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ABSTRACT

Introduction: Tricyclic antideprressants have been commonly used for
he treatment of depression, neuropathic pain, migren for a long time.
The most toxic effects of tricyclic antideprressants are on cardiovascu-
lar system, otonomic nervous system and central nervous sytem.

Case Report: Forty five years old female patient admitted to the emer-
gency department with the complaints of altered mental status and
agitation. Her glasgow coma scale was 11 (E2,M5,V4) and there was
supraventricular tachycardia in her electrocardiography and corrected
QT was 0.54 sec. Since there was nothing in the diagnosis of coma,
poisoning thought and sodium bicarbonate treatment was begun and
after treatment the rhythm was sinus tachycardia. After the history
was detailed, it was learned that she was using amytriptillin 10 mg/
day because of major depression and administred plentous amount of
this drug in order to suicide when her conscious was opened. On the
third day of hospitalisation her vital signs were stable and she was dis-
charged.

Conclusion: Poisoning should be kept in mind in the differantial di-
agnosis of coma. Treatment of coma, electrocardiographic changes,
hypotension, and seizures secondary to tricyclic antideprressants poi-
soning should be well known by emergency physicians and should not
lost time for treatment.
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OZET

Girig: Trisiklik antidepresanlar uzun yillardan beri depresyon,
noropatik agri, migren gibi hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Trisiklik antidepresanlarin en ciddi toksisiteleri kardi-
yovaskiiler, otonom sinir sistemi ve santral sinir sistemi lizerinedir.
Olgu Sunumu: Kirkbes yasinda bayan hasta acil servise biling
bozuklugu ve ajitasyon sebebi ile getirildi. Glasgow koma skalas1 11
(E2,M5,V4)’di. Cekilen elektrokardiyografisinde supraventrikiiler
tagikardisi mevcuttu. Diizeltilmis QT’si 0,54 sn olarak hesaplaninca,
biling bozuklugunu agiklayacak diger nedenler dislandiktan sonra ze-
hirlenme olabilecegi diisiiniilerek hastaya sodyum bikarbonat tedavisi
baslandi. Tedavi sonrasi ritim siniis tagikardisine dondii. Daha sonra
hastanin anamnezi derinlestirildiginde major depresyon tanistyla ami-
triptilin 10 mg/giin kullandig1 saptandi. Bilinci agildiginda hastanin bu
ilact 6zktyim amaci ile ¢ok miktarda aldig1 6grenildi. Yatiginin iciincii
giinlinde vital bulgulart stabil seyreden hasta taburcu edildi.

Sonug¢: Koma ayiric tanisinda zehirlenme mutlaka akilda tutulmalidir.
Trisiklik antidepresanlar zehirlenmesine ikincil gelisen koma, elektro-
kardiyografik degisiklikler, hipotansiyon ve konviilziyonun tedavisi
acil servis hekimleri tarafindan ¢ok iyi bilinmeli ve tedavi i¢in zaman
kaybedilmemelidir.

Anahtar Kelimeler: Acil, koma, trisiklik antidepresan, supraventrikiil-

er tasikardi, zehirlenme
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GIiRiS

Trisiklik antidepresanlar (TSA) 1960 yilindan beri depresyon,
ndropatik agri, migren, nokturnal eniirezis ve dikkat eksikligi
hiperaktivite tedavisinde kullamilmaktadir.! TSA’larin en ciddi
toksisitesi kardiyovaskiiler, otonom sinir sistemi ve santral sinir
sistemi (SSS) lizerinedir. Kardiyovaskiiler toksisite agir1 doz alima
bagh 6liimiin en 6nemli nedenidir. Oliimlerin biiyiik bir kismu ilag
alimindan sonraki ilk birkag saat icinde meydana gelmektedir. Bu
nedenle acil servisteki ilk yaklasim 6nem kazanmaktadir. Acil
serviste uygulanan dogru miidahaleler ile 6liim oranlart 6nemli
Olgiide azaltilabilir.> Bu nedenle dogru taniya gitmek i¢in ge-
rekli olan dogru anamnez zehirlenme hastalarinda biiyiik 6nem
kazanmaktadir.

TSA’lar tedavi dozunda veya toksik serum dozlarinda elek-
trokardiyografi (EKG) degisikliklerine sebep olabilirler. Bu
degisiklikler siniis tasikardisinden 6liimciil ventrikiiler aritmilere
kadar degiskenlik gostermektedir. Oykii ve fizik bakmin gok
onemli rolii olmasi ile birlikte, EKG degisikliklerinin takip ed-
ilmesi zehirlenmenin siddetinin belirlenmesinde bize yol gosterir.
Yasami tehdit eden aritmiler ve 6liim genellikle maruziyetten son-
raki ilk 24 saat i¢inde ortaya ¢ikar.?

