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Kalp Glikozidleri

1785'te Digitalis purpurea (ylksik otu) yapraklari Kklinikte kalp
hastaliklarinda kullanilmaya baglandi.

Digitalis purpurea = Digitoksin
Digitalis lanata = Digoksin

Zakkum, vadi zambagi, ada sodani ve bazi kurbaga venomlarinda da
bulunur.

Konjestif kalp yetmezIligi ve bazi aritmilerin tedavisinde kullanilirlar.

Kalp kasinin kasilma guictnua artirirlar (pozitif inotrop etki).
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> Gulvenlik araliginin dar olmasi, preparatlarin yaygin olarak
kullaniimasi akut ya da kronik zehirlenmelere sebep olmaktadir:

Kaza (6zellikle gcocuklarda) ya da intihar amagl yiksek dozda alinmasi
= akut zehirlenme

Tedavi dozlarinda kullanilirken birlikte kullanildidi ilaglar ile etkilesim ya
da organ yetmezligi = kronik zehirlenme (daha yaygin)

Zehirlenme sikhgi alternatif ilaglarin geligtiriimesi ve
digoksin zehirlenmelerinin tedavisinin gelismesi ile azalmistir.

Farmakokinetik

» Gl sistemden absorbe edilirler.

> Diqoksin digitoksinden daha polardir, bu yizden daha yavas ve
az absorbe edilir.

> Plazma proteinlerine (albumin) baglanirlar.

> Dagihm hacimleri genigtir ve kas dokularinda en yiiksek
konsantrasyonlarda bulunurlar.

> Digoksin buylk oranda bdébreklerden elimine edilirken; digitoksin
karacigerde inaktif metabolitlere metabolize edilir ve idrar ya da safra
yolu ile elimine edilir.

> Digitoksin enterohepatik sirkiilasyona katilir.
> Digitoksinin etki stresi daha uzundur.
> ty,: digoksin icin 36 saat
digitoksin i¢in 5-7 giin
Bobrek ve karaciger bozuklugu olanlarda t,,, belirgin bir sekilde uzar.




Pharmacology of Selected Cardioactive Steroids

Pharmacology Digoxin Digitoxin
Onset of action

Oral 15-6h 36h

IV 5-30 min 30 min-2h
Maximal effect

Oral 4-6h 6-12h

" 1.5-3h 4-8h

Intestinal absorption 40-90% (mean 75%)  >95%

Plasma protein binding 25% 97%

Volume of distribution 6-7 L/kg (adults)
16 L/kg (infants)
10 L/kg (neonates)
4-5 L/kg (adults with
renal failure)
Elimination half-life 1.6 days 6-7 days
Route of elimination Renal (60-80%), with  Hepatic metabolism (80%)
limited hepatic
metabolism
Enterohepatic 7% 26%
circulation

0.6 L/kg (adults)

Etki Mekanizmasi

Kardiyak hiicre membranindaki 6zgln resepttrlere baglanirlar.

Kalpte Na-K-ATPaz pompasini inaktive ederler:
Hucre ici Na* konsantrasyonu artar,
Hicre digi K* konsantrasyonu artar,
Hicre igcinde Na* ve Ca** degisimi ile hicre ici Ca*™
konsantrasyonunda da artis olur.

Ca™un artmasi tedavi dozunda kardiyak kasiimayr arttirir
(pozitif inotropik etki).
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Klinik Belirtiler

Akut zehirlenmelerde, semptomlar gelismeden ilk birkag saat icinde
hasta asemptomatik olabilir.

Cunklu kalp ve diger dokularda pik konsantrasyonlarina 1,5-6 saatte
ulasirlar. Belirtiler dokulardaki seviyenin artmasiyla ve serumdaki
seviyenin azalmasiyla ortaya ¢ikar.

lik bulgular;

Gl sistem bozukluklari: istahsizlik, halsizlik, bulanti, kusma, diyare, karin
agrisi ortaya ¢ikar.

Bas agrisi, konflizyon ve koma gozlenebilir.

Toksisitenin erken dénemlerinden itibaren bradiaritmiler,
supraventrikiiler aritmiler, yasami tehdit eden ventrikiler aritmiler
goralebilir.

Hiperkalemi gozlenir. Bu da hastanin kardiyak ileti bozuklugunu
agirlastirici bir faktordur.

