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ABSTRACT

Poisoning with tricyclic antidepressants is one of the main causes of morbidity and mortality compared
to all the antidepressants. Main toxic effects are on the cardiovascular system and central nervous
system and manifests itself as anticholinergic symptoms. There is no antidote known to be used in the
treatment. But sodium bicarbonate treatment is effective in preventing ventricular arrhythmias and
hypotension, and resolving metabolic acidosis. There are some treatments that has been used for relief
of symptoms and some of them still are in research stage. The drugs that are used can be customized
according to the patients symptoms.
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0z

Tiim antidepresanlarla olan zehirlenmelerde trisiklik antidepresanlar morbidite ve mortalitenin ana
nedenlerinden biridir. Trisiklik antidepresanlarin baglica toksik etkileri kardiyovaskiiler sistem ve
santral sinir sistemi iizerine olup, antikolinerjik belirtilerle kendini gosterir. Tedavide kullanilacak
bilinen bir antidot yoktur. Ancak ventrikiiler aritmilerin ve hipotansiyonun dnlenmesinde ve metabolik
asidozun diizelmesinde sodyum bikarbonat tedavisi oldukgca etkindir. Semptomlarin giderilmesinde
kullanilan ve halen arastirma asamasinda olan bazi tedavi yontemleri bulunmaktadir. Kullanlacak
ilaglar hastanin semptomlarina gdre dzellestirilebilir.

Anahtar kelimeler: Trisiklik antidepresanlar, zehirlenme, acil.
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Girig

Trisiklik antidepresanlar (TSA) isimlerini ii¢ benzen halkali yapilarindan alan, nérotransmitter
gerialimmnin negatif modiilatorleri olarak etkilerini gdsteren antidepresanlardir’. Depresyon
tedavisinde kullanilan bircok yeni ilaca ragmen giinimiizde hala serotonin geri alim
inhibitdrlerinden (SSRI) sonra en sik recetelenen antidepresan grubudur’. Bu nedenle
antidepresanlara bagh olan zehirlenmelerde TSA’ lar morbidite ve mortalitenin ana
nedenlerindendir'.

Amerika’ nin Ulusal Zehirlenme Bilgi Sistemine (National Poison Data System ) kayitli veriler
sonucunda olusturulan Amerika Zehir Danisma Merkezleri Birliginin 2013 raporuna gore
(American Association of Poison Control Centers; AAPCC) 2013 yilinda 2.188.013 zehirlenme
vakasi bildirilmistir. Bildirilen vakalarin 2477’ si 6liimle sonuclanmistir. Antidepresanlarla
zehirlenme % 4.2 siklikla goriilmekte olup, en sik goriilen zehirlenmeler arasinda besinci
sirada, mortalite nedenleri arasinda ise dordiincii siradadir. Tim oOliimlerin 133" i
antidepresanlara, bu dliimlerin 64'ii TSA alimina bagl gerceklesmistir’.

Ingiltere’ nin 2012 yili llag Zehirlenmeleri ile iliskili Oliim Raporunda ilaglara bagl 2597 6liim
bildirilmistir. Tim o6limlerin 468" i antidepresanlara bagh bunlarin 233" ii ise TSA" a bagl
gelismistir. 155 dliimle, 6liimiin en sik goriildiigii TSA amitriptilinlerdir®. Tiirkiye verilerine
bakildiginda ise Ulusal Zehir Danisma Merkezi’ nin (UZEM) 2009 yili raporuna gore sinir
sistemi ilaclar ile 33.849 zehirlenme vakasi bildirilmistir. Bu oran ilaclarla olan tiim
zehirlenmelerin % 39.9" unu olusturmaktadir. Fakat bu vakalarin kaginin TSA zehirlenmesi
oldugu ve ne kadarinin mortalite ile sonu¢landidina dair veri yoktur®.

Trisiklik ~antidepresan zehirlenmeleri analjezik ve antiinflamatuvar ilaglarla olan
zehirlenmelerden sonra en sik gériilen ilag zehirlenme tiirlerindendir. Ulkemizde zehirlenme
vakalari farkli merkezlerde farkli kliniklerce (acil tip, anestezi veya dahiliye) takip edildiginden
tedavi yaklagimlan farklilk gosterebilmektedir. Bu yazida trisiklik antidepresan
zehirlenmelerinin neden oldugu klinik bulgulan ve en giincel tedavileri zehirlenme hastas
takip eden tiim hekimlere yardima olacak sekilde son literatiirler igiginda incelenmistir.

