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Trisiklik Antidepresanlar

(TCA)
+ 1950’de kesfedilmis

1980 sonlarina kadar bir cok psikiyatrik
hastalikta yaygin olarak kullaniimis.

Satar S. Acilde Klinik Toksikoloji, Adana Nobel Tip Kitapevi, 2009; 287-290 )



Giris

Uc benzen halkali yapi
GUnumuzde monosiklik, bisiklik, tetrasiklik yapit

Depresyon, migren, nokturnal enirezis ve dikkat
eksikligi tedavisitT

Obsesif kompulsif bozukluklar, panik, kronik agri
sendromlari ve yeme bozukluklari tedavisinde de

kullaniimis

TGareri P, De Fazio P, De Fazio S, Marigliano N, Ferreri Ibbadu G, De Sarro G. Adverse effects of atypical
antipsychotics in the elderly: a review. Drugs Aging 2006; 23:937-56.

ttAcikalin A, Gllen M, Acehan S, Celikdemir A, Topal M. Her Supraventrikiler Tasikardi Kardiyojenik Sok
degildir: Olgu Sunumu. Akatos 2011; 2: 39-42. 3



Epidemiyoloji

* ABD’de eriskin hastalardaki ;

- Zehirlenme nedenleri arasinda 7. sirada

- Olimcul zehirlenmeler arasinda 3. sirada



Epidemiyoloji

Ulkemizde yapilan calismalarda

- Kalkan ve ark. tum zehirlenmeler icerisinde;
* llac alimlari en sik zehirlenmelerdir (%65.9)

* TCA’lar %81.8 ile en sik kullanilan ilaglar

Akkas ve ark. TCA zehirlenmelerini en sik
gorulen zehirlenme olarak bildirmislerdir

Kalkan S, Tunckok Y, Giiven H. ilag ve zehir danisma merkezine bildirilen olgular. Dokuz Eylil Universitesi Tip

Fakultesi Dergisi 1998;12:275-83.
Akkas M, Coskun F, Ulu N, Sivri B. An epidemiological evaluation of 1908 acute poisoning cases from Turkey.

Vet Hum Toxicol 2004; 46:213-15 5



Farmakokinetik

- Terapotik dozu 1-5 mg/kg/glin
- <1 mg/kg dozu toksik degildir
- Eriskinde 10 mg/kg Uzeri toksiktir

1 gr>oldaricu olabilir



Farmakokinetik

- Lipofiliktirler ve dagilim hacimleri yuksek
 Kan beyin bariyerini gecer

* En yuksek plazma konsantrasyonuna 2-8 saat
icerisinde ulasir

- Yartlanma omurleri 7-72 saat



Farmakokinetik

* Karacigerde metabolize olur

© %70’i bobreklerle, %30 safra ile atilir

* Enterohepatik siklusa girer



Farmakokinetik

Doz asiminda antimuskarinik etkiyle mide
bosalmasi ve emilim gecikir

* Toksisite riski yuksek
- Yaslhlarda yari dmru daha uzun
- Cocuk hastalarda muskarinik etki daha kolay

- Kardiyak ve norolojik tedavi alanlarda



Farmakokinetik

TCAlar;
- Presinaptik norotransmitter geri alimi
- Kardiyak hizli sodyum kanallari

- Santral ve periferik muskarinik asetilkolin
reseptorler

- Periferal a-1 adrenerjik reseptorlerleri

- Santral sinir sisteminde GABA-A reseptorlerini
inhibe ederler
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ANTIHISTAMINIK ETKI:

* Periferal ve santral postsinaptik histamin
reseptor inhibisyonu

* Santral histamin antagonizmasi sedasyon ve
koma olusturabilir
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ANTIMUSKARINIK ETKI

* Santral ve periferal muskarinik reseptorlerde
asetilkolinin kompetatif inhibitoru

 Antimuskarinik semptomlar 6limlerden direk
sorumlu degil
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Antimuskarinik semptomlar

+ Santral semptomlar

-ajitasyon
-deliryum
-konfuzyon
-amnezi
-halusinasyon
-ataksi

-sedasyon

+ Periferal semptomlar

-dilate pupil

-tasikardi

NI

NI

nertermi

oertansiyon

Kuru cilt

-ileus

-Uriner rétansiyon



a-ADRENERJIK RESEPTOR
INHIBISYONU

* Santral ve periferik postsinaptik a adrenerjik
reseptdr inhibisyonu karakteristik etki

- al>a2 adrenerjik reseptor
* Alfal reseptér inhibisyonu;
-sedasyon
-ortostotik hipotansiyon

-pupiller konstriksiyon
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AMIN REUPTAKE INHIBISYONU

* Depresyon tedavisindeki en dnemli

Potent noradrenalin ve seratonin in

Dopamin reuptake inhibisyonu da o

mekanizma

nibitori

ur

* Noradrenalin reuptake inhibisyonu kardiyak

disritmi nedeni
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Na KANAL BLOKAIJI

