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Ozet

Amagc: Kalsiyum kanal blokerlerinin antitrombositer etkisi
bilinmektedir. Ancak bu mekanizma ile &liime az rast-
landigindan yiiksek doz verapamilin neden oldugu kana-
ma sonucu Oliim olgusu irdelendi ve olgu dolayistyla
literatiir incelendi.

Materyel ve Metod: Kalsiyum kanal blokeri olan vera-
pamilden ¢ok sayida igerek intihar girisiminde bulunan
olgunun klinik takibi ve dliimiinden sonra otopsi incelen-
mesi Cumhuriyet Universitesi Hastanesi'nde yapildi.

Bulgular: Yiiksek doz verapamil igme Oykiisii olan olgunun
klinik takiplerinde trombosit sayimida azalma, pro-
trombin ve aktive parsiyel tromboplastin zamaninda uza-
ma olup, adli otopside batinda bol pihtili kanamanin
disinda Sliimiinii agiklayacak patolojik bir bulguya rast-
lanmadi.

Sonug: Olgunun kanama nedeni olabilecek yandas hastaligi
saptanmadigidan bu durumdan kalsiyum kanal bloker-
lerinin antitrombositer etkilerinin sorumlu oldugu, bu
ilaglarin kullaniminda antitrombositer etkinin géz oniin-
de bulundurulmasi gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Kalsiyum kanal blokeri,
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Summary

Purpose: It is known that calcium channel blockers have an-
tiplatelet effects. As deaths from this mechanism is rare,
exitus because of bleeding with high dose verapamil was
searched and literature was examined.

Materials and Methods: The case, which committed a suicide
with high dose calcium channel blocker; verapamil, was
examined by clinical observation and forensic autopsy in
Cumbhuriyet University Hospital.

Results: In the clinical observations of the case having taken
high dose verapamil, there was decrease of thrombocyte
number and elevation of prothrombin and activated par-
tial thromboplastin times. There was no pathological
findings that could explain cause of death except, exces-
sive clotted blood intraabdominaly in the forensic
autopsy.

Conclusion: As there was no additional supporter disease
which could cause bleeding, verapamil's antiplatelet ef-
fects were thought as the cause of the bleeding. It was
concluded that, while using these drugs, the antiplatelet
effects of them must be remembered.
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Kalsiyum kanal blokerleri, hiicre membranin-
daki L tipi kalsiyum kanallarin1 bloke eden ilaglar-
dir. Verapamil, giiniimiizde major olarak antiiske-
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mik, antiaritmik ve antihipertansif amacla kullanil-
maktadir. Verapamilin ana etki mekanizmalari; va-
zodilatasyon, negatif inotropi, atrioventrikiiler kav-
sak bolgesinde kalsiyuma bagli depolarizasyonun
inhibisyonu seklindedir (1-9).

Kalsiyum kanal blokerleri, kardiyovaskiiler et-
kilerinin yaninda trombosit agregasyonunu Onle-
yerek pihtilasmay1 inhibe ederler. Kalsiyum kanal
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blokerleri, trombosit agregasyonunu degisik asa-
malarda 6nlerler. Kalsiyum kanal blokerleri, birgok
trombosit aktive edici faktorii ve sitoplazmik
kalsiyum cevabini, buna ilaveten trombosit agre-
gasyonunun endojen inhibitdrii olan nitrik oksit
sentezini stimiile ederler (2). Trombosit agregas-
yonunun inhibisyonuna ek olarak vazodilatasyon
sonucunda, kanama sirasindaki normal vazokons-
triktor cevabi Onlerler (2,3). Antitrombositer etki,
koroner arter hastaliginda muhtemelen yararl ola-
bilmesine ragmen kanamayi1 da kolaylastirabilir
(2-4, 10).

Olgu Sunumu

Verapamilin yavas salinan preparatlarindan
birinden (isoptin-KKH, 120 mg tb) ¢ok sayida
(vaklasik 60 adet) igme Gykiisiiyle 23 yasinda bir
kadm 12.05.1999 giinii Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi acil servise getirildi. Acil
serviste yapilan muayenesinde; genel durumu kotii,
bilinci kapali, tansiyonu 50/30 mmHg, nabz1 40 vu-
ru/dk idi. EKG'de atrioventrikiiler blok tespit edildi.
Mide irrigasyonu ve aktif komiir uygulanmasindan
sonra Reanimasyon Unitesi'ne yatirilip monitori-
zasyon, gézlem ve tedavisi diizenlendi. Trombositler
baglangigta 315.000/mm?, protrombin zamani 15.2
sn (normali; 11-13 sn), aktive parsiyel tromboplas-
tin zaman1 90 sn'nin {izerinde (normali; 30-32 sn)
iken takiplerinde trombositleri 205.000/mm?3'e
kadar diistii. Kan biyokimyasinin incelemesinde re-
nal ve karaciger fonksiyonlar ile elektrolitlerinin
normal sinirlarda oldugu saptandi. Ancak takip-
lerinde BUN (kan iire nitrojeni) 57mg/dl'ye, krea-
tinin 2.6 mg/dl'ye kadar yiikseldi, takip sirasinda
elektrolit imbalansi tespit edilmedi. 16.05.1999
giinii saat 02:30'da kardiyopulmoner arrest olmasi
iizerine uygulanan resiisitasyona cevap alindi, an-
cak saat 04:00'te yeniden arrest oldu ve yapilan tiim
miidahalelere ragmen higbir sekilde cevap alinama-
masi lizerine, 04:25'te exitus olarak kabul edildi.

