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OZET

Karakihg¢, M. E. Kardiyovaskiiler Toksisite Olasihgi Bulunan Baz flaclar ile
Zehirlenmelerin Beyin Natriiiretik Peptid Diizeyi ile Tliskisi. Hacettepe
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Farmasotik Toksikoloji Doktora Tezi,
Ankara, 2014. Giiniimiizde zehirlenme nedeni ile acil servislere bagvurular mortalite
ve morbidite agisindan halen 6nemini korumaktadir. Bu zehirlenmeler arasinda
ozellikle kardiyovaskiiler tutulumu olan olgular daha yakin takip gerektirmektedir.
Beyin Natriiiretik Peptid (BNP), son yillarda kardiyak islev bozukluklarmin duyarli
bir gostergesi olarak kabul edilmektedir ve BNP diizeylerinin 6lgiimii, kardiyak
islevler hakkinda kisa siirede Onemli bilgi saglamaktadir. Bu ¢alismada,
kardiyotoksik ilaglar ile zehirlenme sonucu olusan kardiyak islev bozuklugunun
belirlenmesi amaciyla, plazma BNP diizeyi ile zehirlenmenin ciddiyeti arasindaki
iligkinin degerlendirilmesi yoluyla arastirilmasi amag¢lanmistir. Caligmaya alinan 44
hastanin 20'si erkek (% 45,5), 24’ (% 54,5) kadm hastalardan olusmustur. 35 (%
79,5) hasta TSA, 5 (% 11,4) hasta B-blokoér, 4 (% 9,1) hasta kalsiyum kanal
blokorleri ile zehirlenme sonucu acil servise bagvurmuslardir. BNP diizeyi esik
degerinin tizerinde veya altinda olan hastalar karsilastirildiginda, BNP diizeyi yiiksek
hastalarda hipotansiyon oraninin énemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu ve yogun bakim
initesine yatis gereksiniminin énemli 6l¢iide biiylik oldugu bulunmustur. Hastalar
EKG’leri dikkate almarak degerlendirildiginde, BNP diizeyi ile PR mesafesi veya
QTc mesafesi arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir iliski bulunamistir. Ancak BNP
diizeyi yiiksek olan hastalarda ventrikiil kasilmasinin bir gdstergesi olan QRS
mesafesinde Onemli bir uzama belirlenmistir. Sonug¢ olarak, kardiyotoksik ilag
zehirlenmelerinde, plazma BNP diizeyi yiiksek olan hastalarda, hipotansiyon ve
EKG’de QRS genislemesi saptanmistir. Ek olarak, yogun bakim iinitesine kabul
oraninin BNP diizeyleri esik degerin iizerinde olan hastalarda daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Bu veriler dikkate alindiginda, kardiyotoksik ilaglar ile zehirlenen
hastalarda, plazma BNP diizeyi 6l¢iimiiniin kardiyak tutulumun bir gostergesi olarak
kullanilabilir.

Anahtar  kelimeler:  Zehirlenmeler, Beyin Natriiiretik Peptid (BNP),
kardiyotoksisite, trisiklik antidepresanlar, beta blokorler, kalsiyum kanal blokdrleri.
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ABSTRACT

Karakili¢, M. E. The Relationship between Brain Natriuretic Peptide Level and
Poisoned by Some Drugs with Cardiovascular Toxicity Risk. Hacettepe
University Institute of Health Sciences, Pharmaceutical Toxicology Thesis,
Ankara, 2014. Nowadays, referrals to emergency departments due to intoxication
remains to be important in terms of mortality and morbidity. Among these
intoxications, cases with cardiac involvement should be closely monitored. Brain
Natriuretic Peptide (BNP) is considered as a sensitive marker of cardiac dysfunction
at recent years and, measurement of BNP levels provides considerable information
about cardiac functions in a short time. In the present study, it is aimed to evaluate
the relationship between plasma BNP level and severity of intoxication in order to
identify cardiac dysfunction caused by intoxication with cardiotoxic agents. 44
patients included in the study, 20 (45.4%) of them were male, 24 (54.5%) of them
were women. 35 patients (79.5%) with TSA, 5 patients (11.4%) with 3 blocker and 4
patients (9.1%) with calcium channel blocker intoxications were admitted to the
emergency department. When patients with BNP levels above or below of cut-off
value were compared, it was found that hypotension rate was significantly higher and
need for intensive care unit admission was significantly greater in patients with high
BNP levels. When patients were considered regarding their ECG, no statistically
significant relationship was found between BNP level and PR or QTc interval.
However, a significant prolongation was detected in QRS interval in patients with
high BNP levels, which is an indicator of ventricle contraction. As a conclusion, in
cardiotoxic drugs intoxication, hypotension and widening in QRS on ECG were
found in patients with high plasma BNP levels. In addition, intensive care unit
admission ratio was found higher in patients with BNP level was above cut-off value.
Regarding all these data, measurement of plasma BNP level could be used as a

marker of cardiac involvement in patients intoxicated with cardiotoxic drugs.

Key Words: Poisoning, Brain Natriuretic Peptide (BNP), cardiotoxicity, tricyclic

antidepressants, beta blockers, calcium channel blockers.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ANP : Atriyal natriiiretik peptid

A-V nod : Atriyoventrikiiler nod

BNP : Beyin natriiiretik peptid

BUN : Kan tire azotu (blood urea nitrogen)
cGMP : Siklik 3', 5'-guanozin monofosfat
CNP : C-tipi natritliretik peptid

DKB : Diyastolik kan basinci

DNP : Dendroapsis natriiiretik peptid
EKG : Elektrokardiyografi

: Amerikan Besin ve Gida Dairesi (U.S. Food and Drug

FDA Administration)

GKS : Glaskow Koma Skalas1

HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein (high density lipoprotein)
LV. : Intravendz

KKB : Kalsiyum kanal blokdori

LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein (low density lipoprotein)

ms . Milisaniye



NP
NPA
OAB
pg/mL
REM
sa

SIT
SKB
TA
TSA
Ul/kg
VLDL
VNP
YBU

B-blokor

ng/kg

: Natritiretik Peptit

: Natriliretik Peptit Almaci

: Ortalama Arteriyel Basing

: Pikogram/mililitre

: Hizli Goz Hareketleri (Rapid Eye Movement)
: Saat

: Sitokrom

: Sistolik kan basinci

: Arter basinci

- Trisiklik antidepresan

: Unite/kilogram

: Cok diisiik dansiteli lipoprotein (very low density lipoprotein)
: Vazonatrin Natriiiretik Peptit

: Yogun bakim iinitesi

: Beta blokor

: Mikrogram/kilogram
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1. GIRIS

Toksikoloji genel bir anlatimla ksenobiyotiklerin ters etkilerini inceleyen bir
bilim olarak tanimlanmustir (1). Toksikolojinin bir¢cok alt dali arasinda tanimlanan
Klinik toksikoloji ise tedavi eden, diizenleyen, iyilestiren veya hastaliklar1 6nleyen
ajanlarin toksik etkileri veya ilaglari bir seferde olusturduklar: etkileri ile ilgilenen
bir disiplindir. Daha 6zgiir bir tanimda, sadece tedavi edici ajanlarin toksik etkilerini
kapsayan bir alan olmay1p ayn1 zamanda, tedavide kullanilmayan diger kimyasallarin
etkilerini de kapsamaktadir (2). Bu etkiler sonucu ortaya ¢ikan zehirlenme, etkilenen
kisinin normal ¢alisan fizyolojisi iizerine hasar olusturan hiicresel diizeyde travmaya
benzetilmistir (3, 4). Ciddi zehirlenmelerde ise hiicresel bir almag, iyon kanali,
organel veya kritik organ sistemleri ile iligkili kimyasal bir yolagin, yasami

desteklemeyecek sekilde islevi/islevleri degisir (3).

Zehirlenme nedeni ile hastaneye bagvurular en sik acil servise olmaktadir.
Ulkemizde yapilan bir arastirmada zehirlenme nedeni ile acil servise basvuran hasta
sayisinin, acil servise yapilan tiim bagvurular arasinda yaklasik olarak % 1 (% 0,97)
oraninda oldugu bildirilmektedir (5). Yapilan basvurular incelendiginde ise,
zehirlenme olgular1 ¢ocuklar arasinda en fazla 0-6 yas grubunda, yetigkinler arasinda
ise 17-25 yas arasinda goriilmektedir (5). Zehirlenme nedenleri arasinda ise en sik
ilaglar tespit edilmektedir (5). Zehirlenmeye neden olan ilaglar arasinda en iist
siralarda analjezikler, antidepresanlar, antibiyotikler ve kardiyovaskiiler sistem

tizerine etkili ilaglar yer almaktadir (6, 7).

Zehirlenmelerde, gastrointestinal, santral sinir sistemi, solunum sistemi,
kardiyovaskiiler, goz, cilt ve mukozalar gibi organ tutulumlar1 goriilmektedir (8).
Gastrointestinal sistemin etkilenmesi sonucu bulanti, kusma ve karm agris1 gibi
bulgular goriiliirken, santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistemin etkilenmesi
sonucu biling degisikligi, tagikardi/bradikardi ya da hipertansiyon/ hipotansiyon gibi
bulgular goriilebilmektedir (8).

Kardiyovaskiiler sistem tizerine etkili ilaglarla olan zehirlenmelerde kan

basinct ve kalp atim sayisindaki degisiklikler kolaylikla ortaya konabilirken, kalbin



etkilenme derecesi, klinik bulgularin varligi ve EKG’deki degisikliklerle ortaya

konabilmektedir.

Bazen hastada kalp etkilenmesine ragmen beklenen klinik bulgular, hemen
goriilmeyebilir. EKG’deki minimal degisiklikler, eger hastanin bazal EKG’si yoksa
kolaylikla fark edilmeyebilir. Bu gibi durumlarda kalbin etkilenme derecesini ortaya
koyabilecek ilave kardiyak goriintiileme metotlarina ya da farkli biyogostergelere
ihtiya¢ duyulmaktadir. Giiniimiizde kalpte oksijenlemenin bozulmasi sonucu ortaya
¢ikan iskeminin tespitine yonelik bircok biyogdsterge bulunmaktadir. Ancak kalpte
islev bozuklugunu gosteren kisith sayida biyogdsterge bulunmaktadir. Islev
bozuklugunu ortaya koyabilen biyogdstergeler arasinda en sik kullanilani natritiretik
peptidlerdir. Kalpte olusan islev bozuklugu sonucunda kalpten bir¢ok natriiiretik
peptid salinmasina ragmen bunlar arasinda en hassas ve giincel olan1 Beyin

Natritiretik Peptiddir (BNP) (9).

Beyin Natriiiretik Peptid, voliim degisikligi basta olmak tlizere kalpte bir ¢ok
islev degisikliklerinde rol oynayan bir nérohormondur. Kalbin islev bozuklugunun
duyarh bir gostergesidir ve islev bozuklugunun derecesine gore kan BNP diizeyi
degismektedir. Literatiirde kardiyak islev bozuklugunun gostergesi olarak BNP’ nin
smir yiikseklik degeri 100 pg/mL kabul edilmektedir (10-13). plazma BNP diizeyinin
kardiyak etkiler sonucu yiikselmesine yonelik yapilan c¢alismalarda, pulmoner
hastaliklara bagli sag ventrikiil yetersizligi, pulmoner hipertansiyon, kalp kapak
hastaliklar1, kalpteki ritim bozukluklari, akut koroner sendrom, kalpteki inflamatuar
hastaliklar, restriktif miyokardit, konstriktif perikardit, kardiyojenik bayilma,
konjenital kalp hastaliklar1 ve kardiyak amiloidoz gibi kalbi tutan bir¢ok hastalik ile
karaciger sirozu gibi bazi kronik hastaliklarda da plazma BNP degerinin artis
gosterdigi tespit edilmistir (13-15).

Bazi1 zehirlenmelerde, mortalite ve morbidite acisindan en sik karsilasilan
problem, kardiyovaskiiler sistemin etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikan klinik tablodur.
Kardiyotoksik ilaglar, miyokardin kontraktilitesini, yiiksek dozda alindiklar:
takdirde, azaltirlar. Kalp yetmezligi olan hastalarda yetmezligi arttirabilirler. Bu gibi
etkilerin kolaylikla belirlenmesi, zehirlenmenin ciddiyetinin anlagilmasi agisindan

biiyiilk dnem tasimaktadwr. Literatiirde, bir¢ok hastaliga bagh olarak ortaya ¢ikan



kardiyak etkilerin belirlenmesinde plazma BNP diizeylerinin kullanilmasi ile ilgili
birgok ¢alisma bulunmaktadir (16). Ancak zehirlenmelere bagl olarak meydana
gelen kardiyak etkilerin belirlenmesi amaciyla plazma BNP Glglimiiniin

kullanilmasina yonelik yapilmis kisithi sayida ¢aligma mevcuttur (17, 18).

Bu tez kapsaminda, kardiyotoksik ila¢ zehirlenmesi ile acil servise bagvuran
hastalarda, bu ilaglarin kalp islevleri lizerine olan etkileri sonucu plazma BNP
diizeyindeki degisikligin tespiti, hangi grup kardiyotoksik ilacin plazma BNP
diizeyini daha fazla yiikselttiginin tespiti ve plazma BNP diizeyi ile zehirlenmenin

ciddiyeti arasindaki iligkinin prospektif bir ¢alisma ile belirlenmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Natriiiretik Peptidler

Natriiiretik peptidler (NP), esas olarak kan volim ve (kan) basmcinin
diizenlenmesi yolu ile kardiyovaskiiler homeostazda belirgin bir rol oynayan
kardiyak ve vaskiiler kaynakli bilesiklerdir (19). Insan viicudunda natriiirezis
diizenleyici etkiye sahip vazopresin ve renin-anjiyotensin-aldesteron gibi sistemlerin
tanimlanmasindan yillar sonra, 1956’da, elektron mikroskopi ¢alismalar1 ile kobay
atriyumunda endokrin salgilama yapan graniiller tanimlanmistir (20-22). 1981
yilinda Bold ve ark.’lar1 (23), atriyal miyokardiyal ekstrelerin siganlara enjeksiyonu
ile natritirezisin indiiklenebilecegini ve bunu takiben kan basmcinda bir azalma
meydana geldigini géstermislerdir (23). Bu sonug, 1983 yilinda tanimlanan ve atriyal
natriiiretik peptid (ANP) adi verilen bir hormonun varliginin géstergesi olarak ileri

stirtilmistiir (19, 24).

Natriiiretik peptid ailesinin kesfi, modern kardiyovaskiiler fizyolojide
natrilirezisin diizenlenmesinde, kalp ve bobrekler arasinda dogrudan bir iliskinin
gosterilmesi agisindan biiyiik bir bulus olarak tanimlanmistir (20). Vazopressin ve
renin-anjiyotensin-aldesteron  sistemi  ile  birlikte  natriliretik ~ peptidler,
kardiyovaskiiler sistemin ndroendokrin diizenlenmesinin giintimiizdeki sekli ile

anlasilmasinda anahtar peptidler olarak rol oynamaktadirlar (20).

Natritiretik peptidler, atriyal, beyin ve C-tip natriiiretik peptidler (sirasiyla,
ANP, BNP, CNP) ile yakin yillarda kesfedilen dendroapsis natriiiretik peptid
(DNP)’den olusurlar ve esas olarak natritiretik, diliretik, damar genisletici/acic1 ve
antimitojenik yanitlara aracilik ederek kan basmcimi azaltici ve sivi hacim
dengelenmesini diizenleyen ve yoneten olaylarda etkili olurlar (25). ANP, BNP ve
CNP’nin kardiyovaskiiler homeostazi, iic membran almaci araciligi ile diizenledikleri
gosterilmistir (19). NP’lerin bir¢ok islevlerini, natritiretik peptid almaglari (NPA)’na
baglandiktan sonra hiicre i¢i siklik 3’, 5’-guanozin monofosfat1 (cGMP) arttirarak

gerceklestirdikleri ileri siiriilmektedir (26). DNP ise insan ve kdpek plazma ve atriyal



miyokardiyumunda bulunur ve konjestif kalp yetmezliginde insan plazmasmdaki

diizeyi yiikselir (27).

Dogal NP’lerin yapilarini iyilestirerek natriiiretik etkilerini diizenlemek
amaciyla protein miihendisligi kullanilarak yeni NP’ler de tasarlanarak

sentezlenmistir (26, 28). ANP, BNP ve CNP’nin yapilar1 Sekil 2.1°de verilmistir.

Sekil 2.1. Insan atriyal, B-tip ve C-tip natriiiretik peptidlerin sematik gdsterimi. Koyu
renkli halkalar natriiiretik peptidler arasindaki homolog aminoasit artiklaridir (29).

1993’te Wei ve ark.’lar1 (30) natriiiretik peptid ailesinin insan yapimi yeni bir
iiyesi olan sentetik vasonatrin peptidi (VNP) tiretmislerdir (26, 30). VNP, CNP’nin
venodilatasyon etkisine, ANP’nin ise natriiiretik etkisine sahiptir. Ancak kendine
Ozgii olan arteriyel vazodilator etkisi ise ANP ve CNP ile iligkili degildir (26). Lisy
ve ark.’lar1 (31) ise CNP’nin yapisina DNP’nin C terminalini ekleyerek yeni bir
peptid olan AD-NP’yi sentezlemislerdir (26, 31). CD-NP ise yeni olusturulmus bir
peptid olup, guanil siklaz-A ve -B’yi aktive ederek etki etmektedir. Bir ¢alismada her
iki guanilsiklaz almacini aktive ettigi ve buna bagl olarak siklik 3', 5-guanozin
monofosfati etkinlestirdigi bildirilmistir (28). Bu yeni peptid antifibrotik tedavi edici

bir ajan olarak tanimlanmaktadir (28).

2.1.1. Atriyal Natriiiretik Peptid

Natritiretik peptid ailesinin ilk {yesidir (25, 32). ANP’nin natriiiretik,
ditiretik, vazodilatdr ve antimitojenik etkileri bulunmaktadir. Bu etkilerine bagli
olarak insan viicudunda kan basmcinin diizenlenmesi ve viicut sivismin

azaltilmasinda rol oynamaktadir (23, 33, 34).



Atriyal natritiretik peptit, 28 aminoasit iceren bir peptid hormondur. Bu 28
aminoasitin 17’si temel yap1 olan ve ANP’nin biyolojik 6zelliklerini belirleyen halka
formunu disiilfit baglari ile olusturur (35). ANP esas olarak atriyal miyozitler olmak
tizere ¢esitli organlarda 126 aminoasitli pro-ANP olarak sentezlenir. Pro-ANP’nin N-
terminal parcasi 1-98 aminoasitten olusmaktadir ve yarilanma émrii 60-120 dakikadir
(35). N-terminal parcasindaki aminoasit yapmin ayrilmast ile ANP (99-126
aminoasit) olusmaktadir ve olusan bu peptidin plazma yarilanma 6mrii 3-4 dakikadir
(35).

Miyokardiyumdan ANP salgilanmasi, atriyal basmcimn artmasi ile baslatilir
(36). ANP’nin birgok fizyolojik etkisini, hiicre zarindaki 6zgiil almaglara baglanmasi
aracili@r ile gerceklestirdigi ileri siiriilmekte ve bu etkilerin guanil siklazin
aktivasyonu ve cGMP olusumu ile meydana geldigi bildirilmektedir (37-39).
ANP’nin iki ana etkisi bulunmaktadir. Bunlar, kan basincini diisiiren dogrudan
vazodilator etkisi ve idrarda su ve sodyum atiliminin arttirilmasidir (40). ANP
atriyum disinda ¢esitli dokular tarafindan da sentezlenebilir. Bu durum, otokrin ve

parakrin etkileri olabilecegini de diisiindiirmektedir (41).

2.1.2. Beyin Natriiiretik Peptid

Beyin natriiiretik peptid ilk kez 1988 yilinda domuz beyninden izole
edilmistir (42). BNP, yapisal olarak ANP ve CNP’ye benzer. Her ii¢ bilesik de 17
aminoasitli bir halkasal yap1 ile iKi sistein molekiilii arasinda bir disiilfit bag: tasir
(43, 44). BNP, kardiyak miyozitlerden ilk olarak 134 aminoasitli pre-proBNP olarak
salgilanmaktadir (45). 26 aminoasitli sinyal peptid par¢asmin ayrilmasi ile 108
aminoasitli proBNP olusmaktadir (45, 46). ProBNP’nin proteazlarca pargalanmasi
sonucu iki ayr1 peptid ortaya ¢ikmakta ve bunlardan, 76 aminoasitli NT-proBNP ve
32 aminoasitli BNP olusmaktadir. Olusan bu iki peptidden NT-proBNP biyolojik
olarak inaktif iken BNP ise biyolojik olarak aktif bir yapiya sahiptir (47). BNP’nin
yapist Sekil 2.1°de gosterilmisti. BNP’nin aminoasit dizilimi insanlarda ve
hayvanlarda farkliliklar gostermektedir. Aminoasit sayisi, insanlarda 32, domuzlarda

26, siganlarda ise 45 olarak belirlenmistir (46).



Saglikli bireylerde plazma BNP diizeyi ¢ok diisiiktiir. Ancak viicutta kalbin
duvar gerilimine neden olan sivi yiiklenmesi veya basing ile ilgili patolojik
durumlarda ozellikle sol ventrikiilden salgilanarak 6nemli dlgiide artig gosterir (48).
Ayrica kalbin sistolik islev bozukluklarina ilaveten diyastolik islev bozukluklarinda
da plazma diizeylerinin yiikseldigi bilinmektedir (49). Yapilan son ¢aligmalarda da
kalbin iglev bozukluklarmin yani sira iskemik kalp hastaliklarinda da BNP diizeyinin
yikseldigi gosterilmistir (50, 51). BNP salgilanmasinin sadece yukarida sayilan
hastaliklarda degil, hemodinamik patolojilerden bagimsiz olarak néroendokrin islev
bozukluklarinda da arttig1 gosterilmistir. Viicutta herhangi bir nedenle a-1 adrenerjik
uyar1 olustugunda BNP gen ekspresyonu ve BNP diizeyinde artig goriliirken,
damarlardaki gerilme ve endotelin-1 etkisi ile sadece BNP gen ekspresyonunda

onemli bir artig oldugu bildirilmistir (44).

