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SUMMARY: Canpolat FE, Armangil D, Korkmaz A. (Department of Pediatrics,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey). Acepromazine:
an unusual cause of neurotoxicity in the newborn infant. Cocuk Saghg: ve
Hastaliklar1 2009; 52: 85-87.

Neuroleptic drugs are very rare causes of neurotoxicity in newborn infants.
We report a newborn infant who was prescribed and received an overdose
of acepromazine, a potent neuroleptic drug, and developed a full clinical
picture of the toxicity with serious central and autonomic nervous system
and cardiovascular system dysfunction findings. Special emphasis is given on
appropriate drug prescription and dosing in newborn infants.
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OZET: Néroleptik ilaglar yenidoganda nérotoksisitenin oldukca seyrek goriilen
bir nedenidir. Bu yazida higkirik nedeniyle recete edilen asepromazinin
yanlislikla yiiksek doz verildigi ve ilaca ait kardiyovaskiiler ve norolojik
yan etkilerin gozlendigi bir yenidogan hasta sunulmustur. Diinyanin bir¢ok
iilkesinde kullanmilmayan, daha ¢ok veteriner ilaci olarak piyasaya siiriilen bu
ve benzeri ilaglarin yan etkileri de goz oniinde tutularak, yenidoganlara ilag
recete edildigi durumlara ve doz ayarlamasina daha fazla dikkat edilmesi

gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: yenidogan, fenotiazinler, toksisite.

Fenotiazin grubu ndroleptik ilaglardan asep-
romazin, sizofreni, organik psikozlar ve diger
akut idiopatik psikotik ataklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Fenotiazinlerin bulant1 ve
kusma Onleyici (antiemetik) etkileri, agr
kesicilerin, yatistiricilarin (sedatifler) ve genel
anesteziklerin etkilerini arttirma gibi 6zellikleri
de vardir. Ancak asepromazin en ¢ok trankilizan
bir veteriner ilact olarak kullanilmaktadirl2.

Asepromazin, fenotiazin ve fenotiazin grubu
ila¢ zehirlenmeleri eriskinlerde daha ¢ok intihar
girisimi sonrasi bildirilmistir3-6. Cocukluk
yas grubunda ise sadece birka¢ vaka sunumu
bulunmaktadir’-?. Yenidoganda asepromazin
zehirlenmesi ile ilgili olarak 72 yenidogan
zehirlenme vakasi iginde iki yenidogan vakasindan
bagka literatiirde bir bilgiye rastlanmamistir!0.
Asepromazin zehirlenmesinin yenidogan bebekte
neden oldugu biitlin yan etkileri iceren klinik
bir vaka takdimi daha &nce yayinlanmamistir.
Bu yazida infantil kolik ve hickirik yakinmalari

nedeniyle asepromazin recete edilen ve ilacin
bircok toksik belirti ve bulgularini gésteren bir
yenidogan sunulmustur.

Vaka Takdimi

On bes giinliik bir kiz bebek, emmeme,
hareketlerinde azalma ve solunum diizensizligi
nedeniyle Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi’ne getirildi. Oykiisiinden
sorunsuz bir gebelik sonunda, 38 haftalik olarak,
sezaryen ile 3000 gr dogdugu Ogrenildi. Sadece
anne siitii ile beslenen bebegin, yeterince kilo
aldigi, siklikla kolik ve hickirik yakinmalarinin
oldugu ve tarama testlerinin yapilmasi igin
gotiiriildiigi bir ana-cocuk sagligi merkezinde
bu yakinmalarina yonelik asepromazin maleat
(Plegicil ® Drops, Sanofi Pharma) giinde ii¢
kere bes damla (3x0.5 mg) recete edildigi
Ogrenildi. Bebegin annesinin ilac1 yanlislikla
giinde ii¢ kere bes damla yerine 10 damla
(3x1 mg) olarak iki giindiir verdigi anlasildi.
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flk giinden sonra bebekte uyanmama, hareket
azlig1 ve beslenememe ortaya ¢ikmasi ve ikinci
giin sonunda solunum diizensizligi ve soluk
tutma gelismesi iizerine hastanemizin Cocuk
Acil Unitesi'ne getirildigi 6grenildi.

