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Dederli Meslektaslarin ve Sevgili Bilim Insanlari,

Aksaray Universitesi Tip Fakiltesi 1. Ulusal Multisentrik Multidisipliner
Toksikoloji Sempozyumu’na hos geldiniz. Geng bir fakdilte olarak ilk bilimsel
toplantimizda sizinle beraber olmaktan ve sizi Aksaray’da agirlamaktan
blyln onur duymaktayim.

Faklltemiz, dinamik, teknolojiyi yakindan takip eden uretken kadrosuyla
bilim dlinyasina katki sunmaya bu bilgi sdleni ile baslamistir. Sempozyum
konusu olan “Toksikoloji” insanlarin yasam boyunca karsilasabilecekleri
hayati dneme sahiptir. Bu baglamda sempozyuma katilan segkin bilim
insanlarinin verecekleri degerli bilgiler katimcilarin medikal uygulamalarina
blyuk katki sunacaktir.

Sempozyum etkinligimiz ve sizler Aksaray Universitesi Tip Fakiiltesi
gecmisine adinizi yazdirarak bilimsel etkinlik tarihimizin mihenk tasi
oldunuz. Sempozyumun gerceklesmesinde katki sunan Aksaray Universitesi
Rektéri Prof. Dr. Yusuf SAHIN’e, Tirkiye Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Dernedi'ne, Tip Faklltemiz Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dali Baskani
Aysegiil ERTASKIN’a ve yine biyiik emek sarf eden Dr. Ogr. Uyesi Ayse
Betiil OZTURK’e tesekkiir eder, yeni bilimsel etkinliklerde tekrar bir araya
gelmek umuduyla herkese stikranlarimi sunarim.

Prof. Dr. Namik OZKAN
Aksaray Universitesi Tip Fakiltesi Dekani



Dederli Meslektaslarim,

Aksaray Universitesi Tip Fakiltesi'nin ilk tip sempozyumu olan”1. Ulusal Multisentrik
Multidisipliner Toksikoloji Sempozyumu” nu 29 Subat 2020 Cumartesi ginid, codu il
disindan olmak tizere biyik bir katilimla gerceklestirdik. Konusmaci olarak 3 Universite ve
3 Egitim ve Arastirma Hastanesi'nden alanlarinda uzman birbirinden degerli 6gretim
Uyeleri “zehirlenmeler ve tedavileri” konusunda yaptiklari degerli sunumlari ile katilimcilara
bilimsel bir ziyafet sunmuslardir. Ayrica geng arkadaslara da gorev vererek onlarin énlerini
agmaya calistik. Katihmcilarin biytk gogunlugunun Aksaray ili disindan olmasi ve hocalarin
“Aksaray, eskiden kongrelere gidergen mola yerimizdi ama artik bilimsel faaliyetler icin
geldigimiz Aksaray Universitesi Tip Fakiiltesi'nin yeri olmustur” seklindeki sdylemleri ve
toplantinin her yil gergeklestiriimesi yolundaki talepleri hakl bir gurur duymamiza sebep
olmustur.

Sempozyumuza desteklerinden dolayi Sayin rektérimuz Prof Dr. Yusuf Sahin'e, Sayin
dekanimiz Prof. Dr. Namik Ozkan'a, sempozyum duyurularini dernek web sayfasinda
yayinlayarak destedini esirgemeyen Tirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernedi Baskani
Sayin Prof. Dr. Omer Kurtipek'e, 6zellikle Dr. Ogr. Uyesi Ayse Betiil Oztiirk olmak lzere
dizenleme kuruluna, gerek konusmaci gerek dinleyici olarak katilarak bizi yalniz

birakmayan dederli 6gretim Uyeleri ve asistanlara sonsuz tesekkurlerimi sunarim.

Sempozyum Baskani
Prof. Dr. Aysegul Ertaskin
Aksaray Universitesi Tip Fakiiltesi

Anesteziyoloji ve Reanimasyon ABD Bagkani
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Cocuklarda Zehirlenme Yonetimi

Dr.Tuge Kalin*, Dr. Yilmaz Secilmis**, Dr. Seda Gimistekin*, Dr. M. Adnan Oztiirk*

*Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Acil Bilim Dali

**Erzurum Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Acil Unitesi
Yayin Tarihi: 15.06.2020

Giris:

Belirli bir miktar viicuda girdiginde o organizmanin hayati
fonksiyonlarini bozan maddelere ‘toksik madde’ denir.
Vicudun bu maddelerden zarar gérmesi ise ‘intoksikasyon’
olarak adlandirilir. Toksikolojide ‘zehirlenme ' olarak
bildigimiz olaylar asadidaki tanimlarla ifade edilir:

e Alim (ingestion); recete edilmeyen bir ilacin istemli
veya istemsiz sekilde toksik olmayan dozda
alinmasidir.

e Yiksek doz (overdose); ilacin istemli veya istemsiz
olaraktoksik dozda alinmasi veya verilmesidir.

. Maruziyet (exposure); toksik maddeyle inhalasyon,
deri veya g6z yoluyla karsilasmaktir.

e Zehirlenme (poisoning); non-medikal bir maddenin
toksik etkilere yol agmasidir.

Intoksikasyon olgular acil servislerde %0,8-5 oraninda
karsilagilan bir kismi yodun bakim vyatisi gerektiren
vakalardir (1).Acil servise yapilan zehirlenme bagvurularinin
cogunu cocuk hastalar olusturmaktadir (2). Bu nedenle
hekimlik pratiginde gocuk zehirlenme olgularina yaklagimi
bilmek blyik 6nem tasimaktadir.

Tani igin gok iyi bir 6ykl almak ve siipheci olup iyi segilmis
sorularla gerekli bilgileri toplamak gok dnemlidir. Zehirlenme
etyolojisinde en sik neden ilaglardir. Koroziv maddeler, besin
ve mantarlar, insektisitler, karbonmonoksit, hayvan
sokmalari, alkol, gaz ve buhara maruziyet, uyusturucular,
uyaranlar (amfetamin vb.), ucgucular (tiner vb.) ve savas
gazlar diger etkenler arasinda sayilabilir. Maddenin alinig
yollari, konsantrasyonu ve fizikokimyasal 6zellikleri emilimi
etkilemektedir. Toksik maddeler viicutta enzimlerin etkisi ile
etkisiz duruma getirilebilir veya toksikmetabolitlere
doénastirilebilirler; metil alkollin formaldehide,
asetaminofenin N-asetilbenzokinonomine dénustiralmesi
ornek olarak verilebilir. Biyotransformasyon sonrasi bu
urlnler safra, renal, tikrik, gozyasi, terleme ve sit gibi
gesitli itrah yollariyla vicuttan atilirlar (3).

Zehirlenen bir cocuga yaklasimda hem zehirlenme etkeninin
arastiriilmasi, hem zehirlenmenin siddeti, hem destekleyici
tedavi hem de gerekli ise dekontaminasyon islemleri ayni

anda yurutalmelidir. Zehirlenen bir cocuda yaklagsimda
asadidaki algoritmanin kullaniimasi uygundur (4).

1. Hasta stabilize edilir ve 6ncelikler belirlenir.

2. Oykii;2H2N1E ile formiillestirilebilir: Hangi madde?, hangi
yolla ?,ne zaman alindi? ,ne kadar alindi?,ek madde alimi var
mi?

3. Yasamsal bulgularin (Ates ,nabiz, solunum kan basinci
gibi) belirlenir

4. Detayh fizik muayene yapilir.

5. Toksidromsendromlarindan
degderlendirilir.

birine  uyup uymadid

6. Gastrointestinaldekontaminasyon ve ileri uzaklastirma
yontemlerinin gerekliligi belirlenir.

7. Gerekli laboratuar tetkikleri kararlastirihr.

8. Karsit maddesi olup olmadidi belirlenir ve gerekli ise
verilir.

9. Belirti ve bulgulara yonelik destekleyici tedavi uygulanir.

10. Hastanin acil gbézleme veya yogun bakima yatiriimasi
veya Onerilerle eve gonderilmesi karari verilir.
11. Aile zehirlenmeden korunma ve c¢ocuda Kkarsl
sorumluluklari konusunda bilgilendirilir.

Zehirlenen Cocuga ilk Miidahele:

Gocuk acil servisine zehirlenme suphesiyle basvuran bebek
ve cocuklar sira bekletiimeden muayene edilmelidir. Clnki
alinan maddenin gastrointestinal sistem (GIiS)emilimi,
kandaki dizeyi ve dokulara yayilimi zaman gectikgeartar.
Bdylece maddenin yan etkileri daha ok ortaya cikabilir,
tedavi basarisi disebilir ve klinik tablo daha da agirlasabilir.

Hasta ihtiyag halinde basvurulabilecek ekipmanin hazir
oldugumiidahele odasina vakit gegirmeden alnir. Oncelikle
genel durumu ve suuru dederlendirilir, havayolu-solunum-
dolasim (ABC) guvenligi saglanir, vital bulgularina bakilir ve
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durumu stabilize edilir. Ardindan sistem muayeneleri yapilir.
Bu siirecte hasta yakinindan kisa bir 6éykid alinir.Ihtiyag
duyulan testler istenir. Hastanin yasamsal 6neme sahip
islevleri saglanir saglanmaz, hekim alinan maddenin hentiz
mide barsak sisteminden emilmis olan
kismininbiyokullanimini nasil 6nleyebilecedini veya en aza
indirebilecegini, eder varsa kullanacagi karsit maddenin
(antidotun) hangisi oldugunu belirlemeyi ve alinan maddenin
vicuttan daha hizli ve daha fazla miktarda atilabilmesi igin
diger uzaklastirma yontemlerini kullanip kullanmayacagdini
belirlemesi  gerekmektedir. Hastanin devam eden
takiplerinde fizik muayenesi ve 6yki alinmasi tekrar edilerek
pekistirilir, yeni bilgi ve bulgular gézlemlenir.

Oykii:

Midmkin oldugunca hizhi bir sekilde alinan maddenin kilo
basina dusen doz miktar tespit edilmelidir. Bunu kulgik
cocuklarda tespit etmek zordur. Bu durumda bos ilag
kaplarindan veya surup sisesinin eksilen kismindan alinan
maksimum miktarla ilgili tahminde bulunulabilir.Birden fazla
cocugun ilaci paylastigi durumlarda her cocugun maksimum
doz aldigi varsayilarak yaklasiimalidir.

Fizik Muayene:

Zehirlenen hasta acile gelis aninda fizik baki bulgulari gok
dedisken olup bir kez yapilan fizik muayene yetersizdir. Bu
nedenle belirli araliklarla tekrarlanmalidir.Fizik muayene
esnasinda O6nem verilmesi gereken noktalar; vicut isisi
degisiklikleri,kan basinci ve kalp hizi
degisiklikleri,solunumsal bozukluklar, pupil dedisiklikleri, cilt
bulgulari,néromuskuler anormallikler, biling
degisiklikleri,badirsak sesleri, idrar cikisi ve karakteristik
kokular olarak siralanabilir.

Fizik muayaneye baslamadan &nce hastanin kiyafetleri
cikartimali ve dikkat ceken bir koku olup olmadigina
bakilmahdir. Ardindan cildin rengi goérinimi ve Isiya
bakilmalidir. Asit vekorozif madde alimlarinda agiz, dudak ve
dilde yanik izleri mutlaka aranmalidir.

Iyi bir fizik muayene ile etkene yénelik fikir sahibi olunabilir.
Ornek vermek gerekirse miyozis llkemizde en sik kolinerjik
zehirlemelerle birlikte olup erken ddnemde hirginlik
saldirganlik geg donemde ise biling baskilanmasi eslik eder.
Miyozis, hipotansiyon birlikteliginde ise klonidin zehirlenmesi
disinilmelidir.

Tanimlanabilen Zehirlenme Sendromlari:

Bazi zehirlenmeler bilindik bulgularin bir arada oldugu klinik
bir seyir izlemektedir. Ortaya c¢ikan c¢ok sayidaki bulgu
birlesimine ‘toksiksendrom’ veya ‘toksidrom’ denilmektedir
(Tablo 1) Dogru tani konabilmesi icin
toksidromsendromlarinin bilinmesinde fayda vardir. Ancak
bir goktoksik madde igin intoksikasyon bulgularinin ortak
olabilecegive kisisel farkhhklar gOsterebilecedi
unutulmamalidir. Sikhkla gorilen toksikolojiksendromlar:

1. Sempatomimetik etki: huzursuzluk asiri konusma,
tasikardi, hallsinasyon, uykusuzluk

2. Kolinerjik etki:

a) Muskarinik etkiler: bulanti, kusma,

diyare,hipersalivasyon, igne basi pupil, ofori, bradikardi,
hipotansiyon, bronkospazm

b) Nikotinik etkiler: parastezi, kas fasikllasyonlari, tasikardi,
hipertansiyon, hiperglisemi

3. Antikolinerjik etki: Kuru cilt, tasikardi, azalmis bagirsak
sesleri, midriazis, psikoz, koma, konvulziyon

4. Seratinorjik etki: ajitasyon, parestezi, tremor, myoklonus,
hiperfleksi, takipne, tasikardi

Laboratuvar Testleri:

Rutin  olarak yapilmasi gereken incelemeler;serum
ozmolalite aciklari, kan sekeri, Ure, kreatinin, karaciger
fonksiyon testleri,EKG, idrar incelemesi,koagilasyon
parametreleri, kan gazi, serum elektrolitleri, hemogram,
travma eslik eden olgularda tomografidir.Ancak rutin
laboratuar incelemeleri nadiren yarar saglamaktadir. Tanisal
ve adli amagl, tedavi girisiminden 6nce mide igerigi, idrar ve
kan ornekleri alinmahdir.

Tedavi:

Zehirlenme ile gelen hastalarda genellikle biling agik ve
yasamsal bulgular normal sinirlar igindedir. Cok daha az
siklikta biling dlzeyi degismis, sokta ya da aktif olarak
havale gegiriyor olabilir. Bu hastalarda oncelikle havayolu
(airway-A), solunum (breathing-B), dolasim (circulation-
C)(ABC) saglanmalidir.

Inhalasyon yoluyla olan intoksikasyonlarda (CO gibi) hasta
hemen ortamdan uzaklastirimali ve %100 oksijen (02)
verilmelidir. Gozle temas eden kostik ajanlarda gbéze en az
30 dkirrigasyon yapilmahdir. Deri temasinda irritan ajanlar
ve asit maddeler en az 15-30 dk, alkalilerde ise en az 30 dk
sureyle yikanmahdir. Kostik alkaliler ise en az 30 dk'hk
yikama gerektirir. Organik fosfor intoksikasyonlarindaise
hasta soyulmali ve 30 dk suyla yikanmalidir glnki
elbiselerde kalan bulas insektisit devamli olarak emilir.

Sindirim sisteminden toksinin uzaklastiriimasinda artik ipeka
surubu 6nerilmemektedir. Mide yikamasi ise artik gok kisith
durumlarda Onerilen  bir girisim olarak karsimiza
citkmaktadir. Bu islem artikzehirlenmeye neden olan madde
yasami tehdit edecek kadar fazla miktarda alinmigsa veya
alinan madde gugliu toksik etkiye sahipseve alimindan sonra
en fazla bir saat gibi bir zaman gectiyse onerilmektedir.
Ancak mide bosalmasini geciktiren durumlarda
(antikolinerjikler  gibi 2-4 saate kadar yapilmasi
onerilmektedir. Kontraendike oldugu durumlar ise; yetersiz
6gurme refleksi olanlar,korozif madde alimlari,ugucu 6zellige
sahip madde alimlari olarak sayilabilir.

Aktif komur alkoller, esansiyel yagdlar, hidrokarbonlar, petrol
Urdnleri, pestisidler, DDT,siyanlr ve kostik maddeler disinda
glgcll bir adsorbandir.Aktif kdmir ne kadar erken verilirse
etkinligi o kadar artmaktadir. Tekrarlayan doz aktif kémur
uygulamasi  gastrointestinalmotiliteyi  yavaslatan ilag
alimlarinda vaya toksin vicuttan emildikten sonra
enterohepatik veya enteroenterik dolasimi azaltmak igin
kullanilabilir.

Cocukluk cadi zehirlenmelerinde tek basina
katartikkullaminin yeri yoktur. Tum badirsak yikama ise irrte
edici bir islem olmasi ve az sayidaki olgu deneyimleri
nedeniyle bir tedavi Onerisi olarak  sunulmasini
engellemektedir. Diger 6nerilmeyen tedavi yontemi ise zorlu
ditrezdir.