Beyin natriiiretik peptid, ANP’de oldugu gibi, hedef organda kendi almacina
baglanarak (NPA-A) hiicre i¢i cGMP diizeyini arttirmak sureti ile etki gosterir. BNP
dolagima salindiginda kardiyovaskiiler sistem, bobrekler ve sempatik sinir sistemi

tizerine etki eder (47) (Sekil 2.2). Hedef organlarin etkilenmesi sonucu asagidaki

etkiler gozlenir (19, 52-54);

e Natriiiretik etki

e Diiiretik etki

e Periferik damarlarda vazodilatasyon
¢ Renin etkisinin baskilanmasi

e Anjiyotensin etkisinin baskilanmasi
e Aldesteron etkisinin baskilanmasi

e Sempatik aktivitenin baskilanmasi

¢ Diiz kas hiicrelerinin ¢cogalmasmin diizenlenmesi



Basing ve sivi yitklenmesi

Matrilirezidiiirez

VYazodilatasyon BNP >

Santral sempatik Renin-anjietensin-aldesteron
sisteminin inhibisyonu sisteminin inhibisyonu

Sekil 2.2. BNP’nin fizyolojik etkileri (47).

Dolasima gecen BNP hedef organlarda etkilerini gosterirken serbest dolasan
peptidler hizla dolasimdan uzaklastirilmaktadir. BNP, natritiretik peptid almag tip-C
(NPA-C)’ye baglanarak ve notral endopeptidazlarin gerceklestirdigi proteoliz
yoluyla plazmadan uzaklastirilir (36, 47). Ancak ¢alismalar NT-proBNP i¢in 6nemli
baska mekanizmalarin da olabilecegini gostermektedir (47). BNP’nin yarilanma
omrii 20 dakika, NT-proBNP’nin yarilanma 6mrii ise 120 dakikadir. Bu bilgi, esit
miktarlarda salinmalarina ragmen NT-proBNP’nin plazmadaki diizeyinin BNP’den

yaklasik olarak 6 kat yiiksek olmasini agiklamaktadir (47).

Beyin natriiiretik peptidlerin bazi islev bozukluklarinda artmasi, bu
patolojilerin tespitine yonelik caligmalarda biyogosterge olarak kullanilmasina da
neden olmustur. Bu konuda yapilan ilk ¢alismalarda, ANP ile birlikte BNP, kalp
yetmezligi olan hastalarin ayirici tanisinda biyogdsterge olarak kullanilmigtir (55,
56). Yakin yillarda yapilan ¢aligmalarda ise BNP, iskemik kalp hastaliklarinda, akut

miyokardit ve sepsis gibi enflamatuar hastaliklarda, akciger hastaliklarinin ayirict




tanisinda biyogosterge olarak kullanilmaktadir (57-59). Ancak BNP’nin tanisal
amacli kullaniminda, bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmas1 gerektigi
bildirilmektedir. Ornegin, bdbrek yetmezligi sonucu kreatin klirensi bozuk olan
hastalarda kardiyak biyogosterge olarak BNP veya NT-proBNP diizeylerinin yiiksek
olabildigi gosterilmistir (59).

Saglikli bireylerde plazma BNP diizeyi esik deger olan 100 pg/mL’nin
altindadir. Plazma NT-proBNP diizeyi igin esik deger ise 300 pg/mL olarak
belirlenmis ve bu degerin iizeri patolojik diizey olarak kabul edilmistir (47, 60).
Ancak Olctimlerde bakilan degerin BNP oldugundan emin olmak gerekir. Ciinki
gliniimiizde plazma BNP diizeyi tespit edilirken biyokimyasal yontemin farkliligina
gore BNP ya da NT-proBNP diizeyi bakilabilmektedir. Diger taraftan BNP ve NT-
proBNP’nin yash hastalarda ve kadinlarda daha yiiksek oldugunu bildiren
calismalarm oldugu da dikkate alimmalidir (51).

BNP’nin yararli etkilerinin fark edilmesi, bu etkilerinin tedavide de
kullanilmasi fikrini akla getirmis ve bu amacla sentetik BNP molekiilleri tiretilmistir.
Bu ilaglardan nesiritid, endojen olarak salgilanan 32 aminoasitli BNP’nin
rekombinant seklidir ve 2001°de Amerikan Besin ve Gida Dairesi (U.S. Food and
Drug Administration, FDA), dekompanse kalp yetmezliginde kullanilmasina onay
vermistir (61-63). Bu peptid, vazoditor etkiye sahiptir. Kalbin 6n ve art yiikiinii
azalatir, pulmoner kapiller basinci diisiiriir ve inotropik etkiler (64, 65) olmaksizin
kardiyak atimi arttirr ve aritmiye neden olmaz (61, 66). Bunlarin sonucunda
dekompanse kalp yetmezligi olan hastada konjesyon azalmakta ve sol ventrikiil
dolum basmci diizelmektedir (63, 67, 68). Bu ilag ile tedavi, baslangigta 2 pg/kg
dozda, i.v. yoldan yiiklemenin ardindan 0,01 pg/kg/dk idame dozuna gegilerek
gerceklestirilir. Idame tedavisi genellikle klinik diizelme goriildiigiinde (6-36 saat) ya
da sonlandirmay1 gerektirecek yan etkilerin goriilmesi ile bitirilir. Nesiritidinin
inaktivasyonu bobrek ve karaciger islev bozuklugundan etkilenmedigi icin
dekompanse hastalarda sik rastlanan bobrek yetmezligi durumlarinda giivenle

kullanilabilir (63, 69).

Giintimiizde, BNP diizeylerinin 6lgiimiinden tani ve tedavinin yanisira dnemli

bir yardimct test olarak, tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde de
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yararlanilmaktadir. Esik degerin iizerinde BNP diizeyi (>100 pg/mL), kalp
yetmezliginin gostergesi olarak kabul edilse de ciddi kalp yetersizligi olan hastalarda
bu deger, kalp yetmezligine bagli nefes darligi olan hastalarda 1000 pg/mL
dolaylarinda Olgiilmektedir (70). Bu grupta yer alan hastalara uygun tedavi
uygulandiginda, sivi yiikiiniin azalmast ve kalp islevlerinin diizelmesi sonucunda
plazma BNP diizeyleri giderek diismektedir. Mark ve ark.’lar1 (71), plazma BNP
diizeyi 500 pg/mL iizerinde olan hastalarda ciddi kardiyak yetmezligin var oldugu
kabul edilerek hemen tedaviye baglanmasi gerektigini bildirmistir (60). Bazi
Klinisyenler ise plazma BNP diizeyi 700 pg/mL ve iizerinde iken tedaviye hizla
baglanarak BNP diizeyinin hedef deger olan 500 pg/mL altina diismesini taburculuk
kriteri olarak kabul etmislerdir. Bu hastalarda kronik kalp yetersizligi olmas1 nedeni
ile BNP’nin esik deger olan 100 pg/mL altma diismesi her zaman miimkiin
olmamaktadir (70).

2.1.3. C-tip Natriiiretik Peptid

C-tip natriiiretik peptid (CNP) ilk olarak domuz beyninden izole edildiginde
(72) bu bilesigin santral sinir sisteminde bir norotransmitter oldugu diistiniilmistiir.
Ancak yapilan c¢alismalarda, bu peptidin 6zellikle vaskiiler endotel hiicrelerinde
yiiksek oranda bulundugu ve vaskiiler yapilar iizerine diizenleyici rol oynadigi
belirlenmistir (73-76). CNP, esas olarak SSS ve vaskiiler dokularda eksprese
edilirken, ANP ve BNP’den farkli olarak kalp dokusunda yok denilecek kadar az
miktarda bulunur (72). CNP ve 06zgiil almaci NPA-B’nin kardiyomiyositlerde
saptanmasi, kalbin, CNP’nin {iretiminde etkin olarak rol oynadigmi diisiindiirmekte
ve kardiyovaskiiler patofizyolojide etkili olabilecegi fikrini kuvvetlendirmektedir
(73). CNP, 22 ve 53 aminoasitli iki ayr1 peptid olarak ifade edilir. 22 aminoasitli
CNP, daha yaygin bulunur ve yiiksek oranda ifade edilir. Diger CNP’ye gore daha
etkin bir peptiddir (77). CNP, yapisal olarak ANP’nin aminoasit dizilimine daha
fazla benzemekle birlikte karboksi terminal kuyrugunun olmamasi ile ANP’den
ayrilir (78) (Sekil 2.1). CNP, dolasima salindiktan sonra biyolojik etkilerini NPA-B
almaglar1 lizerinden hiicredeki cGMP sentezini katalizleyerek gerceklestirmektedir
(79).
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CNP ve 6zgiil almact NPA-B’nin kalp yetmezligindeki biyolojik rolii tam
olarak aydnlatilamamistir (73). Ancak kardiyovaskiiler sistemde, kan damarlarini
genislettigi, damar diiz kas1 proliferasyonu ve endoteliyal hiicre go¢iinii inhibe ettigi
bilinmektedir. Yapilan son ¢alismalarda, CNP’nin kardiyak kasilma iizerine olumlu
etkilerinin yaninda liisitropik (miyokardiyal gevseme) ve dromotropik etkilerinin de
oldugu rapor edilmistir (73, 80). Ancak yine de CNP’nin kardiyoprotektif etkisi
halen tartismalidir. Ciinkii yapilan c¢aligmalarda miyokard enfarktiisii sonrasi
CNP/NPA-B yolagmin aktivasyonu ile kardiyomiyozitlerde apopitozisin aktive
edildigi (81) ve yetiskin kalp hiicrelerinde antiproliferatif ve anti-hipertrofik etkinin

meydana geldigi gosterilmistir (73).

2.1.4. D-tip Natriiiretik Peptid

Natriiiretik peptidler igerisinde dendroaspis natriiiretik peptid (DNP) bu
ailenin yeni liyelerinden bir tanesidir ve insan viicudunda dolagimda yer alir. DNP 38
aminoasitten olusur ve bu yapida yer alan 17 aminoasitli disiilfid halkasi, ANP, BNP
ve CNP’ye benzerlik gosterir (82). DNP ilk olarak yesil mamba (Dendroaspis
angusticeps) yilaninin venomundan elde edilmistir (83). DNP’nin fizyolojik islevleri
konusundaki ¢alismalar, kardiyovaskiiler sistem, iiriner ve genital sistem {izerinde
odaklanmistir (84). Yapilan hayvan ¢alismalarinda diger peptidler gibi damarlarda
dilatasyon yaptig1, natriliretik ve diiiretik 6zelliklerinin de oldugu tespit edilmistir
(82, 83, 85). DNP’nin kardiyovaskiiler etkileri iizerine yapilan ¢alismalarda konjestif
kalp yetmezliginde plazma diizeylerinin arttig1 tespit edilmesine ragmen, DNP’nin
kardiyak islevler tlizerindeki etkileri tam olarak aydnlatilamamustir (86). Saglikli
bireylerde plazma diizeyi 6 pg/mL olarak tespit edilmis ve 2-11 pg/mL arasindaki
degerler plazma DNP diizeyi agisindan normal kabul edilmistir (87). Konjestif kalp
yetmezliginde ise plazma DNP diizeylerinin ortalama degerinin 37 pg/mL oldugu
bildirilmistir (3-200 pg/mL araliginda) (87).
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Sekil 2.3. DNP’nin yapis1 Ve aminoasit dizilisi (87).

2.1.5. Diger Natriiiretik Peptidler

Vazonatrin peptid boliim 2.1°de belirtildigi gibi sentetik bir peptiddir ve ANP
ve CNP’nin genetik olarak degistirilmesi ile elde edilmistir. CNP’nin 22 aminoasitlik
halkasal yapisi, ANP’nin C-terminali ile birlesmesi sonucu elde edilmistir. VNP,
CNP’nin vazodilatasyon meydana getirici etkisi ile ANP’nin natritiretik etkisine
sahiptir (26).

AC-NP, CNP’nin halkasal yapisina, ANP’nin C- ve N-terminalinin
birlestirilmesi ile elde edilen sentetik natriiiretik peptidlerden bir digeridir (26). Bu
yeni peptidin, ANP ve VNP’ye gore daha fazla damar gevsetici, natriliretik ve
ditiretik  etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Ancak kardiyorenal etkilerinin

mekanizmasi biiylik oranda bilinmemektedir (26).

CD-NP ise 22 aminoasitli CNP’nin yapisina genetik olarak DNP’nin 15
aminoasitlik C-terminalinin eklenmesi ile elde edilmistir. Elde edilen bu yeni peptid,
NPA-B iizerinden etkisini gostermektedir. CD-NP, BNP ve ANP’ye benzer etkiler
gostermektedir ve BNP ile karsilastirildiginda hipotansif etkisinin daha diisiik olmas1
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nedeni ile kalp yetmezligi olan hastalar ile kardiyorenal hastaligi olan kisilerin

tedavisinde daha giivenle kullanilabilecegi bildirilmektedir (31).

Bu yeni natriiiretik peptidlere ek olarak AD-NP (31) ve CU-NP (88) adi

verilen yeni natriiiretik peptidler de tiretilmistir.

Sekil 2.4. Insan ANP (h-ANP), insan CNP (h-CNP), VNP ve

AC-NP’nin yapilar1 ile aminoasit dizilimleri (26).
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C-terminal

Sekil 2.5. CNP ve CD-NP’nin yapilar1 ile aminoasit dizilimleri (31).

2.2. Kardiyovaskiiler Toksisite Meydana Getirme Olasihg Bulunan Baz

laclar

Viicuda alinan birgok ilag, ¢esitli mekanizmalar ile kalp ve damar sistemi
tizerinde toksik etkiler meydana getirebilir. Bu etkiler sonucu hemodinamik
dengesizlik, kalp yetmezligi, kalpte iletim bozukluklar1 ve ritim diizensizlikleri
goriilebilir (8). Kardiyovaskiiler sistemin etkilenmesi, ilacin dogrudan etkisi ya da
dolayli yoldan metabolik etkilerine bagli olarak sinir sistemi, kalp ve damarlarin
etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (8). Kardiyovaskiiler toksisite meydana
getirme olasilig1 bulunan ilag gruplarindan trisiklik antidepresanlar, beta blokorler ve

kalsiyum kanal blokorleri asagida anlatilmastir.

2.2.1. Trisiklik Antidepresanlar

Trisiklik Antidepresanlarin Yapilar1 ve Etki Mekanizmalari

Trisiklik antidepresanlar (TSA) 1950 yillarindaki kesiflerinin ardindan
depresyon ve diger bazi hastaliklarin tedavisinde kullanilan, ancak terapotik

indekslerinin dar olmasi, ciddi yan etkileri ve ilag-ilag etkilesimleri nedeniyle son
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yirmi yildan bu yana yerlerini biiylik oranda daha yeni ilaglara birakan

antidepressanlardir (89-91).

Bu grupta yer alan ve ilk sentezlenen ilag olan imipraminin antidepresan
etkisi, sizofreni hastalarinda noroleptik etki elde etmek amaciyla denenmesi sirasinda
tesadiifen saptanmustir (92, 93). Imipramine benzer yapida bilesiklerin sentezlenmesi
amaciyla yapilan arastirmalarda bir¢ok analog bilesik elde edilmistir (93). Elde
edilen bu bilesiklerin hepsi, molekiillerinde ana yap1 olarak iic halka tasirlar ve
bircogunun ayni farmakolojik ve klinik 6zellige sahip olmalari, ‘trisiklik’ olarak
adlandirilmalarina neden olmustur (92, 93). Trisiklik yapmin iki ucunda benzen
halkalari, ortada ise kiikiirt icermeyen bir heterosiklik halka bulunur (92). Sekil
2.6’da bazi trisiklik antidepresanlarin kimyasal yapilar1 goriilmektedir Trisiklik
antidepresanlarda benzen halkalarinin olusturdugu diizlemler arasinda a¢1 bulunur ve

bu agmin biyiikligii ile orantili bir sekilde antidepresan etkinlikte artig goriiliir (92).

Trisiklik antidepresanlar kimyasal yapilarina gore iki alt gruba ayrilmaktadir
(94, 95):

e Yan zincirin ucunda iki metil grubu tasiyan tersiyer aminler: Bu ilaglar,
amitriptilin, klomipramin, doksepin, imipramin ve trimipramindir. Bunlar
genel olarak norepinefrine gore seratonin geri alimini daha etkili bir
sekilde engellerler.

e Yan zincir ucunda bir metil grubu tasiyan sekonder aminler: Bu ilaglar,
desipramin, nortriptilin ve protriptilindir. Bunlardan desipramin,
imipraminin aktif metaboliti, nortriptilin ise amitriptilinin  aktif
metabolitidir. Sekonder aminler norepinefrin geri alimin1 daha etkili etkili

bir sekilde engelleyen ilaglardir.

Uc halkali yapidaki amoksapin diger trisiklik ilaglardan yan zincirlerindeki
farlilik nedeni ile ayrilir. Norepinefrinin geri alimmi bloke etmesinin yani sira
postsinaptik dopamin almaglarmi da bloke eder. Bu o6zelligi ile antidepresan
etkilerinin yan1 sira antipsikotik etkiye de sahip olan tek antidepresandir (94).

Tersiyer yapiya sahip maprotilinin yan zinciri sekonder aminler ile ayni

yapidadir. Bu nedenle norepinefrin geri alimmi daha etkin sekilde engeller (94).
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Tersiyer amin igeren trisiklik antidepresanlar sekonder amin igceren gruba gore daha
fazla yan etkiye neden olur. Bu yan etkiler, kabizlik ve gormede bulaniklik gibi
antikolinerjik etkilerdir. Ayrica histamin tizerindeki etkilerine bagli olarak sedatif
etkileri daha fazladir (94). Bazi trisiklik antidepresanlar kimyasal yapilarinda yer
alan ortadaki heterosiklik halkanin yapisina gore de alt gruplara ayrilirlar. Bu alt

gruplarin listesi Tablo 2.1'de verilmistir (92).

Trisiklik antidepresanlar tedavi edici etkinliklerini beyindeki adrenerjik ve
seratoninerjik sinir ug¢larindan norepinefrin ve seratonin gibi monoaminlerin geri
alimmi engelleyerek gosterirler. Ilk jenerasyon trisiklik antidepresanlarm bir ¢ogu
klinik agidan o6nemli antikolinerjik etkilere de sahiptir (96). Trisiklik

antidepresanlarin 6nemli etkilerinden bazilar1 asagida siralanmustir (97):

e Presinaptik norotransmitterlerin (norepinefrin ve seratonin) geri aliminin
engellenmesi,

e Kalpteki hizli sodyum kanallarmnin bloke edilmesi,

e Santral ve periferik muskarinik asetilkolin almaglarinin antagonize
edilmesi,

e Periferal alfa-1 adrenerjik almaglarin antagonize edilmesi,

e Histamin (H;) almaglarmin antogonize edilmesi,

e Santral sinir sisteminde gama-aminobutirik asit (GABA) A almaglarmin
antogonize edilmesi.
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Tablo 2.1. Ortadaki heterosiklik halkanin yapisina gore trisiklik antidepresanlarin alt

gruplar1 (92).

e Iminodibenzil tiirevleri Imipramin
Desipramin
Klomipramin

Trimeprimin

e Dehidrodibenzosiklohepten Amitriptilin
tiirevleri Nortriptilin

e Dibenzoksepin tiirevi Doksepin
e Iminostilben tiirevi Opipramol

e Dibenzodiazepin tiirevi

Dibenzenpin




18

T NH CHy — CHy — CHy— NH— CHy
N=C Cl
0
Amoksapin Maprotilin
N Ay ;
|
R, Ry
Rqo={CHg)sMICH ), Ry: = CHICHloNICHg)
H?: H
Imipramin Amitriptilin
0
C
I
Ry Ry
H-|Z:|:HI:EH2:|2N|:EH3:|2 H]—iEH?:'ENHEHE
Doksepin Protriptilin

Sekil 2.6. Trisiklik antidepresanlarin kimyasal yapilar1 (93).

Farmakokinetik Ozellikleri

Trisiklik antidepresanlar oral yoldan alimlarini takiben hizla ve tamamina
(94, 98) yakin bir oranda emilir ve karacigerde ilk geg¢iste eliminasyona ugrarlar (92,
94, 98). Yaklagik 2- 8 saat icerisinde pik plazma diizeylerine ulasirlar (97). TSA’lar
plazma proteinlerine % 95’e ulasan oranlarda baglanirlar (95). Bu o6zellikleri,
proteinlere yiiksek oranda baglanan diger bilesikler ile ilag-ilag etkilesimlerine
girmelerine neden olur (95). Bagh olmayan kisim ise aktif olan ila¢g miktarini

olusturur. TSA’lar lipofilik olmalari nedeni ile beyin dahil biitiin viicut sivilarina
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yaygin olarak dagilirlar (94, 98). Eliminasyon yarilanma 6miirleri uzundur ve genel
olarak 24 saati asar (7-58 saat) (94, 97, 98). Ornegin, amitriptilinin yarilanma émrii
31-46 saattir (99). Bu ozellikleri, bu grupta yer alan birgok ilacin giinde tek doz

kullanimlarina olanak saglar (93).

Trisiklik antidepresanlar absorpsiyonlarini takiben mide-bagirsak kanalindaki
enzimler ve ilk gecis etkisi ile karacigerde yaygin olarak biyotransformasyona
ugrarlar (95). Karacigerde gergeklesen biyotransformasyonlar1 sonucu olusan daha
polar yapidaki metabolitler bobrekler yoluyla elimine edilir (95, 100). % 5°ten daha
disik oranda de§ismeden atilirlar. Biyotransformasyonlar1 esas olarak sitokrom

P450 (SIT P450) enzimleri tarafindan gergeklestirilir (95, 101).