Bebegin ilk fizik muayenesinde, hipoaktif
oldugu, solunumunun yiizeyel ve diizensiz
oldugu, 20 saniyeden daha uzun siiren apne
ataklarinin oldugu goriildii. Vital bulgular:
degerlendirildiginde, viicut 1sisinin aksiler 38
0C, nabzin dakikada 200, solunum sayisinin
dakikada 20 (diizensiz) oldugu, kan basincinin
40/18 mmHg (diisiik) ve nabiz oksimetre ile
Ol¢iilen satiirasyonunun %92 oldugu tespit
edildi. Norolojik muayenesinde belirgin olarak
hipoaktif ve letarjik oldugu, derin tendon
reflekslerinin azaldig: goriildii. Hastanin
arama, emme, yakalama ve moro refleksleri
alinamadi.

Laboratuvar incelemelerinde akciger grafisi
normaldi. Elektrokardiyografide sinus tasikardisi
ve ekokardiyografide patent foremen ovale
disinda patolojik bir bulguya rastlanmadai.
Tam kan sayiminda hemoglobin 14.5 gr/dl,
beyaz kiire sayis1 10800/ml ve trombosit sayisi
251000/ml bulundu; periferik kan yaymasinda
sola kayma ya da toksik graniilasyon gibi
enfeksiyon bulgusu yoktu. Serum elektrolitleri,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri normal
sinirlar icerisindeydi. Arteriyel kan gazi
incelemesinde belirgin metabolik alkalozunun
oldugu goriildii (pH 7.68, bikarbonat 40.5
mEq/L, baz a¢ig1 20.4, pCO, 34.8 mmHg,
pO, 92.2 mmHg, satiirasyon 96%). Serum C-
reaktif protein diizeyi normal sinirlar icinde
olan hastanin, kan ve idrar kiiltiirlerinde iireme
olmadi. Kan asepromazin diizeyi hastanemizde
calisilmadigindan 6lglim yapilamadi.

Cocuk Acil Unitesi’'nde bebege en son ilacin
midesi yikanip Yenidogan Unitesi’ne yatirildi.
Kiivoze alinarak monitorize edildi, nazal CPAP
ile solunum destegi yapildi, intravendz sivi
baslandi. Hipotansiyonuna yonelik dopamin
baslanan hastada, sepsis dislanamadigindan
antibiyotik (ampsilin ve aminoglikozit) tedavisi
baslandi. Hastanin atesi 48 saat boyunca 38-
38.5 OC arasi, nabzi ise dakikada 160-220 arasi
gittikten sonra azalarak normal sinirlar icine
dondii. Hipoaktivitesi diizeldi ve yenidogan
refleksleri birinci giinlin sonunda alinmaya
baslandi. Metabolik alkalozu 12 saat icinde
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diizeldi. Bebek 48 saat icinde diizenli solumaya
ve beslenmeye basladi. Daha sonraki izleminde
ek norolojik anormallik gézlenmedi.

Tartisma

Asepromazin [acepromazine maleate (2-acetyl-
10, 3-dimethylaminopropyl phenothiazine
hydrogen maleate)] agirlikli olarak akut
psikozlarda kullanilan fenotiazin tiirevi bir
noroleptik ilagdir. Son yillarda hayvanlarin genel
anesteziye hazirlanmasi sirasinda trankilizan
amagclh kullanilmaktadir. Diger fenotiazinler gibi
beyin sapini ve eksitatdr dopamin reseptorlerini
antagonize ederek beyin sapi ile serebral korteks
iliskisini baskilar. Etkisi 6-8 saat arasi siirer ve
karaciger tarafindan metabolize edilir!2.

Asepromazinin farkli sistemlerde etkileri soyle
siniflanabilir; (a) santral sinir sisteminde
sedasyon, depresyon ve ekstrapramidal etkiler, (b)
otonom sinir sisteminde periferik kolinerjik ve o-
adrenerjik sistemi bloke eder, (c) kardiyovaskiiler
sistemde a-adrenerjik inhibsyonuna bagh
hipotansiyon ve tasikardi goriiliir. Toksik
reaksiyonlar ilacin farmakolojik aktivitesi ile
ilgili olarak, derin sedasyon, ekstrapramidal
belirtiler (rijidite, tremor), agir hipotansiyon,
tagikardi, hipotermi veya fatal hipertermi, asit-
baz bozukluklari, kabizlik ve {iriner retansiyon
olarak siralanabilir?.

