cocuk icin baslanir. Bir sise Fab antikoru yaklasik
olarak 0,5 mg digoksin baglar.

Eger alinan digoksin miktar hesaplanabilir-
se; verilmesi gereken antidot miktari da digok-
sinin biyoyararlanimi %80 olarak dusunulip
hesaplanir (Uygulanacak antikor vial sayisi =
Serum Digoksin Kons.(ng/ml)XVicut Agirhg
(kg)/100). Hesaplanan miktar genellikle 20-30
dakika icinde intravendz olarak verilir. Sayet has-
ta bu donem icerisinde kardiyak arrest olduysa
hesaplanan veya dnerilen antidot intaven6z bo-
lus olarak verilebilir ve kardiyopulmoner resusi-
tasyon (CPR) siiresi normalden en az yarim saat
daha uzatilr.

Kolestramin, enterohepatik resirkiilasyonu
kestigi icin dijital intoksikasyonu ve bobrek yet-

mezlikli hastalarda Fab antikorunun olmadig
durumlarda 4 gram oral 2x1 dozunda endike-
dir.

Hiperpotasemi durumunda insiilin-dekstroz
uygulamasi yapilmahdir.

Eksrtakorporeal uzaklastirma: digoksinin ge-
nis dagihm hacmi ve molekiler agirhginin fazla
olmasi nedeniyle ne hemoperfiizyon ne de he-
modiyaliz dijital zehirlenmesinde yararli bulun-
mamaktadir.

Takip

Butlin hastalar olasi kardiyak problemler agi-
sindan monitoriize takip edilmelidir. Anstabil
kardiyak ritim bozuklugu olanlar, baska bir kalp
hastaligi olanlar ve major komorbit hastalig
olanlar yogun bakim Unitelerinde takip edilme-
lidir. Hastalar asemptomatik dahi olsa 12 saat ka-
dar gozlemlenmelidirler.

Tedaviden sonra ya da takibinin sonunda se-
rum digoksin seviyesi 2 ng/ml den diisukse veya
12 saatlik gézlem sonunda asemptomatik ka-
lan veya kardiyak ritminde akut patolojik bulgu
saptanmayan hastalar taburcu edilebilir. intihar
amacli ilag alimlarinin psikiyatri ile konstilte edil-
mesi gereklidir.
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