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Ozkiyim Amach Yiiksek Doz Alprazolam Entoksikasyonu
Cahfer Giiloglu*, Ozgiir Ségiit*

OZET

Alprazolam (Xanax) bashca anksiyolitik ve antidepresan olarak
kullanilan bir triazolobenzodiazepin deriveridir, ama ayrica agorofobi,
panikatak ve panik rahatsizhiklarin tedavisinde de etkilidir. Anksiyete
tedavisinde 0.75-4 mg /giin etkinken ; fobik ve panik rahatsizhiklarda 6-9
mg/giin etkindir. Yiiksek dozdaki benzodiazepinler genellikle bradikardiye
neden olurlar. Ayrica, benzodiazepinlerin miyokardiyal kontraktiliteyi
azaltp, miyokarda kan akimimi  artardigy  bilinir:  Miyokardiyal
fonksiyonlarin azalmast hemodinamik durumu diizeltebilir. Biz bu
calismada, yiiksek doz alprazolam alan olgularin santral sinir sistemi ve
kardiak etkileri sonucu morbid seyreden olgularinuizi literature 15181 altinda
irdelemeyi amacladik. Burda biz yiiksek doz alprazolam entoksikasyonu ii¢
olguyu sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Alprazolam, Benzodiazepin Antagonisti, Santral sinir
sistemi.

The Overdose Entoxication of Alprazolam, Purposing Suicide

SUMMARY

Alprazolam (Xanax) is a triazolobenzodiazepine derivative, mainly used
as an anxiolytic and antidepressant, but also efficient in the treatment of
agoraphobia, panic attacks and panic disorders. Daily doses of 0.75—4 mg
are effective for generalized anxiety, while daily doses of 6-9 mg have been
used for phobic and panic disorders. High-dose benzodiazepines classically
induce bradicardia in heart. And also, benzodiazepines are known to reduce
myocardial contractility and increase myocardial blood flow: a reduced
myocardial function may compromise the hemodynamic status even further.
In this study we tried to investigate the central nervous system and cardiac
effects that has been seen in high doses alprazolam intoxication cases with
the help of the literatures. Here in, we presented three cases of high doses
alprazolam intoxication.
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GIRIS

Alprazolam (Xanax) baglica anksiyolitik ve
antidepresan olarak kullanilan bir triazoloben-
zodiazepin derivesidir. Agorofobi, panikatak
ve panik rahatsizliklarin tedavisinde de etkili
oldugu bilinmektedir. Anksiyete tedavisinde
0.75-4 mg /giin; fobik ve panik rahatsizliklarda
6-9 mg/giin dozunda etkindir (1). Alprazolam

kitlesine gore, diazepamdan yaklasik 20 kez
giiclii etkinlik gosterir. Mide-barsak kanalin-
dan hizl1 ve iyi absorbe edilir; maksimum kan
konsantrasyonu yaklasitk 1.5 saatte erisir.
Eliminasyon yarilanma 6mrii genglerde 11 saat
iken yaglilarda daha uzundur (2). Yan etkileri
arasinda bag donmesi, konfiizyon, hipertansi-
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yon, tagikardi ve kabus gérme bulunur. Alpra-
zolamin terapdtik plazma seviyesi 0.005-0.05
mg/L, toksik konsantrasyonu ise 0.1-0.4
mg/L’dir. Yiiksek doz benzodiazepinler genel-
likle kalp atiminda yavaslamaya neden olur.
Benzodiazepinlerin miyokardiyal kontraktilite-
yi azaltip, miyokarda kan akimini arttirdig
bilinir. Miyokardiyal fonksiyonlarin azalmasi
akabinde hemodinamik durumu diizelebilir
(4). Biz bu galismada, yiiksek doz alprazolam
alan olgularin santral sinir sistemi (SSS) ve
kardiak etkileri sonucu morbid seyreden
olgularimiz1 literature 15181 altinda irdelemeyi
amacladik.

