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Diger lilkelerde oldugu gibi. iilkemizde de
irisiklik antidepresan (TSA) ilaglar ile olan
cclirlenmeler oldukga stk gariilmekiedi (1),
MvrupaTda vapilan gabsmalarda,  amatriptilin,
imipramin, nartriplilin ve desipramin gibi TSA
laglar ile olan zehirlenmelerin mianserin ve
trazodon gibi non-trisiklik antidepresan ilaglar
ile  olan zehirlenmelerden ok daha  fazla
oldugunu séstermektedic (21 TSA ile olan
sehivlenmelerin tedavisinde aktil komiir (AK)
bir adsorban olarak Gnerilmektedir. In vitro
cahizmalarda AKnin amitriptilin ve imipramini
bagladigi gdsterilmigtic (4.5,6).  Ancak yapilan
e in vivo caligmuda, 180 me/ke IV imipramin

verilen saghikh goniillilerde 1ekrarlunan dozda

uvgulanan Ak,  imipramin  eliminasyvonunu
artirmanustir (73, Yine akut TSA rchirlenmesi
ile.gelen ve AK uyvpulanan hastalanin degerlen-
dirildigi  ¢alismalara  gdre  AK.  TSAlarm
clusturdugu santral sinir sistemi depresyonunun
ivilesmesi ve ilacin plazma varlanma Smrinin
kisalmasi gibi ryilestiricl degisiklik vapmamisur
(8. TSA zehirlenmelerinde, bugiin uyeulanan
tedavi zaman zaman vetersiz: kalmakradie, Bu
nedenle. TSA  vehirlenmelerinin  redavisinde
kullanilmak fizerc 1laca spesifik, viiksek atiniteh
poliklonal Fab fragmanlanimin antidot olarak
sebistirilmesi igin cabisidmaktado (10,1 1),

Bu  calismada,

amitriptiin. ve  nmipramin

sehivlenmesi olosturulan fare modelinde AK'nin

Ll
Bu gubgma Tick Farmakolop Dernegn XL Ulusal Kooprest, 3-8 Kasin 1996, Antalya, Poster olamak sunulmisiur
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konviilzivon ve mortalite lzerine olan etkisi

arasucilmak astenmistin

GEREC ve YONTEM
Bu calismada B0 erkek fare (Swiss albino, 25.4
3.0 g} kullamide. Calismaya baslamadan Gnce

12 sant ag bwakilan  farelere 130 mofke

amtriptilin HCL  (Sigma LISA) veya 300

me'ka mupramin HCL (Sigma ™ USA) verildi,
Verilen bu dozlar yapugmz  on walismalarda
saptadeiimiz farelerin vaklasik %750 24 sant
winde  Sldiren  dozlardir, Amitriptilin,
imipramin ve AK (Actidose-Aqua®, 1500 m*/g
vizey alam) 15 ml/kg steril su jle sulandirld:
ve gavaj sondast aracihgi ile farelere uyvguland:.
Kullanilan AK dozu zehirlenmelerde onerilen
dozolan 1 g/ke dir,
Calisma gruplar:
Grup Lin=20)  : Amiwiptilin+steri] su
Grrup [I (0=20)  : Amitriptilin=aktif kénmiic
Grup 1 {n=20)

Grup IV (n=20}

- Imipraminsteri| su

s Imipramin =aktif kismiir

Stenl su veva AK, farelere TSA uveuland ktan
sotirg | dakika iginde verildis Fareler toksisite

bulgular ve mortalite  viniinden 24 saat

sézlends,

Konvilzivon gériilme zamanlan oralimazSH

olarak  belirtildi  ve  gruplar  arssindaki

kargilastirma Student ¢ 1est ile vapildr. 1ler hir
eruptaks farelerden konviilsivon secirenlering ve

Blenterin savilart #2 veya Fisher %2 kesin test

kullamlarak  kargilastindde. p=<0.05  anlamh
olarak kabul edildi,
BULGULAR

Cahigmamuada farelerin vaklusik olardk %75 inin
Glimine neden olan 130 mg/kg amitriptilin ve

300 me/ks imipramin kullanitde.

