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Intravenoz Lipid Emiilsiyonu ile Tedavi Edilen Agir Amitriptilin

Zehirlenmesi

Severe Amitriptillin Intoxication Treated with Intravenous Lipid Emulsion
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Trisiklik antidepresan ilaglar ile zehirlenmeler distk dozlarda bile
ciddi toksik bulgulara neden olurlar. Trisiklik antidepresanlar sik
kullanilmalarina karsin, toksik doz alimlarda yapilacak tedavilerle
ilgili yeterli randomize kontrolli ¢alisma mevcut degildir. Olgumuzda
acil servise status epileptikus klinik tablosunda basvuran ve yogun
bakim Unitesinde amitriptilin zehirlenmesi tanisi konularak standart
tedavilere (lidokain, magnezyum silfat, adrenalin, sodyum
bikarbonat ve aktif kdmdir) yanit vermemesi lizerine damar ici lipid
emdilsiyonu ile tedavi edilen 23 aylik kiz hasta sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Zehirlenme, damar ici lipid emdlsiyonu, ¢cocuk

Abstract

Intoxication with tricyclic antidepressant drugs causes serious
toxic findings even at low doses. Despite common use of the
antidepressant drugs, there are no randomized controlled trials
about treatments in tricyclic antidepressant drug intoxication. Here
we report a 23-month-old girl admitted to the emergency room with
status epilepticus. We diagnosed that she had ingested toxic amount
of amitriptillin. Since the patient’s clinical status deteriorated despite
conventional treatments (lidocaine, epinephrine, norepinephrine,
magnesium sulphate, sodium bicarbonate, activated charcoal), we
administered intravenous lipid emulsion and treated the patient
successfully.
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Giris

GUnumdizde sikligi azalmakla birlikte trisiklik antidepresanlarla
(TSA) meydana gelen ilag zehirlenmeleri acil servise basvuru
nedenleri arasinda Onemini korumaktadir.” TSA icinde en
sik gorulen zehirlenme etkeni amitriptilindir.? TSA terapdtik
dozlarda presinaptik  bdlgedeki  norepinefrin  ve/veya
serotonin geri alimini inhibe eder, bu nedenle temel olarak
farmakolojik etkilerini santral sinir sistemi, otonom sinir sistemi
ve kardiyovaskiler sistem Uzerinde gosterirler. Bunun yani
sira TSA'larin antikolinerjik, antimuskarinik, antihistaminik,
sodyum kanal blokaji gibi bircok fizyolojik etkileri vardir.?
TSA'larin yaygin olarak kullaniimasina ragmen, ylksek doz
alima bagl zehirlenme durumlarinda yapilacak tedavilerle
ilgili literatlrde yeterli randomize kontrollt calisma yoktur.

Bu konudaki yayinlar daha ¢ok hayvan calismalari ve olgu
sunumlari diizeyindedir.

Son zamanlarda lipofilik ilaclarla olan zehirlenmelerde damar
ici lipit emdilsiyonu (iLE) kullanimina dair kanitlar artmaktadir.*
Bu bildiride acil servise status epileptikus klinik tablosunda
basvuran ve izleminde cogul organ yetmezligi gelisen ve
yogun bakim Unitesinde TSA zehirlenmesi tanisi konularak
standart olarak uygulanan tedavilere ek olarak ILE ile tedavi
edilen bir olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Yirmi G¢ aylk kiz hasta dis merkeze uykuda kollarda
titreme, tUm vicutta kasiima uyandirilamama sikayeti ile
gotlrilmustd. Hastaya 3 doz midazolam (0,1 mg/kg) damar
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ici puse ve damar ici fenitoin (15 mg/kg) yuklemesi yapilmisti.
NGbetleri devam eden, solunum yetmezligi gelisen hasta
entlbe edilmisti. Nobetinin devam etmesi Uzerine valproat
yuklemesi (20 mg/kg) yapilan hastaya midazolam inflizyonu
(0,1 mg/kg/saat) baslanmisti. izlemde bradikardisi gelisen,
hipotansiyonu olan hastaya dopamin (10 mikrogr/kg/dk)
infizyonu baslanarak hastanemize sevk edilmisti. Hasta yogun
bakim Unitemize kabul edildiginde entlibe, genel durumu
kotd, bilinci kapali, hipotansif (50/30 mmHg), bradikardik
(56/dk) kapiller dolum zamani >2 sn Glasgow-Koma skoru:
3, pupilleri midriyatik, fiks dilate, DIR/IDIR: -/- idi. Biyokimyasal
ve hematolojik tetkiklerinde; hemoglobin 10,6 gr/dL, kan
sekeri 439 mg/dL idi. Diger hematolojik ve biyokimyasal
degerler normal araliktaydi. Kraniyal bilgisayarli tomografi
goruntlleri normal olarak degerlendirildi. Sok bulgulari olan
hastaya Uc¢ kez serum fizyolojik ile sivi yiklemesi yapildi.
Siviya yanit alinamamasi nedeniyle dopamin ve ardindan
adrenalin inflzyonu bagslandi. Tekrar nébet gecirmesi tzerine
levetirasetam yuklemesi yapilarak midazolam inflizyon dozu
artinldi. Kan sekeri yiiksek seyreden hastaya 0,1 U/kg/saat
instilin inflzyonu basland. idrarda toksik madde analizinde
TSA pozitifligi bulunmasi tizerine dykii derinlestirildi. Oykiide
hastanin annesinin, babasina ait eski ilaclar (laroxyl*) ayni
gln ¢Ope attigr 6grenildi. Amitriptilin - zehirlenmesi tanisi
konan hastanin elektrokardiyografisinde (EKG) QRS suresinde
uzama (QRS: 0,16 sn), aVR'de R>3 mm ve ventrikiler aritmi
saptandi (Sekil 1).

