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Plan  

• Kardiyotoksik Ajanlar nelerdir 

• Kardiyotoksik Ajanların elektrofizyolojik 
etkilerinin ortaya çıkışı 

• Sık karşılan ajanlar ve tedavi seçenekleri 
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Toksinlerin Kardiyotoksik Etki Mekanizmaları 

• Membran Depressan Etki 
– Na Kanal Blokajı 

– K Kanal Blokajı 

– Ca Kanal Blokajı 

– Na-K ATPase Blokajı 

• Otonomik Sinir Sistemine Etkisi 
– Beta Adrenerjik Blokörler 

– Sempatik inhibitörler, antikolinerjikler ve 
kolinerjikler 

• Diğer 
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•Na kanal blokajı ile 
Faz 0 eğimi azalır 
   
•QRS Genişlemesi 
•Ventriküler taşikardi 
•Asistoli  
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Na Kanal Blokajı Yapan Ajanlar 

6 



• Faz II ve Faz III 
uzar 
  

• Uzun QT 
sendromu ve 
Torsades de 
Pointes 
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K Kanal Blokajı Yapan Ajanlar 
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Na–K ATPase blokörleri 

• Kardiyak Glikozidler (Na+/K+ATPase) pompasını inhibe eder 

• Sonuçta; Na+ ve  K+’ın hücre membranından geçişi inhibe 

olurhücre içi Na+ artar ve Na+/Ca2+ pompası sekonder 

olarak aktive olurHücre içi Ca2+ düzeyi artarpozitif 

inotropik etki oluşur 

• Kardiyak glikozidler vagal tonusu arttırarak AV nodal 

depresyona da neden olabilir 
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Na–K ATPase blokörleri  
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Kalsiyum Kanal Blokajı 

• KKB hücre içine kalsiyum  girişini azaltır 
• Kardiyak; 

• Bradikardi, (-) İE ve kardiyak output azalır 
• Vasküler; 

• Vasodilatasyon  
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Ca Kanal Blokajı Yapan Ajanlar 
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Beta-adrenerjik blokör toksisitesi  

• β1  (-) İE ve KE, AV blok 

• β2  Glikokojenoliz/glikoneogenez de azalma, 
kan  damarları/bronş/gis düz kaslarında 
gevşeme 

• β3  Lipid metabolizmasından sorumlu 

• Klinik, tanı ve tedavi yönünden KKB ne 
benzerdir. 

– Diyaliz etkisiz: Propanolol, metoprolol, timolol 

– Diyaliz etkili: Atenolol, nadolol, sotalol, acebutolol 
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KARDİYOTOKSİK AJANLARLA ZEHİRLENMELER İLE HANGİ 
SIKLIKTA KARŞILAŞIYORUZ? 
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Görülme Sıklığı 
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Erişkinlerde 
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Çocuklarda 
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Mortalite  
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Giriş 

• Kullanıldığı yerler; (1964 tanımlanmış, 1970 klinik kullanım-Verapamil) 

– KVS; 

• Hipertansiyon,  

• Anjina pektoris,  

• Disritmiler,  

– Diğer; 

• Migren profilaksisi,  

• Raynoud fenomeni ve  

• Subaraknoid kanama 

• Son 5 yılda; >50.000 vaka, >100 ex 
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Sınıf Spesifik Madde 

Fenilalkilamin Verapamil  

Benzothiazepin Diltiazem  

Dihidropiridinler Nifedipin 
Isradipin  
Amlodipin  
Felodipin  

Nimodipin 
Nisoldipin  

Nicardipin 

Diarilaminopropilamin ether Bepridil 
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Farmakokinetik 

• Tüm KKB’ler oral yoldan iyi emilirler 

– sitokrom P450 mikroenzim ile hepatik yoldan metabolize 
edilir 

• Yüksek oranda proteine bağlanır 

• Geniş volüm distribüsyonu vardır 

– hemodiyaliz ve hemoperfüzyonla kandan temizlenemez 
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Patofizyoloji 