TSA’lar santral antimuskarinik etkileriyle; ajitasyon, deliryum,
konflizyon, amnezi, sanri, konugsma bozuklugu, ataksi, sedasyon
ve komaya sebep olurlar. Ayrica periferik ve santral postsinaptik
histamin reseptorlerinin baskilanmasini saglayarak SSS’de se-
dasyona ve komanin derinlesmesine neden olurlar.

Biz bu olguda biling bulanikligy, ajitasyon ve aritmi ile acil servise
bagvuran 45 yasindaki bayan hastanin EKG bulgularindan ve an-
amnezinin derinlestirilmesinden yola ¢ikarak dogru tani ve teda-
viye ulasilmasini, her aritminin kardiyojenik kdkenli olmadigini,
koma yonetiminde ilag zehirlenmelerinin ayric1 tanida mutlaka
diistiniilmesi gerektigini son literatiir bilgileri 151ginda irdelemeye
calistik.

OLGU SUNUMU

Kirkbes yasinda bayan hasta acil servisimize yakinlari tarafindan
uykudan uyandirilamama, anormal hareketler ve anormal
konusma nedeniyle 112 ambulansi ile getirildi. Hastanin acil
serviste yapilan ilk muayenesinde ajitasyonu mevcuttu ve bilinci
konfiizeydi. Vital bulgulari; tansiyon arteriyel: 130/90 mmHg,
nabiz:164/dk, viicut 1sis1: 36,60C, solunum: 20/dk idi. Kardiyak
muayenesinde dinlemekle kalp ritmik, tagikardikti. EKG’sinde
supraventrikiiler tasikardisi(SVT) mevcuttu. Diizeltilmis QT
degeri (QTc): 0,54 sn. QRS: 0.08 sn olarak hesaplandi (Sekil
1). Norolojik bakida ise biling konfiize ve ajite, Glasgow Koma
Skalast: 11 (E2,M5,V4)’di. Taraf bulgusuna ve patolojik reflekse
rastlanmadi. Intrakraniyal bir patolojiyi ekarte etmek amactyla
bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) cekildi. BBT normal olarak
degerlendirildi. Tip II Diyabetes Mellitus disinda bilinen hastaligi
olmayan hastanin yatak basi kan sekeri: 330 mg/dl olarak 6lgiildii.
Hastanim bakilan tam kan sayiminda ve biyokimya tetkiklerinde
kan sekeri yiiksekligi disinda (Glukoz:331 mg/dl) anormallik tes-
pit edilmedi. Kanda bakilan aseton sonucu negatif bulundu. Alinan
arteriyel kan gazinda pH: 7.41, HCO3: 22.1 mEq/L, pCO2: 35.0
mmHg, pO2: 93 mmHg olarak tespit edildi. Hastada akut gelisen
komanin ayirici tanist agisindan, Antidepresan Yiiksek Doz Risk
Degerlendirme Kriterleri (Antidepressant Overdose Risk Assess-
ment; ADORA)’ne bakildiginda ise yiiksek risk tasidigi saptandi.

Hastaya damar yolu agildi ve 1mEq/kg dozda sodyum bikarbonat
(NaHCO?3) hizli puse verildi. NaHCO3 tedavisi sonrasi ¢ekilen
EKG’sinde siniizal tasikardisi (136/dk) mevcuttu ve QTe: 0.40
sn, QRS: 0.10 sn, PR: 0.20 sn olarak hesapland1 (Sekil 2). QRS
degerinin 0.10 sn ve aVR’de R/S oraninin 0.7 nin {izerinde olmast
nedeniyle ImEq/kg’dan NaHCO3 infiizyonuna gegildi. Daha son-
ra hastanin anamnezi derinlestiriliginde, yakin zamanda major
depresyon tanistyla amitriptilin 10 mg/giin baglandigi  6grenildi.
Hasta yakinlarina evde bos ila¢ kutusu olup olmadigt soruldu.
Hasta yakinlar1 hastanin evini tekrar kontrol ettiklerinde evde
bulduklar1 bos amitriptilin kutularimi klinige getirdiler. Bunun
iizerine hastaya amitriptilin intoksikasyonu on tanisiyla 1 gr/kg
aktif komiir verildi ve yogun bakim takibine alindi. Serum amitrip-
tilin diizeyine, sistemik toksisite ile korelasyon gostermediginden
bakilmadi. Takiplerinde EKG bulgulart diizelen hastanin NaH-
CO3 inflizyonu kesildi. Yatisinin ikinci gliniinde bilinci agilan
hasta sayisini1 hatirlamadigi kadar amitriptilin aldigini dogruladi.
Yatiginin {igiincii giiniinde vital bulgular stabil seyreden, bakilan
labaratuvar tetkiklerinde problemi olmayan hasta taburcu edildi.