Farmakokinetik ve Toksikokinetik Ozellikleri

TSA" lar 7 liyeli santral halka, dista 2 benzen halkasi ve santral halkaya baglanmig aminopropil
bdlge zinciri olmak iizere 3 aromatik halkadan olusan kimyasal yapiya sahiptirler®. TSA" lar
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tedavi dozunda verildiginde gastrointestinal sistemden hemen hemen tamamiyla emilerek 2-
8 saat icinde plazmada doruk konsantrasyonlarina ulagirlar. Yiiksek doz alimlarinda ise
antikolinerjik etkilerine bagl olarak gastrointestinal motilitenin azalmasi ve asidik gastrik
sivilarda iyonize olmalari, emilim kinetiklerini degistirerek emilimlerinin gecikmesine yol acar.
Karacigerde ilk gecis eliminasyonuna ugramalari sebebiyle TSA” larin oral biyoyararlanimlar
diisiik ve degiskendir. Bu grup ilaclar cok lipofiliktir. Dokulara ve plazma proteinlerine yiiksek
oranda baglanirlar, sanal dagilim hacimleri genis (15-40 L/kg) ve yari omiirleri ilaca bagh
olarak 7-58 saat arasinda degismektedir”®. Toplam dozun % 70’i bdbrekler yoluyla inaktif
metabolit olarak, kalani safra yoluyla atilir. ‘Enterohepatik resirkiilasyon” doz agimindan sonra
ilaan  emilimini ve tamamen temizlenmesini geciktirerek potansiyel toksisite riskini
arttirabilir. ilacn plazmada bulunan kismi biiyiik oranda alfa-1 asit glikoproteine baglanir.
Sistemik asidoz, proteine bagl olan ilacin serbestlesmesine neden olur. Biiyiik dagilim hacmi
ve yiiksek oranda proteine baglanma sebebiyle, TSA zehirlenmelerinde zorlu diirez, diyaliz ve
hemoperfiizyon tedavileri etkisizdir’.

TSA” lanin terapotik doz araligi 1-5 mg/kg’dir. 10 mg/kg'dan yiiksek dozda alinmasi yasami
tehdit edici zehirlenmeye neden olurken, genellikle bir gram veya daha istiinde alimlarda
oliim goriiliir. Akut zehirlenmelerde TSA’ larin dokulara hizli dagilimi nedeni ile kantitatif
diizeyinin bakilmasinin bir yarar olmadidi ifade edilmistir'®. Bu hizli emilim nedeniyle
miyokard ve beyin dokusundaki ilag diizeyi plazmadakinin 40-200 kati daha fazladir ™.
TSA'larin metabolizmasi cesitli ilaglar tarafindan indiiklenebilir veya inhibe edilebilir.
Indiiksiyon olusturan ilaclar karbamazepin, fenobarbital ve fenitoindir. inhibisyon olusturan
ise fluoksetin, paroksetin, kinidin ve ndroleptiklerdir. Bu durumda plazma TSA diizeyleri 4-10
kat artabilir ve deliryum, ndbet, kardiyak aritmiler gibi toksik etkilerin ortaya ¢ikma riski
artabilir',

TSA Etki Mekanizmalan ve Klinik Sonuclan

TSA" lar santral ve periferik muskarinik reseptorlerdeki asetilkolinin etkisini yarismali olarak
baskilar. Bu etki antikolinerjik veya muskarik etki olarak adlandirilabilir. TSA” nin baslica
toksik etkileri kardiyovaskiiler sistem ve santral sinir sistemi (SSS) lizerinedir. Kardiyotoksik
etkiler icinde, katekolaminlerin geri alim inhibisyonu ve antikolinerjik etkiler sonucu
hipertansiyon ve tasikardi, periferik alfa adrenerjik reseptor blokaji sonucu hipotansiyon,
miyokardin hizli sodyum kanallarinin blokaji sonucu kardiyak ileti bozukluklari ve membran
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stabilize edici etki ile miyokard depresyonu yer alir®®. Santral antimuskarinik etkiyle; konusma
bozuklugu, amnezi, ataksi, sanrilar, konviilsiyon, deliryum, ajitasyon, konfiizyon, sedasyon ve
komaya sebep olurken, periferik antimuskarinik etkiyle; ates, tasikardi, hipertansiyon,
pupillerde genisleme, gorme bozuklugu, idrar retansiyonu, kuru deri, agiz ici ve brons
salgilarinda azalma, ileus, artmis kas tonusu ve titremeye sebep olurlar®™.