TSA’larm demetilasyon, oksidasyon ve/veya hidroksilasyon sonucu olusan
metabolitleri, genellikle farmakolojik olarak aktiftir (95). Imipramin ve amitriptilin
gibi bazi TSA’lar On-ilagtir ve karacigerde N-demetilasyon yoluyla sekonder
aminlere (sirasiyla desipramin ve nortriptilin) donitstiiriilerek etkinlik kazanirlar. Bu
etkin metabolitler ila¢ olarak sentetik sekilde de tretilmistir (92). Bir¢ok TSA,
SIT1A2 ile biiyilk oranda oksidasyon reaksiyonuna ugrar. Metabolizmada rol
oynayan diger sitokrom P450 izozimleri SIT2C19, SIT2D6 ve SIT3A3/4’tiir. Genel
olarak SIT1A2 ve SIT2D6 aromatik hidroksilasyondan sorumludur. SIT3A3/4 ise N-
dealkilasyon ve N-oksidasyon reaksiyonlarmi Kkatalizler (93). Meydana gelen
hidroksile metabolitler glukronik asit ile konjuge edilerek bobrekler yoluyla atilirlar
(92). Dogrudan glukronidasyona ugrayan TSA’lar i¢in bu yolak, minér metabolik
yolak olarak tanimlanir (95, 102).

Farmakolojik Ozellikleri

Trisiklik antidepresanlar esas olarak depresyon tedavisinde kullanilan
ilaglardir. Ancak anksiyete, yeme bozukluklari, dikkat eksikligi, hiperaktivite
bozuklugu, ¢ocuklarada geceleri idrar kacirma ve ndropatik agrida ek ila¢ olarak da
yaygin sekilde kullanilirlar (89). Bu ilaglarn farmakolojik etkileri agagida kisaca

anlatilmistir:
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Analjezik etkileri

Trisiklik antidepresanlardan bazilarmin antidepresan aktivitelerinin yani sira
analjezik etkinliklerinin de oldugu bilinmektedir. Bu ilaglar 6zellikle morfin ile
birlikte verildiklerinde morfinin analjezik etkisini daha da arttirmaktadirlar (92, 103).
TSA’lar igerisinde kronik agr1 tedavisinde en sik kullanilan ilag amitriptilindir (103-
105). Amitriptilin disinda ise doksepin, imipramin, nortriptilin ve desipramin de

kronik agri tedavisinde kullanilan trisiklik antidepresan ilaglardir (103).

Trisiklik  antidepresanlarin  analjezik  etkilerinin mekanizmas1 tam
anlasilamamakla birlikte teorik olarak, seratonin (92, 103) ve norepinefrinin (103)
geri aliminm inhibe edilmesi ile iligkili oldugu ileri siiriilmektedir. Ancak yine de
analjezik etkide en c¢ok katkist olan norotransmitterin seratonin oldugu
diistiniilmektedir. Bu norotransmitterlerin yani swra TSA’larin endojen opioid

sisteminin etkisini potansiyalize ettigine iliskin bulgular da vardir (103, 106).

Trisiklik antidepresanlar etkin analjezik etkileri olmasi nedeni ile en ¢ok
noropatik agrilarin tedavisinde, 6zellikle de diyabetik néropati, postoperatif agri
postherpetik noralji ve inme sonrasi agr1 tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica gerilim
tipi bas agrilari, migren ve kronik agiz ve yiiz agrilarmin tedavisinde de

kullanilmaktadir (107).
Davranis iizerine etkileri

Trisiklik antidepresanlar saglikli bireylere verildiklerinde herhangi bir latent
periyot gecmeden genellikle sedasyon olustururlar. Diisinme ve bir konuya
konsantre olma zorlasir. Bu etkilerini, diger néroleptik ilaglarin etkilerine benzer

sekilde olustururlar (92).

Depresyonlu hastalarda ise antidepresif etkileri en az onbes giin devaml
kullanimdan sonra gozlenir. Bu etkilerin ge¢ ortaya ¢ikmasindaki nedenin, bu ilacin
beyindeki amin metabolizmasi ve/veya alma¢ mekanizmalar1 {izerinde yaptigi
degisikliklerin yavas olmasina bagl oldugu ileri siiriilmektedir. Dolayis1 ile tedaviye
baslandiginda, saglikli bireylerdeki gibi ilk olarak sedasyon gelisebilir. Ardindan

depresif hal diizelmeye baslar (92). Hatta baz1 hastalarda 6fori olustururlar ve manik
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hastalarda pisisik uyartya neden olurlar. Bunlarin diginda, saglikli ve depresyonlu
hastalarda uykunun REM (hizli g6z hareketleri, “Rapid Eye Movement) donemini
kisaltirlar (92).

Lokal anestezik etkileri

Trisiklik antidepresanlar, antidepresan etkileri nedeni ile kullanilmalarinin
yani sira postoperatif agri, diyabetik noropati ve diger noropatik agri sendromlar1
olan hastalarin agr1 kliniklerindeki tedavileri sirasinda da kullanilan 6nemli ilaglar
arasinda yer almaktadirlar (104, 108). Noropatik agr1 tedavisinde bir¢ok hastada TSA
kullanimi ile basarili sonuglar alinmasina ragmen etki mekanizmasi bilinmemektedir
(109). Yapilan baz1 in vivo galismalarda amitriptilinin uzun etkili lokal anestezik olan
bupivakainden daha uzun siire lokal anestezi sagladigi gosterilmistir (109, 110).
Amitriptilin lokal olarak enjekte edildiginde herhangi bir yan etkisi de goriilmemistir.
Bu o6zelikleri nedeniyle de amitriptilinin etkili bir lokal anestezik oldugu kabul

edilmektedir (109).
Antikolinerjik etkileri

Trisiklik antidepresanlar periferik kolinerjik almacglar1 bloke ederler. Bu
blokaj ile pupillerde dilatasyon, yakin gormede bozulma, agizda ve ciltte kuruluk,
kabizlik, triner retansiyon, dar agili glokom ve ¢arpint1 gibi atropin benzeri etkiler
meydana getirebilirler. Goriilen bu etkilere karsi zamanla tolerans gelisebilir.
TSA’lar igerisinde en fazla antikolinerjik etki, amitriptilin ve imipramin kullanim ile
gortlir (92, 111).

Kalp ve damarlar iizerine etkileri

Trisiklik antidepresanlar normal dozlarda ortostatik hipotansiyon yapabilirken
yliksek dozlarda ise kalp kasinda ve iletim sisteminde impuls iletiminde yavaslamaya
bagli olarak aritmilere neden olurlar. Kalbin kasilabilirligini de azaltirlar. EKG’de
QT mesafesinde uzama goriilebilir. Yiiksek dozlarda polimorfik bir tasikardi tiirii
olan “torsades de pointes”e ve buna bagli 6liimlere neden olabilirler. Hipokalemi
varligr ya da QT mesafesini uzatan ilaglarla birlikte alindiklarinda kardiyovaskiiler

yan etkiler daha fazla goriilebilmektedir (92).
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Trisiklik Antidepresan Ilaclar ile Zehirlenmeler

Trisiklik antidepresanlar oral yoldan alindiklarinda 2-8 saat igerisinde pik
plazma diizeylerine ulasirlar ve lipofilik olmalar1 nedeni ile de genis dagilim hacmine
sahiptirler. Tedavi edici dozlarda eliminasyon yar1 6mrii yaslilarda daha uzun

olmakla birlikte 7-58 saat arasinda degismektedir (8).

Trisiklik antidepresan ilag zehirlenmelerinde, antihistaminik etkileri nedeni
ile sedasyon (97) goriilmekle birlikte bu ilaglarin antikolinerjik etkilerine bagli olarak
deliryum veya ajitasyon da gozlenebilir (8). Bunlarin disinda TSA’lar, santral sinir
sistemini etkileyerek konviilsiyonlara da neden olmaktadir. Yapilan hayvan
caligmalarinda, bu ilaglarin beyinde GABA almaglarini etkileyerek konviilsiyonlara

neden olduklar1 gosterilmistir (8, 112).

Trisiklik antidepresanlar yiiksek dozda alindiklarinda etkilenen diger bir
organ kalptir. Bu etkilerini His-Purkinje sistemindeki hizli sodyum kanallarina
sodyum girisini engelleyerek ve faz 0 depolarizasyonunu yavaslatarak gosterirler.
Bunun sonucunda da EKG’de QRS genislemesi ortaya ¢ikmaktadir (8, 113). QTc
uzamasi ise hem tedavi edici dozlarda hem de toksik dozlarda goriilmektedir. Ancak
bu uzama 6liimciil bir ritim olan “torsades de pointes” gelismesini tetikleyebilir (8).
Siniis tagikardisi ise hem TSA’larm antikolinerjik etkileri hem de hemodinamik
bozulma nedeni ile ortaya g¢ikmaktadir (97). Ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler
fibrilasyon ise ozellikle QRS genislemesi, asidoz ve hipotansiyon ile birlikte olan
ciddi zehirlenme olgularinda goériilmektedir. Bu olgularda 6liim nedeni ise siklikla
kardiyovaskiiler sistemin etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikan direngli hipotansiyondur

(97, 114, 115).

Akcigerler tizerine etkilerine bakildiginda, TSA zehirlenmesi olan hastalarda
bu ilaglarin akut akciger hasari meydana getirdigi gosterilmistir. Amitriptiline maruz
birakilan siganlar ile yapilan bir ¢aliymada, bu ilacin akut akciger hasarina neden
oldugu gosterilmistir (8, 116). TSA zehirlenmelerinde goriilen klinik bulgular Tablo
2.2°de ozetlenmistir. Tiirkiye’de en sik goriilen TSA zehirlenmeleri ile bu ilaglarin

yarilanma omiirleri ve giinlikk dozlar1 ise Tablo 2.3’te verilmistir.



Tablo 2.2. TSA zehirlenmelerinde goriilen klinik bulgular (8).

Kardiyovaskiiler Toksisite

o lleti gecikmeleri
= P-R, QT araliginin uzamasi ve QRS geniglemesi
= Atriyoventrikiiler blok

o Ritim bozukluklar1
= Siniis tasikardisi
= Supraventrikiiler tagikardi
= Genis kompleksli tagikardi
= Torsades de pointes

» Bradikardi
= Ventrikiiler fibrilasyon
= Asistol

o Hipotansiyon
Santral sinir sistemi toksisitesi
o Mental durum degisikligi

= Deliryum
= Psikoz
= Letarji
= Koma

o Miyoklonus

o Epileptik nobet
Antikolinerjik toksisite

o Mental durum degisikligi

o Hipertermi

o Idrar retansiyonu

o Paralitik ileus
Akciger toksisitesi

o Akut akciger hasar1

23
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Tablo 2.3. Tiirkiye’de en sik goriilen TSA zehirlenmelerine neden olan ilaglar ile bu

ilaglarm yarilanma omrleri ve giinliik dozlar1 (117).

Etken madde Yarilanma Omrii Giinliik Doz
(Saat) (mg)

Trisiklik Antidepresanlar

Amitriptilin 5-45 25-300
Klomipramin 15-60 25-300
imipramin 5-30 25-300
Opipramol 6-9 50-300

Trisiklik benzeri antidepresanlar

Maprotilin 25-50 25-225

Trazodon 6-11 150-250

Mianserin 1-40 10-160
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Trisiklik antidepresan zehirlenmesi oldugu diisiiniilen hastalarda taniya
yardimct olan en 6nemli test EKG’dir. Bunun yaninda tanida diger 6zgiil olmayan
laboratuar bulgularindan da faydalanilabilir. EKG’de QRS genislemesi, TSA
zehirlenmesinin dnemli bir gostergesidir. QRS genislemesi yaninda PR ve QT
mesafesinde uzama goriilebilmektedir (8, 97). Hastalarm EKG verilerinin
degerlendirilmesi sirasinda sahip olunmasi gereken temel bilgiler asagida verilmistir
(118):

e P dalgasi: Atriyumun depolarizasyonunu gosterir. Normal P dalgasinin
stirest 0,10 (2,5 mm) sn’den kisadir, yiiksekligi 3 mm’yi (0,3 milivolt)
agsmamalidir (119).

e PR arahg:: Atriyumda depolarizasyonunun baslangict ile ventrikiil
depolarizasyonunun baslangict arasinda gegen siiredir. Normal siiresi
0,12-0,20 sn’dir (3-5 mm/ 25mm/sn) (119).

® Q dalgasi: P dalgasindan sonra goriilen ilk negatif dalgadir. Miyokard
enfarktiisii gibi nekroz goriilen patolojik durumlarda ortaya ¢ikar. 0,04
sn’den genis veya bulundugu derivasyondaki R dalgasmin 1/3’iinden
daha derin olmas1 patolojik olarak kabul edilir (118).

e R dalgasi: P dalgasindan sonraki ilk pozitif dalgadir.

e S dalgasi: P dalgasindan sonraki ikinci negatif dalgadir.

e QRS: EKG’de Q, R ve S dalgas1 birlikte degerlendirilir ve ventrikiillerin
depolarizasyonunu gosterir. Normal QRS siiresi 0,06-0,10 saniyedir (1,5-
2,5 mm) (119).
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R |4 (RS kompleksi

ST bdlgesi

FR biélgesi

PR aralifs Q

S

QT aralig

Sekil 2.7. EKG’nin sematik olarak gosterilmesi (120).

Trisiklik Antidepresan ilaclar ile Zehirlenmelerde Tedavi

Trisiklik antidepresan ilaglar ile zehirlenmelerin tedavisinde esas, yogun
destekleyici bakim ve semptomatik tedavidir (121). TSA alimindan siiphelenilen
veya bu grup ila¢ aldigi bilinen hastalar hizla degerlendirmeye alinarak tedaviye

baglanmalidir (8). ideal olan, tedavinin yogun bakim iinitesinde gerceklestirilmesidir

(93).

Hastalar bilingteki degisiklikler, hemodinamik bozukluklar ve solunumdaki
degisiklikler agisindan degerlendirilmeli (119), kardiyak agidan monitdre baglanarak
izlenmeli ve damar yolu agilmalidir (8, 119). Her hastanin 12 kanalli EKG’si
cekilmelidir (8). Hastalar kardiyovaskiiler ve solunum islevleri agisindan 12 saat ile 6

giin arasinda izlenmelidir (2). Hastaya gerektiginde oksijen verilmeli (97), serum
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elektrolit, kreatinin ve glukoz diizeyleri Ol¢iilmelidir (119). Kan gazi analizi
yapilmali, asidoz varhiginda gerekli tedavi baslanmalidir (8). Santral sinir sistemi
depresyonu olan ve/veya hemodinamik yonden stabil olmayan hastalara erken
entliibasyon uygulanmasi onerilir (8). Antimuskarinik belirtiler gozlenen hastalara
idrar sondasi takilmali ve ileus varliginda nazogastrik tiip gerekliligi dikkate
almmalidir (119). IIk bir saat igerisinde gelen hastalarda mide yikama uygulanabilir.
Ardindan 1gr/kg dozunda aktif komiir oral yoldan verilebilir (119, 122). Bu ilaglarin
mide bagirsak kanalindan yavas gecislerine bagli olarak asir1 dozlarinda
absorpsiyonlar:1 gecikebilir. Bu hastalara ikinci doz aktif komiir verilebilir (93). 1lk
bir saatten sonra gelen hastalara mide yikama nadiren uygulansa da, yasami tehdit
eden yiiksek doz alim durumunda (4mg/kg TSA alinmigsa) mide yikamasi goz

oniinde bulundurulmalidir (93).

Hastalarda, verilen sivi tedavisine ragmen kan basinci diizelmiyorsa ve/veya
kalpte iletim bozukluklar1 varsa hastalara sodyum bikarbonat tedavisi baslanmalidir.
Yapilan ¢aligmalarda TSA zehirlenmesi olan hastalarda sodyum bikarbonat tedavisi
ile kalpteki iletim bozukluklarinin diizeldigi, kalbin kasilmasinda artis saglandig: ve
ventrikiiler ekstra atimlarin baskilandigi gosterilmistir (119). Ancak verilen sodyum
bikarbonat tedavisinde kan pH’s1 alkali yone kayar ve hipokalemi gelisebilir. Bu
nedenle hastalar yakmdan takip edilmeli ve pH en fazla 7,50-7,55 olana kadar
sodyum bikarbonat uygulanmalidir. Yine bu hastalara gerekirse potasyum i.v. yoldan

uygulanmali ve potasyum diizeyleri izlenmelidir (8, 119, 123).

Trisiklik antidepresan zehirlenmelerinde antimuskarinik etkileri onlemek
amaciyla fizostigmin uygulanmasidan bradikardi ve o6ldiiriicii asistol yapabilmesi
nedeni ile kaginilmahidir (2). Santral sinir sisteminin etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikan
ajitasyon ve epileptik ndbetler, benzodiyazepinler ve fenobarbitaller ile kontrol altina
alinabilmektedir (8, 119). Bu hastalarda fenitoin epileptik ndbetleri kontrol altina
alamaz, ancak benzodiyazepin ve fenobarbitallere ragmen nobet halen devam
ediyorsa genel anestezik ajanlar ve nOromiiskiiler bloke edici ajanlar

kullanilabilmektedir (8, 119).

Trisiklik antidepresan ilaglar ile zehirlenmelerin tedavisinde sodyum

bikarbonat, kalbin kasilabilmesini arttirmanin yani sira aritmilerin tedavisinde de
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kullanilmaktadir. Ozellikle QRS genislemesi olan hastalara (100 msn’den uzun)
sodyum bikarbonat tedavisi Onerilmektedir. Eger kardiyotoksisite bikarbonat
tedavisine yanitsiz ise hipertonik salin uygulamasi da hastaya yarar saglamaktadir
(119, 124). Ventrikiiler ritim bozukluklarinda sodyum bikarbonat tedavisinden sonra
ikinci secenek olarak lidokain uygulanabilir. Eger hastada “torsades de pointes”
varsa magnezyum 2 gr dozda i.v. yoldan verilebilir. Ancak bunlarin diginda hastaya,
ritim bozukluklarim1 diizeltmek i¢in sinif Ia, Ic antiaritmik ajanlar, B-blokérler,

kalsiyum kanal blokdorleri ve sinif 111 antiaritmik ajanlar verilmemelidir (8, 119).

Hipotansiyon gelisen hastalarda ise 10 mL/kg doza i.v. izotonik kristaloid siv1
yiiklemesi sonrasinda, halen kan basinci diizelmemis ise hastaya 1-2 mEqg/kg dozda,
her 3-5 dakikada bir, kan basinc1 diizelene kadar ya da pH en fazla 7,50-7,55 olana
kadar, tekrarlayan dozlarda sodyum bikarbonat uygulanabilir (8, 119). Eger siv1 ve
sodyum bikarbonat tedavisine ragmen hipotansiyon halen devam ediyorsa, hastaya
1.v. yoldan vazopressor ajanlar uygulanabilir. Uygulanabilen vazopressor ajanlarin
icinde en uygun olani, alfa adrenerjik almaglar1 dogrudan etkiledigi igin,
norepinefrindir. Dopamin ise dopaminerjik ve B-almaglar1 tizerinden vazodilatasyon

yapabileceginden daha az etkili bir vazopressor ajandir (8, 119).

Trisiklik antidepresan zehirlenmelerinde, bu ilaglarin yiiksek dagilim hacmi
ve proteinlere yiikksek oranda baglanmalar1 nedeni ile hemodiyaliz ve

hemoperflizyonun tedavide yeri yoktur (2).

[la¢ alimindan sonra herhangi bir bulgu gelismemis ise hasta 6 saat izlenerek
taburcu edilebilir. Eger hastada zehirlenme bulgular1 gelismis ve tedaviye yanit
alintyorsa bu hastalar bulgular diizeldikten 24 saat sonra taburcu edilmelidir. Ayrica

hastada intihar diisiincesi varsa taburcu edilmeden psikiyatri boliimiine danisilmalidir

(119).
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Tablo 2.4. Trisiklik antidepresan zehirlenmelerinde tedavi yaklasimi (8).

Toksik etkiler

Tedavi

ileti Gecikmesi

Sodyum bikarbonat 1-2 mEq/kg i.v. yiikleme
dozunda, ardindan her 3-5 dk’da bir kan basinci
normale donene kadar ya da pH en fazla 7,50-
7,55 olana kadar uygulanabilir.

Ritim bozukluklari
e Siniis tagikardisi

Tedavi uygulanmaz

e Genis kompleksli ya
da ventrikiiler

tasikardi

Sodyum bikarbonat 1-2 mEg/kg dozda i.v.
yiikkleme, ardindan ritim bozuklugu diizelene
kadar ya da pH en fazla 7,50-7,55 olana kadar
tekrarlanabilir.

Asidoz, hipoksi ve hipotansiyon diizeltilmelidir.
Lidokain; 1 mg/kg dozunda i.v. yiiklemenin
ardindan 20-50 pg/kg/dk dozunda i.v. devam
edilebilir.

Hipertonik salin (% 3) uygulanabilir

Magnezyum siilfat 25-50 mg/kg (en fazla 2 gr)
dozunda 2 dk’da uygulanabilir

Klinik endikasyonu varsa kontrollii ventilasyon
yapilabilir

e Torsades de pointes

Magnezyum siilfat
Overdrive pacing (normal kalp hizindan daha
hizli uyari tiretmek)

Hipotansiyon

Izotonik salin (% 0,9) yiikleme, en fazla 30
mL/kg

Hipoksi ve asidoz diizeltilmelidir

Sodyum bikarbonat 1-2 mEqg/kg i.v. yiikleme
ardindan idame tedavisi, kan basinci diizelene
kadar ya da pH en fazla 7,50-7,55 olana kadar
tekrarlanabilir.

