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Hemoperfiizyon ile Tedavi Edilen Amitriptilin Kardiyak
Toksisitesi

Amitriptyline Cardiac Toxicity Treated with
Hemoperfusion

0z Trisiklik antidepresan intoksikasyonuna yaygin kullanimlari nedeniyle cocuklarda ve eriskinlerde
siklikla rastlanir. Amitriptilin major trisiklik antidepresanlardandir. Kardiyovaskiler, solunum ve
santral sinir sistemini etkiler. Amitriptilin intoksikasyonununda gastrik lavaj, aktif kdémdur, bikarbonat
inflizyonu, antiaritmik ve antikonvilzan ilag kullanimi gibi cesitli tedaviler uygulanmaktadir. Bu
yazida, uygulanan tedavilere yanit vermeyen fakat hemoperflizyon ile dramatik olarak klinik tablosu
duzelen ciddi amitriptilin intoksikasyonu olan olguyu sunduk. Otuz U¢ yasinda kadin, suisid amaciyla
2,000 mg amitriptilini oral yoldan aldiktan yarim saat sonra acil servise basvurdu. Basvuru aninda
Glasgow koma skalasi (GKS) 10, kan basinci 100/60 mmHg, kalp tepe atimi dakikada 160 idi.
Elektrokardiyograminda (EKG) genis QRS ve ventrikuler tasikardi oldugu gorildi. GKS'si yediye
gerileyen olgu entiibe edilerek baslangic tedavileri sonrasi yogun bakima kabul edildi. Yarim saat
icinde hemoperfliizyon uygulanmaya baslandi. Hemoperflizyon devam ederken EKG'sinin sinlis
tasikardisine dondugu gordldi. Kardiyovaskdler ve nérolojik muayenesi ikinci giinde normale dénen
olgu yatisinin dérdinci glindinde yogun bakimdan taburcu edildi. Yiksek oranda proteine baglanmasi
ve genis dagilim hacmi nedeniyle amitriptilin doz asiminda klasik tedavide hemoperfizyon rutin
olarak énerilmemekle birlikte, son yillarda hemoperflizyonun etkinligini gésteren giincel yayinlar
da giderek artmaktadir. Oral alim sonrasi trisiklik antidepresanlar hizla absorbe olur ve 6zellikle
akciger, kalp ve beyin gibi dokularda etkin konsantrasyona ulasir. Bu nedenle, alimin erken evresinde
uygulanan hemoperflizyon etkin bir tedavidir ve klasik tedavilere cevap alinamayan durumlarda
erken donemde bu yontemin kullanilabileceg@i g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Amitriptilin, hemoperflizyon, intoksikasyon

ABSTRACT Tricyclic antidepressant intoxication is frequently encountered among children
and adults due to widespread use of the drugs. Amitriptyline is among the major tricyclic
antidepressants. It affects the cardiovascular, respiratory and central nervous system. In the
treatment of amitriptyline intoxication, various treatments such as gastric lavage, activated
charcoal, bicarbonate infusion, antiarrhythmic, and anticonvulsant drug usage were applied.
Here, we reported a patient with severe amitriptyline intoxication who did not respond to these
treatments but dramatically improved with hemoperfusion. A 33 year-old woman applied to the
emergency service half an hour later ingesting 2000 mg of amitriptyline as a suicide attempt. On
admission, her Glasgow coma scale (GCS) was 10, blood pressure was 100/60 mmHg, heart rate
was 160 beats/min. Wide QRS and ventricular tachycardia was seen in the Electrocardiography
(ECQG) results. Having her GCS regressed to 7, she was intubated and admitted to intensive care
unit after the initial treatments. Hemoperfusion was commenced within half an hour. While
hemoperfusion was continuing, her ECG was seen to turn to sinus tachycardia. Her cardiovascular
and neurological status returned to normal on the 2nd day and she was discharged from the
intensive care unit on the 4t day. Besides hemoperfusion is not recommended due to high protein
binding and large volume of distribution in classical treatment of amitriptyline overdose, current
reports representing efficacy of hemoperfusion are also accumulating. After ingestion, tricyclic
antidepressants are absorbed rapidly and reach to their effective concentration in the tissues,
especially by the lung, the brain and the heart. Hence, hemoperfusion performed in early stage of
ingestion is an effective treatment and in cases that do not respond to conventional therapies, it
should be considered that this method can be used in the early period.
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Giris