Kronik zehirlenmelerde semptom ve bulgular gastroenterit benzeri bir
tablo ile baslar. Hastada bulanti, kusma, diyare, karin agrisi olur.

SSS etkilenir, konflizyon, deliryum ve koma geligebilir.
Ventrikdler aritmiler yaygindir.
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Toksik Doz

Oral akut toksik doz:
¢ocuklarda 4 mg
yetigkinlerde 10 mg

Digoksin serum konsantrasyonu: 2 ng/ml ve

Digitoksin serum konsantrasyonu: 35 ng/ml lizerinde oldugunda toksisite
belirtileri ortaya cikar ve ilaci hemen kesmek gerekir.

Vicutta K* kaybina yol agan durumlar toksisiteyi arttirir;

Vicutta K* kaybi yapan dilretiklerin (tiazidler, furosemid v.b. gibi)
kullaniimasi

Uzun sureli kortikosteroid uygulanmasi
Siddetli kusma ve diyare

Kronik zehirlenmelerde toksisite bulgularinin ortaya ¢ikmasini
arttiran faktorler:

Metabolik ve elektrolit anormallikleri;
Hipokalemi, hipomagnezemi ve hiperkalsemi;

Renal fonksiyon bozuklugu, karaciger hastaligi, hipotiroidi, kronik
obstriktif akciger hastaligi;

ilag etkilesimleri (kinidin, prokainamid, beta-bloker, kalsiyum kanal
blokerleri, indometazin, klaritromisin, eritromisin) toksisiteyi arttirir.

Yaslilik yatkinhigi arttirir.
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Laboratuvar Bulgulari

Serum digoksin duzeyi dlgiimu

Terapétik aralik: 0,8-2,0 ng/ml
ilag alindiktan 6-8 saat sonra élgiildiigiinde dogru sonug verir.

Akut toksisitede kan dizeyi genelde yiksek bulunur, fakat kronik
toksisitede kan digoksin seviyesi normaldir ya da hafif yiksektir.

11

Serum digoksin duizeyi;
m Hastanin klinik durumu,
m Alinan son doz ile kan 6rneginin alindigi zaman arasindaki sure,

m Metabolik anormallikler (hiperkalemi, hipokalemi,
hipomagnezemi, hiperkalsemi, hipernatremi, alkaloz, hipotiroid,
hipoksemi, katekolaminler, diger kalp ilaglarinin kullanimi)

ile birlikte yorumlanmalidir.

Digital glikozitleri ile zehirlenme suphesi olan hastalar, kalp atis hizi ve
ritmini takip etmek amaciyla kardiyak monitor ve EKG ile izlenmelidir.

Elektrolit diizeyleri, biyokimyasal parametreler élgtilmelidir.
Kan sayimi yapilmaldir.

12
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Tedavi

Digital glikozitleri zehirlenmesi nedeni ile acil servise gelen bir hastanin
hassasiyet ile degerlendiriimesi ve toksisitenin yasami tehdit eden
komplikasyonlarinin takip edilmesi gerekmektedir.

Absorbsiyonun engellenmesi
Gl dekontaminasyon

Asemptomatik hastalarin tedavisinde ilag emiliminin énlenmesi
saglanmalidir.

Tekrarlayan dozlarda aktif kémiir serum konsantrasyonlarini
disirmede faydali olabilir. Digitoksin zehirlenmesinde ilacin
enterohepatik sirklilasyona girmesi nedeniyle bu yontem etkili olabilir.

Kronik zehirlenmelerde GI dekontaminasyonu teknikleri genellikle fayda
gOstermez.
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Eliminasyonun arttirllmasi

Zorlu diurez, hemoperfizyon ve hemodiyaliz etkili degildir (Dagilim
hacmininin genis olmasindan dolayi).

Digoksine 6zgiil Fab (digibind) antikorlarin verilmesi

Digibind koyunlarin IgG fragmanlarindan elde edilmigtir. Fab fragmanlari
genisce tum dokulara yayilir ve dokulardaki dijitalleri baglar.

Digital ile zehirlenmelere bagh yasami tehdit eden aritmilerin ve
hiperkaleminin 6nemli derecede iyilestigi ve bulgularin tersine
doéndigu gosterilmigtir.

Ayrica, bu antikorlar c¢apraz reaksiyon goéstererek digitoksin, digital
bitkileri ve kurbaga zehirlenmelerinde de kullaniimaktadir.

