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Diltiazem intoksikasyonu: Bir olgu sunumu
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OZET:

Diltiazem intoksikasyonu: Bir olgu sunumu

Kalsiyum kanal blokerleri hipertansiyon, anjina pektoris, koroner arter spazmi ve supraventrikiler aritmilerin te-
davisi icin sikca kullanilirlar. Yavas salinimli ve uzun yarilanma émdrleri nedeniyle, yiiksek dozlarda kullanimina
bagli olusan toksikasyonlari diger kardiyovaskiler ilaglardan daha 6limcildir. Bu olgu sunumunda kalsiyum ka-
nal blokerlerinden biri olan diltiazem intoksikasyonunda karsilasilabilecek klinik bulgu, belirti ve ¢6ziimlerin goz-
den gegirilmesi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Kalsiyum kanal blokerleri, toksisite

ABSTRACT:

Diltiazem over dose: case report

Calcium channel blockers are commonly used in the treatment of hypertension, angina pectoris, coronary arter
spasm and supraventriculer arrhythmia. Because of sustained retain and long half life, the toxication which is
due to high dose usage is more fatal than other cardiovascular druge. in this study, it is aimed to check out the
clinical signs, symptoms and their solutions which can be encountered in toxication of diltiazem which is one of
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GiRi$

Kalsiyum kanal blokerleri(KKB) hipertansiyon, an-
jina pektoris, koroner arter spazmi ve supraventrikdi-
ler aritmilerin tedavisi icin sikca kullanilirlar. Yavas
salimimli olmalari ve uzun yarilanma omirleri nede-
niyle, yuksek dozlarda alinimina bagli olusan toksi-
kasyonlari diger kardiyovaskiler ilaclardan daha
olumcaldr.

Hicre ici kalsiyum (Ca), duz kas ve kalp kasinin
kasilmasi ile sino-atrial hiicrelerde uyari olusumu icin
gereklidir. Terapotik konsantrasyonlarda KKB, L tipi
Ca kanalinin alfa alt tipine baglanarak Ca kanalini ka-
patir ve depolarizasyon sirasinda Ca girisini azaltir.
Cok yuiksek konsantrasyonlarda kanallar bloke olur
ve L tipi kanallardan Ca girisi tamamen engellenir.

KKB zehirlenmesinde klinikte bas donmesinden
komaya kadar genis mental durum, fizik muayenede
hipotansiyon, siddetli durumlarda sinis bradikardisi,
2.- 3. derece kalp blogu, sints arresti ve asistol ile me-
tabolik olarak laktik asidoz ve hiperglisemi gorlir.
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2002 yilinda yapilan bir arastirmada, KKB alimi
sonrasi, 9585 olgu, zehirlenme 6n tanisiyla, Ameri-
kan Zehirlenme Kontrol Merkezine konsulte edilmis,
4919’u (%51) yine ayni 6n taniyla yogun bakim tini-
telerinde degerlendirilmistir. 1559’unda (%16) major
ve orta dereceli toksisite bulgulari saptanmis olup,
bunlarin takiplerinde 68 olgu (%4) 6lmustir. Bu oran
kardiyovaskiler ilaclarin toksikasyonuna bagl 6lim
istatistiklerine gore yuksektir.

Bu calismada bir olgumuz nedeniyle KKB intoksi-
kasyonlarinin gbzden gecirilmesi amaclanmustir.

OLGU SUNUMU

48 yasinda erkek olgu suur kaybi, solunum sikin-
tist ve morarma sikayetleri ile yakinlari tarafindan acil
dahiliye servisine getirilmis. Mevcut klinigi nedeniyle
reanimasyon konstiltasyonu istenen olgunun yakinla-
rindan alinan anamnezde, evde suuru kapali ve mo-
rarmis vaziyette bulundugu ve hemen hastaneye ge-
tirildigi ogrenildi. Ozgecmisinde bir yil énce major
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depresyon tanisi kondugu, ancak hastanin herhangi
bir antidepresan ajan kullanmadigi ve yuksek tansi-
yon nedeniyle uzun sureli diizensiz ila¢ kullandigi
bilgisi alindi. Ayrica tG¢ ay 6nce intihar amach ilac
alimi nedeniyle baska bir merkezde koroner yogun
bakim lnitesinde tedavi gordigi ogrenildi.