Trisiklik antidepresanlar 1950'li yillardan beri depresyon
tedavisinde klinik kullanimda yer almaktadir. Antidepresan
etkileri blyuk 6lclde presinaptik serotonin ve noradrenalin
geri alimini inhibe etmesinin sonucudur (1). Toksisitesi yaygin
kullanimlari nedeniyle cocuklarda ve eriskinlerde oldukca
siktir. Amitriptilin - major trisiklik antidepresanlardandir.
Terapdtik penceresi dardir. Ciddi toksisite icin esik degeri 8
mg/kg'dir (2). Asiri dozu kardiyovaskdler, solunum ve santral
sinir sisteminde yogun bakim ve agresif tedavi gerektirebilen
bozukluklara neden olabilir. Yonetiminde her ne kadar
gastrik lavaj, aktif kdmdir uygulanmasi, intravendz bikarbonat
veya hipertonik salin verilmesi gibi konvansiyonel tedaviler
onerilse de Ozellikle ciddi kardiyak ve santral sinir sistemi
bulgulari olan olgularda ekstrakorporeal tedavi yaklasimlarinin
etkin oldugunu gosteren glncel yayinlar bulunmaktadir (3,4).
Bu yazida, uygulanan klasik tedavilere yanit vermeyen fakat
hemoperflizyon ile dramatik olarak klinik tablosu dizelen
ciddi amitriptilin intoksikasyonu olan olguyu sunduk.

Olgu Sunumu

Otuz Uc¢ vyasinda, 50 kg agirhginda kadin olgu, suisid
amaclyla 2,000 mg amitriptilini oral yoldan aldiktan yarim
saat sonra acil servise getirilmis. Basvuru aninda bilinci
uykuya meyilli, Glasgow koma skoru (GKS) 10, kan basinci
100/60 mmHg, kalp tepe atimi dakikada 160 olan olgunun
elektrokardiyograminda (EKG) genis QRS, uzun QT ve
ventrikUler tasikardi oldugu gortlmus. Acil servise gelisinin
15. dakikasinda GKS'si yediye gerileyen olgu 3 mg midazolam
indUksiyonu ile hizla entlbe edilmis. Bakilan arteryal kan
gazl (AKG) analizinde pH: 7,29, pO,: 108 mmHg, pCO,: 34
mmHg, HCO3: 16 BE: -9, Laktat: 12 (ref: 4-20 mg/dL) olarak
saptanmis. Acil serviste nazogastrik tlp takilarak gastrik
lavaj ve sonrasinda 1 gr/kg tek doz aktif kdmur uygulanmis.
Takiplerinde kan basinci 90/50 mmHg 6lgilen olguya sivi
resusitasyonu yani sira T mEg/kg dozda intravendz bikarbonat
uygulanmis.

Acil serviste uygulanan baslangic tedavisi sonrasinda
olgu hizla yogun bakima kabul edildi. Gelisinde entlbe,
GKS: 6, pupilleri hafif midriyatik, 1sik refleksi bilateral
pozitif, kan basinci: 110/60 mmHg, kalp tepe atimi: 148/
dk, ventrikller tasikardi ritminde (Sekil 1) olan olguya
hemodiyaliz kateteri takilarak yarim saat icinde komdr
hemoperflizyon uygulanmaya baslandi. Hemoperfizyon
devam ederken EKG'sinin sinls tasikardisine dondagu
gorllda (Sekil 2). Hemoperflizyon tek seans olarak bes saat
sUresince uygulandi. Aktif komUr uygulamasi altl saatte
bir 1 gr/kg dozunda iki glin boyunca devam etti fakat yatisi
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sUresince bikarbonat uygulanmadi. Yogun bakimda takibinin
10. saatinde bilinci acilarak kooperasyon kurulabilen olgu
ikinci glinde ekstlbe edildi. Yogun bakim takibi boyunca
AKG analizleri ve rutin kan tetkiklerinde patolojik bulguya
rastlanmadi. Olgu yatisinin doérdinci glnlinde psikiyatri
klinigine devredildi.

Tartisma

Trisiklik antidepresan ila¢c toksisitesinde cesitli
mekanizmalar ile degisken kardiyovaskiler bulgular ortaya
cikabilmektedir. Katekolamin geri alimini inhibe etmeleri
ve antikolinerjik 6zellikleri nedeniyle baslangicta tasikardi
ve hipertansiyon gorilebilirken sonrasinda katekolamin
tiketimi ve periferik alfa adrenerjik reseptor blokaj
nedeniyle hipotansiyon ile siklikla karsilasilir. Yine toksik
dozlarda miyokardin hizli sodyum kanallarini bloke etmesi
olimcul kardiyak ileti bozukluklarini da beraberinde getirir.
Bu nedenle, ilk midahalede sodyum bikarbonat uygulamasi
ile idrarin alkalilestiriimesi: miyokardin kontraktilitesinde
iyilesmeye ve QRS sresinin kisalmasina katkida bulunarak
aritmi kontroline olanak vermektedir (5).