Sekil 1. Hastanin bagvuru anindaki SVT ritimli EKG’si

Sekil 2. NaHCO3 tedavisi sonrast siniis tagikardisi

TARTISMA

Amitriptilin TSA’lar arasinda ucuz olmasi nedeniyle siklikla
recete edilen ilaglardan biridir. Ayn1 zamanda eczanelerden
kolaylikla regetesiz temin edilebilmektedir.* Bu nedenle de TSA
zehirlenmelerinde en fazla karsimiza ¢ikan ilag amitriptilindir
(%40-%58). TSA’ larin terapotik doz araligr 1-5 mg/kg’dir. Bun-
dan daha ytiksek dozda alinmasi akut zehirlenmeye neden olabil-
ir. Ozellikle 10 mg/kg’dan daha yiiksek dozda alimasi yasami
tehdit edici zehirlenmeye neden olurken, 6lim genellikle bir
gram veya daha tstiinde alimlarda goriiliir.? Akut zehirlenmel-
erde TSA’larin dokulara hizli distribiisyonlar: nedeni ile kanti-
tatif diizeyinin bakilmasinin bir yarar1 olmadig1 ifade edilmistir.
TSA toksisitenin agirlik derecesi ile plazma TSA yiiksekligi
arasinda her zaman korelasyon olmayabilir. Bu nedenle akut
zehirlenmelerde plazma TSA diizeyi Ol¢iilmesinin kullanimi
siirhdir®. Ciddi toksisite bulgular ¢ocuklarda, yashlarda veya
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kardiyak hastalig1 bulunanlarda daha disiik dozlarda da goriil-
ebilir.? Siddetli zehirlenmelerde her tirlii aritmi, solunumsal
depresyon, konviilziyon, koma sonucu 6liim olabilir. Ciddi ze-
hirlenme bulgular1 genellikle alimdan sonra ilk alt1 saat iginde
ortaya ¢ikar. TSA’larla olan zehirlenmelere bagh dlimler ise ilk
birkag saat icinde goriiliir. TSA alimina baglh Sliimciil aritmiler
goriilmesine ragmen erken tani ve tedaviyle mortalite diistiktiir.
Yapilan ¢aligmalarda TSA zehirlenmelerinde yasami tehdit eden
aritmi oran1 %2.3-%6 olarak bildirilmistir.?

Amerika Zehir Danisma Merkezleri Birliginin (American Asso-
ciation of Poison Control Centers; AAPCC) 2008 raporuna gore
acil servislere zehirlenme nedeniyle basvuran 4.333.012 vaka
bildirilmistir. Tiim vakalarin 1315’1 mortalite ile sonu¢lanmistir.
Mortalite nedenleri arasinda 111 6liimle {igiincli sirada anti-
depresanlar bulunmaktadir ve bu dliimlerin 71’1 TSA alimina
bagli gerceklesmistir. Tiim antidepresanlara bagli oliimlerin
yarisindan fazlasini ise TSA zehirlenmeleri olusturmaktadir.’
Tiirkiye’de Ulusal Zehir Danisma Merkezi (UZEM) ajan
smiflandirma ve veri sistemine gore 2009 yilinda sinir siste-
mi ilaglart ile 33.849 (Tim ilagla zehirlenmelerin% 39.9) ze-
hirlenme vakasi bildirilmistir. Fakat bu vakalarin kaginin
amitriptilin zehirlenmesi oldugu ve ne kadarinin mortalite ile
sonuglandigina dair veri yoktur. Tiirkiye’de geriye doniik olarak
10 yillik verilerin incelendigi bir ¢alismada ise erigkin acile
basvuran ve zehirlenme tanis1 alan 14 yas ve iizeri hastalarin
%358.4’linlin ilag alim1 sebebi ile zehirlendigi ve bu olgularin
%36. 5’inin psikoaktif ilaglar aldig1 bildirilmistir.®