OLGULARIN SUNUMU

Olgu [I: Yirmidért yasinda bayan
bagvurudan 4 saat dncesi 6zkiyim amacgh 20
adet Xanax 0,5 mg tablet (toplam 10 mg
alprazolam) alan hasta bilinci kapali olarak acil
servise getirildi. Hastanin yapilan muayenesin-
de pupilleri middilate, agrili uyaranlara cevap
yok, babinski bilateral lakayt, Glasgow Koma
Skalas1 (GKS) 3/15, kan basinc1 (KB):70/50
mmHg ve nabiz sayis1 120/dk idi. Alman kan
ornekleri, arteriyel kan gazlarnn (AKG) ve
Elektrokardiyogram (EKG) sonuglar tablo 1°
de gosterilmigtir. Hastada respiratuvar asidoz
ile uyumlu kan gazi degerleri mevcuttu.
EKG’de; V2-V6 gogiis derivasyonlarinda T
negatifligi tespit edildi. Hastaya gastrik lavaj,
aktif komiir, siv1 resiisitasyonu ve Oksijen (O,)
tedavisinin yani sira benzodiazepin antagonisti
olan flumazenil bir dakika ara ile 0.2mg,
0.4mg ve 0.4mg intravendz tedavisi
uygulandi. Toplam 1 mg flumazelin yapild.
Hastanin suuru 15-20 dak i¢inde agildi. Biling
diizeyi ve vital fonksiyonlart normale donen
hastanin seri c¢ekilen EKG takiplerinde T
negatiflikleri 24 saat sonra diizeldi. Takiplerde
kan gazinda respiratuvar asidoz tablosunun
diizelmesi ve biyokimyasal parametrelerde
anormallik saptanmayan hasta psikiyatri klinigi
ile konsulte edilerek acil servisimizden 48 saat
sonra taburcu edildi.

Olgu II: Ondokuz yasinda bayan
bagvurudan 1,5 saat 6ncesi 6zkiyim amaglh 10
adet Xanax 0,5 mg tablet (toplam 5 mg
alprazolam) alan hasta suuru konfiize olarak
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acil servise getirildi (Hasta kendine geldiginde
5 mg alprazolam tablet aldig1 kendisinden
Ogrenildi). Hasta monitorize edildi. Hastanin
O0zgecmisinde bir yi1l Once major depresyon
tanist ile psikiyatri kliniginde onbes giin
yatirildigi ve antidepresan tedavi verilerek
taburcu edilme Oykiisii mevcuttu. Baglangigta
genel durum orta suuru hafif konfiize, GKS
10/15, KB:90/50 mmHg nabiz sayist 85/dak
olan hasta sozlii uyaranlarla uyandirilabili-
yordu. Hastadan alinan kan 6rnekleri, AKG ve
EKG sonuglar1 tablo 1’ de gosterildi. EKG’de
ventrikiiler prematiire vuru (VPV) mevcuttu ve
g0giis derivasyonlarinda V2-V4°de T negatifli-
g1 mevcut idi. Gastrik lavaj ve aktif komiir

tedavisi sevk edildigi saghk kurumunda
yapilmisti. Hastaya acil servis de sivi
replasman ve O, tedavisi yam sira

benzodiazepin antagonisti olan flumazenil bir
dakika ara ile 0.2mg, 0.4mg ve 0.4mg
intravendz olarak uygulandi. Hastanin sedas-
yon hali 15-20 dakika icinde diizeldi. Biling
diizeyi ve diger vital fonksiyonlart normale
donen hastanin seri ¢ekilen EKG’lerinde
VPV’leri kayboldu, T negatifligi diizeldi.
Hastanin anamnezinde major depresyon ve
yiksek Ozkiyim egilimi olmast iizerine
psikiyatri klinigi ile konsulte edilerek acil
servisten psikiyatri klinigine yatis1 uygun
goriildi.

Olgu III: Onsekiz yasinda bayan hasta,
bagvurudan 3 saat Oncesi (toplam 13 mg
Alprazolam) hasta bilinci kapali olarak
yakinlar1 tarafindan acil servise getirildi.
Hastanim 6zkiyim amaciyla 13 adet 1,0 mg’lik
Alprazolam tablet aldig1  yakinlarindan
ogrenildi. Hastanin GKS 3/15, KB alinamayip
ve bradikardisi (45-55/ dak) mevcut olup,
monitorize edilirken kardiyopulmoner arrest
gecirmesi  lizere  endotrakeal entiibasyon
yapild1 ve 10 dakika kardiyopulmoner resiisi-
tasyon uygulandi ve hastanin spontan
solunumu ve kardiak ritmi geri dondii. Ancak
spontan solunumu yetersiz olan hastaya ambu
ile hava ve O, destegi uygulandi. Alinan kan
ornekleri, AKG ve EKG sonuglari tablo 1° de
gosterildi. Hastaya gastrik lavaj, aktif komiir,
stv1 reslisitasyonu ve dopamin ile kardiyak
destek tedavisi uygulandi. Hastaya benzodiaze-
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pin antagonisti olan flumazenil bir dakika ara
ile 0.2mg, 0.4mg ve 0.4mg intravendz tedavisi
uygulandi.  Anestezi ve  reanimasyon
anabilimdal1 ile konsulte edilerek reanimasyon
klinigine yatirilarak mekanik ventilasyon
destegi saglandi. Ikinci giinde suuru agilan
hastanin spontan solunumunun yeterli olmasi
tizerine ligiincii giinde ekstiibe edildi. Hastaya
nazal kaniil ile O, destegi yapildi. Takiplerinde
vital bulgular1 stabil olan ve laboratuvar
sonuglarinda anormallik saptanmayan hasta
yedinci giinde sifa ile taburcu edildi.

