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ÖZET
Kalsiyum kanal blokerleri, tedavi edici özelliklerinin yan› s›ra, afl›r› dozlarda ciddi klinik sonuçlara neden olan tok-
sik etkilere sahiptirler. On dokuz yafl›nda kad›n hasta yüksek dozda amlodipin ald›ktan 12 saat sonra bulant› ve

kusma yak›nmas› ile acil servisimize getirildi. Hastaya acil serviste mide lavaj›, aktif kömür, kalsiyum glukonat ve

glukoz-insülin solüsyonu tedavisi uyguland› ve yo¤un bak›mda takibe al›nd›. Hasta takip alt›ndayken ciddi hipotan-

siyon, böbrek yetmezli¤i, karaci¤er yetmezli¤i ve sepsis geliflti. Uygulanan tedaviye ra¤men hasta takibinin 20.
gününde hayat›n› kaybetti. Bu sunumdaki amac›m›z, ciddi amlodipin zehirlenmesinin acil yaklafl›m prensiplerini,

komplikasyonlar›n›, tedavi seçeneklerini ve klinik sonuçlar›n› de¤erlendirmektir.

Anahtar sözcükler: 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. 
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Girifl

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) hipertansiyon, anjina
pektoris, Raynaud fenomeni, migren bafl a¤r›s› ve supra-
ventriküler aritmilerin tedavisinde doktorlar taraf›ndan
yayg›n olarak reçete edilmektedir. Bu guruptaki ilaçlar te-
davi amaçl› kullan›lmalar›n›n yan› s›ra, toksik dozda al›m
sonras› ciddi klinik sonuçlara (metabolik asidoz, hiperglise-
mi, hipotansiyon, atriyoventriküler blok, ölüm gibi) neden
olabilmektedir.[1-3]

KKB, hücre zar›ndaki L tipi kalsiyum kanallar›n›n � subü-
nitine ba¤lanarak kalsiyumun hücre içine geçiflini engelle-
yerek etki gösterirler.[4,5] Terapotik dozlarda, amlodipin, ni-
fedipin, nicardipin gibi dihidropridin türevi KKB’leri etki-
lerini primer olarak kan damarlar› üzerinde gösterirken, ve-
rapamil, diltiazem, mibefradil gibi benzotiazepin ve fenilal-
kilamin türevi KKB ise, hem kan damarlar› hem de kalp
üzerinde etki gösterirler. Bununla birlikte afl›r› dozlarda bu
selektivite kaybolabilir.[1,6] 

Amlodipin (Norvasc®, Pfizer Labs), oral al›m sonras› ya-
vafl bir flekilde absorbe olan plazma proteinlerine yüksek
oranda ba¤lanan ve karaci¤erde sitokrom P450 enzim siste-
mi ile metabolize olan KKB’dir.[7] Amlodipin oral al›m son-
ras› plazma pik düzeyine 6-9 saat aras›nda ulafl›r ve elimi-
nasyon yar› ömrü ortalama 55 saattir. Plazma amlodipin dü-
zeyi 0,025mg/L’nin üzerinde ise toksik kabul edilir.[4,8,9] Li-
teratürde yüksek dozda amlodipin al›m›na ba¤l› az say›da
ölüm olgusu bildirilmifltir.[9-13]

Bizim bu sunumdaki amac›m›z, yüksek dozda amlodipin
al›m›na ba¤l› ciddi yan etkiler nedeniyle ölen bir olguyu
sunmak ve amlodipin zehirlenmesinin acil tedavi yaklafl›m-
lar›na dikkat çekmektir.

Olgu Sunumu

On dokuz yafl›nda kad›n hasta, özk›y›m amac›yla 10 milig-
raml›k amlodipin tabletten 30 adet (300 mg) ald›ktan yak-
lafl›k 6 saat sonra bulant› ve kusma yak›nmas› ile baflka bir
sa¤l›k kurulufluna baflvurdu¤u, orada midesi y›kand›ktan
sonra gözlem alt›na al›nd›¤› ö¤renildi; hastan›n yak›nmala-
r›n›n geçmemesi üzerine kurumumuza sevk edilmiflti.

