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KISA VE UZUN SURELI
AMITIRIPTILIN KULLANILMASININ,
AMELIYATTA HEMODINAMIGE
ETKILERI*

Ziya SALIHOGLU

Background.- Amitriptylin is frequently us-
ing a tricycle antidepressant. The first effect
of amitriptylin is increasing plasma serotonin
and epinephrine concentrations, but the
concentration decreases later. So, short and
long time use of amitryptilin has different ef-
fects on hemodynamic parameters. In this
study short and long time using of amitrip-
tylin are compared regarding to their effects
on hemodynamic parameters intraopera-
tively.

Design.- Amitriptylin’s effect starts in 3
weeks. Short time administration is ac-
cepted that drug using for 3 weeks or less,
long time using is accepted that drug use for
more than 3 weeks. Forty patients, ASA I-II,
were studied in two randomised groups.
Short time amitriptylin using is called as
group 1 (n=20), and long using is called as
group 2 (n=20) Hemodynamic values such
as mean arterial pressure (MAP) and heart
rate (HR) were enrolled 6 times. Chi-square,
paired and unpaired Student’s t-test, re-
peated measures ANOVA were used for
analysing the statistical data. A value of
p<0.05 was considered to be significant.

Results.- In Group 1 MAP was decreased
and increased according to stage of opera-
tion. In the group 2 MAP decreased
(p<0.05). In the group 2, HR was decreased
(p<0.05).
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Conclusion.- As a conclusion using of
amitriptylin for short or long time periods
causes different heamodynamic changes,
so anaesthetic management must be per-
formed carefully.

Salihoglu Z. Effects of short and long time
using of Amitriptylin on hemodynamic pa-
rameters intraoperatively. Cerrahpasa J
Med 2001; 32: 231-236.

® nsanlarin % 10'u hayatlarinin her-

hangi bir déneminde depresyon gegir-

mektedir. Herhangi bir zamanda

depresyon geciren insanlarin toplam
nifusa orani ise % 5’tir.! Depresyonun bu
kadar yaygin olmasi, ameliyat olacak has-
talarda antidepresan kullananlarla karsi-
lasma sansini arttirmaktadir. Amitirip-
tilin, trisiklik antidepressanlar (TSA) gru-
buna dahil, sik kullanmilan bir anti-
depresandir. Amitiriptilin serotonin ve
noradrenalinin geri aliniminin inhibis-
yonu ile antidepresan etki gosterir.
TSA’lar arasinda amitiriptilin en c¢ok
sedasyon yapan, en cok antimuskarinik
etkisi olan ilactir.?

TSA’larin etki mekanizmalar: incelen-
diginde ila¢ kullanilmasinin erken déne-
minde serumda serotonin ve noradrenalin
konsantrasyonlar1 arttirdigi, ge¢ dénemde
ise noradrenalin depolar1 bosalttig1 goril-
mektedir.23 Bu etkiler haftalar icinde or-
taya cikar. Bu da santral sinir sisteminde-
ki pek cok kompleks makenizmanin dev-
reye girdigini disindirmektedir. TSA’la-
rin  antidepresan etkilerinden bagka,
hemodinamik, hematolojik ve antihis-
taminik etkileri de vardir.4

Bu c¢alismada kisa ve uzun streli
amitiriptilin kullanilmasinin, ameliyat si-
rasinda ve erken ameliyat sonrasi dénem-
de hemodinamik sistem tizerindeki etkile-
ri kargilagtirildi.
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YONTEM VE GEREGLER

Bu cgalisma etik kuruldan gerekli onay alindik-
tan sonra ASA I-II gruplarina dahil, 40 hastaya
uygulandi. Hastalar genel cerrahi ameliyathanesin-
de elektif laparaskopik kolesistektomi uygulanacak
ve amitiriptilinle antidepresan tedavi géren hasta-
lardan se¢ildi. Amitiriptilin kullamimi sonrasi
antidepresan etki 3 haftada basladigindan, 3 hafta-
dan kisa stireli amitiriptilin kullanim1 kisa streli
kullanim, 3 haftadan uzun siireli amitiriptilin kul-
lanimi ise uzun siireli kullanim olarak kabul edil-
di.3 Kisa slireli amitriptilin kullanan Grup; (Grup
1) (n=20), uzun sireli amitriptilin kullanan Grup;
(Grup 2) (n=20) olarak adlandirildi. Tim hastalar-
da amitiriptilin kullanim1 ameliyattan 2 giin énce
kesildi. Amitiriptilin kesildikten sonra oral verilen
diazepama gecildi.