Tarkiye'de bulunmamaktadir I!!

14
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Semptomatik ve destekleyici tedavi

Kardiyak terapi
Bradikardi ve kalp blogu varsa i.v._atropin verilmelidir.
Ventrik(l tagikardisi varsa lidokain ya da fenitoin verilmelidir.

Elektrolit tedavisi

15

Kalsiyum Kanal Blokerleri

1960’larda fenilamin ve verapamil kullaniimaya baglanmis.
Hipertansiyon, ve aritmi tedavisinde ¢ok yaygin olarak kullanihrlar.

Zehirlenmeler: ilag etkilesmelerine bagl olarak tedavi dozlarinda;
kazayla ya da intihar amaciyla bu ilaglarin ylksek dozda
alinmasiyla olusur.

Ca*? kanal blokerleri 4 sinifta toplanir:
1-Fenilalkilaminler (verapamil)
2-Benzodiazepinler (diltiazem)
3-Dihidropiridinler (nifedipin, amlodipin)
4-Diarilaminopropilamin esterleri (bepridil)

16
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Farmakokinetik

> Oral yol ile alindiginda Gl sistemden iyi absorbe edilir.

Karacigerde ilk gecis metabolizmasina ugrarlar. Bu nedenle
biyoyararlanimlari tam degildir.

Karacigerde metabolize edilirler (Sit450 enzim sistemi, CYP3A).
Proteinlere yiiksek oranda baglanirlar.

Dagilim hacmi verapamil ve diltiazem igin genistir, fakat nifedipin igin
daha dardr.

v

v

Y V

\4

Asin dozda; karaciger enzimleri doygunluga ulasir. Sistemik olarak
absorbe edilen aktif ila¢g miktari artar.
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Verapamil ve diltiazem: CYP3A enzimini inhibe ederler.
Dihidropiridinler: bu sisteme bir etkileri yoktur.

Etki Mekanizmasi

Damar diz kas! ve kalp kasi hiicre membraninda kalsiyum kanallarini
inhibe ederler ve bdylece hiicre igine kalsiyum girigini azaltirlar;

koroner ve periferik damarlarda genigleme,
kalbin kasilma giclinde azalma.

Dhidropiridinler (nifedipin, amlodipin) periferik damarlar lizerinde daha
etkilidir.

Verapamil ve diltiazem ise daha az selektif olup, dogrudan kardiyak etki
ve periferik vaskiiler aktivite gosterirler.

18
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Toksik Doz

Beta-blokerler, nitratlar ya da dilretikler ile birlikte etkileri siddetlenir,
tedavi dozlarinda bile ciddi zehirlenme bulgularina ve 6lime neden
olabilirler.

Tahlo 1. Kalsiyum Kanal Blokérlerinin Ozellikleri

Akut olarak alindiginda ginlik Tla¢
tedavi dozlarini agan dozlarin

Yarilanma Agizdan tedavide Bashica etki yerleri]

tmrii (saat)  giinliik en viiksek doz

o . ™ Amlodipin  30-30 Yetiskan: 10 mg Damarlar
timu toksik kabul edilir. Cocuk. 0.6 mgke
Felodipin 11-16 Yetigkan: 20 mg Damarlar
. . . Cocuk: 0.6 me/ke
Klglk cocuklarda bir tablet bile  isadipin =~ 8 Yetiskin: 20 mg Damarlar
6ldurucd olabilir. _ Coculc 0.8 mg/kg
Nifedipin 2-5 Yetiskin:180 mg Damarlar
Cocuk: 3 mg'kg
Nisoldipin 4 Yetiskin: 60 mg Damarlar
Cocuk: Bilinmiyor
Nitrendipin =~ 2-20 Yetighkain:80 mg Damarlar

Cocuk: Bilinmiyor

Verapamil 2-8 Yetigkin: 480-720 mg Kalp. Damarlar
Cocuk: 8 mg'kg
Bepridil 24 Yetiskan: 300-400 mg Kalp, Damarlar
Cocuk: Bilinmiyor
Diltiazem 4-6 Yetighkan: 360-340 mg Kalp. Damarlar
Cocuk: 3.5 mg'ke
Nikardipin =~ § Yetiskin: 120 mg Kalp. Damarlar
Cocuk: Bilinmiyor
*Yiiksek dozlarda segicilik kaybolabilir
19
Klinik Belirtiler
Miyokardiyal —depresyon ve periferik vazodilatasyon sonucu

hipotansiyon ve bradikardi gelisir (Verapamil).
Miyokardiyal ileti bozulabilir, bunun sonucu ritim bozukluklan gelisir.

