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Y iiksek Dozda Kalsiyum Kanal Blokeri Alimina
Bagli Oliim Olgusu ve Literatiiriin Gozden
Gecirilmesi

A fatal case after overdose of calcium channel blocker and literature review
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OZET

Kalsiyum kanal blokerleri, tedavi edici 6zelliklerinin yani sira, asiri dozlarda ciddi klinik sonuglara neden olan tok-
sik etkilere sahiptirler. On dokuz yasinda kadin hasta yiiksek dozda amlodipin aldiktan 12 saat sonra bulanti ve
kusma yakinmasi ile acil servisimize getirildi. Hastaya acil serviste mide lavaji, aktif kémdr, kalsiyum glukonat ve
glukoz-insilin sollisyonu tedavisi uygulandi ve yogun bakimda takibe alindi. Hasta takip altindayken ciddi hipotan-
siyon, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi ve sepsis gelisti. Uygulanan tedaviye ragmen hasta takibinin 20.
guninde hayatini kaybetti. Bu sunumdaki amacimiz, ciddi amlodipin zehirlenmesinin acil yaklasim prensiplerini,
komplikasyonlarini, tedavi seceneklerini ve klinik sonuglarini degerlendirmektir.

Anahtar s6zcikler: Acil servis; amlodipin; intoksikasyon; kalsiyum kanal blokeri.

SUMMARY

Besides their useful therapeutic actions, calcium channel blockers have also toxic effects causing adverse clinical
outcomes. A 19-year-old woman was admitted to our emergency department (ED) with complains of nausea
and vomiting after 12 hours of ingesting high dose amlodipine. After administering gastric lavage, activated
charcoal, calcium gluconate and glucose-insulin solutions in ED, she was admitted to the intensive care unit.
Hypotension, liver and renal failure and then sepsis occurred during the intensive care follow-up. She died in the
20th day of the follow-up. In this case report, we aimed to evaluate the initial approach, complications, thera-
peutic options and clinical outcomes of serious amlodipine poisoning.

Key words: Amlodipine,; calcium channel blocker; emergency department; intoxication.
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Giris

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) hipertansiyon, anjina
pektoris, Raynaud fenomeni, migren bag agrisi1 ve supra-
ventrikiiler aritmilerin tedavisinde doktorlar tarafindan
yaygin olarak recete edilmektedir. Bu guruptaki ilaclar te-
davi amacli kullanilmalarmin yam sira, toksik dozda alim
sonrast ciddi klinik sonuglara (metabolik asidoz, hiperglise-
mi, hipotansiyon, atriyoventrikiiler blok, 6liim gibi) neden

olabilmektedir."

KKB, hiicre zarindaki L tipi kalsiyum kanallarinin o subii-
nitine baglanarak kalsiyumun hiicre icine gecisini engelle-
yerek etki gosterirler.*” Terapotik dozlarda, amlodipin, ni-
fedipin, nicardipin gibi dihidropridin tiirevi KKB’leri etki-
lerini primer olarak kan damarlar1 lizerinde gosterirken, ve-
rapamil, diltiazem, mibefradil gibi benzotiazepin ve fenilal-
kilamin tiirevi KKB ise, hem kan damarlar1 hem de kalp
iizerinde etki gosterirler. Bununla birlikte asir1 dozlarda bu

(1.6

selektivite kaybolabilir.

Amlodipin (Norvasc®, Pfizer Labs), oral alim sonrasi1 ya-
vag bir gsekilde absorbe olan plazma proteinlerine yiiksek
oranda baglanan ve karacigerde sitokrom P450 enzim siste-
mi ile metabolize olan KKB’dir.”” Amlodipin oral alim son-
ras1 plazma pik diizeyine 6-9 saat arasinda ulasir ve elimi-
nasyon yari Omrii ortalama 55 saattir. Plazma amlodipin dii-
zeyi 0,025mg/L’nin iizerinde ise toksik kabul edilir."*"' Li-
teratiirde yiiksek dozda amlodipin alimina bagh az sayida
6lim olgusu bildirilmigtir.” "

Bizim bu sunumdaki amacimiz, yiiksek dozda amlodipin
alimma bagh ciddi yan etkiler nedeniyle 6len bir olguyu
sunmak ve amlodipin zehirlenmesinin acil tedavi yaklagim-
larina dikkat ¢cekmektir.