Olgu amlodipin al›m›ndan yaklafl›k 12 saat sonra acil servi-
simize getirildi. Hastan›n özgeçmiflinde bir özellik yoktu.

Yap›lan fizik muayenesinde, kan bas›nc›: 90/50 mmHg, na-

b›z: 120/dakika, solunum: 20/dakika, atefl: 36,5°C idi. Ge-

nel durumu orta, bilinci aç›k idi. Kardiyovasküler sistem

muayenesinde taflikardisi mevcuttu. Hastaya nazogastrik
sonda tak›ld›ktan sonra mide irigasyonu yap›ld› ve sonra-
s›nda 1 mg/kg dozda aktif kömür verildi. Yap›lan laboratu-
var incelemelerinde; tam kan say›m›nda lökosit: 18900/uL,
hemoglobin: 12g/dL, trombosit: 361000/uL idi. 

Biyokimyasal incelemesinde glukoz: 141 mg/dL (70-110
mg/dL) bulunurken di¤er parametreler normaldi. Arteriyel
kan gaz› ve akci¤er grafisi normal saptand› (fiekil 1a). 

Hastan›n yap›lan ekokardiyografik incelemesinde sol ven-
trikül çaplar› ve duvar hareketleri normal, boflluklar temiz,
ejeksiyon fraksiyonu %70 olarak ölçüldü. Olgu gözlem
amac›yla acil gözleme al›nd›, santral venöz bas›nç kateteri
tak›ld› (4 cmH2O) ve ilk 12 saat içinde 40 gram intravenöz
(‹V) kalsiyum tuzu (Calcium Picken Ampul, Adeka, Sam-
sun), s›v› tedavisi verildi. ‹kinci günde hastan›n santral ve-
nöz bas›nc› 12 cmH2O olmas›na ra¤men akci¤er ödemi, hi-
potansiyon, nefes darl›¤› ve solunum yetmezli¤i geliflti. 

Nefes darl›¤›n›n geliflmesi üzerine akci¤er grafisi planlan-
d›. Çekilen akci¤er grafisinde, her iki lateral kostofrenik si-
nüslerde kapanma, solda plevral efüzyon (plevral radyo-
opasite) görüldü, ayr›ca her iki akci¤er parankiminde peri-
hiler ve santral alanlarda alveolar opasiteler (pulmoner
ödem) görüldü (fiekil 1b). 

Akci¤er ödemi nedeniyle hastaya ikinci kez ekokardiyogra-
fi planland›. Yap›lan ekokardiyografik incelemede ejeksi-
yon fraksiyonu %45 saptand›. Bu s›rada hipotansiyonu te-
davi etmek için hastaya 1 mg/saat dozda adrenalin infüzyo-
nu baflland›. Solunum yetmezli¤i de geliflen hasta entübe
edilerek solunum cihaz›na ba¤land› ve yo¤un bak›ma yat›-
r›ld›. Yo¤un bak›mda takip edilen olgumuzda sekiz saat
sonra anüri geliflmesi üzerine dahiliye bölümünden konsül-
tasyon istendi. Konsültasyon sonucunda olgu diyaliz prog-
ram›na al›nd› ve hayat›n› kaybedene kadar her gün diyalize
girdi. 

Olgumuzun bir hafta sonra 38,5-39 dereceye kadar ç›kan
atefllerinin olmas› üzerine kan kültürü, idrar kültürü, trake-
a aspirat kültürü al›nd›. Kan kültüründe Staphylococcus
haemolyticus, trakea kültüründe ise Acinetobacter bauma-
nis üredi. Bunun üzerine enfeksiyon hastal›klar›n›n önerisi
al›narak hastaya meropenem, teicoplanin, amikasin tedavi-
si baflland›. 