Amitriptilin: ile  birlikte steril su uvaulanan

farclerde konviilziyon ilk 98407 dk'da urtaya

gkt ve AK uy

i

wlanmas: bu siireyr anlam

olarak  defistirmedi  {10.9£1.4: p.037,

Imipramin ile birlikte steril su uygulanan
farclerde 1s¢ konvillzivon ilk 56204 dk'da
2orlildn ve bu siire de diger grupta oldugu gibi
AK wygulanmast ile anlaml olarak dedismedi

(

L W N

(L3 p=0.03; Tabla 1),

Konvillzivon  giriilme  orant  amitriptilin  ile

birfikte steril su uyvgulanan farelerde %775 Tken
amitriptilin: ve akul” kamir verilen grupa bu

aran %a 9.4 olarak saptandy {(p=0.0000008).

Tablo 1. Amitriptilin ve imipramin zchirlenmesi olusturulan farelerde aktif kimiirin konvillziyon fizerine ctkisi

Grup Kanviilzivon P Konviilziyon giriilme zaman:
, {("¥o) (dakika)
| Aanitriptiling seerii su 7.5 DB0T (4= 26dk)
Amiriptilinrakif kémir |64 Loonog 109214 (7=20dK)
| Imipramin steril su 78 5604 (2-134dk) T
Imipcamin saktif kamir 716 ) TS (- 12 dky

T opeOE amitriptilin + akiif kémir grubunun amibtiptilin -

dizelmasi ile)

steril swogrubu il karslastindimas:  (Yales



Dokuz Evlil Universitesi Tip Fakiiltesi Deruisi
Yil: 1997 Cilt: 11 Saw 223

Imipramin ile  birlikte steril su wyenlanan
farclerde ise konvillzivon gbrillme oram %78
tken imipramin ve akuf kémiir uyeulanan
anlaml

grupta bu oran olarak  defismedi

196775, p=0.89 Tablo 1),

Farclerin mortalite oranlar 0.25:0.5; 0.750 1.5
ve 24, saatlerde Kimilatif olarak  degerlendi-
rildi. AK. amitriptilin uygulanan farelerde tiim
ramaniarda mornialite oranlarm: anlamh olurak
azalurken, imipramin uygulanan grupla ancak
zamanlarda mortalite

L2535  saatten  sonraki

oranlarm anlamh olarak azaltn (Sekil 1),
TARTISMA

sa'lae ibe akut bir zehirlenmede. onaya gikan

ctkiler alinan ilag mikiar, barsaktan emilen ilag

miktar ilacin dokulara redistrithisvon kinetigi,

tlacin metabolizma ve eliminasvon kinetigi ile

80 -

2

gl

11
<
3

g

iliskilidir (6). Akut zehirlenmelerin tedavisinde

AR'nin yvarary, flacin emilimini engellemektic (9)

Az volu ile uvaulanan terapstik dozlardaki
amitriptilinin 4 saal jginde serum pik dilzeyvine
wlastign, imipraminin 1se uvgulamadan 10 dakika
sonrg dolasimda teshit edildigi ve pik diizevine
vaklagik | saatte ulasug Bildirilmistie (120, Bu
da imipraminin  gastrointestinal  sistemden
emiliminin daha luzh oldugunu géstermektedir.
Cabismamuzada: imipramin  uveolanan farelerde
konvilzivenun amitniptilin uveulanan farelere
gire daha kisa siircde orayva gikmase AK nin,
amitriptilin. - uygulanan  farclerde  pézlenen
konvitlzivon oranmi anlamh olarak azalticken,
nmipramin

uveulanan  farelerde  Konvitlziven

oranminy de@igtirmemesi  de  imipraminin
gastrointestinal sistemden hizli emilim dzellita
ile agiklanabilir.
B mipramin+steril su
Qimipramin+AK
vAmitriptilin+ster| su