Hastalarin higbirisine premedikasyon uygulan-
madi. Ameliyat sirasinda hastalarda ortalama arter
basinci, EKG, SpOz, EtCOzizlendi.

Anestezi indiiksiyonu propofol 2 mg/kg, rapifen
50 mgr/kg iv ile saglandi. Noromuskiiler bloker ola-
rak vekuronyum 0.1 mg/kg iv verildikten sonra
endotrakeal entiibasyon uygulandi. Anestezi idame-
sinde % 1- 2 sevofluran ve hava-oksijen karigimi
kullanildi. Ameliyat sirasinda gerektiginde 25 mgr /
kg rapifen ile 0.03 mg /kg cisatrakuryum tekrarlan-
di. Ameliyat stiresince FiOz; %50, oksijen-hava ka-
risimi; 3/51t/dk, tidal voliim;10 ml/kg, solunum fre-
kansi; 10/dk. olacak sekilde mekanik ventilasyon
uygulandi. Ameliyatin sonunda néromuskiiler blok
antagonizasyonu i¢in hastalara 0.01 mg/kg atropin,
0.02 mg/kg neostigmin verildi.

Hemodinamik degerler olarak ortalama arter
basinar (OAB) ve kalp atim hizi (KAH) degerleri
kaydedildi. Anestezik maddelerin uygulanmasin-
dan 5 dakika o6nce (1.6l¢lim), anestezi indiiksiyo-
nundan 5 dakika sonra (2.6l¢lim), ameliyatin 15, 30
ve 45. dakikalarinda (3-4-5. olgtimler),
ekstiibasyondan 15. dakika sonra (6. 6l¢iim), olmak
uzere 6 kez kaydedildi. Hastalarda hipertansiyon
(ortalama arter basinci 120>) ,tasikardi (kalp atim
hiz1 100>) olursa sevofluran’in % 0.5 voliim arttiril-
masi, hipotansiyon (sistolik<80) i¢in 5 mg tekrarla-
nan dozlarda efedrin, bradikardi (kalp atim hiz
50<)i¢in atropin 0.5 mg verilmesi planlandi.

Sonuclarin istatistiksel degerlendirmesinde; De-
mografik  verilerin  kargilagtirnlmasinda  egli
Student’s t testi, cinsiyet bilgilerinin karsilagtiril-
masinda Ki Kare, Ortalama arter basinci (mmHg),
Kalp Atim Hiz1 (vuru/dk) degerlerinin gruplar arasi
kiyaslanmasinda egli Student’s t testi, grup i¢i de-
gerlerin kargilagtirilmasinda repeated measures
ANOVA testleri kullanildi. P<0.05 degerleri istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi. Degerler ortala-
ma =+ standart sapma olarak verildi.
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Cilt (Sayi): 32 (4)

Tablo I. Demografik Veriler

Grup 1 Grup 2
Yas (yil) 38+10 40+12
Agirhik (kg) 72118 6610
Cins (K/E) 12/8 11/9
BULGULAR

Demografik veriler her iki grupta da
benzerdi (p>0.05) (Tablo I).

Ortalama arter basinci degerleri Grup
I’de 1. olgimle karsilagtirildiginda; 2.
Olcimin istatistiksel anlamli dustk, 3.
Olcimiin istatistiksel olarak anlamli dere-
cede yiksek oldugu saptandi (p<0.05).
Grup 2’de tim o6l¢limlerin 1. élgiime gore
istatistiksel anlamli diisiik oldugu belir-

Tablo Il. Ortalama Arter Basinci (mm Hg)
Degerleri (Ortalama + Standart Sapma)

Grup 1 Grup 2
1. Olglim 117118 11817
2. 6lguim 101+18* 98+15*t
3. 6lguim 130+21* 104+11*t
4. 6lclim 115+18 100+18*t
5. 6lguim 110+22 101£17*F
6. 6lguim 119+20 99+19*t