Hastada ilerleyen günlerde klinik tabloya karaci¤er yet-
mezli¤i de eklendi. Olgumuz yap›lan tüm tedavi giriflimle-
rine ra¤men takibinin 20. gününde çoklu organ yetmezli¤i
ve sepsis nedeniyle yaflam›n› yitirdi. 
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fiekil 1. (a) Baflvuru esnas›nda elde edilen normal görünümlü akci¤er grafisi. (b) ‹kinci günde elde edilen
akci¤er grafisi. Her iki lateral kostofrenik sinüslerde kapal›l›k, solda ise lateral gö¤üs duvar›na
uzanan plevral radyoopasite (plevral efüzyon) görülmektedir, ayr›ca her iki akci¤er parankiminde
parahiler ve santral alanlarda alveolar opasiteler (pulmoner ödem) görülmektedir.

(a)

(b)
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Tart›flma 

Özk›y›m amac› ile al›nan KKB’ye ait zehirlenmeler zama-
n›nda tan›n›p tedavi edilmedi¤i takdirde ölümcül olabil-
mektedir. Birleflik Devletler zehir kontrol merkezi 2004 y›-
l›nda, 10513 olgunun KKB’nin toksik etkisine maruz kal-
d›¤›n› ki bu olgular›n 356’s›n›n ciddi zehirlenme oldu¤unu
ve bunlar›n da 62’sinin öldü¤ünü bildirmifltir.[14] Olgumuz
kalsiyum kanal blokerlerinden biri olan amlodipini özk›y›m
amac›yla içmifltir.

Kalsiyum kanal blokerleri ile olan zehirlenmelerde bradi-
kardi, hipotansiyon hiperglisemi, metabolik asidoz, mental
durum de¤iflikli¤i ve akut solunum s›k›nt›s› sendromu
(ARDS) görülebilece¤i bildirilmifltir.[15-17] Hipotansiyon pe-
riferal vazodilatasyona, azalm›fl kardiyak kontraktiliteye,
bradikardiye veya bunlar›n kombinasyonuna ba¤l› olarak
geliflebilirken, ARDS alveolar epitelial tip 2 hücrelerde sür-
faktan sentezinin inhibe olmas›na ba¤l› olarak geliflebilir.
Hipotansiyon ve bradikardinin birlikte bulunmas› KKB ze-
hirlenmesini hipovolemi, sepsis, trisiklik antidepresan ze-
hirlenmesi ve dolafl›m kollabs›ndan ay›rt etmede bize yar-
d›mc› olabilir.[18]

Dihidropridin grubu KKB’si olan amlodipin dominant ola-
rak etkisini periferal vasküler düz kaslarda gösterirken mi-
yokarddaki kalsiyum kanallar›na ve AV noda çok az afinite
gösterir. Dihidropridin grubu KKB’lerinin miyokarda afini-
tesi düflük oldu¤u için hipotansiyona karfl› geliflen refleks
yan›tlar korunur. Yani taflikardi görülebilir, ancak çok yük-
sek dozda al›mlarda bu düflük afinite ortadan kalkar ve bra-
dikardi ile düflük ejeksiyon fraksiyonu görülebilir. Bizim
olgumuzda taflikardi vard› ve takibinin ikinci gününde teda-
viye dirençli hipotansiyon geliflti. Hipotansiyonun ikinci
günde ortaya ç›kmas›n›n amlodipinin metabolik klirensinin
düflük olmas›na, yar› ömrünün uzun olmas›na ve vasküler
düz kaslar üzerindeki etkisine ba¤l› oldu¤u kanaatindeyiz.
Bu yüzden yüksek dozda amlodipin alm›fl hastalarda toksik
etkilerin geç dönemde de ortaya ç›kabilece¤ini ve bu hasta-
lar›n yak›n takip edilmesi gerekti¤ini düflünmekteyiz. Ol-
gumuzda taflikardinin görülmesi, amlodipinin AV nod üze-
rinde benzotiazepin ve fenilalkilamin türevi KKB gibi etkin
olmamas›yla aç›klanabilir.