Zehirlenmelerde kullanilabilecek diger tedavi yontemleri ise
iyonize dilrez hemodiyaliz, exchangetransfuzyon ve
plazmaferez, hiperbarik oksijen, antidot ve en Onemlisi
destek tedavisidir (Tablo 2).
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Tablo 1: Toksidromlar

Toksidromlar Ornek Maddeler Biling Durumu Yagamsal Bulgular Pupiller Diger Bulgular
Antikolinerjikler Antihistaminikler Hirgin,huzursuz Hipertermi Midriyazis Kuru kzarmus cilt
Antiparkinson ilaglar Asin ihtiyath Tasikardi Kuru mukozalar
Antispazmodikler Halisiilasyonlar Hipertansiyon Flushing
Atropin Agizda geveleyerek Tasipne Barsak seslerinde azalma
Baklofen konusma ileus
Belladona alkaloidleri Koma idrar retansiyonu
Benztropin Miyoklonus
Fenotiyazinler Koreatetoz
Orfenadrin Nobetler
Propentanin Bulanmik gdrme
Skopolamin Disritmiler
TSA
Kolinerjikler Betanekol Biling bulanikhg: Bradikardi Miyozis Lakrimasyon
Drofonyum Koma Hipertansiyon veya Salivasyon
Fizostigmin hipotansiyon idrar ve gaytainkontinansi
Karbamatlar Tasipne veya Bradipne Diyare, kusma
Nikotin Diyaforezis
Organofosfatlar Kann agnlan ve kramplar
Plikarpin Bronkokonstriiksiyon
Sinir Gazlan Fassikiilasyonlar
Urekolin Zayifhikgiicsiizlitk
Ndbetler
Opyatlar Dekstrom etorfan 555 baskilanmas Hipotermi Miyozis Hiporefleksi
Difenoksilat Koma Bradikardi Akciger ddemi
Eroin Hipotansiyon Solunum durmasi
Metadon Hipopne Barsak seslerinde azalma
Morfin, hidromorfon Bradipne Sinnga izleri
Oksikodon
Pentazosin
Propoksifan
Sempatomimetikler Amfetamin Asin uyamk Hipertermi Midriyazis Diaforezis
Efedrin Hirgin, huzursuz Tasikardi Tremorlar
Fenilproponolamin Halisiilasyonlar Hipertansiyon Hiperrefleksi NGbetler
Kafein Paranoya Genig nabiz basina Rabdomiyolizis
Kokain Tasipne Yaygin damar ici koagiilasyon
Psodoefedrin Hiperpne
Teofilin
SAlbutamol
TSA Amitiriptilin Biling bulanikh§g Hipertermi Midriyazis Ndobetler
Desipramin Hirgmnlik Tasikardi Miyoklonus
Doksapin Huzursuzluk Hipertansiyon sonra Koreatetoz
imipramin Koma hipotansiyon Disritmiler ve iletim
Klomipiramin Hipopne anormallikleri
Nortriptilin
Sedatif-hipnotikler Alkoller SSS baskilanmasi Hipotermi Miyozis Hiporefleksi
BArbitiiratlar Konfiizyon Bradikardi Akciger ddemi
Benzodiazepinler Stupor Hipotansiyon Solunum durmasi
Glutetimid Koma Bradipne Hipopne
Karizoprodol Haliisinasyonlar Barsak seslerinde azalma
Metrobamat
Zolpidem
Propofol
Haliisinojenik Fensiklidin Haliisinasyonlar Hipertermi Midriyazis Nistagmus
LSD, kokain Algilamada bozulma Tasikardi (genellikle)
MDMA,MDEA tipi Kimliksizlesme Hipertansiyon
amfetaminler Duyum ikiligi Tasipne
Meskalin (Sinestezi)
Psilosibin Huzursuzluk
Ekstrapiramidal Haloperidol Hirgmnlik Hipertermi Koreatetoz
Fenotiyazin Huzursuzluk Tagikardi veya Tremor
Risperidon Biling bulanikhg bradikardi Rijidite
Olanzapin Koma Hipertansiyon veya Distonik hareketler
hipotansiyon Opistotonus
Trismus
Hiperrefleksi
Seratonin Sendromu Fluoksetin Hirginlik Hipertermi Tremor
Parocksetin Huzursuzluk Tasikardi Miyoklonus
Sertralin Biling bulanikhg: Hipertansiyon Hiperrefleksi
Trazadon Koma Tasipne Klonus
Klomipramin Diyaforezis
MAO inhibitérii Flushing
MAO inhibitoriiyle Trismus
kullamlan TSA, SSRI Rijidite
Meperidin Diyare
Dekstrom etomorfan irperme
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Zehirlenme Olgularinda izlem Siiresi ve Hastaneye
Yatis Karari:

Zehirlenme siphesi olan hastalarda hastaneye yatis karari
hekimleri zorlayabilir. Clinkii gogu cocuk zehirlenme vakasi
aseptomatiktir ve g¢odu igin acil serviste kisa bir gozlem
yeterli olur. Zehirlenmenin gesidine goére klinik bulgularin
cikis suresi literatiirde yer almaktadir; buna gére hastalarin
gbzlem sliresi hakkinda da fikir sahibi oluruz. Zehirlenme
etkenine goére dedismekle birlikte 6-12 saate kadar higbir
bulgu cikmamissa evine goénderilir. Zehirlenme bulgulari
g6zlenmisse zehirlenmenin siddetine bagli olarak gocuk acil
servisinde veya gocuk yogun bakimda izlenmelidir. Asagidaki
bulgular mevcutsa hastanin cocuk yogun bakima yatiriimasi
gerekmektedir.

1. Solunum baskilanmasi (PaC02>45 mg)

2. Acil entiibasyon

3. Nobet

4, Disritmiler

5. Sistolik kan basinci<80 mmHg

6. Sozel uyarana yanitsizlik

7. GKS<12

8. Acil diyaliz, hemoperfliizyon veya ECMO gereksinimi
9. Metabolikasidozun tedaviye ragmen ilerlemesi
10. Akciger 6demi

11. Hipotermi veya hipertermi

12.Tirisiklik antidepresan veya fenotiyazin zehirlenmesi
(Eger antikolinerjiksendrom bulgulari gelismis, nérolojik
anormallikler mevcut, QRS slresi >0,12 sn veya QT aralidi
>0,5 sn ise)

13. Acil cerrahi midahale

14. Organofosfor zehirlenmesi tedavisinde PAM verilmesi
15.Hayvan isirikk-sokmalarinda antivenom verilmesi
16.Devamli naloksoninfiizyonugereksinimi

17.Dijital dozasimina bagli hipokalemi veya digoksin-imm{n
antikor Fabfragmani uygulanmasi

Yatis kararinda zehirlenme slrecinin nasil oldugu da
énemlidir. Ornegin, daha blyilk c¢ocuklarda psikiyatrik
sorunlar nedeniyle dzkiyim amagli ilag alimi olabilirken, daha
kiglklerdeki zehirlenmelerde istismar veya ihmal soz
konusu olabilir. Bdyle durumlarda hastalar yatirmak
gerekebilir. Yatis karari verdiren diger kosullar: ailevi
durumlar, ebeveynlerin glivende hissetmesi ve cocugun olasi

kotilesmesi halinde sadlk hizmetlerine
ihtimali olarak siralanabilir.

ulasamamasi

Ozkiyim amacgh Ilag alan hastalarin yonetimi:

Yasca buyuk gocuklarda 6zkiyim amaglh ilag alimi yaygin bir
durumdur. Sebep genellikle aileyle ya da arkadaslarla olan
tartismalar gibi ufak gapl olsa da bu énemli bir durumdur.
Bu cgocuklar altta yatan pisikyatrik hastaliklar ozellikle de
depresyon agisindan risk altindadirlar. Mutlaka psikiyatri
konsultasyonu istenmelidir.

Zehirlenmeler Hakkinda Daha Fazla Yardim:

Ulkemizde tiim zehirlenme tiirleriyle ilgili uzman gérisiine

Ulusal Zehir Danisma Merkezi'nden 114 aranarak
ulasilabilmektedir.
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Tablo2: Antidotlar

Etken Madde Antidot veya Tedavi
Altin Dimerkaprol
Anaflaksi Adrenalin, difenhidramin

Antikoagiilanlar

Vitamin K,pihtilagmafaktorleri,taze donmug plazma

Antikolinerjik ilaglar Fizostigmin

Antimon bilegikleri Dimerkaprol

Arsenik Dimerkaprol,penisilamin

Bakir Dimerkaprol,penisilamin
Benzodiazepinler Flumazenil

Beta blokerler Adrenalin infiizyonu, glukagon
Bizmut bilegikleri Dimerkaprol

Civa (monoalkilciva harig) Dimerkaprol,penisilamin
Cinko Dimerkaprol

Demir Desferrioksamin

Digoksin Digoksin baglayan antikorlar
Ekstrapiramidal etkiler Difenhidramin

Etilen glikol Etanol/fomepizol,folikasid,tiyamin,piridoksin
Heparin Protamin

Hidroflorikasid Kalsiyum

Hidrojen siilfit Sodyum nitrit

Hiperhaleminin kardiyak etkileri Kalsiyum

Hipoglisemik ilaglar Glukagon,octreotid,dekstroz
Hipokalsemi Kalsiyum

izoniazid Pridoksin, sodyum bikarbonat
Kalsiyum antagonist doz agimi Kalsiyum,insiilin,glikoz,glukagon
Karbamatlar Atropin

Karbonmonoksit Oksijen

Kromiyum bilegikleri Dimerkaprol

Kursun (alkil kurgun biesikleri harig)

Dimerkaprol,penisilamin,EDTA

Lityum

Sodyumun yerine konmasi, diigiik doz dopamin

MalignHipertermi

Dantrolen

Metabolikasidoz Sodyum bikarbonat

Metaklorpromid Prosiklidin

Metanol Etanol, folik asit, alkol dehidrogenaz inhibitorii
Methemoglobinemi Metilen mavizi

Metotreksat Kalsiyum Iékoverin

Nikel Dimerkaprol

Opyat analjezikler Naloksan,nalmefen

Organofosfatlar Atropin,pralidoksim

Parasetamol N asetilsistein

Propranolol Aminofilin, glukagon

Sempatomimetikler Beta blokerler

Siyaniir Sodyum nitrit,aminnitrit,sodyumtiyosiilfat,hidroksikobalamin
Talyum Prusya mavisi

Tiroksin Propranolol

Tungsten Dimerkaprol
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Zehirlenme diinya ¢apinda goérilen yaygin bir tibbi acil
durumdur ve Ozellikle ¢gocuklarda 6zel tani ve tedavi
problemleri ortaya c¢ikarabilmektedir. Zehirlenme
olgularinin yaklasik Ugte ikisini ¢ocukluk yas grubu
olusturmaktadir ki bununda %80’ ini 5 yas altindaki
cocuklar olusturur (1). Diger grup ise 14-18 yas arasi
adolesan grup olusturmaktadir.

Gelismis ulkelerde ¢ocuk olumlerinin %2’si; gelismekte
olan Ulkelerde %5'den fazlasi zehirlenmeler sonucu
gorulir. Baslangigta asemptomatik zehirlenen bir
hastanin daha sonra kliniginde bozulma gérulebilecegi
unutulmamalhdir.

Epidemiyoloji

2014 yihnda Amerika Birlesik Devletleri’ nde yapilan bir
calismada zehirlenme nedeniyle ¢ocuk yodun bakima
yatan hastalarin orani %8-11,7 arasinda degismekteydi
(2). 2015 yiinda Erciyes Universitesinde yapilan
calismada ise zehirlenme nedeni ile acile basvuran
3184 hastadan 186’s1 (%5,4) CYBU’ ne yatiriimistir (3).
Bu hastalarin %601 kaza ile; %28'i intihar amagli;
%12,4°1 terapotik nedenlerden dolayi zehirlenmistir.

Zehirlenme olgularinda zehirlenmeyi etkileyen birgok
faktdér bulunmaktadir. ik bes yasta yer alan en sik
gorilen zehirlenme nedenleri arasinda sirasiyla
kozmetik Urunler (%14.0), analjezikler (%9.9), ev igi
temizlik Granleri (%9.2) ve topikal Grunler (%6.1) yer
almaktadir. Zehirlenmelerin %90’dan fazlasi evde ve
tek bir madde alimi ile ger¢ceklesmektedir. Zehirlenme
gocukluk yas grubunda oral (en sik, %83.2), cilt (%7.0),
inhalasyon/nazal (%6.1), gbz temasi (%4.3), 1siriima ya
da sokma, damar yolu ve transplasental maruziyet gibi
cesitli yollarla meydana gelmektedir (4).

Toksik hastanin yogun bakima yatis kriterleri

Zehirlenen hastadaki klinik ve muayene bulgulari,
labaratuvar sonuglariyla birlikte desteklenerek tanisi
konulan hastada: solunum yetmezligi, hemodinamik
instabilite, ndbet, biling durumundaki degisiklikler gibi
norololojik instabilite ve metabolik bozukluklar
gérilmesi CYBU’ ne yatis nedenleridir.

1) Akut solunum yetmezligi

Bir veya daha fazlasi sebep ile olusmus olan akut
solunum yetmzligi tablosu

A. Mekanik ventilatér  destegi
trakeostomi ihtiyaci olmasi.

veya acil

B. Solunum yetmezIigi bulgulari;
i 1 yasindan kiglk ¢ocuklar igin SS <20
veya> 60; 1 yasindan buyuk cocuklar
icin SS <12 veya >60 olmasi.

ii. Maske veya trakeostomi ile 02
uygulandiginda SpO2<% 92 olmasi.

iii. Maske ile verilen% 100 O2'de PaO2 <80
mm Hg gelismesi.

C. Solunum durumunda hizla ilerleyen bozulma.

D. PaCO2> 60 mmHg ve pH <7.25 olan
solunumsal asidoz varligi.

E. Hava yolu tikanikligi, apne, anafilaksi durumu.
2) Hemodinamik instabilite/Dolagim yetmezIigi
A. Kapiler dolum siresi = 3 sn olmasi

B. Distal veya proksimal palpe edilemeyen nabiz
varhgi.
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C. Sistolik TA <yas siniri veya TA <ortalama 50
mmHg olmasi.

D. <pH 7.25 veya baz aciginin> -10 olan
metabolik asidoz durumu.

E. Kardiyak instabilite ve aritmi, sirekli perfiizyon
veya inotrop ihtiyacin olmasi.

F. EKG iskemik degisiklikler,
yetmezligi gelismesi.

konjestif kalp

3) Norolojik instabilite
A. Glasgow skoru <10 olmasi.

B. Siddetli irritabilite, hallsinasyonlar ve postur
degisikligi

C. intrakranial kanama, kafa ici basing artigi
olmasi

D. Konvdlsiyon gortlmesi

E. Deliryum tablosunun gelismesi.
4) Metabolik bozukluklar

A. Siddetli metabolik bozukluklar:

i. serum Na <125 mmol / | veya> 160 mmol / |
olmasi

ii. serum K <3 mmol /I veya> 6.5 mmol / | olmasi
iii.  glukoz <30mg / dl veya> 400 mg / dl olmasi
iv. iyonize kalsiyum <0,8 meq /| olmasi

V. baz a¢igi> -10 olmasi.

B. Organ yetmezligi veya sistem yetmezligi riski
tasiyan diger hastalar.

C. Yogun bakima yatig kriteri olmayan ancak
toksik maruziyete kalan hastalar

D. Bir kag¢ saat iginde metabolik bozukluk
kriterlerden birisinin beklendigi hastalar.

E. Diger birimlerde izlenmesi sorun tegkil eden
intihar girisimli hasta olmasi.

Laboratuvar, Klinik bulgular ve Tani

Mimkin olan en kisa slUrede hayat kurtarici girisimler
yapildiktan sonra hastanin detayli bir anamnezi
alinmalidir. Fizik muayene sirasindaki hastanin vital
bulgularin degerlendiriimesi, santral ve otonomik sinir
sistemi bulgulari, gdéz bulgulari, ciltteki degisiklikler,

peristalsizm, solunum ve Kkardiyolojik sistemdeki

degisiklikler degerlendiriimeli ve sik gorilen toksik
sendromlar tanida dusinudlmelidir.

Sempatomimetik

(amfetamin, 1 1 1 Terleme <
kokain)
Kolinerjik
(orgonofosfat) t t R
Opiatlar l l 1 — !
Nikotinik 1 1 — Terleme 1
Antikolinerjik
Kuru
1 1 1 cilt 0

(AH, atropin)

Basit, kolayca elde edilebilen Kklinik laboratuvar testleri,
zehirlenmenin teshisi icin dnemli ipuclari saglayabilir ve
spesifik toksikoloji testine yonelik arastirmaya rehberlik
edebilir. Teshis acik oldugunda genis laboratuvar
testleri gerekli olmayabilir.

. Kan alkolli . Serum glikozu
(etanol) seviyesi. (glukometri)

. Serum AST/ALT, hepatik
osmalitesi/anyon fonksiyon (6r: bilirubin ve
gap/kan gazi inr, pt,aptt) testleri

. Tam kan sayimi, . NA K,Ca,Bikarbonat
B-HcG. (HCO3)

. (BUN) ve . Rabdomiyolizi icin
kreatinin, EKG Kreatin kinaz CK

. Kristalliri,
hemoglobindri
icin TIT

Belirli anormal semptomlarin veya anormal test

sonuglarinin varligi, zehirlenen hastayi CYBU' de
izleme ve / veya tedavi gerektirebilir. “zehiri degil
hastayi tedavi etme” ilkesi ana tedavi prensibidir.

Cocuk Yogun Bakimda spesifik izlem ve
monitorizasyon



ASUJMS. 2020, 1(Ozel Sayi): 6-13

CYBU' deki akut zehirlenmesi olan bir hastanin
tedavisindeki ana tutum, vital fonksiyonlarin
desteklenmesidir. Cocuk yogun bakima yatirilan ayni
semptom ve klinigine sahip fakat patolojisi farkli olan
hastalara uygulanan tedavi protokolleri ile benzerlik
gostermektedir (5). Zehirlenen hastalar klinisyen
tarafindan hizlica taninmali ve uygun tedavi agisindan
degerlendirilmelidir. Hayati fonksiyonlarin, nérolojik
durumun, kan hacminin ve kalp hizinin sirekli takibi,
komplikasyonlari  dénlemek icin  hizli midahale
gerektiren zehirlenmenin kétllesen bulgularinin, erken
saptanmasini mimkan kilar (6).

Uyku Sistolik Diyastolik
Yenidogan 100- 90- 67-84 35-53
(0-28g.) 205 160
infant (0-1 100- 90- 72-104 37-56
yas) 190 160
St 98-140 80- 86-106 4263
gocudu (1- 120
3yas)
Okul 80-120 65- 89-112 46-72
oncesi (3- 100
5yas)
Okul 75-118 58- 97-115 57-76
donemi (6- 90
11yas)
Adolesan 60-100 50- 110- 64-83
(12-15y) 90 131
Yetiskin 60-100 60- 110- 64-84
80 129

Zehirlenmelerin spesifik organ sistemleri
tizerindeki etkileri

1) Akut solunum yetmezligi

Akut solunum yetmezligi, intox hastalarda CYBU’ ne

yatis igin yaygin bir klinik durumdur. Merkezi
hipoventilasyon ve  Santral  Sinir  Sisteminin
baskilanmasina yol agan SSS depresanlarinin

(Barbitiratlar, alkoloidler, alkol ve antidepresanlar),
organofosfat bilesikleri, atropinin SSS’ ini deprese
etmesi nedeniyle akut solunum yetmezIligi geligir.
Hemlock (Conium maculatum) ve organofosfatlarla

olusan zehirlenmelerinde olusan solunum kaslarinin

paralizisi bir baska solunum yetmezIigi
mekanizmasidir. Korozif veya toksik etki, anaflaksi ile
olusan bronkospazm, orgonafosfatlar veya
sempatomimetikler ile olusan hipersekresyon sonucu
ve laringeal 6dem nedeniyle olusan, solunum yolu
obstriksiyonlari bir bagka solunum yetmezligi olusturan
mekanizmadir. Akut toksik solunum yetmezligi, akut
pulmoner 6deme sebep olan alfa-naftiltiyotire (ANTU),
monoksit, amonyak veya hidrojen sulfur
inde de ortaya cikabilir. Ayrica oksidatif
okromlar, sitokromoksidaz) inhibe ederek
ksiye sebep olabilecek siyanir, hidrojen
stilfirt%pPak veya flor zehirlenmelerinde de akut toksik
solunum yetmezlIigi gérulebilir (7).