Ozellikle verapamil ile negatif inotropik etkiler sonucu ventrikiler
kasilma tamamiyla inhibe edilir. Hasta basta asemptomatik olup, hizl
bir sekilde koétileserek kardiyak sok gelisebilir.

Ciddi SSS depresyonu ve Gl semptomlarin gézlenmesi yaygin degildir.

kalp Gzerine negatif inotropik (kalp kasilmasinin azalmasi)
ve kronotropik (kalp atim sayisinin azalmasi) etki

Verapamil

Diltiazem

Nifedipin = kalp Uzerine etki ¢ok daha zayif, bundan dolayi tasikardi
veya normal kalp atisi gelisir. Bu ylUzden dihidropiridinler ile élim
nadirdir.

20
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Ciddi zehirlenmelerde hiperglisemi (metabolik asidoz ile birlikte):
Ca*? kanal blokerlerinin pankreatik beta hiicrelerden insdilin salinimini
baskilayici etkileri sonucu gelisir.

Akciger 6demi gelisir.

ilac formulasyonu toksisite siiresini ve semptomlarini etkiler:
normal salinimli formUlasyonlarda; toksisite 2-3 saat i¢inde geligir,

surekli salinimh formilasyonlarda ise; isaret ve semptomlar 6-8 saat

gecikir ve hatta 15 saate kadar gecikmeler gdzlenmistir.

21

Laboratuvar Bulgulari

Rutin olarak serum konsantrasyonlarini  belirlemek icin testler
bulunmamaktadir. Bu nedenle agiri alimlarda tani, éyku ve fiziksel
bulgular ile zehirlenmelerden stiphelenmekle baslar.

Ca*? kanal blokerleri ile zehirlenme sliphesi olan hastalar kalp atis hizi
ve ritmini takip etmek amaciyla kardiyak monitor ve EKG ile
izlenmelidir.

Rutin laboratuar testleri yapilmaldir (Asidoz igin kan gazi, hiperglisemi
icin kan sekeri, elektrolit ve kreatinin bakiimalidir).

22
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Tedavi

Gerekiyorsa temel ve ileri yagsam destegi verilir.
= belirti ve bulgusu olmayan hastalar en az 6 saat
= sUrekli salinimli tablet alanlar en az 18 saat

= surekli salinimli verapamil iceren tablet alanlar ve klinik belirtileri
olan tim hastalar en az 24 saat EKG izlemiyle goézlemde
tutulmahdir.

Absorbsiyonun engellenmesi
Gl dekontaminasyon
Kusturma yapilmaz.

Yiksek dozda alinmigsa ilk 1 saat icinde aktif kémuUr verilmelidir.
Tekrarlanan doz aktif kédmur sirekli salinimli tabletlerle olusan
zehirlenmelerde yapilabilir.

Mide yikamasi yasami tehdit edecek miktarda ila¢ alinmasindan sonraki
1 saat iginde vyapilabilir. Sirekli sahnimh tabletlerle olusan

zehirlenmelerde ge¢ donemde de mide yikamasi onerilir. »

Surekli salinimh tabletlerle olusan zehirlenmelerde polietilen glikol
cOzeltisi ile tim bagirsak irrigasyonu yapilmalidir. Bu formilasyonlar
icin en etkili Gl dekontaminasyon yoludur.

Eliminasyonun arttiriimasi
Hemodiyaliz ve hemoperflizyonun etkisiz oldugu goésterilmis.

24

12



Antidot

Kalsiyum kloriir/Kalsiyum glukonat
Kalsiyum klorur tercih edilmelidir, ¢inki daha fazla iyonize kalsiyum
konsantrasyonu saglar.

Ca*? iyonlarn negatif inotropiyi, bozulmus iletimi ve hipotansiyonu geri
dondirdr. Fakat ciddi zehirlenmelerde Ca*2 tuzlarinin verilmesi
iyilesme saglamayabilir.

Sayet tekrarlanan dozlarda inflizyon yapiliyorsa serum Ca*? ve PO,3
seviyeleri monitorize edilmelidir (hiperkalsemi ve hipofosfatemi
gelisebilir).

