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ARDS ile sonuglanan ¢oklu ilag zehirlenmesi

Multiple drugs poisoning resulting in ARDS

Ersagun Tugcugil, Ahmet Sen, Basar Erdivanli, Abdullah Ozdemir, Hizir Kazdal

OZET

Recete edilen antidepresan ve antipsikotiklerin uygunsuz
kullanimina bagh kardiyak komplikasyonlar sik gozlenir
ve 6lime yol agabilir. Akciger komplikasyonlari ise sey-
rektir. Ketiapin, karbamazepin ve klomipramin ile intihar
girisimi sonucu akciger 6demi ve oksijen tedavisine yanit-
siz hipoksi gelisen akut respiratuar yetmezlikli bir olguyu
sunduk. Recruitment manevralari ve akcigeri koruyucu
ventilasyona ragmen, yogun bakimdaki tedavisinin onun-
cu glninde septik sok ve ¢oklu organ yetmezligi nede-
niyle kaybedildi. Literatlr arastirmalarinda, klomipramine
bagl alerjik akciger 6demi tablosunun nadir olarak goéru-
lebildigi belirtimektedir. Her Gg¢ ilacin da birbirinin serum
seviyesini etkileyebildigi dikkate alindiginda, tabloya (¢
ilacin sinerjistik etkisinin neden oldugu diistincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Akut respiratuar distres sendromu
(ARDS), zehirlenme, karbamazepin, klomipramin, ketia-
pin

GiRIS

Receteyle kullanilan antidepresan ve antipsikotik-
lerle gergeklesen zehirlenmeler ¢ok siktir [1]. Oto-
nom sinir sisteminin etkilendigi bu tur zehirlenme-
lerde kalpte ritm bozuklugu ya da epileptik ndbetler
olusabilir [2], kasilmalara bagl kas hasari gérulebilir
[3]. Gegici olarak yaralanma veya solunum sikinti-
sina yol acgabilen bu durumlar, uzun sirduklerinde
yogun bakim ihtiyaci da dogurabilmektedir. Karba-
mazepin gibi sik kullanilan bir antiepileptik ve an-
tipsikotik ilag zehirlenmesinde dahi, serumda 0lgu-
lebilen ila¢ dizeyinin ge¢ ylkselmesi [4] nedeniyle
tanida zorluklar yasanabilir, hemodiyaliz gibi erken
dénemde etkili olabilecek tedaviler [5] dahi, gecik-
meler nedeniyle etkisiz kalabilir.

Guncel literatirde, antidepresan ve antipsiko-
tik ilaglara bagh élimlerin gogunlugunda sebep ani
kardiyak 6lim iken [6], akut respiratuar distres send-

ABSTRACT

Inappropriate use of prescribed antidepressants and an-
tipsychotics may frequently cause death due to cardiac
complications. Lung complications are rare. We pres-
ent a case of acute respiratory distress syndrome due
to suicide attempt with quetiapine, carbamazepine, and
clomipramine. The patient developed pulmonary edema
and hypoxemia refractory to oxygen treatment. The pa-
tient died due to septic shock and multi-organ failure at
the tenth day of intensive care treatment, despite recruit-
ment maneuvers and lung-protective ventilation. Cases
of allergic lung edema due to clomipramine are very rare
in the literature. When considering the fact that all three
drugs may elevate serum concentrations of each other,
we are in opinion that the sinergistic effect of three drugs
may be the cause. J Clin Exp Invest 2014, 5 (3): 466-468
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romu (ARDS) nadir goriilmektedir. ARDS, alveoller-
de kapiller entodelyal hasar ve artmis gecirgenlige
bagh proteinlere kargi vaskuler gecirgenligin artma-
sI sonucu gelisen refrakter hipoksemi ile seyreden
non-kardiojenik pulmoner 6dem tablosudur.

Olgumuzda ketiapin, karbamazepin ve klo-
mipramin ile intihar girisimi sonrasi klinik takibinde,
mortal seyreden ARDS tablosunun gelisimi ve taki-
bindeki sorunlari sunmayi amagladik.

OLGU

Yirmidoért yasinda morbid obez kadin hasta yaklagik
iki yildir obsesif kompulsif bozukluk ve depresyon
tanisi ile izlenmekteyken intihar amacli 10 adet kar-
bamazepin 400 mg tablet, 14 adet ketiapin 400 mg
tablet, 17 adet klomipramin 75 mg tablet yuttuktan
sonra yakinlarl tarafindan acil servise getiriliyor.
Gastrik lavaji takiben (zehirlenmenin birinci saatin-
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de) aktif kdmUr uygulamasi yapilan hastanin bilinci
acikti. Fizik muayenesinde her iki akciger solunuma
esit katiliyordu ve solunum sesleri dogaldi. Perife-
rik oksijen saturasyonu %97, kan basinci 110/70
mmHg idi. EKG’de normal sinus ritmi mevcuttu ve
kalp hizi 90/dk idi. Yakin takip ve tedavi nedeniyle
yogun bakim Unitesinde gozlem altina alindi. Dort
saat arayla, 3 kez daha, 100 g aktif kbmur uygulan-
di. Norolojik muayenede patoloji saptanmadi. Rutin
tetkiklerinin normal olmasi nedeniyle hemodiyalize
gerek duyulmadi. Yogun bakima kabuliinden yakla-
sik 6 saat sonra olgunun takipnesi olmasi ve perife-
rik saturasyonun aniden diismesi nedeniyle BIPAP
uygulandi (PEEP 10 mmHg, PASB 10 mmHg, FiO,
%100). Hipoksinin derinlesmesi tzerine (PaO,/FiO,
48), orotrakeal entiibe edilerek mekanik ventilatore
baglandi. Akciger grafisinde pulmoner 6dem ve bila-
teral bazal infiltrasyonlar gortldua. Toraks tomografi-

