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Kolsisin ve Trisiklik Antidepresan
Intoksikasyonu Bulunan Bir Hastada
Renal Replasman Tedavilerinin Kullanimi

Usage of Renal Replacement Treatments
in a Patient with Colchicine and
Tricyclic Antidepressant Intoxications:
Case Report

OZET On yedi yasinda bir bayan hasta intihar girisimi amactyla annesinin kolsisin tabletlerinden
20 adet (0,5 mg/tb, toplam 10 mg) ve amitriptilin tabletlerinden 40 adet (25 mg/tb; toplam 20 mg/kg)
aldiktan 7 saat sonra koma halinde acil servisimize getirildi. Siniis tagikardisi ve genislemis QRS
kompleksleri bulunan elektrokardiyografisi disinda laboratuvar incelemeleri normaldi. Entiibasyon,
gastik lavaj, aktif komiir uygulamasi sonras1 yogun bakim iinitesine alinan hastanin Apache II skoru
24, beklenen mortalite orani1 %40 idi. Nobetleri 6nlemek amaciyla midazolam, alkalinizasyon
amactyla da bikarbonat infiizyonlar: baglandi. Yogun hidrasyon ve zorlu diiirez saglanan hastaya
renal replasman tedavileri uygulandi. Kolsisin ve trisiklik antidepresan doz asiminda kullanimlar:
netlik kazanmamis olmasina ragmen renal replasman tedavileri alternatif bir tedavi secenegi olarak
kabul edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Antidepresif ajanlar, trisiklik; kolsisin; bobrek replasman tedavisi

ABSTRACT 17-year-old girl who ingested 20 colchicine tablets (0.5 mg/tablet, total dose: 10 mg)
and 40 amitriptyline tablets (25mg/tablet, total dose: 1 gr) in a suicide attempt was admitted to our
emergency department in a comatous state after 7 hours of ingestion. All laboratory results except
sinus tachycardia and widened QRS complexes on ECG were normal. After endotracheal intubation,
gastric lavage and active charcoal application, she was admitted to the ICU. At the time of admission,
APACHE II score was 24 and expected mortality rate was 40%. Intravenous midazolam infusion was
started to avoid seizures, intravenous sodium bicarbonate infusion was started for alkalinization.
After intense hidration and forced diuresis, renal replacement therapies were started. Although the
role of renal replacement therapies at colchicine and tricyclic antidepressant overdoses remains
unclear, they may be accepted as an alternative choice for treatment in these situations.

Key Words: Antidepressive agents, tricyclic; colchicine; renal replacement therapy
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olsisin ve trisiklik antidepresan (TSA) doz agimlar: hayati tehlike ya-
ratabilecek toksikolojik acillerdir.'* Yogun bakim sartlarinda tedavi
gerektiren antidepresan zehirlenmelerinin biiyiik bir kismini TSA
zehirlenmeleri olugturmaktadir. Graudins ve ark. 1997-2001 yillar1 arasinda
toksikoloji servislerine gelen 256 antidepresan ilag intoksikasyonu olgusu-
nun %43’tnid TSA alan hastalarin olusturdugunu bildirmiglerdir.> Bir tri-
siklik antidepresan ile olan akut zehirlenme klinik agidan siklikla karmagik
bir tablodur. Intoksikasyonda gériilen belirtiler antikolinerjik ve kalp iize-
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rine olan etkilerle iligkilidir. Zehirlenme duru-
munda hasta derhal bir yogun bakim iinitesine ali-
narak tedaviye baglanilmalidir.®

Kolsisin ‘colchicum autumnale’ ve ‘gloriosa su-
perba’ bitkilerinden elde edilen bir alkaloiddir.
Kolsisin hiicre boliinmesi sirasinda sentriyoller ile
baglant1 kurar ve ig olusturan mikrotiibiillerin ig
olusturmasina engel olarak hiicre mitozunu meta-
fazda durdurmaktadir. Cocuklarda ailevi akdeniz
atesi ataklarinin 6nlenmesi ve amiloid profilaksi-
sinde, eriskinlerde ise akut gut atagy, ailevi akdeniz
atesi, behget hastalig1 ve inflamatuvar barsak has-
taliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. flacin te-
rap6tik dozuyla toksik dozu birbirine ¢ok yakindir.
Kolsisin akut, subakut ve kronik toksisiteye yol
acabilmektedir.

Bu sunumda hem kolsisin hem de TSA intok-
sikasyonu bulunan bir hastanin tanimlanmis des-
tek tedavisi yaninda renal replasman tedavilerinin
kullanilarak yapilan tedavisi anlatilmaktadar.