Zchirlenen hastanmn iletisime girmek istememesi, biling
degisikliginin olmasi gibi nedenlerle hastadan tam ve dogru
Oykii alinmast her zaman miimkiin olmayabilir. Buna karsin
Oykiiniin tan1 ve tedavinin yonlendirilmesinde ¢ok dnemli rolii
vardir. Hastadan bilgi alinamadigi durumlarda hastay1 getiren
saglik ekibinden, aile bireylerinden, olayin taniklarindan varsa
aile hekiminden bilgi alinmaya calisiimalidir. Oykiide zehire
maruz kalinan yer, zehirlenmenin zamani, maruz kalinan mad-
denin kimyasal adi ve farmasotik sekli, miktari, alinma yolu
gibi 6nemli veriler sorgulanmalidir. Siiphelenilen maddelerin
kutular saglik kurulusuna getirtilmeli ve alabilecek en yiik-
sek miktar g6z oniline alinarak doz hesaplanmalidir. Dogru ve
giivenilir 6ykii hekimi dogrudan taniya géotiirebilir. Fakat bunun
yaninda yetersiz veya yanlig bilgilendirme durumunda hekim
tan1 ve tedavi igin fizik baki ve laboratuvar bulgularint dikkate
almak zorundadir.” Bizim vakamiz da uyandirilamama, bilin-
cinin bozulmasi ve ajitasyonlarmin olmasi sebebi ile acil servise
getirilmisti. Komanin ayirici tanisinda yer alan zehirlenme tanisi
¢ekilen EKG ve klinik bulgular dogrultusunda diisiiniilmiis
ve acil tedavisi baglatildiktan sonra hasta yakinlarindan daha
detayli oykii almarak evdeki ilaglarin getirilmesi istendiginde
amitiriptilin kutusunun bos oldugu 6grenilmistir.

TSA zehirlenmelerinin en 6nemli komplikasyonlarindan biri
komadir. Bu klinik bulgu TSA’ larin periferik ve santral post-
sinaptik histamin reseptdrlerinin potent inhibitdrleri ve santral,
periferik muskarinik reseptdrlerdeki asetilkolinin kompetitif
inhibitorii olmasina baglanmaktadir.? Bu etkinin sonucunda aji-
tasyon, deliryum, konfiizyon, amnezi, haliisinasyon, konusma
bozuklugu, ataksi, sedasyon ve koma meydana gelir. TSA ile
zehirlenen hastalarda serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)
ile zehirlenen hastalara gore daha yiiksek oranda koma ve

entlibasyon ihtiyact goriilmektedir.> TSA zehirlenmelerinde
koma siklikla goriilen bir SSS toksisitesi bulgusu olup taninmasi
ve hemen tedavisinin baglanmasi son derece 6nemlidir. TSA ze-
hirlenmelerinde komanin aniden bagladig1 bilinmektedir. Koma
baslangicinda hastalarda genellikle ajitasyon goriilmektedir.
TSA zehirlenmesi olup olmadig1 heniiz belirlenemeyen ve biling
bulaniklig1 olan hastalarda komanin geriye doniisiimlii sebepleri
ayirici tanida diigtiniilmelidir.?

Antidepresan zehirlenmelerinde hastalarm klinik bulgularinin
degerlendirilmesinde ADORA kriterleri kullanilmaktadir.8 Bu
kriterler QRS siiresinde uzama, aritmiler, biling degisiklikleri,
ndbet, solunum depresyonu ve hipotansiyondur. Asir1 dozda
ilag alimini izleyen ilk alt1 saat i¢inde bu kriterlerin olmamasi
diisiik risk, bir veya daha fazla kriterin olmasi yiiksek risk olarak
adlandirilir. Bu derecelendirme ciddi toksik etkiler gelisen
hastalarin tanimlanmasinda %100 duyarlidir. Bizim vakamizda
ADORA kriterlerinden QRS siiresinde uzama, aritmiler ve
biling degisiklikleri olmak iizere {i¢ii mevcuttu ve yiiksek risk
grubundaydi.

