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Terapotik Dozlardaki Verapamil ve
Kolsisin Etkilesimi Sonucu Goriilen
Kardiyovaskiiler Kollaps Olgusu

Cardiovascular Collapse Case
Resulting from the Interaction
Between Verapamil and Colchicine
at Therapeutic Doses
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Ilag-ilag etkilesimleri, ozellikle polifarmasi hastalarinda mortalite riskini artiran
onemli bir sorundur. Bu olgu sunumunda, terapdtik dozlarda kullanilan verapamil ve
kolsisinin etkilesimi sonucu yasami tehdit eden bir kardiyovaskiiler kollaps vakast
bildirilmistir. Verapamilin CYP3A4 ve p-glikoprotein inhibisyonu nedeniyle kolsi-
sin serum diizeylerinde artis ve toksisiteye yol agtigr diigiiniilmektedir. Bu durum,
kolsisin toksisitesinin kardiyovaskiiler etkileri ile Ortiisen belirtiler sunarak tanida
zorluklara neden olmustur. flag etkilesimlerinin neden oldugu agir klinik tablonun
etkin yonetimi ile hasta stabil hale getirilmis ve iyilesme saglanmistir. Bu vaka, tera-
potik dozlarda dahi ilag-ilag etkilesimlerinin klinik agidan 6nemini ve dikkatli hasta
takibinin gerekliligini vurgulamaktadir.

Anahtar Sozciikler
[lag-ilag etkilesimleri, Kolsisin toksisitesi, Verapamil, Polifarmasi

ABSTRACT

Drug-drug interactions are a significant clinical concern, particularly in patients with
polypharmacy, as they increase the risk of mortality. This case report presents a
life-threatening cardiovascular collapse resulting from the interaction of verapamil
and colchicine administered at therapeutic doses. It is thought that verapamil-in-
duced inhibition of CYP3A4 and P-glycoprotein led to elevated serum colchicine
levels and toxicity. This condition posed diagnostic challenges as presenting symp-
toms overlapping with the cardiovascular effects of colchicine toxicity. Through ef-
fective management of the severe clinical condition caused by the drug interaction,
the patient was succesfully stabilized and recovered. This case highlights the clinical
significance of drug-drug interactions, even at therapeutic doses, and underscores
the necessity for meticulous patient monitoring.
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GIRIS

flag zehirlenmelerine bagli mortalite 2013-2017 yillart
arasinda her y1l %15 oraninda artmistir ve bu artista poli-
farmasinin etkisi oldugu diigiiniilmektedir (1). Coklu ilag
kullanim1 ve buna bagli ciddi ilag-ilag etkilesimleri, 1995-
2010 yillar1 arasinda iki kat artmistir (2).

Verapamil; anjina, hipertansiyon, supraventrikiiler
tasikardi, kiime bas agrisi gibi endikasyonlarla kullanilan
non-dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokoriidiir (3).
Kolsisinin ise tiibiil molekiiliine baglanarak mikrotiibiil
polimerizasyonunu inhibe eden bir antiinflamatuar
ajandir. Gut ve Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) gibi endi-
kasyonlarla kullanilmaktadir. inflamasyonla ateroskleroz
gelisimi arasindaki giiglii bir iliski vardir. Ayrica, kolsi-
sinin NLRP3 inflammasom fonksiyonunu inhibe etmesi,
proinflamatuar M1 makrofajlarin1 baskilayarak antiinfla-
matuar M2 makrofajlarimi artirmasi ve 16kosit-trombosit
agregasyonunu engellemesi gibi olasi kardiyovaskiiler
faydalar1 ile diisik maliyeti, onu bir tedavi secenegi
olarak 6n plana ¢ikarmaktadir (4). Verapamil, sitokrom
P450 (CYP) 3A ve P-glikoproteini (P-gp) inhibe etme
kapasitesine sahiptir (5). Kolsisin, P-gp ve CYP3A4 subs-
tratidir. Verapamil, kolsisinin plazma diizeyini veya et-
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kisini arttirabilir (4). Verapamil ve kolsisin etkilesimi iyi
bilinmesine ragmen literatiirdeki yeri sinirli kalmistir (6).
Vakamizda terapotik dozlarda alinan verapamil ve kolsisin
arasi olasi ilag etkilesimi mevcuttur. Amacimiz, bu ilaglarin
onerilen dozlarda bile etkilesime girerek yasami tehdit eden
klinik tablolara yol agabilecegini vurgulamaktir.