I OLGU SUNUMU
On yedi yasinda bir bayan hasta intihar girigimi
amaciyla annesinin kolsisin tabletlerinden 20 adet
(0.5 mg/tb, toplam 10 mg) ve amitriptilin tabletle-
rinden 40 adet (25 mg/tb; toplam 20 mg/kg) aldik-
tan 7 saat sonra acil servisimize koma halinde
getirildi. Getirilirken jeneralize nobet gecirdigi be-
lirtildi. Hastanin acil serviste bilinci kapali, kan ba-
sinc1 127/94 mmHg, kalp hiza 143 atim/dak,
solunum sayis1 24/dak, periferik oksijen satiiras-
yonu %88, viicut sicakligi 35,8°C idi. Sinus tagikar-
disi ve genislemis QRS kompleksleri bulunan
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elektrokardiyografisi disinda hastanin laboratuvar
incelemeleri normaldi. Endotrakeal entiibasyon,
gastrik lavaj, aktif komiir (50 g) uygulamas: sonrasi
hasta yogun bakim iinitesine alindi. Apache II
skoru 24, beklenen mortalite oran1 %40, glaskow
koma skoru 7 idi. Nobetleri 6nlemek amaciyla mi-
dazolam (5 mg/st baglanip 3 mg/st’e dustrildd, 8
saatte toplam 38 mg), alkalinizasyon amaciyla da
%8.4 sodyum bikarbonat infiizyonlar1 (2 mEq/kg
bolus yapilip, 15 mEq/st infiizyon) baglandi. Hid-
rasyon saglandi, %20 mannitol (150 ml yogun ba-
kima kabuliinde, 100 ml’de gelisinden 16 saat
sonra) ve furosemid (toplam 80 mg) uygulandi. ik
24 saat her 4 saatte bir olmak tizere aktif komiir (30
gr) tekrarlandi. On ikinci saatte kreatin kinaz
(57898 U/L) ve karaciger enzim seviyeleri yiikseldi,
lokositoz ve elektrolit dengesizligi gozlendi (Tablo
1). Yogun bakim iinitesine kabuliinden 16 saat
sonra dolagimdaki rezidiiel ilaglarin temizlenmesi
amaciyla renal replasman tedavisine karar verildi
ve hasta 3 saat siire ile karbon filtreli hemoperfiiz-
yona alindi. Hemoperfiizyondan sonra plazmaferez
(3 saat) uygulanan hasta daha sonra da hemodiya-
filtrasyona (10 saat) alind1. 48. saatte hastanin rab-
domiyoliz ve pansitopenisi gelisti, viicut sicakligi
39°C’ye yiikseldi. Trombosit replasmani yapildi. 72.
saatte kreatin kinaz ve myoglobin seviyeleri sira-
styla 14012 U/L ve 1200 ng/ml’ye diistii (Tablo 1).
Uciincii giin bilinci tamamen agilan hasta ekstiibe
edildi. Oral beslenmesi ve mobilizasyonu saglandi.
96 saatin sonunda servise ¢ikarilan hasta 7 giinde
taburcu edildi. Hastanin taburcu olurken bacak-
larda giigstizlik ve agr sikayetleri vardi. Hasta

TABLO 1: Hastanin laboratuvar bulgularinin takibi.
2. saat 8. saat 24, saat 36. saat 4. giin 7.gin
Lékosit {/ml) 16.1 8.62 5 8.54 4.86 9.13
Hb (gr/dl) 14.1 9.9 8.9 7.97 9.42 10.2
Trombosit (/ml) 244 456 45.4 36.7 124 597
CPK (UN) 1255 57898 15081 42377 11657 595
AST {(UIL) 415 409 116 663 309 4
ALT (ULL) 143 157 43 189 233 85
Ca (mg/dl) 6.7 7.1 73 8.7 9 9.9
BUN (mg/dI) 10 12 7 6 7 10
Kr {mg/d) 0.50 057 0.62 0.5 0.42 058
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yogun bakim iinitesine kabul edildiginde bilinci
kapali oldugu i¢in baslangi¢c donemlerinde goriilen
karin agrist ve ishal sorgulanamadi, alopesi goriil-
medi. Bir hafta sonraki kontroliinde fizik muaye-
nesi ve kreatin kinaz (504 U/L) hari¢ laboratuvar
testleri normaldi (Tablo 1).

