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Neden Trisiklik Antidepresan (TCA) Zehirlenmeleri?

e 1980'lerden itibaren yerini SSRI'lara birakmis olmasina ragmen hala yaygin

e Ucuz olmalari ve recetesiz satin alinabilmeleri

e Evlerde bilingsizce kullaniimalari

. e Turkiye'de cocukluk cagi zehirlenmelerinde antidepresanlar giderek artan bir neden
e Ozellikle kiictik cocuklarda tek doz alimda bile toksisite gorilebilir

e MISS ve kardiyovasktler sistem Uzerine hayati tehdit eden etkiler

Klinik mesaj: TCA zehirlenmeleri pediatrik acillerde hala 6nemli bir sorundur.

Ref: Paksu S. et al. Human Exp Toxicol 2014; 33:1313-1321



Farmakoloji ve Toksisite Mekanizmalari

1. Na+ Kanal Bloku (Vaughan-Williams Sinif IA etkisi)
— His-Purkinje sistemi ve miyokardda hizli sodyum kanallarini inhibe eder

— iletim hizini azaltir, repolarizasyonu uzatir, ABSOLUT REFRAKTER PERIYODU uzatir

2. K+ Kanal Bloku = QTc uzamasina yol acar, ancak Torsades de Pointes NADIR!
3. al-Adrenerjik Reseptdr Bloku - Periferik vazodilatasyon, HIPOTANSIYON

4. Antikolinerjik Etki = Tasikardi, dilate pupil, intestinal atoni

Ref: Niemann JT et al. Am J Cardiol 1986; 57:1154 | UpToDate



Pediatrik Ozellikler: Cocuklar Neden Daha Hassas?

e Pediatrik hastalarda komplikasyonlar yetiskinlere gore anlamli derecede daha sik
— Paksu et al. 2014: Komplikasyon orani pediatrik %15.8 vs yetiskin %1.2 (p<0.001)

e Medyan yas: 14.6 yil — cogunlukla intihar girisimi veya kaza

. e EKG bulgulari yas gruplari arasinda farkllik géstermez (<6 yas vs >6 yas)

e Kiicik cocuklarda tek doz bile toksik olabilir (6rn. 10 mg/kg amitriptilin)

Pediatrik yas grubu kendi basina bagimsiz bir risk faktoridir (OR: 4.2, p=0.003)
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Ref: Paksu S. et al. Human Exp Toxicol 2014; 33:1313-1321 [ Olgun H. et al. Pediatr Emerg Care 2009; 25:314-318



EKG Bulgulari: QRS Genislemesi

EN BELIRGIN EKG bulgusu: QRS intervalinde genisleme

Prognostik Degeri (Boehnert & Lovejoy, 1985):
e QRS <100 ms = Konviilziyon / VT riski YOK

. e QRS >100 ms = Konvulziyon riski %26
e QRS >160 ms - Ventrikuler aritmi %50

QRS >100 ms > SODYUM BiIKARBONAT TEDAVISi endikasyonu

Tipik stire: 12-18 saat, 3 gline kadar uzayabilir
Sag dal daha uzun refrakter periyoda sahip - sag dal blogu egilimi

Ref: Boehnert MT, Lovejoy FH Jr. N Engl J Med 1985; 313:474 | Shannon MW. J Toxicol Clin Toxicol 1992; 30:161



EKG Bulgulari: aVR Leadi

e Terminal 40 ms frontal plane QRS vektoriinde SAGA KAYMA

e Gecikmis sag ventrikul aktivasyonu = intra- ve interventrikuler iletim gecikmesi
e aVR'de R dalgasi >3 mm

e aVR'de R/S orani >0.7

. Prognostik Ustlinlik (Liebelt et al. 1995):

aVR, QRS'e gdre konviilziyon ve aritmi prediksiyonunda DAHA USTUN

RaVR >3 mm: tek bagimsiz prediktor (OR: 6.9)

Negatif Prediktif Deger:
RaVR <3 mm olan hicbir pediatrik hastada konvilziyon gelismemis! (Olgun et al. 2009)

Ref: Liebelt EL et al. Ann Emerg Med 1995; 26:195 | Olgun H. et al. Pediatr Emerg Care 2009; 25:314-318



Terminal 40 ms QRS Aksinin Saga Kaymasi

QRS uzamasi, gecikmis sag ventrikiil aktivasyonu ve intraventrikiiler ileti gecikmesinin EKG yansimasi

1) Frontal Diizlemde Vektor Analizi

Terminal 40 ms QRS vektori
saga ve superiora (aVR yoniine) kayar.
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., Sodyum kanal blokaji nedeniyle sag ventrikdiliin
O gecikmis aktivasyonu, terminal QRS vektoriini
sada ve superiora yonlendirir.

2) EKG’deki Niteliksel Bulgular (Ornek Derivasyonlar)

Derin,
genig/slurli

et

Derin,
genig/sliirli
/ 8

aVR'de
belirgin
R dalgasi
Bu bulgular QRS uzamasi ile birlikte
daha belirgindir.