Hastaya damar ici sodyum bikarbonat verildi ve bikarbonat
inflzyonu baslandi. Hastanin kan gazi pH 7,16, PCO, 36 mm/
Hg, HCO, 12,7 mmol/Lt, BE-14,6 idi. Kan pH'si 7,50-7,55
arasinda tutuldu. EKG takiplerinde farkli konfigliirasyonda
ventrikller aritmileri devam eden ve QRS wuzunlugu
saptanan hastaya sodyum bikarbonat iv ylUklemeleri yapildi.
Hipotansiyonun devam etmesi Uizerine adrenalin ve dopamin
infUzyonIarl dozlar artirildi. inflizyon dozu kademeli olarak
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Sekil 1. Elektrokardiyografide genislemis QRS dalgalari
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artinldi. Direncli ventrikller artimisi farkli konfiglrasyonlarda
ventrikller ekstrasistolleri goriilen hastaya magnezyum sulfat
25 mg/kg/doz damar ici verildi (Sekil 2). Hastanin mevcut
tedavilere yanit vermemesi ve dolasim yetmezIligi bulgularinin
direncli olmasi tizerine ILE (lipofundin %20 MCT/LCT) 2 mgr/
kg/gln dozunda bagslandi ve inflizyona 16 saat devam edildi.

Yatisinin ikinci gliniinde EKG takiplerinde nabizli ventrikiler
tasikardiye giren hastaya lidokain inflizyonu (20 mikrogr kg/
dk) baslandi. Kademeli olarak artirildi (35 mikrogr/kg/dk).
SinUs ritmine dénen hastanin 48 saat icinde lidokain inflzyonu
kademeli olarak azaltilarak kesildi (Sekil 3).

Kan basinci ve dolasim bulgulari normale doénen hastanin
vazopressor ilaclar azaltilarak 16 saat icinde kesildi.
Pupillerdeki midriyazis gerileyerek sik refleksi alinmaya
baslandi. Midazolam inflzyonu nobet olmamasi nedeni
ile kademeli olarak azaltimaya baslanarak kesildi. Ekstilibe
edilerek oda havasinda solumaya baslayan hasta yatisinin 9.
gininde tamamen oral beslemeye gegilerek saglikli sekilde
cocuk servisine devredildi.

Tartisma

Daha disuk dozlarda bile toksisite bulgular gorilebilse de
amitriptilin 10 mg/kg’nin tzerinde bir dozda alindiginda toksik
etkiler ortaya cikmaktadir®> TSA'larin kardiyotoksik etkileri
gecikmis aritmik durumlar ve refrakter hipotansiyondur.
Miyokardiyal depresyon sonucu olusan refrakter hipotansiyon
akut toksik alim sonrasi mortalitenin énemli bir nedenidir.®
Amitriptilin zehirlenmesine bagli kardiyak etkiler His-Purkinje
sisteminde ve ventrikill kasinda kardiyak sodyum kanallarinin
blokajina bagli olarak ortaya cikar. Buna bagl olarak kardiyak
depolarizasyon yavaslar ve EKG'de QRS kompleksi genisler, QT
mesafesi uzar ve aVR'de R dalgasi 3 mm’den daha ylksek

