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[Janesma Merkezine hildivilen ilagla zehirlenme
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olaularman %32 Vinin teisiklik amidepresan

Haglar  ale olusan  zehirlenmeler  oldugu

saptanmistic (1), Bu ilaglar ile olan  zehir-
lenmeler (ilkemizde oldugu oibi, diger ilkelerde
de oldukga sik girilmektedir (23 Trisiklik
antidepresanlar  ile  olan  zehirlenmelerin
bir adsorban olarak

akef

tedavisinde  akeif kmir

dnerilmektedir. In vitto  cahsmalarda
kismiiriin, trisiklik  antidepresanlan  bagladi
gisterilmistir (3.4), Ancak. akut zehirlenmelerin
tedavisinde kullamilan  aktif kdmdiredn wisiklik
antidépresantarm serum didzeyi (zerine  etkisi
tartismalidie. Ciinkii, konu e 1lgili  galismalar,

eenellikle disik doxda tnisiklik antidepresan

verilen saghikle ganillilere ait verileri va da

trisiklik  antidepresan  zchirlenmesi  ile  aci

servise  basvuran  kisilere  ant verileri
wgermektedir. Bu durumda, aliman ilag makian,
kisilerin acil servise gelisi ve aktif komiir

uveulanmasi igin gegen siire gibi parametrelerin

standardizasyonu stz konusu  degildic. Bu
pedende,  ¢alismamizda amiteiptilin veva
imipramin - zehirlenmesi  olusturulan fare

modelinde aktit kémiriin serum konsantrasyonu

iizerine ctkisi arastiriimak istendi.

GEREC ve YONTEM
Bu galismada 180 erkek fare (Swiss albino.
240220 g) kullamibdi. Calismaya baslamadan
dnee 12 saat ap birakilan farelere |30 matke

amitriptilin HCl {Sigma *, USA) veva 300

=130 .



Diokue Eviol Universitesi Tip Fakiltesi Derzisi
Yil: 1997 Cilt: 11 Sayi: 2-3

meky  imipramin HCT (Sigma LIsA
orogastrik sonda aracihigs ile verildi (Uvgulanan

bu dezlar vaprlan én gabismalarda  farelerin

vaklagih 26750 24 sapt winde Gldidren
doelarder). Anit riptilin ve imipramin 15 mlkg
steril su e sulandimlde: Kollandan akiif kdmiir
de [Actidose-Agua® 15010 nf-"_u vitzey alami) |
ofke olacak  sekilde |5 mlke sweril su ile

(rehilenme  ledin tedavisinde onerilen  dow)

sulandinildi (3.

Cabigma gruplar: Grup I{n=45): amitriptilin +
steril su (15 mikg); Grup I(n=45): amitriptilin
T aktit kivymiir, Grop 1TI{n=45): imipramin +
stertl su (13 mlkg)Grup IVin=45): imipramin
+ aktif kimiir.

Farelere trisiklik antidepresanlar uygulandikian
sonrd, steril suoveva aktif kimile, | dakika iginde
orogastrik  sonda aracihi@ ile wverildi. Serum
dizevi dlemii vapilacak her zaman birimi igin
(15, 30 ve 45, dakika) grup savist 15 olarsk
belirlendi. Farelerden konvitllzivon gegirenler

kavdedildi ve ancak yagayan fareler 15, 30 ve

45, dakikalarda  servikal  disiokasyon  ile
dldiiriilerck kalpten kan @regi abindi. Serum
amitriptilin. - ve imipramin  diizeyl  enzim

immilnassay (EMIT ® SYVA, UK) yintemi ile

dletildn, Bu ydntem ile Slgtimiin  duyarlilik

arahi@c  her iki ilag igin de 25-250 ng/ml'dir.
Ciruplar arasindaki  serum  dilzeyi ve
komviilzivon géritlme wamam kargilastirmas:

Student ¢ test ile; her bir gruptaki farelerden
konviilzivon gegirenlerin sayilarr ise %2 test
kullanuilarak karsilastieilds p=0.03 anlamh olarak

kanul edildi.