25

Semptomatik ve destekleyici tedavi

Oncelikle hastanin havayolu, yeterli ventilasonu ve oksijenasyonu
saglanmalidir.

Hipotansiyon ve aritmilerin tedavisi

Hipotansiyonu olan hastada konjestif kalp yetmezligi yok ise serum
fizyolojik inflzyonu verilebilir.

Tek bagina sivi tedavisine yanit vermiyorsa dusiuk doz dopamin verilir.

Dopamine yanit alinamazsa ciddi zehirlenmelerde norepinefrin
uygulanabilir.

Glukagon
Glukagon, pankreas tarafindan salgilanan endojen polipeptid hormon
kuvvetli inotropik ve kronotropik etkileri vardir.

26
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Beta-Adrenerjik Reseptor Antagonistleri (Beta-blokerler)

Kardiyovaskiler hastaliklar, hipertansiyon, aritmi, konjestif kalp
yetmezligi tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir.

Zehirlenme, ila¢ etkilesmelerine bagl olarak tedavi dozlarinda, kazayla
ya da intihar amaciyla bu ilaglarin yiksek dozda alinmasiyla olusur.

Diger beta adrenerjik antagonistleri ile kiyaslaninca propranolol ile
zehirlenmelere sik rastlaniimaktadir.

Beta-blokerler kalp hizini, kan basincini, miyokard kasiimasini ve
miyokardiyal oksijen tiketimini azaltir. Bu etkiler beta-blokerlerin
hipertansiyon ve anjina pektoris tedavisindeki etkinligini aciklar.

27

Beta reseptdrler hicre membranda bulunan bir glikoproteindir ve
sitozolik kalsiyumu arttirirlar.

Beta-blokerler, katekolaminlerin baglandigi beta-adrenerjik reseptorleri
bloke ederek onlarin dolasim sistemindeki etkilerini zayiflatirlar.

28
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[TABLE 59-1. Pharmacologic Properties of the [i-Adrenergic Antagonists®

Adrenergic| Partial Membrane

Blocking Agonist Stabilizing Vasodilating Lipid Half-Life

Activity Activity (ISA)  Activity Property Solubility (h) Metabolism
[Acebutolol By Yes Yes No Low 2-4 Hepatic/renal
Atenolol By No No No Low 59 Renal
Betaxolol® By No Yes Yes (calcium channel blockade) | Low 14-22 Hepatic/renal
Biscprolal B No No No Low 9-12 Hepatic/renal
[Bucindolol B, agonism Yes (i, agenism) Moderate 845 Hepatic
Carteolol® Yes No Yes (i, agonism and nitric Low 5-6 Renal

oxide mediated)

[Carvedilol Ne Yes (o, blockade) Moderate 6-10 Hepatic
Celiprolol B, agonism Yes (i, agonism) Low 5 Hepatic
Esmolol No No No Low ~8 min RBC esterases
Labetalol® No Low Yes («, antagonism) Moderate 4-8 Hepatic
Levobunolol No No No NA 6 NA
Metipranolol® No No No NA 3-4 NA
Metoprolol® Ne Low No Moderate 3-4 Hepatic
Nadolol No No No Low 10-24 Renal
INebivolo! Ne Yes (nitric oxide mediated?) Moderate 8-32 Hepatic
(Oxprenolol Yes Yes No Moderate 1-3 Hepatic
Penbutolol Yes No No High 5 Hepatic/renal
Pindolol Yes Low No Moderate 3-4 Hepatic/renal
Propranclol® No Yes No High 3-5 Hepatic
[Sotalol No No No Low 9-12 Renal
Timolol® N No No No Moderate 35 Hepatic/renal

ISA = intrinsic sympathomimetic activity.

“Agents in italics are not FDA approved. The notation “NA”indicates that information is not available.

°Ophthalmic preparation
°Long-acting formulation available

3 tip beta reseptor subtipi belirlenmistir:
31 reseptorleri: miyokard, bobrek ve gozlerde;

R2 reseptorleri: yag dokusu, pankreas, karaciger ve kaslarda
33 reseptorleri: adipoz dokuda bulunur.