hale gelir.
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TSA zehirlenmelerinde, diger tim zehirlenmelerde oldugu gibi
ayrintih anamnez, fizik baki ve yakin takip gerekir. Hastalarin
hava yolu, solunum ve dolasim destekleri saglanip monitorize
sekilde yakin EKG ile takip edilmelidir. TSA zehirlenmelerinde
mortalitenin en dnemli nedeni kardiyak ve merkezi sinir sistemi

bulgularidir. Gelisebilecek ritim bozukluklari ve hipotansiyon
mortalite oranini artiracagr icin dikkatli olunmalidir® Bizim
hastamizda da beklendigi gibi direncli hipotansiyon ve
aritmiler bulunmaktaydi. Fasoli ve Glauser® yaptiklari 38 olgulu
calismada en sik ritim bozukluklarini sinUs tasikardisi (%43),

Sekil 2. Elektrokardiyografide ventrikiler aritmi ve farkli konfiglirasyonlarda ventrikiler ekstrasistoller

Sekil 3. Elektrokardiyografide ventrikiler tasikardi
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ventrikl ileti defektleri (%24) ventrikiler ektopiler (%7,8)
olarak saptamislardir. Olgumuzda ise hem ventrikiler ileti
bozuklugu hem de tasikardi gelismisti. Hastamizda baslangicta
gorulen bradikardinin nedeninin hastanemize basvuru dncesi
fenitoin verilmesine bagli olabilecegini distndik. Bu nedenle
ozellikle konvilziyon nedeniyle fenitoin uygulanan hastalarda
siklikla beklenen tasikardinin yerine bradikardinin de TSA
zehirlenmelerinde basvuru bulgulari arasinda olabilecedi
dislnulmektedir.

Son yillarda, iLE terapisi, TSA'lar dahil olmak Uzere baz
lipofilik ilaglarla olan zehirlenmelerin tedavisi icin yeni bir
antidot olarak 6nem kazanmisti. Damar ici lipit emulsiyon
tedavisinin etki mekanizmasi icin bircok teori bulunmaktadir.’
Bunlarin icinde IiLE'nin damar icinde lipofilik toksik maddelerin
toplandidi ayri bir kompartman olusturdugunu 6ne siren
“lipid batma” teorisi en yaygin olandir.’™ Diger teoriler
lipid inflzyonunun mitokondrial iyon kanallarinin agiimasi,
mitokondiriyal metabolizma ve kalsiyum homeostazi Uzerine
etkilerini, trigliseridlerin pozitif inotrop etkilerini ve iskemi ve
reperflizyon hasarina karsi kardiyoprotektif etkilerini icerir."®'
One sirilen bu etkiler aracihgiyla iLE, toksik maddenin
konsantrasyonunu azaltmakta ve metabolik etkileri nedeniyle
olusan pozitif inotropik sonug kardiyak islevleri korumaktadir.
Literatiirde ILE ile tedavi edilen cocuk zehirlenme olgulari cok
nadirdir.*"? Literatlrde Ulkemizden bildirilen ciddi amitiriptilin
zehirlenme olgulari olmasina ragmen ILE ile tedavi edilen
cocuk olgu bulunmamaktadir.'*™ Levine ve ark.* 13 yasinda
kardiyak arrest olarak gelen ve amitriptilin zehirlenmesinde
ILE (1,5 mL/kg bolus, 0,25 mg/kg/dk infiizyon) kullandiklari
hastanin tedaviye yanit verdigini ancak pankreatit yan etkisi
gelistigini bildirmislerdir. Biz de, hipotansiyon ve bradikardisi
belirginlesen, bikarbonat, antiaritmik ilaclar ve diger destek
tedavilere yanit vermeyen hastamizi ILE uygulamasi ile basarili
bir sekilde tedavi ettik. Levine ve ark.? bildirdigi olgudan farkli
olarak hastamizda ILE'ye bagli bir yan etki gozlemlemedik.
Hendron ve ark.'? bizim olgumuza benzer sekilde standart
tedaviye yanit vermeyen direngli konvilziyon ve ventrikiler
tasikardisi olan 20 aylk kiz hastayr ILE (1 mL/kg bolus,
ardindan 0,25 mL/kg inflzyon) ile basariyla tedavi ettiklerini
bildirmislerdir.

Bizim olgumuzda oldugu gibi, ILE tedavisinin lipofilik ilaclarla
olan zehirlenmelerde toksisiteyi azalttigini disinmekteyiz. Bu
nedenle TSA gibi lipofilik maddelerle olan zehirlenmelerde,
standart tedavilerin yetersiz kaldigi durumlarda ILE tedavisine
yer verilmelidir.
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