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Baklofen Entoksikasyonu

0z Baklofen gama-aminobutirik asitin
(GABA) B-p-klorofenil derivesi olup genellikle
spinal kord orjinli spastisite, trigeminal
nevralji, inat¢r hickirik, hemifasiyal spazm

ve tardif diskinezi tedavilerinde kullanilir.
Onerilen giinliik doz 40-80 mg olup total
dozun gliinde 80 mg Uzerine ¢ikilmamasi
gerektigi bildirilmektedir. Migren tedavisi
amaclyla baklofen kullanan 41 yasinda

kadin hasta siddetli bas agrisinin ardindan
37 adet 10 mg baklofen tablet alarak suisid
girisiminde bulunmustur. Acil servise
gelisinde uykuya egilimli, bilinci acik,
koopere, pupiller normoizokorik, 1sik refleksi
bilateral pozitif olarak degerlendirilen hasta,
takibinde solunum yetmezIigi gelismesi

ve bilincinin kapanmasi zerine orotrakeal
entlbe edilerek ileri tetkik ve tedavi amaciyla
yogun bakim (YB) servisine kabul edildi.
Kraniyal bilgisayarli tomografide patoloji
saptanmadi. Bilinci kapali, Glasgow Koma
Skoru 3/15 (E1M1VE), pupilleri middilate,
bilateral i1sik refleksi alinamayan mekanik
ventilasyon destegi altinda takip edilen
hasta, YB izleminin 19. saatinde, bilinci

aclk, koopere, oryante olmasi Uzerine
mekanik ventilatérden ayrilarak entlibe
spontan solunuma alindi. Solunumsal

ve hemodinamik agidan stabil, biling

aclk koopore olan hasta YB izleminin 31.
saatinde ekstibe edildi. Sonug olarak;
baklofen toksisitesinin derin komaya neden
olabilmesi nedeniyle derin koma yapabilecek
diger nedenler arasinda ayirici tanida
baklofen toksistesinin de dislnllmesi
gerektigi gortlmektedir. Tanisal amacli
toksikolojik incelemeler her zaman mimkin
olmadigindan 6yku ve klinik bulgularin énemli
oldugu; norolojik muayenenin sik araliklarla
tekrarlanmasi, semptomatik destek tedaviler
ve ekstrakorporeal teknikler ile baklofen
entoksikasyonunda ylz glldirict sonuglara
ulasilabilecegi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Baklofen asir dozu,
baklofen entoksikasyonu, beta-(p-klorofenil)-
gama-aminobutirik asit

OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Baclofen Intoxication

SUMMARY Baclofen is a p-(p-chlorophenyl)
derivative of the neurotransmitter gammea-
aminobutyric acid (GABA) and is usually
prescribed for spasticity of spinal cord origin,
intractable hiccup, trigeminal neuralgia,
hemifacial spasm, and tardive dyskinesia.
The usual recommended daily dose ranges
from 40-80 mg, and the total dose should
not exceed 80 mg per day. A 41 year

old woman using baclofen for migraine
therapy intended suicide after a bitter
headache attack by taking 37 tablets, 10

mg in each. On arrival to emergency room,
she was conscious and co-operable, but
somnolent, her pupils were normoisocoric
and light reflex was intact bilaterally. On

her follow up, respiratory insufficiency and
unconsciousness was observed so she
was entubated orotracheally and transferred
to intensive care unit (ICU) for advanced
tests and therapy. No pathology was
determined on cranial CT. On ICU follow

up, she was unconscious and mechanically
ventilated, her Glasgow Coma Scale was
3/15 (ETM1VE) and pupils were mid-dilated
with no light reflex. Since she was again
conscious, oriented and co-operable on

19th hour of arrival to ICU and 20t hour of
arrival to emergency room, spontaneous
breathing trials was started. Extubation was
carried out on her 31t hour of arrival to

ICU and 32th hour of arrival to emergency
room. In conclusion; since baclofen overdose
may cause deep coma, it should also be
included in differential diagnosis. According
to our opinion, performing diagnostic
toxicological tests is not always possible
that's why history and physical examination
is fundamental in case of baclofen
intoxication and we can get good results by
giving frequent neurological examination,
supportive and extracorporeal therapy in
such a case.

