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Ozet

Salisilatlar bir cok yeni ilacin iretilmesine ragmen
giiniimiizde analgezik, antipiretik ve antiinflamatuar
etkileri nedeni ile en ¢ok kullanilan ila¢ grubudur. Diger
yandan, bir kalsiyum kanal antagonisti olan verapamil de
sik olarak recetelerde yer almaktadir. Her iki ilacin sik
kullanilmasina paralel olarak zehirlenme olaylarina da
sikga rastlanilmaktadir. Bu makalede 20 adet alcacyl (10
gr kalsiyum asetil salisilat) tableti ve 30 adet isoptin (1.2
gr verapamil) tableti intihar amaci ile igen ve tedavinin
yedinci giiniinde 6len,28 yaginda saglikh bir kadmin
seyir ve otopsi bulgular: ele alinmisgtir.

Anahtar kelimeler: Salisilat, Verapamil, Zehirlenme,
Gastrointestinal kanama

Summary

Despite the introduction of many new drugs, salicylates
are still the most widely prescribed analgesic, antipyretic
and antiinflammatory agent. On the other hand verapa-
mil, a potent calcium channel antagonist, is frequently
prescribed. As a result of their wide use, they are
frequently the cause of intoxication. In this report, we
have described the progress and the autopsy findings of
a 28 year old healthy woman ingesting 20 tablets (10g
calcium acetyl salicylate and 8g aluminium hydroxide)
of alcacyl and 30 tablets (1.2g verapamil) of isoptin who
died on the seventh day of hospitalization.
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Giris

Salisilatlar giiniimiizde gelistirilmekte olan bir cok yeni -

iirine ragmen, halen diinya iizerinde en cok tiiketilen
analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar o&zelliklere
sahip ilaclardir. Ucuz olmasi, regetesiz satilmasi ve ¢ok
amagli kullamilmasi nedeni ile akut ve kronik zehirlenme
tablolarina yol agmaktadir (1). Verapamil (isoptin) ise
kalsiyum kanal blokeri olup antianginal , antiaritmik ve
periferik vazodilatatér olarak kullanilmaktadir. Akut
verapamil zehirlenmelerine ender olarak rastlamilmakta,
ancak, gelisen zehirlenme tablolar1 agir seyretmektedir
(2). Bu makalede intihar amaci ile asir1 doz salisilat
(alcacyl) ve verapamil (isoptin) alimma bagh olarak
oliimle sonuclanan bir intoksikasyon vakasi klinik,
laboratuvar ve otopsi bulgulart ele alinarak
degerlendirilmigtir.

Olgu
28 yasinda, 65 kilogram agirhginda bir kadin hasta,

ailesel huzursuzluguna bagl: intihar niyeti oldugu sanilan
bir karar ile yaklagik yirmi adet alcacyl (kalsiyum asetil
salisilat) tablet ve otuz adet isoptin (verapamil) tablet
alimun takiben ii¢ saat sonra hastaneye kaldinlmg ve
tiim cabalara ragmen tedavinin yedinci giinii hastanede
Olmiistiir. Hastaya ait tibbi dosyanin tetkikinde; hastanin
acile geldiginde nabzin bradikardik oldugu ve arteryel
tansiyonun Olciilemedigi , pupillerin middilate ve 1sik
refleksinin menfi oldugu; solunumu deprese olan
hastamin  entitbe  edildigi, elektrokardiyografide
atrioventrikiiler tam blok ve sag dal blogu tespit edildigi,
kanda salisilat diizeyinin %61 mg/dL olarak tespit
edilmesinin yamsira kan gazlar1 degerlerinin metabolik
asidoz lehinde yorumlanmasi nedeniyle hemodiyalize

