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Trisiklik  Antidepresan Zehirlenmelerinde Adora Risk

Skorlamasi

OZET

Amag: Trisiklik antidepresan (TSA) zehirlenmeleri ciddi klinik sonuglara neden olabilir.
TCA zehirlenmesi olan hastalarin degerlendirilmesinde “Antidepresan Doz Asimi Risk
Degerlendirmesi” (ADORA) kriterleri kullanilmisti. Bununla birlikte, bu kriterlerin
morbidite ve mortalite 6ngoriisiinde klinik yararliligini gdsteren yeterli ¢alisma yoktur. Bu
¢aligmanin amaci, ADORA kriterlerinin klinik sonug ile iligkisini belirlemektir.

Gerec ve Yontem: Caligmaya 133 hasta dahil edildi. Hastalar ADORA kriterlerine gore
yiiksek risk ve diistik risk gruplarina ayrildi.

Bulgular: Ortanca yag 25 (18-55 yas araliginda) idi. Hastalar genellikle TCA ajani olarak
amitriptilin kullanmiglardir. Risk siniflandirmasina gore; Hastalarin %59.4'1 yiiksek risk
grubunda idi. Caligma hastalarinda en sik goriilen semptom midriazis idi ve somnolans
haricindeki tiim bulgular ADORA vyiiksek risk grubunda diisiik risk grubuna gore daha fazla
gOriilmiistii. En sik goriilen bulgular sag aks sapmasi ve aVR de R>S bulgusu idi. Hastalarin
timii komplikasyonsuz taburcu edilmisti. ADORA pozitif risk skor sayisi arttikga yatis
stiresi, QTc uzunlugu ve ndbet siklig1 artmaktaydi.

Sonu¢: ADORA kriterleri, TCA zehirlenmesinin degerlendirilmesi ve klinik takibinde
faydalidir.

Anahtar Kelimeler: ADORA, Antidepresan Asir1 Doz Risk Degerlendirmesi, Trisiklik
Antidepresanlar, Zehirlenme

Adora Risk Identification of Tricyclic Antidepresant
ABSTRACT

Objective: Tricyclic antidepressant (TCA) poisonings can cause serious clinical outcome.
The Antidepressant Overdose Risk Assessment (ADORA) criteria are used in the
assessment of patients with TCA poisoning. However, the data about the benefits of these
criteria in mortality and morbidity prediction in the clinical practice are insufficient. The aim
of this study was to determine the relationship of ADORA criteria with clinical outcome.
Methods: A total of 133 patients who admitted only with TCA poisoning at a university
hospital emergency department. The patients were divided into high risk and low risk groups
according to ADORA criteria.

Results: The median age was 25 (range 18-55) years. Patients commonly used amitryptiline
as TCA agent. According to risk classification; 59.4% of the patients were in high risk
group. Most common symptom was mydriasis in study group; somnolence was more
frequent in high risk group. The most common finding on electrocardiogram was the right
axis deviation and the AVR was the R> S finding. The patients were discharged without any
complications. As the number of ADORA positive risk scores increased, the length of
hospitalization, QTc height and seizure frequency increased.

Conclusion: The ADORA criteria is useful in assessment and clinical follow-up of TCA
poisoning.

Keywords: ADORA, The Antidepressant Overdose Risk Assessment, Poisoning, Tricyclic
Antidepressants
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GIiRiS

Trisiklik antidepresan (TSA) zehirlenmeleri
Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) tiim
zehirlenmelerin - % 8.2 sini olusturmakta ve
6limciil zehirlenmeler arasinda iigiincii sirada yer
almaktadir (1). TSA zehirlenmesi &zkiyim amagl
veya kaza sonucu gelisebilir. Zehirlenmeye bagh
olarak, bas agrisi, yorgunluk, anksiyete, bulanik
gorme, giicsiizlik, oftalmopleji, akut pankreatit,
ileus, tasikardi, hipertansiyon, miyoklonus, letarji
ve konflizyon gibi semptomlar gelisebilmektedir.
Ayrica ciddi zehirlenmelerde oOliimciil kardiyak
aritmiler, biling degisiklikleri, koma, konviilziyon,
hipotansiyon, pulmoner 06dem, akut solunum
sikintis1 sendromu (ARDS), solunum veya kardiyak
arrest eslik edebilir (2).