29
Tablo 1. Beta Reseptir Blokirlerinin Simflandirilmas: ve Ozellikleri
Dla¢  {lag Yardlanma Agzdan tedavi dozu (mg/giin)
grubu dmrit
(saat) Stabil anjina Hipertansivon Aritmiler
(Ven icine)
Secici olmayvan heta reseptir
blokiirleri
Propranclol  2- 120-240 120-160 1-10
Oksprenolol  1- 80-160 80-320 40-240
Pindolol 2- 5-15 10-30 -
Sotalol 7-16 - - 80-320
Nadolol 14-24 40-160 80-240 40-160
Timolol 2-5 10-45 10-60
Tertatolol 3 20 20
Karteolol 6 2.5-10 2.3-10
Karvedilol ~ 7-10 25-50 12,5-25
Labetalol 34 100-400 100-800
Secici beta reseptér blokirleri
I Metoprolol 3 100-300 100-450
Atenolol 6-9 50-10 30
Asebutolol  2-7 400-1200 400-800 12,5-50
Esmolol 0.13 - 5 0.05-2/dk *
Betaksolol 10-25 20 20 -
Bisoprolol 8-12 10-20 - -
Seliprolol 4-12 200 200 -
*0,03-2 mg/dk luzla baslanip alinan yamta gére, ven igme mfiizyon hizi 5 dakikada
bir artimlarak 25 mg/dk hiza kadar ¢ikalin. Ven icine enjeksivonla da verilebilir 30
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Farmakokinetik

Yagda ¢ozunirlikleri yliksek olanlar (6rn: propranolol) yagh dokularda
birikirler:

SSS’ne gegisleri hizhidir,
Biyotransformasyona ugrarlar ve bobreklerden atilirlar.

Suda ¢6zunirliglu yiksek olan ilaglar (atenolol, suda en fazla ¢oziinen
beta-bloker):

SSS’ne gegisleri yavastir,
TUm vicut sivilarinda dagilirlar,

- Yavasca absorbe edilirler, proteinlere baglanmasi zayiftir,
bdbreklerden elimine edilirler.

31

Toksisiteye sebep olan mekanizmalar ve Klinik Belirtiler

Kardiyovaskiiler sistem lizerine
Beta adrenerjik reseptorleri bloke ederek kalbin kasilma gucinu ve iletiyi

baskilarlar (katekolaminlerin metabolik, kronotropik ve inotropik
etkilerini antagonize ederek)

Yuksek dozlarda beta reseptor seciciligi ortadan kalkar.

Propranolol ayrica, uyarilabilir hicrelerde sodyum kanallarini bloke
ederek kalbi ileri derecede baskilar ve iletiyi engeller.

Hipotansiyon ve bradikardi en sik gorulen bulgulardir.

Diger etkileri atriyum ventrikdl blogu, ventrikul ileti bozukluklari, konjestif
kalp yetmezligi ve asistolidir.

32
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Akcigerler iizerine
Solunum yolu hastaliklarina sahip olanlarda bronkospazm olusturular.

(B, adrenerjik reseptorlere antagonist etkiler = bronkokonstriksiyon
sonucu)

Astim ve kronik obstruktif akciger hastaligi olanlarda daha siktir.

Santral sinir sistemi lizerine
Mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir.
Ciddi zehirlenmelerde; psikoz, biling bulanikhgi, nébetler gozlenir.

Propranolol, asebutolol, metoprolol ve timolol gibi yagda c¢ézinen ve
SSS’ne kolayca gecenler; deliryum, konvilsiyon, koma ve solunum
durmasina sebep olabilir.

Ayrica, asidoz ve hipoglisemi olusturduklari da gézlenmistir.
33

Toksik Doz

Ca*2 kanal blokerleri, | beta-blokerlerin dolasim sistemi (izerindeki etkileri/
Nitratlar, tedavi dozlarinda bile ciddi zehirlenmeler ve 6lim
Diuretikler

Akut olarak alindiginda ginlik tedavi dozunun 2-3 katinda yasami tehdit
edici bulgular gézlenebilir.

Tabla 2. Beta Reseptir Blokérlerinin FEsik Zehirlenme Daozlar

Tlac Yetiskin (mg) Cocuk (mmg/'kg)
Asebutolol = 600 =12

Atenolol =200 =2

Karvedilol - 50 = 0.5

Labetalol = 400 =20

Metoprolol =400 >25

Nadolol - 320 =25
Propranclol - 240 =4

Sotalol = 160 =4

Timolol = 30 Gitvenli dozu yok
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Laboratuvar Bulgulari

ileti bozukluklari kardiyak monitor ve EKG ile izlenmelidir.
Serum glukoz seviyesi,

Bradikardi go6zleniyor ise; potasyum, bdbrek fonksiyonu, kardiyak
enzimler, ve digoksin seviyelerinin dlgimu yapilmalidir.