30-53
2) Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

Kardiyd¥askiler komplikasyonlar yakin izlem ve tedavi
ciddi

gocugun

gerektiren bazi zehirlenmelerin

komplikasyonlaridir. Zehirlenen bir
kardi)%g-\zlgskijler hastalik riski altinda degerlendiriimesi
ayrintili bir fizik muayene gerektirir. Kardiyak hacim ve
outputyr, degderlendirmesine ek olarak, kan gazi,

elektrolitler, kan
bbébrek

yapilitedtdir. Bazi durumlarda, zehirlenmenin siddetini

kardiyak  markerler, sekeri,

transaminazlar ve fonksiyon  testleri
degerlendirmeye ve terapétik karari desteklemeye
yardim2e0 olan toksik maddenin serum seviyesi de
belirlenebilir. Kan basinci dlgimu, elektrokardiyografi
ve ekokardiyografi, kardiyovaskuler instabilitenin eslik
ettigi bir zehirlenme durumunda tedaviye rehberlik

etmek icin de yararli olabilir.
A. Bradikardi veya AV blok

bradikardi

yetmezliginden kaynaklanir ve genellikle ventilasyon ve

Cocuklarda genellikle solunum

oksijenasyona iyi yanit verir. Bradikardi ve AV blok,

kalsiyum antagonistleri ve sempatolitikler (6rn.,

Klonidin, beta blokerler) veya parasempatomimetikler

(6rn.  Digoksin) ile olusan intox vakalarda

gorilebilmektedir. Bu kosullar ayrica sodyum kanali

bloke eden ilaglarin (6rn. kinidin ve diger tip la ve Ic
8
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antiaritmik ~ ajanlar)  ciddi

toksikasyonlarindan

kaynaklanabilir.

Dijitaller Propranolol Beta reseptor Kalsiyum
antagonistleri antagonistleri
Organofosfat Enkainid ve
flekainid Opioidler Karbamazepin
Karbamatlar
Kinidin ve Klonidin Lityum
Fizostigmin, diger Tip la
neostigmine antidisritmikleri Fenilpropanola
min ve diger
Trisiklik alfa adrenerjik
antidepresanla agonistler
.
A. Tasikardi
Tasiaritmiler zehirlenmelerde yaygin olarak

gOrulmektedir. Genis kompleks ve dar kompleks ritim
olarak siniflandirilirlar. Dar kompleks tasiaritmilerde
sinus tasikardisi veya supraventrikiler tasikardi; Genis
kompleks tasiaritmilerde monomorfik veya polimorfik
(VF) goraldr.

tasikardisi ve supraventrikiler tasikardi genellikle asiri

VT, ventrikller fibrilasyon SinuUs

sempatik stimilasyon veya parasempatik tonun
inhibisyonundan kaynaklanir. Sinls tasikardisi ayrica

hipotansiyon veya hipoksiye refleks bir cevap olarak

gorulebilir.
A Se Ant Di
ntikolinerji mpatomime iaritmikler gerleri
k tik
Amantadin Amfetaminle Antihistaminik Amfetaminle
r, SSRI ler r
Antihistamin
ikler Ektazi, Arsenik Kokain
Kafein
Atropin, Digitalis Kafein ve
Skopolamin Kloralhidrat, glikozitler, teofilin
Kokain TCA
TCA Fenotiazinle
Efedrin ve Karbamazepi r, Teofilin

psodoefedri n
n

3) Norolojik komplikasyonlar

En yaygin pediatrik acil durumlardan biridir. Merkezi
(CNS), icerigi

vaskullarizasyonu nedeniyle birgok toksik ve toksik

sinir  sistemi zengin lipit ve bol

olmayan ilag igin siklikla hedef organdir. 7 yasin
altindaki tim koma vakalarinda, gocugun dogal gelisim
basamaklarinin tehlikeye girme riski vardir, ¢linku sinir
sistemine verilen hasar gelisim silrecinde ortaya

¢cikmaktadir.

Toksik koma sikhgi yapilan ¢alismalarda % 5 ile % 28,9
Yakin

prospektif bir gozlemsel calismada ise, nontravmatik

arasinda gosterilmistir. zamanda yapilan
olmayan CYBU yatis nedenlerinin % 11.5' ini toksik
koma olusturmustur. Genellikle intihar girisiminde veya
yanlislkla antipsikotik, antidepresan, anksiyolitik veya
aliminda  SSS

komplikasyonlara

etanol etkilenerek  ndrolojik

sebep olabilir. Biling degisimi

cogunlukla fonksiyonel ve geri donisimli bir
durumdur. Bir veya daha fazla esansiyel nérotransmiter
(gama-asidobutirik asit, serotonin, dopamin, vb.) ile
etkilesimden kaynaklanir (8). Gec¢ tespit veya uzun
CPR 06ykusu beynin anoksik kalmasina ve nihayetinde
norovaskiler lezyonlara neden olmakta; oksijenin
hacresel kullanimini (6rn Karbon monoksit) 6nleyen bir
toksik maddeye maruz kalma durumunda da ndrolojik

komplikasyonlar gérulebilmektedir.

Norolojik muayene sirasinda plantar, derin tendon
refleksi ve kas tonusu birlikte incelenmelidir. Bulunan
degisikliklere bagh olarak, piramidal, ekstrapiramidal
veya miyorelaksasyon sendromlarindan biri ana
hatlariyla belirtilebilir. DTR’lerde azalma, tonus da
hipotoniste ve  plantar reflekslerde fleksiyon
saptanmasi miyoreleksiyon sendromuna; DTR’lerin
canl, plantar refleksin ekstansiyonda ve tonusun
hipertonisitede olmasi piramidial sendrom bulgularina
isaret edebilir. G6z muayeneleri toksik etiyoloji igin
gereklidir.  Atropin, kokain, amfetamin  gibi
sempatomimetik etkiye sahip olan zehirlenmelerde
midriazis gorulirken; valproik asit, nikotin ve klonidin
gibi zehirlenmelerde miyozis pupil refleks yanit olarak

goriimektedir.
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4) Renal komplikasyonlar
Akut bobrek yetmezligi, toksik maddenin dogrudan
nefrotoksik etkisinden

veya miyoglobinuri

(rabdomiyoliz) veya hemoglobiniri (hemoliz) gibi
nedenlerden kaynaklanabilir. Akut bébrek hasari, kan
veya sivi kaybi veya kardiyovaskiler kollapsin neden
oldugu soka ikincil olabilir. Akut bobrek yetmezliginin en
bdbrek

rabdomiyoliz veya hemoliz

erken komplikasyonu hiperkalemidir;
yetmezliginin nedeni
oldugunda hiperpotasemi tablosu daha belirgin olur.
Diger komplikasyonlar arasinda metabolik asidoz,

deliryum ve koma bulunmaktadir.

Bdbrek yetmezligi, genellikle oligiri veya anri ile
birlikte serum kreatinin ve kan (re azotu (BUN)
seviyelerinde giderek artan bir artis ile karakterizedir.
Kreatin yukunu hizlica artirabilecek olan, yiuksek CK
seviyeleri ile gidebilen rabdomiyoliz durumuna dikkat

edilmelidir.

5) Hepatik komplikasyonlar

Akut hepatik yetmezlik, toksik maddenin dogrudan
hepatoselliler hasari (Amanita phalloides ve ilgili
mantarlar); hepatotoksik bir ara Grin  (6rn.,
asetaminofen veya karbon tetraklorirr) ile meydana
gelebilir. Karaciger hasari siddetli ise, aminotransferaz
seviyeleri normale ddénse bile, karaciger fonksiyon
Olgiimleri (6rn. Bilirubin ve protrombin zamani) 2-3 giin
sonra kotulesmeye devam edecektir. Toksikasyona

maruz kaldiktan 24-36 saat sonra hepatit belirtileri

belirginlesir. Daha sonra aminotransferaz (AST, ALT)
seviyeleri keskin bir sekilde yukselir. Metabolik asidoz

ve hipoglisemi genellikle kotl prognoza isaret eder.

6) Diger komplikasyonlar

Distonik reaksiyonlar antiemetiklerde (metoklropramid)
ve antipsikotik ajan (haloperidol) intoksikasyonunda
yaygindir. Distoniler genellikle boyun rotasyonu
(tortikollis), dil fasikiilasyonu, gene ekstansiyonu veya
trismus ile sonuglanan zorla, istemsiz ve siklikla agril
kas kasilmalarindan olugsur. Diskineziler genellikle
dilde

veya

lokalize kas
fokal

genellestiriimis hiperkinetik aktiviteden olusabilen hizli,

kigulk, gruplarini  (6rnegin,

fasikulasyon, miyoklonus) icerebilen

tekrarlayan vicut hareketleridir.

Bir diger durum zehirlenmeden sonra goérlen anaflaksi
tablosudur. Anaflaksi dakikalar veya saatler sonra
aniden ortaya ¢ikan yaygin Urtiker, kasinti veya
kizariklik dudaklarda-dilde-uvulada sisme ile birlikte;

Solunum sistemi tutulumu (bronkospazm, ronkds,

wheezing, stridor) veya kardiyovaskuler sistem
tutulumunun (hipotansiyon, tasikardi, sok) birlikte
gdruldagu bir durumdur.

Tedavi

Zehirlenmedeki ana yasam tehdidi, solunum

fonksiyonunun degismesidir. Bu nedenle, hava yolu
gecirgenligini korumak ve etkili solunum saglamak bir
onceliktir, ¢lnki beynin O gereksinimini saglamak
esastir. Herhangi bir hipoksi veya CO zehirlenmesi
suphesinde O2 tedavisi uygulanmalhdir. Toksik komada
bulunan her c¢ocuk entlibe edilmemelidir. Toksik
%20'

entibasyonun gerekli oldugu tahmin edilmektedir.

komanin  yaklasik sinde  endotrakeal

Entibasyon i¢cin ana  endikasyonlar, yutma

reflekslerinin  degismesi, 02 uygulamasina yanit
vermeyen akut solunum yetmezligi, siddetli dolagim
yetersizligi veya ciddi semptomlarla iligkili toksik koma,
farmakolojik tedaviye direngli komadir (9). Herhangi bir
hipoksi veya CO ile zehirlenen vakada, % 100 O: ve

hiperbarik oksijen tedavisi uygulanabilir. Aspirasyon
10
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veya inhaler gazlarin sebep oldugu pnémoni

olgularinda tedavisi verilmesi gerekir. Yeterli PO:
saglamak igin destekleyici oksijen verin. Endotrakeal
entlibasyon ve CPAP ventilasyonunun kullaniimasi
(PEEP), yeterli oksijenasyonu saglamak igin gerekli
Kinidin, blokerleri, Klor ve

olabilir. Ca kanal

hidrokarbonlarin inhalasyonu gibi pulmoner édeme

sebep olabilecek zehirlenmelerde akciger 6édemi
tedavisi verilmesi gerekebilir. Asir SIVI
uygulamasindan kaginmak ve sivi  tedavisinin

yonlendiriimesi igin hacim durumunun pulmoner arter

kanllasyonu ve kama basinci olgimleri ile

degerlendirilmesi gerekebilir (10).

Glisemi acil bir durum olarak 6lgilmeli ve hipoglisemi
varsa, hizlica duzeltiimelidir. Hipovolemik, dagitici veya
kardiyojenik olabilen toksik sokun neden oldugu
hemodinamik instabilite, hizh bir sekilde iv salin/ Ringer
Laktat

dengelenmelidir. Tespit edilen herhangi bir kalp ritmi

veya vazopressor ilag destegi ile
bozuklugu ve hipertansiyon veya hipotansiyon durumu

dizeltilmelidir.

Zehirlenmelerin genelinde vital fonksiyonlarin devamini
saglamak icin destek tedavisi verilmesine ragmen, bazi
6zel zehirlenme durumlarinda spesifik antidot tedavisi
verilebilir. Cocuklarda antidot sec¢imi ve endikasyonlari
genellikle yetigkinlerde uygulanan tedaviler ile
benzerdir. Antidot kullaniminda pediatri tecriibesi ve
bilgisi sinirh olmakla birlikte, antidotlarin genis given

araligi oldugu gosterilmistir (11).

Asetaminofen N-asetilsistein Kalsiyum kanal

blokerleri

Kalsiyum
Yiksek doz
inslinle
oglisemi
(instilin and
glukoz)

Benzodiazepin Flumazenil izoniazid Piridoksin

b-Adrenerjik Glukagon Methemoglobinemi  Metilen mavisi

antagonistler

(b- blokerler)

Kumadin Vitamin K 1 Opioidler Nalokson

(benzer

yapida

rodentisitler)

Siyanir Hidroksikobalamin, ~ Organofosfat Atropin,
Sodyum insektisitler Pralidoksim
nitrit,sodyum
tiyostilfat

Digoksin Digoksin immun Trisiklik Sodyum
Fab antidepresanlar bikarbonat

Etilen glikol Fomepizol, Etanol Demir Desferoksamin

Kardiyovaskuler  komplikasyonlarin  eslik  ettigi

zehirlenmelerde  toksinin  tanimlanmasi, spesifik

muidahale yoluyla tedaviyi basitlestirebilir. Toksik

madde bilinmiyorsa, ilk midahale intravaskuler hacmi
korumak igin intravendz salin/RL verilmesinden olusur.
Bununla birlikte, intravaskiiler hacim dikkatli bir sekilde
dizeltilmelidir,

¢cunkl asiri SIVI yuklemesi,

hepatomegali, pulmoner &dem, jugular ven

distansiyonu veya kardiyomegali gibi ylklenme

bulgularina, hayati belirtiler ve doku perfizyonu

gelismeden yol agabilir.

Aritmi, kardiyovaskiler ilag zehirlenmesinde sik
gorulen bir komplikasyondur. Disritmi, kalbin elektrik
iletim sisteminin dogrudan etkilenmesi, miyokard
hlcresi boyunca elektriksel membran potansiyelinin
degistiriimesi veya elektrik iletim sisteminin sinir sistemi
yoluyla dolayl olarak bozulmasi ya da elektrolitik ve
metabolik bozukluklar nedeniyle meydana gelebilir.
Bilinmeyen toksik maddenin yutulmasina bagl
bradiaritmi, destekleyici tedavi ile yonetilir. Hipotermik
hastalarda sinls bradikardisi olabilir, hastanin isitiimasi
gerekir. Bradiaritmiyi duzeltmek icin atropin veya
epinefrin gibi pozitif inotropik ajanlar kullanilir. Toksik
ajan bilindiginde, toksik etkileri antidot uygulamasi ile
antagonize etmektir. Vagal refleks ile olusan
bradikardide, atropin tercih edilen tedavidir. Yanit
vermeyen sinls bradikardisi, kavsak veya ventrikiler

bradiaritmiler i¢in izoproterenol kullanilabilir (12).
11
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Tasikardiler zehirlenme vakalarinda sik olarak
kasimiza gikmaktadirlar. En sik olarak sinus tasikardisi
goérilmekle birlikte, supraventrikiler tasikardi ve
ventrikller tasikardi ve fibrilasyon gorilebilir. Sinls
tasikardisinde sebebe yonelik tedavi ilk tedavi
secenegidir. SVT tedavisinde ise, ilk 6nce vagal
manevra uygulanmasi sonrasinda adenozin 0.1 mg/kg
iv uygulanmasi; 2. Ve tekrarlayan dozlarda 0.2 mg/kg
uygulanmasi, yanit alinamayan vakalarda 0,5-1 j/kg
Toksik

ventrikuler tasikardi tedavisinde olasi elektrolitit ve asit-

kardiyoversiyon  uygulanmasi  gerekir.
baz dengesizliginin dizeltiimesi gerekir. Monomorfik
VT de, hastanin durumu stabilse, ilk 6nce amiodaron 5
mg/kg iv veya prokainamid 15 mg/kg uygulanabilir.
Torsade de pointes' te tercih edilen tedavi magnezyum
sulfattir (Pediyatrik doz 25-50 mg/kg). Cift yonlu
ventrikdler tasikardi ciddi dijital toksisitenin ayirt edici
Ozelligidir ve FAB antikorlari ile derhal spesifik antidot

tedavisine baslanmalidir (13).

Yodun bakimdaki toksik kaynakli konvilsiyonlar,
zehirlenen bir gocugun tedavisinde kontroll zor olan
temel bir sorundur. Konvilsiyonlar morbidite ve
mortalitenin baglica nedenidir. Genellikle generalize
tonik/klonik ndbetler intox hastalarda daha sik
gOrulmektedir. Noébetler tekrarlayici veya status
epileptikusa yol acabilecek vasifta olabilir. Konvilsiyon
ve zehirlenmenin sinerjik etkisi ile Oz tiketiminde artisa
ve serebral iskemiye yol acgabilir. Bu nedenle,
zehirlenme kaynakl noébetlerin agresif bir sekilde
yonetilmesi, beyin hasarini énlemek igin kritik 6neme
sahiptir (14). Nobet krizlerini yonetmedeki ilk dncelik,
beyne yeterli O: akisinin saglanmasidir. intox
konvulsiyonlar i¢in 1. basamak tedavide secilecek olan
kisa eftkili

(diazepam, lorazepam veya midazolam). BZ yanit

antikonvilzan ilag, benzodiazepinlerdir.
alinmayan durumlarda Fenobarbital, Valproik asit
kullanimi nébetlerin  kontrolinl saglayabilir.  Toksik
uyarim ile gerceklesen nobetlerde fenitoin tedavisi

daha az etkili olmaktadir. Nobetler belirtilen ilaglarla

durdurulamazsa, midazolam, sodyum tiyopental veya

propofol infuzyonu kullanilir (15).

a. Diazepam, 0.1-0.2 mg / kg IV (max 10 mg )
b. Lorazepam, 0.05-0.1 mg / kg IV (max 4 mg)

c. Midazolam, 0.1-0.2 mg / kg IM veya 0.1 mg / kg IV (max
6 mg)

d. Fenobarbital 15-20 mg-kg ylkleme , inf. Hizi 1
mg/kg/dk (max. 300 mg)

e. Valproik asit 20-40 mg/kg yikleme, inf . Hizi 5mg/kg
f. Levetiresetem 30-50 mg/kg, inf. Hizi 5 mg/kg/dk

h.Pentobarbital, 5-6 mg/kg IV; 8-10 dk boyunca yavas
inflizyon, daha sonra 0.5-3 mg/kg/s surekli inflizyon

i. Propofol, 1-2 mg/kg IV, istenen etkiye kadar her 10-20
saniyede bir IV artislarla inflize edilir, ardindan 1,2—12 mg /

Renal komplikasyonlarda ana tedavi yaklasimi bobrek

yetmezligini 6nlemedir. Spesifik zehirlenmelerde
antidot uygulanmasi (Asetaminofen toksikasyonunda:
nikel]

toksikasyonunda: dimercaprol (BAL) ile selasyon)

N-asetilsistein; agir metal [civa, kursun,

rabdomiyoliz durumlarinda hidrasyonun saglanmasi

gerekir. Kullanilan mailerde idame potasyumun
gerekmedikge kullaniimamasi onerilir. Olasi
hiperkalemi durumunda tedavi verilmesi gerekir.