• Kalsiyum, hücre içine “Ca-spesifik voltaj duyarlı 

kanallar” ile girer 

– P, N, R, T, Q ve L-tipi kanallar 

– L tipi Ca kanalları: tüm kas hücre membranlarında vardır 

• L1c alt ünitesi; KKB’lerin hepsi buraya bağlanır ve 

kalsiyum transportunu engeller 
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Klinik 

• Kardiyodepresif bir toxidrom 

– Azalmış kalp hızı (Bradikardi) 

– Düşük kan basıncı (Hipotansiyon) 

• Çocuklarda tek doz semptomatik olabilir 

– Ölüme dahi neden olabilir 

– Hiperglisemi ve akut pulmoner hasar bildirilmiş 
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Klinik – Fizik muayene 

• Bilinç ve kardiyovasküler duruma odaklanın: 

– Hipotansiyon 

– Bradikardi, değişken derecede kalp blokları 

– Bilinç değişikliği veya nöbet 

• Hipotansiyona sekonder 

– Bağırsak infarktı – nadir olgularda 

• Mezenterik perfüzyon azalmasına bağlı 
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Tanısal Tetkikler 

• 12 derivasyon EKG 

• Hipoperfüzyon nedeni ile: 

– Akciğer grafisi 

– Puls-oksimetre 

• Metabolik asidoz için 

– Serum biyokimya tetkikleri 

• Elektrolitler 

• Serum glukoz 
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Tedavi 

Hastane öncesi 
• ABC 

• Damar yolu, oksijen, monitör 

• SF infüzyonu  KKY yoksa 

• Atropin denenebilir  hemodinamik olarak ciddi 

bradikardi varsa 
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Tedavi 

• Gastrointestinal dekontaminasyon 
– Gastrik lavaj 

• İlk 1-2 saatte 

• Yavaş salınımlı tabletlerde   

– Aktif kömür 

• 1 gr/kg dozunda  

• Yavaş salınımlı tabletlerde 0.5 mg/kg’dan tekrarlayan doz  

– Tüm barsak irrigasyonu 

• Polietilen glikol ile yapılır 

• Özellikler yavaş salınımlı tabletlerde etkilidir  

• 1-2lt/st’den olacak şekilde, çocuklarda üst doz 500 ml/st 
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Tedavi 

• Başlangıç tedavisi: 
– Sıvı 

– Atropin 

– Hasta stabil değilse, birden 
fazla farmakolojik ajan aynı 
anda başlanabilir 

• Farmakolojik ajanlar 
– Atropin 

– Kalsiyum 

– İnsülin 

– Glukagon 

– Adrenerjik ajanlar 
• İzoproterenol 

• Dopamin 

• Epinefrin 

• Norepinefrin 

– Lipid emülsiyon 

– Diğer 
• Fosfodiesteraz inhibitörleri 

• Metilen mavisi 

• Levosimendan 

• L-Carnitin 
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Atropin 

• Semptomatik bradikardilerde endikedir 

• Ciddi zehirlenmelerde yetersiz kalır 

• Dozu: 

– 0.5 mg her 3-5 dakikada bir 

– Üst doz 3 mg 

– Çocuklarda 0.02 mg/kg 

• Tüm barsak irrigasyonu yapılan hastalarda 
antikolinerjik etkilerine dikkat edilmelidir 
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Kalsiyum 

• KKB aşırı alımlarında önemli basamaklardan 
birisidir 

• Kalp hızından çok, kontraksiyonu artırır 

– Negatif inotropiyi 

– Bozulmuş iletiyi 

– Hipotansiyonu düzeltir 

• Etki kısa sürelidir ve ciddi zehirlenmelerde 
yetersiz kalır 
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Kalsiyum 