Adli olgu oldugu i¢in Cumhuriyet Bassav-
ciligi'na ihbar edilmesi {izerine 6lii muayenesi ve
otopsi yapildi. Dig muayenede herhangi bir 6zellige
rastlanmadi. Otopside, beyin 1100 g olarak tartildi
ve beyin kesitlerinde petesiyal kanamalarin disinda
bas bolgesinde bir 6zellige rastlanmadi. Her iki
gbgiis boslugundan toplam 3 lIt'ye yakin serohe-
morajik s1vi bosaltildi. Her iki akcigerlerde yapigik-
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lik yoktu ve sol akciger 800 g, sag akciger 650 g
olarak tartildi. Akcigerler siskin ve parlak gorii-
niimlii olup, kesitlerinde kanl1 k&piiklii mayi goz-
lendi. Batin boslugunda yaklasik 1.5 1t bol pihtili
kanamanin oldugu goriildii. Karaciger ve pank-
reasin kesitlerinde hafif sar1 ve soluk rengin digin-
da, diger organlarda da baska bir 6zellige rastlan-
madi.

Tartisma

Intihar amaci ile ¢ok sayida verapamil alarak
Olen olgunun adli kabul edilerek yapilan otop-
sisinde, batin boslugunda bol miktarda kanama sap-
tanmasi tiizerine, kalsiyum kanal blokerlerinin
kanama ile iliskisi aragtirildi.

Isoptinin overdozunda kan basincinin diismesi,
sok belirtileri, biling kaybi, atrioventrikiiler blok,
bradikardi, asistol, siniis arresti gibi temel semp-
tomlar goriiliir (11). Olgumuzun da acilde yapilan
muayenesinde bilinci kapali idi ve bradikardi ve
atrioventrikiiler blok saptandi. Hemogram takip-
lerinde trombosit degerlerinin gittikge azaldig1 goz-
lendi. Pihtilasma testlerinden protrombin zamani
ve aktive parsiyel tromboplastin zamani baslangig-
ta yiiksekti. Protrombin zamani 15.2 sn (normali:
11-13 sn), aktive parsiyel tromboplastin zamani
90 sn'nin iizerinde idi (normali: 30-32 sn). Daha
sonra taze donmus plazma verilmesiyle protrombin
zamani 13.8 sn'ye, aktive parsiyel tromboplastin
zamani 29.3 sn'ye kadar diisti.

Yapilan c¢aligmalarda genelde kalsiyum anta-
gonistlerinin terapdtik dozu kullanilmistir. Olgu-
muzda verapamil, yliksek doz alindig1 i¢in bu ¢alis-
malarla tam olarak karsilastirma yapilamamastir.

Kalsiyum kanal blokerlerinin antitrombositer
etkileri konusunda in vitro ve in vivo calismalar
sinirhdir. In vitro calismalarda kalsiyum kanal
blokerlerinin trombosit agregasyonunu inhibe ettigi
(3, 12-17), in vivo trombosit fonksiyonunu azalttig1
gosterilmistir (13,18-20). Bir c¢alismada, vera-
pamilin trombosit aktivitesini azalttig1 belirtilmistir

@1).

Pahor ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢aligma-
da, kalsiyum kanal blokerlerinin kullanimimin gas-
trointestinal kanama riski ile iligkisi incelenmis ve
sonugta, kalsiyum antagonistlerinin trombosit agre-
gasyonunu inhibe etmek suretiyle gastrointestinal
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kanama riskini arttirabilecegine ve antikoagiilan,
kortikosteroid veya antiinflamatuar iceren ilaglarin
gastrointesitinal kanama riskini arttirdig1 bilindigi
halde, kalsiyum antagonistleriyle ilgili kanama
riskine ait herhangi bir uyar1 olmadigina dikkat
cekilmistir (2). Bir baska calismada da (22), kal-
siyum antagonistlerin kullanimi ile kanama za-
maninin uzamast arasinda bir iliskinin olabildigi
gosterilmistir.

Sonug olarak; kalsiyum kanal blokerlerinin
antitrombositer etkisi sonucu kanama egilimi s6z
konusudur. Bu ilaglar1 kullanirken 6zellikle gastro-
intestinal kanama Oykiisii olan, yasli, hipertansif
kisilerde bu dezavantajlar goz oniinde bulundurul-
malidir. Kalsiyum kanal blokerleri ile olan entok-
sikasyonlarda da ilaglarin kanamaya egilimi arttira-
bilecegi akilda tutularak takipleri yapilmalidir.
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