TSA ile olan zehirlenmelerde mortalitede en dnemli faktor kardi-
yotoksisitedir. TSA’ lar his purkinje sistemi ile beraber atriyal
ve ventrikiiler miyokardiyumda hizli sodyum kanallarini inhibe
ederler. Bu durum ileti hizin1 disiiriir, repolarizasyon siiresini
ve refraktdr periyodu uzatir. Boylece kardiyak kondiiksiyonda
yavaglama, bozulmus kardiyak kontraktilite ve ventrikiiler arit-
miler meydana gelir®. TSA’ lar ayrica L-tipi voltaj sensitif kal-
siyum ve miyokardial potasyum kanallarinda blok olusturlar.
Bunlarin sonucunda, sik goriilen EKG degisiklikleri olan PR,
QRS ve QT intervallerinde genisleme, his-purkinje sisteminde
blok ve ventrikill i¢i veya ventrikiiller arasi ileti gecikmeleri
ortaya ¢ikar’ Doz asiminda sik goriilen sinus tagikardisi ise,
nodal dokudaki vagolitik etki, presinaptik ndronlarda artmis
katekolaminler ve periferal vazodilatasyona bagli hemodinamik
kompansasyondan kaynaklanmaktadir®. Ventrikiiler tagikardi ve
ventrikiiler fibrilasyon TSA doz asimlarinin yaklasik %4’ iinde
goriiliir. Ozellikle asidoz, hipotansiyon ve QRS uzamasiyla
komplike hale gelen olgularda ortaya ¢gikmaktadir. Hastalarda
QRS siire ve morfolojisi, QT siiresi, aVR’ de S ve R dalgalariin
biiyliklik ve orani tani, risk belirleme ve tedavide oldukca
onemli yer almaktadir. EKG’de QRS> 100 ms, D1 ve aVL’ de
derin S, aVR’ de yiiksek R > 3mm, aVR’ de R/S orant > 0.7
ise hastalarin mutlaka monitdrize edilmeleri nobet ve ventrikiil-
er aritmi agisindan dikkatli olunmasi gerekmektedir.” Bizim
vakamizda kardiyak toksisite bulgusu olarak SVT mevcuttu.
TSA zehirlenmelerinde SVT nadir goriilen bir aritmi seklidir.
NaHCO3 TSA’lar igin 6zgilin antidot olmasa da, farmakolojik
olarak etkindir. NaHCO3’la alkalilestirme saglanarak, pH 7.45—
7.55 arasi tutulmaya calisilir. NaHCO3 tedavisi ile saglanan se-
rum PH artis1 ilacin proteinlere baglanmasini arttirarak serbest
ilag miktarini diisiiriir, bu da sodyum kanallarina baglanarak etki
gosteren ilag miktarint azaltir. Hiicre dis1 artan sodyum miktari
kardiyak hiicre membranindaki TSA’ ya bagli hizli sodyum kanal
blokajini azaltmaktadir.’ Ventrikiiler aritmilere NaHCO3’la %99
yanit alindigr bildirilmektedir. NaHCO3’ 1n iletiyi diizenledigi,
kontraktiliteyi arttirdig1 ve ventrikiiler ektopileri baskiladig: bil-
inmektedir.?

TSA zehirlenmesinde sodyum bikarbonat tedavi endikasyonlari,
100 ms’den uzun QRS siiresi, siv1 tedavisine direngli hipotan-
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siyon, aVR’de 3 mm’den daha fazla terminal sag aks sapmasi,
aVR’ de R/S orani > 0.7 olmasi, ventrikiiler aritmiler, kardiyak
arrest, asidoz ve nobettir’. Baglangi¢ dozu 1-2 mEq/ kg hizlh
pusedir. Klinik diizelme saglanana kadar ek bolus uygulama-
lar ve inflizyon yapilabilir. Bizim vakamizin EKG’sinde aVR
dalgasinda R/S oranmin>0.7, SVT ve QTc siiresinde uzama
mevcuttu. Hastada TSA zehirlenmesi diisiiniiliip uygun dozda
NaHCO3 hizli puse verildikten sonra kalp hizi diistii. Ritim
siniis tasikardisi oldu, QTc siiresi normal sinirlara geldi.

SONUC

TSA zehirlenmeleri kardiyotoksisiteleri ve norotoksisiteleri ile
acil servislerde sik goriilen ve yasami tehdit eden zehirlenmeler-
dir. Bu nedenle, koma ve aritmi ayirici tanisinda TSA zehirlen-
meleri mutlaka akilda tutulmalidir. Zehirlenme hastalarinin
taninmasinda anamnez ve fizik muayene dnemini korumaktadir.
TSA zehirlenmesine ikincil gelisen koma, EKG degisiklikleri,
aritmi, hipotansiyon gibi klinik durumlarin acil hekimleri
tarafindan taninmasi ve sodyum bikarbonat tedavisinin zaman
gecirilmeden baslatilmasi hayat kurtarici olacaktir.
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