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Status Epileptikus Gelisen Bir Venlafaksin
Intoksikasyon Olgusunda Etkin Lipid Emiilsiyon
Tedavisi

Effective Lipid Emulsion Treatment of a Venlafaxine
Intoxication Case with Status Epilepticus

0Z Venlafaksin serotonerjik ve noradrenerjik bir antidepresandir. Secici serotonin geri alim inhibitori
(SSRI) antidepresanlari ile ayni serotonerjik yan etkileri paylasirken, buna ek olarak, noradrenerjik
yan etkileri 6zellikle kardiyovaskdler rahatsizliklari provoke etmesi nedeniyle etkinlik agisindan
SSRI'lara gosterilmis Ustunligl yoktur. Venlafaksin ile zehirlenmelerde hastalarin ¢cogu sadece
hafif semptomlar gosterir. Siddetli toksisite de en sik gorilen semptomlar santral sinir sistemi
depresyonu, serotonin toksisitesi, ndbet veya kardiyak ileti anormallikleridir. Artmis kreatin kinaz
(CK), nébetler ve kardiyak toksisite gelisen venlafaksin zehirlenmesi olgusunu sunuyoruz. Literatlrde
yuksek doz asimlarinda venlafaksinin kardiyak toksisite ve 6lime neden oldugu goérllmektedir.
Venlafaksine bagli zehirlenmelerde ortaya cikan hayati tehdit eden yan etkilerin tedavi ediimesinde
lipid emilsiyon aracili terapétik plazma degisimi tedavisinden hastalar yarar gérebilmektedir. On
dort yasinda, venlafaksin asir doz alimi sonrasinda status epileptikus, uzun QTc ve CK yiiksekligi
gelisen hasta lipid emlsiyon aracili terapotik plazma degisimi ile basaril bir sekilde tedavi edilmistir.
Anahtar Kelimeler: \enlafaksin zehirlenmesi, lipid emdlsiyon tedavisi, status epileptikus, terapotik
plazma degisimi, uzun QTc

ABSTRACT Venlafaxine is a serotonergic and noradrenergic antidepressant. It shares serotonergic
adverse effects with selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) antidepressants and causes
noradrenergic adverse effects in particular cardiovascular disorders. However, it does not
demonstrate advantages over SSRIs regarding efficacy. Most patients with a venlafaxine overdose
develop only mild symptoms. Severe toxicity has been reported for venlafaxine, with the most
common symptoms being central nervous system depression, serotonin toxicity, seizure or cardiac
conduction abnormalities. We present a case of venlafaxine intoxication complicated by a late
increase in creatine kinase (CK) level, seizures and cardiac toxicity. As reported in the literature,
venlafaxine overdose can be fatal and can lead to cardiac toxicity and death. Patients may benefit
from lipid emulsion-mediated therapeutic plasma exchange for the treatment of the lethal effects
of venlafaxine intoxication. A 14-year-old patient with status epilepticus, long QTc interval and
elevated CK level after venlafaxine overdose was successfully treated with lipid emulsion-mediated
therapeutic plasma exchange.

Keywords: Venlafaxine intoxication, lipid emulsion treatment, status epilepticus, therapeutic
plasma exchange, long QTc interval

Giris

Antidepresan ilaclarin gelisimi birkag tarihsel asamada

serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ve daha yakin
zamanda serotonin noradrenerjik geri alim inhibitorleri
(SNRI), noradrenerjik spesifik serotonerjik antidepresanlar

ilerlemistir. Monoamin oksidaz inhibitorleri ve erken trisiklik
antidepresanlar (TCA) gibi eski antidepresanlar genis bir
norotransmitter sistemi yelpazesini etkilemis ve istenmeyen
yan etkilere neden olmustur. 1980’lerin sonlarinda selektif

ve noradrenalin geri alim inhibitérleri ile baslayan daha secici
yeni antidepresan ajan siniflari getirildi ve su anda yaygin
olarak kullanilmaktadirlar. Histaminik, muskarinik, adrenerjik
veya kolinerjik reseptorlerle etkilesmedikleri icin, daha iyi bir
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yan etki profiline sahip olma egilimindedirler ve daha iyi bir
uyumluluga sahiptirler. Bu yeni ilaglarin etkinligi kanitlanmistir
ve cogu zaman daha gUvenli oldugu dusunulmektedir (1,2).
Venlafaksin serotonin ve norepinefrin néronal geri aliminin
inhibisyonuna neden olan diger nérotransmitter sistemler
Uzerinde az bir etkisi olan bir antidepresandir. Antikolinerjik
semptomlara ve sedasyona TCA'ya gore daha az egilimlidir.
Venlafaksin iyi emilir ve genis 6lgide metabolize olur.
Yazimizda venlafaksin asiri doz alimi sonrasinda status
epileptikus, uzun QTc ve kreatin kinaz (CK) yUksekligi gelisen
bir olgu sunularak, ortaya ¢ikabilecek yan etkilerin tedavisine
dikkat cekilmesi amaclanmistir.