3) Patofizyoloji ve Aciklama
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QRS kompleksi uzamigtir

Sag ventrikl aktivasyonu gecikmistir

intraventrikiiler ileti gecikmesi vardir

Terminal 40 ms frontal diizlem
QRS vektorii saga kayar
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Niteliksel bulgular:

| ve aVL'de derin sliirlii S dalgasi,
aVR’de R dalgasi.

onemli bir ipucudur.

Bu patern trisiklik antidepresan toksisitesi ve sodyum kanal blokaji agisindan
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Diger EKG Bulgulari

Sik Gorulen:
e PR ve QT interval uzamasi, His-Purkinje sistemi icinde blok
e intraventrikiler iletim gecikmesi (BBB paterni), siniis tasikardisi
Dikkat Cekici:
e Brugada tipi patern (insidans: %2.3-%15)
. — Sodyum bikarbonata yanitsiz olabilir

e QTc uzamasi yaygin AMA Torsades de Pointes NADIR

Takip:
e Baslangicta ve saatte bir 12-lead EKG

e Aritmi veya iletim bozuklugu varsa daha sik

Ref: Brahmi N et al. Arch Mal Coeur Vaiss 2007; 100:28 | Liebelt EL et al. Crit Care Med 1997; 25:1721






Trisiklik Antidepresan Zehirlenmesinde EKG Degisikliklerinin Seyri

Ilk Asama — Baglangi¢ EKG Bulgulari

Lo Age: Ht: W WIDE QRS TACHYCARDIA

Baglangic EKG’si: QRS uzamasi ve aVR’de karakteristik degisiklikler
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Trisiklik Antidepresan Zehirlenmesinde EKG Degisikliklerinin Seyri
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QRS siiresinde uzama ve aVR’de R dalgasinda belirgin artig
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Trisiklik Antidepresan Zehirlenmesinde EKG Degisikliklerinin Seyri

Uciincii Asama — Tedavi Sonrasi

Mamea: ID:
25mys Med:
L0y Age: Ht: W SINUS TACHYCARDIA
40H= Sex: Race: RIGHTWARD AXIS
Pgm 0O0O7A Loc: Room: MNOMSPECIFIC ST ABNORMALITY
w2E ABMORMAL ECG
‘Went. rate 109 BPFM
PR interval 168 ms
QRS duration 108 ms Wb i g
Cart: 1 QTiQTe 360/480 ms
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Tedavi sonras1 QRS daralir, ancak terminal 40 ms’de sag aks deviasyonu devam eder
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Trisiklik Antidepresan Zehirlenmesinde EKG Degisikliklerinin Seyri

Dordiincii Asama — Tam Diizelme

25mmy's Med: Mone

A0mirmy 1TFyr Ht: Wt MORMAL SINUS RHYTHM
100H= Sax: M Race: NORMAL ECG
Pgm Q07EB Loc: 10 Fooom: 10394
w20G
Went. rate an BPM
PR interval 124 ms
QRS duration 88 ms
Cart: 1 QT/QTc 244,395 ms
Tech.: P-R-T axes 683 F7 &7

Referred by: Unconfirmead
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Toksisiteye bagl interval degisiklikleri tamamen kaybolur




Seri EKG Degisikliklerinin Zaman icinde Seyri

e EKG anormallikleri klinik diizelmeden ONCE veya diizelme sirasinda da devam edebilir

e Komplikasyon gelisen hastalarda EKG parametreleri daha uzun sitire anormal kalir

TCA Zehirlenmesinde Tipik EKG Seyri

Klinik progresyonun sematik gorsellestirilmesi

0 Baslangic

QRS geniglemesi +
aVR'de belirgin R dalgasi
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@ ilk ileti gecikmesi

Sodyum kanal
blokaji bulgusu

e Agrr kardiyak toksisite

Daha genis QRS,
aVR'de daha yiiksek R

A Toksisite artigi

Kardiyak iletim
bozulur
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e Tedavi sonrasi

QRS daralir, ancak
terminal 40 ms sag aks /
aVR pozitifligi devam edebilir

aVR

o

Terminal 40 ms
aksis devam

Sodyum bikarbonat
sonrasl
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morfolojik degisiklikler
kaybolur
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Q Normallesme
e Morfoloji duizelir

aVR normal negatif gériinim )

@

Gorsel Mesaj

® QRS genisligi toksisite siddetiyle artabilir
e aVR'deki R dalgasi 6nemli bir ipucudur

e Tedavi sonrasi QRS dnce diizelebilir; aVR degisiklikleri daha geg normale dénebilir J

EKG degisikliklerinin coziinmesi saatlerden gunlere kadar strebilir

Ref: Liebelt EL et al. Crit Care Med 1997; 25:1721




EKG'nin Prognostik Degeri: Pediatrik Veriler

Paksu S. et al. (2014) — 250 Hastalik Universite Serisi:
e QRS >100 ms - OR: 69.4 (p<0.001)
e Uzun QTc = OR: 1.9 (p<0.001)
e Dlsuk GCS - OR: 1383 (p<0.001)

