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Giris (3,4). Yutma glcligi olan veya kognitif bozuklugu bulunan
yasli demans hastalarinda oral form yerine transdermal ilag
uygulamalar dnerilmektedir (4,5). Buna ragmen literatirde
nadir de olsa transdermal rivastigmin intoksikasyon olgularina
rastlanmistir. Rivastigmin toksisitesi; dehidratasyon, akut
tubUler nekroz, solunum depresyonu ve ani kardiyak 6lime
ve orta ile siddetli AH icin distk afiniteli N-metil-d-aspartat yol acabilen herhangi bir karbamat toksisitesi belirtileri ile

Alzheimer hastaligi (AH); genellikle yavas baslayan ve
zamanla kotllesen, demans olgularinin %60°in1 olusturan,
kronik bir nérodejeneratif hastalikti. AH'nin mevcut medikal
tedavi secenekleri arasinda, asetilkolinesteraz inhibitorleri

reseptor antagonistleri bulunmaktadir (1). Rivastigmin kendini gdstermektedir (6,4). Bu sebeple, kéti sonuclara
oral formda veya transdermal yama olarak uygulanabilen  neden olabilecek ilag uygulama hatalarini 6nlemek icin
asetilkolinesteraz inhibitoradur (2). Rivastigminin transdermal yasl birey ve ailesinin glvenli ilag uygulamalari konusunda
yama yoluyla uygulanmasi, optimum dozlarin elde edilmesini egitilmeleri gerekmektedir (7).

kolaylastirmakta, ayrica diger uygulama yontemlerine gore Bu calismada Alzheimer tipi demansi olan olguda; yakini

daha iyi tolere edilebilirlik ve terapdtik avantajlar sunmaktadir tarafindan yanlislkla ¢ok sayida rivastigmin transdermal
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flaster uygulamasi sonrasi gelisen ve mortal seyreden
rivastigmin toksisitesi literatUrler esliginde tartisiimistir.

Olgu Sunumu

AH olan 92 yasinda ve 68 kg agirliginda erkek hasta
bas dénmesi, siddetli bulanti-kusma ve biling degisikligi
sikayetleri ile acil servise basvurdu. Fizik muayenesinde;
derisi terli gérinimde, agiz ici sekresyonlarinda artis ve
dehidrate gorinim mevcuttu. Ayrica genel durumu orta-kotu,
biling konflize, pupiller bilateral miyotik ve Glasgow koma
skalasi (GKS) (E2V3M4) 9 puan idi. Takipneik olan hastanin
dinlemekle akciger sesleri kabalasmisti. Gastrointestinal
sistem muayenesinde batinin hassas ve bagirsak seslerinin
hiperaktif oldugu tespit edildi. Uriner, fekal inkontinans ve
diyare saptanmadi. Hastanin acil servise basvuru sirasindaki
vital bulgulari; viicut sicakhgi: 36,6 °C, SpO, %94, tansiyon
arteriyal: 160/80 mmHg ve kalp tepe atim hizi: 112 atim/
dakika idi. Venoz kan gazinda pH: 7,36, pCO,: 43,4 mmHg,
pO,: 44,2 mmHg, HCO,: 24,3 mmol/L, SO,: %72,3, laktat:
2,6 mmol/dL, glukoz: 180 mg/dL idi. Hemogram, karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri, elektrolitleri ve kanama
parametreleri normaldi. Oykiistinde AH oldugu ve yaklasik
2 aydir demans sikayetleri icin néroloji bolimuandn onerisi ile
rivastigmin transdermal yama (9,5 mg/24 saat) kullanmaya
basladigl grenildi. Bilinen ek hastaliginin olmadigi, yakin
zamanlh genel durumunun iyi oldugu ve aralikl olarak bas
agrisiicin analjezik kullandigi belirtildi. Acil servise basvurudan
yaklasik 6 saat Once yakini tarafindan yanlislikla hastanin
gdgis on tarafina 2 adet rivastigmin transdermal flaster
yapistirildigi égrenildi. Acil serviste flasterler c¢ikarildi. Hasta
rivastigmin toksikasyonuna bagh akut kolinerjik sendrom
tanisi ile yogun bakim Gnitesine (YBU) alindi ve monitérize
edilerek hastaya non-invaziv mekanik ventilasyon destegine
baslandi. Hastanin YBU'de detayli fizik muayenesinde sirtina
da 6 adet rivastigmin flaster yapistirildigi saptandi. Hasta
yakininin okuma yazma bilmedigi degerlendirildi ve hastanin
siddetli agrilarini azaltmak amacli sirtina es zamanli 8 adet
flaster yapistirdigi 6grenildi. Hastaya Zehir Danisma Merkezi
Onerileri ile pralidoksim baslanmasi planlandi. Hastanemizde
pralidoksim bulunmadigindan il disindan pralidoksim
(contrathion) temini icin girisimde bulunuldu. Hastanin
yatisinin 12. saatinde 1 gr pralidoksim 100 mL %0,9 serum
fizyolojik icinde bir saatte inflizyonla gonderildikten sonra
intravenoz (iv) 200 mg/saat inflizyona baslandi. Pralidoksim
tedavisine iki glin boyunca devam edildi ve hastaya toplam