Uremik hastalarda renal tubtllerde birikebilecek olan
magnezyum, fosfat veya sodyum iceren ilaglarin
tedavide kullanimindan kaginmak gerekir. Gerektiginde
ekstrarenal tedavi teknikleri Ekstrakorporeal Tedaviler
(EXTRIP)

hemofiltrasyon ve albimin diyalizi) uygulanabilir (16).

(hemodiyaliz, hemoperfiizyon,

Toksikasyonlara bagh hepatik komplikasyonlardaki
temel tedavi amacimiz fulminan hepatiti engellemek ve
uygun vakalarda n-asetilsistein (NAK) tedavisinin
baslanmasidir. Baglangigta 4-6 saat arayla, daha sonra
gunlik  olarak elektrolitler,  aminotransferazlar,
bilirubinler, GGT, LDH, serum glikoz, protrombin
takibi

fonksiyonun gosteren

zamani, amonyak yapilmaldir. Karaciger
testlerinin  bozukluguna ek
olarak, asidoz ve bobrek fonksiyon bozuklugu, koétu

prognozu gosterir. Hepatik diyaliz sistemleri molekuler

12



ASUJMS. 2020, 1(Ozel Sayi): 6-13

adsorban resirkilasyon (MARS) ve fraksiyonel plazma

ayirma ve emilim (Prometheus) sistemi gerekli
vakalarda kullanilabilir.  Karacier nakli uygun
endikasyonlarda yapilabilir (17).

Hastadaki elektrolit problemleri ve metabolik

bozukluklar mevcut tedavi protokolleri igerisinde diger
yogun bakim hastalarinda oldudu gibi tedavi edilmesi
gerekmektedir. Anafilaksi gibi durumlarda acil olarak
tedavi etmek gerekir. Tedavinin baslangicinda hastanin
vital bulgular yoéninden degerlendiriimesi, solunum
yolunun agilmasi ve bacaklari yukarida olacak sekilde
sirtistu yatirlmasi (trandelenburg pozisyonu) gerekir.
0.01

uygulanmaktadir.

Tedavisinde mg/lkg/ im adrenalin
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Cok sayida ilag alarak meydana gelen intoksikasyonlarda
ve tedavi ydnetimi zordur. Bu yayinda coklu ilag
intoksikasyonlarinin ~ ydnetimindeki  zorluklara  dikkat
cekmeyi amagladik. Bu gibi hastalarin takip ve tedavi
prensiplerini 6rneklerde 6zetledik.

Anahtar kelimeler: intoksikasyon, goklu ilag, ilag etkilesimi

Giris

Zehirlenme; hayati fonksiyonlari bozan ve bazen de yasami tehdit
eden maddelerin viicuda solunum, dolasim, agiz, deri ve benzeri
yollardan alinmasi sonucu organizmanin zarar gérmesine denir.
Paraselsus(1493-1541) “Tiim maddeler zehirdir. ilaci zehirden
ayiran dozudur.” diyerek zehirlenmelerde doz kavramini ilk kez
dile getirmistir (1,2). Ulkemizde ve diinyada acil servise sik
basvuru nedenlerinden birisi zehirlenme vakalaridir. Amerika
Zehir Danigma Merkezleri Birligi (American Association of Poison
Control Centers: AAPCC)'nin 2003 de yayinladigi rapora gore;
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde tiim zehirlenmeler iginde en
fazla maruz kalinan ilaglarin analjezik ilaglar oldugu (% 13,7) bunu
sedatif, hipnotik, antipsikotik ilaglar ‘in (% 10,5), temizlik maddeleri
(% 9,6) ve antidepresan ilaglarla (% 8,1) olan zehirlenmelerin
izledigi saptanmistir. Hastaneye yatis hizinin ise binde 1, 5 oldugu
ayni raporda bildirilmistir (3). Ayrica 27 zehirlenmeden bir tanesi
trisiklik antidepresanlarla olmaktadir (4). Zehirlenmelerin 6zellikle
0-6 yas grubu gocuklarda goérilmesi ve ¢ogunda ilacin akut ve
kazayla alinmasi, zehirlenmenin tek bir ajanla olmasi dikkat
cekicidir (5.) ABD’de her yil 4-5 milyondan daha fazla zehirlenme
vakasi gozlenirken, Hollanda’da yilda 10.000 den fazla zehirlenme
olgusu zehir danismaya basvuruda bulunuldugu bildirilmistir.
Zehirlenmeler hayatin ilk yillarinda ebeveynler tarafindan verilen
ilaglar, 2-3 yaslarinda evde kullanilan temizlik maddeleri, 3-5
yaslarinda ise evde bulunan ilaglarla oldugu bildirilmistir. Daha ileri
yaslarda ise intihar amagh ilag zehirlenmeleri daha siktir (6) .
Flomanbaum’a goére yetiskin zehirlenmelerinin yarisi birden ¢ok
ilagla olmaktadir (7). Karcioglu ve ark 2002 de yaptigi bir
galismada zehirlenmelerin %46,4 U coklu ilaglarla gergeklestigini
tespit edilmistir (8). Pekdemir ve ark ‘nin yaptidi bolgesel
galismada ise olgularin %62 sinde tek ilag etken, %32 de goklu
ilag ile zehirlenmeye rastlanmistir (9). Kekeg ve ark yaptig
calismada %47,6 da 2 ilag etkilesimi ile zehirlenme tespit edilirken
%0,3 de 9 dan fazla ilag etkilesimi ile zehirlenme bildiriimigtir.
Ayrica ¢calismada coklu ilag kullanimi ile birlikte koroziv madde,
organofosfat , alkol gibi kimyasal maddelerinde zehirleyici ajan
olarak kullanlmis olmasina da dikkat ¢ekilmistir (10). MC mahon
ve ark yaptigi calismada zehirlenmelerde ortalama ajan sayisinin

ABSTRACT

It is difficult to manage the diagnosis and treatment in case
of multipl drug intoxication. In this report we aimed to
emphasize that the management of multipl drug intoxication
is diffucult; and summarized the principles of the treatment
and management of such patients by examples.

Keywords: intoxiacition ,multidrug, drug interaction

2-3 oldugu bildirilmigtir (11).Ozkése ve Ayaoglu galismalarinda
en sik antidepresan ilaglarla ve psikoaktif ilaglarla zehirlenme
oldugunu bildirmistir(12). Zehirlenme ilgili yapilan ¢ogu ¢alismada
kadinlarda goériilme orani daha yliksek bulunmustur (7,9,10).

ilag etkilesimi; besinlerin, besin desteklerinin, formilasyondaki
yardimci maddelerin, gevresel faktorlerin, dider ilaglarin veya
hastaliklarin, hastanin ilaca olan cevabini degistirmesi sonucu
meydana gelmektedir. llaclar arasi etkilesimler (ilag-ilag etkilesimi)
yararli veya zararli olabilmektedir. Hastaneye yatis gerektiren
advers ilag reaksiyonlarinin % 10-20’sine neden olmasi ve bu
durumun 6nlenebilir olmasi nedeni ile zararli ilag-ilag etkilesimleri
énemlidir(13) . lleri yas ve recete edilen ilaglarin sayisi ile olasi
ilag-ilag etkilesimlerinin sikhgi arasindaki guclu iliskiden dolayi
ozellikle yasl hastalar bu duruma daha duyarhdir. llag-ilag
etkilesiminin nasil olugtugunun ve bunun nasil yonetileceginin
bilinmesi, klinik uygulamanin énemli bir bélimudur. Rastgele ilag
kullaniminin zarari artik birgok insan tarafindan bilinmekle birlikte
¢oklu ilag kullaniminin dogurdugu sonuglar henliz hekimler
tarafindan bile yeterince anlasilamamistir(14).

ilag etkilesimlerine neden olan ilaglar dért gruba ayrilabilir.

Sitokrom p450 inhibitorleri fenobarbital,
fenitoin, karbamazepin,
eritromisin, klaritromisin,
rifampin, sigara,instlin, etanol
(akut kullanimda), izoniazid,
deksametazon, sex steroidleri

omeprazol,

Sitokrom p 450

indukleyicileri

Siprofloksasin, simetidin,
izoniazid, oral kontraseptifler,
tolbutamid, azol fungaller,
etanol(kronik
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kullanimda)trisiklik
antidepresanlar

HMG-CoA  (hidroksimetil
glutaril koenzim A) rediiktaz
inhibitorleri

Lovastatin simvastatin HMG
CoA rediiktaz inhibitorleri ile
birlikte alindiginda ciddi klinik
yanitlara neden olurlar. Niasin
eritromisin siklosporin diazem
ile alindiginda myopatiye yol
acarlar. Azol grubu
antifungallerin, SSRI larin,
diltiazem ve greyfurt suyunun
metabolizmasini inhibe ederler.
Bu ilaglarla Monoterapi daha
guvenlidir.

Terapotik indexi dar olan | Sedatif olmayan

ilaglar antihistaminikler, antiaritmikler,
uzun etkili benzodiazepinler,
ergotaminler , kuarin tlrevi
antikoagulanlar, oral
kontraseptifler

Tablo 1

En sik rastlanilan ciddi ilag etkilesimlerinden bahsedilecek
olursa;

Sedatif olmayan antihistaminikler

Terfenadin ve astemizol karacigerden ilk gegis eliminasyonuna en
fazla ugrayan on ilaglardir. Metabolize olmamis formlari kinidin
benzeri etkiyle kardiyotoksisiteye neden olurlar. Bu yuzden
CYP3A4 inhibisyonu yapan (ketakonazol, itrakonazol,
omeprazol,fluoksetin, fluvoksemin, nefazodon ve yuksek doz kinin
430mg /gin den fazla ) ilaglarla kullanildiinda “torsades de
pointes”denilen kardiyak repolarizasyonda degisiklik ve QT
uzamaslyla karekterize 6limcul sonuglanacak aritmilere neden
olabilirler. Loratadin ile kullaniminda santral sinir sitemi yan
etkilerinde artis gozlenebilir. Loratadin ve terfenadinde
kardiyotoksisiteye rastlanmaz (15).

Makrolid antibiyotikler

Klaritromisin ve eritromisin en giicli CTP3A4 inhibtorleri olup bu
enzimle metabolize olan ilaglarin (terfenadin, astemizol, sisaprid,
teofilin) metabozlizmalarini inhibe ederler. Eritromisin terfenadinin
metabolizmasini uzatarak Qt uzamasina ve élumcil aritmilere
neden olabilir. Varfarin ve karbamazepinin metabolizmasi
eritromisin tarafindan inhibe edilebilir. Klaritormisinle ilgili bdyle bir
etkilesim bilgisine rastianmamistir. Azitromisin de makrolid grubu
antibiyotiklerle kullanimi glvenli oldugu diistintlmektedir. (16)

Teofilin

CYP3A4 enzimini inhibe eden ilaglarla (siprofloksasin, enoksasin,
eritromisin, klaritromisin, itrakonazol, ketokanazol, simetidin,
omeprazol, kinidin,nefazadon, fluoksetin, fluvoksamin ve sertralin
) teofilin dozu azaltimadan kullanilirsa kullanilirsa toksisiteye
neden olur . Teofilinin diglk dozda 5-7 giin beraber kullaniminda
fatal olgu bildirilmistir.

Varfarin

Varfarin CYP2C9izoenzimi ile metabolize olur ve pek ¢ok ilag ile
etkilesime girer. Antibiyotiklerin neredeyse hepsi barsak florasini
inhibe ederek K vitaminin Gretimini artinirlar ve varfarinin etkilerini
potansiyalize ederler. Bazi antibiyotikler (siprofloksasin,
klaritromisin, eritromisin, metronidazol, TMP-SMX9) varfarin
metabolizmasini inhibe ederek kanamalara neden olurlar (17).
Asetominofen ginde 2g dan fazla bir haftadan uzun silreyle
alinirsa varfarine hipotrombopenik yaniti artirir (18). Aspirin 75-
100 mg alindiginda minér kanmalara, 2-4 gr alindiginda major
kanamalara neden olur. Nonsteroidantiinflamatuar (NSAID)’ lar
varfarini plazma albiminine baglandign kovarak kanama ihtimalini
artirabilir. Antiepileptik ilaclarla birlikte alindiginda varfarinin etkisi
azalir. Ancak antiepileptikler kesildiginde etkisi artarak kanamaya
neden olabilirler (19) .

Antiepileptik ilaclar

Fenobarbital valproik asidin metabolizmasini artirir. Fenobarbital
diizeyini %80 azaltmak gerekir. Simetidin valproik asidin ve
fenitoinin yarilanma suresini uzatir.

Lityum

Tiazid tiirevi didretikler, NSAID, ACE inhibitérleri Na dengesini
degistirerek tubdllerden lityumun emilmesini artirarak toksisitesini
artirabilir. Bu ilaglarla birlikte kullaniminda dozu %50
azaltiimalidir.

Secici seratonin geri alim inhibitorleri (SSRI)

Cok yaygin kullanillan antidepresan ilaglardir. P450 enzimleri
tarafindan inhibe edilirler. Trisiklik antidepresan (TAD) ilaglarla
kullaniminda tokssiteye yol agarlar. Seratonin sendromuna yol
acabilirler.  Anksiete, konfuzyon, ajitasyon, hiperrefleksi,
miyoklonus,hipertermi  gdzlenebilir. Monoaminooksidaz (MAO)
inhibitorleriyle kullanimida 61im bildirimleri mevcuttur. 12 yasinda
bir ¢ocukta eritromisin ile kullaniminda serotonin sendromu
bildirilmistir. (20)

ZEHIRLENME OLGULARINDA
SINIFLANDIRILMASI

ALINAN ILACLARIN

Ulkemizde akut zehirlenme nedeniyle acil servise bagvurular
%0,45-1,5 oranindadir. Acil servise bagvuran olgularin blyulk
¢ogunlugunu 6zkiyim nedeniyle ilag alan olgular olusturmaktadir
(21) . Akgin ve arkadaglarininin acil servise bagvuran
intoksikasyonolgularini konu alan calismalarinda en sik santral
sinir  sitemini(SSS)'ni  etkileyen ilaglarin  kullanildigi tespit
edilmistir. Tekli ilag zehirlenmeleri %87,7 oraninda olup en g¢ok
santral sinir sistemini etkileyen ilaglarin kullanmiyla gelismektedir.
Bunlarin da %65'ini  antipsikotikler ve antidepresan ilaglar
olusturmaktadir.  Bunu %15 ile NSAID ve analjeziklerle
intoksikasyonlar izlemektedir (22). Koése ve arkadaslarinin
calismalarinda ise antidepresanlarla intoksikasyonlar % 35,3
oraninda tespit edilirken analjezikler igin bu oran %17,6 olarak
tespit edilmistir (23). Dagl arkadaslarinin galismalarinda ise bu
oranlar analjezikler icin %25,4 antidepresanlar igin %20,
antipsikotikler igin % 12,1 olarak bildirilmistir (24). Canakgi ve
arkadaglarinin calismasinda en sik neden 6zkiyim amach ilag
alimlari ( %88,8) olarak tespit edilmis olup kadin vaka orani %78
idi. Etiyolojide en sik neden %74 ile tibbi ilaclar % 12,96 oraninda
tarim ilaglar bildirilmigtir. Mortalite %3,7 olup ortalama Glaskow
koma scalasi (GKS) 13,1 apachi 2 scorlarinin 5,88 dlizeyinde
oldugu saptanmstir. ilaglarla birlikte alkol alimi , diisiik GKS ve
yuksek yogunbakim scoru yuksek mortaliteyle iligkilendiriimistir
(25) .

