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Fenobarbital Zehirlenme Olgusu: Onlenebilir Miydi?

Phenobarbital Poisoning Case: Was It Preventable?

@ Songiil Tomar Giineysul, ® Oksan Derindz Giileryiizl, ® Ebru Azapagasi2, ® Mutlu Uysal Yazici2, ® Ozlem Colakl, ® ilknur

Fidanci!

1Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Acil Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye
2Saglik Bilimleri Universitesi, Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Sadghdi ve Hastaliklari EGitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Yo§un Bakim

Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Fenobarbital iliskili zehirlenmeler, ilaclarin kazara veya istemli
ylUksek doz alinmasinin yani sira, ilaclarin veya ila¢ dozlarinin aileler
tarafindan yanlis verilmesi, hatali recete yazimi ile de gelisebilir. Ates,
hiriltili solunum, emmede azalma nedeniyle hastaneye basvuran yedi
aylik erkek olgu, pndmoni 6n tanisi ile hastaneye yatirildi. Nébetleri
nedeniyle iki aydir levetirasetam kullanan hasta nobetlerin artmasi
nedeniyle iki glndir fenobarbital tedavisi almaktaydi. Hastane
izleminin 15. saatinde solunum sikintisinda artis gorilen ve uykuya
meyili olan hastanin yeni alinan dykulstinde fenobarbital tedavisini
yanls dozda aldigi 6grenildi. Fenobarbital zehirlenmesi ve solunum
yetmezligine yonelik tedavisi planlandi ve tedavisinin 50. saatinde
sekelsiz taburcu edildi. Bu yazida, ilag dozlar konusunda ailelerin ¢ok
iyi bilgilendirilmesi gerektigi ve stiregen hastaligina bagli ilag kullanan
olgularin hastanede yatisi sirasinda kullandiklari ilaglarin dozlarinin
sorulmasinin, bu ilaglarin tedavi listesine alinmasinin ve doktor
kontroliinde devaminin dnemi vurgulanmak istenmistir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, fenobarbital zehirlenmesi, solunum
sikintisi

Abstract

Phenobarbital-related poisoning may also occur with accidental or
voluntary high doses of medications, as well as mispresentation of
medications or drug doses by families and incorrect prescribing. A
seven-month-old male patient who was admitted to the hospital due
to fever, wheezing, and decreased suction was hospitalized with a
preliminary diagnosis of pneumonia. The patient who had been
using levetiracetam for two months due to his seizures was taking
phenobarbital treatment for two days due to the increased seizures.
It was learned that the patient who had an increase in respiratory
distress and sleep at the 15" hour of hospital follow-up received the
phenobarbital treatment in the wrong dose in his new history. His
treatment for phenobarbital poisoning and respiratory failure was
planned and he was discharged without sequelae at the 50" hour of
his treatment. In this article, it is aimed to emphasize the importance
of families to be well informed about drug doses and to ask about
the doses of medications used during hospitalization of patients who
use medication due to chronic disease, to put these medications on
the treatment list and to continue under doctor control.
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Giris

Antiepileptik olarak 1912 yilindan beri kullanilan fenobarbital,
20. ylUzyilin ortalarinda daha fazla kullanilmaya baslanmis ve
cok sayida zehirlenmeye neden olmustur. Ulkemizde yapilan
bir calismada, cocuk acillere basvuran zehirlenme olgularinin
%71'den azini  fenobarbital zehirlenmesinin  olusturdugu
bildirilmistir.