KKB ile olan zehirlenmelerin özelliklerinden birisi de hi-
perglisemi görülmesidir.[6,14,17] Hiperglisemi, pankreastan in-
sülin sekresyonunun azalmas›na ve artm›fl periferal, miyo-
kardiyal insülin direncine ba¤l›d›r.[6,16] Levin ve ark.[14] yap-
t›klar› çal›flmada yüksek dozda KKB al›m›ndan sonra ze-

hirlenmenin fliddeti ile hiperglisemi aras›nda pozitif bir ko-
relasyon bulundu¤unu ve hemodinamik bozukluktan ziya-
de klinik fliddeti tahmin etmede iyi bir belirteç oldu¤unu
bildirmifllerdir. Hayvan deneyleri ve olgu sunumlar›, nor-
mal plazma glukoz düzeyini devam ettirmek için yüksek
doz insülin-glukoz solusyonunun ‹V olarak verilmesini
önermektedir;[7,8,16,19] ayr›ca insülin-glukoz solusyonu miyo-
kard›n karbonhidrat kullan›m›n› art›rarak pozitif inotrop et-
ki gösterir. Ayr›ca KKB’leri pankreastan insülin sal›n›m›n›
bozduklar› için vücudun insüline ihtiyac› artmaktad›r.[7] Ol-
gumuzda acil serviste yap›lan ilk de¤erlendirmesinde hi-
perglisemi gözlemledik. Olgumuza yaflam›n› yitirinceye
kadar insülin-glukoz solüsyonu verilerek plazma glukoz
düzeyinin normal s›n›rlarda kalmas› sa¤land›.

KKB’nin trombosit agregasyonunun endojen inhibitörü
olan nitrik oksit sentezini stimüle ederek trombosit agre-
gasyonunu önledikleri ve trombositopeni yapt›klar› bildiril-
mifltir.[5,20] Bir baflka çal›flmada da kalsiyum kanal blokeri
kullan›m› ile kanama zaman›n›n uzamas› aras›nda bir ilifl-
kinin bulundu¤u gösterilmifltir.[21] Biz olgumuzda trombosi-
topeni ve kanama zaman›nda uzama gözlemlemedik. 

Yüksek dozda KKB ile olan zehirlenmelerde optimal teda-
vi tart›flmal› olmakla birlikte günümüzde kabul edilen genel
düflünce ‹V kalsiyum tuzlar›, insülin, glukagon, katekola-
min verilmesini ve kardiyopulmoner monitorizasyon, s›v›
resüsitasyonu, ilk bir saat içinde nazogastrik irigasyon ya-
p›lmas› gibi genel önlemleri içermektedir.[1,6,14,16,18]

Kalsiyum tuzlar› etkilerini, kalsiyum kanallar› üzerinde
KKB’nin bloke edici etkisini direkt tersine çevirerek göste-
rirler. Hung ve ark.[1] ciddi böbrek yetmezlikli bir hastada
amlodipin zehirlenmesini yüksek dozda ‹V kalsiyum tuzu
vererek baflar›l› bir flekilde tedavi ettiklerini bildirmifllerdir.
Baz› çal›flmalar[22,23] KKB ile olan zehirlenmelerde kalsiyum
tuzlar›n›n etkisiz oldu¤unu fakat bunun yetersiz kalsiyum
tuzu verilmesi ile ilgili olabilece¤ini savunmaktad›rlar.
Buckley ve ark.[24] KKB zehirlenmesini 12 saatten daha
uzun bir sürede ‹V yoldan 30 gram kalsiyum tuzu vererek
baflar›l› bir flekilde tedavi ettiklerini bildirmifllerdir. Biz ol-
gumuza ilk 12 saat içinde 40 gram kalsiyum tuzu vermemi-
ze ra¤men etkin bir sonuç alamad›k. Bu yüzden yüksek
dozda kalsiyum tuzu tedavisinin etkinli¤ini de¤erlendirmek
için genifl çapl› çal›flmalar›n yap›lmas› gerekti¤i kanaatin-
deyiz. 