Antidepresan zehirlenmelerinde hastalarin klinik bulgulaninin mortalite ve morbidite
agisindan risk degerlendirilmesinde ADORA kriterleri kullanilmaktadir. Bu kriterler aritmiler,
QRS siiresinde uzama, ndbet, biling degiiklikleri, solunum depresyonu ve hipotansiyondur.
Yiiksek dozda ilag alimini izleyen ilk alti saat icinde bir veya daha fazla kriterin olmasi
morbidite ve mortalite acisindan yiiksek riskli, hicbir kriterin olmamasi ise diisiik riskli olarak
degerlendirilir°.

Santral Sinir Sistemi Toksisitesi

Mental durumda hizli bozulma, ajitasyon, letarji, konfiizyon, deliryum, koma ve ndbet
gozlenebilir’. TSAlar periferik ve santral postsinaptik histamin reseptorlerini baskilayarak SSS'
de sedasyondan komaya kadar degisen suur bozukluguna neden olurlar. Santral sinir sistemi
bulgular genelde 6 saat icinde gelisir ve 24-48 saate kadar siirebilir. TSA asin doz alimina
bagli goriilen nobetin patofizyolojisi tam olarak belirlenememekle beraber monoamin
diizeylerindeki artis (6zellikle norepinefrin), TSA" lann antidopaminerjik ozellikleri,
antikolinerjik ozellikleri, noronal sodyum kanallarinin inhibisyonu ve gama aminobutirik asit
reseptor A (GABA-A) antagonizmasina bagli olabilecegi diistiniilmektedir. Uzamis nobet ve
komanin komplikasyonu olarak rabdomiyoliz ve bobrek yetmezligi gelisebilir®’.

Kardiyak Toksisite

TSA'larla  zehirlenmelere bagli morbidite ve mortalitenin  onemli bir kismindan
kardiyovaskiiler toksik etkiler sorumlu tutulmaktadir™. TSA larin kalp iizerine olan etkileri;
voltaja bagli Na* kanal blokaji, voltaja bagh K* kanal blokaji, santral ve periferik a adrenarijik
reseptorlerin postsinaptik inhibisyonu ile gerceklesir®. Voltaja bagli Na* kanal blokaji TSA'larin
olusturdugu kardiyotoksisitenin (aritmiler, ileti bloklar ve hipotansiyon) temel nedenini
olusturur. His-purkinje hiicrelerindeki hizli Na* kanallarinin inhibisyonu, depolarizasyon
gecikmesi ve ileti anormalligine neden olur. Na* kanal blokaji, aksiyon potansiyelinde Faz 0’
da uzama, tasikardi, hipotansiyon, hiponatremi ve asidozla sonuglanir. Bu etki,
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elektrokardiyografide (EKG) PR ve QRS in uzamasi ve sag aks sapmasi (RAD) olarak karsimiza
cikar. Agir sodyum kanal blokaji negatif inotropik etki sonucu hipotansiyona, cesitli kalp
bloklarina, RAD, QRS genislemesine ve ektopik kalp atimlarina neden olur®. Voltaja bagh K*
kanal blokaji sonucunda, bradikardi ve EKG" de QTc’ de uzama goriiliir ©.

TSA ilag zehirlenmelerinde goriilen diger etkide santral ve periferik a adrenerjik reseptorlerin
postsinaptik baskilanmasidir. a 1 reseptorlerinin baskilanmasi sonucu ortostatik hipotansiyon,
sedasyon ve miyozis meydana gelir. Ortostatik hipotansiyon gelisimi siklikla refleks
tasikardiyle iliskilidirS. Ozellikle ciddi zehirlenmelerde aspirasyon, solunum depresyonu ve
akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) geligebilir™™,

Trisiklik Antidepresan Zehirlenmelerinde EKG Bulgulari

TSA" lar tedavi dozunda veya toksik dozlarda EKG dedgisikliklerine neden olabilirler. Bu
degisikliklerin sikligi ve derecesi; TSA" nin tipine, plazma seviyesine, tedavi siiresine, birlikte
kullanilan ilaglarin varligina, hastanin yasina ve altta yatan kalp hastalig dykiisiiniin varhigina
gore degisir®. EKG" de goriilen QRS ve QT uzamasi kardiyovaskiiler toksisitenin klinik kaniti
olarak kabul edilmektedir®.