Olgu Sunumu

On dokuz yasinda kadin hasta, 6zkiyim amaciyla 10 milig-
ramlik amlodipin tabletten 30 adet (300 mg) aldiktan yak-
lasik 6 saat sonra bulant1 ve kusma yakinmas: ile bagka bir
saglik kurulusuna bagvurdugu, orada midesi yikandiktan
sonra gozlem altina alindig1 6grenildi; hastanin yakinmala-
rinin gegmemesi tizerine kurumumuza sevk edilmisti.

Olgu amlodipin alimindan yaklasik 12 saat sonra acil servi-
simize getirildi. Hastanin 6zge¢misinde bir 6zellik yoktu.

Yapilan fizik muayenesinde, kan basinci: 90/50 mmHg, na-
biz: 120/dakika, solunum: 20/dakika, ates: 36,5°C idi. Ge-
nel durumu orta, bilinci agik idi. Kardiyovaskiiler sistem
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muayenesinde tagikardisi mevcuttu. Hastaya nazogastrik
sonda takildiktan sonra mide irigasyonu yapildi ve sonra-
sinda 1 mg/kg dozda aktif komiir verildi. Yapilan laboratu-
var incelemelerinde; tam kan sayiminda l6kosit: 18900/uL,
hemoglobin: 12g/dL, trombosit: 361000/uL idi.

Biyokimyasal incelemesinde glukoz: 141 mg/dL (70-110
mg/dL) bulunurken diger parametreler normaldi. Arteriyel
kan gaz1 ve akciger grafisi normal saptandi (Sekil 1a).

Hastanin yapilan ekokardiyografik incelemesinde sol ven-
trikiil caplar1 ve duvar hareketleri normal, bogluklar temiz,
ejeksiyon fraksiyonu %70 olarak olciildii. Olgu gozlem
amaciyla acil gdzleme alindi, santral vendz basing kateteri
takildi (4 cmH,0) ve ilk 12 saat icinde 40 gram intravenoz
(IV) kalsiyum tuzu (Calcium Picken Ampul, Adeka, Sam-
sun), s1v1 tedavisi verildi. Tkinci giinde hastanin santral ve-
noz basinci 12 cmH,0 olmasina ragmen akciger 6demi, hi-
potansiyon, nefes darligi ve solunum yetmezligi gelisti.

Nefes darliginin gelismesi iizerine akciger grafisi planlan-
di. Cekilen akciger grafisinde, her iki lateral kostofrenik si-
niislerde kapanma, solda plevral efiizyon (plevral radyo-
opasite) goriildii, ayrica her iki akciger parankiminde peri-
hiler ve santral alanlarda alveolar opasiteler (pulmoner
odem) goriildii (Sekil 1b).

Akciger 6demi nedeniyle hastaya ikinci kez ekokardiyogra-
fi planlandi. Yapilan ekokardiyografik incelemede ejeksi-
yon fraksiyonu %45 saptandi. Bu sirada hipotansiyonu te-
davi etmek icin hastaya 1 mg/saat dozda adrenalin infiizyo-
nu baglandi. Solunum yetmezligi de gelisen hasta entiibe
edilerek solunum cihazina baglandi ve yogun bakima yati-
rildi. Yogun bakimda takip edilen olgumuzda sekiz saat
sonra aniiri gelismesi iizerine dahiliye boliimiinden konsiil-
tasyon istendi. Konsiiltasyon sonucunda olgu diyaliz prog-
ramina alindi ve hayatin1 kaybedene kadar her giin diyalize
girdi.