VAKA SUNUMU

Yirmi bir yas kadmn hasta bulanti, kusma sikayetiyle acil
servise basvurdu. On iki saat nce kas agris1 sebebiyle agr1
kesici sandig1 iki adet tablet formundaki ilaci (toplamda
360 mg verapamil) igtigi 6grenildi. Hastanin bilinen Ail-
esel Akdeniz Atesi (AAA) hastaligi mevcuttu. AAA ne-
deniyle rutinde giinde ii¢ kez 0,5 mg kolsisin kullandig:
ancak son kullaniminda ek 0,5 mg daha kolsisin aldig1
ogrenildi. Fizik muayenesi normal, kalp hizi: 72/dk, tan-
siyon: 110/60 mm/Hg, solunum sayisi: 20/dk, oda ha-
vasinda SpO2: 98 idi. Tetkiklerinde pH: 7,33, pCO2: 32,7
mmHg, HCO3: 17,4 mmol/L, laktat: 4,6 mmol/L, Glukoz:
179 mg/dl, Na: 142 mEq/L, K: 3,77 mEq/L, Ca: 10,7 mg/
DI, AST: 46 U/L, ALT: 27 U/L, kreatinin: 0,97 mg/dl, hb:
10,4 g/dl, wbc: 12,4 bin/Ul, plt: 252 bin/Ul idi. EKG’de
nabiz 80/dk, junctional ritm gézlendi (Sekil 1).
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Sekil 1. Hastanin bagvuru anindaki EKG incelemesi
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Akciger grafisi ve ekokardiyografisi normal olarak deger-
lendirildi (Sekil 2).

Sekil 2. Hastanin bagvuru anindaki akciger grafisi

flag alimmin 17. saatinde tansiyon 60/40 mmHg, kalp
hi1z1:82/dk, Sp0O2:98 idi. Siv1 replasman hizi arttirildi ve
5 mcg/kg/dk dopamin inflizyonu baslandi. Hastanin be-
lirttigi dozdan daha fazla verapamil almig olabilecegi
siiphesiyle verapamil intoksikasyonu olarak degerlendiril-
di ve hastaya 5 mg glukagon ve 2 gr kalsiyum iv uygu-
landi. Dopamin infiizyonu titrasyonla 15 mcg/kg/dk’a
cikildi. Kirkinci saatinde pH:7,14, PaC0O2:36,5 mmHg,
HCO3:12,3 mmol/L, laktat:6 mmol/L, kreatinin:2 mg/dL
idi. Sodyum bikarbonat infiizyonu ve yiiksek doz insiilin
tedavisi eklendi. Kirk ikinci saatinde kardiyojenik soka
bagl akut akciger 6demi tanisi ile entiibe edildi ve yogun
bakima devredildi. iki mg/kg dozunda lipit emiilsiyon in-
fiizyonu 15 dakika ara ile li¢ kez yapildi. Kontrol akciger
grafisinde bilateral masif plevral sivi ve olasi kompresif
atelektazi gortldi (Sekil 3).

Sekil 3. Hastanin yogun bakima giristeki akciger grafisi

Kirk doérdiincii saatinde, pH:7,17, PaC02:39,8 mmHg,
HCO3:10,1 mmol/L, laktat:5,86 mmol/L, kreatinin:2,48
mg/dL idi. Hastaya 4 saat hemodiyaliz uygulandi.
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Hastanin verapamil intoksikasyonuna yonelik tedaviye
yanit vermemesi lizerine, verapamil-kolsisin etkilesimi
goz Onilinde bulundurularak kolsisin toksisitesi tanisi
diistiniildii. Bu nedenle glukagon, insiilin ve lipit emiilsi-
yon tedavileri kesildi, semptomatik tedavi yaklagimi uygu-
landi. Hastanin kontrol EKG’si normal siniis ritminde
olarak degerlendirildi. Hasta solunum parametreleri ve
kan gazi degerleri takip edilerek ekstiibe edildi. Giderek
inotrop ihtiyaci azalan hastanin yogun bakima kabuliiniin
48. saatinde dopamin infiizyonu kesildi. Klinik stabilite-
nin 24 saat izlenmesinin ardindan hasta servise devredildi.

TARTISMA

Bu vaka, terapotik dozlarda kullanilan verapamil ve kolsi-
sin etkilesimi sonucu gelisen kardiyovaskiiler kollapsin
nadir ancak ciddi bir drnegidir. Verapamil ve kolsisin,
farmakokinetik ve farmakodinamik agidan birbiriyle et-
kilesen iki ilag olup, bu etkilesim &zellikle polifarmasi
hastalarinda klinik olarak 6nemli sonuglara yol agabilir.
Vakamizda hastanin klinik tablosunu baglangicta ver-
apamil intoksikasyonuyla iligkilendirdik. Verapamil doz
asimi, kardiyak iletim bozukluklarina, bradikardiye, ciddi
hipotansiyona, konfiizyona, hiperglisemiye ve konviilziy-
onlara neden olabilir. Verapamil intoksikasyonunda temel
prensip destekleyici tedavi vermektir. Erken basvurular-
da mide lavaji uygulanabilir. Ayrica dolasim destegini
saglamak amactyla vazopressorler, glukagon inflizyonu,
hiperinsiilinemik-6glisemik tedavi ve intravendz lipid
emiilsiyonlart alternatif tedavi yontemleridir (7). Biz de
vakamizda vazopressor ajan, glukagon, insiilin, lipit te-
davileri uyguladik. Ancak tedavimize klinik olarak yanit
olmadi.