Pratikte rutin olarak serum beta-blokerlerin seviyelerinin 6lgimuanin
kullanimi s6z konusu degil.

35

Tedavi

ilk olarak semptomatik ve destekleyici tedavi yapiimalidir.

Absorbsiyonun engellenmesi
Gl dekontaminasyon
Mide yikamasi yapilabilir.

Aktif kdmdur; asin dozda ilag alinmigsa ilag alindiktan sonraki 1 saat
icinde yapilabilir (6zellikle suda ¢oziinenler igin)

Sirekli salinimli tabletlerle olusan zehirlenmelerde polietilen glikol
¢ozeltisi ile tim bagirsak irrigasyonu yapilmaldir.

36
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Eliminasyonun arttiriimasi

Hemodiyaliz etkisizdir (yagda ¢ozunurlikleri yiksek olanlar igin)
Hemoperfiizyon

Hemodiyaliz suda ¢6ziinen ilaglar ile zehirlenmelerde kullanilabilir, fakat
hipotansiyonu ve bradikardisi olan hastalarda uygulanmasi zordur.

37

Semptomatik ve destekleyici tedavi

Bradikardi ve hipotansiyon éncelikle sivi takviyesi (serum fizyolojik) ve
atropin verilerek yapilmahdir.

Atropin _ve sivitakviyesine cevap vermeyen hastalara inotropik
ajanlarin verilmesi tavsiye edilir.

Glukagon, ileri derecede, katekolaminler verilebilir.

Bilincin kapali olmasi ve destekleyici tedaviye yanit alinamamasi,
direncli hipotansiyon ve bradikardi, EKG izleminin yapilamamasi
durumunda hasta donanimli bir saghk kurulusuna gonderilir.
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Vaka Sunumu 1
(Mehmet Kervancioglu, Dicle Tip Dergisi, 2006:33(1), 45-47)

Digoksin baglama endikasyonlarini dogru bir sekilde degerlendirmek, dozunu
dikkatli bir sekilde diizenlemek ve aileyi bilgilendirmek olduk¢a énemlidir.

Ventrikiler septal defekt (VSD) nedeniyle digoksin baglanan ve ailenin yeterli
bilgilendiriimemesi nedeni ile yliksek doz digoksin alarak intoksikasyon
gelisen bir yenidodan olgusu:

On dort glinlik erkek bebek emmeme, halsizlik ve inleme yakinmalariyla klinige
getirildi. Klinik degerlendirmede VSD nedeniyle digoksin damla ©nerilen,
ancak eczaneden digoksin tablet verilen hastaya son 24 saat iginde
annesinin 0,25mg’hk iki tableti eriterek i¢irdigi 6grenildi.

ik fizik muayenede; hasta hipoaktif, hafif dispneik, yenidogan refleksleri azalmis,
kan basinci 60/25 mmHg, dakika atim sayisi 68, dakika solunum sayisi 42
olarak saptandi.

39

Digoksin intoksikasyonu disunulen hastaya mide lavaji yapildi, 1g/kg’dan aktif
komiir verildi.

Bradikardi nedeniyle 0.02 mg/kg dan atropin yapilan hasta klinige yatirildi.

Laboratuvar bulgulari; glukoz 135 mg/dl, Na* 124 mmol/L, K* 4.2 mmol/L, CI- 99
mmol/L, ALP 149 U/L, AST 93 U/L, ALT 19 U/L, LDH 846 UJ/L, total protein
5.9 g/dl, albumin 3.2 g/dl, Gire 45 mg/dl, kreatinin 0.7 mg/dl, Ca*2 9.3 mg/dI
olarak saptandi.

Serum digoksin diizeyi > 5 ng/ml (0,8-2 ng/ml), yatis sonrasi

| EKG’de; AV tam blok ve ritm bozukluklari
Klinik izlemede, yogun bakimda takip edilen hastada AV tam bloga ragmen
bradikardi tekrar gelismedi.
ikinci giin serum digoksin diizeyi 3.3 ng/ml olarak saptandi. Dakika atim sayilar
110-120 arasinda devam eden hasta,
Uglincu giinde AV tam bloktan ¢ikti ve sinus ritmine déndu.
Besinci giin bakilan serum digoksin diizeyi 1ng/ml olarak saptanmasi ve EKG

bulgularinin diizelmesi lizerine hasta kontrole gelmek lizere taburcu edildi. __ “°
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Digoksin kalp yetmezliginde en sik kullanilan inotropik ilaglardandir.