Siniis tagikardisi TSA aliminin hassas bir gostergesidir ancak ciddi bir zehirlenmenin gelisip
gelismeyeceginin gostergesi degildir. Kontrolsiiz bir calismada TSA asin doz alan hastalarin
%71" inde siniis tasikardisi gozlenmistir ©. Liebelt ve arkadaslan TSA zehirlenmelerinde R
dalgasi degisikliklerinin ozellikle de aVR" de terminal R dalgasinin boyunun ve R/S oraninin
daha iyi bir belirte¢ oldugunu gostermislerdir. Geriye doniik yapilan ¢ok sayida analizin nobet
ve ritim bozukluguyla iligkili tek EKG bulgusunun aVR" deki R" nin boyunun 3mm’ den fazla
olmasi gosterilmistir. Bu calismada R dalgasindaki degisikliklerin sensitivite ve spesifitesi
sirasiyla %81 ve %73 olarak saptanmigtir®.

QT aralig ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyon zamanlarinin her ikisini de kapsar.
Normal QT siiresi 0.33- 0.42 saniye (sn) arasindadir ve kalp hiziyla ters orantili olarak degisir.
QT arahgi Q dalgasinin bagindan T dalgasinin sonuna kadar olan bdlgenin odl¢iimiiyle
hesaplanir. Diizeltilmis QT: Bazett Formiilii ‘QTc: QT/VRR’ veya Hodges ve arkadaslarinin
onerdigi sekliyle “QT + 0.00175 X (ventrikiil hizi-60)" hesaplanabilir. Erkeklerde 0.44 sn,
kadinlarda 0.46 sn’ nin lizerindeki degerlerde QT uzamasindan bahsedilir. Uzamis QT degeri
kardiyovaskiiler toksisitenin klinik kaniti olarak gosterilebilir®.
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Laboratuvar

Laboratuvar tetkiklerde lokositoz, hipopotasemi, hipokalsemi, hiperglisemi, karaciger
fonksiyon testlerinde (aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, gama glutamil
transferaz, laktat dehidrogenaz, protrombin zamani) yiikseklik goriilebilir'*. TSA zehirlenmesi
ile bagvuran 295 hasta ile yapilan bir calismada % 9 hastada hipopotasemi saptanmig,
potasyum degeri 3.0 mmol/L’ nin altinda ol¢iilmdstiir. Hipopotasemi hem ilk bagvuru aninda
goriilebilir hem de sodyum bikarbonat (NaHCOs) tedavisine ikincil olabilir'*®. Tekrarlayan
nobetlere bagl olarak rabdomiyoliz gelismesi halinde miyoglobin, kreatin kinaz ve potasyum
degerlerinde yiikseklik saptanabilir'*. Kan gazinda en sik mikst tipte asidoz goriiliir. Bu daha
cok solunum depresyonu ve bununla beraber miyokardiyal baskilanma sonucu gelisen
hipotansiyonun doku perfiizyon bozukluguna sebep olmasi neticesinde goriilen laktat
yiiksekligine baghdir®.

Tani

Letarji, koma ve ndbet gibi bulgulara QRS genislemesi, QT uzamasinin eslik ettigi olgularda
TSA zehirlenmesi akla gelmelidir. Rutin biyokimyasal tetkikler, EKG, kan gazi ol¢iimil, akciger
odemi diisiiniilen hastalarda akciger grafisi tanida yardimadr.

Tedavi

TSA' larla zehirlenmelerde tiim acil yaklasimlarda oldugu gibi solunumun ve kardiyovaskiiler
fonksiyonlarin desteklenmesi ve korunmasi esastir. Tim hastalar monitorize edilip EKG ile
izlenmelidir. Bagvuru aninda asemptomatik olan hastalarin takibinde klinikleri kotiilesebilir.
Bu nedenle bulgusu olmayan hastalar dahi en az 8 saat ¢ok yakin takip edilmelidir®*.