Hizli Na kanallarini inhibisyonu;

- lleti hizi duser

- repolarizasyon slresi ve absolit refrakter periyodu
uzatir

- Direncli hipotansiyon yaparlar

* Na kanal blokaj ile myokarda kalsiyum girisi azalmasi
(kontraktilitede azalma)

* Periferal a-1 adrenerjik reseptor antagonizmasi
(periferik vazodilatasyon)
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Na KANAL BLOKAIJI

EKG;
- PR interval ve QR siresinde uzama
- Sag aks deviasyonu (en sik)

- Brugada paterni (%15) olur.
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KLINIK

* Hafif antimuskarinik bulgulardan agir
kardiyotoksisiteye kadar degisken klinik vardir

 Alimindan sonrasi en sik bildirilen semptom
mental durum degisikligi
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Yiksek doz risk degerlendirme
kriterleri (ADORA)

* Hastalarin klinik bulgularinin degerlendirilmesi
- QRS siuresinde uzama

- Aritmiler

- Bilin¢ degisikligi

- Nobet

- Solunum depresyonu

- Hipotansiyon

Ilk 6 saatte kriterler yoksa dusuk risk, bir veya
fazla kriter viksek risk 2



Aritmi

Hipotansiyon

Klinik

Antikolinerjik toksisite

Hipertermi
Flasing
Dilate pupil
lleus

Uriner retansiyon

o~ . X )
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KLINIK

Orta dereceli - Agir TCA
tokgjsiiema . Qlssikasyonunda
+ Konfiizyon kardiyak ileti

© Ataksi gecikmesi

*sinUs tasikardisi . SVTve VT

*uriner retansiyon _ _
hipotansiyon
* kuru mukoza

solunum depresyonu
* sacma konusma

* Myokulonus 21
e nromAatriira orlFan



Klinik-nobet

- Zehirlenme ciddiyetini gosteren bulgulardan
* EKG anormalligi varsa ndbet riski yuksek

 Gelisme riski %3.5-24 arasinda

- Jeneralize ve kisa surelidir
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Ciddi toksisiteye sekonder

komplikasyonlar
-Aspirasyon pnomonisi

-Anoksik ensefalopati

-Hipertermi

-Rabdomyoliz

-Pulmoner 6dem
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TESHIS

ilagc duzeyi olcumu
* Serum ve idrar ilac tarama testleri

* Serum TCA duzeyi taniyi dogrulayabilir fakat
prognoz ve tedavi icin yol gosterici degil

+ Sistemik toksisite hakkinda sinirli bilgi

- llac alim zamani icin bilgi vermez
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TESHIS

 TCA toksisitesinin en dnemli gostergeleri
- llac alim hikayesi
- Bilingc durumunda kotllesme

- Uzamis QRS suresi
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EKG

Klasik EKG bulgulari

- sikhkla siddetli toksisitelerde gorulir

- Nobet ve ventrikuler aritmi riskini belirlemede
yardimci

- En sik goérilen degisiklik sints tasikardisi
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EKG degisiklikler;

sinus tasikardisi

sag aks sapmasi

PR, QRS ve QT uzamasi

Sag dal blogu

AV bloklar

SVT, VT, VF, premature ventriktler atimlar
Brugada sendromu ve MI taklit eden bulgular

Nonspesifik ST-T degisiklikleri

27
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EKG

* QRS suresi 100 msn’den daha genis ve sag aks
sapmasi varsa kardiyovaskuler toksisitenin en
lyi prediktoru

- Q
© Q

RS>100 msn ise nobet riski

RS>160 msh ise ventrikUler aritmi riski

* aVR’de R dalgasi 3 mm ve fazla ise nébet ve
aritmi icin anlamli bulgu
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TEDAVI

* Hastalarda bilinc degisikligi, hemodinamik

instabilite ve solunum yetmezligi degerlendir

* Damar yolu, kardiyak monitérizasyon, EKG

* Elektrolit ve kan sekeri dlctlmeli
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G| DEKONTAMINASYON

* Gastrik lavaj ilk 6 saat icerisinde yapilmali

* Halen en yaygin kullanilan yontem

- Aktif komur ilk 4 saate kadar verilmeli???