Akgun ve arkadaglarinin c¢alismalarinda coklu ilag
zehirlenmeleri %7 oraninda tespit edilmis (22). Fiuller
arkadaslarinin galismasinda ¢oklu ilag ile zehirlenme bagvurulari
%50 nin Ustliinde iken Kaya ve arkadaglarinin ¢alismasinda %4
olarak tespit edilmistir.(26, 27) Kaya ve ark ¢alismasinda olgularin
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%80 i kadin ortalama yas 23,6 olarak tespit edilmistir . En sik
zehirlenme nedeni pestisidler iken en sik ilag etkeni %32 oraninda
antidepresanlar(siklikla amitriptilin) olarak tespit edilmistir.
Hastalarin %62 de mekanik ventilasyon destegine ihtiyac
duyulmustur. Hastalarin %85 i taburcu edilirken %4 oraninda sevk
edilmis %11 hasta kaybedilmistir (26). Canakgi ve arkadaslarinin
calismasinda %78 i kadin %22 si erkek ve ortalama yas 22 olarak
bildirildi. Ozayar ve arkadaslarinin ¢alismasinda goklu ilaglarla
zehirlenme %43,6 olarak bildirildi (28). Toptan ve ark analizinde
olgularin %56,7si erkek ve yas ortalamasi 32 olgularin %84,6 si
intihar mach % 13,6 si kaza ile ilag alimi olarak bildirilmistir.
ilaglardan en sik parasetamol ve amitriptilin alimi gdzlenirken
mortaliteyi artiran neden olarak ilaglara ek olarak metil alkol alimi
belirtildi. All veark analizinde %46,3 oraninda kaza ile ilag alimi
%53,7 oraninda intihar amagli ilag alimlari oldugu tespit edilmigtir.
Olgularin %13,6 da ilaglara ek olarak alkol de alindig! tespit
edilmis. Olgularin %88,2 de GKS 15 iken %2 de 10 olarak
belirtilmis(29) .Ozkése ve ark galismasinda etiyolojide birinci
sirada ilaglar, ikinci sirada karbonmonoksit(CO) ve Uglnci sirada
besinlerle olan zehirlenmeler tespit edildi (12). Kavala ve ark
galismasinda ilaglar birinci sirada besin ve co diger etiyolojik
nedenler olarak bildirildi(30). Yiimaz ve ark calismasinda akut
zehirlenme basvurularinda 1. Sirada ilaglar 2. sirada gida
zehirlenmeleri ve Uglincu sirada mantar bildirilmistir (31). Ok ve
ark calismasinda ilk sirada ilaglar ikincisirada organik fosfor ve
koroziv madde tespit edilmistir(32).Toptan ve arkadaslarinin
analizinde olgularin %42,4 i kadindir. Ortalama yas 32 mortalite
%13,5 olarak bildirildi. Olgularin  %86,4intihar amagh ilag
zehirlenmeleri %13,6 siI kaza ile zehirlenmedir. Kaza ile
zehirlenmelerin  hepsi ilag disi etkendir(alkol,mantar,¢catapat).
Olgularin  %60,8 ‘i tek ilagla iken %27,4 ‘G coklu ilag
zehirlenmesidir. %5,8 de eroin tespit edilirken bir hastada da fare
ilag zehirlenmesi olarak kayit edilmistir. Olgularin %94,9u oral
yolla zehirlenme 3 olguda iv yolla zehirlenme gergeklesmistir (33).

Literatur genel olarak tarandiginda acil servislere akut
zehirlenme nedeniyle bagvurularin gogunlukla ézkiyim nedeniyle
oldugunu ,¢cogunlukla kadinlarda ve geng yaslarda oldugunu
g6rmekteyiz. Bdlgesel farkliliklar ,epidemiyolojik ve
sosyoekonomik  etkenlerinde  etiyolojide  rol  oynadigi
izlenmektedir. Kazara zehirlenmelerin bliyik ¢cogunlugu tarimsal
ilag ve kimyasallere maruz kalmakla gergeklestigi dikkati ceken bir
noktadir.

Zehirlenmeyle ilgili bir derlemede gelismis ulkelerde 6zkiyim
amaciyla siklikla yiiksek doz ilag kullanimi (analjezikler ve
ozellikle antidepresanlar) alinirken mortalitenin =~ %0,5 oldugu
bildirilmektedir. Gelismekte olan Ulkelerde ise en sik tarimsal
ilaclar ve pestisidler ile zehirlenmeler gérilir ve %20 oraninda
mortal seyrettidi bildirilmistir(34). Bu vakalarin saghkh ve geng
bireyler olmasi ayrica dikkat geker ve 6nem arzeder. Diinya Saglik
Orgiitii yilda 3 milyon pestisid zehirlenmesi bildirimi yapmaktadir
bunlarin 2 milyon kadari 6zkiyim amaciyla alimlardir ve yaklasik
220000 olgununda 6ldigi tahmin edilmektedir. Pestiside bagli
zehirlenmeler icin acil serviste ve yogun bakimlarda alinan
onlemlere ek olarak kullanilan kimyasellerin degistiriimesi
konsantrasyonlarinin azaltiimasi gibi énlemlerde WHO tarafindan
onerilmektedir (35).

Hastaneye basvuru slresinin uzamasi , ilaglara ek olarak alkol
alinmis olmasi ,basvuru aninda dusik GKS, yuksek apachi 2
scoru mortaliteyi artirmaktadir. Zehirlenme nedeniyle acil servise
basvuran hastalarin yogun bakimda tedavi edilme orani Norveg
‘te 5 hastaneyi iceren bir gdzlemsel calismada %49 olarak
bildirilmistir( 36).

Kavalcl ve ark analizinde olgularin %76 sinin ayaktan tedavi
alirken %28 inin yatarak tedavi edildigi bildirilmistir(30). Gokben
ve ark analizinde olgularin %87 si yogun bakimda yatarak tedavi
edildigi bildirilmistir(37). Ok ve ark analizinde %62 si ayaktan
tedavi ile taburcu edilirken %26 ‘si yogun bakimda tedavi edildigi
bildirilmistir(32).

Akgln ve ark analizinde akut zehirlenme olgularinda sen sik
karsilasilan sikayetler suur bulanikligi,uykuya egilim, kasiima,
bas dénmesi gibi santral sininr sistemi bulgulari ( %75,7 ) iken
bulanti, kusma gibi GIS bulgulari olgularin %24,3 ile ikinci sirada
yer almaktadir (22).

Akut zehirlenmeler de tedavinin asil ve ilk hedefi yagsamsal
bulgularla ilgili tehditleri ortadan kaldirmak, hastada ortaya ¢ikan
semptom ve patolojik durumlari diizeltmek sikayetlerini azaltmak
destek tedavinin temelini olusturur. Aktif kdmir, mide lavaiji , etken
ilacin bilinen antidotu varsa kullanimi tedavinin ilk basamagidir.
Hastanin yatiriimasi ya da taburculugu ile ilgili kararlari ilacin olasi
etkileri ve klinik durum belirler. Hastanin bilincindeki bozukluk,
hemodinamik anstabilite, laboratuvar bulgularinda anormallik,
gecikmis ya da uzun etkili ila¢c over dozlarn yatarak izlenmelidir.
Sikayetler labaratuar bulgular ve klinik tabloya gore belli algoritm
olusturularak tedavi gizelgesi olusturulmaldir. Hastanin ayaktan
yada yatarak tedavi edilecegi , ne kadar sureli gézlem yapilacagi
mekanik ventilasyon gereksiniminin olup olmayacagina hizla karar
verilerek tedavi baslatiimalidir. Renal yetmezlik, inotropik ajan
destegi ihtiyacinin olmasi , solunum ve dolagim yetersizligi olan
zehirlenme olgularinda ve basvuru suresi ile alim arasindaki
surenin uzadigi metil alkol zehirlemelerinde mortalitenin daha sik
oldug@u analizlerde belirtilmistir (36,38,39,40).

GOKLU ILAG ALIMLARINDA GENEL YAKLASIM

ilag alimi stiphesiyle acil serviste degerlendirilen hastalar hizl
bir sekilde degerlendiriimeli, olasi etken ilaglar saptanmali ve
tedavi algoritmasi baglatiimahdir. Ik degerlendirmede havayolu
guvenliginin olup olmadigi saptanmali , sistemik degerlendirmede
dolasim ve solunum destegine 6ncelik veriimelidir. Glaskow Koma
Skalasi 8 in altinda olan olgular, suur bozuklugu nedeniyle
koruyucu refleksleri kaybolmus hastalarda mide lavaji esnasinda
kusma olabileceginden o6ncelikli olarak endotrakeal entibe
edilerek hava yolu glvenligi saglanmali aspirasyondan
korunmalidir. Sivi  kaybi degerlendiriimeli hizlica intravenéz
hidrasyon saglanmalidir. Olasi aritmiler ve kardiak patolojilere
yonelik erken saptama amaciyla basvuru aninda EKG
cekilmelidir. Hastanin  kan basinci  nabzi periferik 02
saturasyonunda anormallik varsa destek tedavi ile hizlica
dizeltilmelidir(41,42,43). Ayrintili tibbi hikaye alinmali hasta ile
iletisim kurulamiyorsa yakinlari ve gereginde aile hekimi
sorgulanmalidir. Fizik muayene ,tibbi hikaye ve labarotuar testleri
olasi etkenler konusunda yol gésterici olabilir. Alinan ilaclarin yada
maddenin miktari maruz kalma suresi , alinma yolu , acile gelis
suresi klinik prognozu etkiler. Fizik muayene tamamlandiktan
sonra suur durumu pupillerin  buytkligad , refleksler
degerlendirilerek herhangi bir toksik sendroma uyup uymadiginin
belirlenmesi hizli tani ve tedaviyi kolaylastirir (44,45).

TOKSIK SENDROMLAR

Ayni farmakolojik etkiye sahip ilag gruplarinin meydana getirdigi
belirti ve bulgulardir.

ANTIKOLINERJIK SENDROM

Suur degisiklikleri cilt ve mukozalarda kuruma , pupillerde
midriazis ,tasikardi ,idrar retansiyonu gelismesi gozlenir. Siklikla
antidepresanlarla, atropin, bazi antihistaminiklerle , néroleptik ilag
zehirlenmelerinde goruldr (45).

KOLINERJIK SENDROM

Kolinerjik sendrom cogunlukla organofosfat,karbamat grubu
pestisitler ve bazi mantar turlerinde gorulir. Pupillerde myozis
bradikardi sekresyonlarda artis defekasyon urnasyon artigi ve
fasikllasyonlar gézlenir (45).

OPiOID SENDROM
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Opioid benzeri eroin morfin gibi maddelerin fazla miktarda
aliminda go6zlenir. Myozis ,solunum depresyonu , SSS
depresyonu , bradikardi , hipotermi gézlenir.(45)

SEMPATOMIMETIK SENDROM

Amfetamin kokain gibi uyarici maddelerin  sempatomimetik
sistemi uyarmasi sonucu ajitasyon, terleme, midriazis,
tasikardi,ates, hipotansiyon gozlenir.

Bu sendromlar disinda salisilat zehirlenmesinde suur
degisiklikleri kulak ¢inlamasi takipne,tasikardi solunumsal alkoloz
alkaloz, metabolik asidoz ortaya c¢ikar. Meperidin ve bazi
antidepresan ilag gruplarinin  (SSRI, MAO inhibitorleri v.b.)
meydana getirdigi serotonerjik sendromda, suur durumu
degisikligi, ates reflekslerde artis artmis kas tonusu gelisebilir.
insulin ve oral antidiyabetiklerin alimi sonrasinda  gelisen
hipoglisemik sendromda suur bulanikhg! tasikardi , terleme ve
hipertansiyon gordlir.(45)

Bunlarin yaninda toksik maddelerin olusturabilecegi metabolik
etkilerin tesbitinde kan gazi da yol gostericidir. Periferik O2
saturasyonu izlemide yol gobsterici olsada CO ,siyanur
zehirlenmesinde yaniltabilecegi akilda tutulmalidir (46,47).

GENEL TEDAVI ILKELERI
Emilimin Engellenmesi

Zehirlenme yoluna gére emilimin engellenmesi igin alinacak
onlem degisebilir. Solunum yoluyla zehirlenmede solunum dested
i esasken, cilt yoluyla zehirlenmelerde kiyafeti uzaklastirmak
vicudu yikamak esastir. Oral alinan zehirlerde mideden mekanik
olarak uzaklastirmak, barsakta baglamak yada mideden emilimini
engellemek esastir.

Toksik Maddenin Viicuttan Uzaklastiriimasi

Oral yolla olan zehirlenmelerde mideden toksini uzaklastirmak,
toksine maruziyet suresini azaltmak esastir (46).Kusturma ve
mide lavajl uygulanan yéntemlerdir. Kusturma zehirlenme sonrasi
ilk yarim saatte anlamlidir.Kusturma asid yada koroziv madde
alimlarinda, 6 aydan kiguk gocuklarda bilinci agik olmayan
olgularda uygulanmamaldir. Mide lavaji ilk bir saatte yapildiginda
anlamh miktarda madde uzaklastinimasini saglayabilir.

Kimyasal Baglayici Maddelerle Viicuttan Uzaklastirma

Aktif komiir: Odun petrol gibi organik maddelerin buhar, hava
veya karbondioksit ile 600-900 dereceye kadar isitilaralarak aktive
edilmesi, organik asitlerin yikanmasi ve kurutulmasiyla elde edilen
bir drindlr. Zehirlenme olgularinda kullanim nedeni yuksek
yuzey alaniyla toksini baglayarak emilimini azaltarak olim ve
komplikasyon olasiligini azaltir.Etkili olmasi igin zehirle direk
temas olmalidir (48). Aktif kdmir, zehir maddenin enterohepatik
dolagsimini azaltmak ve gastrointestinal sistemden emilmeye
devam eden metabolitlerinin uzaklastirmak amaciyla , trisiklik
antidepresanlar, karbamazepin, teofilin, diazepam, dapson,
fenobarbital, fenitoin, salisilat, dijital, kinin zehirlenmelerinde doz
tekrar gerekebilir(49).Cocuklarda 1-2 g/kg erigkinde 50-100 gr
verilmelidir.

Kolestiramin: Anyon degistirici bir recine olup kalp glikozidlerinin
ortadan kaldinimasini saglar. Aspirin, parasetamol gibi zayif asid
ilaglar baglayarak emilimini azaltir.

Katartik ilaglar : Digkininsulu kalmasinisaglayarak barsaklardan
istem sisiatilmasini saglarlar. Sivi elektrolit dengesizligine yol
acabileceginden yaslilarda ve ¢ocuklarda kullaniimamalidir.

Tiim Barsak irrigasyonu: Besyiiz ml/saat polietilen glikol
elektrolit-lavaj  solisyonunun (PEG-ELS)oral yolla yada
nazogastrik sondadan verilerek rektumdan temiz sivi gelinceye
kadar uygulanmasi seklindedir. Yliksek miktarda abnan zehirli
maddeler, ge¢ salinimlh ilaglar, demir, lityum ve kursun gibi aktif
kémirin baglayamadigr etkenlerin zehirlenmelerinde etkilidir
(49).

Zorlu Dilirez: Bobrekten atilan maddelerle olan zehirlenmelerde
hastanin idrar c¢ikisinin artirarak zehirin atiimasinin artirma
islemine zorlu ditirez denir. Hastanin gunlik sivi ihtiyacindan
fazlasi yiiklenerek normalde 0.5-2 ml/kg/saat olan idrar miktarinin
3-8 mi/kg/saate gikmasi hedeflenir (49).

idranin alkalizasyonu: Zayif asit &zelligindeki ilaglar fizyolojik ph
da atlamazken alkali ph da idrarla atilir. Salisilat fenobarbital gibi
zayif asid o6zellikteki ilaglarla olan zehirlenmelerde 1-2 mEg/kg)
NaHCO3 verilerek idrar pH’sint  alkalilestirilip iyon tuzlan
mekanizmasiyla atlim artirihr.  Idrar pH'si 7.5-8.0 arasina
getirilmelidir. Alkalinizasyonun riskleri konjestif kalp yetmezligi ,
akcirer 6demi, metabolik asidoz ve hipokalemidir (47) .

Hemodiyaliz ve Hemoperfiizyon: Hemodiyaliz ve hemoperfiizyon
yoéntemleri invaziv islemler oldugundan sadece hayati tehdit eden
bazi zehirlenmelerde kullaniimaktadir. Zehir 500 dalton dan daha
agirsa ve proteine baglanmasi yuksekse hemodiyaliz cok az
faydalidir (47). Amerika Birlesik Devletleri  Zehir Danigma
Merkezleri hemodiyalizi; lityum, aminofilin, teofilin, etilen glikol,
asetil salisilik asit, metanol ve etanol zehirlenmelerinde,
hemoperflizyonu ise aminofilin, teofilin, uzun etkili barbituratlar ve
karbamazepin zehirlenmelerinde 6nermektedir( 50).

Kan degisimi: teofilin ~ zehirlenmelerinde

onerilmektedir.

Yenidoganda

Antidot Uygulanmasi

Zehirlerin etkilerini énleyen veya tamamen ortadan kaldiran
kimyasal ya da fizyolojik antagonistlere antidot denir. Dogru
antidot hayat kurtarir. Naloksan, flumazenil gibi antidotlarin
kullanimiyla etkisi tamamen ortadan kalkarken , selat oluslturan
antidotlar zehirlenme etkilerini tamamen yok etmezler. Zehire
yonelik uygun antidot kullaniimaldir.

Antidot dozlari( 45)

Benzodiyazepinler :Flumazenil Cocuk yikleme: 0.01 mg/kg IV
(max: 0.2mg) 1 dk. arayla inflizyon: 0.005/0.01 mg/kg/saat Eriskin
yukleme: 0.2 mg/kg IV (30 saniye iginde) 1 dk. arayla 0.5 mg
tekrarlanabilir. Maksimum toplam doz: 3 mg

Opioidler Nalokson Cocuk/Erigkin : 0.4-2mg IV 2-3 dk arayla
tekrarlanabilir. Toplam doz: 10-15 mg (10 mg’a yanit yoksa taniya
gbzat)

Parasetamol N-Asetilsistein Yiikleme:140 mg/kg idame: 70 mg/kg
4 saatte bir 17 kez Toplam doz:1330 mg/kg 72 saat

Beta bloker, kalsiyum kanal blokeri :Glukagon Yikleme: 0.05
mg/kg (3-5 mg) IV idame:0.07 mg/kg/saat (5 mg/saat)

Organik fosforlu insektisitler Atropin Cocuk: 0.02 mg/kg IV 5-10
dk’da bir Erigkin: 1-2 mg IV bronsiyal sekresyonlar kuruyana kadar
tekrarlanabilir.