KKB ile zehirlenmelerde bafllang›çta ‹V 10 mg glukagon
verilmesi ve al›nan klinik cevaba göre glukagon infüzyonu-
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na devam edilmesi önerilmektedir.[16] Glukagon, kalp kas›
hücrelerinde spesifik reseptörler arac›l›¤›yla adenil siklaz›
aktive etmekte ve intrasellüler cAMP düzeyini art›rmakta-
d›r. Artan cAMP bloke olmufl kalsiyum kanallar›n›n aç›l-
mas›n› sa¤lar. Glukagonun faydal› etkisi, hayvan çal›flma-
lar›nda ve birkaç olgu sunumunda da bildirilmifltir.[25-27] Bi-
zim çal›flmam›zda hastaya bafllang›çta yüksek dozda bolus
tarz›nda glukagon verilemedi. Daha sonraki takiplerde ve-
rilen 5 mg glukagon infüzyonu sonucunda ise glukagona
ba¤l› yeterli klinik cevap al›namad›. Biz bu durumun bafl-
lang›ç yüksek doz glukagon verilememesi ile iliflkili olabi-
lece¤ini düflünmekteyiz.

Sistemik perfüzyonu art›rmak için kullan›lan katekolamin-
ler, nonselektif adrenerjik ilaçlar (adrenalin, noradrenalin)
ve selektif � adrenerjik ajanlardan (dobutamin) oluflmakta-
d›r. Katekolaminler kalp h›z›n›, strok volümü ve kardiyak
out-put’u art›rarak sistemik perfüzyonu art›r›rlar.[16] Bunlar-
dan özellikle noradrenalin ayr›ca vasküler düz kas hücrele-
rindeki � adrenerjik reseptörler yoluyla periferik vazokons-
trüksiyon yaparak sistemik perfüzyonu art›r›r. Bununla bir-
likte katekolaminler sistemik perfüzyonu art›r›rken miyo-
kard›n oksijen ihtiyac›nda bir art›fla sebep olarak aritmiye
de neden olabilirler. Olgumuzda adrenalin tedavisi uygula-
mam›za ra¤men hipotansiyona cevap alamad›k. 

Wood ve ark.[16] 600 mg amlodipin alan 23 yafl›ndaki bir ka-
d›n hastada dirençli hipotansiyonu ‹V metaraminol vererek
baflar›l› bir flekilde tedavi ettiklerini bildirmifllerdir. Metara-
minol bir katekolamin olup potent periferal vazokonstrik-
tördür ve � adrenerjik reseptörleri uyararak etki göstermek-
tedir. Olgumuzda hipotansiyonun tedavisinde metaramino-
lü kullanamad›k. 

Adams ve ark.[17] KKB zehirlenmesinde akci¤er ödemi ge-
liflti¤i ve bunun azalm›fl kardiyak ejeksiyon fraksiyonuna
ba¤l› oldu¤unu bildirmifllerdir. Olgumuzun takibinin ikinci
gününde akci¤er ödemi geliflti. Yap›lan ekokardiyografik
incelemede ejeksiyon fraksiyonu %45 saptand›. Bizim ol-
gumuzda geliflen akci¤er ödeminin azalm›fl kardiyak ejek-
siyon fraksiyonuna ba¤l› oldu¤unu düflünmekteyiz.
KKB’leri ile zehirlenen olgularda ortaya ç›kan hipotansi-
yon ve akci¤er ödemi tablosu medikal tedaviye yan›t ver-
medi¤i takdirde kurtar›c› tedavi olarak invaziv giriflimler
(intraaortik balon pompas› tak›lmas› ve perkütan kardiyo-
pulmoner baypas) düflünülmelidir.[7] Olgumuza intraaortik
balon pompas› tak›lmas› düflünüldü fakat ailesinden izin
al›namad›¤› için tak›lamam›flt›r.

Sonuç

KKB ile olan zehirlenmelerde hastan›n klinik durumun
progresif olarak kötüleflebilece¤i, tedaviye dirençli ciddi
hipotansiyon, nonkardiyojenik akci¤er ödemi ve böbrek
yetmezli¤i gibi komplikasyonlar›n geliflebilece¤i ve çoklu
organ yetmezli¤i nedeniyle ölüm görülebilece¤i ak›lda tu-
tulmal›d›r.
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