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of Severe Amitriptyline Toxicity: Case Report

OZET Amitriptilin, majér depresyon tedavisinde kullanilan trisiklik bir antidepresandir. Amitrip-
tilinin yitksek dozda alimi kardiyovaskiiler, periferik ve santral sinir sistemi degisiklikleri ile ilis-
kilidir. Trisiklik antidepresanlara bagh zehirlenmelerin tedavisinde bilinen bir antidot yoktur.
Tedavi yaklagimu olarak gastrik irrigasyon, aktif komiir uygulamasi, antiaritmik, antikonviilsan ilag-
lar ve sodyum bikarbonat infiizyonu 6nerilmektedir. Amitriptilin %95’e yakin diizeyde plazma
proteinlerine baglanmaktadir. Intravenéz lipit infiizyonu lokal anesteziklerin indiikledigi kardiyo-
vaskiiler kollapsta efektif bir tedavi yontemi olarak bilinmektedir. Bununla birlikte gintimiizde li-
pofilik ilaglarla gelisen toksisitede kullanildig: bildirilmektedir. Bu ¢alismada, bilinmeyen dozda
amitriptilin alimindan sonra biling degisikligi ve konviilsiyonu olan 22 yagindaki erkek olgu su-
nulmustur. Trisiklik antidepresanla gelisen bu toksisitede intravenoz lipit emiilsiyon tedavisi uy-
gulanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Amitriptilin; zehirlenme; yag emiilsiyonlari, ven igine

ABSTRACT Amitriptyline is a tricyclic antidepressant that has been useful in the treatment of
major depression. An overdose of amitriptyline is associated with cardiovascular, peripheral ner-
vous system and central nervous system changes. There is no known antidote against any of tricyclic
antidepressant. Gastric irrigation, activated charcoal administration, antiarrhytmic and anticon-
vulsant drugs and sodium bicarbonate infusion are recommended for the treatment. Amitriptyline
binds to proteins in the plasma with an affinity of 95%. Intravenous lipit emulsion is known as an
effective treatment for local anesthetic induced cardiovascular collapse. However there are now
reports of its use in lipophilic drug intoxications. We aimed to present a 22 years old man who pre-
sented with confusion and convulsion after an unestimated ingestion of amitriptyline. We used in-
travenous lipit emulsion for the treatment of tricyclic antidepressant toxicity.
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tirkiye’de antidepresan ilaglarla meydana gelen zehirlenmelerde bir

trisiklik antidepresan (TSA) olan amitriptilin en sik karsilagilan

neden olarak bilinmektedir.! TSA’lar gastrointestinal sistemden ko-
layca emilmekte ve yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanmaktadir.
[lag alimina bagh gelisen 6liimlerin ¢ogu ilk birkag saatte gerceklestigi icin
hizl tani ve tedavi olduk¢a 6nemlidir. Bu ¢aligmada, yiiksek doz amitripti-
lin alimina bagl gelisen zehirlenmede tedavi yontemi olarak intravenoz
lipit uygulamasinin sunulmas: amaglanmaistir.
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I OLGU SUNUMU

Yakinlar tarafindan biling degisikligi sikdyeti ne-
deni ile acil servise getirilen 22 yasinda, 65 kg agir-
ligindaki erkek olgunun, intihar amaciyla 10 mg
amitriptilin tabletten (Laroxyl® 10 mg tb) tam ola-
rak belirlenemeyen bir miktarda aldig1 6grenildi.
Acil serviste Glasgow Koma Skalas1 (GKS) 10 ola-
rak belirlendi. Nazogastrik yoldan mide lavaji ya-
pilan ve aktif komiir uygulanan olguya 100 mL
bolus lipit soliisyonu (Intralipid %20 lipit infiiz-
yon emiilsiyonu, Fresenius Kabi Hag San.; Istan-
bul, Tirkiye) intravenéz olarak uygulandi.
Olgunun bilincinin kapanmas: ve konviilsiyonla-
rinin olmasi {izerine hava yolu giivenliginin sag-
lanmasi i¢in entiibe edildi ve yakin hemodinamik
takip ve tedavi amaciyla tedavisinin yogun bakim
initesinde yapilmasina karar verildi. Yogun
bakim iinitesine kabiiliinde GKS 8 idi. Olgunun
bilateral 151k refleksi pozitif ve pupiller izokorik
idi. Olgu mekanik ventilatore baglanarak SIMV
modunda takip edildi. Monitdrize edilen olgunun
invaziv kan basinci 110/70 mmHg olarak 6l¢tildii.
Elektrokardiyografi (EKG)’sinde siniizal tagikar-
disi (125-150 atim/dk) mevcuttu. Bu nedenle es-
molol infiizyonu baglandi. Konviilsiyonu olan ve
diazepam ile kontrol altina alinamayan olguya
tiopental infiizyonu baglandi. Dort saatte bir ola-
cak sekilde 0,5 g/kg dozundan aktif kémiir uygu-
lamasina devam edilen olguya, lipit infiizyonu
(Intralipid %20 lipit infiizyon emiilsiyonu, Fre-
senius Kabi Hag San.; Istanbul, Tiirkiye) intrave-
noz olarak 0,25 mL/kg/saat olacak sekilde dort
saat boyunca devam edildi. Olgunun kan pH1
7,50-7,55 arasinda tutulacak sekilde sodyum
karbonat (NaHCOs) infiizyonu baglandi. Olgunun
laboratuvar incelemesinde arteriyel kan gazi, ka-
raciger ve bobrek fonksiyon testleri, koagiilasyon
profili normal olarak degerlendirildi. Posteroan-
terior akciger grafisi ve tam kan tetkiki l6kositoz
(18.200) disinda normal bulundu.