alindigi, bes saatlik hemodiyaliz sonrasi kan salisilat
diizeyinin %8 mg/dL ye indigi, spontan solunumun
bagladifi, nabzin 60/dk oldugu, arteryel tansiyonun
85/50 mm Hg 6lgiildiigii, ayni giin hastada sag plevral
efiizyon gelistigi , ikinci giin durumunda degisme
olmayan hastann, iigiincli gin bilincinin agildigi, s6zli
uyarilara gbz acip kapayarak ya da tek kelimelik sozli
cevaplar verdigi, karin agrisimin bulundugu, dérdiincii
giin hipoksik ensefalopati diigiiniilen hastanin bilincinin
tekrar kapandigi, kan gazlan degerlerinin bozuldugu ve
sahsin entlibe edildigi, nabzin bradikardik oldufu ve
arteryel tansiyonun 6lciilemedigi, sag akcigerde solunum
seslerinin alinamadigl, besinci giin kan gazlarindan
pCO2 degerinin yeniden arttif1, gelisen respiratuvar
asidoz nedeniyle volum respiratuvara baglandigi, bu
esnada kardiyak arrest gelistigi, nazogastrik sondadan
hematemez  vasfinda cikartist  oldugu, néroloji
konsiiltasyonunda grade v koma olarak
degerlendirildigi, altinci giin trombositopeniye y6nelik
iki inite trombosit siispansiyonu ve iki iinite taze kan
verildigi, yedinci giin kan pH'simin 7‘ye diistigi, tim
cabalara ragmen asidozun diizeltilemedigi; nazogastrik
sondadan iist gastrointestinal sistem kanamasinin oldugu
ve epistaksinin basgladig1, yeniden iki tnite taze kan ve
iki tnite trombosit siispansiyonu verildigi, karinda
distansiyonun giderek- artig1 ve kardiyak arrest gelisen
sahsin resusitasyona cevap vermeyerek eksitus oldugu
anlagiimaktadir .Olayin adli yoniiniin aragtirilmasi amaci
ile Savcilik Makaminmin istemi i{izerine sahsin ceseti
izerinde yapilan 6lii harici muayenesinde; agiz ve burun
bosluklarindan kan geldigi, kulaklar, parmak
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Sekil 1. Akciger Alveollerinde Eksuda ve Eritrositler
(H,E. X100)

Birlikte Salisilat Ve Verapamil Intoksikasyonu

Kok AN, Ozbakis G
Giindogdu C, Akan O, Uner S

Sekil 2. Bdbrek Tibul Epitellerinde Dejeneratif
Degisiklikler (H,E.X100)

uclar1 ve dudaklarin siyanoze oldugu, gogiis 6n ve yan
taraflar1 ile batin iist kisimlarinda petesiyal kanamalar
bulundugu tespit edildi. Otopsi islemine gecilerek viicut
boglukiar1 usuliine uygun olarak agildiginda; kafada
derialt1 dokusunun ileri derecede hiperemik ve plaklar
halinde ekimotik oldugu, iist solunum yolunda larinks
baglangicinda 4 cm irilikte kan pihtisi bulundugu ve
6zofagus ile trakea icinde sivama tarzinda kan
bulundugu, her iki akcigerin ileri derecede O6demli
oldugu, sag akcigerin 770 gram, sol akcigerin 700 gram
agirlikta olduklari tespit edildi . Gogiis boslugundan
yaklasik iki litre kadar hemorajik sivi bosaltildi. Batin
icinde tlim organlarin gaita ile sivanmigs oldugu
belirlendi. Karaciger 2150 gram olarak tartildi. Midede
300 cc kadar kismen pihtilagmis kan ve mide cidarinda
erozif ve ilseratif lezyonlar tespit edildi. Cekumda ve
transvers kolonda iilserasyona bagh perforasyon odaklar
belirlendi. Barsak yiizeyleri fibrinle &rtiilii idi. Otopsi
islemi esnasinda alinan organ parcalarimn yapilan
patolojik incelemesinde; akciger alveollerinde eksuda ve
eritrositler (Sekil 1); karacigerde santral hepatositlerde
vakuoler yaglanma, santral ven ve sinuzoidlerde
genisleme; midede mukozada hiperemi, 6dem, iltihabi
hiicreler, serozada kanama ve fibrin ¢Okiintiisii; kalin
barsakta mukozada hiperemi, serozada fibrinoz iltihabi
eksuda; bobrek korteks medulla damarlarinda genis-
leme,dolgunluk, tubul epitelinde dejeneratif degisiklikler

(Sekil 2); beyinde damarlarda genisleme ve dolgunluk.

tespit  edilmistir. Otopsi esmasinda aliman  kan
numunesinde yapilan toksikolojik incelemede verapamil
ve salisilat tespit edilmemistir .