-1 gr/kg aktif komur veri

+ Tekrarlayan dozda aktif

meli

kOMmur uygulanabilir
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NaHCO3 TEDAVISI

Endikasyonlari

- Direncli hipotansiyon

- EKG anormallikleri; 100 msn’den uzun QRS suresi
- Asidoz (pH<7)

- Kardiyak arrest

- Ventrikuler aritmiler

- NObet
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NaHCO3 TEDAVISI

* NaHCO3;
- iletiyi duzeltir

- kontraktiliteyi artirir

- ventrikuler ektopiyi baskilar

+ Baslangicta 1-2 mEqg/kg bolus

- pH=7.50-7.55 arasinc

a tutulur

* Hipopotasemi icin dik

kat edilmeli
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ECG before and after bicarbonate treatment. A. Cardiac rhythm strip of a patient with a wide
QRS complex recorded 3 hours after ingestion of amitriptyline. B. Narrowing of the QRS
complex in the same patient after administration of an IV bolus of sodium bicarbonate
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Bilinc bulanikligi tedavisi

 Koma genellikle ani baslar, dncesi ajitasyon
olabilir

* Ajitasyon kontrolu

- cevresel stimulanlarin azaltilmasi
- benzodiazepinler

- Yatistirma

* DONT (Dekstroz, Oksijen, Naloxan, Tiamin)

35



NOBET TEDAVISI

* Profilaktik tedavinin yarari yok

* Maprotilin — amoksapin sik ndbet nedeni

* Benzodiazepinler

- Lorazepam

- Diazepam ilk secenek
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NOBET TEDAVISI

Benzodiazepine direncg varsa barbitlrat;

- Fenobarbital baslangic dozu 15 mg/kg IV

Benzodiazepin ve fenobarbitale ragmen ndbet
devam ederse néromuskduler ajanlar
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HiIPOTANSIYON TEDAVISI

- 10 ml/kg izotonik kristaloid verilir
* Sivi tedavisine yanit yoksa NaHCO3
* Her iki tedaviyle dlizelmezse vazopresor bas

- En etkin vazopressor norepinefrin (1 mg/dk

38




KARDIYAK iLETi ve DISRITMIi TEDAVISI

- Genel ola

* Hipotansi

kardiyoto

* Sinus tasi

rak antiaritmik kullanimindan kacin

yon, hipoksi, asidozun duizelmesi ile
csik etki azalir

cardisi, 1" AV blok, izole PR ya da QT

uzamasi olan asemptomatik hastalarda
spesifik tedaviye gerek yok
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KARDIYAK iLETi ve DISRITMIi TEDAVISI

* Aritmi ve QRS suresi uzarsa NaHCO3
* Cevap yoksa antiaritmik ajan dusiun

* Lidokain; Na kanal blokaji etkisi var, ilk tercih
degil, direncli ventrikuler aritmide kullan

' Bretilyum, fenitoin kullanilabilir
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KARDIYAK iLETi ve DISRITMIi TEDAVISI

* Anstabilse senkronize kardiyoversiyon
* Yuksek dereceli bloklarda ventrikuler pacing

* Kullanilmamal
- Klas IA ve IC (Na kanal blokaijt)
- Klas Il ajanlar (B-Blokerler)

- Ca kanal blokerleri ve Klas Ill antiaritmikler

41



Hemoperfliizyon/hemodiyaliz

+ TCA aliminda etkili degildir
- Dagilim hacmi genis

- Proteine hizl baglanirlar

 Yararli olabilir

- Direncli hipotansiyon
- Agir kardiyotoksisite

- QRS suresi uzamasi olanlarda
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WK C I L T I P AEATOS 2001 22):22-24  JAEMCR 2011:22):22-24

A K & D E

OLGU SUNUMLARI DERGISi doi: 10,5503 faemer 201104705

Ciddi Amitriptilin Zehirlenmesinde
Hemoperfiizyon
Hemoperfusion In Severe Amitriptyline
Intoxication

Ethem ACAR!, Latif DURAN!, Nazik YENER (ASILIOGLU)?, Beyhan BULBUL?,
Alev KARACA! Alper ATES?

1 Ondokuz Mayis University, Department of Emergency, Samsun, Turkey
2 Ondokuz Mayis University, Department of Pediatry, Samsun, Turkey
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Olgu Sunumu Case Report

DOI: 10.4274/tpa.236

R
Agir amitriptilin zehirlenmesi ve plazmaferez

Severe amitriptline intoxication and plasmapheresis

Tlin Gatakli, Inci Arikan, Billent Aliogjlu, Beray Selver, Yildz Dallar
Sadilik Bakanligh Ankara Ediitim ve Arastirma Hastanesi, (Cocuk Sadgiigh ve Hastaliklar Klinigi, Ankara, Ttrkiye
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. et

Lipofilik Ajan Toksisitesinde Yeni Ufuklar
Current Aspects in Lipophilic Drug Toxicity

Afsin Emre Kayipmaz, Betiil Giilalp, Sibel Benli
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Acil Tip Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
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TAKIP ve TABURCULUK

6 saat asemptomatikse taburcu
* Psikiyatrik ve ek ila¢c aliminda gerekebilir

* Tum semptomatik hastalar monitorla takip
edilmeli

* ADORA dusuk risk grubu olanlar taburcu

47



Yatis

* Degisen mental durum
* Solunum depresyonu

Kardiyak ileti defektleri

Kardiyak aritmiler

* NObet

* Sivi tedavisine cevapsiz hipotansiyon
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+ TESEKKURLER
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