Olgunun takibi esnasinda vital bulgularinin
stabil seyretmesi, nobetlerinin tekrarlamamas iize-
rine tiopental infiizyonu 12 saat sonra sonlandi-
rildi. Yogun bakim iinitesine yatiginin {i¢iinci

giiniinde olgu ekstiibe edildi. Psikiyatri boliimii ile
konsiilte edilen olgu yogun bakim tinitesine yatigi-
nin besinci giiniinde sifa ile taburcu edildi.

Olgudan klinik durumunun bilimsel bir der-
gide sunulmasi i¢in ilgili onami alindi.

I TARTISMA

TSA’larin kardiyovaskiiler, otonom sinir sistemi ve
santral sinir sistemi iizerine toksik etkileri mev-
cuttur. Terapotik doz araligr 1-5 mg/kg/gtin ol-
makla birlikte, ¢cocuklarda, yaglilarda ve ek ilag
aliminin oldugu zamanlarda daha diisiik doz ali-
miyla bile toksisite gozlenebilmektedir.' Toksi-
site bulgulari; ritim bozukluklari, EKG’de PR ve
QRS’de uzama, biling degisikligi, solunum dep-
resyonu, ndbet, koma ve kardiyak arrest seklin-
dedir.? Antidepresan ila¢ zehirlenmelerinde
hastalarin klinik bulgularinin degerlendirilme-
sinde Antidepresan Yiiksek Doz Risk Degerlen-
dirme [Antidepressant Overdose Risk Assessment
(ADORA)] kriterleri kullanilmaktadir.? QRS sii-
resinde uzama, aritmiler, biling degisikligi, nobet,
solunum depresyonu ve hipotansiyon bulgular
kriterler arasinda yer almaktadir. Yiiksek doz ilag
alimini takiben ilk alti saat i¢inde bu klinik bul-
gulardan bir veya daha fazlasinin bir hastada bu-
lunmasi hastanin yiiksek riske sahip oldugunu
gostermektedir.?

Bizim olgumuzda biling degisikligi, nobet ve
EKG’de sintizal tagikardisi mevcut olup, bu ne-
denle yiiksek risk grubunda degerlendirilmistir.

Hastalarda EKG degisikligi olarak en sik goz-
lenen bulgu siniizal tagikardidir. Kalbin kasilma
gliciiniin azalmasina bagh ¢esitli kalp bloklari, hi-
potansiyon, QRS genislemesi ve ektopik kalp
atimlar1 gelisebilmektedir.®* QRS genisliginin
100 ms’den daha genis olmasinin potansiyel ola-
rak oliimciil TSA dozunu gosterebilecegi belirtil-
mistir.®> Olgumuzda siniizal tasikardi mevcut
olup, QRS genisligi saptanmamaisgtir.

TSA’larla gelisen akut zehirlenmelerde ilacin
dokulara hizl distribiisyonu nedeni ile kantitatif
diizeyin bakilmasi yararh degildir. Toksisitenin cid-
diyeti plazma TSA yiiksekligi ile her zaman korele

Turkiye Klinikleri ] Case Rep 2016;24(2)

147



Honca ve ark.

Anesteziyoloji ve Reanimasyon

olmadig: i¢in hastanin klinik bulgularinin yakin
takip ve tedavisi daha 6nem tagimaktadir.’?
Plazma amitriptilin diizeyini 6l¢emedigimiz ol-
gumuz klinik bulgular1 dogrultusunda yiiksek
riskli kabul edilerek intravendz lipit infiizyonuna
devam edilmistir.