Norepinefrin

Hasta  ekstrakorporal  dolasima  almabilir
(ekstrakorporal membran oksijenasyonu,
kardiyopulmoner bypass)

Epileptik nobetler

Benzodiyazepin, propofol

Gerekirse hava yolu giivenligi acisindan hasta
entiibe edilmeli

Hipoksi ve asidoz diizeltilmelidir

Barbiitratlar verilebilir

Eger barbiitratlar yetersiz kaliyorsa midazolam
veya propofol infiizyonuna gegilebilir
Yukaridakilerde yetersiz kalirsa genel anestezi ve
noromuskiiler paralizi uygulanabilir.
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2.2.1. Beta Blokor Ajanlar

Beta Blokér Ajanlarin Yapisi ve Ozellikleri

Beta adrenerjik blokor ajanlar, beta adrenerjik almaglar1 (reseptorleri) geri
doniiglii bir sekilde bloke ederek, sempatoadrenal sistemin uyarilmasmin veya
tonusunun ya da beta adrenerjik almag agonisti ilaglarin ¢esitli yapilar tizerindeki
etkilerini yarismali olarak antagonize ederler (92). Beta blokor ajanlar 30 yildan fazla
bir siiredir klinik kullanimdadir ve hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, kalp
yetmezligi, aritmiler, migren tipi bas agrilari, tremor, portal hipertansiyon ve aort
diseksiyonu gibi hastaliklarmn tedavisinde kullanilmaktadir (125). ilk tanmimlanan beta

blokor ilag dikloroizoproteronol olup ardindan propranolol sentezlenmistir (93).

Temel farmokolojik 6zelliklerine gbre bu ilaglar arasindaki farklhiliklar veya

benzerlikler su sekilde siralanabilir (92).
1. Selektiflik (segicilik):

a. Secici olmayan beta blokorler: 1 ve B, almaglara esit derecede afinite

gosterir ve her iki tip almac1 de ayn1 derecede bloke ederler.

b. Segici olan beta blokorler: B; almaglar1 iizerine daha fazla etki
gosteren ve Kardiyak seciciligi olan beta blokorler olarak
smiflandirilirlar. Ayrica B, selektif blokorler de vardir (92). Bazi beta-
blokorlerin kimyasal yapilar1 Sekil 2.8’de gdsterilmistir.

2. Intrinsik (i¢ kaynakli) sempatomimetik etkisi olanlar, parsiyel agonist:
Baz1 beta blokorler beta adrenerjik almaclar1 duruma gore aktive veya

bloke ederler.

Bu iki grup disinda beta-blokorler ters agonizma, lipofilikligin derecesi ve
buna bagli farmakokinetik farklar, membran stabilizasyonu ve melez (hibrid)

etkinliklerine gore farkl sekillerde gruplandirilmistir (92, 93).
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Sekil 2.8. Bazi beta blokorlerin yapisal formiilleri (93).

Farmakokinetik Ozellikleri

Beta blokorler oral yoldan alindiklarinda gastrointestinal kanaldan neredeyse
tama yakin bir oranda emilmektedir. Ancak bu kadar iyi emilmelerine ragmen
karacigerde ilk gecis eliminasyonuna ugramalari nedeni ile biyoyararlanimlar1 % 10-
75 arasindadir. Beta blokérlerin birgogu, karacigerde SIT2D6 enzimleri ile
metabolize edilmekle birlikte bazi beta blokorler ise (atenolol, betaksolol, sotalol

karteolol) karacigerden ilk gegiste onemsiz derecede metabolize edilirler (92). Beta
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blokdrler plazmada albiimin ve alfa 1-asidik glikoproteinlere degisik oranlarda

baglanirlar (6rnegin; propranolol % 93, metoprolol % 12).

Beta blokorler igerisinde propanolol ve benzeri lipofilik ilaglar esas olarak
karacigerde metabolize edilerek inaktive olur. Karaciger yetmezligi olan hastalarda
bu ilaglarin eliminasyonlar1 yavaslar ve viicutta birikebilirler. Bu gibi durumlarda
doz ayarlamasi yapilmahdir. Seliprolol, atenolol, betaksalol ve nadolol gibi ilaglar
karacigerde metabolize olmadan bdbrekler yoluyla degismeden atilirlar. Bu tip
ilaglar1 alan hastalarda glomeriiler filtrasyon hizi diiserse viicutta birikebilirler.
Ayrica beta blokorler plasentayr gegip fotal dolasima da girebilirler. Emziren

annelerde siit ile bebege gegebilirler (92).

Beta-blokorlerin farmakolojik 6zellikleri, genel olarak etki ettikleri almaglar
ve bu almaglarm dokularda olusturduklar etkileri ile agiklanir (93). Beta blokdrlerin
bu etkileri, 6nemli farmakolojik ve farmakokinetik oOzellikleri Tablo 2.5’de

Ozetlenmistir.



33

Tablo 2.5. Bazi 6nemli beta blokdrlerin farmakolojik ve farmakokinetik 6zellikleri

(93).
ilag Membran intrinsik  Lipid Emilim Oral Plazma Proteine
stabilizasyonu Agonist Coziiniirliigii  Yiizdesi Biyoyararlanim Yari Baglanma
Aktivite (%) (%) Omrii Yiizdesi
(Saat)

Klasik non-selektif beta blokérler — Birinci jenerasyon

Nadolol 0 0 Diisiik 30 30-50 20-24 30

Penbutolol 0 + Yiiksek ~100 ~100 ~5 80-98

Pindolol + +++ Diisiik >95 ~100 3-4 40

Propranolol ++ 0 Yiiksek <90 30 3-5 90

Timolol 0 0 Diisiik-Orta 90 75 4 <10

B selektif beta blokérler — ikinci jenerasyon

Asetabutolol  + + Diistik 90 20-60 3-4 26
Atenolol 0 0 Diistik 90 50-60 6-7 6-16
Bisoprolol 0 0 Diisiik ~90 80 9-12 ~30
Esmolol 0 0 Diigiik NA NA 0.15 55
Metoprolol +* 0 Orta ~100 40-50 3-7 12

Ek etkileri olan non-selektif beta blokérler — Ugiincii jenerasyon

Karteolol 0 ++ Dustik 85 85 6 23-30
Karvedilol ++ 0 Orta >90 ~30 7-10 98
Labetolol + + Dustik >90 ~33 3-4 ~50

Ek etkileri olan B, selektif beta blokorler — Ugiincii jenerasyon
Betaksolol + 0 Orta >90 ~80 15 50
Seliprolol 0 + Dusiik ~74 30-70 5 4-5

* Beta blokaj i¢in gerekenden daha yiiksek dozlarda belirlenebilir.

Farmakolojik Ozellikleri

Beta blokorler ¢cok genis bir hastalik grubunun (hipertansiyon, iskemik kalp
hastalig1, konjestif kalp hastaliklari, aritmiler, glokom, anksiyete, migren tipi bas
agrilari, esansiyel tremor) tedavisindeki etkinliklerine bagli olarak klinikte ¢ok

dikkatli kullanilmas1 gereken ilaglar olarak tanimlanirlar (2).
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Beta blokorlerin bu etkilerini gergeklestirebilecekleri almag alt tipleri ve

genel etki mekanizmalar1 su sekildedir:

e [}1 almaglar, birincil olarak kalp kasinda bulunurlar, aktivasyonlar1
sonucunda kalp hizi, kalp kasilmasi ve atriyoventrikiiler iletim artar.

Atriyoventrikiiler refraktér donem kisalir (125).

e [}; almaclar, kalp kasinda da bulunmakla birlikte brongiyal ve periferal
damar diiz kaslarinda daha fazla etkileri vardir. Bu almaclarin

aktivasyonu ile vazodilatasyon ve bronkodilatasyon gergeklesir (125).

e [3 almaglar1 yag dokusu ile kalpte bulunur. Aktivasyonlari,
katekolaminlere bagli olarak termojenezi arttirabilir ve Kkalp

kasilmasin1 azaltabilir (125).

e 4 almaglari, klasik beta almaglar1 lizerine etkisizdir. Bu almaglarin
CGP-12177 gibi baz1 atipik beta agonistlerinin sempatomimetik
etkilerini agiklayabilecegi ileri siiriilmektedir. Caligmalar, varsayilan
B4 almacinin B; almaglarinin yeni bir islevsel durumu olabilecegini

diistindiirmektedir (126).

Kalp iizerine etkileri

Beta blokorler esas tedavi edici etkilerini en belirgin olarak kardiyovaskiiler
sistem tizerinde gosterirler (93). Beta blokor ilaglar miyokard ve kalbin diger yapilari
tizerindeki sempotoadrenal tonusu azaltarak veya ortadan kaldirarak kalbin gesitli

islevsel parametreleri tizerinde 6nemli etkiler yaparlar (92).

Beta almag¢ antogonistlerinin kalp ritmi ve otomatisite ilizerine de etkileri
vardir. Her nekadar B; almaglarinin blokaji ile bu etkileri gerceklestirseler de, B2
almaglarmm da insanlarda muhtemelen kalp hizini diizenledigi diisiinilmektedir (93,

127). Bs almaglarin insan kalp kasi hiicrelerinde var oldugu tespit edilmistir (93, 128).
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Ancak B3 almacglarmin kalpteki rolii konusunda aragtirmalar halen devam etmektedir

(93, 129).

Kalpte baskin olan beta almaci, esas olarak P; almag alt tipidir. Kardiyak
hiicreler ayn1 zamanda 3, ve daha az oranda 3 almag alt tipini de eksprese ederler.
Bu son iki almacin kalpteki miktarlar1 yas ve patolojik duruma gore degisiklik
gosterir. Beta almaglar saglikli kalpte 1 ve B2 (8:2 oraninda) alt tiplerinden olusur.
Ancak yaslanma ve kalp yetmezligi durumunda f; alt tipinin orani azalirken, [
diizeyi sabit kalmakta ve buna bagl olarak B1 ve P, almag alt tipi oran1 1:1’e

ulagmaktadir (126, 130).

Katekolaminlerin pozitif inotrop ve kronotrop etkiye sahip olmalari nedeni ile
beta almag blokorleri, kalbin kasilmasi ve kalp hizin1 azaltirlar. Buna bagli olarak
egzersiz sonucu ortaya ¢ikan kalp kasilmasi ve kalp hiz1 artisin1 baskilarlar (93). Beta
alma¢ antagonistleri, kalpte sinlis hizim1 yavaglatirlar, ektopik odaklarin
kendiliginden olusan depolarizasyonunu azaltirlar, atrium ve atriyoventrikiiler
diiglimde iletimi yavaglatirlar ve atriyoventrikiiler diigiimde fonksiyonel refrakter

periyodu uzatirlar (93).
Antihipertansif etkileri

Beta blokorlerin, normal kan basincma sahip kisilerde tansiyon disiiriicii
etkileri bulunmamaktadir. Bu ilaglar hipertansif hastalarda kan basincini disiiriirler.
Beta blokdrlerin genis bir kullanim alan1 olmasina ragmen kan basmcini diisiiriicti
etki mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamistir. Ancak ileri siiriilen bu

mekanizmalardan bazilar1 su sekildedir:

e Sempatik sinir sistemi, 1 almaclar aracilifi ile jukstaglomeriiler
hiicreleri uyararak renin salgilanmasma neden olmakta ve bu etki, beta

blokorler ile engellenmektedir (93).

e Beta blokorlerin, damar diiz kaslarimin  kasilmasmi azaltmasi
beklenmemekle birlikte, bu ilaglarm uzun donem kullanimi perferik

damar direncini azaltmaktadir (93, 131).
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e Beta blokorlerin santral etkileri sonucunda kan basincini diisiirdiigline
dair hipotezler bulunmaktadir. Ancak bu hipotezi destekleyen kisitlt
sayida kanit mevcuttur. Ornegin etkin antihipertansif 6zelligi bulunan

beta blokdrlerin kismen kan beyin bariyerini gectigi bilinmektedir
(93).

Baz1 beta blokorler, periferik damarlar1 genisletirler. Bu etkiyi saglayacak en
az alt1 ozellik ileri siirlilmistiir. Bunlar, nitrit oksit iiretimi, [, almaglarin
aktivasyonu, a3 almaglarin blokaji, kalsiyum girisinin engellenmesi, potasyum
kanallarmin agilmasi ve antioksidan etkilerdir. Beta blokorler, vazodilatasyon yapici

etkilerini yukarida sayilan mekanizmalarin biri ya da birkagi ile gergeklestirirler (93).
Solunum sistemi iizerine etkileri

Beta blokorler solunum sistemi tizerinde brons ve bronsiyollerde beta 2
almaglarin1 bloke ederek bronkokonstriiksiyona sebep olur, bdylece hava yollarinin
hava akisma karsi direncini arttirir ve zorlu ekspirasyon hacmini distirtiirler (92).
Saglikli bireylerde bu durum problem olusturmasa da obstriiktif kronik akciger

hastalig1 ve astimi1 olanlarda nefes darligina yol agabilir (92).
Metabolik etkileri

Beta Dblokorler karbonhidrat ve yag metabolizmasmi da etkiler.
Katekolaminler, hipoglisemi varhiginda glikojenolizi tetikler ve glukoz salinimini
arttirrlar. Selektif olmayan beta blokorler tip | diyabette, nadirende tip Il diyabette
hipoglisemiden kurtulmay: geciktirebilirler (92, 93). insiilin ve oral antidiyabetik
alan hastalarda insiilin artmasina bagli hipoglisemi ndbetinin tasikardi ve titreme gibi
on belirtileri baskilandigindan hastalarin 6nlem alma olanagi ortadan kalkar ve
kolayca hipoglisemi komasina girebilir (92). Bu nedenle beta blokorler, kontrolsiiz
diyabet ve sik hipoglisemi atagi olan hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmahdir (93).
Klasik beta blokorlerin aksine vazodilatdr olan beta blokorler (seliprolol, nipradilol,
karteolol, karvedilol ve dilevalol) insiilin rezistanst olan hastalarda insiilin
hassasiyetini arttirirlar (93, 132). Diyabet tanisi olan hastalarda beta blokor
kullanilmasmin gerekli oldugu durumlarda, B; selektif ya da vazodilator beta

blokorler tercih edilmelidir (93, 132, 133).
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Beta blokorler yag hiicrelerinde hormona duyarl lipazi aktive ederek serbest
yag asitlerinin dolasima katilmasina sebep olur. Bu yag asitleri de egzersiz sirasinda
kaslarda Oonemli enerji kaynagidir (93). Selektif olmayan beta blokdrler HDL
kolesterolii azaltir, LDL kolesterol ve trigliserid diizeyini arttirirlar. Bu sekilde
ateroskleroz egilimi artmis olur (92). Ancak beta-1 selektif blokorlerin (seliprolol,
karteolol, nebivolol, karvedilol ve bevantolol), lipid bozuklugu olan hastalarda serum

lipid profilini diizelttigi gosterilmistir (93, 134).
Beta-blokor Ilaglar ile Zehirlenmeler

Bu grup ilaglarin erigkinlerdeki yliksek doz alimlar1 genellikle intihar girisimi
veya glnliik ila¢ kullanimi sirasinda yanliglikla olusmaktadir. Cocuklarda ise yiiksek
doz alimlar genellikle eriskinlerin kullandig1 ilaglar1 giivenli saklamamalari

sonucunda kazaen gelismektedir.

Amerika’da Ulusal Zehir Veri Sistemi (NPDS) verilerine gore 2011 yilinda
23902 kisinin beta blokorler ile zehirlendigi, bu hastalarn 3229’unun (%13,5) bes
yas altinda oldugu rapor edilmistir (135).

Beta blokorlere bagl kardiyovaskiiler toksisitesinin esas mekanizmasinin
beta almag Sinyalinin yaygin blokaji sonucu meydana geldigi ileri siiriilmektedir. Bu
durum, fizyolojik katekolaminlerin metabolik kronotropik ve inotropik etkilerinin
azalmasina yol agar. Diger olas1 mekanizmalar, kardiyovaskiiler toksisitenin ortaya
¢ikmasma neden olan mekanizmalardir. Ornegin, Kardiyak kas hiicrelerinde iyon
transportu ve homeostazin bozulmasina bagli beta blokorlerin neden oldugu
kardiyotoksisite ve bunlara ilaveten beta blokorlerin santral sinir sistemi tizerindeki

dogrudan etkilerine bagli olabilen kardiyak toksisitedir (2).

Beta blokorler ile zehirlenmelerde, bu ilaclarin almaglar lizerine olan etkileri
sonucu, beta-1 almag blokajina bagl olarak, kalp hizi, kalp kasi kasilabilirligi, kan
basmct ve kalp kast oksijen tiiketiminin azaldigi goriilmektedir. Bu ilaglar, beta-2
almac blokaji ile damar sistemi, bronslar, gastrointestinal sistem ve genitoiiriner

sistemdeki diiz kaslarin gevsemesini engelleyerek toksik etkilerini gosterirler (136).
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Ayrica beta blokorler, beta adrenerjik almaglar1 bloke ederek hem glukoneojenez

hem de glukojenolizi inhibe ederek hipoglisemiye sebep olur (136).

Beta blokdrler ile zehirlenmeler asemptomatik halden soka kadar degiskenlik
gosterebilir ve hastalarda bradikardi, hipotansiyon, aritmi, hipotermi, hipoglisemi ve
nobetler goriilebilir (136). Bradikardi ve hipotansiyon bunlardan en sik goriilen
belirtilerdir ve ciddi zehirlenmeler, miyokard depresyonu ve kardiyojenik soka yol
acabilir (125). Terapotik dozlarda kalp hizinin yavaslamasi ve strese bagh
tasikardinin olugsmamasi nedeni ile bradikardinin tek basina goriilmesi zehirlenme

i¢in uyarici bir isaret degildir (136).

Hastalarin birgogunda belirtiler alimi1 takiben ilk iki saat igerisinde goézlenir
ve alt1 saat igerisinde tiim hastalarda gériilmeye baslar. Ancak belirtiler, sotalol gibi
yavag saliniml ilaglarda alimi takiben 24 saate kadar gecikebilir (125, 137). Beta
blokorlerin yar1 dmiirleri genellikle 2-12 saat arasinda olmasina ragmen, yiiksek doz
alimlarda kardiyak atim azalmasi sonucu, bobrek ve karacigerde kan akimi azalmasi

veya aktif metabolitlerin olusumuna bagli olarak yar1 omiirleri uzayabilir (136).

Hiicresel hipoksiye bagli olarak biling degisikligi ve ndbetler goriilebilir
(136). Ozellikle yagda ¢dziinme 6zelligi olan beta blokdrlerin beyinde dagilimi fazla
olacagindan ciddi santral sinir sistemi toksisitesine sebep olur (136). Deliryum,
nobet, koma ve biling degisikligi genellikle ciddi hipotansiyonu olan hastalarda
goriiliir fakat normal kan basincina sahip kisilerde de meydana gelebilir (125, 138).
Kardiyovaskiiler ve norolojik etkilerin yaninda bronkospasm ve hipoglisemi de
goriilebilir (125). Bronkospazm nadirdir, ancak daha onceSinde astim veya kronik

obstriiktif akciger hastaligi olanlarda bronkospazm gelisebilir (136).

Beta blokor zehirlenmelerinde dncelikle elektrokardiyogram, parmaktan kan
sekeri Ol¢timii, serum elektrolitleri ve bobrek islevleri degerlendirilir (125).
Laboratuar incelemelerinde, dogurgan ¢agdaki kadinlarda gebelik testi ve ek ilag

alimini diglamak amaciyla asetaminofen ve salisilat diizeyleri de ¢alisilmalidir (125).

Bu ilaglar, elektrokardiyografide atriyoventrikiiler blokaja bagl olarak PR

uzamasina neden olur, benzer sekilde sinoatriyal blokaja bagli bradikardi de gelisir
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(125, 139). Membran stabilize edici faktore bagh olarak QRS uzamasi gelisebilir.
Ciddi zehirlenmelerde asistoliye kadar her tiirlii bradikardiye iliskin problemler
goriilebilir (125).

Beta-blokor Ilaclar ile Zehirlenmelerde Tedavi

Beta blokor ilaglar ile zehirlenmelerin tedavisinde, destekleyici tedavi
onceliklidir. Beta blokor zehirlenmelerinin  tedavisinde amag, solunumun
desteklenmesi, hipoglisemi ile kalp hiz1 ve kalbin kasilma giictiniiniin diizenlenmesi
yoluyla kritik organlarda dolasimin diizeltilmesidir (2, 140). Zehirlenmenin siddetine
gore uygulanacak tedaviler Tablo 2.6’da 6zetlenmisitir.

Tablo 2.6. Beta blokor zehirlenmelerinde tedavi yaklagimi (8).

Asemptomatik durumlarda
1. Aktif karbon
2. Tlag alimindan sonraki ilk bir saat icerisinde orogastrik lavaj
3. Polietilen glikol elektrolit lavaj solusyonu ile tiim bagirsak irrigasyonu

Hafif zehirlenme: Hipoperfiizyon olmadan hafif hipotansiyon (Sistolik kan basinci
<100 mm/Hg) veya bradikardi (kalp hizi1 <60 atim/dk)

1. Yukaridakilerin hepsine ek olarak
2. Bradikardi i¢in 1 mg Atropin
3. Hipotansiyona yonelik bolus sivi (20-40 mL/kg % 0,9’luk NaCl) (pulmoner

O0demi 6nlemek i¢in yakin monitorizasyon gereklidir)
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Tablo 2.6. (Devam) Beta blokor zehirlenmelerinde tedavi yaklasimi (8).

Orta diizeyde zehirlenme: Yukaridaki tedavinin yeterli olmamasi veya hipotansiyon
(sistolik kan basinci <80 mm/Hg) veya ciddi bradikardi (kalp hizi <40 atim/dk) veya
klinik olarak hipoperfiizyon varligi (konjestif kalp yetmezligi veya bilin¢ bozuklugu)

1.
2.
3.