*p<0.05 1.6lgtime gore
1 p<0.05 gruplar arasi karsilastirildiginda

lendi (p<0.05). Bu degerler ayn1 zamanda

Grup 1’deki degerlerle kargilagtirildiginda
anlamli derecede disik olarak belirlendi-

ler (p<0.05) (Tablo II) (Sekil 1).
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1. 6lgim 2. 8lgim 3. dicim 4. élgtm 5.8lcim  6.8lgtm
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Sekil 1. Ortalama arter basinci degerleri
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Tablo lll. Hastalara Ait Kalp Hizi (vuru/dk) Degerleri
(Ortalama + Standart Sapma)

AMITIRIPTILININ AMELIYATTA HEMODINAMIGE ETKISI; SALIHOGLU

Tablo 11l Grup 1 Grup 2
1. 6lgim 80115 86116
2. 6lgim 78+16 80+15*
3. olglim 76116 78+15*
4. 6lgim 78+17 74+14*
5. 6lglim 7715 73+15*
6. Olgim 76114 73+13*

*p<0.05 1.6lgime gore

Kalp atim hizi degerleri Grup 1’de de-
gismemis olarak belirlenirken, Grup 2’de-
ki tim degerler 1. 6l¢lime gére anlamli bir
distisii gosteriyordu (p<0.05) (Tablo III)
(Sekil 2).

Grup 1'de 4 hastada atriyal ekstrasis-
tol, 2 hastada ventrikiiler ekstrasistol sap-
tandi. Grup 2’de 1 hastada atriyal ekstra-
sistol gorildi. Aritmiler herhangi bir
medikasyona gerek kalmadan diizeldi.
Higbir hastada bradikardi goriilmezken,
Grup 1’de entliibasyon sonrasi 3 hastada
hipertansiyon nedeni ile kisa streli
inhalasyon anesteziginin konsantrasyonu-
nun arttirilmasi gerekti.

TARTISMA

Trisiklik antidepresanlarin (TSA) bagh-
ca farmakolojik etkileri; alfa adrenerjik,
antikolinerjik ve antihistaminik etkiler-
dir.47

Kalp Atim Hizlan

—4&— Grup 1

Sekil 2. Kalp Atim Hiz1 Degerleri
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TSA’larin etki makenizmasi kisa ve u-
zun kullaniminda farklidir. Kisa dénemde
sinir sonundan adrenalin ve
noradrenalinin geri alimlarini 6nleyerek
serum konsantrasyonlarinmi arttirir, uzun
dénemde ise noradrenalin depolarmi bo-
saltirlar.3-5.89  Amitiriptilin ayrica
serotonin geri alimini oOnler.2
Antidepresan etki 3 haftada ortaya cikar.4
Bu nedenle 3 haftadan kisa TSA kullani-
m1 kisa siireli kullamim olarak kabul edi-
lebilir. Bende bu calismada 3 haftadan ki-
sa suredir amitiriptilin kullanimini kisa
sureli kullanim olarak kabul ederken, 3
haftadan daha uzun stiredir amitiriptilin
kullanan hastalari uzun sireli kullanim
olarak kabul ettim.

TSA’lar trombosit fonksiyonlarim
inhibe edebilir. Sikloooksijenazi geri do-
nisimli sekilde inhibe ederler. Trombosit
fonksiyonlari ilag¢ kesildikten sonra, 24-48
saat icinde tamamen geri doner.8
TSA’larin ameliyat 6ncesi kesilmesi ic¢in
farkll gorusler olup; 1,3,7 giin 6nce kesil-
mesini 6nerenler vardir.3* Amitiriptilinin
yarlt Omrinin 31-46 saattir. Ilacin kesil-
mesi sonrasi 2 giinde trombosit fonksiyon-
larinin normale déner. Ayrica genglerde
yart émri kisa, yaglilarda uzundur. Bu
calismada segilen hastalar gengti ve sayi-
lan diger nedenlerden dolay:r Amitiriptilin
alimi1 ameliyattan 2 giin 6nce sonlandiril-
di.

