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Giriş

Günümüzde sıklığı azalmakla birlikte trisiklik antidepresanlarla 

(TSA) meydana gelen ilaç zehirlenmeleri acil servise başvuru 

nedenleri arasında önemini korumaktadır.1 TSA içinde en 

sık görülen zehirlenme etkeni amitriptilindir.2 TSA terapötik 

dozlarda presinaptik bölgedeki norepinefrin ve/veya 

serotonin geri alımını inhibe eder, bu nedenle temel olarak 

farmakolojik etkilerini santral sinir sistemi, otonom sinir sistemi 

ve kardiyovasküler sistem üzerinde gösterirler. Bunun yanı 

sıra TSA’ların antikolinerjik, antimuskarinik, antihistaminik, 

sodyum kanal blokajı gibi birçok fizyolojik etkileri vardır.3 

TSA’ların yaygın olarak kullanılmasına rağmen, yüksek doz 

alıma bağlı zehirlenme durumlarında yapılacak tedavilerle 

ilgili literatürde yeterli randomize kontrollü çalışma yoktur. 

Bu konudaki yayınlar daha çok hayvan çalışmaları ve olgu 
sunumları düzeyindedir.

Son zamanlarda lipofilik ilaçlarla olan zehirlenmelerde damar 
içi lipit emülsiyonu (İLE) kullanımına dair kanıtlar artmaktadır.4 
Bu bildiride acil servise status epileptikus klinik tablosunda 
başvuran ve izleminde çoğul organ yetmezliği gelişen ve 
yoğun bakım ünitesinde TSA zehirlenmesi tanısı konularak 
standart olarak uygulanan tedavilere ek olarak İLE ile tedavi 
edilen bir olgu sunulmuştur.

Olgu Sunumu

Yirmi üç aylık kız hasta dış merkeze uykuda kollarda 
titreme, tüm vücutta kasılma uyandırılamama şikayeti ile 
götürülmüştü. Hastaya 3 doz midazolam (0,1 mg/kg) damar 

Trisiklik antidepresan ilaçlar ile zehirlenmeler düşük dozlarda bile 
ciddi toksik bulgulara neden olurlar. Trisiklik antidepresanlar sık 
kullanılmalarına karşın, toksik doz alımlarda yapılacak tedavilerle 
ilgili yeterli randomize kontrollü çalışma mevcut değildir. Olgumuzda 
acil servise status epileptikus klinik tablosunda başvuran ve yoğun 
bakım ünitesinde amitriptilin zehirlenmesi tanısı konularak standart 
tedavilere (lidokain, magnezyum sülfat, adrenalin, sodyum 
bikarbonat ve aktif kömür) yanıt vermemesi üzerine damar içi lipid 
emülsiyonu ile tedavi edilen 23 aylık kız hasta sunulmuştur.
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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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içi puşe ve damar içi fenitoin (15 mg/kg) yüklemesi yapılmıştı. 
Nöbetleri devam eden, solunum yetmezliği gelişen hasta 
entübe edilmişti. Nöbetinin devam etmesi üzerine valproat 
yüklemesi (20 mg/kg) yapılan hastaya midazolam infüzyonu 
(0,1 mg/kg/saat) başlanmıştı. İzlemde bradikardisi gelişen, 
hipotansiyonu olan hastaya dopamin (10 mikrogr/kg/dk) 
infüzyonu başlanarak hastanemize sevk edilmişti. Hasta yoğun 
bakım ünitemize kabul edildiğinde entübe, genel durumu 
kötü, bilinci kapalı, hipotansif (50/30 mmHg), bradikardik 
(56/dk) kapiller dolum zamanı >2 sn Glasgow-Koma skoru: 
3, pupilleri midriyatik, fiks dilate, DIR/IDIR: -/- idi. Biyokimyasal 
ve hematolojik tetkiklerinde; hemoglobin 10,6 gr/dL, kan 
şekeri 439 mg/dL idi. Diğer hematolojik ve biyokimyasal 
değerler normal aralıktaydı. Kraniyal bilgisayarlı tomografi 
görüntüleri normal olarak değerlendirildi. Şok bulguları olan 
hastaya üç kez serum fizyolojik ile sıvı yüklemesi yapıldı. 
Sıvıya yanıt alınamaması nedeniyle dopamin ve ardından 
adrenalin infüzyonu başlandı. Tekrar nöbet geçirmesi üzerine 
levetirasetam yüklemesi yapılarak midazolam infüzyon dozu 
artırıldı. Kan şekeri yüksek seyreden hastaya 0,1 Ü/kg/saat 
insülin infüzyonu başlandı. İdrarda toksik madde analizinde 
TSA pozitifliği bulunması üzerine öykü derinleştirildi. Öyküde 
hastanın annesinin, babasına ait eski ilaçları (laroxyl*) aynı 
gün çöpe attığı öğrenildi. Amitriptilin zehirlenmesi tanısı 
konan hastanın elektrokardiyografisinde (EKG) QRS süresinde 
uzama (QRS: 0,16 sn), aVR’de R>3 mm ve ventriküler aritmi 
saptandı (Şekil 1). 