BULGULAR
Calisma siiresince farelerin . 24 saat jginde
SETRnin dlimiine neden  olan 130 mg/ky
amitriptilin - ve 300 mgtks imj]n'amin dozu

kullanildi,

Konviilziven ciriilme Orar
amitriptilin . uygulanan farelerde %4775 iken

akul kitmiir ile bu oran %%194e disto

(p=11000000%). Tmipramin uvaulanan farclerde
ise konviilzivon gértilme aram %78 iken aktif

kidmiir  grubunda by oran  anlamh olarak

degismedi (3677.5; p=0.89; Tablo 1),

Tabilo 1D Amitriptilin ve imipramin zchirlenmes: olustu-
rulan farelerde skl kéminin koonvilzvon drenme etkisi

Grup Konviillzivon  Konviilzivon giriilm
I ...} aumant {(dakika)

Amitripitln TT.5 98 =0T (4-26.dk)

Amitriplilm l4 .4 H9 = 1.4 {720 dk)

kil Gmir

Iripramin TH FH04{2-13dk)

Imnipramin Tl STEOI01-2 ks

+uklil kéemiir

* b 0% amitriptilin + akil kimidr grobunon anitoptilin -
stienth sugrubn e keeslagimbmas CYwes daeeiimesitie)

.s"un[u':tpt[iin veya imipramin uvgulanan farelerde
konvitlziven sirasiyla ilk 98207 ve 56204
dakikalarda orlava @ku  wve aktf  komir
uygulanmasi her iki grupta da bu siireyi anlamh
olarak  degistirmedi (109214 ve3. 703 dk:
p=0).05 Tablo 1),

Yasayan fareler 13 30 ve d5.dakikalarda &ldi-
riilerek kan drnekleri alindi, Zaman ilerledikie
moralite oram arthi@y igin 43, dakikada alina-
hilen kan droedi savis) diger gruplara gire az
oldu, Aktif kKémiir, amitriptilin verilen farelerde
serum  amitriptilin - dizeyinde  30.dakikadan
itibaren: imipramin verilen farelerde ise ancak
45 dakikada serum imipramin dizevinde istatis-

tiksel olarak anlamly azalma yapt (Tablo 11)
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Tablo H: Amitripulin ve imipramin zehirlenmesi olugturalan farclerde aktil kimiirin seram ilag diseyi rerme ekileri

Serum diiecyleri (ng/ml}

15.dk

30.dk 15.dk I

CAamitriptilin (130 ma/kgyisteril su (15 mlka)

2014318
{1205-4260) {n=11}

Y23+374
(H15-2620) (n=7)

| 3684204
EFAO-2300) (n=hy |

Aanariptiling (130 me/kg)+akuf komlir { L2'ke)

32BLF3ITh LI6x50.3* 1 104:56%
. (Z2260-400M (n=13) | (70-200) (n=13} (RO-15300 in=12)
Imipramin (200 mgdkgi+steril su (15 mlke) GOROF969 2047853 373521188
L (2600-128007 in= 11 | (340-292000 n=3) [ (2550-4923) (=)
| bmttramin 300 mg/ke) taktif kaémir ( 1gkg) T4TEx (512 F4B0+833 S1TH159%
(0013800 (n=12% | (TO03000) (n- 120 | (200-700% n=10} |

Serunt dizeylert ortaluma & SH olirak gdsteriimistic,

*pe U5 amitritpilin + aktif kémdr grubunun amitriptilin o+ sieril sy grubu ite karsitastrilmas:
Ap=0.05 imipramin « aktif kmilr grabunun imipramin -« steril su grubu ile karsilasinimas:

TARTISMA
Tristkhik antidepresanlar  terapiitik  dozlarda
alindik Birmida sistemden

Ancak  toksik

sastrointestinl

emibmlert  oldukea  hizldr,
doziarda emilimicrinin vavasladig bildirtlmistir
{06), Imsiklik antidepresanlar ile tedavide serum
tlag diizeylerinin biyik Slglide birevsel farklilitk
pasterdifl bilinmektedir (6). Akut zehidenme
durumlarmda da serum wisiklik antidepresan
diizevini eixileven birgok taktor vardi. Bu ik
ilag grubunun serum konsantrasvonlar: ilacin
barsaklardan emilen

mikiarna. tlag  oraming,

ilacin  doku  redistriibisyon, metabolizma  ve
climimasyon kineligine bagh olarak degisiv. Akut
rehirlenmelerin tedavisinde aktif kémiie, ilacin
sistemik dolasima gegisini engelleyerek plazma
trisiklik  antidepresan  konsantrasyonu  {izerine
etk vapar .
kiimir e tedavimin tlac eliminasvonundan gok
ilag emilimini etkiledigini ileri stirmiislerdic. Ru
nedenle wkut zehirlenmelerde  kisa siive iginde
aktif komiir ile vapilacak tedavi toksinin plazma

Ronsantrasvonunu aealtmaktadic (7).