Tartigma

Tartismaya konu olan kadin hasta, agir1 doz alcacyl
(kalsiyum asetil salisilat) ve isoptin (veramapil) alimina
bagli olarak intoksikasyon belirtileri gdstererek olaydan
yedi giin sonra vefat etmigtir. Sahisda ilag alimim
takiben ti¢ saat sonra hastaneye getirildi§inde belirlenen
solunumun deprese ve nabzin bradikardik olmasi,
arteryel tansiyonun alinamamasi, EKG’de A-V tam blok
ve sag dal blogu bulgularimn olmas: verapamil
intoksikasyonunu desteklerken, kan gazlari degerleri ve
plazma salisilat diizeyi salisilat intoksikasyonunu

desteklemektedir. Muhtemelen, hastada acile geldiginde
verapamil ve kalsiyum asetil salisilatin ortak etkisi ile
akut respiratuvar distress sendromu (ARDS) gelismistir.
Ciinkii; yiiksek doz kalsiyumn kanal blokeri ila¢ aliminda
bronkodilatatr etkili prostasiklin yapimimin inhibe
olmasi ve pulmoner vaskiller damarlarda prekapiller
vazodilatasyona bagli ventilasyon ve perfiizyonun
bozulmasi hipoksiye yol acar (3-6). Ayrica yiiksek doz
kalsiyum asetil salisilat alimima bagh olarak prostasiklin
yapimimin inhibe olmasi da hipoksiye yol agar. Bu iki
ilacin additif etkisi klinik olarak ARDS tablosunu a¢iga
cikarir. Kalsiyum asetil salisilatin yiiksek doz alimina
bagli olarak kiside 6nce respiratuvar merkez uyarilir,
respiratuvar alkaloz ortaya cikar. Daha sonra,metabolik
asidoz gelisir. Bu durum yaklagik G¢ saat iginde
sekillenebilir. Bazen respiratuvar alkaloz ¢ok kisa
siirebilir ve hatta hi¢ gorilmeyebilir (2). Bu bilgiler
is18inda hastamin ilag alimim takiben ii¢ saat sonra
hastaneye geldiginde kan gazlarn degerlerine gore
metabolik asidoz tablosu iginde olmasi, ARDS’ye bagh
oldugunu diisiindirmektedir. Ote yandan; hastaya
uygulanan hemodiyaliz esnasinda spontan solunumun
baglamasi ve hemodiyaliz sonrast plazma ASA
seviyesinin 8 mg/dL. seviyesine inmesi hastamin acile
geldiginde solunumunun deprese olmasimin tek basina
kalsiyum asetil salisilata m1 bagli oldugu sorusunu
diisiindiirmektedir. Ancak hasta progresi ile ilgili olarak
eldeki bilgilerimiz simrlt oldugundan bu nokta iizerinde
fazlaca bir goriis  belirtememekteyiz.  Hastamin
hospitalize  edilisinin  beginci  giliniinden itibaren
hematemez,anemi ve trombositopeni gelismesi ve bu
durumun taze kan ve trombosit siispansiyonu verilmesine
ragmen diizeltilememesi kalsiyum asetil salisilatin
kanama diyatezine olan etkilerini ortaya koymaktadir.
Bilindigi gibi kalsiyum asetil salisilat (doza bagl olarak)
alindiginda, karacigerde  hepatositleri harap ederek
protrombin ve diger pihtilasma faktorlerinin (F VII, F
IX, F X ve fibrinojen) sentezini azaltir (7). Bunun
yanisira kalsiyum asetil salisilat, siklooksijenazi inhibe
ederek TXA2 yapimini inhibe etmek suretiyle trombosit
agregasyonunu Onlerken trombositlerdeki F IV yapimina
da miidahale eder. Bunun sonucu, serum heparin
seviyesi artar ve protrombinin trombine dOniisiimii
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engellenerek kanama diyatezi ortaya ¢ikar (1). Otopside
belirlenen bulgularin  ¢ogunlugu  kalsiyum  asetil
salisilatin kanama diyatezine bagli bulgulardir. Ozofagus
ve trakea igerisindeki sivama tarzindaki kan pihtisi, mide
ve barsak duvarindaki eroziv ve liilseratif bulgularla
birlikte perforasyon noktalari kalsiyum asetil salisalatin
etkileridir (8). Bunun yam sira, otopside akcigerlerin
ileri derecede 6demli ve normalden agir olarak tespit
edilmesi ve patolojik incelemede akciger alveollerinde
eksuda goriilmesi ARDS ile uyum gostermektedir.
Otopsi islemi esnasinda alinan kan numunesinde
verapamil ve salisilat tespit edilememesi yedi giinliik
tedavi siirecinin bir sonucudur.

Sonu¢ olarak; sikga karsilasilan salisilat ve verapamil
zehirlenmelerinin tedavisi esnasinda ortaya cikabilecek
komplikasyonlara  yapilacak erken ve  etkili
miidahalelerin mortalite oranim azaltacagi inancindayiz.
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