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ürkiye’de antidepresan ilaçlarla meydana gelen zehirlenmelerde bir
trisiklik antidepresan (TSA) olan amitriptilin en sık karşılaşılan
neden olarak bilinmektedir.1 TSA’lar gastrointestinal sistemden ko-

layca emilmekte ve yüksek oranda plazma proteinlerine bağlanmaktadır.
İlaç alımına bağlı gelişen ölümlerin çoğu ilk birkaç saatte gerçekleştiği için
hızlı tanı ve tedavi oldukça önemlidir. Bu çalışmada, yüksek doz amitripti-
lin alımına bağlı gelişen zehirlenmede tedavi yöntemi olarak intravenöz
lipit uygulamasının sunulması amaçlanmıştır.

Ciddi Amitriptilin Zehirlenmesinde
İntravenöz Lipit İnfüzyon Tedavisi Uygulaması

ÖÖZZEETT  Amitriptilin, majör depresyon tedavisinde kullanılan trisiklik bir antidepresandır. Amitrip-
tilinin yüksek dozda alımı kardiyovasküler, periferik ve santral sinir sistemi değişiklikleri ile iliş-
kilidir. Trisiklik antidepresanlara bağlı zehirlenmelerin tedavisinde bilinen bir antidot yoktur.
Tedavi yaklaşımı olarak gastrik irrigasyon, aktif kömür uygulaması, antiaritmik, antikonvülsan ilaç-
lar ve sodyum bikarbonat infüzyonu önerilmektedir. Amitriptilin %95’e yakın düzeyde plazma
proteinlerine bağlanmaktadır. İntravenöz lipit infüzyonu lokal anesteziklerin indüklediği kardiyo-
vasküler kollapsta efektif bir tedavi yöntemi olarak bilinmektedir. Bununla birlikte günümüzde li-
pofilik ilaçlarla gelişen toksisitede kullanıldığı bildirilmektedir.  Bu çalışmada, bilinmeyen dozda
amitriptilin alımından sonra bilinç değişikliği ve konvülsiyonu olan 22 yaşındaki erkek olgu su-
nulmuştur. Trisiklik antidepresanla gelişen bu toksisitede intravenöz lipit emülsiyon tedavisi uy-
gulanmıştır.
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AABBSSTTRRAACCTT  Amitriptyline is a tricyclic antidepressant that has been useful in the treatment of
major depression. An overdose of amitriptyline is associated with cardiovascular, peripheral ner-
vous system and central nervous system changes. There is no known antidote against any of tricyclic
antidepressant. Gastric irrigation, activated charcoal administration, antiarrhytmic and anticon-
vulsant drugs and sodium bicarbonate infusion are recommended for the treatment. Amitriptyline
binds to proteins in the plasma with an affinity of 95%. Intravenous lipit emulsion is known as an
effective treatment for local anesthetic induced cardiovascular collapse. However there are now
reports of its use in lipophilic drug intoxications. We aimed to present a 22 years old man who pre-
sented with confusion and convulsion after an unestimated ingestion of amitriptyline. We used in-
travenous lipit emulsion for the treatment of tricyclic antidepressant toxicity.
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OLGU SUNUMU

Yakınları tarafından bilinç değişikliği şikâyeti ne-
deni ile acil servise getirilen 22 yaşında, 65 kg ağır-
lığındaki erkek olgunun, intihar amacıyla 10 mg
amitriptilin tabletten (Laroxyl® 10 mg tb) tam ola-
rak belirlenemeyen bir miktarda aldığı öğrenildi.
Acil serviste Glasgow Koma Skalası (GKS) 10 ola-
rak belirlendi. Nazogastrik yoldan mide lavajı ya-
pılan ve aktif kömür uygulanan olguya 100 mL
bolus lipit solüsyonu (İntralipid %20 lipit infüz-
yon emülsiyonu, Fresenius Kabi İlaç San.; İstan-
bul, Türkiye) intravenöz olarak uygulandı.
Olgunun bilincinin kapanması ve konvülsiyonla-
rının olması üzerine hava yolu güvenliğinin sağ-
lanması için entübe edildi ve yakın hemodinamik
takip ve tedavi amacıyla tedavisinin yoğun bakım
ünitesinde yapılmasına karar verildi. Yoğun
bakım ünitesine kabülünde GKS 8 idi. Olgunun
bilateral ışık refleksi pozitif ve pupiller izokorik
idi. Olgu mekanik ventilatöre bağlanarak SIMV
modunda takip edildi. Monitörize edilen olgunun
invaziv kan basıncı 110/70 mmHg olarak ölçüldü.
Elektrokardiyografi (EKG)’sinde sinüzal taşikar-
disi (125-150 atım/dk) mevcuttu. Bu nedenle es-
molol infüzyonu başlandı. Konvülsiyonu olan ve
diazepam ile kontrol altına alınamayan olguya
tiopental infüzyonu başlandı. Dört saatte bir ola-
cak şekilde 0,5 g/kg dozundan aktif kömür uygu-
lamasına devam edilen olguya, lipit infüzyonu
(İntralipid %20 lipit infüzyon emülsiyonu, Fre-
senius Kabi İlaç San.; İstanbul, Türkiye) intrave-
nöz olarak 0,25 mL/kg/saat olacak şekilde dört
saat boyunca devam edildi. Olgunun kan pH’ı
7,50-7,55 arasında tutulacak şekilde sodyum
karbonat (NaHCO3) infüzyonu başlandı. Olgunun
laboratuvar incelemesinde arteriyel kan gazı, ka-
raciğer ve böbrek fonksiyon testleri, koagülasyon
profili normal olarak değerlendirildi. Posteroan-
terior akciğer grafisi ve tam kan tetkiki lökositoz
(18.200) dışında normal bulundu.