Etilen glikol, Metanol:etanol

Etanol Etilen glikol, Metanol :Fomepizol Yikleme: 15 mg/kg 30 dk
idame:10 mg/kg 12 satte bir 4 doz,
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metanol/etilen glikol diizeyi 20 mg/dl altina disene kadar 15 mg/kg

Siyanir: Siyanur antidot kiti Amil nitrat: Bir ampul kinlarak 30 sn/dk
inhalasyon Sodyum nitrit: %310 ml IV 3-5 dk sodyum tiyostilfat:
12.5gr (%25 50 ml) 2.5-5 ml/dk

Organik fosforlu insektisitler: Pralidoksim Cocuk yukleme: 25-50
mg/kg IV inflzyon hizi

4 mg/kg/dk’yr gegmeyecek idame:%1 solusyon 5-10 mg/kg/saat
IV Erigkin ylkleme: 1-2 gr IV idame: 200-500 mg/saat

OLGU SUNUMLARI
OLGU 1: Propranolol ,Biperiden, Risperidon ve Valproik asid

Karabiylk ve ark yayinladigi 29 yasinda 6zkiyim nedeniyle
kabul edilen cesitli ilag alimi nedeniyle yuksek doz propranalol
alan hastanin basaril tedavi ve tedavideki zorluklari paylastiklari
olgu sunumlarinda; hasta asiri doz propranolol ,biperiden,
risperidon ve valproik asid alarak acil servise kabul edildigi
bildirilmistir(tablo 1). 29 yaginda 80 kg olan kadin hasta 250 adet
40 mg propranolol (10000mg) risperidon 130 adet 4 mg tb,
valproik asid (40 adet 500 mg )aldiktan 1 saat sonra acil servise
getirilmisti. Genel durumu koétd, suuru kapall, 1sik refleksi -,
pupilleri dilate olarak getiriimis. Jeneralize tonik klonik ndbet
geciren hasta entlibe edilmis, GKS: 2+nb:60/dak, ta:80/40mmhg,
solunum sayisi 16 olarak tespit edilmis. Arteryal kan gazinda
metabolik asidozu olan hastaya vaplroik asid etkisini antogonize
etmek icin 0,4mg naloksan uygulandi. Tim barsak irrigasyonu
yapildi. Gastrik lavaj sonrasi aktif kémur bagslandi. Beta bloker
alimi nedeniyle antidot olarak 5 mg glukagon iv yapild.
Reanimasyon Unitesinde mv desteginde invaziv monitorize izleme
baslandi. Sivi hidrasyon saglanmasina ragmen kardiak kollabsa
sekonder hipotansiyon devam ettidi icin dopamin adrenalin ve
noradrenalin inflizyonu baglandi. intoksikasyondan 4 saat sonra
lipitte ¢6zUnlrligl olan propranolola yoénelik iv lipit infizyon
tedavisi baglandi. %20 lipit 1.5ml/kg 3 dak siirede sonrasinda
0.25ml/kg/dak inflizyon dozunda 40 dakika sureyle uygulandi.
Toplam 920 ml intralipit verilen hastada ILE infiizyonu sonrasi 6
.saat metabolik asidoz tablosu dizeldi. NObet gbézlenmemis.
Gelisinden 48 saat sonra bilinci agildi, ir nérmale dénmus. GKS
10 olan hasta weaning sureci sonrasinda ekstiibe edildi. Yatiginin
4. Ginlnde psikiyatri servisine devredilmis.

Tablo 1 Alinan ilaglar ve spesifik 6zellikleri

Alina | oOzellik Yagd | Pik | Yanl | GG | Tok | Al

nilag a (sa | anm nli | sik na
cozu |) a k doz n

narlt omri | doz | (mg) | do
k (sa) (m z

9) (m

9)

Propr | Beta + 1- 2-6 40- | 800 10

anolol | Bloker 15 | sa 360 00
sa 0

Biperi | Antikoli | - 1,5 | 18- 2-5 | degi | 12
den nerjik sa 24 sa sken | O

Rispe | Antipsi | - 1- 24- 4- degi | 52
ridon kotik 2sa | 30sa | 16 sken | O

Valpr | Antiko - 1- 5-30 | 120 | 150 20

oik nvilsa 4sa | sa 0- 00 00

asid n 150 0
0

Beta bloker intoksikasyonlar tim intoksikasyon vakalar iginde
duislk bir yuzdeye sahip olsa da(%0,9) ¢ok mortal seyretmektedir
(51,52). Lipit ¢ozunarligu yuksek oldugundan santral sinir
sitemine kolay geger ve ndbet ,solunum depresyonu ve koma gibi
ciddi bulgularla gelebilir. Tedavisinde insulin +dekstroz, glukagon,
sodyum bikarbonat, noradrenalin, adrenalin, dopamin, mekanik
destekler (ventilatér,, pacemaker, ECMO, intraaortik balon
pompasi) ve IV lipit infiizyonu kullanilabilir.

Amlodipin, verapamil, bupropion, karvedilol ve propranolol gibi
ilaglarla olan intoksikasyonlarda lipit icerikli sivi infiizyonu kurtarici
tedavi olarak Onerilmektedir (53) . Lipit ¢6zinirligl olan lokal
anestezik, antidepresan,antipsikotik ve kardiyovaskuler ilaglari
iceren tekli yada coklu ilag alimi olan 100 olgunun retrospektif
olarak degerlendirildigi analizde de 85 olguda basariyla
kullanilmistir (54). Lipit Karakog ve ark da hepsine ILE uygulanan
15 olguluk beta bloker, calsiyum kanal blokeri ve parasetamol
intoksikasyon serisinde 14 hasta taburcu edildigini ve 1 hastanin
kaybedildigini raporlamiglardir (55). ILE infiizyon tedavisi
verilmeden yarar zarar durumu dusunulmeli, hiperlipidemi, sarilik,
ndbet, yad embolisi, alerjik reaksiyonlar, koagulopati,
pankreatit,hiperviskozite ve nonkardiak akciger édemi gibi yan
etkiler akilda tutulmalidir. Amerikan regional anestezi 'nin énerisi
tedavide 1,5ml/kg bolus, 0,25ml/kg /dak inflizyon seklindedir.
Hemodinamik stabilite saglananincaya kadar bolus doz 1-2 kez
daha tekrarlanabilir. Maximum doz 12ml/kg dir (56).

Risperidon ve biperidon beraber alindiginda birbirinin etkinligini
artirir. Doz asiminda hipotansiyon, tasikardi, ritm bozuklugu ve
akut distoni gibi yan etkiler gorilir. Bu olgudada hipotansiyonun
derinlesmesinden sorumlu tutulmustur.

Valproik asid terapotik indexi dar ilaglardandir. Koma, kemik iligi
depresyonu, seratonerjik sendrom, hemodiamik instabilite,
serebral 6dem, ¢oklu organ yetmezligi, akut bébrek yetmezligi,
pansitopeni, anemi, optik sinir atrofisi ,karaciger fonksiyon
testlerinde yukselme, metabolik asidoz, hipernatremi, hipokalsemi
g6zlenebilir. Mortal seyredebilir(57) Ozellikle agir kardiak
instabilite, koma ve respiratuar yetmezlik tablosunda naloksan
kullanimini 6neren galismalar mevcuttur(58).

Sonug olarak ¢oklu ilag zehirlenmeleri yonetimi tedavide
guglukler icermektedir, her ilag ayri ayr ve birlikte tum
ozelliklerinin bilinerek tedavi planlanmasi gerekmektedir (59).

OLGU 2 :Paliperidon, Biperidon

Honca ve ark’nin yayinladigi olguda antipsikotik, antiparkinson
ilaglarla gelisen antikolinerjik zehirlenme olgusunda ;28 yasinda,
70 kg agirhginda erkek hasta, oral 35 adet Invega® tablet
(paliperidon 9 mg, Janssen) ve 90 adet Akineton tableti ®
(biperiden hidroklorir 2 mg, Abbott), intihar amaciyla ictikten
sonra durumu fark edilmistir. Konusma ve yurime bozuklugu,
biling degisikligi olustugu belirtilen hastanin yaklasik dokuz
senedir sizofreni nedeniyle tedavi gordigu ve son alti aydir
Akineton® ve Invega® kullandidi O6grenilmistir. Zehirlenmeden
yaklasik 2-3 saat sonra acil servise getirilen hastanin yapilan fizik
muayenesinde, bilinci konfl, pupiller dilate, 1sik refleksi bilateral
negatif olarak tespit edilmisti. GKS’si 12 olarak belirlenen
hastanin non invaziv kan basinci 145/76 mmHg, kalp tepe atimi
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(KTA) 116/dk, periferik oksijen saturasyonu (SPO2) %99, timpanik
membrandan Olgiilen vicut i1sisi 36,9°C olarak tespit edilmigtir.
Acil serviste aktif kémur uygulanarak mide lavaji yapilan hasta ileri
tetkik ve tedavi amaciyla anesteziyoloji ve reanimasyon yogun
bakim servisine kabul edildi. Akciger muayenesi normal, kardiak
muayenesinde tasikardisi olan hastanin Biokimya testlerinde
myoglobulin diizeyinin yuksek (77ng/ml) oldugu saptanmis ve
hemogramda I6kositozu dikkat gekmistir. Ajitasyonu olan hastaya
fizostigmin 2mg 10 ml sf ile tamamlanarak uygulandiktan , 5 dak
sonra ajitasyonu diizelen hastanin yatisinin 2. ve 3. gunu biluribin
ve myoglobulin yiksek gelen hastanin 4 .giini klinik muayene ve
testlerinin normal olmasi Uzerine psikiyatri servisine devredildigi
bildirilmistir.

Antikolinerjik sendrom asetiklolinin santral ve periferik etilerinin
bloke olmasi sonucu olusur. Trisiklik antidepresan * lar,
anthistaminkler, antipsikotikler, kas gevseticiler ve bazi
antiparkinson ilaclar ile ortaya g¢ikar ve atropine benzer etkiler
olusur. Pupiller dilatasyon, akomodasyon kaybi, kardiak urtiner ve
GIS (zerinde parasempatik kontrolin kaybi, terleme,
sekresyonlarda azalma goézlenir. Bu olgudada iki ilagta birbirini
potansiyalize ederek kolinerjik sendrom ortaya ¢ikmistir (60).

.Olgu 3: Bupropion (zyban) ve Ekstazi (amfetamin )

Duran ve ark olgu sunumunda ; On dokuz yasinda, senkop, nobet
gecirme Oykulsuyle acil servise getirilen kadin hasta ilk
muayenesinde GKS 15, biling agik, oryante, kooperedir. Hastaya
kraniyal bilgisayarli tomografi (BT) c¢ekilerek hemogram,
biyokimya, tiroid fonksiyon testleri istenmistir. Kraniyal BT'de
herhangi bir patolojik bulguya rastlanmayan hastaya takiplerinde
tonik klonik epileptik nébeti olmasi tUzerine 10 mg diazepam IV
uygulandi. Nobet sonlanmasi lzerine hastaya etiyolojiye yonelik
yapilan difizyon manyetik rezonans goérintilemede difiizyon
kisithhigina rastlanmadi. Elektroensefalogram planlanarak néroloji
servise yatirilan hastanin takiplerinde 2 kez daha tonik klonik
nobetleri olmasi lzerine 20 mg/kg dozunda fenitoin yiklemesi
yapllarak idame tedavisine baslandi. Madde kullanimi stuphesiyle
idrar 6rnegi gonderildi. Status epileptikus tarzi kasilmasi olmasi
Uzerine 5 mg/kg tiyopental uygulanarak epileptik nébetleri kontrol
altina alinarak ve entube edilerek mekanik ventilatére baglandi.
NoObet sonrasinda kardiyak arrest gelisen hastaya 5 dakika
yapilan kalp masaji (CPR) sonrasinda spontan dolasimi geri geldi.
Kan basincinin 80/50 mmHg olmasi lizerine 5 pgr/kg/dk dozunda
dopamin inflizyonu baslandi. Hastanin nérolojik muayenesinde
pupilleri fiks dilate ve izokorik, bilateral agrili uyarana yaniti yok,
derin tendon refleksi bilateral Ust ve alt ekstremitede normoaktif,
Babinski isareti lakayt olarak degerlendirildi. Adli tip tetkik sonucu
3,4-metilendioksi-N-metilamfetamin  (ekstazi), benzodiazepin,
trisiklik antidepresanlar pozitif olarak gelen hasta madde kullanimi
ve ilag intoksikasyonu on tanisiyla anestezi yogun bakima
devredildi. Ailesi ve arkadaslan tarafindan anamnezi
derinlestirilen hastanin yaklasik 1,5 yildir bipolar bozukluk
nedeniyle antidepresan almakta oldugu ve sigarayi birakmak igin
kullandigr bupropion 150 mg kutusundan 12 tanesinin eksik
oldugu Ogrenildi. Hastaya tiyopental inflizyonu 3 mg/kg/saat
dozda, 200 mL/saat hizla sivi tedavisi , %20 lipit igerikli sollisyon
20 ml/saat olarak baslandi. Takiplerinde ndbet aktivitesi
olmamasi Uizerine pentotal inflizyonu azaltilarak kesildi. Gelisinde
bilinci kapali, pupil refleksi alinamayan hastanin tiyopental
infizyonu kesildikten yaklagik 24 saat sonra bilinci agildi.
Solunumu duzenli hale gelen hasta ekstlbe edildi, lipit inflizyonu
36. saatte durduruldu.Hasta sonrasinda psikiyatri servisine
devredildi (61) .

Bupropion monosiklik aminoketon grubu antidepresandir.
Siklikla sigara birakma amaciyla kullaniimaktadir.Bupropionun
yuksek dozda ya da alkol, bagimliik yapan maddeler veya baska
ilaglarla alindidinda ciddi yan etkiler goérilebilecegi ve o6lumle
sonuclanabilecegi literatiirde belirtiimistir (62). Yapilan bir
calismada bupropionun ekstazi ile kullaniminin, ekstazi plazma
konsantrasyonunu artirdigi; fakat bunun aksine ekstazinin
olusturdugu plazma norepinefrin konsantrasyonu artisini ve kalp
hizi cevabini azalttigi gosterilmistir. Ayni  sekilde ekstazi

bupropion plazma konsantrasyonunu da artirmaktadir. Aslinda bu
calismalar kardiyak etkilerin bupropion kullanimi ile azaldigini
gb6stermektedir. Bu olgumuzda gorulen nébet ve kardiyak arrest
muhtemelen ekstazi birlikteligi nedeniyle degil, bupropion
dozunun plazmada artmasi sonucu olabilir (63). Bupropion yiiksek
dozu 6zellikle ajitasyon, hallisinasyon, tremor, nébet gibi nérolojik
semptomlara sebep olmaktadir; kardiyovaskuiler yan etkisi ise
sinus tasikardisi ile birlikte gérilen QT mesafesinde uzama ve
atriyoventrikiler bloga bagh kardiyak arrest gorulebilir (62,64).
Literaturde status ve kardiyak arrest ile birlikteligi olan ve yuksek
doz alim oOykusl olan olgularin mortalitesi yiksek olarak
belirtilmigtir.

Olgu 4: Karvedilol ve Verapamil

Durak ve ark paylastidi 13 yasinda kiz olgu, agiri doz karvedilol ve
verapamil alimini takiben ciddi hipotansiyon ve bradikardi
bulgulari ile getirildi. Kalsiyum kanal ve Beta reseptor blokerleri ile
olan zehirlenmelerde hayati tehdit edici kardiyovaskdiler kollaps
bulgulari gelisebilmekte ve tedavi igin spesifik bir antidot
bilinmemektedir. Kardiyovaskuler kollaps tablosu sivi tedavisi,
kalsiyum glukonat ve yiksek doz vasopressor inflizyonuna
direngli olan hastada hiperinsilinemik 6glisemi tedavisi ile de
direngli hipotansiyonu devam eden olguya intravendz lipit
inflizyonu izleminin 1. saatinde uygulanmistir. Olgunun
hemodinamik stabilitesi lipit uygulamasindan yarim saat sonra
saglanmistir. Kalsiyum kanal ve Beta reseptor blokerleri ile olan
zehirlenmeler, hayati tehdit edebilen zehirlenmeler olup 6nerilen
klasik destek tedavileri yetersiz kalabilmekte, intravendz lipit
inflizyonu ile olumlu sonuglar alinabilmektedir (65).

Sonug olarak ¢oklu ilag zehirlenmelerinde yonetim oldukga zor
olup, alinan butun ilaglar, klinik bulgular ve destekleyici labarotuar
test sonuglari g6zoninde bulundurularak tedavi planlanmali,
ilaclarin kendi arasindaki etkilesimi unutulmamalidir.
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Lokal Anestezikler(LA) duyusal, motor ve otonom sinir
uyarilarinin iletimini gegici ve geri donisimli olarak
engelleyen ilaglarin bir sinifidir (1). LA’lerlokal cilt alti
enjeksiyonda, topikal anestezide, periferik sinir blogunda,
epidural ve spinal anestezi gibi rejyonel anestezide,
postoperatif agri yonetiminde adjuvan ajan olarak ve
entibasyona  sempatik  yanitin  baskilanmasinda
kullanilirlar. Ayrica Lidokainantiaritmik bir ajan olarak
intravendzolarak da kullanihir.

Lokal Anestezikler sinir liflerinde sodyum kanallarina
baglanir, sinir iletiminden sorumlu sodyum akimini bloke
eder ve uyari esigini yukselterek uyari olusumunu geri
donlsimli olarak yavaslatir veya bloke eder. Bu olay,
terapotik konsantrasyonlarda lokal anesteziolusturken;
yuksek konsantrasyonlarda bu tiir etkiler merkezi sinir
sistemi ve kardiyovaskiilertoksisiteye yol agar (2,3)

Lokal anesteziklerin siniflandiriimasi
a. Ara zincir yapisina gore siniflandirma

Ester yapih lokalanestezikler:  Kokain,

benzokain, klorprokain, tetrakain

prokain,

Amid yapili lokalanestezikler:
etidokain, mepivakain,
ropivakain

Lidokain, prilokain,

bupivakain, levobupivakain,
b. Etki siiresine gére siniflandirma

Kisa etkili: Prokain, klorprokain

Orta etkili: Lidokain, prilokain, mepivakain

Uzun etkili: Tetrakain, bupivakain,
ropivakain

levobupivakain,

Amid yapidaki LA’ler karacigerde metabolize olurlar,
dolayisiyla sistemik toksisite riski fazladir. Alerjik
reaksiyon nadirdir.

Ester grubu LA’ler plazma esterazlari ile metabolize olur,
PABA aciga ¢ikarir, alerjik reaksiyonlarindan sorumludur

(4).
Fiziko-kimyasal dzellikleri

1. Lipid ¢oziiniirlilk: Lokal anesteziginpotensini belirler.
Lipid ¢ozunurlagl yiksek olanlar disuk dozda blok
olustururlar. Boylece sistemik toksisite riski daha az
olmaktadir.

2. Proteine baglanma: Lokal anestezigin etki siresini
belirler.

-Protein affinitesi ylksekse, sinir membraninda uzun siire
kalir, etki sliresi uzar.

-Plazmada alfa-1-asit glikoproteinlerekismende albimine
baglanarak tasinirlar.