Aaimtnpibin ve imipraminin serum  dilzeylerini

Hedges ve arkadaglar (1987) aktif

dletigiimiiz galigmamizda sonuglarmiz imipra-
minin gastrointestinal sistemden oldukca hizh ve
belki de tama yakin emildiging gdstermektedir,
Bu da; agiz  wvolu  ile uvgulanan terapatik
dozlardaki amitriptilinin 4 saat iginde serum pik
ditzeyine ulastil, inipraminin ise uygulamadan
L dakika sonra dolagimda tesbit edildigi ve pik
ditzevine vaklagik | saatte ulasu@i hildirilen
calismanin sonuglan ile uvumludur (8). Ayrica,
galismamizda: imipramin uypulanan farelerde
konvitletyonun  amitriptilin uveulanan  farelere
gire daha kisp siirede ortava ¢ikmasy akuf
amitriptilin tarelerde

kimiriin. uveulanan

oiizienen  komvillzivon oramm anlaml olarak

szaltcken,  mmpramin uyvgulanan  farelerde

konviilziyon  orammni degistiomemesi e

imipraminin - gasirointestinal  sistemden  fuzh

emilim azelliging desteklemekledir.
In vitro testler ile wmipramimn akil komil
tarafindan iyi adsorbe edibhidi  ve  adsorbe

edilen trisiklik miktarmin

antidepresan
uvpulanan  aktl kdmir dosuna bagh oldugu
aisteritmistir (%), Ancak in vive calismalarm

sonuglar tartismaliche (6,100, Bunun nedeni, in
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vive galismalarm saghikly gdniillitler veya aku
zehirlenme ile acil servise gelen hastalar ile

vapilingg. olmasidi,  Saghikl

adiniilliler  ile
vaptlan ve tedavi dozunda nortriptilin verilen

hastalarda  akul komiirin - plazma  diizevini

waltign gosterilogse de (6) akut zehirenme ile
gelen hastalarda  plazma trisiklik antidepresan
ditzeyt tizerine aktif kémiriin etkinliging ait
tartigmal elde

sonuglar edilmistir, ki

arastirmada dis trisiklik antidepresan ilaglor 1le

ehirlenmelerde akul kémitiriin toksik

serptomiar Ve plazma amitriptilin

bonsantrasyonunda  degisiklik  olusturmadigim
ileri stirmiiglerdic (10.11). Ancak bu galismada

zehirlenen hastalurs  wypulanan akuf kémirtin

zehirlenmeden e kadar shre s0ONTA

uveulandhizonn  hildicilmedigi ve  hastalara

uvpuianan aktif kimiie dorzunun da normalde

verilen dozlardan daha  distk  oldugu
aiirlilmektedir (10-200 ). Avrica aki
zehivlepme  ile  pelen hastalarda  veriler

degerlendirebilmenin dige sorluklann da
hastularin aldiklar flag miktarmn wm olarak
Bilimememesi ve pogu zaman Kisilerin hirden

tazla ilag almg Gykisiinin bulunmas: ve bunun
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da trisiklik antidepresanlarin farmakokinetigini
ve serum ditzevi dlglim tekniklerini ethilivor

slimast savilabilie.

Cubsmamizda  serum amitriptilin ve imipramin

ditzevlerinde  bityilk  fluktuasvoniarm  aldugu
goriitmilgiir. Aktif kémir. scrum  amitriptilin
diizeyinde 30.dakikadan senra; serum imipramin
dizevinde ise ancak 45.dakikada istatistiksel
olarak antamle azalma olusturdu. Her ik1 ilacm
serum diizevinde itk 30 dakika gindeki hial
digits s dokularg

ilaglarin dagilim  ile

agtklanabilic.

Sonug olarak: enhsmamezda akur amitoptilin
vevi imipramin sehirlenmest  olustrolmus fare
modelinde aktif kbmiir her ki tlacm da serum
ditzevlerinde azalmaya seden olmustur. Aviica

amitriptilin. uvgulanng fare grubunds

konvillzivon gériilme oramm da diistirmistis

[t nedenle aktil kiimiiriin irrsiklik

antidepresanlar — ile  olusan zehirlenmelerde
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