• Doz 

– 13-25 mEq IV bolus 

• 10-20 mL %10 kalsiyum klorid (CaCl2) veya 30-60 mL %10 kalsiyum 

glukonat  

– 0.2-0.4 ml/kg/st CaCl2 veya 0.6-1.2 ml/kg/st Ca glukonat infüzyon 

• Tekrarlayan dozlarda hiperkalsemi veya hiperfosfatemi riski 

vardır 

• Yan etkileri: 

– Kalsiyum klorid: geniş damar yolundan verilmeli-nekroz 

– Bulantı, kusma, sıcak basması (flashing), konstipasyon, konfüzyon, 

anjina. 
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İnotrop ve vazopressörler 

• Kalsiyum uygulamasına cevap vermeyen veya 
tekrarlayan dozlara ihtiyac duyan hastalara 
genellikle adrenerjik agonistler verilir. 

• Dopamin, epinefrin, norepinefrin, vazopressin, 
dobutamin ve isoprotrenole cevap veren 
kalsiyum kanal blokeri zehirlenmeleri rapor 
edilmiştir. 
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İnsülin - Glikoz 

• Ciddi zehirlenmesi olan hastalarda 
hiperinsülinemi / öglisemi en ümit verici 
tedavidir 

• Yüksek doz insülinin pozitif inotrop etkisi 
vardır 

– Hücre içine kalsiyum girişinde artış 

– Miyokardın karbonhidrat kullanımında artış 
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Yüksek doz insülin - Glikoz 

• Tedavi: 

– 1 U/kg/st bolus insülin ve 0.5-1 U/kg/st infüzyon 

– 200ml/saat (erişkin) veya 5ml/kg/saat (çocuk) 
hızında %10 glikozun sudaki solüsyonunu (0.1 gr/ 
ml) 

– Hasta öglisemik olacak şekilde tedavi idame 
ettirilir 

– Etkisinin ortaya çıkması 30-60 dakika alacağı için 
başlangıçta hipotansiyonu engellemek için pozitif 
inotrop ve vazopressör başlanabilir 
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Glukagon 

• Pankreastan, hipoglisemi ve katekolaminlere cevap olarak 

salınır 

• İnotropik ve kronotropik etkileri vardır 

• Beta reseptörleri by-pass ederek, Gs proteini aracılığı ile 

adenilat siklazı aktive eder ve hücre içi kalsiyum girişini artırır 

• 3-5 mg glukagon 1-2 dakikada IV infüzyon, 5 dakika içinde 

yanıt alınamaz ise 4-10 mg ek doz 

• Etkinin görüldüğü dozdan saatlik infüzyona devam edilir 
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Lipid Emülsiyon Tedavisi 

• Standart tedaviye yanıt vermeyen uzamış salınımlı 
verapamil alımı olgularında faydalı olduğunu 
bildirilmiş 

• Etki mekanizması:  

– Yağda çözünen ilaçlar için farmakolojik bir sünger oluşturur 

– Kardiyak enerji ihtiyacını karşılar 

– Hücre içi kalsiyum seviyesini arttırarak miyosit 
fonksiyonunu iyileştirir 
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ILE Tedavisi 

• Doz 

– %20 lik ILE den 1,5 mL/kg bolus, 0,25-0,50 
mL/kg/dk infüzyon (500-1200 ml/gün) 

• Yan etki 

– Arrest, DIC, Trombositopeni, lökopeni, renal 
yetmezlik, metabolik asidoz 
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Diğer tedavi alternatifleri 

• Fosfodiestraz inhibitörleri 

• Levosimendan 

• Metilen mavisi 

• L-carnitine 
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Fosfodiestraz inhibitörleri 

• cAMP yıkımını inhibe ederek hücre içi kalsiyum 
seviyelerini yükseltirler. 

• Amrinon, milrinon ve enoksimon gibi fosfodiesteraz 
inhibitörlerinin kan basıncını iyileştirmede etkisi 
olduğu ile bildirilmiştir. 