Tablo 1. Ug¢ olgunun kan &rneklerindeki
laboratuar bulgular1 ve elektrokardiyografik

degisiklikler
Hastalar Glikoz Hepatik Elektrolitler Kan EKG
(mg/dl) enzimler (Na/K) gazlar degisiklikleri
(ALT/AST) (pH, pCO,,
P02, sO,)
1 93 35/40 132/3.82 7,31, 54, Sinus
68,92,8 tagikardisi,
V2-V6 T
negatifligi
2 78 32/30 131/4.06 7,38,36 VPS,
80, 94 V2-V4T
negatifligi
3 52 110/85 125/5.01 7,21, 66 Kardiak
80, 78 arrest
TARTISMA

Yiiksek dozdaki benzodiazepinler yiiksek
doz morbidite ve mortalite lizerine etkilidir (5).
Ciddi toksikasyonun en ¢ok goriilen olgular
diger ilaglarin birlikte kullanilmasi ile veya
parenteral uygulamayla meydana gelir. Ancak
tek basina yiiksek doz triazolam, aprazolam ve
temazepem gibi kisa siireli deriverler olusturur
(6).

Nadiren  solunumsal  depresyon  ve
hipotansiyon meydana gelebilir, genellikle
parenteral uygulamayla veya diger ilaglarla
birlikte kullanilirsa bu etkiler ortaya c¢ikabilir.
Intravendz uygulama ve yiiksek dozlarin hizli
bir sekilde intravendz uygulanmasi daha
siklikla ciddi kardiyorespiratuar yan etkilere
yol acabilir. Bunun yaninda ileri yaglarda ve
altinda kardiyorespiratuar hastalik yatan kisiler
intravendz uygulamanin yan etkilerinden daha
kolay etkilenebilir (6).

Michaud ve ark’lar1 (7) evinde 4 kutu
Tramal (10 mI’lik her biri 100 mg Tramadol
icermekte), Xanax (Alprazolam) ve bos sarap
sisesi mutfakta bulunan depresyon anamnezli
bir olgunun evinde oli bulundugunu ve
depresyon  hastalarinda  intihara  egilim
oldugunu rapor etmektedir. Christiaen ve

ark’lar (8) ailesi tarafindan suuru kapali olarak
yataginda bulunan 26 yasinda bir kadin hasta
takdim edilmektedir. Bu olgu sunumunda
hastanin yataginin yaninda birka¢ bos ilag
kutusu bulunmustu. Psikiyatrik anemnezinde
depresyon ve 3 intihar tesebbiisii vardi. 300
mg’a kadar Amitriptirin (trisiklik antidepre-
san), 25 mg Alprazolam ve 40 mg Lormeteze-
pam (Benzodiazepeni) ve 1600 mg prothipen-
dyl (noropeptik) almisti. Bizim hastalarimizin
da iicli kadin ve yaglart (18-24) arasinda idi.
Hastalarimizin aldig1 ilaglar terapdtik dozun
¢ok iizerinde idi. Hastalarimiz acil servise
bilinci kapal1 ve 6zkiyim amagli ilag anamnezi
yakinlar1 tarafindan alinmigti. Bir hastamizin
0zgecmisinde major depresyon tanisi konmus
olup tedavi baglanmusti.

