Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi

BAKLOFEN ENTOKSIKASYONU: OLGU SUNUMU*

Banu CEVIK !, Aysegiil CIZEN!, Serhan COLAKOGLU!, Tiilin YOLLU ATAKAN!, Hiilya BUYUKKIRLI!, Yasin YENER?

Yiiksek doz baklofen alimi, beyin 6liimiinii taklit eden derin koma tablosuna neden olabilir. flacin plazma diizeylerinin belirlenmesi her zaman
miimkiin olamayacag1 gibi tan1 konulmasini da giiclestirebilir. Klinik degerlendirme ve destekleyici tedavilerin 6nemi biiyiiktiir. Bununla birlikte,

olgumuzda da goriildiigii gibi ciddi vakalarda bile prognoz iyi seyreder.

Anabhtar kelimeler: Baklofen, koma, entoksikasyon

BACLOFEN INTOXICATION: CASE REPORT

Baclofen toxicity can be a cause of profound coma with brainstem dysfunction mimicking brain death. Measuring plasma levels is not always
possible and may be misleading. It’s important to be careful in clinical evaluation and provide full supportive care. However, as demonstrated in

our case, the prognosis can be good even in severe cases.
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Baklofen (Lioresal®, Novartis) antispazmotik olarak baz1
norolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilan giiclii bir
gamma aminobiitirikasit (GABA) reseptor agonistidir.
Eliminasyon yar1 6mrii 2.5-4 saat olup, Onerilen giinliik
doz 40-80 mg'dir. Toksik dozlarda santral sinir sistemi
baskilanmasi, solunum yetmezligi, paradoksal kas tonusu
artis1 ve nobetlere sebep olabilmektedir. Hastalarin
%30’unda bradikardi gozlenmistir. Toksik belirtiler
genellikle tedavi dozlarimin 3-5 katt miktarin oral yoldan
alinmasi ile ortaya cikar. Ancak kisinin toleransinin diisiik
olmas1 ve beraberinde etanol gibi ilaclarin alinmasi tabloyu
agirlastirabilir. Bir¢ok ila¢ entoksikasyonunda pupil
refleksleri korunmasina ragmen, agir baklofen
entoksikasyonunda pupil reflekslerinin kaybi yapisal bir
beyin sap1 hasarmm taklit edebilir!.

Yiiksek doz baklofen alimina bagli yogun bakim servisinde
takip edilen olguyu tartismay1 amagladik.

OLGU

On alt1 yasinda erkek hasta evde suuru kapali olarak
bulunmus ve entiibe edilerek acil servise getirilmis. Yogun
bakim servisine kabul edilen hastanin ailesinden alinan
Oykiistinde intihar amagli 50 tablet (500 mg) Lioresal
aldig1 6grenildi.

Yapilan muayenesinde hastanin genel durumu kétii, suuru
kapali, spontan solunumu yok, pupilleri izokorik ve dilate
(6/6 mm) idi; 151k refleksleri, kornea refleksleri ve
okiilosefalik refleksleri alinamadi. Bilateral derin tendon
ve taban cildi refleksleri negatif olarak degerlendirildi.
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Entiibasyon tiipiiniin i¢inden yapilan aspirasyona ve agrilt
uyaranlara cevap yoktu. Glasgow Koma Skalas1 (GKS):
3/15 olarak degerlendirildi. Hasta aralikli olarak jeneralize
tonik klonik nébet gecirmekteydi. Aksiller viicut 1sis1
37.9°C 6l¢iildii. Inspeksiyonda kafada darp, dilde 1sirik
veya kollarda igne izine rastlanmadi.

Bilgisayarli beyin tomografisinde minimal beyin 6demi
tespit edildi. Ambu desteginde getirilen hastanin mekanik
ventilasyon Oncesi yapilan arter kan gazi analizinde
pH: 7.24, PaO2: 83.3 mmHg, PaCO2: 54.6 mmHg,
HCOj5: 23 mmol/L, BE: -5, Sa02: %89.9 olarak saptandi.
Hastanin basing kontrollii ventilasyon modunda (tidal
voliim: 6ml/kg, pozitif ekspiryum sonu basinci (PEEP):
2mbar, solunum frekansi: 12/dak, inspire edilen O2
fraksiyonu: 0.6, I/E: 1/2) mekanik ventilasyona basladiktan
sonraki kan gazi analizinde pH: 7.37, PaO2: 114.9 mmHg,
PaCO2: 47.9 mmHg, HCO3: 25.9 mmol/L, BE: -3.1,
Sa02: 9%99.6 olarak saptandi. Sistemik kan basinci: 86/40
mmHg, kalp atim hizi: 41 atim/dk idi.
Elektrokardiyografide siniis bradikardisi diginda bir 6zellik
saptanmadi. Akciger grafisi normal olarak degerlendirildi.