Antidepresan zehirlenmelerinde hastalarin
klinik bulgulariin degerlendirilmesinde
Antidepresan Yiiksek Doz Risk Degerlendirme
Kriterleri ~ (Antidepressant ~ Overdose  Risk
Assessment-ADORA) kullanilmaktadir. Bu
kriterlere gore; TSA alimini izleyen ilk 6 saat i¢inde
veya ilag alim zamani tam olarak bilinmiyorsa acil
servise bagvurdugu anda bu kriterlerden herhangi
birine sahip olmayan hastalar diigiik risk, belirtilen
stire igerisinde bu kriterlerden en az birine sahip
olan hastalar ise yiiksek risk olarak adlandirilir (3).
Bu calismada TSA zehirlenmesi nedeni ile acil
servise bagvuran hastalarin klinik ozelliklerinin
ADORA kriterleri ile iligkisi arastirildi.

MATERYAL VE METOD

Bu retrospektif c¢alisma, etik kurul izni
(Kurul izin no:2008-306) alindiktan sonra Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisi’ ne
Ocak—2006 ile Aralik—2008 tarihleri arasinda
yapilmigtir. Caligma siiresince Acil Servis’ e
bagvuran 1546 zehirlenme olgusunun 195 i
(%12.6) TSA zehirlenmesi nedeniyle gelmisti.
Calisma hastalarin dan 49’unda ek olarak travma
oykiisii, ko-morbidite, ¢oklu ilag, alkol veya madde
alimt oldugundan ¢alisma dig1 birakildi. Ayrica 13
hastanin hastane kayitlar1 yeterli olmadigindan
galisma dig1 birakildi. Bu sekilde 133 hasta
calismaya dahil edildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, basvuru zamani,
alinan TSA ajaninin tipi, hastanin bagvuru anindaki
klinik bulgulari, EKG bulgulart (aritmi, ileti
bozukluklari), Glasgow Koma Skoru (GKS) dosya
kayitlarindan elde edildi. Hastalarin TSA ajam
aldiktan sonra Acil Servis’e basvuruncaya kadar
gegen siire, alim zamani olarak kaydedildi. TSA
ajani alim zamanina gore “<2 saat”, “2-6 saat”, ve
“>6 saat” seklinde ii¢ grupta incelendi. EKG
bulgular1 iki hekim tarafindan degerlendirildi ve
ortak kararlar1 kaydedildi. EKG’ de sag aks varlig1,
aVR’de R>S, PR mesafesi, QRS ve QTc siireleri
belirlendi. QTc siiresinin hesaplanmasinda Bazett
Formiili  kullanild1  (4). Acil serviste ilk
miidahalenin  ardindan hastalar acil gdzlem

unitesine yatirilarak takip edildi. Takip siiresince
hastalara uygulanmis tedavi yontemleri kaydedildi.

Hastalarin ilk klinik degerlendirilmesinde
ADORA kriterleri kullanildi (3). Bu kriterler; (a)
QRS siiresi>0.10 sn, (b) disritmilerin varligi, (c)
biling degisikligi (GKS<14), (d) nobet, (e)
solunumun baskilanmasi (solunum sayisi<8/dk) ve
(f) hipotansiyon  (sistolik  kan  basinci<90
mmHg)’dur. Hastalar ADORA kriterlerine gore iki
gruba ayrildi. Diisiik risk grubu, TSA alimim
izleyen ilk 6 saat iginde veya ilag alim zamani tam
olarak bilinmiyorsa acil servise basvurdugu anda bu
kriterlerden herhangi birine sahip olmayan hastalar;
yiiksek risk grubu, belirtilen siire icerisinde bu
kriterlerden en az birine sahip olan hastalar.

Arastirmadan elde edilen veriler SPSS 15.0
paket programinda analiz  edildi.  Siirekli
degiskenler ortalamal standart sapma ve frekans
veriler ise say1 ve ylizde “n(%)” seklinde ifade
edildi. Istatistiksel analizlerde tiim &lciimsel
degiskenlerin  normal  dagilima  uygunlugu
histogram ve Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Veriler normal dagilima uymadigt
icin ikiden fazla grup karsilastirmasinda “Kruskal
Wallis Testi” kullanildi ve istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi. Gruplarin ikili
karsilagtirmasinda ise  “Bonferroni  diizeltmeli
Mann-Whitney U Testi” kullanildi ve bu testte
istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edilmistir. Siirekli degiskenler arasi iligki Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Sayimla
elde edilen verilerin karsilastirmasinda ise “Ki kare
testi (Chi square test)” ,“Fisher’in Kesin testi
(Fisher’s exact test)” ve “Egimde Ki Kare testi
(linear- by-linear association) kullanildi ve bu
testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin ¢ogunlugu kadin idi; n=118
(%388,7). Hastalarin ortanca yasi 25 idi (18-55 yas
araliginda). Hastalarin 4 ‘i (%3,0) daha 6nce en az
bir defa intihar girisimi vardi. Alman TSA alt
gruplari su sekilde idi: amitiriptilin (n=120, %90,2),
opipramol (n=7, %5,3), klomipramin (n=4, %3,0)
ve imipramin (n=2, %1,5) almiglardi.