Keywords: Baclofen overdose, baclofen
intoxication, beta-(p-chlorophenyl)-gamma-
aminobutyric acid
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Giris

4-amino-3 (4-cholophenyl) -butonoic-acid (baklofen),
gama-aminobutirik asitin (GABA) B-p-klorofenil derivesi
olup genellikle spinal kord orjinli spastisite, trigeminal
nevralji, inat¢i higkirik, hemifasiyal spazm ve tardif diskinezi
tedavilerinde kullanilir (1). Onerilen ginlitk doz 40-80
mg olup total dozun glnde 80 mg Uzerine ¢ikilmamasi
gerektigi bildirilmektedir (2,3). Terapotik dozlarda baklofenin
%30'u kan proteinlerine baglanir, 2. saatte serum pik
dlUzeyine ulasir, eliminasyon yari dmrl 2-6 saat olmakla
birlikte toksik dozlarda eliminasyon yari dmri uzamaktadir
(4-6). llacin yaklasik %70-85'i 72 saatte degismeden Uriner
sistemden; %15'i ise karacigerde yikilarak fecesle atilir (4).
Toksik dozlarda santral sinir sistemi baskilanmasi, solunum
yetmezligi, paradoksal kas tonusu artisi, hipotoni, salivasyon
artist, hipotermi ve nobetlere sebep olabilmektedir. Toksik
belirtiler genellikle tedavi dozlarinin 3-5 kati miktarda oral
yoldan alinmasi ile ortaya cikar. Ancak beraberinde etanol
alinmasinin tabloyu agirlastirabilecegi ve semptomlarin
daha hizli baslamasina neden olabilecegi bildiriimektedir (7).
Bircok ilagc entoksikasyonunda pupil refleksleri korunmasina
ragmen; agir baklofen entoksikasyonunda pupil reflekslerinin
kaybi ile yapisal beyin sapi hasarini taklit edebilir (8).

Konu ile ilgili yapilan literatlr arastirmasinda sinirli sayida
arastirma saptanmis olmasindan dolayi; acil servise bilinci
aclk olarak basvuran ve izlemi sirasinda bilinci kapanan; yogun
bakim izlemi ve tedavisi sonrasinda sifa ile taburcu olan
baklofen entoksikasyonu olgusunun sunulmasi amaglanmistir.

Olgu Sunumu

Migren tedavisi amaciyla baklofen kullanan 41 yasinda
kadin hasta saat 02:00 sirasinda siddetli bas agrisinin ardindan
37 adet 10 mg baklofen tablet alarak suisid girisiminde
bulunmustur. Ailesi tarafindan uykudan uyandirilamamasi ve
bos ilagc kutularinin gorilmesi Gzerine saat 03:00 sirasinda
acil servise getirilen hasta gelisinde uykuya egilimli, biling
acik, koopere, pupiller normoizokorik, i1sik refleksi bilateral
pozitif olarak degerlendirilmis, gastrik lavaj ve aktif komur
uygulanmistir. Takibinde solunum yetmezligi gelisen arter
kan gazinda Ph=7,38, PO,=39,7 mmHg, PCO,=37,2 mmHg,
Lac=0,3 mmol/L, HCO3=24,3 mmol/L, BE=2,9 mmol/L olan
ve bilinci kapanan hasta saat 03:30'da orotrakeal entlbe
edilerek mekanik ventilator destegine alinmistir. Hasta ileri
tetkik ve tedavi amaciyla yogun bakim hekimi ile konsilte
edilerek saat 04:00'da (acil servise basvurudan 1 saat sonra)
ileri destek ve tedavisi amaciyla yogun bakim servisine kabul
edildi. Pressure control (PCV) mod, FiO, %30, PEEP=4
cmH,0O, Solunum frekansi=14/dk, Pcontrol=16 cmH,0

J Turk Soc Intensive Care 2015;13:135-8

ayarlarinda mekanik ventilasyon destegine alindi. Kraniyal
bilgisayarli tomografisinde patoloji saptanmayan hasta yogun
bakim izlemine alindiginda Glasgow Koma Skoru ETM1VE,
pupilleri middilate, bilateral 1sik refleksi yok, derin tendon
refleksleri yok, hipotonik, kan basinci 151/91 mmHg, nabiz 86/
dk ritmik, orotrakeal entlibe, mekanik ventilasyon desteginde
diger sistem bakilar olagan olarak saptandi. Hemogram ve
biyokimya sonuglari normal dizeyde elde edildi. Kan ve
idrar orneklerinde laboratuvarin saptayabildigi herhangi bir
toksik maddeye rastlanmadi. Bilinci kapali olarak mekanik
ventilasyon desteginde izlenen hasta, yogun bakim izleminin
19. saatinde biling acik, koopere, oryante olmasi Uzerine
mekanik ventilatérden ayrilarak entlibe spontan solunuma
ayrildi. Solunumsal ve hemodinamik acgidan stabil, biling
acik koopore, arter kan gazinda Ph=7,43, PO,=222 mmHg,
PCO»=36 mmHg, SO2=%99, Lac=1,02 mmol/L, HCO3=24
mmol/L, BE=0,1 mmol/L olan hasta yogun bakim izleminin
31. saatinde ekstibe edildi. Yogun bakim takibi esasinda
psikiyatri klinigi ile konstlte edilen hasta izleminin 3. gliniinde
sifa ile taburcu edildi.