Amitriptilin hizla gastrointestinal sistemden emilmesine
karsin, yuksek dozlarda antikolinerjik 6zelligi nedeniyle
gastrointestinal motiliteyi azaltacagindan tepe plazma

Sekil 1. Olgunun hemoperflizyon éncesi elektrokardiyogram bulgusu

Sekil 2. Olgunun hemoperfiizyon sonrasi elektrokardiyogramda d 2
derivasyon gorintlsi



Unlti ve ark. Hemoperfiizyon ile Tedavi Edilen Amitriptilin Kardiyak Toksisitesi

45

konsantrasyonuna gec¢ ulasilabilecegi unutulmamalidir
(6). YUksek miktarlarda plazma proteinlerine baglanmalari
(%82-96) ve lipofilik ozellikleri ile genis dagihm hacmine
sahip olmalar (5-20 L/kg) dolayisiyla serbest ilacin hizla
dokulara dagilmasi, toksisitelerinde ekstrakorporeal
tedavi yontemlerinin etkinligi konusunda fikir ayriliklarina
sebebiyet vermektedir. Glncel kilavuzlar bu farmakokinetik
ozelliklerinden dolayr amitriptilin gibi trisiklik antidepresanlar
ile olusan zehirlenmelerde hemodiyaliz, hemofiltrasyon,
hemoperflizyon gibi ekstrakorporeal tedavi segeneklerini
onermezlerken (7) son vyillarda vyayinlanan olgu
sunumlari ve serilerinde bu tedavi yontemlerinin etkinligi
vurgulanmaktadir. Frank ve Kierdorf (8) hemoperfliizyon ve
hemodiyalizi bir arada kullandiklari ciddi trisiklik antidepresan
zehirlenmesi olan olguda elde edilen iyi sonucu, ilaclarin
toksikokinetiklerinin, olagan kullanimlarindaki farmakokinetik
davranislarindan farkhlik gosterebilecegine baglamislar ve
ciddi kardiyotoksisite ile seyreden trisiklik antidepresan
zehirlenmelerinde hemodiyaliz ve hemoperflizyonun tedavi
segenedi olarak dusinulmesi gerektigini bildirmislerdir.
Bir baska trisiklik antidepresan zehirlemesi olan 10 olguyu
iceren seride ise hemodiabsorbsiyon uygulanarak tam klinik
dizelme saglandigini bildiren yazarlar, giris ve c¢ikis kan
dlzeylerine bakarak hemodetoksiferin makul miktarlarda
trisiklik ve metabolitlerini temizledigini gdstermislerdir (4).
Trisiklik antidepresanlarin ylksek oranda proteine
baglanmalari ile birlikte olusturduklari ilag-protein kompleksi,
diyaliz membraninin gecirgenligini azaltarak difizyon klirensini
azaltmaktadir. Béylece, hemoperflizyonda adsorbanin toksin
baglamak Uzere plazma proteinleri ile yarismasi, trisiklik
antidepresan toksisitesinde hemoperfizyonun hemodiyalize
oranla bir adim daha 6nde olmasi seklinde yorumlanabilir.
Serbest ilacin hizla dokulara dagilmasi sonucu,
miyokard ve beyinde plazmaya oranla 40-200 kat yUlksek
konsantrasyonda oldugu bilinen trisiklik antidepresan
zehirlenmelerinde, (9) vyalnizca intravaskller alanda
bulunan toksinleri temizleyebilen ekstrakorporeal tedavi
yontemleri igin zamanlamanin da blylk 6nem tasidig
dusUtnuUlebilir. Genel goérUs olabildigince erken baslanan
hemoperflzyonun daha givenli ve etkili oldugu yénindedir.

Yine de klasik tedaviye yanit vermeyen olgularda, ilacin
vlcut kompartmanlari arasindaki yer degistirmesi esasina
dayanilarak, hemoperflizyonun yararli olabilecegi distnulen
herhangi bir zamanda baslanabilecegini savunan klinisyenler
de mevcuttur (10).

Bu olguda klasik tedaviye yanit vermeyen kardiyak
toksisitenin varhigl ve olusan biling degisikligi erken
hemoperflizyonu disinmemize neden olmustur.
Olgunun giris ve cikis ilag duzeylerinin o6lcllememis
olmasi etkinlik konusunda yorum yapmayi zorlastiriyor
olsa da, hemoperflizyon esnasinda kardiyak bulgularin
¢Ozllmesi ve sonrasinda olgunun bilincinin acilarak sekelsiz
taburcu edilmesi uygulanan tedaviye iyi yanit verdigini
distndirmektedir.

Sonug

Trisiklik antidepresan doz asimi acil servislerde siklikla
karsilasilan bir tablodur ve intraventz bikarbonat tedavisi
kardiyak toksisiteyi ve komayi 6nlemede her zaman basarili
olmayabilir. Farmakokinetik o6zelliklerinden dolay teorik
olarak hemoperflizyonun tedavide yeri olmadigi disintlse
de Ozellikle ciddi kardiyovaskdiler ve santral sinir sistemi
tutulumunda erken dénemde baslanan hemoperflizyonun
etkili oldugu kanisindayiz.
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