Benzodiazepinlerin yiiksek dozlarda bagka
ilaglarla birlesimini kalp kondiiksiyonu bozuk-
luklarina nasil etki ettigi bilinmemektedir.
Genellikle yiiksek doz benzodiazepin kalp atim
hizin1 azaltir (3). Yapilan bir ¢aligmada
alprazolam’in plaseboya oranla % 2 kalp atim
hizin1 azalttigi bulundu (9). Oral Alprazolam
ve Lorazepam’in kontrol edildigi Cift kor
plasebo ¢aligmasinda Adrenomediiller aktivite-
leri karsilastirilmigtir. Bu ¢alismada plaseboya
oranla Alprazolam dnemli 6l¢iide epinefrin ve
norepinefrinin plazma konsantrasyonlarini ve
ortalama kan basincini supin pozisyonda
azalmistir (10). Mc.Cormik ve ark’ larinin (11)
yaptig1 calismada 20-30 adet 1 mg lik ve 60
adet 1 mg lik tablet Alprazolam ile intihara
tesebbiis etmis iki hasta rapor edilmistir. Bu
hastalarda terapotik dozdan 10 kat daha yiiksek
dozda serum konsantrasyonlari vital bulgularda
veya SSS depresyonda onemli degisiklikler
olmaksizin géze ¢arpiyordu. Christiaens ve ark
lar1 (8) trisiklik antidepresan, benzodiazepin ve
noroleptik alan bir hastada SSS depresyonu
gelistigi ancak vital bulgular normal sinirda
oldugunu belirtmektedir. Bu hasta da GKS
3/15 idi. Kan basinci 120/60 mmHg ve kalp
attmi dakikada 68 di. Bizim olgularimizin
timiinde SSS depresyonu geligsmis olup ve TA
diisiik olarak tespit edildi. Alprazolamu yiiksek
dozda alan iki hastamizda GKS 3/15 idi.
Hastalarimizin birinde bradikardi, digerinde ise
tasikardi gelisti.
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Jenkins ve ark (12) lan otopside en yiiksek
alprazolam konsantrasyonlu (kalp kan diizeyi
2.1 mg/L) benzodiazepinin miyakardiyal
kontraktiliteyi azalttigi ve miyokardiyal kan
akimini arttirdig1 bilmektedir. Azaltilmis miyo-
kardiyal fonksiyon heamodinamik durumlari
daha sonra dengeleyebilir (4). Christiaens ve
ark’ larinin (8) rapor ettigi kombine ilag
entoksikasyonu hastanin EKG’ sinde genis
QRS kompleksi ile birlikte siniis ritmi mevcut
idi. Hastada daha sonra ventrikiiler tasikardi ve
ventrikiiler fibrilasyon gelismisti. Hastanin
arteriyal PH’ s1 bikarbonat infiizyonu ve
hiperventilasyon ile Dbirlikte 7.5 altina
indirilmis ve PaCO, 25-30 mmHg arasinda
korunmustur. Bizim olgularimizin tiimiinde
kardiyak etkilenme goriildii. iki olgumuzun
EKG’ inde T negatifligi olup asidozunda eslik
ettigi hastada (ABG: pH:7,31, pCO2:54mmHg,
p0O2:68mmHg, sO2: 92,8%), ayrica VPV
mevcuttu. Diger olgumuzda ise asistoli gelisti
ve asidoz mevcuttu (ABG pH:7,21,
pCO2:66mmHg, pO2:80mmHg, sO2: 78%).
Literatiirdeki vakada goriilen kardiyak etkiler
kombine ilag alimlarinin etkisi (trisiklik
antidepresan ve noroleptik ilag) sonucunda
goriilmektedir. Bizim hastalarimizda alprazo-
lam haricinde bagka ila¢ alim1 yoktu.

Mevcut calisma da  benzodiazepin
reseptorlerin periperal tiplerinin benzodiazepin
kardiyak etkilerini igerdigini gosterilmis, ayn
zamanda Ro 05-4864’ilin kardiyak etkilerinin
flumazenil tarafindan merkezi antagonizasyo-
nu da onaylanmigtir (13). Asir1 sedasyon ve
yiiksek doz flumazenilin yan etkilerini 15-30
saniyeden daha uzun siirede 0.2 mg IV
verilmesi ile ve duruma bagli olarak her 60-30
saniyede 0.2-0.4 mg dan 1-3 mg total doz
tersine cevrilebilir.(14). Bizim olgularimizin
timiine IV flumazelin yapildi ve SSS
depresyon etkileri dramatik bir sekilde geri
dondii. Flumazelin sonrast T negatifligi ve
VPV’lu olan hastalarimizin EKG degisiklikleri
diizeldi. Asistoli gelisen hastamiz  etkili
kardiopulmoner resussitasyon ve flumazelin
sonrast kardiak aritmisi normale dondi.
Hastalarimizda 6liim olmad1 ve hastalar sifa ile
taburcu edildi.
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Sonu¢  olarak; alprazolam terapotik
dozlarin iizerinde alindig1 zaman SSS belirtile-
ri ve kardiak etkilenmeler goriilebilmektedir.
Bu etkilenmenin ciddiyeti alinan doza, ilacin
gastrointestinal sistemden emilme siiresine,
erken miidahalenin yapilip yapilmamasima ve
hastanin ilaca olan duyarliligimma bagli olarak
degisebilir. Erken gastrik lavaj ve flumazenil
gibi benzodiazepin antagonistleri ile erken

tedavi, ortaya c¢ikacak ciddi kardiak yan
etkilerden  korunmak acisindan  oldukga
onemlidir.
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