Olgumuzun bir hafta sonra 38,5-39 dereceye kadar ¢ikan
ateslerinin olmasi iizerine kan kiiltiirii, idrar kiiltiirii, trake-
a aspirat kiiltiirti alind1. Kan kiiltiiriinde Staphylococcus
haemolyticus, trakea kiiltiirtinde ise Acinetobacter bauma-
nis liredi. Bunun iizerine enfeksiyon hastaliklarinin onerisi
alinarak hastaya meropenem, teicoplanin, amikasin tedavi-
si baglandi.

Hastada ilerleyen giinlerde klinik tabloya karaciger yet-
mezligi de eklendi. Olgumuz yapilan tiim tedavi girigimle-
rine ragmen takibinin 20. giiniinde ¢oklu organ yetmezligi
ve sepsis nedeniyle yasamini yitirdi.
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Sekil 1. (a) Basvuru esnasinda elde edilen normal gériiniimlii akciger grafisi. (b) Ikinci giinde elde edilen
akciger grafisi. Her iki lateral kostofrenik siniislerde kapalilik, solda ise lateral gogiis duvarina
uzanan plevral radyoopasite (plevral efiizyon) goriilmektedir, ayrica her iki akciger parankiminde
parahiler ve santral alanlarda alveolar opasiteler (pulmoner 6dem) goriilmektedir.
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Tartisma

Ozkiyim amaci ile alinan KKB’ye ait zehirlenmeler zama-
ninda taninip tedavi edilmedigi takdirde oliimciil olabil-
mektedir. Birlesik Devletler zehir kontrol merkezi 2004 y1-
linda, 10513 olgunun KKB’nin toksik etkisine maruz kal-
digin1 ki bu olgularin 356’sin1n ciddi zehirlenme oldugunu
ve bunlarin da 62’sinin 6ldiigiinii bildirmistir."" Olgumuz
kalsiyum kanal blokerlerinden biri olan amlodipini 6zkiyim
amaciyla i¢mistir.

Kalsiyum kanal blokerleri ile olan zehirlenmelerde bradi-
kardi, hipotansiyon hiperglisemi, metabolik asidoz, mental
durum degisikligi ve akut solunum sikintis1 sendromu
(ARDS) goriilebilecegi bildirilmigtir."*'" Hipotansiyon pe-
riferal vazodilatasyona, azalmis kardiyak kontraktiliteye,
bradikardiye veya bunlarin kombinasyonuna bagli olarak
gelisebilirken, ARDS alveolar epitelial tip 2 hiicrelerde siir-
faktan sentezinin inhibe olmasina bagl olarak gelisebilir.
Hipotansiyon ve bradikardinin birlikte bulunmasi KKB ze-
hirlenmesini hipovolemi, sepsis, trisiklik antidepresan ze-
hirlenmesi ve dolagim kollabsindan ayirt etmede bize yar-
dimcr olabilir."™

Dihidropridin grubu KKB’si olan amlodipin dominant ola-
rak etkisini periferal vaskiiler diiz kaslarda gosterirken mi-
yokarddaki kalsiyum kanallarina ve AV noda ¢ok az afinite
gosterir. Dihidropridin grubu KKB’lerinin miyokarda afini-
tesi diisiik oldugu i¢in hipotansiyona karsi gelisen refleks
yanitlar korunur. Yani tagikardi goriilebilir, ancak ¢ok yiik-
sek dozda alimlarda bu diisiik afinite ortadan kalkar ve bra-
dikardi ile diisiik ejeksiyon fraksiyonu goriilebilir. Bizim
olgumuzda tagikardi vardi ve takibinin ikinci giiniinde teda-
viye direncli hipotansiyon gelisti. Hipotansiyonun ikinci
giinde ortaya ¢ikmasinin amlodipinin metabolik klirensinin
diisiik olmasina, yar1 dmriiniin uzun olmasina ve vaskiiler
diiz kaslar iizerindeki etkisine bagli oldugu kanaatindeyiz.
Bu yiizden yiiksek dozda amlodipin almig hastalarda toksik
etkilerin ge¢ donemde de ortaya cikabilecegini ve bu hasta-
larin yakin takip edilmesi gerektigini diisiinmekteyiz. Ol-
gumuzda tasikardinin goriilmesi, amlodipinin AV nod iize-
rinde benzotiazepin ve fenilalkilamin tiirevi KKB gibi etkin
olmamasiyla agiklanabilir.