ilaclar ile meydana gelen zehirlenmeler, ilaclarin kazara veya
istemli ylksek doz alinmasinin yani sira, ilaclarin veya ilag
dozlarinin aileler tarafindan yanls verilmesi, hatali recete
yazimi ile de gelisebilir2 Ozellikle piyasada iki formda bulunan
fenobarbitalin recete edilirken ailelere ¢ok iyi anlatilmasi ilacin
yUksek dozlarda kullanilmasini ve fenobarbital iliskili toksisite
gelismesini  dnleyebilir. Fenobarbital tedavide cok vyaygin
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olarak kullanilan, terapotik araligi dar (10-30 mg/L) uzun
etkili bir barbitdrattir>* DUslk doz alimlarda sedatif etki, orta
doz alimda koordinasyon bozuklugu, konusmada yavaslama,
bas doénmesi, ylksek doz alimlarda ise ylzeyel solunum
ve koma ortaya cikar. Hipoventilasyon ve kardiyovaskdler
kollaps gelisebilir> Tedavisi destekleyici bakim tekrarlayan
dozlarda aktif komur ve idrar alkalinizasyonudur. Ayrica
hemoperflizyon veya hemodiyaliz gibi ekstrakorporeal
tedavileri de icermektedir.’

Bu olgu, recete edilen ilaglarin hekim tarafindan ayrintili
anlatilmasi, ozellikle kigtk ¢ocuklarda doz ayari konusunda
bilgilendirmenin iyi yapillmasi, hastanede yatirilarak izlenen
slregen hastalarin kullandiklari ilaclarin doktor kontrolinde
hastanede devam edilmesi gerektigini vurgulamak icin
sunulmustur.

Olgu Sunumu

West sendromu On tanisiyla izlenen 7 aylik erkek hasta ates,
hiriltill solunum, emmede azalma ve halsizlik yakinmalari ile
cocuk acil servise basvurdu. Hastanin iki glndir okstrik,
bir kez 38,5 °C Olcllen ates ve halsizlik, gozlerini agmakta
zorlanma ve Oncesine gore emmede azalma sikayetleri
mevcuttu. Ozgecmisinden 35 haftalik 1,560 gram olarak ve
acil sezaryen ile APGAR 4/7 olarak dogdugu, dogum sirasinda
spontan solunumu olmadigi, hipotonik oldugu, 19 giln
kivozde kaldigi, ayrica besinci ayina kadar bir sikintisi olmayan
hastanin bes aylikken rotavirus asisi sonrasinda nébetlerinin
basladigi ve levetirasetam (28 mg/kg/gin) kullandigi
ogrenildi. Levetirasetam disinda digoksin (0,005 mg/kg/gin)
ve fenobarbital (4,3 mg/kg/gin) tedavisi aliyordu. Digoksini
yenidogan doneminde saptanan tasikardisi, fenobarbital
tedavisini de iki gunddr nobetlerinin artmasi nedeniyle
kullaniyordu. Soyge¢misinde anne baba akrabaliginin oldugu
ve abisinde afebril konvilziyon sonrasi mental retardasyon
Oykusu oldugu 6grenildi.

Acil triyaj alanindaki ilk degerlendirmede viicut sicakhigr 38,2
°C, nabiz 180/dk (yasina gore tasikardik), solunum sayisi 70/dk
(yasina gore takipneik), sistolik kan basinci 100 mmHg ve oda
havasinda oksijen satlirasyonu %95 idi. Fizik incelemesinde
genel gorinim orta, ajiteydi ve inliyordu. Glaskow Koma
skoru (GKS) 12 (g6z agma: 3 puan, motor: 5 puan, sozel
yanit: 4 puan) idi. On fontanel 1x1 cm, normal bombelikte,
orofarenks hiperemikti. Akciger muayenesinde bilateral yaygin
ral ve ronkis, subkostal retraksiyonu vardi. Kardiyovaskuler
sistem muayenesi dogaldi, bilateral arteriyo-femoral nabizlari
alinyordu. Karaciger ve dalak bayUkligu yoktu. Norolojik
muayenesinde 1sik refleksi bilateral alindi, pupiller izokorik,
derin tendon refleksleri normoaktif idi, patolojik refleks yoktu.
Emmesi zayif ve orta dizeyde hipotonikti.
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Laboratuvar incelemesinde beyaz kire:  14,200/mm?3,
trombosit: 286.000/mm?®, hemoglobin: 13,4 gr/dL, Hct:
%47,8, C-reaktif protein: 29,1 mg/L (normal aralik: 0-5 mg/L),
fenobarbital dizeyi: 98 y/mL (normal aralik: 15-40 p/mL),
digoksin dizeyi: 0,4 ng/mL (normal aralik 0,8-2 ng/mL), kan
gaz pH: 7,26, pCO,: 30,9 mmHg, HCO,: 21,8 mEq/L, laktat:
2,2 mmol/L ve kan sekeri 129 mg/dL idi. Antero-posterior
akciger grafisinde sagda hilusta hiler dolgunluk ve akciger
konusta belirginlesme mevcuttu (Sekil 1).