Literatiirde verapamil yari 6mriiniin 3-5 saat, etki siiresi-
nin § saat oldugu ve toksisite bulgularinin alimindan 2
saat sonra ortaya ¢ikarak genellikle 8-12 saat sonra ger-
iledigi yer almaktadir (8, 9). Kolsisin yart émrii ise 11-
16 saat olup, toksik dozlarda ise 32 saate kadar uzayabil-
mektedir (10). Hastamizda klinik kétiilesme verapamil
aliminin 17. saatinde gergeklesmisti. Ayrica kolsisin,
CYP3A4 ve P-glikoprotein (P-gp) tarafindan metabolize
edilen bir ilagtir. Verapamil ise hem CYP3A4 inhibitorii
hem de P-gp inhibitorii olarak bilinir. Bu durum, kolsi-
sin metabolizmasinin azalmasina ve serum diizeylerinin
toksik sinirlara ulasmasina neden olabilir, kolsisine bagl
toksisite belirtileri ortaya ¢ikabilir (4). Kolsisinin dnerilen
maksimum giinlik dozu 2,4 mg, toksik doz 0,1 mg/kg
tizeri, fatal doz ise 0,8 mg/kg iizeri dozlardir (10-12). Sifir
virgiil bes mg/kg altindaki dozlarda dahi mortalite goriile-
bilirken, 0,8 mg/kg lizerindeki dozlarda mortalite %100’e
yaklagmaktadir (13, 14).

Hastamiz 2 mg/giin kolsisin kullanmisti. Ancak verapamil
ile etkilesimi géz 6niinde bulundurularak terapatik dozda
dahi toksikasyon yapabilecegi diisliniildii. Hastanemizde
toksikoloji laboratuvar: olmamasi sebebiyle ilag serum
diizeyleri degerlendirilememis ve klinik degerlendirmeyle
hareket edilmistir.
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Kolsisin toksisitesinin erken dénem semptomlart genel-
likle bulanti, kusma ve ishal olup, ilerleyen safhalarda
kardiyotoksisite, rabdomiyoliz, hepatotoksisite, pankreatit
ve multiorgan yetmezligine yol acabilir (15). Hastamiz-
da da ilk bagvuru semptomlart bulantt ve kusma iken,
ilerleyen saatlerde kardiyojenik sok, metabolik asidoz
ve akut bobrek yetmezligi gelismistir. Kardiyak etkiler
acisindan, kolsisin toksisitesine bagli miyokardiyal dep-
resyonun da sok tablosuna katkida bulunmus olabilecegi
diistintilmustiir. Kolsisin igin spesifik bir antidot bulun-
madigindan, tedavi destekleyici yaklasim ve semptoma-
tik yonetime dayanir (15). Bu vakada, sivi ve elektrolit
replasmani, asidoz diizeltimi, hemodiyaliz ve solunumsal
destek ile hastada klinik iyilesme saglanmistir.

Terkeltaub ve arkadaslarinin ¢alismasinda; kolsisinle ve-
rapamil birlikte kullanildiginda, verapamilin CYP3a4 ve
p-glikoprotein inhibisyonuna bagli olarak kolsisin se-
rum konsantrasyonunu %40 ve total maruziyetin %103
oraninda arttigr gosterilmistir. Aynt c¢alismada kolsisin
yart Omriiniin 4.3 saatten 17 saate ¢iktig1 ve klerensinin
%352 azaldig1 raporlanmigtir (16). Bu etkilesimin klinik
sonuglarmi bildiren yayin sayist oldukca kisitlidir. Kolsi-
sinin 1 g/giin kullanim1 sonrasinda kolsisin ile verapami-
lin ilag etkilesimine bagli olarak kolsisin iliskili miyopati
ve tetraparazi gelistigi bildirilmistir (6). Siklosporin de
verapamil gibi CYP3A4 ve p-glikoprotein inhibasyonu
yapmaktadir. Kalp nakli sebebiyle siklosporin kullanmak-
ta olan bir hastaya gut atagi sebebiyle 1 mg/giin kolsisin
baslandig1 ve 3 giin sonrasinda hastada kolsisin intoksi-
kasyonu goriildiigii bildirilmistir (17). Her iki olguda da
destek tedavisi ile iyilesme saglanmis ve mortalite bildi-
rilmemistir.
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Terapotik dozlarda kullanilan verapamil ve kolsisin et-
kilesimi sonucu gelisen kardiyovaskiiler kollaps vakasi,
ilag-ilag etkilesimlerinin klinik agidan ne denli 6nemli
olabilecegini gostermektedir. Verapamilin CYP3A4 ve
P-glikoprotein inhibisyonu, kolsisin serum diizeylerinin
artmasina ve toksik etkiler gostermesine yol agmustir.
Literatiirde bu etkilesimin klinik sonug¢larina dair veriler
sinirlt olup, bu vaka, terapotik dozlarda bile ciddi advers
etkilerin ortaya ¢ikabilecegini vurgulamaktadir. flag et-
kilesimlerinin yonetimi ve hasta takibi, polifarmasi hasta-
larinda hayati 6nem tagimaktadir.
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