Olgu Sunumu

On dort yasinda kiz hasta 22 adet 150 mg venlafaksin
kapsul aldiktan dort saat sonra yogun bakim Unitemize kabul
edildi. Oykiistinde ilac alimindan bir saat sonra basvurdugu
merkezde mide yikama yapilip aktif kémdr verildigi,
mUsahade de takip edilirken jeneralize tonik klonik nobet
gegcirdigi, midazolam 0,1 mg/kg intravendz puse edildikten
sonra durdugu ve hastanin noébetlerinin tekrarlamasi tzerine
tarafimiza sevk edildigi 6grenildi. Olgunun Unitemizdeki ilk
fizik muayenesinde genel durumu orta, bilinci uykuya meyilli,
Glasgow koma 6lcegi 15 (G: 4, S: 5, M: 6), kan basinci 102/78
(98) mmHg, kalp tepe atimi 140/dk, vicut sicakligi 36,5 °C,
solunum sayisi 24/dk oldugu tespit edildi. Pupilleri dilate ve
isik refleksi mevcuttu. Diger sistem muayeneleri dogaldi.
Hastanin ilk elektrokardiyografik (EKG) incelemesinde
QTc: 0,48 olmasi Uzerine propranolol baslandi. Hastanin
laboratuvar tetkiklerinde; hemoglobin: 10,5 g/dL, |okosit:
11.640/mmé, Ure: 20 mg/dL, kreatinin: 0,53 mg/dL, glukoz: 77
mg/dL, sodyum: 136 mmol/L, potasyum: 3,75 mmol/L, klor:
103 mmol/L, kalsiyum: 9,8 mg/dL, protrombin zamani: 12,1
saniye (s), uluslararasi normallestiriimis oran: 1,02, aktive
parsiyel tromboplastin zamani: 22,1 s, CK: 88 U/L, troponin
I: 2 pg/mL, CK-MB: 0,8 ng/mL, proBNP: 112 ng/L idi. Kan
gazinda pH: 7,39, pCO,: 38,7 mmHg, laktat: 1,4 mmol/L,
bikarbonat: 23,1 mmol/L oldugu saptandi. Idameden %5
dekstroz %0,45 NaCl baslandi. Hastanin yatisinin birinci
saatinde jeneralize tonik klonik nébeti oldu, midazolam
intravendz yolla yapilarak durduruldu. Levetirasetam ytkleme
dozu 30 mg/kg'dan olacak sekilde verildi. Buna ragmen
hastanin sik tekrarlayan jeneralize tonik klonik ndbetleri
olmasi Uzerine thiopental ile sedatize edilerek entltibe edildi.
Hastaya antikonviilzan ve sedatif olarak thiopental inflizyonu
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devam ederken analjezi fentanil inflzyonuyla saglandi.
Hastanin sedasyon dlzeyi surekli bispektral index (BIS)
monitorizasyonuyla takip edildi. BIS degeri %20-40 arasinda
tutuldu. Hastaya lipid emdulsiyon tedavisi (1gr/kg %20'lik
lipid 1 saatte yUklendikten sonra 1gr/kg/gin inflizyon)
baslandi. Lipid inflzyonu devam eden hastanin olusan
lipid-ilag komplekslerinin hizli eliminasyonu amacl terapotik
plazma degisimi yapildi. Ekokardiyografik incelemesi normal
bulundu. Elektroensefalografi monitorizasyonu yapildi. On
iki saat sonra cekilen EKG'de QTc: 0,44 oldugu gordldd.
Yirmi doérdinci saatinde CK: 348 U/L saptandi ve yatisinin
dclncl gunlinde 3374 U/L'ye kadar yukseldigi goraldu
(Sekil 1). Ug kere plazma degisimi yapildi. Epileptik aktivitesi
g6zlenmeyen hastanin pentotal inflizyonu sonlandirildi.
Yatisinin dérdiincl gliniinde spontan solunumu ve uyaniklig
yeterli olan hasta ekstlbe edildi. Sonrasinda epileptik aktivite
gbdzlenmeyen hastanin lipid inflizyon tedavisi de sonlandirildi.
Bulanik gorme sikayeti gelismesi Uzerine goz hastaliklari
bolimine konsulte edildi. Venlafaksinin midriyatik etkisine
bagli olabilecegi dlisiinildl ve takip planlandi. Bes glin yogun
bakim Unitesinde gdzlenen hasta cocuk psikiyatrisi takibine
alinarak cocuk servisine devredildi. Hasta ve ailesinden
makale yazimi icin onam alinmistir.

Tartisma

Venlafaksin, 1994 yilinda Amerikan Gida ve llac Idaresi
tarafindan onaylanan noradrenalin ve serotonin geri alim
inhibitéri olan bir antidepresandir. Major depresyon,
yaygin anksiyete bozuklugu, sosyal fobi ve panik ataklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Venlafaksin barsaklardan iyi
emilir ve sitokrom P450 enzim sistemi ile karacigerde yogun
sekilde metabolize edilir. Genetik polimorfizm nedeniyle,
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Sekil 1. Kreatin kinaz laboratuvar degerleri (U/L)
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venlafaksinin metabolizmasi hastalar arasinda degisiklik
gosterebili. O-desmetilvenlafaksin tek ana aktif metabolittir.
Venlafaksin yari dmri bes saattir. Uzatilmis salinim tipinin yari
OmrU yaklasik 11 saattir ve bobrekler yoluyla elimine edilir (1).