• Doz: 
– İnamrinon: 5 mcgr/kg/dk 

– Milrinon: 0,5 mcgr/kg/dk 

– Enoksimom: 0,75 mcgr/kg/dk 

 Goenen M, Col J, Compere A, Bonte J: Treatment of severe verapamil poisoning with combined amrinone-isoproterenol therapy. Am J Cardiol 58: 1142,1986. 
 Koury SI, Stone CK, Thomas SH: Amrinone as an antidote in experimental verapamil overdose. Acad Emerg Med 3: 762, 1996. 
 Sandroni C, Cavallaro F, Addario C, et al: Successful treatment with enoximone for severe poisoning with atenolol and verapamil: a case report. Acta 

Anaesthesiol Scand 48: 790, 2004. 
 Wood DM, Wright KD, Jones AL, Dargan PI: Metaraminol (Aramine) in the management of a significant amlodipine overdose. Hum Exp Toxicol 24: 377, 2005. 
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Levosimendan  

• Yeni nesil inotropik ajanlardandır. 

• Akut dekompanse kalp yetmezliği kılavuzundadır. 

• Kalsiyum duyarlılaştırıcı (troponin C’ye 

bağlanarak miyofibrilleri Ca+2 a karşı daha 

duyarlı yapar) ve ATP duyarlı potasyum 

kanallarını açar  vasodilatasyon. 

• Yan etki: VES, AF, Sinüs taşikardisi. 
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Metilen mavisi 

• Dirençli hipotansiyon ve septik/anafilaktik şok 
durumunda 15 yıldır kullanılıyor 

– NO yolağında “Guanilil siklaz inhibisyonu” 

• KKB, BB ve metformin aşırı alımı 

• Doz: 1 mg/kg bolus, 0.1 mg/kg/saat infüzyon, 
OAB>70 mmHg olacak şekilde 
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L-carnitine 

• KKB zehirlenmesinde kardiyak mekanizma 
serbest yağ asitlerinden karbonhidratlara 
dönmektedir.  

• L-carnitin bunu tekrar yağ asitlerine 
döndürmektedir. 

• Etki: OAB ve surveyi arttırmaktadır. 

• Doz: 6 gr IV bolus, her 4 saatte 1 gr IV 
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Ek Hemodinamik Destek Tedavisi 

• Ekstrakorporeal dolaşım (ECMO) 

• Aortik balon pompası 
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ECMO 

• Yaşamı tehdit eden, hemodinamik dengesizliği olan ciddi ilaç 
zehirlenmelerinde volüm replasmanı, inotrop desteği, 
vazokonstriktörler ve bazende intra-aortik balon pompasına 
rağmen şokun devam ettiği durumlarda VA-ECMO kullanılabilir.  

• Özellikle Acil Servis ve YBÜ’lerinde;  
– KKB 

– BB  

– Trisiklik antidepresanlar  
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Emergency extracorporeal life support (ECLS) in refractory shock or cardiac 
arrest following a drug overdose.  
Massetti M, Bruno P, Babatasi G, Neri E, Khayat A: Cardiopulmonary bypass and severe drug intoxication. J Thorac Cardiovasc Surg 2000, 120:424-
425. 
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Takip  

• Genellikle uzun salınımlı ilaç almamış olanlar 6 saat 

içerisinde toksisite belirtileri gösterirler.  

– Dolayısıyla bu süre içerisinde yaşamsal bulguları normal 

olan ve başka bir belirtisi olmayan hastalar uygun 

psikiyatrik değerlendirme yapıldıktan sonra taburcu 

edilebilirler. 

• Kural olarak ise; potansiyel toksik dozlarda uzamış-

salınımlı bir ilaç almış olan hastalar 12-24 saat 

gözlem altında tutulmalıdır.  

• Diğer hastalar ise YBÜ’ne yatırılmalıdır. 
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