Lokal anestezikler proteine baglanarak dolasimda kalma
sireleri uzar. Bupivakain proteine %95 oraninda
baglanirken, lidokain %65 oraninda baglanir.

3. pKa degeri: Lokal anestezigin %50’ sinin iyonize
(kuarterneramin, suda ¢o6ziiniir), % 50’ sinin non-iyonize
(tersiyer amin, yagda ¢oziinir) oldugu pH degeridir.

- Fizyolojik pH’ ya yakin pKa degeri; hizh bir etki
baslangici yapar.

- Asidotik ortamda, kuarterner (suda ¢Ozinir
form) artar ve sinir dokuya diffiize olan LA
miktari azalir. pH’ ninbaziklesmesi, tersiyer (
lipidde ¢o6zinir form) artar ve sinir dokuya
diffize olan LA miktari artar.Asidoziste
proteinlere baglanma azalir, plazma serbest LA
fraksiyonu ve toksisite riski artar.

Sinir liflerinin lokalanesteziklere duyarhhigi farkhdir. Sinir
lifinin ¢api, tipi, myelinizasyonun derecesine gore
degisiklik gosterebilir. Klinik olarak ilk sicaklik hissi
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kaybiyla baslayan ve daha sonra derin duyu, motor
fonksiyon, keskin agri ve son olarak hafif dokunma
duyusu kaybiyla devam eden duyusal ve motor fonksiyon
blokajinda 6ngorilebilir bir ilerleme gozlenir(1).

Lokal Anestetik Aktivitesini Artiran Adjuvanlar

Lokal anestetikler, stabilite ve soliibilitelerini artirmak igin
hidroklorid tuzlari olarak formile edilmektedir. Ticari
olarak hazirlanan lokal anestetiklerin pH’I 3.9 ile 6.47
arasinda degismektedir ve epinefrinle hazirlandiginda
ozellikle asidiktir. En sik kullanilan lokal anestetiklerin
pKa'lari 7.6 ile 8.9 arasinda degismektedir, lokal anestetik
soltisyonlarin %3’ten azi, fizyolojik pH’talipidsolibilnotral

formdadir. Bunun yiiksek olmasi, hiicre
membranindanpenetrasyonu  yavaslatir ve iletim
blokajinin baslamasini geciktirir. Hatta lokal

anestetiklerin daha asidik pH olan enfekte alanlarin igine
dogru enjekte edilmesi durumunda, daha dusik
lipidsolibil fraksiyonu ile klinikte karsilasilabilir. Sonucta,
lokalanestezik  sollisyonlarin  sodyum  bikarbonat
ilavesiyle alkalinizasyonulipidsolubil baz formu artirarak,
etki baglama siresi kisaltabilir ve iletim blokajinin
kalitesini  artirabilir.  Klinik ~ deneyimler, sodyum
bikarbonatin  eklenmesinin orta etki sdreli lokal
anestetiklerin (lidokain ve mepivakain) etki baslama
slresini hizlandirabilecegini gostermektedir. Ancak, bu
sekilde bir uygulama, daha gli¢lii amidlokal anestetiklerin
etki siiresini uzatmada minimal etkilidir (bupivakain ve
ropivakain).

Epinefrin lokalanestezik sollisyonlara enjeksiyon
bolgesinde vazokonstriksiyon saglamak igin yaygin olarak
eklenmektedir. Epinefrin eklenmesi, a-1
adrenoseptorlerle saglanan vazokonstriktif etkilere
ilaveten, lokal anestetiklerin cogunun dogal vazodilatator
etkilerini antagonize ederek, lokal anestezik aktiviteyi
artirir. Sonugta, azalmis vaskiilerabsorpsiyon,
intranodrallokal anestetik alimini kolaylastirir ve korur.
iletim blokajinin kalitesinin artirmasi ve etki siresini
uzatmasi, epinefrin eklenmesinin rapor edilen klinik
faydalari arasindadir. Keza, pik sistemik lokalanestezik
dizeyinin azalmasi, toksik etkileri de sinirlamaktadir.
Epinefrinle iletim blokajinin siresinin uzamasinda;
enjeksiyon  yeri  kadar, blyuk oranda lokal
anesteziginfizyokimyasal 6zellikleri de etkilidir. Ornegin,
lidokaine epinefrin eklenmesiyle iletim blokajinin siresi,
tipik olarak en az %50 uzatilir, ancak bupivakaine
epinefrin ilavesi, cok az veya klinik olarak blokaj siiresinde
artisa neden olmaz (1).

Epinefrin kullaniminin kontrendikasyonu:

1. 200 mm Hg'den yiksek sistolik kan basinci ve 115
mmHg'den daha biyik diyastolik kan basinci degerleri;

2. kontrolsiiz hipertansiyon;

3. ciddi kalp hastalig;

4. son 6 aydaki miyokard enfarktisi veya serebrovaskiiler
olay 6ykusu;

5.anjina;
6. kardiyak aritmi; veya

7.beta-blokerler, monoaminoksidaz inhibitorleri veya
trisiklikantidepresanlar gibi ilaglarin birlikte kullanimi (2)

LOKAL ANESTETIK SISTEMiK TOKSISITE (LAST)

LAST’in belirgin klinik bulgulari primer olarak santral sinir
sisteminde  (SSS) ve  kardiyovaskiler  sistemde
gozlenmektedir. Sistemik toksisiteye etkisi bulunan
faktorler;

1. enjeksiyon bolgesi,

2. enjeksiyon teknigi,

3. lokalanestezik tipi ve enjekte edilen doz

4. lokal anestezi uygulanan bireyin 6zellikleri.

1.Enjeksiyon bolgesi: Vaskilaritesi fazla bolgelere yapilan
LA enjeksiyonlari riski arttirir.
interplevral>interkostal>kaudal>epidural>brakialpleksus
>siyatik/femoral>subkitan uygulamadir. LA ilaglar,
insizyon bolgesi gibi alanlarda kas igine yuksek dozlarda
(>20 ml) verildiginde (TAP blok gibi), LAST gelisme riski
ortaya c¢ikabilmektedir

2.Enjeksiyon teknigi: Capi biliylik olan ignelerde toksisite
gorilme sikhigr capi kiiglik olan ignelere gore daha siktir
(18 Gauge ignenin, 25 Gauge gore toksisitesi daha siktir.)

3. Lokal anestezik tipi ve enjekte edilen doz:Her hangi bir
yere uygulamada, ne kadar cok lokalanestezik dozu, o
kadar c¢ok sistemik absobsiyon alani ve pik plazma
konsantrasyonu demektir ( Cmax).Ayrica, absorpsiyon
hizinin artmasiyla, pik plazma diizeyine ulagsma siiresi de
kisalacaktir  (Tmax).Epinefrinle iliskili olarak, Cmax'In
azalmasl; duslk lipidsollbillokalanesteziklerde daha
belirgindir, oysa daha yiliksek lipidsoliibil olanlarin
sistemik absorpsiyonunda, noéral ve perinéral dokuya
baglanma miktari, daha belirleyici olabilmektedir.LA
dozunun tekrarlanmasi veya inflizyon olarak verilmesi de
toksisite riskini artirir (2)
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Lokal Anestezilern Dozlan
Aan Solisyon Epinefrn kathh
Maxdoz [mefke) maxdor(me)  Maxdoz{malke] maxdoz (me|
Lidokein 45 £y 1 50
Mepivaln 5w 1 50
Plokain b ) § 600
Mlorogrokal 12 80 1000

Bugivakain 1 150
lewbupivakan 2 150

Ropivakein 3 15
Kokain 15

4. Hasta ozellikleri: Yas, agirlik, ilag kullanimi, genetik,
alerji yatkinhgi.

Yas faktorii; lokalanestezigin plazmada baglanarak
tasinmasini saglayan au-Asit glikoprotein ve albiminin
dogumda orani dusliktiir dolayisiyla 4 aylk bebeklerde
ilag dozu %15 oraninda azaltilmalidir. Yasl hastalarda ise
ilag klirensi azalacagi igin plazmadaki serbest fraksiyonu
artacagi icin sistemik etki de artacaktir.

Komorbidite durumu; bobrek yetmezligi veya karaciger
yetmezligi olmasi LA klirensini azaltacaktir. Kardiyak
yetmezlikteki hastalarda myokardial yetmezlik ve
aritmiye duyarlilik artacaktir. Bu durumlarda ila¢ dozu
azaltilmahdir.

Gebelik: Kardiakoutput artacagl icin LA absorbsiyonu
artar, plazmadaki serbest fraksiyonu artacaktir.
Hormonal degisikliklerden dolayr nébet esigi duser,
periferal ve santral noéroaksiyel bloklarda LA dozu
azaltilmahdir.

Asidoz, hipoksi, hiperkarbi gibi metabolik bozukluklar da
ve karnitin eksikliginde LA sistemik etkisi artacaktir.

KLiINiK MANiFESTASYONLARI

LAST belirtileri enjeksiyondan 30 saniye ila 60 dakika
sonra ortaya cikabilir, ancak tipik olarak 1 ila 5 dakika
icinde ortaya ciktigi gézlenmektedir.

LAST manifestasyonlari 5 kategoride incelenebilir:

1. Santral sinir sistemi bulgulari: Erken ddnemde
genellikle konflizyon ile baslar. Uyusukluk, agiz
cevresinde hissizlik, ylzde karincalanma, huzursuzluk,
kulak c¢inlamasi ya da isitme hallsinasyonlar gorulir.
ilerleyici SSS eksitasyonunun objektif bulgulari titreme
veya kas segirmesi olarak gorulebilir ve jeneralize tonik-
klonikkonviilsiyonlar  gelisebilir.Sayet lokalanestezik
plazma diizeyleri yeterli miktarda ylikselmisse veya artis

orani  hizh ise, SSS eksitasyonugeneralize SSS
depresyonuna ilerleyebilir, koma, solunum arresti ve
hatta kardiakarreste neden olabilir.Tedavi edilmeyen
konvilsiyonlar, kisa siirede hem respiratuar hem de
metabolikasidoza sebep olabilir, plazma proteinlerine
baglanmay! azaltarak SSS toksisitesi riskini artirabilir,
serebralperfiizyonu artirabilir, iyonize olmamig formdaki
lokal anestetigin hiicre ici iyonizasyonunu
kolaylastirabilir.

2. Kardiyovaskiiler sistembulgulari:SSS belirtilerinden
once gelisir. Bu belirtiler arasinda hipertansiyon,
tasikardi, bradikardi, kardiyak aritmiler ve asistol bulunur.
Altta yatan iletim anormallikleri olan hastalar veya
lipofilikanestezikler (6rnegin, bupivakain) alan hastalar,
LAST'Inkardiyovaskuler belirtileri igin artmig bir risk
altindadir.Lokal anestezik sebepli KVS toksisitesi, direkt
miyokardial depresyon ve direkt
arteriyelvazodilatasyonkombinasyonu ile
hemodinamikinstabiliteye yol acabilir ve bu olay belirgin
disritmilerin ve bozulmus otonomik regiilasyonun
potansiyel sebebi olabilir.Bupivakainintoksik seviyeleri
siklikla geleneksel reslsitasyon protokollerine direngli
olan, malignventrikiilerdisritmilerin neden oldugu ani
kardiyovaskulerkollapsla sonuglanabilir (1,2).

Toksisite Bulgulari Ozet Tablo

Stimiilasyon Depresyon
» Dil ve dudakta hissizlik * Solunum depresyonu
n  Metalik tad = Biling kaybi
»  Kulak ginlamasi
| ® Konusma bozuklugu
)| = Nistagmus
| u Eksitasyon(tonik, klonik)
» Oryantasyon bozuklugu
»  Konviilziyon
» Hiperventilasyon
 Bradikardi
wnl® Tagikardi * Hipotansiyon
5 + Hipertansiyon * Myokard depresyonu
* Hiperemi « Kardiyak arrest

|| LA KAN PIK KONSANTRASYONU I

3. Hematolojik sistem bulgulari:LAST'in hematolojik
belirtileri arasinda prilokain, artikain ve benzokain
kullanimi ile daha sik iliskili olan methemoglobinemi
bulunur.

Bu lokalanestezikler, orto-toluidinin olustugu karaciger
tarafindan metabolize edilir. Orto-Toluidin, hemoglobini
methemoglobine donistiren glicli bir oksitleyicidir.
Methemoglobin kan seviyeleri distk oldugunda, hasta
asemptomatik olacaktir. Daha yiksek methemoglobin
seviyeleri siyanoz (yani gri bir kutan6z renk degisikligi),
takipne, egzersiz intoleransi, yorgunluk, bas dénmesi,
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senkop ve halsizlik ile sonuglanir.Oksihemoglobin
egrisinde sola kayma ile laktik asidoz ve hipoksi ortaya
¢ikar. Siulfonamid, asetaminofen, nitrogliserin, sodyum
nitroprussid ve fenitoin kullananlarda veyenidoganlarda
risk artar.Tanisi, arteriyel kan gazinda
methemoglobinkonsantrasyonunun o6l¢iilmesiyle konur
(5) . Tedavide; IV metilen mavisi 1-2 mg/kg, hiperbarik
oksijen tedavisi, kan/eritrosit transfiizyonu kullanilabilir

4.Alerjik reaksiyonlar: Ester grubu LA’larplazma
esterazlari ile metabolize olur, metabolizma sonucu
olusan PABA alerjik reaksiyonlardan sorumludur. Amid
grubulA’lar  karacigerde metabolize olur alerjik
reaksiyonlardan metilparaben yapisi sorumlu tutulabilir
ancak ¢ok nadir gorilir. Bu yapilar arasinda c¢apraz
reaksiyon gelismez. Urtiker, ras ve nadiren anaflaksi
gelisebilir. Tedavide antihistaminik ilaglar uygulanir
(1,2,3).

5. Lokal toksik etkiler:

a. Sinir hasari: Vazokonstriktor ajan kullanilmasi, turnike
kullanilmasi, sinir fasikiiliin icine enjeksiyon yapilmasi
sonrasinda ortaya cikabilir.

b. Gegici norolojik sendrom: Lokal anesteziklerin (en
dikkat c¢eken ajan lidokain) subaraknoid araliga
verilmesiyle iliskilidir ve gecici agri veya alt belde kalgaya
ve alt ekstremitelere yayilan duyusal anormallikler ile
karakterizedir. Glinubirlik cerrahi, litotomi pozisyonu, diz
artroskopilerinden sonra sik gorilebilir. Uyusukluk ve
parestezi hizlica irreversibl hale gelebilir (1,2).

c. Myotoksisite: Bupivakain>lidokain>prokain. Lokal
anesteziklermiyozit yikimina yol acarak, kas dokusunda
direkt toksik etkilere neden oldugu gosterilmistir. 3-4
hafta icinde kasta tipik olarak rejenerasyon tamamlandigi
icin, lokalanestezikmiyotoksisitesi, klinikte nadiren
problem olusturmaktadir.Genellikle bunun klinik 6nemi
az olsa da, lokalanestezikmiyotoksisitesinin onemli
istisnasi, ekstraokiiler kas hasaridir. Bununla ilgili olarak,
okiler cerrahide yapilan rejyonel anesteziden sonra, %
0.25 insidansta uzamis ekstraokiler kas disfonksiyonu
(cift gorme) rapor edilmistir (1).

d. Kondrotoksisite: Bupivakaininflizyonuyla olusabilir.

LOKAL ANESTEZiK TOKSiSITE TANI VE TEDAVISi

Lokal anestezi uygulanacak olan her hastaya standart
monitdrizasyon (pulsoksimetre, kan basinci takibi, EKG)
rutin yapilmalidir. Lokal anestezik uygulayan ekip hastada
ortaya cikabilecek mental durum degisikligini, ani gelisen
ajitasyon ve suur durumu degisikligini iyi takip etmelidir.
LAST icin erken tani hayat kurtarici olabilir. Hastane

sartlarinda eger hastaya LA uygulama hikayesi varsa
hastada olusan lokal veya sistemik patoloji durumunda ilk
akla LAST gelmelidir.

Tedavi Algoritmasi (ASRA 2017 onerileri) (6)

1. Uygulayici derhal enjeksiyonu veya inflizyonu

durdurmalidir.
2.Yardim gagrilmalidir.

3.Havayolu agikhgi saglanmali, %100 oksijen verilmelidir.
Hipoksemiden ve asidozdan(metabolik veya respiratuar)
kacinilmahdir. Heriki durumunda LAST1 alevlendirdigi
calismalarda gosterilmis, eger olusmasina izin verilirse
solunum ve/veya kardiyak arrest gelisebilmektedir.

4. Nobet gecirme olasihg iyi degerlendirilmeli, gerekli
durumda midazolam (i.v 1-3 mg olarak) yapilmaldir.
Benzodiazepin etkili olmazsa disik doz propofol,
tiyopental yapilabilir.

5. Kardiyak durum degisikligi takip edilmeli kardiyak
arrest yoksa monitérizasyon iyi takip edilerek tansiyon
instabilitesi ve/veya aritmilerin tedavisi yapiimahdir.

6. Kardiyak arrest durumu ortaya c¢ikarsa hemen CPR
baslanmalidir. Gogls kompresyonlarina hizla baglanir
spontan dolasim saglanana kadar devam edilir. Dolasimin
devaminin saglanmasi kalp dokularini lokal anesteziden
korur. ileri asamada kardiopulmoner bypass ile dolasim
saglanmaya calisilir.

7.Antiaritmik ve vazopressoér kullanimi tartismaldir.
Antiaritmik ilaglardan sadece Amiodoran dnerilmektedir.
Lidokain ve diger sodyum kanal blokerlerinden
(prokainamid, kinidin, disopramid, meksiletin, tokainid
gibi) kaginilmahdir. LAST sirasinda Lidokainantiaritmik
olarak kullanilamaz aksi halde kriz derinlesebilir. 3- bloker
ve kalsiyum kanal blokerlerininkardiyodepresan ve

vazodilator etkisinden dolayi uygulanmasi
onerilmemektedir.
Adrenalin sistemik vaskiler direnci ve

miyokardiyalkontraktiliteyi artirmak icin diisik dozda
(Imcg/kg) kullanilabilir.Hayvan galismalarinda adrenalin
yiksek dozlarinda tasiaritmiyi arttirdigi ve kullanilan lipid
emiilsiyonuyla etkilesimde bulunarak onun etkisini
azalttigi gosterilmistir (7).