9,6 gr pralidoksim inflizyonu verildi. Pralidoksim tedavisi
sonrasi klinik bulgularda diizelme gdzlenmedi. GKS gerileyen
ve solunumu ytzeyellesen hasta endotrakeal entiibe edilerek
mekanik ventilatorde senkronize aralikli zorunlu ventilasyon
modunda FiO,: 0,7, Vt: 6 mL/kg, frekans: 14/dakika, PEEP:
5 ¢cmH,O olarak takibe baslandi. Sekresyonlar bol olan ve
bradikardi saptanan hastaya anti-muskarinik etkiler icin
aralikli olarak iv 1 mg atropin silfat uygulandi. Atropin sonrasi
sekresyonlarinda azalma gdzlendi fakat bradikardi gecici
olarak dlzeldi. Sivi resUsitasyonuna ragmen ortalama arter
basinci dislk olan hastaya vazopressor baslandi. Yatisinin 3.
glna il disina gonderilen kan 6rneginde kolinesteraz dlzeyi
6.422 U/L (Normal deger: 3.714-11.513 U/L) olarak o6lclldU.
Hastanin klinik izleminde elektrolit imbalansi (hipernatremi,
hipokalsemi ve hiperkloremi) ve akut bobrek hasari gelisti.
Takiplerinin yedinci glninde trakeal aspirat kdltlrinde
Acinetobacter baumannii Ureyen hastaya antibiyoterapi
(seftazidim ve kolistin) baslandi. Multipl organ yetmezligi
gelisen ve vazopressor ihtiyaci artan hasta yatisinin 20.
glninde kaybedildi.

Hasta bu olgu sunumunun yayinlanmasi icin onay
veremeyeceginden dolayl, onun adina hasta yakinindan
bilgilendirilmis onam formu alind.

Tartisma

AH, baslica ndérokognitif bozukluklarin en yaygin
nedenidir (1) ve tedavisinde hem oral hem de transdermal
formulasyonlari olan kolinesteraz inhibitérd rivastigmin
kullaniimaktadir. Transdermal rivastigminde; bulanti, kusma,
diyare ve kilo kaybi gibi gastrointestinal yan etkiler diger
formlara gore daha az oranda gortlmektedir (3).

Transdermal yama uygulama sistemleri (TDS), AH
ve Parkinson hastaligi gibi kronik rahatsizliklar olan yasli
hastalarda uyumu artirmakta ve oral formlara gére daha
pratik olup cesitli farmakokinetik avantajlar sunmaktadir
(4,5). TDS'nin gorsel takip cizelgesi ve guvenlik nedenli
bakici tercihi gibi avantajlari olmakla birlikte anlama eksikligi,
yapistirma/cikarma gibi hatalar nedeniyle dezavantajlari da
bulunmaktadir. Bu nedenle transdermal form ilaglarin yasl
hastalara regete edilmesi durumunda hastalarin takiplerinde
Ozel dikkat gerekmektedir (4,5,8,9).