Hastanin solunum sikintisi mevcut Oyku, fizik muayene ve
laboratuvar tetkikleri ile pnémoni olarak degerlendirildi
ve antibiyotik ve bronkodilatér tedavisine baslanildi. ilk
degerlendirmesinde bakilan kan fenobarbital ylksekligi
ilag alimi sonrasi kan tetkikinin alinmis olmasina bagland.
Tedaviye yanit olmakla beraber solunum sikintisinin devam
etmesi nedeniyle acil gdzlemde izleme devam edildi.

izleminin 15. saatinde hastanin solunum sikintisinda artis oldu
ve uyku hali basladi. Tekrarlanan fizik muayenesinde hasta
letarjik, GKS: 8 (g6z acma:1 puan, motor: 4 puan, sdzel yanit:
3 puan) idi, pupiller izokorik, 1sik refleksi bilateral aliniyordu.
Hipotonik, derin tendon refleksleri hipoaktifti, klonusu yoktu.
Solunum sistemi muayenesinde bilateral yaygin ral ve ronksd,
subkostal, interkostal, suprasternal retraksiyon ve abdominal
solunumu vardi. Hepatosplenomegalisi yoktu. Kapiller dolum
zamani 2 saniyeydi. Vital bulgular vicut sicakhigr 37,3 °C,
nabiz 178/dk (yasina gore tasikardik), solunum sayisi 80/dk
(yasina gore takipneik), sistolik kan basinci 90 mmHg ve oda
havasinda oksijen satlirasyonu %93 idi. Kan gazi pH: 7,26,
pCO,: 54,8 mmHg, HCO,: 21,8 mEq/L, laktat: 0,6 mmol/L
ve kan sekeri: 136 mg/dL idi. Hastada solunum yetmezIigi
oldugu kabul edildi ve yuksek akis nazal kanll oksijen
tedavisine (YANKOT) baslandi. Tedavinin birinci saatinde klinik
bulgularinda ve kan gazinda dizelme oldu, ancak uyku hali
devam ediyordu. Uyku halinin devam etmesi nedeniyle aile
ile yeniden gorusuldd. Kullandigi ilaclar yeniden sorguland.