Her hastaya damar yolu ag¢limali, laboratuvar tetkikleri icin kan ornekleri alinmali,
semptomatik hastalarda arteriyal kan gazi caligiimalidir. Santral damar yolu agilmasi 6zellikle
medikasyonlar ve sivi durumunun kontrolii icin yardima olabilir. Antimuskarinik bulgular
olan hastalarda mesanede idrar retansiyonunu dnlemek icin idrar sondasi uygulanmali, barsak
sesleri duyulmuyorsa nazogastrik sonda takilmalidir®.

Arindirma

ilk stabilizasyonunun ardindan gastrik lavaj yapilmasi ve aktif kémiir (1 g/kg) verilmesi
gerekir. Antikolinerjik etkileri nedeniyle ilaglarin emilimi gecikebileceginden, ilag alimindan 6
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saat sonraya kadar hastalarin mideleri yikanabilir. Aspirasyon riskini en aza indirmek icin mide
lavaji sol dekiibit pozisyonunda yapilmali ve bilinci kapali hastalarda oncesinde mutlaka
trakeal entiibasyon uygulanmalidir. Aktif komiir bilinci agik hastalarda agiz yoluyla, bilinci
kapali hastalarda endotrakeal entiibasyondan sonra nazogastrik tiip ile verilebilir. Ciddi
zehirlenmelerde tekrarlayan dozda aktif kdmiir her 4-6 saatte 0.5 g/kg dozunda
uygulanabilir®®,

Alkalilestirme Tedavisi

Alkalilestirme TSA” larin yagda ¢oziiniirligiini, dokulara alimini ve proteinlere baglanmasini
artinr, serbest fraksiyonu azaltir. Potasyumun intraselliiler kompartmana kaymasini
saglayarak, serum potasyum diizeyini azaltir. Aynca NaHCO3'iin kardiyak otomatisiteyi
diizenledigi, kontraktiliteyi arttirdigi ve ventrikiiler ektopileri baskiladigi bilinmektedir'. TSA
zehirlenmelerinde, sivi tedavisine direncli hipotansiyonda, 100 ms'den uzun QRS siiresinde,
uzun QT varliginda (erkeklerde > 440 ms, kadinlarda > 460 ms), aVR'de 3 mm’den daha fazla
terminal sag aks sapmasi oldugunda, aVR" de R/S orani > 0.7 ise, ventrikiiler aritmiler,
kardiyak arrest, asidoz ve ndbet varliginda sodyum bikarbonat tedavisi uygulanir. Baslangig
dozu 1-2 mEq/ kg hizli pusedir. Klinik diizelme saglanana kadar ek dozlar olarak veya infiizyon
seklinde verilebilir. Bu doz hasta diizelene kadar ya da kan pH'si 7.50-7.55 olana dek
tekrarlanabilir.  Alkalinizasyonun bu noktadan sonra =zararli oldugu goriilmis ve
vazgecilmistir>™®. Uzamis sodyum bikarbonat tedavisinin hipokalemi, hipokalsemi, sivi
fazlaligi ve oksihemoglobin disosiyasyon egrisinin sola kaymasi ile oksijen dagiliminin
azalmasi gibi yan etkileri vardir.

Hiperventilasyon Tedavisi

Alkalilestirme disinda hiperventilasyonunda TSA zehirlenmelerinde etkin olabildigi
bildirilmektedir. Hiperventilasyonun ayni sodyum bikarbonat gibi QRS uzamasini ve
ventrikiiler aritmileri onledigi gosterilmistir'.

Hipertonik Sodyum Kloriir Tedavisi

QRS zamaninin uzamasinin ve hipotansiyonun onlenmesinde sodyum bikarbonat kadar
etkindir. Yapilan arastirmalanin  sonuglan ana mekanizmanin hiicre i¢i sodyum

konsantrasyonundaki  degisim  olabilecegini  diisiindiirmektedir.  Purkinje liflerinin
depolarizasyonu lizerinde yapilan ¢alismalarda ekstraselliiler sodyum konsantrasyonun ve pH
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artisinin TSA zehirlenmelerini onlemede belirgin bir etkinligi oldugu ve her ikisinin bir arada
uygulanmasinin aditif etki gosterebilecegi belirtilmektedir'.