Literatirde nadir de olsa transdermal rivastigmin
intoksikasyon olgulari karsimiza ¢ikmaktadir. Hoffman ve
ark. (10) 80 yasinda AH'ye yanlislikla dokuz adet transdermal
rivastigmin uygulamasi sonucu semptomlarin (bulanti,
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kusma, kas fasikilasyonlar) gelistigini, Lovborg ve ark. (11)
87 yasinda demans hastasina hatali olarak uygulanan alti
transdermal rivastigmine bagli mortalitenin géraldigind,
Lee ve ark. (12) 70 yasinda AH'ye okuma yazma bilmeyen
bakicisi tarafindan otuz adet transdermal rivastigmin
uygulamasi sonucu intoksikasyon gelistigini bildirmislerdir.
Bu olgu raporlari yash hastalarda transdermal rivastigmine
bagl ilag uygulama hatalarinin mortalite ve morbiditeye
neden olabilecegini gdstermektedir.

llac Ureticileri hasta bilgilendirme brosiriinde transdermal
yamalarin genellikle gévde veya proksimal ekstremitelere
yerlestiriimesini dnermektedirler (13). Diger olgularda oldugu
gibi bizim olgumuzda da hasta yakini hastanin lokal agrilarini
hafifletmek amagli coklu yamalari brostirde 6nerilen alanlara
hatali olarak uygulamistir (10-12).

Transdermal yamalar ile ilag uygulama hatalarinin
sistematik olarak gézden gecirildigi bir meta-analizde; toplam
42 makale degerlendiriimis ve 52 hatali transdermal yama
uygulamasi tespit edilmistir. Bunlar arasinda en sik fentanil
(n=19), dliseril trinitrat (n=9) ve nikotin (n=10) saptanmis olup,
rivastigmine bagl U¢ olgu (n=3) bildirilmistir. Bu t¢ olguda
transdermal rivastigminin hatali olarak coklu uygulanmasi
sonrasl meydana gelmistir. Ayni calismada, hatali transdermal
ila¢ uygulanmasindan kaynaklanan glvenlikle ilgili endiselerin
arttig belirtilmistir. Bu durumun en 6nemli nedeni olarak da
hasta ve yakinlarinin ilag uygulanmasi konusunda yeterli bilgi
ve farkindaliga sahip olmamalari gosterilmistir (5). Cok sayida
kronik hastaligi olan 6zellikle yash demans hastalarina ve
yakinlarina, klinisyenlerin ve klinik eczacilarin ilag yonetimi ve
takibi konusunda egitim ve danismanlik hizmeti vermelerinin
hatali ila¢ uygulanmasini dnleyecegi vurgulanmistir (5,7,9).

Rivastigmin intoksikasyonu yasami tehdit eden bir
komplikasyondur. Klinik semptomlari asetilkolinesteraz
inhibisyonuna bagl sinaptik aralikta asetilkolin birikimi sonucu
kolinerjik aktiviteye bagl gortlmektedir (11). Dehidratasyon
ve bobrek yetmezligine yol acabilecek siddetli kusma ve
diyare ile birlikte hipersalivasyon, miyozis ve bronkospazm
gortlmektedir. YUksek dozlarda kas gug¢sizligu sonucu
solunum depresyonu ve siddetli bradikardi sonucu ani kardiyak
6lime yol acabilir (6,14). Bir olguda dehidratasyon ve akut
tubller nekroza bagli akut bobrek hasari sonucu mortalite
gelistigi, diger olguda siddetli kusma, diyare, bilateral alt
ekstremitede kas agrilari ve fasikllasyonlarin oldugu fakat
solunum semptomlarinin eslik etmedigi (10), baska bir
olguda ise solunum depresyonunun gelistigi ve pralidoksim
ihtiyaci olmadan semptomlarin dizeldigi bildirilmistir (15).
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Olgumuzda ise akut kolinerjik sendrom klinigi gézlenmis
ve sonrasinda solunum depresyonu ve akut bobrek hasari
gelismistir.