TSA’larla olusan zehirlenmelerde, tedavide
spesifik bir antidot olmamasindan dolay: gastrik
irrigasyon, aktif komiir, antiaritmik, antikonviil-
san ilaglar, NaHCOj infiizyonu, vazopressorler
ve gerekli oldugunda mekanik ventilasyon deste-
ginin saglanmas1 6nem tagimaktadir.* Plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglandig1 i¢in plaz-
maferezin basarili bir sekilde uygulandig: calig-
malar mevcuttur.’ Intravenéz lipit infiizyonu ilk
kez Rosenblatt ve ark. tarafindan bir lokal anes-
tezik olan bupivakain toksisitesi sonucu gelisen
kardiyak arrest hastasinda bagarili bir sekilde uy-
gulanmistir.’ Intravendz olarak uygulanan lipit
emiilsiyonunun toksisitede nasil bir etkinligi ol-
dugu héalen tam olarak anlagilamamaigstir. Lipit
sink teorisine gore; intravenoz lipit emiilsiyonu
plazmada lipitten zengin bir kompartman olus-
turmakta ve lipofilik toksinler hedef dokulardan
ayrilarak yeni kompartmanlara difiize olmakta-
dir. Serbest formdaki ilacin lipit kompartmana di-
fiize olmas1 konsantrasyon fark: olusturmakta, bu
da toksisiteye yol acan doku ila¢ konsantrasyo-
nunda azalmaya yol agmaktadir.” Tkinci bir teo-
riye gore ise; uzun zincirli yag asitlerinin voltaj
bagimli kalsiyum kanallarini aktive etmesi, kar-
diyak miyozitlerde kontraktiliteyi artirmaktadar.
Hemodinamik olumlu etkiler bu pozitif inotropik
etkiyle agiklanabilmektedir.®

Amitriptilinin toksik dozlarinda sinir hiicre-
leri gibi iletici dokularda membran bagiml sod-
yum kanallar1 ve kardiyak sodyum kanallar
bloke olmakta, bu olayda ndrotoksisite ve kardi-
yotoksisiteye yol agmaktadir. Ayrica alfa adreno-
reseptér ve muskarinik reseptor blokaji da
olusmaktadir.” Terap6tik alimlarda pik etkisi iki-
alt1 saatte ortaya ¢ikmakla birlikte, yiiksek doz-

larda alimi1 s6z konusu oldugunda yaklasik 30 da-
kika gibi bir siirede toksisite gelisebilmektedir.?
Bu nedenle intravendz lipit emdiilsiyonunun
erken donemde uygulanmas: geligsebilecek komp-
likasyonlarin dnlenmesinde yararli olmaktadair.
Intravendz lipit tedavisinin etkinligi konusunda
farkli gortisler mevcuttur. Mayr ve ark., bupiva-
kaine bagl toksisitede yiiksek dozda vazopressin
ve epinefrinin birlikte kullanilmasinin lipit in-
fizyonuyla karsilastirildiginda daha yiiksek ko-
roner perflizyon ve daha kisa siirede iyilesme
sagladigini belirtmiglerdir.® Tim bu goriislerin
tersine, Cevik ve ark. i.v. lipit infiizyonunu amit-
riptilin, metoprolol, ketiapin, alprazolam, bonzai
gibi lipofilik ilaglarla olusan toksisitede kullan-
mis ve etkili oldugu belirtilmislerdir.'

Tavsiye edilen lipit emiilsiyonunun infiizyon
dozu ve uygulama siiresi bakimindan farkl: uy-
gulamalar mevcuttur. Cevik ve ark., lipofilik ilag-
larla meydana gelen zehirlenmelerde %20’lik
lipit emiilsiyonunu intravenéz 100 mL bolus,
sonra da 0,25-0,5 mL/kg/dk infiizyon seklinde ba-
sarili sekilde uygulamiglardir.'® Tekrarlayan ve
artan dozda lipit uygulamas: hemodinamik stabi-
lite saglanana kadar 6nerilirken, baslangi¢c dozu
olarak ilk 30 dakika i¢inde st limit miktar1 10
mL/kg olarak belirtilmektedir. Bizim ¢aligma-
mizda, intravendz %20’lik lipit emiilsiyonu 100
mL bolus olarak uygulandiktan sonra 0,25
mL/kg/saat olacak sekilde dort saat boyunca in-
fizyon seklinde uygulanmigtir.

Intravendz lipit emiilsiyonunun yiiksek
dozda uygulanmasina bagh laktat diizeyinde
artma, asidoz, allerjik reaksiyonlar, sarilik, nobet,
yag embolisi, koagiilopati, asemptomatik hipera-
milazemi ve pankreatit gdzlenebilecegi belirtil-
migtir.!!

Sonug olarak intravendtz lipit emiilsiyonu,
TSA’larla gelisen toksisitede hastanin klinik ve
laboratuvar bulgularinin da yakindan takip edil-
mesiyle giivenilir ve etkili bir sekilde uygulana-
bilmektedir.
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