I TARTISMA

Antikolinerjik etkiler, santral sinir sistemi belirti-
leri (konvulsiyon, koma) ve kardiyovaskiiler etkiler
(tasiaritmi, QRS genislemesi ve hipotansiyon) ile
karakterize yiiksek doz TSA aliminda intoksikas-
yon tedavisi i¢in yogun bakim gerektirir. Ciddi kar-
diyotoksisite gelisen TSA intoksikasyonlarinda
hemodiyaliz ve hemoperfiizyon, kardiyorespiratu-
var destek, erken gastrik lavaj, aktif komiir, spesi-
fik antagonist tedavi, idrar pH’sinin degistirilmesi
ile birlikte denenebilir.

Kolsisin intoksikasyonu hayati tehdit eden
nadir gortilen bir durumdur ve giinde 1,5 mg’dan
fazla dozlarda toksik etki gostermeye baglayabilir.
Fatal dozu ise ¢ok degiskenlik gosterir. 7 mg gibi
¢ok diisiik dozlar oldiiriicii olabildigi gibi ¢ok yiik-
sek dozlarda ciddi intoksikasyon gériilmeyebilir.”
Asir1 doz kolsisin, etkilenen organlarda hiicre bo-
linmesini inhibe eder. En ¢ok etkilenen organlar
gastrointestinal sistem ve kemik iligi gibi hiicre
dongitisiintin sik oldugu organlardir. Akut toksisite
bulgular: doza bagh olarak degismekle birlikte
hipovolemik sok, néromuskiiler paralizi, bobrek
yetmezligi, kalp yetmezIligi, aritmi, solunum dep-
resyonu ve konvulsiyonlardir. Hiponatremi, hipo-
kalemi ve metabolik asidoz gelisebilir. Yiiksek
dozlarda oliim goriilebilmektedir. Kolsisin intoksi-
kasyonunda tanimlanan spesifik bir tedavi yoktur.
Tedavi semptomatiktir ve yogun bakim izlemi ge-
rektirir. Deneysel ¢calismalarda antikolsisin antikoru
kullanimu ile ilgili bagarili sonuglar bildirilmekle
birlikte bu konudaki bildirimler sinirh sayidadir.?

Noétral ve yagda eriyen bir alkaloid olan kolsi-
sin oral yolla alindiginda mide-barsak kanalindan
hizla emilime ugrar. Maksimum plazma konsant-
rasyonuna ulasma siiresi 0,5-2 saattir. Baglica ile-
umdan emilir ve oral yolla alindiktan sonra 48 saat
icinde karacigerde metabolize edilir ve metabolit-
leri safra yollari ile atilir. %20’si ise bobreklerden
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kolsisin seklinde degismeden itrah edilir. Ciddi
kolsisin intoksikasyonlarinda genis dagilim vo-
lumii, hizli doku distribiisyonu ve intraseliiler
baglanma afinitesinin yiiksek olusu nedeniyle he-
modiyalizin efektif olmadig belirtilmektedir.?
Bircok toksin icin kombine hemodiyaliz ve hemo-
perfiizyon yontemi ile klirens oranlari, tek tek her
bir yontem ile elde edilenden daha yiiksek bulu-
nur. Plazmaferez etkin fakat en pahali yontemdir.
Intoksikasyonlarin ge¢ déneminde karaciger yet-
mezligine yonelik plazma degisimi yapilmasi he-
moperfiizyona oranla tercih edilir. Hastanemizin
renal replasman tedavisi uygulamasinda tecriibeli
ekiplerin bulunmasi nedeniyle uygulama giivenli,
dogru ve etkin yapilabilmektedir. Teofilin intok-
sikasyonu nedeniyle kombine hemodiyaliz ve he-
moperfiizyon uygulanan hastalarda basarili
sonuglar elde edilmistir.®

Macin farmakokinetigi gdzoniine alinarak; cok
yliksek dozda kolsisin almig olan hastamizin he-
moperfiizyon ve plazmaferez tedavilerinden ayri
ayr1 fayda gorebilecegi disiiniildii. Hemoperfiizyo-
nun ekstrakorporeal membran oksijenizasyonuyla
beraber hemodinamik desteginden, plazmaferezin
de proteine bagl toksinlerin uzaklagtirilmas: etki-
sinden faydalanilmas: amaglanda.

Intoksikasyonlarda karaciger veya bébrek
hastaligi, hastanin genel durumunda bozulma,
uzamig koma ve geg tip toksisite beklenen durum-
larda renal replasman tedavileri kullanilabilmek-
tedir. Kolsisin gibi TSA’larin da dagilim hacimleri
biiyiiktiir ancak TSA intoksikasyonlarinda hemo-
perfiizyon kullanimu ile ilgili bagarili sonuglar elde
edilen yayinlar bulunmaktadir.>? Kolsisin intoksi-
kasyonunda renal replasman tedavilerinin kulla-
nimi ile ilgili ise literatiirde tek bir olguya
rastladik. Bu olguda da hemoperfiizyon uygula-
masinda yetersiz kalinmasi nedeniyle kolsisine
spesifik antikorlarla hastanin tedavi edildigi bildi-
rilmektedir.' Bu literatiir bilgileri renal replasman
tedavilerinin hastamizda kullanilma fikrinin olug-
masini sagladi.