Yapilan fizik muayenede genel durumu kétt, su-
uru kapali, s6zIli uyarana yanit yok ve agrili uyarana
zayif fleksor yanit mevcuttu. Gozler spontan acik,
pupiller midriatik, 1sik refleksi +/+ ve periferik siya-
nozu mevcuttu. Spontan solunum mevcut ancak yu-
zeyel ve i¢c cekme tarzindaydi. Dinlemekle solunum
sesleri bilateral azalmisti. Kalp tepe atimi (KTA): 35-
40 atim/dk ve aritmik, tansiyon arteryel (TA): 65/30
mmHg, S1-S2 normal, ek ses ve uftirim yoktu. An-
cak kalp sesleri derinden geliyordu.

Olgu 8,5 no.lu enttibasyon tiptyle ora-trakeal
enttbe edildi ve ambuyla solunum destegi saglandi.
Elektrokardiyografi(EKG), noninvaziv TA ile monit6-
rizasyon saglandi. Damar yolu acilarak kristaloid si-
vi resiisitasyonuna baslandi. 3 mg. atropin IV yapil-
di. 20 p/kg/dk dozunda dopamin inflizyonu baslan-
di. Yakin hemodinami, biling, solunum takibi ve te-
davisinin devami amaciyla Yogun Bakim Unitesine
alindi. Senkronize aralikli zorunlu ventilasyon-ba-
sing destek (SIMV-PS) modunda mekanik ventilas-
yon destegine baslandi. EKG, invaziv TA ve Periferik
sattirasyon(SPO2) ile monitorizasyon uygulandi.
KTA 52 atim/dk, TA 81/33 mmHg idi. Nazogastrik
sonda takilarak mide lavaji uygulandi. Mevcut klinik
tablosu ve 6zgecmisindeki ilac intoksikasyonu goz
ontine alinarak yeni bir ila¢ intoksikasyonu olabile-
cegi dusiinelerek 1 g/kg aktif komiir verildi. Idrar ta-
kibi amaciyla foley sonda takildi.Yeterli idrar cikisi-
nin olmadigi gozlendi.

Laboratuar verilerinde patolojik olarak; kan seke-
ri: 269mg/dL, K: 3.0 mmol/L, Ca: 8.3 mg/dL, kreati-
nin: 1.7 mg/dL idi. Arter kan gazi analizinde pH:
7.33, pO2: 80.4 mmHg, pCO2: 23 mmHg , HCO3:
12 mmol/L, BE: -11,8 mmol/L, sPO2: %95 olmasi
tizerine metabolik asidoz dustintldi. Hidrasyonu ve
dopamin inflizyonu devam eden olguya 1 tinite/saat-
ten instlin infizyonu uygulamasina baslandi. Ko-
agilasyon degerleri normal sinirlarda olan olguya
santral vendz basing (CVP) takibi amaci ile sag subk-
lavyen ven kateterizasyonu uygulandi..

Olgunun yakini tarafindan, ti¢ ay 6nceki intihar
amacli ilag alimi sonrasinda takip ve tedavi edildigi
koroner yogun bakim tnitesinden verilen epikriz for-
mu ve evde bulunan bos Diltizem 60 mg tablete (th)
ait bos ilac kutulari getirildi. Epikrizinden 6énceki in-
toksikasyona neden olan ilacin 130 adet Diltizem 60
mg tb. oldugu ve buna bagli hipotansiyon, bradikar-
di, AV tam blok ile antri nedeniyle tic giin yogun ba-
kim Gnitesinde takip ve tedavi edilip salah ile tabur-
cu oldugu o6grenildi.

Bilgiler 1s1ginda Diltizem intoksikasyonuna yéne-
lik 10 mg/kg CaCl2 15 dakika arayla iki kez bolus
olarak uygulandi ve 30 mg/kg/saatten dozu ile CaCl2
inflizyonuna baslandi. insilin inflizyonu sirasinda
Olcilen kan sekerinin 69 mg/dL olmasi tzerine in-
fizyon durduruldu. Ayrica dopamin ve CaCL2 infliz-
yonuna ragmen hipotansiyonu ve bradikardisi de-
vam eden olguya 10 mg. glukagon IV uygulandi.
CaCl2 inflizyonu ve glukagon uygulamasi sonrasi,
ortalama arter basinci (OAB) 55-60 mmHg ve KTA
50-55 atim/dk olarak tespit edildi. iki saat sonra ali-
nan kan Ca diizeyinin 15,4 mg/L bulunmasi tizerine
CaCl2 inflizyonu durduruldu.