Tartisma

Baklofen, GABA'nin lipofilik analogu olup presinaptik
agonist etki gosterir. Travma ve multiple skleroz gibi spastisite
ile iliskili hastaliklarin semptomlarinin azaltiimasinda iskelet
kas gevsetici olarak kullanilir (9,4). Baklofenin asiri doz
kullanimi sonucu inhibitdér nérotransmitter etkisiyle solunum
depresyonu, kas gevsemesi, koma ve ndbet gozlenebilir
(4,10).

Yiksek doz alimina bagl, akut ve kronik olmak Uzere iki
tlr entoksikasyon bildirilmistir. Akut entoksikasyonda 4 ana
klinik belirti mevcuttur. Bunlar ensefalopati (suur bulanikligi
ve/veya epileptik nobetler), solunum yetmezligi, kas
hipotonisi ve yaygin hiporefleksidir. Kronik entoksikasyonda
ise hallsinasyonlar, hafiza bozuklugu, katatoni veya akut mani
bulgularina rastlanir. Akut tip hizli baslangicli, kisa sureli, agir
klinik belirtiler ve kronik tipe gore ndbet sikhgi ile seyreder.
Akut tipte beyin sapi reflekslerinin alinamamasina yol
acabilmesi nedeniyle beyin 6limun taklit eden klinik tabloya
sebep olabilecegi bildiriimektedir (6).

Olgumuzda gelisen klinik tablo akut tipte baklofen
entoksikasyonuna uymaktadir. Aileden alinan dyki ylksek
doz ilag alimi yonlinde olup, hastanin cekilen bilgisayarli
beyin tomografisinde patoloji saptanmamasi, laboratuvar
tetkiklerinde bir ¢zellik bulunmamasi agir koma tablosuna
neden olabilecek diger sebepleri ortadan kaldirmaktadir.

Kesin tani kan baklofen diizeyinin 6lclimUyle konmaktadir.
Ancak bu 0Olciim sadece arastirma laboratuvarlarindaki
tekniklerle yapilabilmektedir. Plazma seviyelerinin dlgimu her
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zaman mUmkin olamadigindan tani siklikla klinik bulgularla
yapilabilmektedir (8). Hastanemizde de baklofen dizeyi
bakilamadigindan tani éyku ve klinik olarak konulmustur.

Baklofen entoksikasyonunun solunum depresyon etkisi
kas gevsemesine sekonder oldugu gibi santral solunum
merkezi Uzerine direkt etki veya her iki etkinin kombinasyonu
ile oldugu belirtiimektedir (2). Sekiz adolesan hastanin 90-600
mg dozlarda baklofen alimi sonrasi gelisen entoksikasyonunda
mekanik ventilasyon siresinin 40 saate kadar uzadigi
bildirilmistir (11). Ayrica bu seride baklofen aliminin 14.
saat kan seviyeleri ile mekanik ventilasyon uygulama suresi
arasinda lineer bir korelasyon oldugu saptanmistir (11).
Olgumuz literatlre paralel olarak yogun bakima kabullinden
itibaren 19 saat, acile kabulinden itibaren 20 saat mekanik
ventilator destegi almistir.

Baklofen asir doz kullaniminin nérolojik belirtileri santral
sinir sistemi ve noral aktivitede depresyon ile baglantilidir (12).
Hastamizi yogun bakim Unitemize kabul ettigimizde Glasgow
Koma Skoru ETM1VE, hipotonik, pupiller middilate, bilateral
1sik refleksi negatif, derin tendon refleksleri alinamiyordu.
VanDierendonk ve ark.'nin (7) 300 mg baklofen ile etanol alan
hastalarinin acil servise getirildiginde GKS 3, pupiller 4 mm,
1sik refleksi ilgisiz olarak izledigi olguda 24. saatte cevapsizlik
doéneminin kalktigini, 36 saat mekanik ventilatérde izlediklerini
belirtmislerdir. Olgumuzunda yogun bakima kabUGlinin 19.
saatinde cevapsizlik dénemi sonlandi, mekanik ventilatdrden
ayrilarak entlibe spontan solunuma alindi ve yogun bakim
izleminin 31. saatinde ekstlbe edildi.

Yapilan deneysel calismalarda, beyin ve sinir dokusundaki
baklofen duzeylerinin kandaki dizeyden daha disUk
olmasina karsilik beyin ve sinir dokusundan eliminasyon
hizini daha yavas bulmuslardir (4,12). Bu durum plazma
konsantrasyonlarinin toksik dizeyden, tedavi edici seviyeye
inmesine ragmen santral sinir sistemi depresyonunun neden
uzun strdiginl aciklamaktadir (4,12).

