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OZET

Rodentisidler kolay ulasilabilirlikleri nedeniyle suisid girisimlerinde sik kullanilan toksik maddelerdir. 24
yasinda multipar ve 11 haftalik gebeligi olan kadin hasta, brodifakoum alarak suisid girisiminde
bulunmus. Hemoraji bulgusu yoktu. Laboratuvar test sonugclar1 hiponatremi, hipokalsemi, hafifce dustik
kan tire azotu (BUN) ve kreatinin duzeyleri ile kisalmis aktive parsiyal tromboplastin zamani (APTT)
seklindeydi. Hasta 72 saat godzlendi, teratojenik riskler acisindan bilgilendirilen hasta doguma kadar
izlendi. Siipervarfarinler kanamaya, internal hemorajiye ve uzamis kan pihtilasma zamanlarina yol
acabilirler. Bu vakada kisalmis APTT stres ya da gebelige bagh olusmus olabilir.

Anahtar kelimeler: rodentisidler; gebelik; stipervarfarin.

ABSTRACT

Rodenticides are the most commonly used toxic agents for suicide attempts. A 24-year-old multiparous
and 11 weeks pregnant woman attempted suicide by taking brodifacoum. She had no signs of
hemorrhage. Laboratory test results included hyponatremia, hypocalcemia, slightly lower blood urea
nitrogen (BUN), creatinine levels and shortened activated partial thromboplastin time (APTT). The
patient was monitored for 72 hours, then was informed of the teratogenic risks and followed-up untill
delivery. Superwarfarins may cause bleeding, internal hemorrhage and prolonged blood clotting times.
In this case, the shortened APTT might be due to stress or pregnancy.
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GIRIS

Siipervarfarinler, sik kullanilan rodentisidler-
dir. Brodifacoum, bromadiolon bunlardan
bazilari olup uzamis antikoagulan etkilerini K
vitaminine bagimli pihtilasma faktorlerinin
(faktor 11, VII, IX, X) karacigerdeki sentezini
inhibe ederek gosterirler. Doruk etki suireleri
24- 60 saattir, bu nedenle intoksikasyon-
larinda en az 72 saatlik gozlem gereklidir. Bu
surecte protrombin zamamni (PT), parsiyel
tromboplastin zamani (APTT) ve trombosit
sayisi gibi laboratuvar testleri oldukca fayda-
lidir (1). Bu olgu sunumunda fare zehiri (bro-
difakoum) maruziyeti bildirilen bir gebenin
Klinik ve biyokimyasal tablosunun tartisiimasi
amaclanmustir.

OLGU SUNUMU

24 yasinda, 11 haftalik bir gebe, acil servise
basvurusunda 10 saat Once intihar amach
yarim cay bardadi (yaklasik 50 ml) fare zehiri
ictigini ifade etmistir. Anamnezinde bulanti,
kendini iyi hissetmeme ve uyusukluk gibi
nonspesifik yakinmalar1 olan gebenin kusma
oykusu yoktu ve aktif komuir uygulanmisti.
Bilincin acik, koopere oldudu ve oladan bir
fizik muayene kaydedilmistir. Hastadan ali-
nan detayl Oykiide, 2 ay 6nce evlilik sorun-
lar1 nedeniyle psikiyatriye basvurdugu ve
antidepresan tedavi aldiqi o6grenilmistir.
Venlafaksin (75 mg/giin) ve hidroksizin (25
mg/giin) kullanimi olan hasta, dgebeligini
odrendidinde antidepresan tedaviyi kendili-
dinden ve aniden kesmistir. Evlilik ici sorun-
lant devam eden hasta, suisid girisiminden
pismanlik duydugdu icin akrabalarindan birine
haber vererek acil servise getirildigini anlat-
mustir. Acilde (10. saatte) yapilan biyokim-
yasal tetkiklerinde kan total kalsiyum: 7.8
mgy/dl, sodyum: 135 mmol/l, BUN: 5 mg/dl ve
kreatinin: 0.54 mg/dl olarak bulunmustur.
Yapilan konsiiltasyonda koagulasyon takibi
Onerilen hastanin 10. saatte 27.9 sn olan
APTT'sinin (INR:1.03), 26. saatte 23.6 sn.’e
(INR:0.89) ve 34. saatte 18.8 sn’e dustiugu
(INR:0.95) goOzlemlenmistir. Klinik olarak
kanama bulgusu ve O0zgec¢misinde bir siste-
mik hastalik olmayan hasta 72. saatte APTT
degeri 29.7 sn (INR:1.02) ile taburcu

edilmistir. Gebelikte konjenital anomali riski
acisindan da bilgilendirilen hasta, 1 hafta
sonra tekrar gorilmius ve herhangi bir kana-
ma diyatezine rastlanmamistir. Gebeligi
suresince perinatal komplikasyonlar acisin-
dan takibe alinan hastada herhangi bir
advers olay gdzlenmemis olup yenidoganda
da mevcut bir konjenital anomali bildirme-
mistir. Hastadan yazili onam alinmustir.