. e Pediatrik yas grubu - OR: 4.2 (p=0.003)

Olgun H. et al. (2009) — 52 Pediatrik Olgu:
e QRS >100 ms: Koma icin PPV %100
e RaVR 23 mm: Konviilziyon icin NPV %100

Pediatrik grupta komplikasyon orani: %15.8 | Yetiskinlerde: %1.2 (p<0.001)

Ref: Paksu S. et al. Human Exp Toxicol 2014, 33:1313-1321 | Olgun H. et al. Pediatr Emerg Care 2009; 25:314-318




Akut Yonetim: Sodyum Bikarbonat

Mekanizma:
e Sodyum yuku: Elektrokimyasal gradiyenti artirir > Na+ kanal bloku azalir

e Alkalinizasyon: pH artisi = ilacin iyonize olmayan formu artar - kanallara baglanma azalir

. Endikasyon:
e QRS >100 ms, Ventrikuler aritmi, Hipotansiyon

Pediatrik Doz:

e Baslangic: 1 mEq/kg (1 mL/kg %8.4'llik cozelti)
e <6 ay: %4.2'lik cozelti kullan
e Maksimum tek doz: 50 mEq (cocuk) | Yanit yoksa 3-5 dk sonra tekrarlanabilir

Ref: UpToDate [ Bruccoleri RE et al. ] Med Toxicol 2016; 12:195-205



Sodyum Bikarbonat: infiizyon ve Takip

inflizyon:
e 150 mEg NaHCOs; + 1 L D5W
e Cocuklarda: Bakim sivisi hizinin 2 KATI (veya 1-3 mL/kg/saat)

e Alternatif: Tekrarlayan boluslar (asidoz/hipernatremi riskini azaltir)

. Hedefler:
e Arter kan gazi pH: 7.50 — 7.55

e QRS daralmasi ve aVR'de R dalgasinda azalma

Komplikasyonlar:

e Hipernatremi, hipo/hiperkalemi, metabolik alkaloz, hacim yliklenmesi

Takip: Saatte bir AKG (hedefe ulasinca 4-6 saatte bir) + eszamanli potasyum

Ref: UpToDate [ Bruccoleri RE et al. ] Med Toxicol 2016; 12:195-205



Refrakter Vaka Yonetimi

Sodyum bikarbonata yanitsiz durumda:

e Hipertonik salin (%3 NaCl) — 100 mL bolus (yetiskin), ek sodyum yiku
e Lidokain (Sinif IB) — 1-1.5 mg/kg IV bolus; 1-4 mg/dk inflizyon

. — Sadece bikarbonata yanitsiz aritmilerde
e Magnezyum sulfat — 1-2 g IV 15 dk'da

— Randomize calisma: Mg + NaHCOs; - daha dusuk mortalite

e Lipid emulsiyon (%20) — Ciddi hemodinamik instabilite / yaklasan kardiyak arrest
e VA-ECMO — Refrakter kardiyojenik sokta son secenek

Ref: Yates C et al. Semin Dial 2014; 27:381-389 | EM Cases 2019 | Paramedic Practice 2024



Kontrendike ve Yararsiz Tedaviler

KESIN KONTRENDIKE:

e Flumazenil — Benzodiazepin+TCA birlikteliginde nobet esigi distrir

e Fizostigmin — TCA toksisitesinde kardiyak arrest riski!

¢ Sinif IA (Procainamid) ve IC (Flekainid) — Na+ kanal bloku = toksisite artar
. e Sinif Il (Amiodaron) — QTc uzatmasi nedeniyle potansiyel olarak tehlikeli

YARARSIZ:
e Plazma degisimi, hemoperfizyon — TCA'larin buylk dagilim hacmi nedeniyle etkisiz

e Fenitoin — Kullanimi tartismali, genellikle 6nerilmez

Ref: UpToDate | Harrigan RA, Brady WJ. Am J Emerg Med 1999; 17:387



Pediatrik TCA Zehirlenmesi: Klinik Algoritma

A TCA Zehirlenmesi Siiphesi
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(D Bu algoritma genel bir rehberdir. Klinik durum, hemodinamik instabilite, nébet ve eslik eden bulgulara gore yonetim uyarlanmalidir.



Sonug ve Klinik Mesajlar

1. TCA zehirlenmeleri pediatrik acillerde hayati tehdit eden durumlardir.
2. EKG, tani ve risk stratifikasyonda en onemli aractir.

3. QRS >100 ms ve aVR'de R >3 mm kritik esiklerdir.

4. Pediatrik hastalar yetiskinlere gore daha yliksek komplikasyon riski tasir.

5. Sodyum bikarbonat tedavinin temelidir — QRS >100 ms'de gecikmeden baslayin.
6. aVR leadini asla goz ardi etmeyin!
7. Flumazenil, fizostigmin ve IA/IC antiaritmikler kontrendikedir.

8. Seri EKG takibi, klinik dizelmeden bagimsiz olarak devam etmelidir.
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