Takibinin 2. gliniinde inotropik destekle, OAB ve
KTA stabil seyreden olgunun c¢ekilen EKG’sinde V3-
V4-V5 derivasyonlarinda ST elevasyonu tespit edildi.
Yapilan biyokimyasal tetkiklerinde SGOT:355 U/L,
SGPT:95 U/L, CPK:8094 U/L, CK-MB: 201U/L, Tro-
ponin I: 24,6 ng/ml olarak o6lculdu. Kardiyolojik kon-
stiltasyon sonrasi anteroseptal miyokardial infarkt
(MI) tanisi kondu ve tedavisi baslandi.

Takibinin 4. giintinde genel durumu iyilesen, su-
uru acilan, idrar cikisi normale donen ve kismen ko-
opere olan olgunun vital bulgularinin stabil seyret-
mesi lzerine dopamin infiizyonu azaltilarak kesildi.
Spontan solunumunun gilclenmesi tzerine sirekli
positif havayolu basinci (CPAP) modunda solunum
destegine gecildi. 5. glinde spontan solunumu yeter-
li olan olgu eksttibe edildi. 7. gtinde klinik tablosu ve
hemodinamisi tamamen diizelen olgu dahiliye servi-
sine transfer edildi.

TARTISMA

Kardiyovaskular ila¢ kullanimina baglh olusan ze-
hirleme nedeniyle, ilgili merkezlere bildirilen 6ltim
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sebepleri arasinda ilk siralarda yiiksek dozlarda kul-
lanilan KKB'ler yer almaktadir. 1998 yilinda Ameri-
kan Zehirlenme Kontrol Merkezine KKB alimi nede-
niyle 8600 potansiyel zehirlenme miracaati yapil-
mis ve 48’inde olim izlenmistir ve 6lim orani
%0.56’dir. Ayrica yine ayni merkezde 2002 yilinda
yapilan arastirmada, KKB alimi sonrasi, 9585 olgu-
nun muhtemel zehirlenme 6n tanisiyla konsiltasyo-
nu yapilmis ve bu olgularin 4919'u (%51) yine ayni
on taniyla yogun bakim tnitelerinde degerlendiril-
mistir. 1559’unda (%716) major ve orta dereceli tok-
sisite bulgulari saptanmis olup bunlarin takiplerinde
68 olgu (%4) élmustir (1). Bu oranlar, diger kardiyo-
vaskdler ilaglarin toksikasyonuna bagli 6ltim oranla-
rina gore daha yuksektir (1,2).

KKB’lerinin bir tipi olan diltiazeme bagh 6limle-
rin nedeni, Ca iyonlarinin myokardial hiicre mem-
branindan ve vaskiler diiz kaslardan transportunu
engellenmesidir. Buna bagli myokardial kontraktili-
tede azalma, sino-atrial ve atriyo-ventrikuler iletim-
de depresyon ile siddetli periferal vasodilatasyon
olusur. Diltiazemin toksik dozu kisiye bagl faktorler-
den dolayi farklilik gostermekte olup, zehirlenmenin
klinik bulgulari organ perflizyonunun azalmasina
bagh olarak, oral alimdan sonraki 30 ile 60 dakika
icinde ortaya cikar. Beyin perflizyonunun azalmasi
sonucu bas donmesinden komaya kadar genis klinik
norolojik bulgular olabilir. Ancak komada esas ne-
den kardiyovaskuler kollapstir. Ayrica bozulan doku
perfizyonuna bagli metabolik asidoz ve insilinin
serbest saliniminin azalmasi sonucu hiperglisemi iz-
lenir. Hipotansiyon, vasodilatasyona ve azalmis
myokardial kontraktiliteye baglidir. Siddetli durum-
larda sints bradikardisi, 2.- 3. derece AV kalp blogu,
sinls arresti ve asistol olabilir (3).

KKB zehirlenmesinde tedavinin 3 temel amaci
vardir: Destekleyici bakim saglama, ilag emilimini
azaltmak ve atithmini hizlandirmak, kardiyotonik
ajanlarla kardiyak fonksiyonlari arttirmak.

Destekleyici bakim, hava yolunun korunmasi, uy-
gun ventilasyon ve hemodinamik stabilizasyonun
saglanmasini icerir. ilac emilimini azaltmak ve atili-
mini hizlandirmak icin, olgu oral alimdan sonraki
birkag saat icinde gelmisse mide lavaji baslangic te-
davisi olarak yapihr. Tim KKB'leri aktif komire iyi
baglanirlar ve aktif komir KKB’ lerin gastrointestinal
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yoldan emilimini engeller. Yine ytiksek KKB kullani-
mina bagli olusan intoksikasyonlarda barsak lavaji
yapilabilir.