TARTISMA

Dodal antikoagulanlar, ilk defa tath yonca
bitkisinde bulunmus olup 1950lerden bu
yana hem rodentisid olarak hem de tedavi
amach Kkullanilmaktadir. Varfarin sik Kkulla-
nilan bir antikoagulan olup sican ve farelerde
diren¢ gelisimi nedeniyle rodentisid olarak
tercih edilmemektedir. Rodentisidler kolay
ulasilabilirlikleri nedeniyle suisid amach en
cok kullanilan toksik maddelerdir ve
insanlarda tek dozda bile oldiiriicii olabilir.
Bunlarin ¢ogu brodifakoum, bromodiolon,
difenakoum, pidon, valon gibi uzun etKkili
antikoagulanlar olup “ikinci jenerasyon anti-
koagulanlar” ya da “supervarfarinler” olarak
adlandirlirlar.

Siipervarfarinler disuk dozlarda ve uzun
sureli antikoagulan etki gosterebilen madde-
ler oldugundan maruziyetlerinde APTT ve INR
degerlerinin normal/ uzamis olmasi beklenir
(2). Antikoagulan etkilerini, varfarin gibi, K
vitamini Uzerinden pihtilasma faktorlerinin
sentezini bozarak gosterirler. Pihtilasmanin
bozulmasi ve kanamaya meyille klinik olarak
ekimoz, dis etlerinde kanama, subkonjunkti-
val hemoraji ya da i¢ kanama bulgular
gorulebilir. En ciddi etkisi masif hematemez
ve kafa i¢i kanamadir.

Gebelikte antikoagulanlara, 6zellikle kumarin
tirevi ajanlara maruziyet, advers -etkilere
neden olabilir. Fetus dusiik prokoagulan
faktorler ve K vitamini nedeniyle varfarin tipi
antikoagulanlara hassastir. Bu ilaglar fetal
dokularda mikro ve makro diizeyde kanama-
lara neden olarak gelisimi etkileyebilir. Erken
gebelik doneminde diisuk olasiligi artarken,
ileri gebelik donemlerindeki maruziyetlerde
fetusta santral sinir sistemi kanamalarna yol

Turk Klinik Biyokimya Derg 2015; 13(2)



acabilir. Bu nedenle varfarin teratojenik bir
ilac olarak kabul edilmekte, Ozellikle gebe-
ligin 8. haftasindan sonraki maruziyetleri
riskli dederlendirilip gebelerde nispeten daha
guvenli kabul edilen heparin tedavisine
dgecilmesi saglanmaktadir (3).

Stipervarfarinlerin reproduktif etkilerine dair
kontrollii calismalar bulunmamaktadir. Olgu-
muza benzer sekilde suisid amacl, brodifa-
koum iceren bir fare zehiri alan 20 haftalik
bir gebe olgu raporu olarak bildirilmistir. Bu
olguda kanama bulgular tespit edilmis olup
tamamen tedavisi saglanmistir. Normal bir
bebek diinyaya getirdidgi kaydedilen gebenin
bebedi bir yil boyunca izlenmis olup ¢ocukta
herhangi bir anomali tespit edilmemistir (4).
32 haftalik bildirilen bir baska gebede
brodifakoum maruziyetine bagh olarak
maternal ve neonatal koagulapatiyi takiben
neonatal Oliim bildirilmistir (5). Son olarak
Cin‘'den bildirilen bir olgu raporunda, 36
haftalik bir gebe kazara brodifakoum almus,
tedavi Oncesi bir hafta icerisinde hematiiri

bulgulart olusmustur. Fetusta intrakranial
kanama ve pihtilasma bozuklugu saptanma-
mustir. Tedavisi K vitamini, protrombin

kompleks ve plazma ile saglanmasmna ve
anne tamamen tedavi olmasina ragmen bu
olguda 6lii dogum gerceklesmistir (6).