Hipotansiyon Tedavisi

Hipotansiyonun miyokard kontraktilitesindeki azalmaya ve periferik vazodilatasyona bagl
olarak ortaya ¢ktigi diisiiniilmektedir. Hipotansiyonun tedavisinde sivi tedavisi (izotonik
sodyum Kkloriir 20ml/kg, hipertonik sodyum kloriir 10 ml/kg), bikarbonat tedavisi ve yanit
alinamiyorsa vazopresorler (dopamin, dobutamin) veya inotroplar (epinefrin, norepinefrin)
kullanilabilir's,

Aritmilerin Tedavisi

Hipotansiyon, hipoksi ve asidozun diizeltilmesiyle TSA” larin kardiyotoksik etkilerinin azaldigi
bilinmektedir™. Sodyum bikarbonat uygulamasi siklikla bu semptomlar ve aritmileri tedavi
etmektedir. EGer antiaritmik tedavi gereksinimi varsa IA (kinidin, prokainamid, dizopramid) IC
(enkainid, flekainid, morisizin, propafenon) II. sinif (beta blokerler) ve Ill. sinif (amiodaron)
antiaritmikler kullanilmaz. Bu ilaglardan sinif 1A ve IC antiarimikler TSA" lar gibi sodyum kanal
blokaji yaptigindan miyokard depresyonunu kotiilestirebilirler. Sinif Il antiaritmikler
hipotansiyonu kotiilestirebilirler. Sinif Il antiarimikler QT siiresinde uzamaya neden
olurlar™™, Sinif 1b antiaritmiklerden lidokain (1,5mg/kg dozunda, maksimum 3mg/kg) aritmi
tedavisinde kullanilabilir. Hayati tehdit eden aritmilerde sinif Ib antiaritmik olan magnezyum
siilfatin (1-2gr/ IV) yararh oldugunu gdsteren yayinlar bulunmaktadir'.

Koma ve Nobet Tedavisi

TSA zehirlenmesi tanisi net olmayan ve biling bulanikhigi olan hastalara komanin geriye
doniistimlii sebeplerini tedavi etmek icin intravendz (IV) dekstroz, tiamin, nalokson ve oksijen
verilmelidir. Ozellikle TSA ve benzodiazepin zehirlenmesi gibi coklu ilag alimlaninda biling
bulanikligini geri cevirmek icin Flumazenil verilmesi, jeneralize ndbet gelisimine neden
olabileceginden asla kullanilmamalidir. TSA zehirlenmelerinde koma baslangicinda hastalarda
genellikle ajitasyon goriilmektedir. Ajitasyonlar; ¢evresel uyaranlarin azaltilmasi ve
benzodiazepinler ile kontrol altina alinabilir'.

TSA  zehirlenmelerinde nobet ciddi bir komplikasyondur. Nobetlerin kontroli icin
benzodiazepinler (diazepam ve lorazepam) ilk secenek ilaglardir. Benzodiazepine direncli
nobet tedavisinde barbitiiratlar kullanilmalidir. Fenobarbitalin baglangic dozu IV 15
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mg/kg’dir. Fenobarbitale ragmen nobeti devam eden hastalarda kan basina normal ise ilag
dozu artinlabilir. Benzodiazepinlerin barbitiirat ya da propofol ile kombine edilmesi mekanik
ventilasyon ihtiyaci dogurabilir. Uygun doz benzodiazepin ve barbitiirata ragmen nobeti
kontrol altina alinamayan hastalara néromuskiiler blokaj yapan ajanlar verilmelidir. Boylece
nobetin fiziksel atagi durdurulup metabolik asidoz, hipertermi, rabdomiyoliz ve renal
yetmezlik gibi sekonder etkiler onlenebilir. Muskiiler paralizi verilen hastalarin
elektroensefalografik monitorizasyonlarinin yapilmasi ve antikonviilzan tedavilerine devam
edilmesi de unutulmamalidir®.