TSA’lar farmakolojik 6zelliklerinden
dolayr ameliyat sirasinda hemodinamigi
etkileyebilirken ayrica kullanilan
anesteziklerle de etkilesirler. Opioidlerin
etkisi derinlegirken, etki siireleri uzayabi-
lir.10 Barbitiratlarin etki siiresi uzayabi-
lir. TSA kullananlarda barbitiirat dozu
azaltilmalidir.l? Beraberinde kullanilan
sedatifler ise enzim indiiksiyonu ile TSA’
larin etkisini azaltabilir.4 Bu nedenlerden
dolay1 anestezi indiksiyonunda kisa etkili
rapifen secilirken, hipnotik ajan olarak

barbitiirat kullamilmayarak propofol secil-
di.
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Halotan ve pankuronyumun TSA’larla
birlikte kullanimi tehlikeli aritmilere se-
bep olabilir.1213 Bu calismada hemodi-
namigi en az etkiledigi iddia edilen
néromuskiiler bloker olarak cisatra-
kuryum ve inhalasyon ajani olarak sevo-
fluran kullanildi. Buna ragmen Grup 1’de
4 hastada atriyal ekstrasistol , 2 hastada
ventrikiiler ekstrasistol saptandi. Grup
2’de 1 hastada atriyal ekstrasistol saptan-
di. Aritmiler herhangi bir medikasyona
gerek kalmadan kendiliginden diizeldi.
Grup 1’de entiibasyon sonrasi1 3 hastada
hipertansiyon nedeni ile inhalasyon anes-
teziginin konsantrasyonu arttirildiktan
sonra hastalarin tansiyonlarr normal ola-
rak saptandi.

TSA’lar antikolinerjik etkileriyle atro-
pin benzeri ilaglarin etkilerini arttirabilir-
ler. Antikolinerjik ilacin TSA ile birlikte
kullanilmasi sonucu konviilsiyon ve delir-
yum da gorilebilir.511 Bu ¢alismada noéro-
miskiiler antagonizasyon sirasinda veri-
len atropinin herhangi bir istenmeyen et-
kisi gozlenmedi.

TSA’larin hemodinamik sistem tizerine
etkileri  hipotansiyon, hipertansiyon,
tagikardi, aritmi, kalp yetmezligi seklinde
ozetlenebilir. Bu etkilerin goériilmesi igin
asir1 doz alimi gerekmez, tedavi dozlarin-
da dahi bu etkiler gorilebilir. Normal
kardiyovaskiiler sisteme sahip hastalarda
bu etkiler daha az gorilir. EKG’de T dal-
gas1 degisiklikleri, QRS kompleksi genigli-
gi, dalcik blogu ve ileti anormallikleri go6-
riilebilir.11

Amitiriptilin alanlarda anestezi indiik-
siyonu sirasinda kardiyak aritmiler gori-
lebilir. Amitiriptilin verilen hayvanlarda
neostigminle néromiskiiler blok antagoni-
zasyonu sirasinda ST-Tdegisikligi, iletim
sistemine ait anomaliler gorilmustir.?

Uzun stireli amitiriptilin kullaniminda
anestezi uygulanmasi sirasinda gelisen
hipotansiyon tedaviye direncgli olabilir.
Efedrin ve dopamin kullaniminin etkisiz

CERRAHPASA TIP DERGISI

Cilt (Sayi): 32 (4)

kalabilir. Bu tip bir hipotansiyonda sadece
vazopressin uygulanmasi etkilidir.14

Bu c¢alismada kisa ve uzun streli
amitiriptilin kullaniminin, ameliyattaki
hemodinamik etkileri kargilagtirildi. He-
modinamik degerler olarak ortalama arter
basinci, kalp hiz1 degerleri ile ritm bozuk-
luklar1 kaydedildi.

Kisa siireli amitiriptilin kullanan has-
talarda ameliyat siiresince ortalama arter
basinci degerleri istatistiksel olarak an-
laml degisimler saptandi. Anestezi indik-
siyonu sonrasi ortalama arter basinci di-
serken ameliyatin 15 dakikasinda anlamlh
bir yikseklik saptandi. Uzun sireli
amitiriptilin kullanan hastalarda ise tim
ameliyat siiresince ortalama arter basinci
istatistiksel olarak anlamli derecede dii-
serken, bu dislis diger grupla karsilasti-
rildiginda da anlaml farkhilik gésteriyor-
du.