Kardiyak fonksiyonlari artirmak icin ise Ca, glu-
kagon ve instlin gibi spesifik antidotlar kullanilir.
Dopamin, dobutamin, pace-maker ve intraaortik ba-
lon pompasi da bu amacla kullanilabilir. Bu olgular-
da ilk olarak kardiak monitorizasyon, oksijenasyon,
hipotansiyonu diizeltmek icin bolus IV sivi ve semp-
tomatik bradikardi icin atropin uygulanmalidir (4).

Kardiak iletim defekti ve hipotansiyon icin Ca ve-
rilir. Ca verilmesinin amaci kardiak iletim sisteminde
Ca kanallarinin yarismali blokajini saglamaktir. Bu-
nunla birlikte KKB’lerin toksik dozlarda aliminda sid-
detli olgularda Ca etkinligi yaklasik %50 vakada bil-
dirilmistir. Bunun nedeni eger Ca kanallarinin KKB
ile tamamen doymus olmasi durumunda verilen
Ca’un kardiyak fonksiyonlari arttirmayacak olmasi-
dir. CaCl2 esit miktarlarda yaklasik 3 misli daha faz-
la iyonize Ca icerdiginden Ca glukonata tercih edil-
melidir. Eriskinlerde her 15-30 dakikada bir 10-20
mg/kg bolus CaCl2 ve %10’luk CaCl2’nin 10 ml.si 5
dakikadan uzun sirede en fazla 4 defa verilebilir.
Verilen Ca kalp atim hizi, EKG’de iletimde artma ve
arteryel kan basincinda artis yoniinde fayda saglarsa
20-50 mg/kg/saat dozunda CaCl2 inflizyonu baslan-
malidir. Bu donemde 6nemli olan serum Ca diizeyi-
nin 10-15 meg/L araliginda tutulmasidir. Hiperkalse-
mi etkisini degerlendirmek i¢cin EKG monitorizasyo-
nu gerekir. 15 mEg/L'nin Gstiinde serum Ca dizeyi
santral sinir sistemi depresyonu, aritmi ve 6lim gibi
major komplikasyonlara neden olabilir.

Glukagon, myokardiumda kendi reseptorlerine
tutulur ve cAMP artisina bagli inotropik etkiyi arttirir,
Glukogan kalp hizi, kardiyak indeks, kalp basinci ve
atim volumunu artirir. Baslangic dozu 3 mg IV glu-
kagonun bir dakikadan uzun sirede uygulanmasi
seklindedir. Yeterli yanit alinamazsa bir dakikadan
uzun strede 7 mg daha verilebilir. Pratikte tek sefer-
de 10 mg IV bolus yada 0,1 mg/kg/saat infiizyon sek-
linde uygulanabilir. Sints ritminin saglanmasi, idrar
miktarinin artmasi ve sistolik kan basincinin 100
mmHg’ nin Gzerine cikarilmasiyla doz azaltilabilir.
Hiperglisemi ve kusma en sik gortlen yan etkileri
olup glukoz diizeyi takibi onemlidir.

instilin, KKB toksisitesinde hizlandirilmis karbon-
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hidrat oksidasyonu mekanizmasiyla myokardial kon-
traktilitede artisa neden olan gtclt bir inotropik
ajandir (5). Ayrica plazma potasyum konsantrasyo-
nunu distrerek indirekt olarak otomatisiteyi ve ileti-
mi arttirir. Onerilen infiizyon dozu ilk saat icin 1 tini-
te/saattir

Sempatomimetik ajanlar refrakter KKB ytiksek do-
zu tedavisinde ileri basamak olarak test edilmelidir.
Bu ajanlarin etkisi sistemik vaskiiler direnci ve kardi-
ak fonksiyonlari alfa ve beta membran reseptorlerine
baglanarak arttirmaktir. Dopamin en yaygin kullani-
lan ajandir ve kardiyojenik sokta standart dozda ve-
rilebilir (1-20 p/kg/dk). Diger katekolaminler dobuta-
min, norepinefrin ve epinefrindir. Sempatomimetik
ajanlarla istenilen etki saglanamazsa Swan Ganz ka-
teteri takilabilir. Boylece pulmoner kapiller basing
olctlebilir ve pulmoner 6deme neden olabilecek asi-
ri sivi veriliminin engellenmesi saglanabilir. Ayrica
amrinon, intraselliler cAMP artisini saglayan non-
katekolamin bir inotropik ajandir. Yapilan az sayida-
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KKB zehirlenmeleri sik izlenmekte olup, Kalsi-
yum kanal blokerlerinden biri olan diltiazem intoksi-
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