Yukaridakilerin hepsine ek olarak
Solunumun izlenmesi, gerekirse entiibasyon

Glukagon: 3-5 mg dozunda i.v. 1-2 dakikanin iizerinde (10 mg’a kadar
verilebilir), sonrasinda 2-5 mg/sa. (en fazla 10 mg/sa) inflizyon

Bradikardiye yonelik atropin (en fazla 3 mg)
Hipotansiyona yonelik kalsiyum tuzlari: 1-3 g kalsiyum kloriir yavas puse
(alternatif olarak 3-9 g kalsiyum glukonat)

Yiiksek doz insiilin: 1 U/kg kristalize insiilin bolus, takiben 1 g/kg/sa dekstroz
(6rn. 10 mL/kg/sa % 10 dekstroz veya 2 mL/kg/sa % 50 dekstroz) ile birlikte 0,5-
1 Ulkg/sa kristalize insiilin i.v. inflizyon. Kan glukoz diizeyi her 30 dk’da bir
izlenmeli ve buna gore doz ayar1 yapilmalidir.

Ciddi diizeyde zehirlenme: Yukaridaki tedavinin yeterli olmamasi veya kardiyojenik

sok veya koma gibi ciddi hipoperfiizyon bulgusu olmasi durumunda,

1.

2
3.
4

Yukaridakilerin hepsine ek olarak
Glukagon inflizyonunu 10 mg/sa dozuna ¢ikarilmasi

Intra-arteriyel ve pulmoner arter basing izlemi

. Katekolamin inflizyonu: Genellikle ¢ok yiiksek dozlarda verilmesi gerekir,

invaziv hemodinamik izlem gereklidir

a. Izoproterenol (B; ve P, agonist, B, etkisine bagl vazodilatasyona dikkat
edilmeli); baslangi¢c dozu 0,1 pg/kg/dk

b. Epinefrin (o ve B agonist), baslangi¢ dozu 0,02 pg/kg/dk

c. Dobutamin (B; agonist, teorik olarak faydali, fakat bu konuda tecriibe azdir),
baslangi¢ dozu 2,5 pg/kg/dk

d. Norepinefrin (o ve By agonist), baslangi¢c dozu 0,1 ug/kg/dk
Fosfodiesteraz inhibitorleri

a.  Milrinon: 50 pg/kg i.v. bolus 2 dk’nin iizerinde verilmeli (30 dk sonra tekrar
edilebilir), sonrasinda 2-20 pg/kg/dk

Ventrikiiler pil takilmasi. Bu yaklasim kardiyak outputu arttrmadan kalp hizini
arttirir

Intraaortik balon pompas1 veya ekstrakorporal dolasim
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Beta blokor zehirlenmelerinin tedavisinde ilag uygulamalar1 glukagon, beta
adrenerjik almag¢ agonistleri, fosfodiesteraz inhibitorleri ve atropini igerir (2).
Glukagon, beta blokor zehirlenmelerinde ilk segenek olarak kullanilmaktadir. Her ne
kadar beta blokor ve kalsiyum kanal blokorleri ile zehirlenmelerde glukagon rutin
olarak Onerilse de, insanlar iizerinde yapilmig bir ¢alisma yoktur. Hayvan modeli
iizerindeki caligmalarda, glukagonun kalp hizin1 ve kardiyak atimi arttirmasina
ragmen ortalama arter basmcimi degistirmedigi gosterilmistir. Hayvan modeli
tizerindeki ¢alismalarda glukagonun sag kalim iizerine olan etkileri tam olarak
aciklanamamustir, fakat yapilan bir calismada sag kalim oranini arttirdigi
gosterilmistir (125, 141, 142). Eriskinlerde baslangicta glukagon 3-5 mg intravendz
yoldan bir dakika igerisinde uygulanmalidir (125). Eger yiikleme sonrasi 10-15
dakika igerisinde kan basinct ya da atim sayisinda degisiklik goriilmez ise ikinci
yiikleme dozu uygulanmalidir. Cocuklarda ise 50 pg/kg dozunda uygulanmalidir.
Hastalarda glukagon yiikleme dozundan sonra kan basinci ya da kalp atim sayisinda
artis gozlenirse 2-5 mg/sa dozunda idame tedavisine devam edilmelidir. Cocuklarda
ise 70 pg/kg/sa dozunda idame tedavisi uygulanmalidir (125). Insanlarda, B,
adrenejik almaclara benzeyen kardiyak glukagon almaglar1 bulunmaktadir. Bu
almaclara glukagon baglanmasi ile B, adrenejik almaglara baglanmadan bagimsiz
olarak adenil siklaz aktivitesi artar. ~ Bu baglanma sonucunda glukagon,
fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek cAMP yikimini azaltir ve sonugta glukagonun

inotropik etkisi ortaya ¢ikmis olur (8).

Kalsiyum, beta blokor zehirlenmelerinde diger bir segenek olarak
kullanilmaktadir. (125, 143, 144). Tedavide kalsiyum glukonat ya da kalsiyum kloriir
kullanilabilir. Eriskinlerde 1 gram % 10’luk kalsiyum kloriir yiikleme dozunda
santral vendz kateterden yavasca hastalara uygulanmalidir. Toplam doz 3 gram’a
kadar tekrarlanabilir. Cocuklarda ise 20 mg/kg dozunda, en fazla 60 mg/kg
verilmelidir. Kalsiyum glukonat ise periferik damarlardan uygulanabilmektedir.
Baslangic dozu olarak 30 mL % 10’luk kalsiyum glukonat iv. yoldan
uygulanmalidir. Cocuklarda ise 60 mg/kg’dan en fazla 3 grama kadar i.v. yoldan
uygulanabilir (8). Tedavide kalsiyum uygulanan hastalarin serum kalsiyum seviyeleri
mutlaka izlenmelidir. Literatiirde 6liimle sonuglanan iyatrojenik kalsiyum toksisitesi

goriilen olgular vardir (125, 145).
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Katekolaminler ile yapilan hayvan deneyleri ve olgu serilerinde beta blokor
zehirlenmesi olan hastalarda i.v. uygulanan katekolaminlerin istenilen etkileri
olugturmadigini gosteren ¢aligmalar vardir (125, 146-148). Ancak kalsiyum tuzlari,
atropin, i.v. sivi ve glukagon kombinasyon tedavisi alip genel durumu diizelmeyen

hastalarda katekolamin uygulamasi halen 6nerilen bir tedavi se¢imidir (125).

Yiiksek doz insiilin ve glukoz tedavisinin beta blokor zehirlenmelerinde
faydali oldugunu gosteren kisith sayida ¢aligmalar yapilmistir (125, 149). Ancak
hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda diger tedavilere diren¢ varliginda,

yiiksek doz insiilin ve glukoz tedavisi dnerilmektedir (125).

Beta blokor zehirlenmelerinde nobet gegiren hastalarda lorazepam ve
diazepam gibi benzodiyazepin grubu ilaglar veya status epileptikus durumundaki

hastalar i¢in de fenobarbital kullanilabilir (136).

Klinikte kullanilan total parenteral beslenme sivilar1 gibi lipid ¢ozeltileri,
lipofilik ilaglar ile zehirlenme tedavisinde kullanilmaktadir ve lipid emiilsiyon
tedavisi olarak adlandirilmaktadir (125, 150). Ciddi propranolol zehirlenmelerinde

basarili sonuglar elde edilmistir (151, 152).

Amrinon, milrinon ve enoksimon gibi fosfodiesteraz inhibitorii ilaglar cCAMP
yikimini azaltarak hiicre i¢i cAMP diizeyini ylikseltirler. Bu etkileri nedeni ile tiim
tedavilere yanitsiz olan hastalarda kullanilabildiklerini gésteren deneysel ¢aligmalar
vardir (125). Literatiirde iyatrojenik olarak karsilasilan labetalol zehirlenmesinde,
glukagon, dopamin ve fenilefrin ile birlikte amrinon kullanimmnin, kardiyak indeksi
atim voliimiinii, pulmoner kapiller kama basincini ve mental durumu iyilestirdigi

gosterilmistir (125, 153).

Yukarida bahsedilen tedavilerin yaninda beta blokdrlere bagli aritmisi veya
QRS genisligi olan hastalarda ek tedavi segenegi olarak sodyum bikarbonat
kullanilabilir (125). Yine tiim tedavilere ragmen yanit alinamayan hastalarda,
hemodiyaliz uygulanabilir ve bu sekilde hem beta blokorler hem de toksisiteyi

artirabilecek diger kardiyak etkili ilaglar viicuttan uzaklastirilabilir (125).
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Hipotansiyon nedeniyle hemodiyalizi tolere edemeyecek hastalarda ise siirekli

venovendz hemodiyaliz de uygulanabilir (125).
2.2.2. Kalsiyum Kanal Blokoérleri

Kalsiyum Kanal Blokérlerinin Yapisi ve Ozellikleri

Kalsiyum organizmada, kemik matriksinin esas yapisini olusturmanin yant
sira, kasilma, sekresyon ve noronal aktivite gibi yasamsal Oneme sahip birgok
hiicresel islevlerde rol alan bir elementtir (154). 1960’larda, Fleckenstein, Godfraind
ve arkadaglar1 tarafindan kalp kasi hiicrelerine kalsiyum girisini onleyerek kalp ve
diiz kaslarin kasilmalarini engelleyebilen ilaglardan s6z etmislerdir. Godfraind ve
arkadaslar1 difenilpiperazin tiirevi olan sinarizin ve lidoflazinin (93) hiicre diginda
kalsiyumu arttirarak damar diiz kaslarinin kasilmalarini 6nlediklerini belirtmis ve bu

ilaglar i¢in kalsiyum antagonistleri terimini kullanmiglardir (93, 154).

Kalsiyum kanallarinin ii¢ temel tipi vardir: Almacg-bagimli, gerime-duyarh
(strech-operaeted) ve voltaja duyarli kalsiyum kanallaridir. Voltaja duyarl kalsiyum
kanallarinin L, N, T alt tipleri bulunmaktadir. Bu alt tiplerden sadece L kanal

kalsiyum kanal blokorlerinden etkilenir (140).

Kalsiyum kanal blokorleri (KKB), kalsiyumun almaglara baglanma bdlgesi
icin kalsiyum ile yarismasi gerekli olmayan bilesiklerdir. Bu ilaglar, kalsiyumun
hiicre i¢ine girisi ve/veya salmimi ve/veya hiicre i¢indeki etkilerinden birisini
bozarak kalsiyumun hiicresel islevini degistirirler (154). Ornegin verapamil tiirevi
olan gallopamil ve nifedipin gibi diger bilesikler, kalp kas1 hiicrelerindeki kalsiyum
kanallar1 veya yavas kalsiyum kanallarindan hiicre igine kalsiyum ge¢isini
engelleyerek etkilerini gosterirler ve boylece kardiyak aksiyon potansiyelinin plato

fazini degistirirler (93).

Kalsiyum kanal blokorleri, selektif ve selektif olamayan antagonistler olarak
iki ana gruba ayrilir. Selektif (vazoselektif) olanlar kimyasal yapilarina ve diger
ozelliklerine gore iki gruba ayrilirlar: 1. gruptaki ilaglar, nifedipin, nikardipin,

nizoldipin, isradipin, lerkanidipin, nitrendipin, amlodipin ve fenoldipin gibi 1,4
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dihidropridinledir. II. gruptakiler, verapamil, gallopamil adli fenilalkilaminler ve
benzotiazepinlerdir (92). Selektif olamayan ilaglar hiicre membraninin voltaja bagh
kalsiyum kanallar1 yaninda sodyum kanallarmi da bloke ederler (92). Bu siniflamaya
gore, vazoselektif olan KKB’leri damarlar iizerine daha etkili iken, Kalbin
kasilabilmesi ve iletim hiz1 iizerine olan etkileri zayiftir. Bu ilaglar hipertansiyon ve
periferik damar hastaliklar1 tedavisinde kullanildiklar1 halde antianjinal olarak
kullanilmazlar.  Vazoselektif olmayan KKB’lerinin ise daha ¢ok antianjinal
etkinlikleri vardwr. Ancak bu gruptan lerkanidipin ve isradipin hipertansiyon
tedavisinde de kullanilabilmektedir (92). Bu siniflamanin diginda KKB’leri, kimyasal
yap1 bakimindan da bes smifa ayrilir ve bu siniflama Tablo 2.7°de verilmistir (93).

Bazi1 KKB’lerinin kimyasal yapilar1 ise Sekil 2.9°da verilmistir.

Tablo 2.7. Kalsiyum kanal blokdrlerinin siniflandirilmasi ve bazi ilag 6rnekleri (93).

Grup flac isimleri
e Fenilakilaminler e Verapamil
e Dihidropridinler e Nifedipin
e Amlodipin
e Felodipin

e Isradipin

e Nikardipin

¢ Nizoldipin

e Nimodipin
e Benzotiazepinler e Diltiazem
e Difenilpiperazinler e Sinnarizin

Diarilaminopropilaminler e Bepridil
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Farmakokinetik Ozellikleri

Kalsiyum kanal blokorleri oral alindiklarinda hizla (155) ve neredeyse tama
yakin derecede emilmelerine ragmen karacigerde ilk gegiste eliminasyona
ugradiklari i¢in sistemik biyoyararlanimlari kismen daha azdir (93). Bu grup ilaglar
icerisinde verapamil ve diltiazemin sistemik biyoyararlanimi %10-40 arasindadir.
Plazma proteinlerine % 70-98 oraninda baglanirlar (93). KKB’leri genis dagilim
hacmine sahiptir (156) ve dagilim hacimleri ilaglar arasinda farklilik gésterir (140).
Eliminasyon yarilanma omiirleri degiskenlik gosterir ve 1,3-64 saat arasinda degisir.
Tekrarlayan dozlarda oral uygulamalar1 siiresince hepatik metabolizmanin
doygunluga erismesi nedeni ile biyoalimlar1 ve yarilanma Omiirleri uzayabilir (93).
KKB’leri esas olarak SIT3A4 enzimi ile karacigerde metabolize edilmeleri nedeni ile
karaciger yetmezligi olan hastalarda yarilanma Omiirleri uzar. Ancak bobrekler
yoluyla atilimin 6nemsiz derecede olmasi nedeni ile agir bobrek yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlanmasina gerek yoktur. SIT3A4 enzimini inhibe eden azol tiirevi
antifungal ilaglar, makrolid antibiyotikler, simetidin ve greyfurt suyu, bazi
dihidropridin tiirevi ilaglarin plazma Kkonsantrasyonlarini, etkinliklerini ve
toksisitelerini arttirabilirler (92). Toksikokinetik agidan degerlendirildiginde, uzun
salmmmli KKB’lerinin pik absorbsiyon siireleri gecikeceginden ve yarilanma omrii
uzayabileceginden bu ilaglarmin toksik etkilerinin ge¢ ortaya ¢ikmasi konusunda
dikkatli olunmalidir. Bu ilaglar ile zehirlenmelerde hastalar asemptomatik olsalarda

hastanede gézlem altinda tutulmalidir (140, 157).
Farmakolojik Ozellikleri
Antianjinal etki mekanizmalan

Kalsiyum kanal blokorlerinin damar yataginda periferik arteriolleri
gevsetmeleri nedeni ile kan basmcmi disiiriicii etkileri bulunmaktadir. Bu etKi
sonucunda da kalbin 6n yiikiinii azaltirlar. Bu ilaglarin veniiller Gizerindeki gevsetici
etkisi, arteriyollerden daha azdir (92). Tiim bu etkiler sonucu kalbe vendz doniisiin
azalmasi, kalbin oksijen tiiketiminin azalmasina neden olur. Ancak bu etki nitratlarin
yaptig1 etkiden ¢ok daha diisiiktiir. KKB’leri vazodilator etkileri sonucu kalp kasinin

kanlanmasini saglayan koroner damarlarin genislemesine neden olur ve bdylece
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iskemik kalp kasi hiicrelerinin daha fazla kanlanmasimi saglar. Tim bu etkilerin
yaninda KKB’leri, kalp iizerinde negatif inotropik etkilerinin olmas1 nedeni ile kalbin
is yikiiniin azalmasina katkida bulunurlar. Bu etki verapamil ve diltiazem ile
karsilastirildiginda dihidropridin tiirevi KKB’lerinde daha azdir (92, 158). Yukarida

sayilan bu mekanizmalar ile KKB’lerinin antianjinal etkileri meydana gelir.
Antihipertansif etki mekanizmalarn

Biitiin KKB’leri periferik vaskiiler rezistansi azaltmalar1 nedeni ile sistolik ve
diyastolik kan basmcini etkili bir sekilde distiriirler (158). Bu etkilerini, hiicre
membranindaki voltaj-bagimli kalsiyum kanal proteini veya oligomerik kompleks
iizerindeki 6zel baglanma yerleri olan, kendilerine 6zgii almaglara yiiksek afiniteli
baglanarak ve hiicre igine kalsiyum girisini azaltarak gosterirler. Tiim bu etkiler,
damar diiz kaslar1 ve kalp hiicreleri diizeyinde olusur ve damar diiz kaslarmin

gevsemesine neden olurlar (92).

Dihidropridin tiirevi KKB’leri farmakolojik etki bakimindan bazi farkliliklar
gostermektedir. Bu durum, damar diiz kaslar1 ile kalp kasmna olan etki giigleri
arasindaki farka dayanir. Yani dihidropridin tiirevleri vazoselektiftirler. Damarlar1
gevseten dozlarda kalp kasi1 ve diger kalp hiicreleri tizerine genellikle belirgin bir
depresan etki yapmazlar. Ancak fenilalkilamin ve benzotiazepin tiirevi ilaglar,
vazodilatasyon yapan dozlarda kalpte miyokard hiicreleri ve 6zellikle de nodal
hiicreler iizerine belirgin depresyon yaparlar. Fenilalkilamin tiirevlerinin kardiyak

depresan etkileri benzotiyazepin tiirevlerine gére daha belirgindir (92).

Kalsiyum kanal blokorleri hafif ve orta dereceli hipertansiyon tedavisinde
kullanilabilirler. Kardiyak problemleri olmayan izole hipertansiyonu olan yash
hastalarda, siklikla faydali olurlar. Bu hasta grubunda damarlar iizerine segici
etkinligi olmasi nedeni ile dihidropridin tiirevi KKB’leri iyi bir se¢enek olarak
kullanilabilir. Hipertansiyon yaninda atriyal fibrilasyon ya da baska bir tagikardi tiirii
olan hastalarda ise diltiazem ya da verapamil gibi KKB’lerinin kullanilmasi bu

hastalarin tedavisinde daha faydali olacaktir (92).
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Antiaritmik etki mekanizmalan

Kalsiyum kanal blokorleri supraventrikiiler tasiaritmilerin tedavisinde
kullanilan smif IV. antiaritmik ilaglardir (159, 160). Elektrofizyolojik olarak kalpteki
yavas kalsiyum kanallarindan hiicre igine kalsiyum girisini engelleyerek etkilerini

gosterirler (160). Bu etki sonucunda;

e Sinoatriyal ve atriyoventrikiiler diigiimlerde faz IV depolarizasyonu
yavaslatirlar
e Atriyoventrikiiler diigiimde efektif refrakter periyodu uzatirlar

e Siniis hizin1 yavaglatip EKG’de PR mesafesini uzatirlar.

Kalsiyum kanal blokoérleri igerisinde verapamil ve diltiazem, esas olarak
supraventrikiiler tasikardinin tedavisinde, atriyal flatter ve fibrilasyonda ventrikiiler
hiz1 kontrol altina almak igin kullanilmaktadir (160). Klinik kullanimda yukarida
sayilan endikasyonlara ilaveten multifokal atriyal tasikardi ve ventrikiiler aritmilerin

tedavisinde de kullanilmaktadirlar.

Kalsiyum kanal blokorleri igerisinde verapamilin yukarida bahsedilen
kullanim alanlar1 igerisinde en ¢ok tercih edilen endikasyonu akut paroksismal
supraventrikiiler tasikardinin sonlandirilmasidir. Uygulamada damar yolundan 5-10
mg dozda 2-3 dakika igerisinde yavas inflizyon olarak tercih edilmelidir. Eger ritim
siniise donmemis ise 5-10 dakika sonra ilave olarak 5 mg dozda verapamil i.v.
yoldan uygulanabilir. Tekrar eden supraventrikiiler tasikardilerde hastalara oral

yoldan giinde 240-480 mg verapamil dnerilebilmektedir (92).
Kalsiyum Kanal Blokorleri ile Zehirlenmeler

Kalsiyum kanal blokorleri oral yoldan alindiklarinda gastrointestinal
sistemden hizla emilmekte ve pik plazma diizeyine 30 dakika ile 2 saat arasinda
ulagsmaktadir. Bu ilaglar ile zehirlenmelerde belirti ve bulgular bu siire igerisinde
goriilmeye baglar. Ancak kontrollii salinan tabletlerde bu siire 22 saate kadar
uzayabilir (161).
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Kalsiyum kanal blokorleri yiiksek dozda alindiklarinda kardiyovaskiiler,
gastrointestinal ve metabolik sistemleri etkiler (161). Bunlar i¢erisinde yasami tehdit
eden en 6nemli etki kardiyovaskiiler etkilerdir (119). Nifedipin, amlodipin, felodipin,
nizoldipin, isradipin, lasidipin ve nikardipin gibi dihidropridin tiirevi KKB’lerinin
standart dozlarda etkili bir sekilde kan basincini diisiiriirken kalbin kasilmasi iizerine
kismen negatif etkileri vardir. Ancak bunun tersi olacak sekilde verapamil ve
diltiazem gibi KKB’leri ise zayif bir vazodilator etkiye sahipken kalp kasinda ileti ve
kasilmay1 etkili bir sekilde engelleyebilen ilaglardir (162). Bu etkiler sonucunda
verapamil ya da diltiazem zehirlenmelerinde hastalarda kan basincinda diisme, kalbin
kasilmasinda azalma ve bradikardi goriilebilmektedir. Ancak bu etkiler yiliksek
dozlarda dihidropridin tiirevi ilag alan hastalarda da goriilebilmektedir (162, 163).
KKB’lerine baglh zehirlenmelerde kalbin etkilenmesi nedeni ile EKG’de
atriyoventrikiiler iletim bozukluklari, idioventrikiiler ritim ve komple kalp bloklarina

bagli bulgular izlenebilir (8).