Venlafaksin kullaniminin yan etkileri: mide bulantisi,
kusma, bas agrisi, karin agrisi, uyuklama, rahatsizlik, bas
donmesi, sinirlilik, kserostomi, artmis kas tonusu, titreme,
konflizyon, hipertansiyon, tasikardi, anoreksiya, kabizlik,
terleme ve rijiditedir. Venlafaksin doz asiminda kardiyak
toksisite (uzun QT, aritmi, hipertansiyon, hipotansiyon),
serotonin iliskili toksik etkiler (mental degisiklikler,
néromuiskiler bozukluklar, otonom disfonksiyon) ve santral
sinir sistemi depresyonu gibi ciddi komplikasyonlar gorulebilir
(1-4). Bizim hastamizin basvurusunda tasikardisi ve uzun
QT'si mevcuttu. Takibinde de status epileptikus gelisti.

Venlafaksin zehirlenmesinde kardiyovaskuler yan etkilerin
prevalansi yuksektir. Howell ve ark. (5) yaptigi calismada
asirt dozda venlafaksinin kardiyovaskiler toksisitesine
bagl EKG'de uzun QT ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Bizim
hastamizda da uzun QT saptandi ancak erken ve etkili tedavi
ile aritmi gozlenmedi.

Hastamizda bildirilen ylksek CK degerlerinin iskelet
kasindan kaynaklanmis olmasi muhtemeldir. Nobetlerin
CK yikselmesini aciklayabilecegi dustndlebilir, ancak
gec¢ pik seviyeleri de baska bir mekanizma oldugunu
dislindirmektedir. Hastamizin troponin
yukselmedi ve bobrek yetmezligi gelismedi.

Venlafaksine bagl ge¢ CK ylksekligi daha énce rapor
edilmistir. Oliver ve ark. (6) ila¢g alimindan dért giin sonra,
boébrek yetmezligi olmadan en yiksek 10,475 U/L'lik bir CK
dlzeyi olan olgu bildirilmistir. Bizim hastamizda ilk bakilan CK
degeri normal olmasina ragmen yatisinin Gglinct gdntnde
3374 U/L'ye kadar yikseldigi goruldd.

Venlafaksin doz asimlari SSRI doz asimlarindan daha
Olumcdl oldugunu gostermistir. SSRI, venlafaksin ve TCA
doz asimi olgu serilerinde venlafaksinin neden oldugu QRS
uzamasl, TCA'nin neden oldugu QRS uzamasindan daha sik
meydana gelmistir ve bu calismada ayrica SSRI, venlafaksin
ve TCA arasindaki ndbet ve serotonin toksisitesi oranlari
da karsilastirimistir. Nobetler ve serotonin sendromu,

seviyeleri

venlafaksin doz asiminda daha sik ortaya cikmistir (7).

Spesifik bir tedavisi yoktur, tedavi semptomatiktir. Aktif
komdr, venlafaksin emiliminin 6nlenmesi icin kullanilabilir ve
zamaninda uygulandiginda faydali olabilir. Belirli bir antidotu
bilinmemektedir (8). Venlafaksin zehirlenmesinde lipid
emdlsiyon tedavisi kardiyak toksisite ve hayati tehdit eden
toksisitede destekleyici tedavi olarak onerilmektedir. Hayati
tehdit etmeyen toksisitede kullanimi 6nerilmez. Cocuklarda
lipid emulsiyon tedavisi icin literatlrde belirli bir doz aralig!
olmamakla birlikte 3 gr/kg/st dozuna kadar cikilabilecegine
dair yayinlar mevcuttur (9). Biz de hastamizda guivenli aralikta
kalmak icin 1gr/kg'dan %20’lik lipid 1 saatte yukledikten
sonra 1gr/kg/giin dozunda inflizyona basladik.

Lipid emulsiyon tedavisi ile birlikte terapotik plazma
degisiminin ozellikle coklu ilaclarin toksik dozda kullanimi
sonrasinda gelisen kardiyak veya norolojik bulgulari olan
hastalarda birlikte kullanimina iliskin olgu sunumlari
bulunmaktadir ve venlafaksin igin yine destek tedavisi olarak
dusundlmelidir (10). Lipid inflzyon tedavisi alan hastada
olusan lipid-ilag komplekslerinin hizli eliminasyonu amacli
terapdtik plazma degisimi uygulandi.

Sonug olarak venlafaksine bagh zehirlenmelerde ortaya
ctkan hayatl tehdit eden yan etkilerin tedavi edilmesinde
lipid emdilsiyon aracil terapdtik plazma degisimi tedavisinin
yardimci olabilecegi kanaatindeyiz.
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