Pupillerin  durumu baklofen entoksikasyonunda
degiskendir. Miyozis, midriyazis, isik reaksiyonu pozitif ya da
negatif saptanabilir (12). Olgumuzda yogun bakima kabullinde
1sik reaksiyonu bilateral negatif olup izlemi sirasinda bilateral
pozitif olarak saptandi.

Baklofen entoksikasyonunda gdzlenen diger bir bulgu
jeneralize nobetlerdir (2). Nobet aktivitelerinin nedeni tam
aciklanamamakla birlikte presinaptik GABA reseptorlerinin
baklofenle uyariimasi veya baklofenin geri cekilmesi ile ilgili
olabilecegi diustnulmektedir (2). Baklofen tedavisinin birden
azaltimasi veya kesilmesi ile jeneralize ndbetler ortaya
cikabilmektedir (2). Olgumuzda baklofen entoksikasyonuna
bagli nébet izlenmemistir.

Baklofenin asiri doz kullaniminin en énemli etkisi
kardiyovaskdler sistem Uzerinedir (13). Hipertansiyon,

hipotansiyon, bradikardi, tasikardi, supraventrikler tasikardi
gorllebilir. Roberge ve ark.'nin (13) bildirmis olduklar bir
olguda supraventikiler tasiaritmi saptamislardir. Olgumuzda
hemodinamik instabilite gdzlenmemistir.

Baklofen entoksikasyonunda elektroensefalogramda
(EEG) burst supresyonu, trifazik dalgalar, periyodik keskin
dalgalar gibi bulgular gdzlemlenebilir (14,15). EEG'deki burst
supresyonu bu gortinimde hafif veya hi¢ olmayan elektriksel
aktivite donemleri arasinda hafif paroksismal aktivite ile
seyreder ve beyin fonksiyonlarindaki agir yaygin hasarin
gostergesidir. Baklofen toksisitesinde bu gérliiniim sadece iki
olguda bildirilmis olup (8,15); olgumuza EEG ¢ekilmesi ve kan
baklofen dizeyinin belirlenmesi mimkiin olamadigindan bu
konuda yorum getirilememistir.

Baklofenin spesifik bir antidotu olmadigindan destekleyici
tedavinin uygulanmasi esas oldugu kabul edilmektedir (8).
Baklofen entoksikasyonu ile cok hizli gelisen komada ilk sirada
yapilmasi gereken hava yolu kontrolli ve solunum destegi
devamliliginin saglanmasidir (16). Bazi calismalarda zorlu
dilirez Onerilse de (3), ¢ok fazla destekleyici calisma yoktur.
Diger destekleyici tedaviler hemodinamik stabilizasyon
icin atropin ve vazopressor ajanlari icerir (17). Baklofen
entoksikasyonunda gelisen bradikardi ve tasikardinin atropin
ve propronolol ile dlzeldigi gbézlemlenmistir (3,13,18).

Baklofen toksisitesinde destek tedavilerin yani sira
ekstrakorporeal tekniklerinde faydalari tizerinde durulmaktadir.
Baklofenin blyuk bir kismi boébreklerden elimine olmaktadir
(4). Son dénem bdbrek yetersizligi olan hastalarda baklofen
birikimi oldugu ve yarilanma édmrinin uzadigi belirtiimektedir
(19). Yapilan bircok calismada renal yetersizligi olan ciddi
baklofen toksisite olgularinda hemodiyaliz uygulamalari ile
serum baklofen kosantrasyonun hizla distigu, baklofen
yarilanma omrinun kisaldigr ve klinik semptomlarin hizla
iyilestigi gosterilmistir (20-24). Kisitl sayida galismada ise
normal renal fonksiyonu olan baklofen entoksikasyonu
olgularinda da hemodiyaliz ile yine ayni faydalarin saglandigi
belirtiimektedir (25,26). Son yilarda yapilan bir calismada ise
ciddi baklofen toksisitesi olgularinda 'Sirekli Vend-Venoz
Hemofiltrasyon’ (SVVH) faydasi arastiriimis; SVVH ile serum
baklofen kosantrasyonun hizla distlgu, baklofen yarilanma
Oomrinlin kisaldigl, klinik semptomlarin hizla iyilestigi ve
hemodiyalize alternatif olarak kullanilabilecegi gosterilmistir
(27).

Sonug

Baklofen toksisitesinin derin komaya neden olabilmesi
nedeniyle; derin koma yapabilecek nedenlerin ayirici tanisi
arasinda baklofen toksisitesinin de dislnilmesi gerektigi
gorilmektedir.

Tanisal amacl toksikolojik incelemeler her zaman
mUimkin olmadigindan dyki ve klinik bulgularin dnemli
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oldugu; nérolojik muayenenin sik araliklarla tekrarlanmasi,
semptomatik destek tedaviler ve ekstrakorporeal teknikler
ile baklofen entoksikasyonunda yulz guldirict sonuglara
ulasilabilecegi kanisindayiz.
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