Kalsiyum kanal blokorleri ile zehirlenen hastalarda, 6zellikle de verapamil ve
diltiazem alan hastalarda, klinik olarak oncelikle hipotansiyon ve bradikardi
gozlenmektedir. Nifedipin gibi dihidropridin tiirevi KKB’ii alan hastalarda da
bradikardi gozlenebilmektedir. KKB’leri ile zehirlenen hastalarda hipotansiyon
goriilmekle birlikte biling durumu bu hastalarda acik kalabilir. Bu etkinin
KKB’lerinin néroprotektif etkisinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (162).

Kalsiyum kanal blokorleri ile zehirlenmelerde gastrik motilitenin azalmasina
bagli olarak bulant1 ve kusma goriilebilir. Ayrica mezenterik iskemiye bagli olarak
bagirsaklarda perflizyon bozuklugu ve buna bagl bulgular gézlenebilir (161).
Norolojik olarak hastalarin bilingleri korunabilse de, yiiksek dozlarda bas donmesi,
letarji ve koma goriilebilir. KKB zehirlenmelerinde metabolik sistemin etkilenmesine
bagli olarak bu hastalarda hiperglisemi ve laktik asidoz izlenebilir (161). Ayrica bu
hastalarda kardiyak etkilenmeye bagl olarak, 6zellikle de siv1 resiisitasyonu yapilan
hastalarda, pulmoner 6dem goriilebilir. Bunun disinda kardiyojenik olmayan akut

akciger 6deminin gelistigi olgular da bildirilmistir (119, 164, 165).

Kalsiyum kanal blokdrleri ile zehirlenen hastalarda teshiste, 12 kanalli EKG
cekilmeli ve EKG’de kalp hizi, ritim bozukluklar1 ve iletim bozukluklari
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belirlenmelidir. Hastalarda hipoperfiizyon bulgularina ve asidoz varligma dikkat
edilmelidir. Ayrica serum elektrolit diizeyleri, bobrek islevleri ve kan sekeri

diizeyine bakilmalidir (8).
Kalsiyum Kanal Blokorleri ile Zehirlenmelerde Tedavi

Kalsiyum kanal blokorleri ile zehirlenmelerde hastalarda temel olarak
destekleyici tedavi uygulanmalidir. Bu amacla yasamsal bulgular kontrol edilmeli,
damar yolu agilarak 10-20 mL/kg dozunda kristaloid sivi uygulanmalidir. Ayni
zamanda hava yolu kontrol alta alinarak hastalara 2 L/dk hizinda burundan oksijen
baslanmalidir  (8). 1Ila¢ emilimini azaltmak icin hastalara gastrointestinal
dekontaminasyon uygulanmalidir. Bu amagla orogastrik lavaj erken donemde (ilk 1-
2 saat) bagvuran hastalarda Onemli bir yaklagimdir. Ancak orogastrik lavaj
uygulanirken olusabilen vagal uyari, bu hastalarda var olan bradikardi ve
hipotansiyonun derinlesmesine neden olabilir (8, 162). Gastrik dekontaminasyon
sonrasi hastalara 1 gr/kg dozunda aktif komiir oral yoldan verilmelidir (8). Eger hasta
yavas salinimli KKB’ii almissa tekrarlayan doz aktif komiir uygulanabilir (119, 166).
Ancak tek tablette bile hayat1 tehdit eden sonuglar1 olmasi nedeni ile kazaen

verapamil alan ¢ocuklara da aktif komiir uygulanmahdir (119).

Kalsiyum kanal blokorleri ile zehirlenen hastalarda i.v. olarak kalsiyum
tuzlarmin uygulanmasinda etki mekanizmasi tam aydinlatilamamis olmakla birlikte,
hiicre disinda kalsiyum artis1 ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan gradyent farki nedeni
ile hiicre i¢ine dogru kalsiyum akis1 olusmaktadir. Bu etkiye bagli olarak KKB’ii
zehirlenmesi sonucu ortaya ¢ikan kardiyak depresyon oOnlenebilmektedir (8, 119,
167). KKB’i ilaglar ile zehirlenen hastalarda kalsiyum iyonlar1, negatif inotropik
etkiyi, bozulmus iletiyi ve hipotansiyonu geri ¢evirebilmektedir. Bu amagcla hastalara
1-3 gr (% 10’luk, 1-3 ampul) kalsiyum kloriir damar disina kagmayacak sekilde
dikkatlice i.v. bolus seklinde uygulanabilir (8, 119).

Semptomatik bradikardisi olan hastalarda atropin faydali olmaktadir. Yapilan
bir ¢aligmada verapamil zehirlenmesi olusturulan kopeklerde, uygulanan atropinin

hem kalp hizi hem de kardiyak atimda artisa neden oldugu gosterilmistir (8, 168).
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Kalsiyum kanal blokdrii zehirlenmelerinde tedaviye yardimcei olan bir diger
farmakolojik ajan ise katekolaminlerdir. Bu ilag grubundan epinefrin, norepinefrin,
dopamin, dobiitamin, vazopressin ve izopreterenol tedavide kullanilmaktadir (8, 169,
170). Beta agonist ilaglar adenil siklazi aktive ederek etkilerini gostermektedirler.
Bunun sonucunda kalsiyum kanallar1 fosforile olmakta ve daha uzun siire agik
kalmaktadir. Bu etkiye bagli olarak kalp kasi1 hiicrelerinde kalsiyum diizeyi artmakta
ve bunun sonucunda da kalpte inotropik, kronotropik ve dromotropik etkiler
artmaktadir. Periferik damar diiz kaslarina olan etkileri ile de hipotansiyonu olan

hastalarda katekolaminlerin kullanim1 olumlu etkiler saglamaktadir (8).

Glukagon ile yapilan hayvan ¢aligmalarinda, glikogonun KKB’lerine bagl
zehirlenmelerde hiicre i¢ci cAMP diizeyini arttwrarak kalp hizin1  arttirdig:
gosterilmistir (162, 171). Glukagon, 0,05 mg/kg baslangi¢ dozunda uygulanarak
alinan cevaba gore (genellikle 15 dakikada cevap alinabilmektedir) tekrarlayan
dozlarda uygulanabilmektedir. Glukagon tedavisi alan hastalarda goriilen en énemli

yan etki bulant1 ve hiperglisemidir (119).

Kalsiyum kanal blokorleri ile zehirlenmelerin tedavisinde kullanilan diger bir
yontem ise yiiksek doz insiilin ve glukoz tedavisidir. KKB’ii zehirlenmelerine bagh
kardiyak etkilenmede uygulanan insiilin tedavisi ile insiilinin pozitif inotropik etkisi
ve hiicre i¢ine kalsiyum akis1 saglanarak kardiyak islevleri iyilestirdigi gosterilmistir
(129, 172, 173).

Hastalara insiilin verilirken beklenen esas yan etki, hipoglisemi ve
hipokalemidir. Bu nedenle hastalarin bazal kan sekeri ve K' diizeyleri mutlaka
kontrol edilmeli ve tedavi devam ettigi siirece yakin takip yapilmaldir. Bazi
hastalarda kalsiyum kanal blokér zehirlenmelerine bagli hiperglisemi olusabilir ve
dekstroz inflizyonuna ilk asamada gerek olmayabilir. Bu nedenle hastalara standart
bir dozda glukoz vermek yerine kan sekeri diizeyine gore glukoz inflizyonu
uygulanmast daha giivenli bir secenektir. Ayrica, bilinci kapali hastalarda
hipoglisemi semptomlarinin maskelenmesi nedeniyle yakin kan sekeri takibi
yapilmas1 dnerilmektedir (174, 175). Aym sekilde K* diizeyinin takibi i¢in de serum
K" diizeyi tayin edilmeli ve asemptomatik olan hastalarda K* replasmani

yapilmamalidir. Ciinkii hafif hipokalemik durumlar kalsiyumun hiicre i¢ine girigini
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tetiklemekte ve insiilinin inotropik etkisini artirmaktadir (174, 175). Yiksek doz

insiilin tedavisi Tablo 2.8’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.8. Kalsiyum kanal blokdr zehirlenmelerinde yiiksek doz insiilin tedavisi

(175).
Tedavi Hedef

e Hastanin kan sekeri < 200 mg/dL ise ve

serum K* < 2,5 mEq ise e Sistolik kan basmci > 100
e Hastaya 50 g dekstroz verilir (0,5-1 g/kg) mmHg
e 0,25-0,5 g/kg/sa dekstroz inflizyonu e Kalp hizi > 50/dk olana
e K" 40 mEq/L replasman yapilmalidir. kadar insiilin/dekstroz

s tedavisine devam
e 1 U/kg insiilin bolus . -
edilmelidir.

e 0,5-1 U/kg/sa insiilin infiizyonu

e Ik bir saat 20 dakika ara ile kan sekeri
takibi

e Sonrasinda saatte bir serum K* diizeyi ve

kan sekeri takibi yapilmalidir.

Yukarda sayilan tedavilere cevap alinamayan hastalarda ekstrakorporal
dolasim destegi tedavisi ve i.v. lipid emiilsiyon tedavisi de uygulanabilmektedir.
Ekstrakorporal dolasim tedavisinde hastanin aortuna balon yerlestirilerek dolasim
disaridaki bir cihaz yardimi ile saglanmaktadir. Bu islem ile hem yeterli bir kan
basinct saglanabilmekte hem de ilacin eliminasyonu icin Yyeterli zaman
kazanilabilmektedir (119, 176, 177). Yapilan hayvan c¢alismalarinda verapamil
zehirlenmelerinde damar igine i.v. lipid uygulama ile sag kalim oranmnin arttirildigi
gosterilmistir. Baz1 arastirmacilarin standart tedavilere cevap vermeyen hastalarda,
uzun salmimli verapamil zehirlenmelerinde i.v. lipid emilsiyon tedavisinin faydali
oldugunu gosteren vaka raporlar1 vardir. Mekanizmasi tam olarak aydinlatilamasa da
uygulanan lipid emiilsiyonunun kardiyak enerji destegi i¢in yag asidi substrati
olusturdugu, hiicre i¢i kalsiyum diizeyini arttirarak miyozitlerin islevlerini
iyilestirdigi (119) ve uygulama yapilan hastalarda faydali oldugu ileri siiriilmektedir
(178).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Arag¢ ve Geregler

3.1.1. Kullanilan Malzemeler

Kullanilan Malzeme

Pamuk

18 G igne uglu enjektor
5 mL’lik EDTA’l1 kan alim tiipii

1 mL’lik pipet
(Biosite Triage BNP Test
kartusu i¢inde her bir test
i¢in ayr1 ayr1 bulunmaktadir)
BNP Test kartusu
(BNP igin, okuma araligi

5-5000 pg/mL)

3.1.2. Kullanilan Geregler

Kullanilan Gere¢

Test okuma cihazi (Triage Metre)

(Bu cihazda BNP i¢in, okuma
araligi 5-5000 pg/mL)
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Marka

BS/YU-CE Tibbi Geregler
Hayat Siringa Tibbi Gerecler
BS/YU-CE Tibbi Geregler

Biosite Triage®

Biosite Triage®

Marka

Biosite Triage®
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3.2. Hastalarin Secimi

Calismaya alinan hastalar, Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi ve
Ankara Digkap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil servislerine,
kardiyotoksik ilag zehirlenmesi nedeni ile basvuran 15 yasindan biiyiik kadin ve
erkek hastalar arasindan segilmistir. ila¢ zehirlenmesi nedeni ile acil servise getirilen,
caligmaya almma Kriterlerine uyan ve bilinci agik olan hastanin kendisine, bilinci
bulanik ya da kapali olan hastalarin ise yakinlarina, yapilacak ¢alisma hakkinda bilgi
verilmistir. Hasta veya yakini tarafindan bu g¢alismaya goniillii olarak katildigini
bildiren ve Aydmlatilmis Onam Formu'nu imzalayan kirk dort hasta galismaya

almmastir.

3.2.1. Cahismaya Kabul Edilme Kriterleri

Calismaya kabul edilme kriterleri asagida belirtildigi sekildedir:

1. Acil servise trisiklik antidepresan, beta blokér veya kalsiyum kanal
blokori alimi sonucu kardiyotoksik ilag zehirlenmesi ile bagvuran hastalar.
Tek tip ilag alan hastalar.

Oykiisiine gore tan1 konulmus bir hastalig1 olmayanlar.

Bilinci agik ise calismaya goniillii olarak katilan hastalar.

o~ DN

Bilinci kapal1 ise birinci derece yakini tarafindan ¢alismaya katilmasi i¢in

onam verilen hastalar.

Yukarida belirtilen kriterlerin ti¢iinii saglayan hastalar ¢alismaya alinmistir.

3.2.2. Cahsmaya Kabul Edilmeme Kriterleri

Calismaya kabul edilmeme kriterleri asagida belirtilmistir. Belirtilen bu

kriterlerden herhangi birisinin varlig1 durumunda hasta calisma dis1 birakilmaistir.

1. Kardiyotoksik ilaglar disinda bagka bir ilac alan hastalar.
2. Birden fazla cesitte kardiyotoksik ilac alan hastalar.
3. Bilinen bir hastalig1 olan hastalar.

4. Hasta veya yakii tarafindan ¢aligmaya katilmanin istenmemesi.
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3.3. Calisma Plam

1. Acil serviste kardiyotoksik ilag zehirlemesi tespit edilen ve yukaridaki
calismaya alinma kriterlerini saglayan hastalara, calismay1 yiiriiten
aragtirmact tarafindan onam formu okutularak, gerekli agiklamalar
yapilmistir. Hastanm adi, soyadi, dosya numarasi, cinsiyeti, yasi, gelis tarihi

ve saati Ek 1 formuna kaydedilerek ¢alisma baslatilmistir.

2. Hastalarin acil servise ilk basvurduklarinda muayeneleri yapildiktan sonra
hastalarin sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri olgiilerek kaydedilmistir.
Ardindan hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglarina gore ortalama

arteriyel basing (OAB) degeri asagidaki formiille hesaplanmistir:

OAB= Diyastolik kan basinct + (sistolik kan basinct — diyastolik kan
basinc1)/3

Sistolik kan basinct 90 mmHg'nin altinda olan veya diyastolik kan basinci 60
mmHg'nin altinda olan ya da OAB degeri 70 mm/Hg altinda olan hastalar

hipotansif olarak kabul edilmistir.

3. Hastalarm ilag alimindan sonra ne kadar siire gectigini kaydetmek i¢in, ilacin
alindig1 zaman arastirmaci tarafindan sorgulanmis ve Ek 1 formuna “Ilag
alimmdan sonraki gegen siire” olarak kaydedilmistir. Hastalarin ilac1 aldigi
zaman ile BNP diizeyine bakilan zaman arasindaki fark “Ilag-BNP Zaman1”

ad1 altinda degerlendirilmistir.

4. Hastanin acil servise gelisinde, ilk iki saat igerisinde BNP diizeyinin
belirlenmesi amaciyla, EDTA'1 tiipe 2 mL kan alinmistir. Aliman kan
ornegindeki plazma BNP diizeyi bekletilmeden "Triage BNP kiti" ile
Olgiilmistiir. 100 pg/mL iizerindeki BNP degerleri, yiiksek deger olarak kabul
edilmistir (119, 179). Elde edilen tiim degerler Ek 1 formuna kaydedilmistir.

5. Hastalarm EKG’leri 25 mm/sn hizinda ve 1 mV=10 mm standart degerler
kullanilarak kayit altina alinmistir. EKG’de, PR mesafesi 120-200 ms (119)

arasindaki degerler normal kabul edilmis ve 200 ms’den uzun olan PR
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mesafesi, uzun PR araligi olarak Kabul edilmistir. QRS siiresi 100 ms (119)
ve iizerinde olanlarda QRS genisligi oldugu kabul edilmistir. QT mesafesinin
330-420 ms arast normal kabul edilmekle birlikte, birgok ¢alismada oldugu
gibi QTc mesafesi 440 ms ve tizerindeki degerlerde ise QTc mesafesinin uzun
oldugu kabul edilmistir (119, 180, 181). Bu kriterlere gore hastalarin EKG
bulgularindaki PR, QRS ve QTec siireleri Ek 1 formuna kaydedilmistir.

6. Hastalarn kalp atim hizlar1 ise EKG’de verilen kalp atim sayist ile
degerlendirilmistir. Saglikli bireylerde normal kalp atim hizi 60-100
atim/dk’dir. Hastalara ait kalp atim say1 degerleri EK 1 formuna
kaydedilmistir.

7. Hastalarm biling durumunu degerlendirmek i¢in kullanilan Glasgow Koma

Skalas1 (GKS) puanlar1 hesaplanarak Ek 1 formuna kaydedilmistir.

3.3.1. Triage BNP Kiti’nin Cahsma Yonteminin Esasi

Triage® BNP Testi, antikoagiilan olarak EDTA kullanilmig tam kan veya
plazma o6rneklerinde BNP konsantrasyonunu hizli bir sekilde saptamaya yonelik bir
floresan, immunoserolojik yontem (immiinesey)’dir. Triage® Meter (Triage®Metre)

isimli aygit ile birlikte kullanilir. Tek kullanimlik bir testtir.

Reaksiyon ortaminda floresan bir boya ile isaretli fare veya sigan monoklonal
antikorlar1 ile BNP poliklonal antikorlar1 bulunmaktadir. Bu reaksiyon ortamina
ornek eklenerek, aygit icindeki reaktifler ile reaksiyona girmesi i¢in cihaz tarafindan
otomatik olarak belirlenen bir inkiibasyon siiresi boyunca beklenir. Bu siireyi takiben
sadece BNP diizeyini okumak i¢in ayarlar1 yapilandirilmis olan cihaz, otomatik
olarak uygun dalga boyunda immiinfloresan yOntemle, ornekteki BNP

konsantrasyonunu belirler. Toplam test siiresi yaklasik olarak 15 dakikadir.

BNP analizi, test aygit1 iizerindeki bir 6l¢iim araliginda, aletin saptadigi
floresans miktarina dayanmaktadir. Aletin saptadig: floresans siddetinin biiytikligi,
ornekteki BNP konsantrasyonunun yiiksekligini gostermektedir. Bu cihazda, BNP
icin okuma araligir 5-5000 pg/mL, 0-100 pg/mL referans aralig1 negatif, 100 pg/mL
lizeri ise pozitif deger olarak kabul edilmistir (182).
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3.3.2. Triage BNP Kiti Ii¢in Ornek Toplanmasi ve Hazirlanmasi

1. BNP testi i¢in 6rnek olarak EDTA’ll tam kan ya da plazma kullanilmasi
gerekmektedir. Diger tip kan 6rnekleri uygun degildir. Bu tez ¢alismasinda
EDTA’ll tam kan Ornekleri kullanilmistir. (Bu tez ¢alismasinda her iKi
hastanenin acil servislerinde 24 saat BNP diizeyi bakilabildigi i¢in hasta
kanlar1 bekletilmeden EDTA’ll tam kan Ornekleri kullanilarak plazma BNP

diizeylerine bakilmistir).

2. Hastadan alinan tam kan drneginden ‘6zel pipet’ yardimiyla alman 250 pL

numune test kitine eklenerek tek seferde 6lgiim yapilmistir.

3. Test kitine kan eklendikten sonra BNP diizeyi Ol¢timii icin kit “Triage®

Meter” cihazina yerlestirilmistir.

4. Cihaz yaklasik 15 dakika sonra BNP diizeyini, pg/mL olarak ekranda

gostermektedir ve bu sonug ile plazma BNP diizeyi 6grenilmistir.
3.3.3. Glasgow Koma Skalas1 puanlarinin hesaplanmasi

Hastalarin kardiyak islevlerinin bozulmasi sonucu beyne giden kan miktar1
degismekte ve bu hastalarda biling degisiklikleri goriilmektedir. Hastanin biling
durumunu gosteren Glasgow Koma Skalast (GKS), hastanin norolojik olarak
degerlendirilmesinde kullanilan puanlama sistemidir. Norolojik olarak saglikli
uyanik insanlarda motor ve sdzel yanitta herhangi bir bozulma olmaz ve gozler
kendiliginden agiktir. Bu hastalar GKS yoniinden degerlendirildiginde 15 puan
alirlar. Hastanin hi¢bir motor ve sdzel yanit1 yoksa ve gozler her tiirli uyariya
ragmen kapali ise bu hasta norolojik olarak tamamen yanitsiz kabul edilir ve 3 puan
alir (119). Hastanin biling durumunu belirten Glasgow Koma Skalasi’na gore
puanlama degerleri Tablo 3.1°de verilmistir. Hastalarin ndrolojik durumunu yansitan
GKS puanlari, uygulanan tedaviler (aldig1 sivi miktari, bikarbonat tedavisi, tansiyon
yikseltici tedavi), hastalarin hastanede kalis siireleri EK 1’de verilen forma

kaydedilmistir.
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Tablo 3.1. Glasgow Koma Skalas1 puanlar.