KKB ile olan zehirlenmelerin 6zelliklerinden birisi de hi-
perglisemi goriilmesidir.*'*'"”" Hiperglisemi, pankreastan in-
siilin sekresyonunun azalmasina ve artmis periferal, miyo-
kardiyal insiilin direncine baghdir.*'¥ Levin ve ark."yap-
tiklar1 ¢alismada yiiksek dozda KKB alimindan sonra ze-
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hirlenmenin giddeti ile hiperglisemi arasinda pozitif bir ko-
relasyon bulundugunu ve hemodinamik bozukluktan ziya-
de klinik siddeti tahmin etmede iyi bir belirte¢ oldugunu
bildirmislerdir. Hayvan deneyleri ve olgu sunumlari, nor-
mal plazma glukoz diizeyini devam ettirmek icin yiiksek
doz insiilin-glukoz solusyonunun IV olarak verilmesini
onermektedir;”*'*'” ayrica insiilin-glukoz solusyonu miyo-
kardin karbonhidrat kullanimini artirarak pozitif inotrop et-
ki gosterir. Ayrica KKB’leri pankreastan insiilin salinimini
bozduklart icin viicudun insiiline ihtiyact artmaktadir.” Ol-
gumuzda acil serviste yapilan ilk degerlendirmesinde hi-
perglisemi gozlemledik. Olgumuza yasamini yitirinceye
kadar insiilin-glukoz soliisyonu verilerek plazma glukoz
diizeyinin normal sinirlarda kalmasi saglandi.

KKB’nin trombosit agregasyonunun endojen inhibitdrii
olan nitrik oksit sentezini stimiile ederek trombosit agre-
gasyonunu Onledikleri ve trombositopeni yaptiklari bildiril-
mistir."* Bir bagka ¢alismada da kalsiyum kanal blokeri
kullanimi ile kanama zamaninin uzamasi arasinda bir ilig-
kinin bulundugu gosterilmistir.”" Biz olgumuzda trombosi-
topeni ve kanama zamaninda uzama gozlemlemedik.

Yiiksek dozda KKB ile olan zehirlenmelerde optimal teda-
vi tartismal1 olmakla birlikte giintimiizde kabul edilen genel
diisiince 1V kalsiyum tuzlari, insiilin, glukagon, katekola-
min verilmesini ve kardiyopulmoner monitorizasyon, sivi
resiisitasyonu, ilk bir saat icinde nazogastrik irigasyon ya-
pilmasi gibi genel 6nlemleri icermektedir.™ 6!+

Kalsiyum tuzlarn etkilerini, kalsiyum kanallari iizerinde
KKB’nin bloke edici etkisini direkt tersine ¢evirerek goste-
rirler. Hung ve ark.™ ciddi bobrek yetmezlikli bir hastada
amlodipin zehirlenmesini yiiksek dozda IV kalsiyum tuzu
vererek basarili bir sekilde tedavi ettiklerini bildirmislerdir.
Bazi calismalar™*' KKB ile olan zehirlenmelerde kalsiyum
tuzlarinin etkisiz oldugunu fakat bunun yetersiz kalsiyum
tuzu verilmesi ile ilgili olabilecegini savunmaktadirlar.
Buckley ve ark.” KKB zehirlenmesini 12 saatten daha
uzun bir siirede IV yoldan 30 gram kalsiyum tuzu vererek
basarili bir sekilde tedavi ettiklerini bildirmiglerdir. Biz ol-
gumuza ilk 12 saat icinde 40 gram kalsiyum tuzu vermemi-
ze ragmen etkin bir sonu¢ alamadik. Bu yiizden yiiksek
dozda kalsiyum tuzu tedavisinin etkinligini degerlendirmek
icin genis capli ¢calismalarin yapilmasi gerektigi kanaatin-
deyiz.