ADORA  kriterlerine gore 79 hasta
(n=%59,4) yiiksek risk grubunda idi. Hastalarin
semptom ve bulgulart incelendiginde; en sik
midriazis tespit edildi (n=82, %61,7) ve ADORA
yiiksek risk grubunda somnolans haricindeki tiim
bulgular diisik risk grubuna gore daha fazla
gorlilmiistii (Tablo 1). Ortanca GKS degeri 13 idi
(5-15 araliginda); GKS 8 ve altinda 14 hasta
(%10,5) vardi, 9-13 araliginda 58 hasta (%43,6) ve
14 ve tizerinde 61 hasta (%45,9) vardi. Hastalarin
EKG bulgularinin goriilme sikligit Tablo 2° de
verilmistir; en sik goriilen bulgular sag aks sapmasi
ve aVR de R>S bulgusu idi.
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Tablo 1. TSA zehirlenmelerinde, ADORA yiiksek ve disiik riske gore klinik belirtilerin dagilimi

ADORA ADORA
Fizik muayene bulgulari Diisiik risk Yiiksek risk p*
n % n %
Kuru cilt 9 17.6 59 72.0 <0.001
Bulant1 8 15.7 37 45.1 <0.001
Midriazis 13 255 69 84.1 <0.001
Barsak seslerinde azalma 7 13.7 44 53.7 <0.001
Ajitasyon 5 9.8 38 46.3 <0.001
Kusma 2 3.9 35 42.7 <0.001
Ag1z kurulugu 12 235 62 75.6 <0.001
Somnolans 22 43.1 4 4.9 <0.001

*Ki-kare testi

Hastalarin tiimii komplikasyonsuz taburcu
edilmigti. Tablo 3’ te pozitif ADORA kriterlerinin
siklig1 verildi. Tablo 4’ te hastane yatis siiresi, QTc
uzunlugu, ndbet ve entiibasyon sikliginin pozitif

Tablo 2. TCA zehirlenmesi nedeni ile
degerlendirilen hastalarin EKG bulgular1 ve
goriilme sikliklar

ADORA kriterlerine gore dagilimi verildi. ADORA
pozitif risk skor sayisi arttikca yatis siiresi
(p<0.001, r=0.748); QTc wuzunlugu (p<0.001,
r=0.659) ve nobet siklig1 artmaktaydi.

Tablo 3. TCA zehirlenmesi  nedeni ile
degerlendirilen hastalarda tespit edilen pozitif
ADORA kriterlerinin siklig

n % ADORA kriterleri n %
Normal siniis ritmi 75 56.4 Biling¢ degisikligi (GKS<14) 71 53.4
Siniis tasikardisi 50 37.6 DilslrSitrpi 010 gg ‘2122
5 siiresi>0.10 sn .
Sag aks sapmas: 19 143 Sipotansiyon(SKB<90 mmHg) 7 5.3
aVR’de R>S 13 9.8 Solunumun baskilanmasi (solunum 6 4.5
Supraventrikiiler tasikardi 6 4.5 say1s1<8/dk)
Genis kompleksli tasikardi 2 15 Nébet 3 23

Tablo 4. TCA zehirlenmesi nedeni ile degerlendirilen hastalarin ADORA kriter sayisina gore yatis siiresi, QTc

stiresi, nobet ve entiibasyon siklig

ADORA pozitif kriter Nobet Entiibasyon
sayisl n Yatis siiresi (giin)  QTc siiresi (msn) n (%) n (%)
Pozitif kriter yok >4 1(-1) 3916198 i i
Tek pozitif kriter 20 1(1-2) 411.8+29.7 - -
iki pozitif kriter 26 1(1-2) 43224275 - -
Ug pozitif kriter 24 2 (1-3) 476.7+34.5 - 4 (16.7)
Déort pozitif kriter 6 3 (2-5) 478.5+39.7 1(16.7) 6 (100.0)
Bes pozitif kriter 3 3(3-3) 528.3+36.9 2 (66.7) 3(100.0)
p* <0.001 <0.001

*Spearman Rho korelasyonu

TARTISMA

Antidepresan zehirlenmelerinde hastalarin
klinik bulgularinin degerlendirilmesinde ADORA
kriterleri kullanilmaktadir. Antidepresan
zehirlenmelerinde ~ ADORA  kriterleri  ciddi
toksisiteleri ayirt edebilir, boylece giinliik takip ve
tedavi planlar sistematik olarak ytiriitiilebilir (3, 5).
Ayrica bu smiflama ciddi zehirlenme bulgularinin
ayriminda ve muhtemel klinik sonuglar hakkinda
bilgi verebilmektedir. Foulke ve ark. (3) ADORA
kriterlerini ~ kullandiklar1 ~ ¢aligmalarinda TSA
zehirlenmelerinde yiiksek risk grubunun %58
oraninda oldugunu bildirmiglerdir. Ayn1 ¢aligmada
biling bozuklugunun %47,7 oraninda, disritminin