Hastaya damar içi sodyum bikarbonat verildi ve bikarbonat 
infüzyonu başlandı. Hastanın kan gazı pH 7,16, PCO

2
 36 mm/

Hg, HCO
3
 12,7 mmol/Lt, BE-14,6 idi. Kan pH’si 7,50-7,55 

arasında tutuldu. EKG takiplerinde farklı konfigürasyonda 
ventriküler aritmileri devam eden ve QRS uzunluğu 
saptanan hastaya sodyum bikarbonat iv yüklemeleri yapıldı. 
Hipotansiyonun devam etmesi üzerine adrenalin ve dopamin 
infüzyonları dozları artırıldı. İnfüzyon dozu kademeli olarak 

artırıldı. Dirençli ventriküler artimisi farklı konfigürasyonlarda 
ventriküler ekstrasistolleri görülen hastaya magnezyum sülfat 
25 mg/kg/doz damar içi verildi (Şekil 2). Hastanın mevcut 
tedavilere yanıt vermemesi ve dolaşım yetmezliği bulgularının 
dirençli olması üzerine İLE (lipofundin %20 MCT/LCT) 2 mgr/
kg/gün dozunda başlandı ve infüzyona 16 saat devam edildi.

Yatışının ikinci gününde EKG takiplerinde nabızlı ventriküler 
taşikardiye giren hastaya lidokain infüzyonu (20 mikrogr kg/
dk) başlandı. Kademeli olarak artırıldı (35 mikrogr/kg/dk). 
Sinüs ritmine dönen hastanın 48 saat içinde lidokain infüzyonu 
kademeli olarak azaltılarak kesildi (Şekil 3).

Kan basıncı ve dolaşım bulguları normale dönen hastanın 
vazopressör ilaçları azaltılarak 16 saat içinde kesildi. 
Pupillerdeki midriyazis gerileyerek ışık refleksi alınmaya 
başlandı. Midazolam infüzyonu nöbet olmaması nedeni 
ile kademeli olarak azaltılmaya başlanarak kesildi. Ekstübe 
edilerek oda havasında solumaya başlayan hasta yatışının 9. 
gününde tamamen oral beslemeye geçilerek sağlıklı şekilde 
çocuk servisine devredildi.

Tartışma 

Daha düşük dozlarda bile toksisite bulguları görülebilse de 
amitriptilin 10 mg/kg’nin üzerinde bir dozda alındığında toksik 
etkiler ortaya çıkmaktadır.5 TSA’ların kardiyotoksik etkileri 
gecikmiş aritmik durumlar ve refrakter hipotansiyondur. 
Miyokardiyal depresyon sonucu oluşan refrakter hipotansiyon 
akut toksik alım sonrası mortalitenin önemli bir nedenidir.6 
Amitriptilin zehirlenmesine bağlı kardiyak etkiler His-Purkinje 
sisteminde ve ventrikül kasında kardiyak sodyum kanallarının 
blokajına bağlı olarak ortaya çıkar. Buna bağlı olarak kardiyak 
depolarizasyon yavaşlar ve EKG’de QRS kompleksi genişler, QT 
mesafesi uzar ve aVR’de R dalgası 3 mm’den daha yüksek 
hale gelir.7 

Lipid Emülsiyonu ve Ağır Amitriptilin Zehirlenmesi
Ünlü ve ark. 