Digoksin tedavisinden 6nce EKG ve elektrolitler (Na*, K*, Ca*? ) mutlaka
bakilmahdir.

Tedavi baglandiktan sonra da, EKG degisiklikleri tedavide tani ve digital
intoksikasyonu bulgulari yéniinden incelenmelidir.

Hipokalemi ve hiperkalsemi digital intoksikasyonu igin kolaylagtirici
faktorlerdir. Digital dozu hesaplamasi c¢ok dikkatli yapiimalidir. Hatta ilacin
terapdtik ve toksik dozlarinin birbirine yakin olmasi nedeniyle hesaplamanin
iki kez tekrarlanmasi dnerilmektedir.

L Olguda ise digoksin recete edilmig, ancak ailenin ilacin kullanimi ve olasi yan
etkileri hakkinda yeterli bilgilendiriimemesi ve eczane tarafindan da
damla formu yerine tablet formunun verilmesi intoksikasyona neden
olmustu.

Digoksinin farmakokinetigini etkileyen yas, dagihm hacmi, bébrek fonksiyonlari
ve elektrolit dizeyleri, intoksikasyon gelismesini etkileyen énemli faktérlerdir.
Digital toksisitesi ilacin serum diizeyi ile korelasyon géstermektedir.

a4

Vaka Sunumu 2
(Kavalci C, Firat U. Sag. Bil. Derg., 2007: 21(2); 85-86.)

» 20 yasinda erkek hasta kusma ve suur kaybi sikayetleri ile acil servise
getirildi.

> Acil servise getiriimeden yaklasik 90 dakika dnce sayisini hatirlayamadigi
kadar Novalgin tb® (Metamizol sodyum) aldigi, 5-6 kez kusmasi oldudu ve
daha sonra suur kaybi gelistigi 6grenildi.

> Fizik muayenede genel durumu orta, suuru letarjik, TA: 110/70 mmHg, Nb:
78/dk, SS: 16/dk, cilt rengi soluk, terli, diger sistem muayeneleri dogaldi.

» Nazogastrik sonda takilarak mide lavaji yapildi, 1 g/kg aktif kémiir verildi.
Tam kan sayimi, biyokimya ve arteryal kan gazi degerlendirmeleri normaldi.

Hasta g6zlemdeyken hipotansiyon, bradikardi ve ajitasyon gelisti.

0.5 mg Atropin amp i.v. yapilarak hizli sivi replasmanina baslandi.

> Ajitasyonu zamanla azalan hastaya bu sebeple herhangi bir tedavi
uygulanmadi.

> Bu arada hasta yakinlarindan evde bos Diltizem tb (diltiazem) kutusu
bulundugu 6grenildi.
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> Hastada Ca*? kanal blokeri asiri alimi diglnilerek 10 p/kg/dk’dan dopamin
HCI baslandi.

> 9% 10 Kalsiyum glukonat levulinat ve 5 g glukagon yapildi.

> Aktif kémiir tedavisi de tekrarlayan dozlar seklinde verildi. ik EKG'si
normal (normal sinds ritmi) olan hastada gelisinin 6. saatinde AV tam blok
gelismesi lUizerine gegcici pace-maker takildi ve hospitalize edildi.

> Hasta 2 guin destek tedavisinden sonra ile taburcu edildi.

> Son yillarda Ca*? kanal blokerlerinin asiri alimina bagli zehirlenmeler
artmaktadir. Ca*2 kanal blokerleri zehirlenmeleri zamaninda taninip tedavi
edilmedigi zaman o6limcul olabilmektedir. Alimdan sonraki 6 saat icinde
belirtiler ortaya ¢ikmakta.
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Sinis tasikardisi

Gok yuksek kalp hizlarinda P dalgalari kendisinden 6nce gelen T
dalgasinin icerisinde gizlenip deve hérgucii goériinimi meydana

getirebilir.

45

Atriyumlardan ¢ikan uyarilarin ventrikiillere ge¢ gegmesi sonucu ortaya
¢ikan AV bloktur. PR mesafesi 0.20 sn’den daha uzundur.
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