Olgunun takibi esnasında vital bulgularının
stabil seyretmesi, nöbetlerinin tekrarlamaması üze-
rine tiopental infüzyonu 12 saat sonra sonlandı-
rıldı. Yoğun bakım ünitesine yatışının üçüncü

gününde olgu ekstübe edildi. Psikiyatri bölümü ile
konsülte edilen olgu yoğun bakım ünitesine yatışı-
nın beşinci gününde şifa ile taburcu edildi.

Olgudan klinik durumunun bilimsel bir der-
gide sunulması için ilgili onamı alındı.

TARTIŞMA

TSA’ların kardiyovasküler, otonom sinir sistemi ve
santral sinir sistemi üzerine toksik etkileri mev-
cuttur. Terapötik doz aralığı 1-5 mg/kg/gün ol-
makla birlikte, çocuklarda, yaşlılarda ve ek ilaç
alımının olduğu zamanlarda daha düşük doz alı-
mıyla bile toksisite gözlenebilmektedir.1 Toksi-
site bulguları; ritim bozuklukları, EKG’de PR ve
QRS’de uzama, bilinç değişikliği, solunum dep-
resyonu, nöbet, koma ve kardiyak arrest şeklin-
dedir.2 Antidepresan ilaç zehirlenmelerinde
hastaların klinik bulgularının değerlendirilme-
sinde Antidepresan Yüksek Doz Risk Değerlen-
dirme [Antidepressant Overdose Risk Assessment
(ADORA)] kriterleri kullanılmaktadır.2 QRS sü-
resinde uzama, aritmiler, bilinç değişikliği, nöbet,
solunum depresyonu ve hipotansiyon bulguları
kriterler arasında yer almaktadır. Yüksek doz ilaç
alımını takiben ilk altı saat içinde bu klinik bul-
gulardan bir veya daha fazlasının bir hastada bu-
lunması hastanın yüksek riske sahip olduğunu
göstermektedir.2

Bizim olgumuzda bilinç değişikliği, nöbet ve
EKG’de sinüzal taşikardisi mevcut olup, bu ne-
denle yüksek risk grubunda değerlendirilmiştir.

Hastalarda EKG değişikliği olarak en sık göz-
lenen bulgu sinüzal taşikardidir. Kalbin kasılma
gücünün azalmasına bağlı çeşitli kalp blokları, hi-
potansiyon, QRS genişlemesi ve ektopik kalp
atımları gelişebilmektedir.1,3 QRS genişliğinin
100 ms’den daha geniş olmasının potansiyel ola-
rak ölümcül TSA dozunu gösterebileceği belirtil-
miştir.3 Olgumuzda sinüzal taşikardi mevcut
olup, QRS genişliği saptanmamıştır.

TSA’larla gelişen akut zehirlenmelerde ilacın
dokulara hızlı distribüsyonu nedeni ile kantitatif
düzeyin bakılması yararlı değildir. Toksisitenin cid-
diyeti plazma TSA yüksekliği ile her zaman korele
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olmadığı için hastanın klinik bulgularının yakın
takip ve tedavisi daha önem taşımaktadır.1,3

Plazma amitriptilin düzeyini ölçemediğimiz ol-
gumuz klinik bulguları doğrultusunda yüksek
riskli kabul edilerek intravenöz lipit infüzyonuna
devam edilmiştir.