Sekil 1. Hastanin 6n arka akciger grafisi
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Nobeti nedeniyle izleyen doktor tarafindan recete edilen 15
mg'lik fenobarbitali 2x15 mg doz olarak (4,3 mg/kg) kullanmak
yerine, ayni ila¢ oldugu dustndlerek ailesi tarafindan verilen
evde bulunan 100 mg’lik fenobarbital tabletlerden 2x100
mg (28 mg/kg) olarak, kullanmasi gereken dozdan yedi kat
fazla dozda, toplam Ug¢ glndur kullandigi ve ilacin son iki
dozunun hastanede kaldigi stre icinde aile tarafindan hastaya
verildigi 6grenildi. Hastanin durumu fenobarbital zehirlenmesi
olarak degerlendirildi. Alinan yeni 6ykl ile hastadaki uyku
hali ve solunum sikintisindaki artisin nedeninin oncelikle
zehirlenmenin etkisi oldugu distnldii. idrar alkalizasyonu (80
mEg/L NaHCO,) baslandi. GKS dlsuk olmasi nedeniyle hava
yolunu tehlikeye sokmadan kontrolli bir sekilde nazogastrik
yol ile gastrointestinal dekontaminasyon amacli aktif kdmur (1
gr/kg) verildi. Es zamanli basvuru yakinmalari ve fizik muayene
bulgulari ile de pnémoni tedavisine devam edildi. Yeniden
gonderilen fenonarbital dizeyi 118 p/mL (normal aralik: 15-
40 p/mL) idi. Hasta acil servise basvurusunun 18. saatinde,
yogun bakim Unitesine yatirilarak izleme alindi. Yogun bakim
Unitesinde zehirlenmeye yonelik baslanan tedavisine devam
edildi, yaklasik 24 saat sonra YANKOT'den ayrildi. Hastanin
bradikardisi
saatinde bilinci tamamen agildi ve solunum bulgulari dizeldi.
Fenobarbital dizeyinin ek tedaviye ihtiyac duymadan 31 p/
mL'ye kadar geriledigi gorilen ve YANKOT den ayrilip maske
ile oksijen tedavisine gecilen hasta cocuk servisine devredildi.
Gocuk servisinde izleminde ek sorunu olmayan hasta
antiepileptik tedavisi dizenlenerek taburcu edildi. Aileden
yazil onam alinmistir. Tablo 1'de hastanin takip ve tedavisi
Ozetlenmistir.

ve hipotansiyonu gelismedi. izleminin 50.

Tartisma

Fenobarbital cocukluk cadl nébetlerinin tedavisinde siklikla
kullanilan uzun etkili barbittrattir.  Terap6tik araligi cok
dar oldugu icin toksisite bulgulari kolaylikla gelisebilir.34¢
ilaclar ile meydana gelen zehirlenmeler, ilaclarin kazara ve
istemli ylksek doz alinmasinin yani sira, ilaclarin veya ilag
dozlarinin aileler tarafindan yanls verilmesi, hatali recete
yazimi ile de gelisebilir.? Ozellikle piyasada iki formda bulunan
fenobarbitalin recete edilirken ailelere ¢ok iyi anlatilmasi ilacin
yuksek dozlarda kullaniimasini ve fenobarbital iliskili toksisite
gelismesini dnleyebilir. Fenobarbital piyasada 15 ve 100 mg'lik
benzer isimlerde iki formda bulunmaktadir. isimlerinin birbirine
yakin olmasi ailelerin cogu zaman ilaclar karistirmasina ve
yanlslikla hastalarin 6nerilen tedavi dozlarindan daha yutksek
dozlarda ilag kullanmalarina neden olmaktadir. Olgumuz
uygun dozda 15 mg'lik fenobarbital tablet recete edilmesine
ragmen; ailenin evlerinde bulunan 100 mg’lik tabletleri isim
benzerligi nedeniyle kullanmis olmasiyla zehirlenme gelisen
bir olguydu. Bunu onlemenin en kolay yolu, bu ilaci recete
ederken hekim veya eczaneden ilag alinirken eczaci tarafindan
ailenin bu farkllik hakkinda bilgilendirilmesidir.

Fenobarbital kan seviyeleri 50-80 mg/L'de koma; 80 mg/L'yi
asan seviyelerde mortalite olusabilecegi bildirilmistir.> Olgumuz
ates, hiriltil solunum, emmede azalma ve halsizlik yakinmalari
ile acile basvuran bir olguydu. ilk degerlendirmesinde bakilan
kan fenobarbital yiksekligi ilag alimi sonrasi kan fenobarbital
dizeyi bakilmasina baglanmisti. Hastanede kaldigi sire
boyunca aile tarafindan hastaya ilacin verilmesine devam
edilmisti. Atesinin ve solunum sistemi bulgularinin 6n planda
olmasi hastanin pndmoni olarak degerlendiriimesine ve tedavi
edilmesine neden olmustu. Ancak izlemde verilen tedavi ile