Mide lavajindan sonra, hastaya aktif komiir (50 gr),
fenitoin (15 mg/kg yiikleme dozunu takiben 5 mg/kg/giin
idame dozunda) ile birlikte standart yogun bakim medikal
tedavi protokolii uygulandi. Rutin laboratuar tetkiklerinde
bir 6zellik bulunmadi. Otuz altinci saatte hastanin spontan
solunumunun baglamast iizerine basing destekli solunum
modunda Sa02 %95 olacak sekilde “weaning” yapildi.
Ajitasyonlar1 olan hastaya 0.2 mg/kg/sa midazolam ile
sedasyon baslandi. Mekanik ventilasyonun 40. saatinde
hastanin suurunun agilmasi, basit emirlere uymasi ve
spontan solunumunun yeterli olmasi ilizerine 47. saatte
ekstiibe edilerek maske ile 3 L/sa oksijen uygulandi. Hasta
yogun bakim servisine kabuliiniin 90. saatinde suuru agik,
koopere, oriyente, pupil 1sik refleksleri zayif, tiim
ekstremitelerde 3/5 motor kuvvet kaybi ile dahiliye
servisine nakledildi. 3 giin siireyle serviste takip sonrast
sifa ile evine taburcu edildi.
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Baklofen klinikte siklikla spinal kord hastaliklarinda
olusan spastisitenin giderilmesi amaciyla kullanilmaktadir.
Yiiksek doz alimina bagli, akut ve kronik olmak tizere iki
tiir entoksikasyon bildirilmistir. Akut entoksikasyonda
4 ana klinik belirti mevcuttur. Bunlar ensefalopati (suur
bulaniklig1 ve/veya epileptik nobetler), solunum yetmezligi,
kas hipotonisi ve yaygin hiporefleksidir. Kronik
entoksikasyonda ise halusinasyonlar, hafiza bozuklugu,
katatoni veya akut mani bulgularina rastlanir. Akut tip
hizli baglangicly, kisa siireli, agir klinik belirtiler ve kronik
tipe gore nobet siklig ile seyreder. Akut tip beyin sap1
reflekslerinin alinamamasina yol acabilmesi nedeniyle
beyin oOliimiinii taklit eden klinik tabloya sebep
olabilmektedir?.

TARTISMA

Bu olguda gelisen klinik tablo akut tip baklofen
entoksikasyonuna uymaktadir. Aileden alinan dykii yiiksek
doz ilag¢ alim1 yoniinde olup, hastanin ¢ekilen bilgisayarlt
beyin tomografisinde minimal beyin 6demine rastlanmasi,
laboratuar tetkiklerinde bir 6zellik bulunmamasi agir koma
tablosuna neden olabilecek diger sebepleri ortadan
kaldirmaktadir.

Tedavi amacl kullanimda plazma yar1 dmrii 3-5 saat iken,
yiiksek dozlarda 34 saate kadar uzayabilecegi
bildirilmistir3. Baklofen verilerek yapilan hayvan
deneylerinde, beyin ve sinir dokusundaki diizeylerinin
kandaki diizeyden daha diisiik bulunmus olmasina karsin
24 saatlik eliminasyon hizi daha yavag olmustur. Bu durum
plazma konsantrasyonlarinin toksik diizeyden, tedavi edici
seviyeye inmesine ragmen suur kaybinin neden uzun
siirdiigiinii aciklar?.

Kesin tan1 kan baklofen diizeyinin 6l¢iimiiyle konmaktadir.
Ancak bu 6l¢iim sadece aragtirma laboratuarlarindaki
tekniklerle yapilabilmektedir. Plazma seviyelerinin 6l¢timii
her zaman miimkiin olamadigindan tan1 siklikla klinik
bulgularla yapilabilmektedir!.