Şekil 1. Elektrokardiyografide genişlemiş QRS dalgaları
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TSA zehirlenmelerinde, diğer tüm zehirlenmelerde olduğu gibi 
ayrıntılı anamnez, fizik bakı ve yakın takip gerekir. Hastaların 
hava yolu, solunum ve dolaşım destekleri sağlanıp monitorize 
şekilde yakın EKG ile takip edilmelidir. TSA zehirlenmelerinde 
mortalitenin en önemli nedeni kardiyak ve merkezi sinir sistemi 

bulgularıdır. Gelişebilecek ritim bozuklukları ve hipotansiyon 
mortalite oranını artıracağı için dikkatli olunmalıdır.8 Bizim 
hastamızda da beklendiği gibi dirençli hipotansiyon ve 
aritmiler bulunmaktaydı. Fasoli ve Glauser9 yaptıkları 38 olgulu 
çalışmada en sık ritim bozukluklarını sinüs taşikardisi (%43), 

Şekil 2. Elektrokardiyografide ventriküler aritmi ve farklı konfigürasyonlarda ventriküler ekstrasistoller

Şekil 3. Elektrokardiyografide ventriküler taşikardi
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ventrikül ileti defektleri (%24) ventriküler ektopiler (%7,8) 
olarak saptamışlardır. Olgumuzda ise hem ventriküler ileti 
bozukluğu hem de taşikardi gelişmişti. Hastamızda başlangıçta 
görülen bradikardinin nedeninin hastanemize başvuru öncesi 
fenitoin verilmesine bağlı olabileceğini düşündük. Bu nedenle 
özellikle konvülziyon nedeniyle fenitoin uygulanan hastalarda 
sıklıkla beklenen taşikardinin yerine bradikardinin de TSA 
zehirlenmelerinde başvuru bulguları arasında olabileceği 
düşünülmektedir.

Son yıllarda, İLE terapisi, TSA’lar dahil olmak üzere bazı 
lipofilik ilaçlarla olan zehirlenmelerin tedavisi için yeni bir 
antidot olarak önem kazanmıştır. Damar içi lipit emülsiyon 
tedavisinin etki mekanizması için birçok teori bulunmaktadır.10 
Bunların içinde İLE’nin damar içinde lipofilik toksik maddelerin 
toplandığı ayrı bir kompartman oluşturduğunu öne süren 
“lipid batma” teorisi en yaygın olandır.10 Diğer teoriler 
lipid infüzyonunun mitokondrial iyon kanallarının açılması, 
mitokondiriyal metabolizma ve kalsiyum homeostazı üzerine 
etkilerini, trigliseridlerin pozitif inotrop etkilerini ve iskemi ve 
reperfüzyon hasarına karşı kardiyoprotektif etkilerini içerir.10,11 

Öne sürülen bu etkiler aracılığıyla İLE, toksik maddenin 
konsantrasyonunu azaltmakta ve metabolik etkileri nedeniyle 
oluşan pozitif inotropik sonuç kardiyak işlevleri korumaktadır. 
Literatürde İLE ile tedavi edilen çocuk zehirlenme olguları çok 
nadirdir.4,12 Literatürde ülkemizden bildirilen ciddi amitiriptilin 
zehirlenme olguları olmasına rağmen İLE ile tedavi edilen 
çocuk olgu bulunmamaktadır.13,14 Levine ve ark.4 13 yaşında 
kardiyak arrest olarak gelen ve amitriptilin zehirlenmesinde 
İLE (1,5 mL/kg bolus, 0,25 mg/kg/dk infüzyon) kullandıkları 
hastanın tedaviye yanıt verdiğini ancak pankreatit yan etkisi 
geliştiğini bildirmişlerdir. Biz de, hipotansiyon ve bradikardisi 
belirginleşen, bikarbonat, antiaritmik ilaçlar ve diğer destek 
tedavilere yanıt vermeyen hastamızı İLE uygulaması ile başarılı 
bir şekilde tedavi ettik. Levine ve ark.4 bildirdiği olgudan farklı 
olarak hastamızda İLE’ye bağlı bir yan etki gözlemlemedik. 
Hendron ve ark.12 bizim olgumuza benzer şekilde standart 
tedaviye yanıt vermeyen dirençli konvülziyon ve ventriküler 
taşikardisi olan 20 aylık kız hastayı İLE (1 mL/kg bolus, 
ardından 0,25 mL/kg infüzyon) ile başarıyla tedavi ettiklerini 
bildirmişlerdir.

Bizim olgumuzda olduğu gibi, İLE tedavisinin lipofilik ilaçlarla 
olan zehirlenmelerde toksisiteyi azalttığını düşünmekteyiz. Bu 
nedenle TSA gibi lipofilik maddelerle olan zehirlenmelerde, 
standart tedavilerin yetersiz kaldığı durumlarda İLE tedavisine 
yer verilmelidir. 
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