%47,7 oraninda, QRS genislemesinin %23,8
oraninda, solunum  baskilanmasinin =~ %20,8
oraninda, hipotansiyon %8,9 oraninda ve epileptik
ndbetlerin %5,9 oraninda oldugunu bildirmislerdir.
Bu calisma sonuglar1 bizim c¢aligmamiz ile
benzerlik gostermektedir; bizim ¢alismamizda
yiiksek risk grubu %60,4 oraninda idi, ayrica
belirtilerin  sikligt  da solunum baskilanmasi
haricinde bu c¢alisma ile benzerdi; bizim
¢alismamizda solunum baskilanmasi %4,9 oraninda
idi.

Calismamizda somnolans haricindeki pozitif
fizik muayene bulgulart ADORA yiiksek risk
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grubunda daha sik goriilmiistii. Unverir ve ark. (5)
yaptiklar1 calismada EKG bulgulart ve klinik
bulgulardan sag aks deviasyonunu %10,7; aVR de
R>S bulgusu %7,3 idi; bizim c¢alismamizda aym
bulgular sirasiyla %14,3 ve %9i8 oraminda tespit
edildi. Liebelt ve ark. (6) 6zellikle aVR de R dalga
degisimlerinin akut zehirlenmelerde klinik ciddiyeti
daha iyi belirledigini bildirmislerdir; ayrica EKG’
de R>3mm ve R/S>0,7 bulgularinin nobet ve
disritmi ile iliskili oldugu belirtilmigtir. QRS
stiresinin 0,10 saniye {izerindeki degerlerinde nobet
ve supraventrikiiler tasikardinin sik gorildigi ve
bu nedenle bikarbonat tedavisinin baglanmasi
gerektigi bildirilmistir (3, 7, 8).

Calismamizda ADORA pozitif risk kriter
sayisinin pozitif yonde orta derecede QTc uzunlugu
ile iliskili oldugu tespit edildi. QTc’ nin 480 msn
den daha uzun oldugu durumlarda disritmi ve nobet
sikligimin arttigi bildirilmistir (9). Unverir ve ark.
ADORA pozitif risk kriter sayisi arttik¢a hastane
yatig  siresinin  uzadigr  bildirilmis, bizim
calismamizda da ayn sekilde yatig stiresi ile iliskili
bulunmustur (5).

TSA zehirlenmelerinde risk siniflamalari
temel olarak EKG degisiklikleri ve QT uzamasi ile
ilgili yapilmistir (10). TSA zehirlenmelerinde
yogun bakima yatig gerekliligini temel olarak EKG
KAYNAKLAR

degisiklikleri belirler fakat alinan ilag dozu da
onemlidir, ¢linkii 100 ng/mL doz iizerinde QT
uzamast ve epileptik nobet ile iliskilidir (11). TSA
zehirlenmelerinde QRS  haricinde  ciddiyeti
belirleyen diger faktorler kardiyak ko-morbid
hastaliklari, hipertansiyon ve diyabetus mellitus
olarak bildirilmistir (12, 13). Her seye ragmen,
ADORA risk siniflamasinin da kisitliliklar1 vardir,
ozellikle c¢oklu ila¢ alimlarinda ve eslik eden
hastalik varliginda yogun bakim yatis siiresi
ADORA kriterleri ile uyum géstermeyebilmektedir
(11).TSA  zehirlenmelerinde  mortalite  ve
morbiditeler goriilebilmektedir (14, 15). Erken risk
simiflamasi bu riski azaltabilir. TA
zehirlenmelerinde, sebep cogunlukla ventrikiiler
aritmilerdir ~ve  kardiopulmoner resiisitasyon
stiresini uzatmak mortalite oranini azaltabilmektedir
(16).

Sonu¢ olarak ADORA kriterleri birgok
klinik parametre ile iligkilidir ve prognostik belirteg
olarak TSA  zehirlenmelerinde kullanilabilir.
Calismamizda  6liim  ile  sonlanan  olgu
goriilmediginden mortalite icin degerlendirme
yapilamamustir. Daha biiylik hasta popiilasyonu ve
mortalite goriilen vakalarin da dahil edildigi
calismalar ile bu konuda daha fazla bilgi
edinilebilecektir.
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