KKB ile zehirlenmelerde baslangicta IV 10 mg glukagon
verilmesi ve alinan klinik cevaba gore glukagon infiizyonu-
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na devam edilmesi onerilmektedir."" Glukagon, kalp kas1
hiicrelerinde spesifik reseptorler araciligiyla adenil siklazi
aktive etmekte ve intraselliiler cAMP diizeyini artirmakta-
dir. Artan cAMP bloke olmus kalsiyum kanallarinin agil-
masini saglar. Glukagonun faydali etkisi, hayvan caligsma-
larinda ve birkag olgu sunumunda da bildirilmistir.”*" Bi-
zim ¢alismamizda hastaya baslangicta yiiksek dozda bolus
tarzinda glukagon verilemedi. Daha sonraki takiplerde ve-
rilen 5 mg glukagon infiizyonu sonucunda ise glukagona
bagl yeterli klinik cevap alinamadi. Biz bu durumun bag-
langi¢ yiiksek doz glukagon verilememesi ile iligkili olabi-
lecegini diisiinmekteyiz.

Sistemik perfiizyonu artirmak icin kullanilan katekolamin-
ler, nonselektif adrenerjik ilaclar (adrenalin, noradrenalin)
ve selektif B adrenerjik ajanlardan (dobutamin) olusmakta-
dir. Katekolaminler kalp hizini, strok voliimii ve kardiyak
out-put’u artirarak sistemik perfiizyonu artirirlar."® Bunlar-
dan ozellikle noradrenalin ayrica vaskiiler diiz kas hiicrele-
rindeki o adrenerjik reseptorler yoluyla periferik vazokons-
triiksiyon yaparak sistemik perfiizyonu artirir. Bununla bir-
likte katekolaminler sistemik perfiizyonu artirirken miyo-
kardin oksijen ihtiyacinda bir artisa sebep olarak aritmiye
de neden olabilirler. Olgumuzda adrenalin tedavisi uygula-
mamiza ragmen hipotansiyona cevap alamadik.

Wood ve ark."” 600 mg amlodipin alan 23 yasindaki bir ka-
din hastada direngli hipotansiyonu IV metaraminol vererek
basaril1 bir sekilde tedavi ettiklerini bildirmislerdir. Metara-
minol bir katekolamin olup potent periferal vazokonstrik-
tordiir ve o adrenerjik reseptorleri uyararak etki gostermek-
tedir. Olgumuzda hipotansiyonun tedavisinde metaramino-
lii kullanamadik.

Adams ve ark."” KKB zehirlenmesinde akciger 6demi ge-
listigi ve bunun azalmig kardiyak ejeksiyon fraksiyonuna
bagli oldugunu bildirmislerdir. Olgumuzun takibinin ikinci
giintinde akciger 6demi gelisti. Yapilan ekokardiyografik
incelemede ejeksiyon fraksiyonu %45 saptandi. Bizim ol-
gumuzda gelisen akciger 6deminin azalmis kardiyak ejek-
siyon fraksiyonuna bagli oldugunu diisiinmekteyiz.
KKB’leri ile zehirlenen olgularda ortaya ¢ikan hipotansi-
yon ve akciger ddemi tablosu medikal tedaviye yanit ver-
medigi takdirde kurtarict tedavi olarak invaziv girisimler
(intraaortik balon pompasi takilmasi ve perkiitan kardiyo-
pulmoner baypas) diisiiniilmelidir.”’ Olgumuza intraaortik
balon pompasi takilmasi diisiiniildii fakat ailesinden izin
alimamadigi i¢in takilamamistir.
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Sonuc

KKB ile olan zehirlenmelerde hastanin klinik durumun
progresif olarak kotiilesebilecegi, tedaviye direncli ciddi
hipotansiyon, nonkardiyojenik akciger 6demi ve bobrek
yetmezligi gibi komplikasyonlarin gelisebilecegi ve coklu
organ yetmezligi nedeniyle 6liim goriilebilecegi akilda tu-
tulmalidir.
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