1 puan 2 puan 3 puan 4 puan 5 puan 6 puan
Gozler | Yamitsiz, | Agrili uyaran | Sozel Kendiliginden | Yok Yok
agmiyor | ile agabilir uyart ile | agik
agabilir
Sézel | Sesyok | Anlagilamayan | Uygun Sorulara Hasta Yok
Yanit sesler olmayan | anlamsiz anlaml
cikartiyor kelimeler | yanit konusuyor

sOyliiyor | verebiliyor

Motor | Hareket | Deserebre Dekortike | Agrili Agrili Komutlara
Yanit | yok durus durus uyarana kol | uyram uygun
(ekstansor (fleksor ve bacaklar1 | lokalize olarak kol
kasili) kasili) cekerek cevap | edebiliyor | ve
veriyor bacaklarini
hareket
ettirebiliyor

3.4. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi amaciyla "SPSS Statistics
17.0" paket programi kullanilmistir. Calismaya kabul edilen biitiin hastalardan elde
edilen veriler, bu programa yiiklenmistir. Bu islem sirasinda sayisal olmayan
degiskenler sayisal degiskene ¢evrilerek kaydedilmistir. Kaydedilen veriler

kullanilarak gerekli istatistiksel islemler yapilimis ve sonuglar degerlendirilmistir.

Siirekli degigkenlerin, ortanca ve ortalama + standart sapma degerleri
verilmistir. Kesin veriler ise sayt ve yiizde olarak gosterilmistir. Siirekli
degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi, histogram kullanilarak
belirlenmis ve Kolmogorov Smirnov Testi ile dogrulanmistir. Ancak bu tez
calismasinda sadece histogramlar verilmistir. Normal dagilim gostermeyen verilerin
ortalamalar1 arasindaki farkin anlamliligi "Mann-Whitney-U testi" ile belirlenmistir.
"Mann-Whitney-U testi" kullanilarak kargilastrma yapilan verilerde, ortalamalarin

arasindaki farkin ka¢ standart sapma degerine karsilik geldigi ise Z degeri ile
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verilmistir. Istatistiksel analizlerde p< 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

Kategorik degiskenlerin arasindaki farkin anlamliligi Ki-kare testi ile

degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar i¢in p degeri ve y° degerleri verilmistir.

Kardiyotoksik ila¢ zehirlenmesine bagli olarak meydana gelen kardiyak
etkilerle, hastalarm BNP diizeyleri arasinda ve hastalarin BNP diizeyi ile tedavi
stireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskinin varligi, “Mann Whitney-U” testi

ile belirlenmistir.

3.5. Etik Kurul Onay1

T.C. Saghk Bakanligi Ankara Numune Egitim ve Arastrma Hastanesi
Bilimsel Arastirmalar1 Degerlendirme Komisyonu’nun 25.01.2012 tarih ve 2011-200
sayili kararinda arastirmanin bilimsel ve etik agidan uygun olduguna oy birligi ile
karar verilmistir. Bu tez caligmasi, T.C. Saglik Bakanligi Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Bilimsel Arastirmalar1 Degerlendirme Komisyonu’nun kararina

ve Helsinki Bildirisi’ne uygun olarak gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Verileri

Hastalarin cinsiyet, yas, plazma BNP diizeyleri, sistolik ve diyastolik tansiyon
(TA) degerleri ile hesaplanan ortalama arteriyel basing degerleri ve Glasgow Koma
Skalasi puanlar1 Tablo 4.1’de verilmistir. Hastalarin EKG verileri (PR, QRS ve QTc
mesafeleri) ile dakikadaki kalp atim sayisi degerleri ise Tablo 4.2°de verilmistir.
Ayni tabloda, hastalarda zehirlenmeye neden olan ilag gruplari ile ilacin alindigi
zaman ile plazma BNP diizeyi tespiti i¢cin kan alim zamani arasindaki fark: gosteren
“Ilag-BNP Zaman1” verilmistir. Tablo 4.2°de hastalarmn takip edildigi klinik isimleri
de belirtilmistir. Bu tablolarda gosterilen bulgular ayri1 alt basliklar igerisinde

aciklanmastir.
4.2. Demografik Bulgular

Calismaya 20 erkek (% 45,5), 24 kadin (% 54,5) olmak iizere toplam 44 hasta
alimmigtir. Bu hasta grubunda Erkek/Kadin orani ise 5/6 olarak tespit edilmistir.
Hastalarin yas ortalamasi 33,36 + 12,23 olarak saptanmustir. Bu hasta grubunun
istatistiksel olarak normal dagilim gosterdigi belirlenmistir. Hastalarin cinsiyetlerine
gore yas dagilimi Sekil 4.1°de gosterilmistir. Hastalarin BNP degerleri cinsiyete gore
farklilik gostermemistir (p= 0,953).

Cinsiyet
Kadin Erkek

70,00 [~70,00

60,00 60,00
50,00

50,00

40,00

Hasta Yasi
8
°
8

1Se) ejseH

30,00 30,00

20,00 20,00

10,00 ~10,00

T T
0 6

Sikik

Sekil 4.1. Hastalarin cinsiyetlerine gore yaslarmin dagilimu.
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Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyet, yas, BNP diizeyi, tansiyon degerleri ve Glasgow
Koma Skalas1 puanlar1 (GKS).

Hastalarin | Cinsiyet Yas BNP Sistolik Diyastolik | Ortalama

sira (pg/mL) Tansiyon | Tansiyon | Arteriyel
numarast (mm/Hg) [(mm/Hg) |Basing GKS*
1 K 42 7,9 123 77 92 15
2 E 20 13,4 142 78 99 15
3 E 68 785 78 50 59 13
4 E 60 5 138 80 99 15
5 K 27 5 145 72 96 15
6 K 35 8,7 155 75 102 15
7 K 37 51,6 121 72 96 15
8 K 16 5 120 70 87 15
9 K 32 138 80 50 60 14
10 E 51 136 115 73 87 15
11 K 57 178 82 55 64 4
12 E 41 75 90 55 67 7
13 K 27 9,4 110 80 90 15
14 K 32 176 85 55 65 12
15 E 38 136 85 50 62 15
16 K 38 7 105 78 87 15
17 K 27 210 82 55 64 4
18 E 23 7 125 82 96 15
19 K 26 22 95 59 71 14
20 E 58 85,7 90 55 67 12
21 E 34 27,1 105 65 78 15
22 K 18 15 85 55 65 13
23 K 33 175 82 53 63 14
24 E 40 7 117 63 81 15
25 K 31 38 105 75 85 15
26 K 26 126 84 52 63 14
27 E 34 7,5 105 70 82 15
28 K 31 6,1 123 60 81 15
29 E 16 163 82 53 63 15
30 E 39 5 110 66 81 15
31 E 20 144.4 97 51 66 14
32 E 26 6,7 110 72 85 15
33 K 21 163 90 50 63 13
34 K 21 8,7 110 70 83 15
35 E 19 27 105 60 75 15
36 K 30 5 110 66 81 15
37 E 42 36 102 64 77 15
38 K 29 16 130 68 89 15
39 E 32 17 120 64 83 15
40 K 37 126 53 30 38 12
41 E 18 8 110 76 87 15
42 E 41 75 160 86 11 15
43 K 48 12 105 65 78 15
44 K 27 26 112 82 92 15




Tablo 4.2. Hastalarin EKG verileri, kalp atim sayisi, kullandig: ilaglar,

Zamani Ve takip edildigi klinige ait veriler.
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flac-BNP

Hastalarm |EKG’de [EKG’de |EKG’de [Kalp Atim |Ilag Ilag-BNP Hastanimn
sira PR siiresi | QRS QTc Sayisi Zaman1* takip
numarasi (ms) stiresi stiresi (atim/dk.) (saat) edildigi
(ms) (ms) klinik
1 132 85 375 83 TSA 8 Acil Servis
2 145 117 380 86 TSA 9 Acil Servis
3 175 142 403 76 TSA 6 Acil Servis
4 180 112 360 86 TSA 11 Acil Servis
5 185 105 410 88 TSA 8 Acil Servis
6 146 96 386 96 TSA 13 Acil Servis
7 148 98 447 93 TSA 8 Acil Servis
8 158 84 384 106 TSA 6 Acil Servis
9 165 105 405 92 TSA 12 Acil Servis
10 145 126 320 62 TSA 15 Acil Servis
11 140 110 370 63 TSA 10 YBU**
12 124 86 371 124 TSA 6 YBU
13 138 86 379 58 Beta blokor |13 Acil Servis
14 137 139 376 125 TSA 9 Acil Servis
15 180 110 408 65 Beta blokor | 7 Acil Servis
16 140 93 433 75 TSA 4 Acil Servis
17 145 138 372 113 TSA 8 YBU
18 120 94 310 74 KKB 6 Acil Servis
19 157 98 407 88 TSA 9 Acil Servis
20 156 104 434 87 TSA 6 Acil Servis
21 133 91 387 63 Beta blokér | 10 Acil Servis
22 125 86 408 79 TSA 8 Acil Servis
23 137 103 437 98 TSA 9 YBU
24 153 94 412 82 TSA 6 Acil Servis
25 135 89 402 68 KKB 10 Acil Servis
26 142 136 425 104 TSA 12 Acil Servis
27 145 72 404 72 KKB 6 Acil Servis
28 130 85 384 78 TSA 6 Acil Servis
29 185 121 386 65 KKB 11 Acil Servis
30 151 101 394 87 TSA 9 Acil Servis
31 176 82 402 71 TSA 8 Acil Servis
32 145 88 390 65 TSA 9 Acil Servis
33 153 85 461 60 TSA 8 Acil Servis
34 142 86 380 86 TSA 10 Acil Servis
35 130 114 400 91 TSA 6 Acil Servis
36 173 85 405 100 TSA 8 Acil Servis
37 138 85 418 58 Beta blokor | 10 Acil Servis
38 136 81 401 97 TSA 10 Acil Servis
39 188 96 394 94 TSA 6 Acil Servis
40 198 196 470 140 TSA 10 YBU
41 134 84 380 66 Beta blokoér | 6 Acil Servis
42 145 86 388 98 TSA 9 Acil Servis
43 144 96 402 65 TSA 8 Acil Servis
44 123 88 395 74 TSA 9 Acil Servis

* [lag alindiktan sonra kacinci saatte BNP diizeyine bakildigim gostermektedir.
** YBU: Yogun Bakim Unitesi.
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4.3. Hastalarin Plazma BNP Diizeylerine Ait Bulgular

Hastalarin plazma BNP diizeylerinin istatistiksel olarak normal dagilim
gostermedigi tespit edilmistir (Sekil 4.2). Hastalarin BNP degerlerinin ortancasi 24
pg/mL (5-785 pg/mL araliginda) olarak saptanmistir. BNP esik degeri 100 pg/mL'in
tizerinde olan hasta sayis1 13 (% 29,5) olarak tespit edilmistir. Hastalarin plazma
BNP diizeyi ile yaslar1 arasindaki iliski incelendiginde, hastalarin yasi arttikga BNP
diizeylerinin de arttig1 ve aralarinda orta derecede iliski oldugu tespit edilmistir (p=
0,005, r = 0,415). Ayrica 54 yas ve altindaki hastalarmn BNP degerlerinin ortancasi
19,50; 55-64 yas arasinda 85,70 olarak tespit edilmistir. 65 yas lizerinde tek hastada
BNP degeri 785 pg/mL olarak bulunmustur ve bu hasta ciddi zehirlenme bulgusu

nedeni ile yogun bakim iinitesinde takip edilmistir.

iy

L —_

or T T T
0.00 200,00 400,00 B00,00 B00.00

Plazma BNP dederi (pg/mL})

Sekil 4.2. Hastalarin plazma BNP degerlerinin dagilimu.
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Calismaya alman hastalar zehirlendikleri ilaglar yoniinden incelendiginde, 35
hastanin TSA (% 79,5), 5 hastanin B-blokdr (% 11,4) ve 4 hastanin kalsiyum kanal
blokdrleri (% 9,1) ile zehirlendigi tespit edilmistir. Hastalarin aldiklar1 ilaglara gore

plazma BNP degerleri dagilimi Sekil 4.3’te verilmistir.
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0,00

TCA Beta-hlokir KKB

*TSA grubundaki bir hastanin 785 pg/mL oln ug degeri bu grafikte gosterilmemistir.

Sekil 4.3. Hastalarin aldiklar1 ilag gruplarina gore plazma BNP degerleri.

TSA alan hastalarmn sadece iigiine bikarbonat uygulanmistir. Ug hasta entiibe
edilmis ve bes hasta da yogun bakim servisinde takip edilmistir. Entiibe edilen ve
yogun bakimda yatirilan hastalarin tamaminin TSA’lar ile zehirlendigi belirlenmistir.
Calismaya alinan hastalar icerisinde Olen hasta olmamistir ve hastalarm hepsi

tedavileri sonrasinda sifa ile taburcu olmustur.
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4.4. Hastalarin Kan Basinci Bulgulan

Hastalarin arteriyel sistolik ve diyastolik basing degerleri dagilimi Sekil 4.4
ve 4.5’te gosterilmistir. Hastalarm sistolik kan basinci degerlerinin ortalamasi 106,32
+ 22,09 mmHg, diyastolik kan basinci degerlerinin ortalamasi 64,48 + 11,83 mmHg
olarak tespit edilmistir. Bolim 3.5’teki Calisma Planinda verilen formiile gore,
OAB’lar1 70 mm/Hg altinda olan ve hipotansif olarak kabul edilen 16 (% 36,4) hasta
tespit edilmistir.

n=44
12,5

Sikhk

80 120 140

Sistolik kan basinci {(mm/Hg)

Sekil 4.4. Hastalarn sistolik basing degerlerinin dagilimu.
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Sekil 4.5. Hastalarin diyastolik basing degerlerinin dagilimi.

Hastalarin ortalama arteriyel basing degerleri Sekil 4.6'da gosterilmistir.

Ortalama arteriyel basing degerleri ortalamasi 76,36 + 17,11 mmHg olarak
saptanmustir.
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Sekil 4.6. Hastalarin ortalama arteriyel basing degerleri dagilimu.
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4.5. Hastalarin EKG Bulgulan
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Hastalar kan basinglar1 ve aldig1 ilaglar yoniinden degerlendirildiginde, diger

kardiyotoksik ilaglar1 alanlara gore TSA alan hastalarin kan basinglarmin daha diisiik

oldugu saptanmustir. Benzer sekilde hastalarin EKG’leri incelendiginde, TSA alan

hastalarda beta blokor ve KKB’lerine gore EKG bulgularinin daha fazla degisim

gosterdigi saptanmistir. Hastalarin aldigi ilaglar ile tansiyon, BNP yiiksekligi (> 100

pg/mL) ve EKG bulgular1 arasindaki iliski Tablo 4.3’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin aldig:1 ilaglar ile tansiyon, BNP diizeyi ve EKG bulgulari

arasindaki iliski.

Bulgular Bulgularin TSA p-Blokor Ca Kanal
varhgi n (%) n (%) Blokorii
n (%)

Hipotansiyon Var 14 (% 40) 1 (% 20) 1 (% 25)
(OAB <70
mm/Hg) Yok 21 (% 60) 4 (% 80) 3 (% 75)
BNP Yiiksekligi Var 11 (% 31,4) 1 (% 20) 1 (% 25)
(> 100 pg/mL)

Yok 24 (% 68,6) 4 (% 80) 3 (% 75)
Genis QRS Var 15 (% 42,8) 1 (% 20) 1 (% 25)
(> 100 ms)

Yok 20 (% 57,2) 4 (% 80) 3 (% 75)
Uzun QTc Var 3 (% 8,6) - -
(> 440 ms)

Yok 32 (% 91,4) 5 (% 100) 4 (% 100)

n= hasta sayis1

OAB: Ortalama arteriyel basing
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Hastalarin EKG'lerindeki PR uzunlugunun dagilimi Sekil 4.7’de
gosterilmistir. Hastalarin higbirisinde PR uzamasi belirlenmemistir. Goriilen en uzun
PR mesafesi 198 ms olup, ortalama PR mesafesi 149,48 + 19,52 ms olarak

saptanmistir.

Sikhik

140 160 180
EKG'de PR Uzunlugu (ms)

Sekil 4.7. Hasta EKG’lerinde PR aralig1 dagilimi.
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Hastalarin EKG'lerinde QRS uzunluklarinin dagilimi Sekil 4.8’de verilmistir.

Hastalarin 17°sinde (% 37,6) QRS uzunlugu 100 ms’nin iizerinde tespit edilmistir.

Ortalama QRS uzunlugu ise 101,32 + 22,58 ms olarak saptanmustir.

Sikhik

3077

2071

1071

100 125 150
EKG'de QRS Uzunlugu (ms)

Sekil 4.8. Hasta EKG’lerinde QRS uzunluklarmin dagilimi.

n=44
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Hasta EKG’lerinde QTc uzunluklarinin dagilimi Sekil 4.9’da verilmistir.
Hastalarin 3’tiinde (% 6,8) QTc mesafesi 440 ms’nin iizerinde tespit edilmis ve
ortalama QTc mesafesi 396,7 + 29,8 ms olarak saptanmustir.

12,54

10,0

Siklhik 7.5

5,0M]

257

0,0

350 400 450
EKG'de QTc Uzunlugu (ms)

Sekil 4.9. Hasta EKG’lerinde QTc uzunluklarinin dagilimu.
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Hasta EKG’lerindeki kalp atim sayisimnin dagilimi Sekil 4.10°da verilmistir.
Hastalarin tiimii degerlendirildiginde ortalama kalp atim sayis1 84,11 + 18,98 atim/dk
olarak tespit edilmistir. Calismamizda kalp hizi1 60’ altinda olan sadece iki hasta
oldugu belirlenmis ve bu hastalarin ikisinin de kalp atim sayis1 58 atim/dk olarak
saptanmistir. Bu hastalarm her ikisinin de beta blokor ilaglar ile zehirlendigi

gbzlenmistir.

Hastalarin aldig1 ilaglara gore kalp atim hizlar1 degerlendirildiginde ise TSA
zehirlenmelerinde kalp atim hizi ortalama 88,91 + 18,24 atim/dk, beta blokorlerde
62,00 + 3,80 atim/dk, kalsiyum kanal blokdrlerinde 69,75 + 4,03 atim/dk olarak
tespit edilmistir. Beta blokorlerde kalp atim hizi TSA zehirlenmelerine gére daha
diisiiktir (p< 0,001, Z= -3,110). Kalsiyum kanal blokorleri ile zehirlenmelerde de
kalp atim hizt TSA’lara gore daha diisiik olarak tespit edilmistir (p= 0,02, Z= -
2,246). Beta bloker ve kalsiyum kanal blokorleri ile zehirlenmelerde kalp atim hizi
karsilastirildiginda, bu degerin beta blokorlerde kalsiyum kanal blokorlerine gore

daha diistik oldugu gézlenmistir (p= 0,032, Z=-2,10).
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Sekil 4.10. Hasta EKG'lerinde kalp atim sayilarinin dagilimi.
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4.6. Hastalarin Glasgow Koma Skalas1 Puanlarina Ait Bulgular

Hastalarin Glasgow Koma Skalasi puanlarma bakildiginda, TSA ilaglar ile
zehirlenen hastalarin % 60’min, beta blokor ve KKB ilaglar ile zehirlenen hastalarin
tamaminin (% 100) GKS puanlarinin 15 oldugu tespit edilmistir. Glasgow Koma
Skalas1 puanlar1 8 ve alt1 olan 3 hasta (bu hastalarin tamami TSA ilaglar ile
zehirlenmistir) entiibe edilmis ve yogun bakim {initesine yatirilarak takip edilmistir.
Hastalarin zehirlendigi ilaglara gore Glasgow Koma Skalasi puanlar1 Tablo 4.4°de

verilmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin zehirlendigi ilaglara gére GKS puanlart.

Hastalarin Hasta Yiizde
GKS sayis1
puanlan
4 2 57
7 1 2,9
12 3 8,6
Trisiklik antidepresanlar
13 3 8,6
14 5 14,3
15 21 60,0
Beta blokorler 15 5 100,0
Kalsiyum kanal blokoérleri 15 4 100,0

GKS: Glasgow Koma Skalast
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4.7. Hastalarin Ilac-BNP Zamanina Ait Bulgular

Hastalarin ilag alimiyla plazma BNP diizeyi tespiti i¢in kan alimi arasindaki
siireyi tamimlayan “flac-BNP Zaman:’na iliskin dagilim grafigi Sekil 4.11°de
verilmistir. Calisma grubumuzdaki hastalardan ortalama 8,59 + 2,31 saat sonra
plazma BNP diizeyi tespiti i¢in kan alindig1 belirlenmistir. En az 4, en fazla 15 saat

icerisinde hastalardan BNP diizeyi i¢in kan alinabilmistir.

124
n=44

107

Sikhk

5 75 10

llag-BNP zamani (saat)

Sekil 4.11. ilag-BNP Zamani dagilim.
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4.8. Hastalarin Takip Edildigi Klinik, Kan Basinc1 ve EKG Bulgulan ile
Plazma BNP Diizeyinin Karsilastirilmasina Ait Bulgular

BNP diizeyleri esik degerin iizerinde olan ve olmayan hasta gruplari
karsilastirildiginda, BNP'nin yiiksek oldugu grupta kan basincinin anlamli olarak
daha diisiik oldugu tespit edilmistir (p< 0,001, °= 24,956), (Tablo 4.5).

BNP diizeyleri esik degerin iizerinde olan ve olmayan hasta gruplar1 yogun
bakim servisine yatig yoniinden karsilastirildiginda, BNP'nin yiiksek oldugu grupta
yogun bakim ihtiyacmin anlamli olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir (p= 0,009,
¥’= 6,899) (Tablo 4.5).

BNP diizeyleri esik degerin iizerinde olan ve olmayan hasta gruplarinin
EKG'lerindeki QRS genislemeleri incelendiginde, BNP'nin yiiksek oldugu grupta
genis QRS bulgusunun anlamli olarak daha fazla gorildiigii belirlenmistir (p< 0,001,
v’= 16,453) (Tablo 4.5).

BNP diizeyleri esik degerin iizerinde olan ve olmayan hasta gruplarinin
EKG'lerinde QTc uzamasi incelendiginde, her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunamamustir (p= 0,235, y°= 1,411) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Hastalarm Plazma BNP degerleri ile tansiyon ve EKG bulgulari

arasindaki iliski.