Tablo 1. Hastanin klinik izlem ve tedavisinin 6zeti

izlem Klinik bulgu-fizik muayene Laboratuvar
Yatis Cocuk acil gozlem Unitesinde izleme alindi
GKS: 12 Kan sekeri: 102 mg/dL
Ates 38,2 °C [0kositoz
tasikardi CRP yuksekligi
takipne fenobarbital diizey yiksekligi

retraksiyon

izlemin GKS: 8 Kan sekeri: 136 mg/dL

15. saati Uyku hali, uyandirilamama, Kan gazi: Solunumsal asidoz
solunum sikintisi fenobarbital diizey yiksekligi

izlemin Cocuk yogun bakim Unitesine sevk edildi.

18. saati

Taburculuk GKS: 15

GKS: Glaskow Koma skoru, CRP: C-reaktif protein, YANKOT: Yiiksek akis nazal kanl oksijen tedavi

Fenobarbital Tani Tedavi

diizeyi

(Normal aralik:

15-40 p/mL)

98 p/mL yuksek Pnémoni Bronkodilator

antibiyotik

118 p/mL ylksek Solunum yetmezligi YANKOT
fenobarbital idrar alkalizasyonu
intoksikasyonu aktif komur

31 y/mL Taburcu
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hastanin  GKS’sinin gerilemesi, solunum eforunun artmasi
oykundn, tani ve tedavinin yeniden sorgulanmasina neden
oldu. Hasta mevcut tedavilerini alirken, hastanede kaldigi stire
icinde iki kez daha yUksek dozda fenobarbital almisti. Hastamiz
bu asamada fenobarbital zehirlemesi olarak degerlendirildi
ve tedavisi planlandi. Fenonarbital dizeyinde dncekine gore
artis oldugu gorulda. Literatlrde yanlis ila¢ dozu kullanimi
ile fenobarbital zehirlenmesi bildirilen olgular mevcuttur. Bu
olgulardan biri direncli nébetler nedeniyle fenobarbital tedavisi
baslanmis alti aylik kiz olgu, diger olgu da Dravet sendromu
nedeniyle fenobarbital tedavisi baslanmis 40 aylik kiz olgudur.
Her iki olguda taburcu edilirken fenobarbital 15 mg tablet
yerine yanlislikla fenobarbital 100 mg tablet recete edilmis
ve taburculuktan iki gln sonra, olgumuza benzer sekilde,
uyandirilamama ve hiriltil solunum yakinmalariyla gelip agir
fenobarbital zehirlenmesi tanisi alan olgulardir.?®

Hastanin yatisi sirasinda stiregen olarak kullanilan ilaglarin
doktor tarafindan tedavi listesine yazilmasi, ilaclarin kutulariyla
beraber aileden istenmis olmasi ve tedavi listesindeki ilaglarin
aile tarafindan degil, hemsire tarafindan verilmesi durumunda
dizeydeki bu artis olmayacaktl. Tim bunlarin sonucunda,
stregen ilag kullanimi olan olgularin hastaneye yatisinda
kullandiklarrilaclarin kontrollndn, ilaglarin hastanede kaldiklar
stre icinde ilgili hekim kontroliinde hastalara verilmesinin
zehirlenmelerin 6nlenmesinde saglik calisanlarina disen en
6nemli dnlemlerden biri oldugunu distinmekteyiz.

Fenobarbital zehirlenmesi apne, arefleksi, hipotermi, sedasyon
ve koma gibi cok farkl klinik bulguyla kendini gdsterebilir.
Miyokard baskilanmasi ve periferik damar direncinde dusuUs
olmasi nedeniyle ciddi hipotansiyon da gorulebilmektedir.”
Hastamizda bilin¢ bulanikigr ve solunum sikintisinda artis
olmasi en dikkat cekici bulgulardi. Kardiyovaskuler baskilanma
bulgulari ise yoktu.