Kalp atim hiza ise wuzun sureli
amitiriptilin kullaniminda tim ameliyat
sliresince ameliyat oncesi degere gore an-
laml diisiik seyrederken, kisa stireli kul-
lanimla karsilastirildiginda anlamli bir
farklilik tespit edilmedi. Ayrica kisa stireli
amitiriptilin kullanimda anlamh kalp hiz
degisikligi saptanmadi.

Her iki grupta atriyal ve ventrikiiler
aritmiler gorildiyse de bunlar tedavi ge-
rektirmeden kendiliginden diizeldiler.

Tim bu hemodinamik degisiklikler
TSA’larin kisa donemde sinir sonundan
geri alimlarin1 onlenip adrenalin ve
noradrenalinin serum konsantrasyonlari-
nin  arttirmasi, uzun doénemde ise
noradrenalin depolarim1 bogaltmasi ile il-
gili gérulmektedir.3-5.89

Bu calismada amitiriptilin kullanan
her hastada ameliyat sirasinda hemo-
dinamik degisiklik gérilmustir. Kisa si-
reli kullanimlarda hem hipertansiyon
hem de hipotansiyon goériiliirken, uzun si-
reli kullanimlarda ise hipotansiyon ve
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bradikardi tarzinda degisiklikler saptan-
di. Ayrica her iki grupta da atriyal ve
ventrikiiler nadir ekstrasistoller saptanda.
Bu degisimler istatistiksel olarak anlamh
olsalar da hepsi kabul edilebilir simirlar-
daydi. Hicbir hastada asiri, hayati tehdit
eden tansiyon nabiz, ritm degisiklikleri
olmada.

Bu bulgular 1s181inda kisa yada uzun
stireli amitiriptilin kullanan her hastada
anestezi uygulanmasi1 gerektiginde bu i-
laglarin cesitli derecelerde hemodinamik
sistemi etkileyebileceginin bilinmesi ve
buna yonelik her cesit 6nlem alinmasinin
yararh olabilecegi kanisindayim.

OZET

Amitiriptilin sik kullanmilan trisiklik
antidepresandir. Amitiriptilin kullanilma-
ya baslanilinca serumda 6nce serotonin ve
adrenalin konsantrasyonu artar, sonra a-
zalir. Buna bagh olarak kisa ve uzun siire-
Ii amitiriptilin kullanimi hemodinamik
sistem uzerinde farkl etkilere sebep olur.
Bu calismada amitiriptilinin kisa ve uzun
stireli kullaniminin ameliyat sirasinda
hemodinamik parametreler tizerindeki et-
kileri kargilagtirildi.

Amitiriptilin etkisi li¢ haftada baslar.
U¢ haftadan kisa kullammi kisa streli,
uzun kullanimi ise uzun siireli kullanim
olarak kabul edildi. ASA I-II, 40 hasta bu
calismaya alindi. Kisa stireli amitiriptilin
kullanan hastalar Grup 1 (n=20), uzun si-
reli amitiriptilin kullanan hastalar Grup
2 (n=20) olarak adlandirildi. Ameliyatta
ortalama arter basinci (OAB) ve kalp atim
hizi (KAH) degerleri 6 kez kaydedildi. Ki
Kare, egli ve egsiz Student’s t testi ve
repeated measures ANOVA testleri ista-
tistiksel degerlendirmede kullanilda.
P<0.05 degeri istatistiksel anlamli olarak
kabul edildi.

Grup 1’de OAB o6nce diiglip sonra yuk-
selirken, Grup 2’de ameliyat siiresince di-
stik olarak belirlendi (p<0.05). Grup 2'de
KAH distikti (p<0.05).
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Sonu¢ olarak kisa ve uzun siireli ami-
tiriptilin kullanimi hemodinamigi farkh
derecelerde etkilemesi sebebi ile bu hasta-
larda dikkatli bir anestezi yonetiminin uy-
gulanmasi gerekmektedir.
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