Hemoperfiizyon, heparinize kanin polimer
kapl tabaka ile kaplanmis aktif komiir partikiille-
rinden olugan bir sistemden (sorbent) gecirilmesi

Turkiye Klinikleri ] Anest Reanim 2011;9(1)



KOLSISIN VE TRISIKLIK ANTIDEPRESAN INTOKSIKASYONU BULUNAN BiR HASTADA RENAL REPLASMAN...

esasina dayanir. Son 20 yilda diyaliz tekniklerinin
etkinligini artirmak amaciyla hemoperfiizyon uy-
gulamalar baslatilmis ve bu yontem, tiremi, ilag in-
toksikasyonu, hepatik ensefalopati, sizofreni,
psoriazis gibi bir¢ok hastalikta uygulanmigtir.!!2
TSA intoksikasyonunda solunum depresyonu, ven-
triktiler tasikardi ve ventrikiiler fibrilasyon gibi
ciddi aritmiler ve QRS intervalinde uzama olan du-
rumlarda hemoperfiizyon kullanimi ilk olarak
Healt ve ark. tarafindan rapor edilmigtir.> Ash ve
ark. ciddi TSA intoksikasyonu olan hastalarda he-
moperfiizyon yénteminin kullanimu ile ilgili dene-
yimlerini yayinladiklar1 yazida mortalite oranini
90 olarak bildirmisler ve hastalarin takibindeki ge-
lismeleri ‘dramatik’ olarak yorumlamiglardir.®

Intoksikasyonun agirhigi ve ilacin serum kon-
santrasyonunun tayini hemoperfiizyon endikas-
yonu tespiti i¢in 6nemlidir. Fakat baz: ilaglarin
toksik konsantrasyon seviyeleri bilinmemektedir.
O nedenle bu durumlarda ilacin serum konsantras-
yonu tayini sonucu beklenmeden hemoperfiizyon
oncelikle diisiiniilmesi 6nerilmektedir.!* Salisilat,
etanol, metanol, etilen glikol intoksikasyonlarinda
asidozun daha gabuk diizelmesi ve aminoglikozit-
ler, kloromfenikol, dijital, antineoplastik ilaglar gibi
suda ¢oziinen ve primer olarak bobreklerden atilan
ilaglarla olusan intoksikasyonlarda da hemodiyaliz
veya hemodiyaliz + hemoperfiizyon kombine ola-
rak uygulanmasi 6nerilmektedir. Bu bilgilerin 1s1-
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hastamiza renal replasman tedavilerinin uygulan-
masina karar verildi. Yagda ¢dziinen ve proteinlere
baglanan ilaglarin ise hemodiyalizle ¢ikarilmalari-
nin daha etkili oldugu bilindigi i¢in hastamiz 6n-
celikle hemodiyalize alindi.'*'> Hemoperfiizyon
sonrasinda hastamizin genel durumunda diizelme
tespit edildi, kolsisinin proteine yiiksek oranda bag-
landig1 goz oniine alinarak hemodiyafiltrasyon ile
devam edildi. Hemoperfiizyonun ekstrakorporeal
membran oksijenizasyonuyla beraber hemodina-
mik desteginin de TSA intoksikasyonlarinda etkin
oldugu bilinmektedir. Hatta doksepin intoksikas-
yonunda hemodiyalizle kombine bir sekilde uygu-
lanan hemoperfiizyonun QRS siiresini kisalttig:
gosterilmigtir.'® Hastanin klinigindeki degisiklikler
esas alinarak tedavi planinda gerekli diizenleme-
lerin yapilmasi etkin tedavinin anahtaridir. Bu es-
nada zaten pansitopenisi daha Onceden tespit
edilen hasta replasman tekniklerinin yan etkilerin-
den olan trombositopeni ve kanama agisindan
yakin takip edildi, kanama problemi ile karsilagil-
madi. Bu olgu sunumununda en 6nemli eksiklik ise
ilag¢ kan diizeylerine bakilmamis olmasidir. Hasta-
nin hospitalizasyonu sirasinda gerekli numunele-
rin alinmasi atlanmistir.

Sonug olarak, renal replasman tedavilerinin
kolsisin ve TSA doz agimi tedavisindeki yerleri net-
lik kazanmamis olmasina ragmen standart tedavi
planina alternatif bir tedavi secenegi olarak akla ge-
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