Bulgular ve Bulgularin Plazma BNP Plazma BNP p
Yatis bilgileri varhgi <100pg/mL >100pg/mL
() (n)
Var 4 12
Hipotansiyon <0,01
(OAB < 70 mm/Hg) Yok 27 1
Var 1 4
Yogun bakima yatisi <0,01
Yok 30 9
Var 6 11
Genis QRS
enis Q <0,001
(>100 ms) Yok 25 2
Uzun QTc var . 2
0,204
(> 440 ms) Yok 30 11

OAB: Ortalama arteriyel basing

Gruplar arasindaki farkliliklar Ki-kare testi kullanilarak belirlenmistir.
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5. TARTISMA

Son yillarda kardiyak islevlerin izlenmesi amaciyla BNP diizeylerinin 6l¢iimii
siklikla kullanilmakta ve bu diizeylerin &l¢iimii, kalbin etkilenme derecesi ve

tedavideki etkinligin izlenmesinde de fayda saglamaktadir.

Saglikli bireylerde BNP diizeyi 100 pg/mL’nin altindadir. Plazma BNP
diizeyi yasla birlikte artis gosterir. Ortalama BNP diizeyleri 55-64 yas arasindaki
hastalarda 26,2 + 1,8 pg/mL, 65-74 yas arasindaki hastalarda 31,0 + 2,4 pg/mL, 75
yas Ve tizerindeki hastalarda ise 63,7 + 6,0 pg/mL olarak bildirilmektedir (183). Bu
tez calisgmasinda da kardiyotoksik ilaglar ile zehirlenmis hastalarda, yasa bagl olarak
BNP diizeylerinin artis gosterdigi ve yas ile BNP degeri arasinda orta derecede bir
iliski oldugu belirlenmistir (p= 0,005, r= 0,415). Literatiirde kardiyotoksik ilaglar ile
zehirlenen hastalarda BNP diizeylerine bakilan ¢alismalar (184, 185) olmasma
ragmen bu calismalarda diizeylerin yas ile iliskisi konusunda herhangi bir veriye
rastlanmamistir.  Bu artisin  yasa mu1  yoksa toksisiteye mi bagli oldugu
bilinmemektedir. Bu aymrmimn saglanmasi i¢in hastalara ait bulgularin
ekokardiyografi sonuclar1 ile birlikte degerlendirildigi ileri g¢alismalara gerek

bulunmaktadir.

Kalp yetersizligi bulunmayan saglikli bireyler iizerinde yapilan ¢alismalarda,
BNP diizeylerinin kadinlarda, aym yas grubundaki erkeklere gore daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (183, 186). Redfield ve ark.’larmin rastgele segilmis 2042 hasta
ile yaptiklar1 bir galismada (179), BNP diizeylerinin yas, cinsiyet ve kullanilan 6l¢iim
yontemine gore farklilik gosterdigi bildirilmistir. Bu ¢alismaya katilan hastalardan
767’sinin normal kalp islevine sahip oldugu belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada, Kkalp
hastaligi tespit edilen ve edilmeyen her iki grupta da plazma BNP diizeyinin yas ile
birlikte belirgin olarak arttigi, ayrica her iki grubun kadinlarinda erkeklere gore
plazma BNP diizeyinin belirgin olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir (187). Bu
tez ¢aligmasinda ise literatiirden farkli olarak, hastalarin BNP degerlerinin cinsiyete
gore farklilik gostermedigi saptanmistir (p= 0,953). Bu c¢aligmada, BNP diizeyleri

acisindan cinsiyetler arasinda herhangi bir farklilik saptanamamasinin nedenlerinden
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bir tanesini, hasta sayisinin 44 gibi ¢ok diisiik olmasi ile iliskisi olabilir. Konu ile

ilgili daha kapsamli ¢aligmalara gerek bulunmaktadir.

Trisiklik antidepresan zehirlenmelerinde erken donemde, antikolinerjik etki
ve norepinefrin geri aliniminin engellenmesi nedeniyle tasikardi goriilebilir. TSA’lar
etkin bir sekilde norepinefrin ve seratoninin, daha az oranda da dopaminin geri
alimini engellerler. Buna bagl olarak sempatomimetik etkilere neden olurlar (98,
119). Ancak ge¢ donemde, sodyum kanallarin1 da bloke etmeleri sonucu bradikardi,
kalp kasilmasinda bozulma, kalpte iletim bozukluklar1 ve hipotansiyon gozlenebilir
(119). Shannon ve ark.’larinin agir TSA zehirlenmesi tespit edilen 64 hasta iizerinde
yaptiklari bir ¢aligmada, bu hastalarin % 34'tin hipotansif oldugu, aritmi ve pulmoner
o6demin de belirgin olarak hipotansiyon ile birlikte gorildigi bildirilmistir (114).
Ayni1 galigsmada, hipotansiyonun TSA diizeyi ve QRS uzamasindan bagimsiz oldugu
belirtilmistir (114).

Trisiklik antidepresan zehirlenmelerine benzer sekilde beta blokoér ve KKB’ii
ilaglar ile zehirlenmelerde de, kardiyak etkilenmeye bagli olarak hipotansiyon
goriilmektedir (8, 140). Literatiir ile uyumlu olarak, bu tez calismasinda da,
hastalarin sistolik tansiyon degerleri ortalamasi 106,32 + 22,09 mmHg, diyastolik
tansiyon degerleri ortalamasi1 64,48 + 11,83 mmHg olarak saptanmis ve hastalarin

16’sinda (% 36,4) OAB’larma gore hipotansiyon varlig1 belirlenmistir.

Trisiklik antidepresan, beta blokor ve KKB ilaglar ile zehirlenmelerde,
hastalarin acil servise ilk basvurularinda goriilen klinik tablo, asemptomatik
durumdan soka kadar degiskenlik gosterebilir (8, 188). Hastalarda kan basinci
diistiikce biling diizeyi de bozulmaktadir. Kan basinci degisikliginin yan1 sira ilacin
kendisinin SSS’ne direkt etkisi ile de biling degisikligi ve ndrolojik problemler
goriilmektedir. Bu norolojik etkiler TCA zehirlenmelerinde belirgindir (8).
Literatiirle uyumlu olarak bu tez calismasinda da TSA ilaglar ile zehirlenen hasta
grubunun % 40’inda GKS puanlarinda diisiis gozlenmistir. Beta blokorlerin SSS’ne
zayif gecisi nedeni ile norolojik etkileri daha az siklikta goriilmektedir (8). KKB ilag
zehirlenmelerinde ise SSS’i etkilenmektedir ancak bu ilaglarm noéroprotektif
etkilerine bagl olarak bilin¢ diizeyinin bozulmasi daha ge¢ donemde goriilmektedir

(162). Bu tez calismasinda da hem beta blokor hem de KKB ilaglar ile
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zehirlenmelerde GKS puanlarinda bir diislis gozlenmemistir. Literatiirde, bizim
aragtrmalarimiza gore zehirlenen hastalarda plazma BNP diizeyini ndrolojik
bulgular ile karsilastiran bir ¢alisma tespit edilememistir. Bu konuda sadece SSS’ne
etkili ila¢ zehirlenmelerinde plazma BNP diizeyi tayini yapan arastirmalara gerek

duyulmaktadir.

Trisiklik antidepresan, beta blokor ve KKB ilaglar ile zehirlenmelerde PR
mesafesi uzamasi beklenen bir durumdur. Bu ¢alismada, hastalarin higbirisinde PR
mesafesinde uzama saptanmamistir. Goriilen en uzun PR mesafesi 198 ms, ortalama
PR mesafesi 149,48 + 19,52 ms olarak belirlenmistir. Roose ve ark.’lar1, inceledikleri
TSA zehirlenmesi olan 196 hastanin 41’inde (% 20,9) PR uzamasi belirlemisler,
bunun yani sira kardiyak iletim bozuklugu olan hastalarda ise, ikinci derece
atriyoventrikiiler blogun daha sik goriildiigini bildirmislerdir (normal EKG'si
olanlarda % 0,7, bilinen dal blogu olanlarda % 9) (189). Burckhardt ve ark.’lar1 ise
TSA’larin, tedavi edici dozlarda, ti¢ hafta icerisinde PR uzunlugunu belirgin olarak
arttirdigimi  bildirmislerdir (190). Love ve ark.’larmin beta blokor zehirlenmesi
oldugu saptanan 167 hasta iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, semptomatik olan
hastalarm PR mesafelerinin ortalamasi 216 ms, asemptomatik olan hastalarin
ortalamasi ise 167 ms olarak bildirilmistir (139). Cohen ve arkadaslarinin 369 hasta
tizerinde yaptiklar1 bir bagska c¢alismada ise, 240-960 mg/giin verapamil verilen
hastalarm % 12'sinde PR mesafelerinde uzama oldugu belirlenmistir (191). Benzer
sekilde, Busse ve ark.’larmin verapamilin farkli farmasotik formlar1 (‘R’ ve ‘S’
formlari) lizerinde yaptiklari bir ¢alismada, her iki ila¢ formunun kullanimiyla da PR
arahigmin belirgin olarak uzadigi bildirilmistir (192). Bu tez c¢alismasinda ise
literatirden farkli olarak, PR mesafesinde istatistiksel olarak anlamli bir uzama
belirlenememistir. PR mesafesinde patolojik diizeyde uzama tespit edilememesinin
nedeni, ¢calisma grubundaki hastalarda meydana gelen zehirlenmenin siddeti ve hasta

sayisinin diisiik olmasi ile iligkili olabilir.

TSA, beta blokor ve KKB ilag zehirlenmelerinde QRS genislemesi goriilebilir
ve bu durum toksisitenin belirtileri arasinda yer almaktadir (193). EKG’de QRS
zamanmm 100 ms’den uzun olmasi tipik zehirlenme belirtisidir (8). Bu tez

caligmasinda, hastalarin 17’sinde (% 37,6) QRS uzunlugunun 100 ms’nin {izerinde
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oldugu saptanmis, ortalama QRS mesafesi 101,32 + 22,58 ms olarak belirlenmistir.
TSA zehirlenmelerinin % 42,8’inde, beta blokor zehirlenmelerinin % 20’sinde ve
KKB zehirlemelerinin ise % 25’inde QRS genislemesi goriilmiistiir (Tablo 4.2).

Zehirlenmenin ciddiyetini gosteren en Onemli bulgulardan bir digeri de
beklenildigi gibi QRS genislemesinin yani sira kandaki ilag diizeyidir. Yapilan
caligmalarda, TSA zehirlenmelerinde kan ila¢ diizeyi 1000 ng/mL {izerine
ulastiginda, nobet, koma ve 6liim goriilme riskinin arttig1 gosterilmistir. Bu yiiksek
kan degerlerinde, QRS zamani 160 ms’ye esit veya bu degerden biiyiik olarak
saptanmaktadir (98). Calismalar, uzun QRS siiresinin ventrikiiler aritmi ve nbetleri
ongdrme konusunda, kan ilag diizeyinin saptanmasindan daha iyi bir gdsterge
oldugunu agiklamaktadir. (98, 194). Bu tez ¢alismasinda, en uzun QRS siiresi bir
hastada, 196 ms olarak belirlenmis ve TSA ile zehirlenmis olan bu hasta, genel
durumunun kotii olmasi nedeni ile yogun bakim {initesinde izlenmistir. Ancak bu tez
calismasi1 kapsaminda hastalarin ilag diizeyleri 6lciilmedigi i¢in, bu hastanin TSA
diizeyi hakkinda bilgi sahibi olunamamis ve QRS genislemesi ile ilag diizeyi

arasindaki arasindaki iligki yorumlanamamaistir.

Sotalol gibi tip III antidisritmik etkiye sahip beta blokorler ve TSA’lar,
atriyoventrikiiler aksiyon potansiyelini, efektif refrakter periyodu ve QT mesafesini
uzatirlar. Bunun sonucu olarak polimorfik ventrikiiler tasikardiye (Orn. torsade de
pointes) neden olabilirler (98, 119, 136). Yapilan ¢alismalarda, KKB’ii ilaglardan
bepridilinin, QT mesafesini uzattigi ve torsade de pointes’e neden olabilecegi
bildirilmistir (8, 195). Bu tez g¢alismasinda da hastalarm 3’tinde (% 6,8) QTc
uzunlugu 440 ms'nin lizerinde belirlenmis, ortalama QTc mesafesi 396,7 + 29,8 ms
olarak saptanmistir. Bu c¢alismada, TSA zehirlenmelerinin % 8,6’smda QTc
mesafesinde uzama oldugu goriilmiis, beta blokorler ve KKB ilaglar ile zehirlenen
hastalarin higbirisinde bu bulguya rastlanmamistir (Tablo 4.2). Literatiirden farkli
olarak beta blokor ve KKB ilaglar ile zehirlenen hastalarda beklenen QT uzamasinin
goriilmemis olmasi, hasta sayisinin azli§i1 ya da zehirlenmenin siddeti ile iligkili

olabilir.

TSA, beta blokor ve KKB zehirlenmelerinin tiimiinde bradikardi beklenen bir

etkidir (8). Bu tez ¢alismasida ortalama kalp atim hiz1 84,11 + 18,98 atim/dk olarak
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saptanmig, kalp atim hizi 60 atim/dk altinda (58 atim/dk) olan sadece iki hasta
oldugu ve bu hastalarin da beta blokor ilaglar ile zehirlendigi belirlenmistir. Bu
bulgular beta blokor zehirlenmeleri igin literatiir ile uyumludur (196). Ancak
caligmaya alinan hasta grubunda, TSA ve KKB zehirlenmelerine bagli olarak gelisen
bradikardi saptanmamustir. Ayrica BNP degeri yiiksek olan hasta grubunda da yine
bradikardi ile BNP diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamistir. Bu durum, hasta sayismin azligi veya bu ilaglara bagh toksisitenin
diisiik derecede olmasi ile iliskili olabilir. Bu konuda doku Doppler c¢aligmalari ile
birlikte olan ayrintili analizlere ihtiya¢ bulunmaktadir.

Calismaya alman hastalarin 35’i TSA (% 79,5), 5’1 B-blokor (% 11,4), 4’u
kalsiyum kanal blokorleri (% 9,1) ile zehirlenme sonucu acil servise
bagvurmuslardir. Hastalar zehirlendikleri ilaglara gore gruplandirildiklarinda, her ii¢
ilag grubu ile zehirlenmelerde, ortalama BNP degerleri birbirine yakin olsa da,
Olglilen BNP diizeylerinin TSA ve KKB grubu ilaglar ile zehirlenen kisilerde daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Literatiirde, bizim bulgularimiza gére, BNP diizeyini
yiikselten kardiyotoksik ilaglar ile zehirlenmelerde, BNP diizeylerini hangi
kardiyotoksik ilacin daha fazla yiikselttigini gosteren bir ¢caligmaya rastlanmamustir.
Buna bagli olarak bu konuda kesin bir yorum yapmanm uygun olmadigi
diistiniilmektedir. Ayrica bu konuda giivenilir bir veri elde etmek ve kapsamli bir
yorum yapabilmek i¢in kardiyotoksik ilag ile zehirlenen ¢ok sayida hasta grubu ile

yapilacak ¢ok merkezli ¢alismalara gerek bulunmaktadir.

Dillinger ve ark.’larinin kardiyotoksik ilaglar ile zehirlenen ve Kkalp
islevlerinin ileri derecede etkilenmesi sonucu kardiyak sok gelistigi bildirilen hastalar
ile yaptiklar1 bir ¢alismada, hastalarin plazma BNP diizeylerinin anlamli olarak
yiksek oldugu bildirilmistir (184). Pach ve ark.’lar1 ise (185) cesitli ilaglarla
zehirlenen hastalarda, plazma BNP diizeylerini kontrol grubu ile karsilagtirdiklar1 bir
calisma yapmuslardir. Bu ¢alismada zehirlenen hasta grubunda, kontrol grubuna gore
BNP diizeyi daha yiiksek olarak tespit edilmistir. Pongprot ve ark.’lar1 (197) kanserli
hastalarin tedavisinde kullanilan ve kardiyotoksik etkileri de olan doksorubisin alan
hastalar tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, hastalardaki kardiyotoksisitenin takibi igin

kardiyak enzimleri, kalp ekokardiyografilerini ve BNP diizeyini izlemislerdir.
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Kardiyak toksisite gozlenen hasta grubunda, BNP diizeyleri yiiksek olarak
belirlenmistir. Bu nedenle doksorubisin alan hastalarda BNP diizeyinin takibi ile
kardiyotoksik etkiler hakkinda yararli bilgiler elde edilebilecegi bildirilmistir. Bu tez
caligmasinda da plazma BNP diizeyi esik degerin lizerinde olan ve olmayan hasta
gruplart arasinda, BNP’nin yiliksek oldugu grupta, hipotansiyonun anlamli olarak
daha fazla goriildiigii tespit edilmistir (p< 0,001). BNP diizeyi esik degerin lizerinde
olan ve olmayan hasta gruplar1 yogun bakim servisine yatis yoOniinden
karsilastirildiginda, BNP diizeyinin yiiksek oldugu grupta, yogun bakim ihtiyacinin
anlamli (p= 0,009) olarak daha fazla oldugu belirlenmistir. BNP diizeyi esik degerin
tizerinde olan ve olmayan hasta gruplar1 QRS siiresi yoniinden karsilastirildiginda ise
BNP diizeyinin yiiksek oldugu grupta QRS siiresinin istatistiksel olarak (p< 0,001)

onemli oranda daha uzun oldugu saptanmustur.

Yapilan bu ¢alismada, kardiyovaskiiler toksisite olasiligi bulunan ilaglar ile
zehirlenmelerde plazma BNP diizeyinin tespiti ile kardiyak etkilenmenin derecesi
arasinda literatlir ile uyumlu olarak anlamli bir iliski oldugu tespit edilmistir.
Literatiirde kardiyak toksisitenin gostergesi olarak ekokardiyografik bulgular,
hastalarm kalp atim hizi ve kan basmci gibi parametreler kullanilmistir (184, 185,
197). Bizim ¢alismamizda da kardiyak islevlerin géstergesi olarak kalp atim hizi, kan
basinct ve hastalarin EKG bulgularindaki degisiklikler kaydedilerek takipleri
yapilmistir.

Bu sonuglarla ¢alismamizda, kardiyovaskiiler toksisite olasiligi bulunan
ilaglar ile zehirlenen hastalarda kardiyak etkilenme sonucu ortaya ¢ikan EKG
bulgular1 ile plazma BNP diizeyi arasinda bir iliski oldugu tespit edilmistir. Ayni
zamanda kardiyovaskiiler toksisite olasiligi bulunan ilaglarla zehirlenen hastalarda,
plazma BNP diizeyi yiiksek ise kardiyak etkilenmeyi gosteren bir parametre olarak
EKG’de QRS siiresinin uzun oldugu gosterilmistir. EKG bulgularmin yani sira BNP
diizeyi yiiksek olan hastalarda kardiyak etkilenme sonucu ortaya ¢ikan
hipotansiyonun goriilmesi ve bu hastalarmm daha fazla yogun bakim {initesine yatis
ihtiyac1 oldugu da gosterilmistir. Bu bilgiler 1s1gmda, kardiyovaskiiler toksisite
olasilig1 bulunan ilaglar ile zehirlenen hastalarda plazma BNP diizeyinin, kardiyak

etkilenmenin bir gostergesi olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmastir.
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SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligmada kardiyovaskiiler toksisite olasiligi bulunan ilaglar ile zehirlenen
hastalarda plazma BNP diizeyinin yasla orantili olarak artis gosterdigi

saptanmustir.

Kardiyovaskiiler toksisite olasiligi bulunan ilaglarla zehirlenen hastalarda,
plazma BNP diizeyi esik degerin iizerinde ise bu hastalarda hipotansiyon

anlamli olarak daha fazla goriilmektedir.

TSA, beta blokér ve KKB ilag zehirlenmelerinde, zehirlenmenin ciddiyetine
gore hipotansiyon, tasikardi ve EKG degisiklikleri goriilmiistiir. Agir
zehirlenmelerde hipotansiyon ve ciddi EKG degisiklikleri sonucu hastalarin
yogun bakim iinitelerine yatig ihtiyaclarinda artis oldugu belirlenmistir.
Yogun bakim {initesine yatis ihtiyaci olan hastalarda, BNP diizeyinin yiiksek
(>100 pg/mL) oldugu saptanmustir.

Kardiyovaskiiler toksisite olasiligi bulunan ilag zehirlenmelerinde ¢alisma
grubumuzdaki hastalar arasinda klinik olarak etkilenme degerlendirildiginde;
TSA grubu ilaglar ile zehirlenen hastalarda klinik olarak digerlerine oranla
daha fazla kardiyak tutulum oldugu goriilmiis ve buna bagl olarak da daha

agr bir klinik tablo ile karsilagilmistir.

Kardiyovaskiiler toksisite olasiligi bulunan ilag zehirlenmelerinde, kardiyak
etkilenme sonucu EKG’de PR mesafesi ve QTc¢ mesafesinde anlamli derecede

uzama goriilmezken, QRS genislemesi belirlenmistir.

Kardiyovaskiiler toksisite olasiligi bulunan ilaglara bagli zehirlenmelerde PR
ve QTc mesafesinde uzama beklenen bir bulgu iken bu tez ¢alismasmda bu
sekilde bir sonu¢ gézlenmemistir. Ancak bu tez ¢alismasinda EKG degisikligi
bulgulart olmayan hasta grubunda da BNP degeri yiiksek olarak tespit
edilmigtir. Buna gore hastalarda zehirlenmenin siddetine bagli olarak EKG
bulgular1 tam gelismeden erken donemde BNP diizeyi ylikselmis olabilir. Bu
tez bulgularin1 destekleyecek farkli hasta gruplar1 ile doku Doppler ve
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kandaki ila¢ diizeyi tespiti ile birlikte yapilacak ileri arastirmalar, bu tez ile

elde edilen bulgulara katk1 saglayacaktir.
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