TSA’larla oluşan zehirlenmelerde, tedavide
spesifik bir antidot olmamasından dolayı gastrik
irrigasyon, aktif kömür, antiaritmik, antikonvül-
san ilaçlar, NaHCO3 infüzyonu, vazopressörler 
ve gerekli olduğunda mekanik ventilasyon deste-
ğinin sağlanması önem taşımaktadır.4 Plazma 
proteinlerine yüksek oranda bağlandığı için plaz-
maferezin başarılı bir şekilde uygulandığı çalış-
malar mevcuttur.5 İntravenöz lipit infüzyonu ilk
kez Rosenblatt ve ark. tarafından bir lokal anes-
tezik olan bupivakain toksisitesi sonucu gelişen
kardiyak arrest hastasında başarılı bir şekilde uy-
gulanmıştır.6 İntravenöz olarak uygulanan lipit
emülsiyonunun toksisitede nasıl bir etkinliği ol-
duğu hâlen tam olarak anlaşılamamıştır. Lipit
sink teorisine göre; intravenöz lipit emülsiyonu
plazmada lipitten zengin bir kompartman oluş-
turmakta ve lipofilik toksinler hedef dokulardan
ayrılarak yeni kompartmanlara difüze olmakta-
dır. Serbest formdaki ilacın lipit kompartmana di-
füze olması konsantrasyon farkı oluşturmakta, bu
da toksisiteye yol açan doku ilaç konsantrasyo-
nunda azalmaya yol açmaktadır.7 İkinci bir teo-
riye göre ise; uzun zincirli yağ asitlerinin voltaj
bağımlı kalsiyum kanallarını aktive etmesi, kar-
diyak miyozitlerde kontraktiliteyi artırmaktadır.
Hemodinamik olumlu etkiler bu pozitif inotropik
etkiyle açıklanabilmektedir.8

Amitriptilinin toksik dozlarında sinir hücre-
leri gibi iletici dokularda membran bağımlı sod-
yum kanalları ve kardiyak sodyum kanalları
bloke olmakta, bu olayda nörotoksisite ve kardi-
yotoksisiteye yol açmaktadır. Ayrıca alfa adreno-
reseptör ve muskarinik reseptör blokajı da
oluşmaktadır.7 Terapötik alımlarda pik etkisi iki-
altı saatte ortaya çıkmakla birlikte, yüksek doz-

larda alımı söz konusu olduğunda yaklaşık 30 da-
kika gibi bir sürede toksisite gelişebilmektedir.3

Bu nedenle intravenöz lipit emülsiyonunun
erken dönemde uygulanması gelişebilecek komp-
likasyonların önlenmesinde yararlı olmaktadır.
İntravenöz lipit tedavisinin etkinliği konusunda
farklı görüşler mevcuttur. Mayr ve ark., bupiva-
kaine bağlı toksisitede yüksek dozda vazopressin
ve epinefrinin birlikte kullanılmasının lipit in-
füzyonuyla karşılaştırıldığında daha yüksek ko-
roner perfüzyon ve daha kısa sürede iyileşme
sağladığını belirtmişlerdir.9 Tüm bu görüşlerin
tersine, Çevik ve ark. i.v. lipit infüzyonunu amit-
riptilin, metoprolol, ketiapin, alprazolam, bonzai
gibi lipofilik ilaçlarla oluşan toksisitede kullan-
mış ve etkili olduğu belirtilmişlerdir.10

Tavsiye edilen lipit emülsiyonunun infüzyon
dozu ve uygulama süresi bakımından farklı uy-
gulamalar mevcuttur. Çevik ve ark., lipofilik ilaç-
larla meydana gelen zehirlenmelerde %20’lik
lipit emülsiyonunu intravenöz 100 mL bolus,
sonra da 0,25-0,5 mL/kg/dk infüzyon şeklinde ba-
şarılı şekilde uygulamışlardır.10 Tekrarlayan ve
artan dozda lipit uygulaması hemodinamik stabi-
lite sağlanana kadar önerilirken, başlangıç dozu
olarak ilk 30 dakika içinde üst limit miktarı 10
mL/kg olarak belirtilmektedir. Bizim çalışma-
mızda, intravenöz %20’lik lipit emülsiyonu 100
mL bolus olarak uygulandıktan sonra 0,25
mL/kg/saat olacak şekilde dört saat boyunca in-
füzyon şeklinde uygulanmıştır.

İntravenöz lipit emülsiyonunun yüksek
dozda uygulanmasına bağlı laktat düzeyinde
artma, asidoz, allerjik reaksiyonlar, sarılık, nöbet,
yağ embolisi, koagülopati, asemptomatik hipera-
milazemi ve pankreatit gözlenebileceği belirtil-
miştir.11

Sonuç olarak intravenöz lipit emülsiyonu,
TSA’larla gelişen toksisitede hastanın klinik ve 
laboratuvar bulgularının da yakından takip edil-
mesiyle güvenilir ve etkili bir şekilde uygulana-
bilmektedir.
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