Cocuklarda fenotiazin zehirlenmeleri ilacin
bulant1 ve kusma onleyici etkileri icin recete
edildiginde veya evcil hayvanlara regete
edilmis ilaglarin kaza ile icilmesinden sonra
ortaya ¢ikmistir’-. Klinik bulgular ¢ocuklarda
genellikle uykuya egilim, ekstrapramidal
etkilerden kas sertlesmesi, distoni, opistotonus,
tortikollis, ataksi, tremor, hiperrefleksi ve
konviilsiyonlardir. Uykuya egilim ilac1 yanlishkla
igme sonucunda vakalarin ¢ogunda goriiliirken,
ekstrapramidal yan etkiler genellikle ilacin bir
stire kullanilmasindan sonra ortaya ¢ikar®. Ancak
yenidogan bebeklerde fenotiazin toksisitesinin
ne gibi bulgular1 ortaya ¢ikardigi daha once
acik bir sekilde tanimlanmamistir.

Bu vakada asepromazinin en belirgin etkileri,
santral, otonomik sinir sistemi ve kardiyovaskiiler
sistemde gozlenmistir. Hipoaktivite, hipotoni
ve yenidogan reflekslerinin alinamamasi
bu bebekteki en 6nemli noérolojik bulgular
olmustur. Kardiyovaskiiler sistemde ise belirgin
hipotansiyon ve tasikardi en 6nemli iki bulguydu
ve yaklasik iki giin icinde tamamen diizeldigi
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gozlendi. Tasikardi, siniis tasikardisi olarak
yorumland1 ve kalpte ek bir kardiyak aritmi
belirlenmedi. Asepromazinin, miyokardin
dolasan katekolaminlere duyarlilifini azaltarak
antiaritmik etki yaptig1 gosterilmistir!. Saglikli
kopeklerde asepromazin maleatin kalp debisini,
ventrikiiler atim hacmini, sistemik arteriyel kan
basincini ve pulmoner kapiller basinci azalttig
gosterilmistir!l.

Literatiirde sadece bir ¢alismada iki yenidogan
vakasindan s6z edilmistir. Bu vakalarda belirti ve
bulgular kas tonusu artisi ve tremorla sinirli olup
ve diger sistemik bulgular ile ilgili bir gézlem
yoktur. Ancak bizim hastamizda ekstrapramidal
belirti ve bulgulara rastlanmamustir. Bu ¢aligmada
biitiin yenidogan zehirlenmeleri icerisinde
asepromazin zehirlenmesi %3.3 oraninda
goriilmiistlr!o.

Akut zehirlenmelerde belirti ve bulgular 24-
48 saat icinde ilacin kesilmesi ile bareber
kendiliginden diizelir. Fenotiazin zehirlenmesinin
Ozgilin bir tedavisi yoktur, ancak solunum,
dolasim destegi, siv1 elektrolit tedavisi, asit-baz
dengesizliklerinin diizeltilmesi ve hipotansiyon
durumunda vazopressor ajanlarin kullanilmasi
gerekir. Ancak daha biiyiik ¢ocuklarda &zellikle
ekstrapiramidal sendromlar ve noroleptik malign
sendrom gibi durumlarda 6zgilin tedaviler
kullanilabilir8-°.

Yenidogan bebeklerde fenotiazinlerin eliminas-
yonu karaciger immatiiritesine bagli olarak
yetersiz olabilir ve bu belirtilerin uzamasina
neden olabilir!. Ancak bizim vakamizda biitiin
belirti ve bulgular ilacin kesilmesinden sonra
iki giin icinde tamamen geriledi ve kayboldu.

Ila¢ zehirlenmelerinde kanda ve diger viicut
swvilarinda ila¢ diizeyinin belirlenmesi tani ve
tedavi i¢in oldukca 6nemlidir. Asepromazin ve
metabolitlerinin gaz likit ve “high-performance”
likit kromatografi (HPLC) yontemleri ile kandaki
diizeyi belirlenebilir ancak hastanemizdeki
teknik sartlar nedeniyle bu yapilamamistir>.

Sonug olarak, yenidogan bebeklerde ilag zehirlen-
meleri diger yas gruplarindaki ¢ocuklardan daha
az siklikla goriilmektedir Ancak gelismekte
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olan iilkelerde yenidoganlar seyrek olarak
karsilagilan ve yasami tehdit edebilen bazi ilaglar
ile karsilasabilirler. Asepromazinin yenidoganda
oldukga seyrek bir norotoksisite nedeni olmasi ve
literatiirde ¢ok az bilgi bulunmasi nedeniyle bu
vaka sunulmus ve tartisilmistir. Yenidoganlarda
asepromazin kontrendikedir ve kesinlikle recete
edilmemelidir. Yenidoganlara ilag recete edilirken
ve doz ayarlamasi yapilirken oldukga dikkatli
olunmasi, ailenin egitimi ve yan etkiler yoniinden
bilgilendirilmesi gereklidir.
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