Solunum Yetmezliginin Tedavisi

TSA zehirlenmesine bagli biling bulanikhigi, ajitasyon ya da komasi olan tiim hastalara erken
entiibasyon yapilmasi  gereklidir. Ozellikle aspirasyonun ~ dnlenebilmesi agisindan
entiibasyonun gastrik lavaj dncesi yapilmasi faydali olacaktir. Yiiksek doz TSA aliminin akciger
ventilasyonunda azalmaya ve kalbin kasiima giciinii azaltarak akciger ddemine, akcigerde
morfolojik degisikliklere ve alveolokapiler membranda kalinlasmaya neden oldugu
bildirilmistir. Bu nedenle TSA zehirlenmelerinde ¢ok dikkatli sivi replasmani yapilmaldir.
Ayrica bu durum hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyaanin gerekebilecegini goz oniine
almak agisindan da dnem arz etmektedir''°.

Lipid Tedavisi

intravendz lipid emiilsiyon tedavisi (ILT) ilk kez 2006 yilinda Rossenbalt ve arkadaslar
tarafindan bir lokal anestezik olan bupivakaine bagligelisen asistolinin tedavisinde
kullanilmigtir. Ozellikle lipofilik yapida olan lokal anestezikler, antiaritmik ilaclar, kalsiyum

kanal blokerleri, B-blokerler, noroleptikler, trisiklik antidepresanlar, seratonin geri alim
inhibitdrleri ve fenotiyazinler ile olusan zehirlenmelerde son 10 yildir onerilmektedir*'2.

ILT ile ilgili yapilmis genis vaka serileri yoktur, cogunlukla olgu sunumlan seklinde bildirimler
mevcuttur. Ancak ¢ogu vakada olumlu sonuglar alinmistir?’. ILT" nin hangi mekanizma ile
etkili oldugu tam bilinmese de multifaktoryel oldugu diistiniilen bazi varsayimlar vardir. Bu 3
varsayimdan en giiclii olan “lipid atik deposu” teorisidir. Buna gore; plazmada serbest olarak
gezen ilacin lipid emiilsiyonu icinde ¢okelmesi ile ilacin hedef organdaki toksik etkileri azalir.
Bu teori; bupivakain gibi lokal anestetik maddeler ile olan zehirlenmelerde gosterilmigtir. TSA”
lar da oldukga lipofilik olduklarindan lipid emiilsiyon tedavisi, lipid sink (lipid camuru) gibi etki
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ederek yagda ¢oziinen ilag icerigini myokardtan ceker. Bu sayede kardiyak ileti, kontraktilite
ve koroner perfiizyon olumlu yonde etkilenir?"*,

Klinigimize kalsiyum kanal blokeri ve B bloker zehirlenmesi ile basvuran iki ayn olguda, ilag
alimi sonucunda gelisen kardiyotoksisite bilinen geleneksel yontemlerle (kalsiyum glukonat,
glukagon, pozitif inotrop) tedavi edilemedi. Daha invaziv olabilecek ekstrakorporal bir tedavi
metodu denenmeden once verilen intravendz lipid tedavisi ile her iki olgunun bradikardi ve
hipotasiyonu diizeltildi®. ikinci teori intravendz intralipid uygulamasi ile serbest yag
asitlerinin miyokard icin enerji kaynagi olmasi ile ilgilidir. Serbest yag asitleri ATP sentezine
katilarak myokard icin gerekli enerjinin %70" ini saglar. Bir diger teoriye gore ise intravendz
intralipidin ilaglarin neden oldugu myokard sodyum kanal blokajini ortadan kaldirmasidir. Bu
etkinin TSA zehirlenmelerinde goriilen Na kanal blokajini ortadan kaldirarak kardiyak iletinin
diizenli aktanminda etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir. intralipid emulsiyonu ayrica voltaja
bagimh calisan kalsiyum kanallarindan kalsiyumun iceri girigini arttirarak daha qgiiclii
miyokard kontraktilesi saglar ',

Intravendz lipid emiilsiyon tedavisinde doz, 1.5 ml/kg/ bolus, sonrasinda 3 dakika boyunca
0.25mL/kg/dakika, infiizyon dozu 0.025 ml/kg/dakika olacak sekilde 6.5 saate kadar
verilebilir. Maksimum doz 8 ml/kg olmalidir. Tedavi siiresince trigliserid diizeyleri takip
edilmeli 1000mg/dL altinda olmalidir*2,

Eliminasyonu Artirici Yontemler

TSA zehirlenmesinde, proteinlere baglanma oraninin yiiksek olmasi nedeniyle ekstrakorporal
tedavi metodlan etkili degildir. 77 calismanin meta analizi olan ve 108 TCA zehirlenme
vakasinin ekstrakorporal tedavi metodlari (hemodiyaliz, hemofiltrasyon, hemodiafiltarsyon,
hemoperfiizyon, plazma ekschange, plazmaferez) ile tedavi edildigi bir calismada; uygulanan
yontem hangisi olursa olsun kan ila¢ diizeyi ancak % 1-7 arasinda dusiiriilebilmistir.
Calismanin sonucunda ekstrokorporal tedavi metodlarinin TSA zehirlenmelerinde yararsiz
oldugu ve dnerilmemesi gerektigi kanaatine vanilmigtir".