Barbitlirat zehirlenmelerinde Oncelik destekleyici bakimdir.
Tekrarlayici  dozda aktif komur, idrar alkalizasyonu ve
hemoperfizyon veya hemodiyaliz gibi ekstrakorporeal
tedavilerde kullanilir® Maruziyet sonrasi hizli miidahale edilen
hastalarin prognozlari daha iyidir ve mortalite diistktir. Ozg(il
bir antidotu yoktur. Bu ylzden ciddi zehirlenmede ilacin
eliminasyonunu artiran tedaviler distindlebilir.” Eliminasyonun
artirlmasinin  amaci ilacin  emilme slresini, uzun sUreli
entlbasyon ve yogun bakim siresini, hipotansiyonun siddetini
ve mortaliteyi azaltmaktir.  Fenobarbital eliminasyonunu
artirmak icin yapilan destekleyici bakim ile gergek iyilesmenin
birka¢ gln strmesinin nedeni ilacin yari dmrinin uzun
olmasidir” ilacin yanlis recete edilmesi sonucu fenobarbital
zehirlenmesi tanisi alan alti aylik kiz hastanin tedavisinde
olgumuza benzer sekilde idrar alkalinizasyonu icin sodyum
bikarbonat inflizyonu ve gastrointestinal dekontaminasyon
icin tekrarlayan dozda aktif kdmur verilmis; olgumuzdan
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farkl olarak hastanin bradikardik ve hipotansiyon sinirinda
olmasi nedeniyle hemodiyaliz yapildigi bildiriimistir.? Yanlis
recete edilen ila¢ nedeniyle uyandirilamama yakinmasiyla
fenobarbital zehirlenme tanisi alan 40 aylik olguda son ilag
aliminin Gzerinden 18 saat gectigi icin aktif kdmur verilmemis;
ancak yine olgumuzdan farkli olarak uzun stren koma hali,
hemodinamisinin stabil olmamasi nedeniyle entlbe edilmis
ve potansiyel olarak olumcil fenobarbital dizeyi nedeniyle
sirekli venoz hemodiafiltrasyon yapilmisti.®

Yapilan bir calismada asiri dozda fenobarbital alan hastalarda
tekrarlayan dozda aktif komdr, idrar alkalizasyonu ve her
ikisinin kombinasyonunun tedavide etkinligi karsilastiriimis,
fenobarbitalin eliminasyonunun tekrarlayan aktif kémir ve
uriner alkalizasyondan onemli dlclide etkilenen ilaglardan
oldugu bulunmustur.” Olgumuz her ne kadar ge¢ tani almis
olsa da, bradikardi ve hipotansiyonu olmamasi nedeniyle sansli
bir hastaydi. Hastamiz solunum destedi, idrar alkalizasyonu ve
tekrarlayan dozda aktif komur tedavileri ile saglikla taburcu
edildi.

Sonug olarak, sik karsilastigimiz kazara/kasten ila¢ alimlarinin
yaninda, ilaclarin veya ila¢ dozlarinin yanlis verilmesi, yanls
recete edilmesi de zehirlenmelere yol acabilir. Ayrica stiregen
hastaligina bagli ilag kullanan olgularin hastaneye herhangi bir
nedenle yatisl sirasinda kullandiklari ilaglarinin sorulmasi ve bu
ilaclarin da tedavi listesine alinmasi, dozlarinin ve kullandiklari
ilac kutularinin, ailelerin ilaclari nasil verdiklerinin sorgulanmasi
da olasi zehirlenmelerin dnlemesi icin dnemlidir. Bu sayede
yeni bir zehirlenme yolu da 6nlenmis olacaktir.
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