Gebelikte suisid girisimleri, bnceden var olan
psikotik veya duygu durum bozuklukKlariyla
da iliskilidir. Psikiyatrik ila¢ tedavisinin
aniden Kkesilmesi, yoksunluk bulgular ve
rahatsizhdin tekrar1 gibi bir takim olumsuz
etkilere yol acabilmektedir. Ozellikle gebelik
doneminde, gebelerde ve hekimlerde psiko-
tropik ilac kullanimi ve bunun fetus uzerin-
deki olasi teratojenik etkilerine dair artmis
bir risk algisi oldugundan, gebelik 6grenil-
diginde ila¢ tedavisinin aniden kesildigi
gorulmektedir. Oysa psikiyatrik tedavide
kullanilan pek cok ilag, “orta riskli” ya da
“yarar zarar oranina bakilarak kullanilabilir”
ozelliktedir. Bu nedenle, 6zellikle psikiyatrik
rahatsizlik Oykiusu ve devam eden tedavisi
bulunan gebelerin, ila¢ tedavileri mumkiinse
azaltilarak kesilmelidir. Gebelikte tedavi
protokolleri diizenlenirken risk degerlendir-
mesinin dodru yapilabilmesi ve gebeye
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dogdru aktarilabilmesi acisindan Klinik farma-
kologlarla iletisime gecilmesi ayrica 6nem
tasimaktadir.

APTT testi faktor XII, XI ve IX eksiklikleri ile
iliskili hastaliklarda tarama testi olarak
kullanilir. Bununla birlikte cerrahi operasyon
ve invazif girisimler 6ncesinde hastada olasi
kanama riskini gostermesi acisindan da
degerlidir. Normal APTT degerleri 25-36 sn
arasinda olup hemofili A, von Willebrand has-
tahigi, karaciger pihtilasma faktorleri eksikligi
yani sira standart heparin ve trombolitik
ajanlarla tedavide APTT testi uzar. Antiko-
agulan etkili ajanlarla zehirlenme durumun-
da Klinik gidisati gdrmek agisindan koagulas-
yon takibi gereklidir. Kan 6rnegdinin alinma-
sindaki travmatik kan alimi gibi preanalitik
hatalara ek olarak hastada var olabilecek
tromboembolik durum, kanser, miyokard
enfarktiisti, tiroid hastaliklari, diyabet de
APTT degerlerinin diisiik olmasma yol
acabilir (7). APTT'nin Kkisalmasi akut faz
reaktani olan FVIII ve fibrinojen diizeylerinin
artmasi sonucu olusabilir (8). Gebelikte de
fibringjen diizeylerinin yiikselmesine bagh
olarak APTT'de kisalma go6zlenebilir.

Bu olguda oncelikli olarak suisid girisiminin,
marital sorunlar disinda antidepresan teda-
vinin aniden Kesilmesiyle de iliskili olabile-
cegdi disiinulmiistiir. Bununla birlikte hasta-
nin biyokimyasal tetkik sonuclari beklenenin
aksine, diisuik APTT dederleri gostermis olup
72 saatlik gozlem sirecinde ancak normal
degerlerine ulasacak sekilde yiikselmistir.
Diisiik APTT degerleri, gebelik veya strese
bagll olusabilir; ancak hastanin kullandigini
ifade ettidi dozda fare zehiri, icerigi bakimin-
dan kuvvetli bir antikoagulan oldugundan bu
hastadaki dusiik APTT degerleri entoksikas-
yon On tanisini desteklememektedir. Ayrica
gebelidin ilerleyen dénemlerinde ve yenido-
danda da advers etki olusmamis olmasi, bu
olgunun simulasyon oldugu olasiigini guic-
lendirmis veya dusuik bir olasilikla atipik bir
intoksikasyonun s6z konusu olabilecegdini
disundurmiistiir.

Bu yazida rodentisid alarak suisid girisiminde
bulundugu bildirilen depresyon 6n tanili bir
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gebenin kisa Oykiisu sunulmustur. Toksi-
kolojik ve biyokimyasal degderlendirmeler,
hastanin ifadeleri ve beklenen Klinik tablo ile
ortlismemis olup hastanin gebelidi saglikla
sonuclanana kadar takibi yapilmistir. Super-
varfarin maruziyeti olan olgularda, diger tum
zehirlenme durumlarinda oldugu gibi, des-
tekleyici biyokimyasal tetkiklerle Klinik durum
sorgulanmali; kanama suiphesi ve kanamaya
meyil acisindan hasta degerlendirilmelidir.
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