Diger Tedaviler

TSA zehirlenmeleri icin spesifik monoklonal Fab ve poliklonal Fab fragmanlan gelistirilmistir.
Bunlarin giivenlik ve etkinlikleri halen arastinlmaktadir. Spesifik fab ile beraber sodyum
bikarbonat uygulanmasi gerekli olan Fab dozunu azaltmakta; yasam sansi ve siiresini
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arttirmaktadir. Ancak tim tedavi icin oldukca yiiksek miktarda Fab fragmani kullanimi
gerekmekte ve bu da renal toksik etki olasiligini ortaya ¢lkarmaktadir**. Bazi calismalarda
glukagonun beta bloker ve kalsiyjum kanal bloker zehirlenmelerinin yani sira TSA
zehirlenmelerinde de etkili oldugu ileri siiriilse de kanit diizeyi olgu sunumlari ile kisithdir'?.

Adenozinin koroner vazodilatasyonu indiikledigi bilinmektedir. Adenozin etkisini adenozin
reseptorleri (A1, A2a) iizerinden gosterir. Bu reseptdrlerin miyokardiyal oksijen tiiketiminin
ve koroner kan akiminin diizenlenmesinde rol oynadigi diisiintilmektedir. A1 ve A2a
reseptorlerinin amitriptilin ile indiiklenen kardiyovaskiiler toksisitenin patofizyolojisinde rolii
olabilecegi belirtilmistir. izole sican aortu iizerinde yapilan bir calismada adenozin
antagonistlerinin amitriptiline bagl gelisen hipotansiyon, QRS uzamasi ve sagkalim iizerine
etkili oldugu gosterilmistir?®,

Sagkalim ve Taburculuk

TSA zehirlenmesi ile basvuran asemptomatik hastalar en az 8 saat takip edilmelidir. Hastada
santral sinir sistemine ve kardiyovaskiiler sisteme ait ciddi bir komplikasyon yoksa prognoz
genellikle iyidir. Zehirlenme belirtileri gosteren hastalar ise tiim semptomlar gegtikten sonra
en az 12-24 saat daha monitorize izlenmeli sonrasinda taburcu edilmelidir. Degisen mental
durum, konviilsiyon, hipoksi, hipotansiyon, kardiyak aritmiler ve metabolik asidoz gibi
toksisite bulgulan olan hastalarin yogun bakimda izlenmeleri gerekir. Bu semptomlar kalici
norolojik sekellerin habercisi olabilir. Mortalite yaklasik % 2.6 oraninda ve siklikla ilk 24 saat
icinde goriilir. Kasith ila¢ alimlarinda taburculuk oncesi psikiyatrik degerlendirmenin de
unutulmamasi 6nemlidir.

Sonug

Trisiklik antidepresanlar toksisitelerini santral sinir sistemi ve kardiyavaskiiler sistem
iizerinden gostermeleri sebebiyle mortalite ve morbiditesi yiiksek zehirlenmelerdir. Tedavi
ortaya ¢kan komplikasyonlarin tedavisi olup destek tedavi seklindedir. Bilinen antidotu
yoktur. Ancak sodyum bikarbonat tedavisi ortaya ¢ikan kardiyotoksisitenin giderilmesine ve
yarattigi alkali serum icerigi nedeniyle ilaclarin yagda ¢oziiniirliigiinii, dokulara alimini ve
proteinlere baglanmasini artirip, serbest fraksiyonu azaltmaya yardimadir. Lipid tedavisi gibi
semptomlarin giderilmesinde kullanilan ve halen aragtirma asamasinda olan bazi yeni tedavi
yontemleri bulunmaktadir. Kullanilacak tedavi hastanin semptomlarina gore ozellestirilebilir.
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