Toksik madde alimini teyit eden guvenilir bir 6ykd ve
detayll fizik muayene disinda tanisal calismalarin hicbirinin
kolinerjik toksisiteleri ayirt etmede kesin tani degeri
yoktur. Destekleyici laboratuvar testi olarak bazal serum
kolinesteraz dizeylerinde %50 azalmanin olmasi anlamhdir
(16). Olgumuzda ise hastaya yakini tarafindan sekiz adet
transdermal rivastigmin yapistirma 6éykudsUnun varligr ve
hastanin kliniginin akut kolinerjik toksisite ile uyumlu olmasi
nedeniyle rivastigmin intoksikasyon tanisi konulmustur.

Akut kolinerjik sendromun tedavisi destekleyici
olup muskarinik semptomlarin tersine c¢evrilmesi icin
atropin; nikotinik semptomlar icin ise pralidoksim ve
tUrevlerini icermektedir. Ancak pralidoksim uygulanmasi
sadece siddetli intoksikasyon belirtileri (fasikilasyon,
kas glgsuzligld, solunum depresyonu, nobetleri) olan
olgular igin énerilmektedir (17,18). Olgumuzda baslangicta
bronkore ve bronkospazm gibi ciddi muskarinik semptomlar
gelismediginden ve sinls tasikardisi bulundugundan hastaya
atropin uygulanmamistir. Bununla birlikte orta ve siddetli
intoksikasyonlarda erken dénemde baslanan ylksek doz
pralidoksim inflzyon rejiminin morbidite ve mortaliteyi
azaltugr bildirilmistir (17).

Hoffman ve ark. (10), dokuz transdermal rivastigmin yama
(9,5 mg/24 saat) uygulanan hastada gelisen fasiktlasyonlari
pralidoksim ile basaril sekilde tedavi etmislerdir. Rivastigmin
alimi sonrasi kolinerjik sendrom gelisen pediatrik olguda
ise ilk pralidoksim uygulamasi sonrasi iyilesme olmadig,
ikinci uygulama sonrasi kas glicstizIUgu ve fasikllasyonlarda
dizelme saglandigini bildirilmistir (19). Olgumuzda
pralidoksim Diinya Saglik Orgiitii’'niin (DSO) doz énerilerine
gbre uygulanmis fakat hastanin kliniginde iyilesme
gortlmemistir.

Literatirde ayrica pralidoksim kullanimina iliskin kafa
karisikligina neden olan calismalar da vardir (20). Eddleston
ve ark. (21) organofosfat intoksikasyon olgularinda,
DSO tarafindan énerilen pralidoksim dozunun sagkalimi
artirdigl veya entlibasyon ihtiyacini azaltigina dair bir kanit
bulamamislardir. Benzer sekilde bir meta-analiz de ise
oksimlerin mortalite veya mekanik ventilasyon ihtiyaci
Uzerine etkileri sinirl bulunmustur (22). Yakin zamanda yapilan
calismalar da gdstermektedir ki oksimlerin tedavideki roll
belirsizligini korumaktadir (20-23). Bizim olguda pralidoksim
uygulamasi sonrasi olgunun kliniginde gerileme gorilmis
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olup bu durumun yiiksek doz rivastigmin toksisitesine mi
yoksa uygulanan pralidoksim dozuna mi bagl olup olmadigi

netlik kazanmamistir.

sekilde uygulanmasi konusunda egitilmelidir.

Etik
Hasta Onayi: Hasta bu olgu sunumunun yayinlanmasi igin
onay veremeyeceginden dolayi, onun adina hasta yakinindan

bilgilendirilmis onam formu alind.
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