Baklofen entoksikasyonunda elektroensefalogramda (EEG)
“burst supresyonu” goriintimii saptanabilir. EEG’deki bu
goriiniimde hafif veya hi¢ olmayan elektriksel aktivite
donemleri arasinda hafif paroksismal aktivite ile seyreder
ve beyin fonksiyonlarindaki agir yaygin hasarin
gostergesidir. Akut iskemik ataklar, agir kafa travmasi,
kardiyak arrest sonrasi, agir sepsis, bazi ilag
entoksikasyonlari, status epileptikus sonrasi ve barbiturat
komasi gibi iyatrojenik komada goriilebilir. Baklofen
toksisitesinde bu goriiniim sadece iki olguda
bildirilmistir!#, Olgumuza EEG gekilmesi ve kan baklofen
diizeyinin belirlenmesi miimkiin olamamus, hastamiz klinik
bulgularla takip edilmistir.

Baklofen entoksikasyonundaki klinik belirtiler ilacin
belirgin kas gevsetici etkisi ve dogrudan santral sinir
sistemi depresyonu nedeniyle meydana gelir. Bu etkiler
olasilikla spinal kord, beyin sap1 ile hipokampusdaki
GABA-B reseptorlerinin uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikar.
Bu tablo diger santral sinir sistemi baskilayicilar ile
siddetlenir. Klinik belirtilerin baslangici hizli olur ve

190

Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi T1p Dergisi

jeneralize kas hipotonisi, arefleksi, koma, solunum
depresyonu, bradikardi, hipotansiyon, 1s1 degisikliklerine
yol agar>. Darlene ve ark.6, 300 mg baklofen ile beraber
etanol alan hastalarinin acil servise getirildiginde
GKS: 3 ve solunumunun yetersiz oldugunu bildirmisler,
ancak hastada 36 saat sonra norolojik iyilesme
kaydetmislerdir. Koma hali baklofen alimina baglanmig
ve etanoliin solunum yetmezligini arttirabilecegi
savunulmustur.

Baklofenin yiiksek doz alimi kalp ritminde bozukluklar1
da beraberinde getirmektedir. Roberge ve ark.nin’ bildirmis
olduklar1 bir olguda supraventikiiler tasiaritmi saptanmig
ve tagiaritmilere sikca rastlandig1 vurgulanmistir.
Olgumuzda tasiaritmiye rastlanmamis, uzun siireli
bradikardi gozlenmistir.

Baklofen toksisitesinin tedavisi semptomlara yoneliktir.
Intravensz siv1 (IV) tedavisi, gerekli durumlarda inotropik
ilaclar ve mekanik ventilasyon uygulanmalidir. Ostermann
ve ark.nin! takip ettigi olguda gelisen hipotansiyon
inotropik ilaclar gerektirmis olup, bizim olgumuzda olusan
hipotansiyon IV kristalloid ve kolloid sivilar ile diizeltilmis,
inotropik ilaclara gerek duyulmamistir. Akut baklofen
entoksikasyonunda olusan hipotansiyon ve aritmilerin
yakin takibinde monitorizasyon sarttir. Agir klinik seyir
gosteren olgularda mekanik ventilasyon destegi
gerekebileceginden ve yakin monitorizasyon agisindan,
yogun bakim iinitelerinde takibi uygundur. Spesifik tedavi
icin heniiz etkin bir GABA-B antagonisti bulunmamasina
karsin erken tani ve destekleyici tedavilerle prognoz
genellikle iyi seyreder.

Sonug olarak; baklofen toksisitesi beyin oliimiinii taklit
eden bir klinik tablo meydana getirebilir. Tanisal amacl
toksikolojik incelemeler her zaman miimkiin olmadigindan
Oyki ve klinik bulgular ¢cok 6nemlidir. Ayirict tanilara
ulagildiktan sonra noérolojik muayenenin sik araliklarla
tekrarlanmasi ve semptomatik tedavilerin diizenlenmesi
ile baklofen entoksikasyonunda basarili sonucglara
ulasilabilecegi kanisindayiz.
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