sinde her iki tarafta, eflizyon ve atelektaziyle uyum-
lu olmayan opasiteler gorildu (Sekilr 1). Sorunun
kardiyak kokenli olmasi ihtimali nedeniyle yapilan
transtorasik ekokardiyografide kalp yetmezligine
ve kapak hastaligina dair bir bulgu gézlenmedi. Bu
bulgularla agir ARDS tanisi konarak [4], akciger ko-
ruyucu ventilasyona (tidal volim 6 ml/kg, PEEP 12
cm H,0) bagland!. Ylksek PEEP destegine ragmen
hipoksinin strmesi Uzerine recruitment manevra-
lari yapildi fakat kliniginde diizelme olmadi. Yogun
bakimdaki 6. glininde atesi ¢ikan ve hipotansiyon
gelisen olguya kultir sonucu beklenmeden moksif-
loksasin ve imipenem baslandi. Kan basincini des-
teklemek icin noradrenalin infizyonu (0,01 mcg/kg/
dk) baslandi. idrar gikisi 0,5 ml/kg/h altina diistii ve
tedavinin onuncu guninde hasta ¢oklu organ yet-
mezligi nedeniyle kaybedildi.

Sekil 1. ARDS tanisinin kondugu giin ¢ekilen toraks BT’de, diyafram (A) ve karina (B) seviyelerinde yaygin infiltrasyon
ve buzlu cam goérinimu.

TARTISMA

Obsessif kompulsif bozukluk ve depresyon tedavi-
sinde antidepresan, antiepileptik ve antipsikotikle-
rin kombine kullanimi gin gegtikge artmaktadir. Bu
hasta gruplarinda ilag alimina bagh intihar girigimi-
ne sik rastlanmaktadir. Cok sik kullanilan bir antipsi-
kotik olan ketiapin kullananlarda ¢ok ylksek doz ve
es zamanl ilag kullanimlarinin oldugu durumlarda
kardiak norolojik bulgular ve élimle sonuglanmalar
gorulmustar [5].

Bizim olgumuz dusuk dozda ketiapin aldi ve
ketiapinin bu dozlarda guvenilir oldugunu literatir-
lerde tespit ettik [7]. Karbamazepin bipolar bozukluk
tedavisinde son yillarda denegeleyici 6zelliginden
dolayi sik kullanilan bir antiepileptiktir. intoksikas-
yonunda komaya kadar gidebilen ciddi nérolojik

semtomlar, kardiak semptomlar, genellikle 50 mg/
kg'dan daha yuksek dozda alindiginda solunum
depresyonu gorilmektedir. 20 mg/kg'in Gzerindeki
dozlarda ataksi nistagmus, hareket bozukluklari gibi
ndrolojik semtomplar gérulmektedir [8]. Bizim olgu-
muzdaki karbamazepin dozu 35 mg/kg idi, nérolojik
ve kardiak hi¢bir semptom gdrilmedi. Antipisikotik
ve antidepresan ilaglarin ARDSyi tetikleyebildigi bi-
linse de bununla ilgili vaka sayisi ¢ok fazla degildir
[9] . Bu arastirmalarda ARDS’ye neden olan pato-
fizyolojik mekanizmay!i agilayabilecek net bir neden
olmasa da ndroleptik malign sendromun bir kompo-
nenti, noérojenik pulmoner éddem [10] akciger dahil
bircok dokuda nétrofillerin aktivasyonunu igeren bir
alerjik reaksiyon [11] ve dozla iligkili etki oldugu 6ne
surtlmastur. Literatlirde ketiapin ve karbamazepin
toksisitesine baglh ARDS olgusuna rastlanmadi.
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Klomipramin zehirlenmesine bagli gelisen bir ARDS
olgusunda hastanin 15 g klomipramin aldigi ve ol-
gunun odlimle sonuglandigi bildiriimektedir [12].
Klomipramin asil olarak cyp450-3A4 ve 2D6 mikro-
zomal enzimleri tarafindan metabolize edilmektedir,
karbamazepin cyp450-3A4 enzimini indikleyebildi-
gi gibi baskilayabilmekte, klomipramin ve aktif me-
taboliti olan desmetilklomipraminin serum duzeyini
artirararak toksisite olugturabilmektedir [13,14]. Ol-
gumuzda 1150 mg kloripramin ile birlikte ketiapin
5600 mg ve karbamazepin 4000 mg kullanip, saat-
ler icersinde ARDS tablosu gelismesinin nedeninin
bu etkilesim olabilecegdi kanisindayiz.

Sonug olarak, klomipraminin ve aktif metabo-
liti olan desmetilklomipraminin bu olguda ARDS’ye
neden oldugunu kesin olarak séylemek miumkan ol-
mamakla birlikte ayni enzim sistemi ile metabolize
olan veya bu enzim sistemlerini inhibe veya indukle-
yen ilaglarin birlikte kullaniminin ila¢ diizeyini artira-
bilecedi unutulmamalidir. Yogun bakim takiplerinde
ilerleyen zaman diliminde klinigin daha da kétule-
sebilecegdi goz ardi edilmemeli ve gerekli dnlemler
alinmalidir.
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