SAmitriptlin+sAK

5 V.
= 40 /
= * = *
i *
20 | —L,@ A A
i B # #
F!
=
1, Dza 050 075 Til 24

Sekil L:iFarelering 025, .75 1.5 ve 24, saatlerdekt moratite oranlan

Zaman (saat)

# =05 amitriptilin ~AK grubunun amitriptilintsteril su; * p<005 imipramin +AK grubunon imipramin -
steril su grubu ile karsilastrlmas) (Fisher 42 kesin test)]
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Yine caliymanmuzda, amitriptilin ve imipramin
uygulanan farclerde gdriilen mortalite arani AK
ile antamb olarak aralmistir. Ancak, imipramin
uygulanan farelerde AK ile géritlen mortalite
sranmdaki anlamb azalma (.25 saaten sonra
meyduna gelmistir. Bu da yine imipraminin hizh
emilimi ile agiklanabilir.

[n wvitro testler ile imipraminin AR tarafindan

ivi adsorbe  edildigi gostermisse de (7.13).
tekrarlanun doxda AK verilerek vapilan in vivo
calismalarin  sonuclane  tartismahdiv,. Ban
arastirmacilar bunu imipraminin enterohepatik

siklusa  kanhmimin  az ve dolavisivla safra

aracih@gr  ile  aonlimimn  disik  olmasina
baglamakiadirlar (7,14),
['SA zehirlenmelerinde AR nin toksik

semplomlar v plazma amitriptilin konsantrasyo-
nunda defiisiklik olusturmadizing dleri stiren
baz: galismalar vardir (8). Ancak bu galigmada
sehirlenen hastalara  wygulanan AR'nin zchir-
lenmeden ne kadar siire sonra uyvgulandigumnn
Fildirilmedigi ve  hastalara uveulanan AK
dozunun  da normalde verilen dozlardan daha

diisiitk  oldugu  gdrillmektedic (10-20 g1 Bu

Lo Tumgok Y, Gilven H, Gelal A, Apaydin's, Gidener
5: Fowler J. Poisoning reported to the DPIC in
Leeoar, Turkey 1994 Tox Letters 1993 5uppl 11 80,

T Antidepressant druss and the risk of sulcide.

WHO Drug Intorme 19957 13-20.

Oppenheim RO, Stewart WF,

tricvelic antidepressants by activated charcoal, |,

Adsorption inlow pH conditions. Aust J Pharm

Sei 1975 NS4, 7%

KAYNAKLAR

Adsomption  of

nedenle kosullar standardize edilerek vapilan

bir gabsma ile sonuglarin  Rarsilagunimas
oerekirdi,
In witro  gahigmalar  adsorbe  edilen TSA

miktarmn uvgulanan AK dozuna bagh
oldugunu gostermektedir (5). 4 2 TSA'nin 100 g
AK ile baglanabilecesgi bildiribmistic { 12), Ancak
bu  kadar fazla  miktardaki  AK'Oe de
konstipasyon, uygulama zorlugu, kitle olusumu

gibil dezavantajlar vardir.

Sonug  olarak, amitriptilin v imipramin

uvgulanan  farelerde, dlaghinm  farmakokinetik
drelliklerindeki farkhhk nedenivle amitripiiline
bagh  olarak  ortaya  @ikan kooviilziven  ve

mortalite  ormn AR

warafingdan  azabirken;
imipraminin neden olduiu konvitlzivon garilme
oraninim degismedigi, mortalite oranmn ise AK
tarafindan  azaldig saptandl.  Bu  durum
imipramin emiliminin daha hizh oldugunue ve
TCA zehirlenmelerinde AKin 1edavide ethin
rol oyvnadi@ine gistermekiedir,

Tesekkiir: Bu galisnia Dokuz Eylill Universitesi
Arastirma Fanu  tarafindan

{praje no= (909 94.02.07).
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