8.IntravendzLipid emiilsiyon (ILE) tedavisi

LAST Profilaksisi

Guvenli anestezi ve analjezi saglayan en disik lokal
anestezi ila¢ dozu en idealdir. Uygulanan dozlar hastaya

gore degisiklik gosterebilir. Hastalarda maksimum doz
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arahg asilmamalidir. Obez hastalarda ideal vicut agirligi
dikkate alinmalidir. LAST’ tan korunmak igin enjeksiyon
yavas yapilmali, sik aspire edilmeli (her 3 ml de bir aspire
et), hastayla iletisim halinde
olunmalidir(6).intravaskiilerenjeksiyonlardan

kaginabilmek icin adrenalin gibi uyarict markirlar
kullanilmigtir. Boylece intravaskilerenjeksiyon
durumunda kalp ritmindeki 10 atim/dk veya tansiyondaki
15 mmHg artis uyarici olmasi hedeflenmistir. Ancak
antiaritmik kullanan, yasli, gebe, bazi periferik bloklardaki
risklerden dolayida ¢okta popiler olmamistir.

USG kullanimiyla LAST gelisim insidansi azalmistir.
Boylece hedef bolgede lokalanestezik uygulanan alanin
ve ilacin yayiliminin goriilmesi, intravaskiiler enjeksiyon
olasiligini azaltmistir(8).
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Girig

Dolasimdaki lipofilik toksik maddelerin biyoyararlanim ve
toksisitesini azaltmak igin lipit emdlsiyonlarinin intravendz
yolla kullaniimasi intravendz lipit emiilsiyon (ILE) tedavisi
olarak tanimlanmaktadir. Genellikle sistemik toksisitenin
tedavisi igin tercih edilen bu yontem, baslangicta yliksek
doz bolus uygulama, ardindan sabit hizda inflzyon ile
kanin hizla lipemik hale getirilmesini amaglar.

Lipit emdlsiyonu; yad, emdlsifier, tonisite dedistirici
madde ve sudan olusur. Yag olarak monogliseridler,
digliseridler, trigliseritler ve bitkisel yag, soya fasulyesi
yadi, pamuk yadi, aspir yadi, misirézi yadi, hindistan
cevizi yadl, susam yadi, yer fistigi yadi, zeytinyadi, balik
yadi kullanilabilirse de en cok tercih edilen soya fasulyesi
yadidir. ILE bilesiminde yaklasik % 80 su, % 20 soya
fasulyesi yadi, % 2 gliserin ve % 1 yumurta sarisi
fosfolipidi bulunmaktadir. Bu bilesenlere ilaveten yuzey
aktif madde, bakteriostatik, koruyucu madde ve adsorban
bulunabilir. PH'sI 8'dir.

intravenséz  lipit emidlsiyonlari, ortalama damla
blyukligline gore; makro (damla buayuklaga 1 pm’den
bilylik), mini (damla blyikligi 1 pm’den kiiglik) ve mikro
(damla blyukligi 0.1 pm’den kiiglk) olmak Uzere 3 ana
grupta siniflandirilirlar. Parenteral beslemede kullanilan
ve lipofilik ilag toksikasyonlarinin tedavisinde kullanima
uygun lipit emulsiyonlari steril mini emdulsiyonlardir (1).

Tablo 1.Ticari olarak temin edilebilen _intravenéz lipit
emdilsiyonlari
Uriin Uretici Yag icerigi
Intralipid Fresenius Kabi, Uppsala, isve¢ | Soya Fasulyesi (%100)
SMOFLipid Fresenius Kabi, Uppsala, isve¢ | Hindistan cevizi (%30)
Soya fasulyesi (%30)
Zeytin (%25)
Balik (%15)
Clinoleic Baxter, Deerfield, IL, ABD Zeytin (%80)
Soya Fasulyesi (%20)
Lipofundin- B. Braun, Melsungen, Almanya | Hindistan cevizi (%50)
MCT Soya Fasulyesi (%50)
Structolipid Fresenius Kabi, Uppsala, isve¢ | Hindistan cevizi (%36)
Soya Fasulyesi (%64)
Omegaven Fresenius Kabi, Uppsala, isve¢ | Balik (%100)
Lipoplus B. Braun, Melsungen, Almanya | Hindistan cevizi (%50)
Soya Fasulyesi (%40)
Balik (%10)
Liposyn Il1 Hospira, Lake Forest, IL, ABD Soya Fasulyesi (%100)
Lipoven Fresenius Kabi, Uppsala, isve¢ | Soya Fasulyesi (%100)

Ticari olarak temin edilebilen ILE Tablo 1'de listelenmistir.

Tarihge

e ilk kez yapay beslenme amaciyla 1960‘larda tipta
kullanildi.

e 1962'de Russell ve Westfall, tiopental indiksiyonu
uygulanan ratlarda pamuk gekirdegi ve misir yadi igerikli
sollisyonla anestezi sliresini kisaltmiglardir.

e 1974'de ise Krieglstein tavsan kanindaki klorpromazin
toksisitesini yag sollisyonu ile engellemistir (toksikolojik
tedavi).

e lokal anestezik toksisitesinde intraventz lipit
emiulsiyonu kullanimi ilk kez 1990°'da tartisiimaya
baslandi.

e Weinberg ve arkadaslari 1998 vyilinda soya vyadi
emulsiyonlarinin farelerde ciddi bupivakain asiri dozuna
bagh  kardiyovaskller kollapsda resisitasyonunun
etkinligini artirdigini ve 6n tedavi olarak uygulandiginda
koruyucu etkiye sahip oldugunu gosterdiler (2).

e 2006 yilinda Rosenblatt ve arkadaslari tarafindan
bupivakain ve mepivakain nedeni ile kardiyak arrest
gelisen ve intravendz lipit emilsiyon tedavisi ile basari ile
tedavi edilen ilk olguyu bildirildi.

e Sirianni ve arkadaslari lokal anestezik olmayan ilag
toksisitesinde ilk kez lipit emulsiyon tedavisi kullanimini
bildirmislerdir.

Lokal anesteziklerin etki mekanizmalari; voltaj bagimh
kanal blokaji -ki bu % 75 oraninda etkili mekanizmadir-,
kalsiyum kanal blokaji, potasyum kanal blokaji ve G-
protein ile reglile kanal blokajidir. Dolayisiyla lokal
anesteziklerin toksisitesinin tedavisi de bu yollarin ters
cevrilmesi esasina dayanmalidir. Lokal anestezik
toksisitesi (LAT) periferik sinir blogu tekniklerinin
mortalitesi en ylksek komplikasyonudur. Lokal
anesteziklerin yanhslikla intravaskiler uygulanmasi ya da
emniyet sininnin  Gzerindeki  dozlarda  kullanimi
toksisitenin en sik nedenleridir.
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ILE Etki Mekanizmalan (3, 4)

1-Lipid sink: Lokal anesteziklerin baglanmasi
2-Metabolik etki: Mitokondrilerde artmis yag asidi alimi
3-Membran etkisi: Lokal anesteziklerin sodyum
kanallarina baglanmasinin engellenmesi

4- Sitoproteksiyon: Glikojen sentez kinaz (GSK-38)
inhibisyonuna yol agcan protein kinaz b (Akt) kaskadinin
aktivasyonu

5- Iyonotropik / inotropik etki: Voltaja bagh kalsiyum
kanallari yoluyla kalsiyum girisinin artmasi
6-Farmakokinetik etki: Hizlandiriimis sant

7-Lipit inflizyonunun apopitoziste anahtar basamak olan
mitokontriyal permeabilite gecisi olasiligini azalttigi
goOsterilmistir.

8-Endotelyal nitrik oksit sentazin inhibisyonu
9-Kardiyotonik etki

10-Alkalin pH.

@'o@"

Lipid droplet
Na+ > / 9
FFA Ca2+
by B4
+k LA FFA Ca2+

Excntatlon
- contraction
coupling
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Resim 1: Lipit resisitasyonunun mekanizmalari (3).
Inflizyondan sonra, kanda emdilsifiye yag damlaciklari olarak lipit
emiulsiyonu veya gok lamelli vezikiller bulunur.

(1) Lipid sink : Lokal anesteziklerin yakalanmasi

(2) Metabolik etki: Mitokondri tarafindan artan yag asidi
alimi

(3) Membran etkisi: Sodyum kanallarinin lokal anestezikle
baglanmasi ile etkilesim

(4) Sitoproteksiyon: Akt kaskadinin etkinlestirilmesi,
GSK-3'Un inhibisyonuna sebep olur

(5) Iyonotropik /inotropik: Voltaja bagl kalsiyum kanallari
(mitokondriyal kalsiyum dinamigini de icerebilir)

(6) Farmakokinetik etkiler: Hizlandiriimis sant. Ayni
zamanda protein kinaz B olarak da adlandirilan Akt a
serin/treonin protein kinazi, hlicrenin hayatta kalmasi,
cogalmasi ve yer degistirmesinde 6nemlidir

Ca2: kalsiyum iyonu, Cn: karnitin, FA-Cn: yagh agcil
karnitin, FFA: serbest yag asitleri, GSK-3: glikojen sentaz
kinaz (GSK-3'Un inhibisyonu miyokardin iskemi -
reperflizyon hasarinin 6nlenmesinde rol oynar. LA: lokal
anestezik, Na: sodyum iyonu.

Lipid sink: En olasi primer farmakokinetik mekanizmadir.
Emdlsifiye yag damlaciklari, kan gibi sulu bir ortama
inflize edildiginde yeni bir lipit kompartmani (yapay lipit
faz) olusturur. Kandaki lokal anestezikler gibi lipofilik
maddeler lipit kompartmana cekilir ve doku ile kan
arasinda konsantrasyon gradienti meydana gelir. Boylece
kalp ve beyin gibi, lipofilik maddelerin ylksek
konsantrasyonda bulundugu bdlgelerden uzaklasip lipit
kompatmanina gegmesine neden olur. Dokularda
konsantrasyonu azalinca lokal anesteziklere bagl sodyum
kanal blokaji azalir. Miyosit igerisine voltaja bagh kalsiyum

kanallari yoluyla kalsiyum girisi artar. Kardiyak ileti ve
kontraktilitedeki inhibisyon duzelir bdylece koroner
perfliizyonu iyilestirir ve resisitasyonun kolaylasmasina
yardimci olur. Norolojik diizelmeye yardimci olur.

Cardiac Output(%)

Drug Removed (%) (((( ))))

Resim 2.
iyilesmesi (4).

Konsantrasyona bagl kardiyovaskuler fonksiyon

Fayda mekanizmasi doku ilag konsantrasyonuna baglidir.
Bupivakain konsantrasyonlari kanal blokaji esiginin altina
disene kadar kardiyovaskdiler fonksiyon diizelmez.
Toksisiteden iyilesme, ilacin kalpten kas ve karacigere
redustriblsyonuna badghdir. Lipit ilavesi, ilaci hizla
kardiyak dokudan ikinci asamaya gegmek igin hareket
ettirir. Kalp konsantrasyonlari diustuginde,
kardiyovaskdler fonksiyon artar .

Metabolik etki: Mitokondrilerde Artmis Yag Asidi Aimi :
Normal aerobik kosullar altinda, yag asitleri, miyosit
oksidatif fosforilasyonu icin tercih edilen substrat olup,
kalp adenosin trifosfatinin (ATP) yaklasik % 80-90'ini
Uretmektedir. Yag asidi transportu kesintiye ugrarsa, ATP
Uretimi azalir ve miyositin sagkalimini olumsuz etkiler bu
da potansiyel olarak kardiyak toksisiteye yol agar. lipit
emtulsiyonu teorik olarak kitle etkisi ile intrasellliler yag
asidi igerigini artirabilir ve boylece lokal anestetiklerden
kaynaklanan yag asidi oksidasyonu ve transportunun

blokajindan kaynaklanan azalmis ATP {retiminin
Ustesinden gelebilir.
Membran etkisi: Iyon kanallari (izerine etkileri.

Bupivakain, miyokardda sodyum kanallarini bloke eder ve
bu etki ILE tarafindan ortadan kalkar.

iyonotropik/inotropik etki: Iyon kanallar (izerine
etkileri. ILE voltaja bagiml galisan kalsiyum kanallarindan
kalsiyumun igeri girisini artirir. Bu kalsiyumun igeri akisi
demek daha glicli miyokard kontraktilesi demektir.

Kardiyotonik etki: Lipit  emdlsiyon inflizyonu
intramiyosit kalsiyum dlzeylerini dogrudan yukseltir ve
pozitif inotropik etki saglayabilir.

iLE Endikasyonlari

1-Malnutrisyonda kalori kaynadi olarak total parenteral
nutrisyon igin

2-Lipofilik veya lipofilik olmayan ajanlarin neden oldugu
toksisitelerin tedavisi igin

3- Tup bebek uygulamalarinda imminmoddlasyon igin
(5).

Intravendz Lipit, basta lokal anestezik ilag zehirlenmeleri
olmak Uzere lipofilik ilag zehirlenmelerinde hemodinamik
instabl hastalarin reslsitasyonunda etkin bir antidot
olarak kullanilmaya baslandi (6). Ayrica lipofilik olmayan
ilaglarin zehirlenmesinde de etkili oldugu bildirilmistir (7).
Baslica lipofilik Ilaglar; Amlodipin, Verapamil, Metoprolol,
Bupivakain, Difenhidramin, Propranolol, Trisiklik
antidepresanlar, Organofosfatlar, Bupropion, Karvedilol,
Quetiapine, Flecainide dir.

29



ASUJMS. 2020, 1(1): 28-32

Tablo 1. Toksikoloji ilag calisma grubunun ILE tedavi literatiir
tarama sonuglari (8).

kullanimi igin 6neri nétrdur. Kalsiyum kanal blokerlerine
bagh hayati tehdit eden toksisitede, ILE'nin birinci

basamak tedavi olarak kullaniimamasi Onerilir (2D).

::::;Zak :‘:m:,t;:;?:“ eden :‘:m:,t;:;?:“ etmekeari‘lsiyum kanal blokerlerine bagl hayati tehdit etmeyen
toksisitelerde, ILE'nin birinci basamak tedavi olarak
Toksin ilk Tedavi Son ilk Tedavi KUfamiimamasi énerilir (2D).
tercih | secenegi |tercih |tercih |secenegi-BidR@septor Antagonistleri: Hem lipitde g¢ozllebilen
LA |Bupivakain | ++ 0 + + 0 0 hép de [gbzinemeyen [ reseptér antagonist toksisitesi
Diger LA 0 0 0 + 0 0 negeni ile olusan kardiyak arrestte, ILE kullanimi igin éneri
NonL [Siniflanti |0 0 0 0 B 0 nogrdar. | Lipitde ¢dzlinebilen B reseptdr antagonistlerin
A aritmikler hayati tehdit eden zehirlenmelerinde, iLE kullanimi igin
Amitriptilin | 0 0 + omeri noétrdur. Lipitde g¢6zinemeyen [ reseptor
Diger TCA |0 - 0 0 antagonistlerin hayati tehdit eden zehirlenmelerinde
Baklofen 0 0 0 0 0 ILB'nin birinci basamak tedavi olarak kullaniimamasi
Beta bloker |0 0 0 0 0 onerilir (2D). Hayati tehdit etmeyen lipitde ¢6zinebilir B
(lipofilik) reseptdr| antagonist zehirlenmelerinde ILE'nin birinci
Beta bloker |0 - 0 0 ba8amak tedavi olarak kullanilmamasi énerilir (2D).
(lipofobik) -Trisiklik Antidepresanlar: Hem amitriptilin hem de
Bupropion | 0 - 0 * - 0 difer trisiklik antidepresanlarin  toksisistesine bagli
Kg,?‘ 0 ) 0 0 . 0 kaPdiyak| arrestte ILE kullanimi igin &neri nétrdar.
i,e'rgzzm) Amitriptiline bagh hayati tehdit eden toksisitede diger
KKB 0 : 0 0 tedaviler| basarisiz oldugunda ILE kullanimi énerilir (2D),
(Dihidropridi ama birinci basamak tedavi olarak ILE kullanilmamasi
n) onerilir (2D). Diger trisiklik antidepresanlara bagli hayati
tehdit_eden toksisitede birinci basamak tedavi olarak ILE
Kokain 0 - 0 0 kiflanilmamasi énerilir (2D). Amitriptiline badlh hayat
Difenhidram | 0 - 0 0 tehdit etmeyen zehirlenmelerde, ILE'nin birinci basamak
;Cermecﬁn 5 5 5 5 - 5 tedavi-olarak kullanlmamasi tavsiye edilir (1D), ayrica
Diger o - o o - o iLPnin—|tedavi modalitelerinin  bir pargasi olarak
insektisitler kutlaniimamasi ('jnetilir (2D). Diger trisiklik
Lamortrijin_ |0 : 0 0 : antidepresanlara ~ bagli  hayati  tehdit  etmeyen
Malathion 10 . 0 0 . 0 ft:'Ulr_i_cnl elerde, herhangi bir kosulda ILE kullaniimamasi
Diger 0 . 0 0 . 0 oneritir(2D). 5 )
pestisitler - Kokain: Kokain toksisitesine bagli kardiyak arrestte, ILE
Olanzapin |0 0 0 0 B 0 kuganimi igin oneri nétrdir. Kokaine bagh hayati tehdit
Diger 0 . 0 edgn toksisitede, ILE'nin birinci basamak tedavi olarak
antipsikotikl kullanilmamasi o6nerilir (2D). Kokainin hayati tehdit
er etmeyen toksisitesinde, ILE’nin birinci basamak tedavi
SSRI 0 0 0 - 0 oldrak kullanilmamasi o©nerilmekte (2D) veya tedavi
++ Recommended (Onerilen); + Suggested (Tavsiye edilen); 0 modalitesinin  bir  pargasi  olarak  kullanilmamasi
Neutral (Nétr); - Not Suggested (Tavsiye edilmeyen); -- Not dnerilmektedir (2D). Persistan instabilite ve/veya genis

Recommended (Kesinlikle 6nerilmeyen)

ilag Toksikasyonlarinda ILE Endikasyonlari:

1. Bupivakain’e bagl kardiyak arrest

2. Diger lokal anestezikler, amitriptilin ve bupropion’a
bagh hayati tehdit eden zehirlenmelerde diger tedavi
seceneklerinin basarisiz oldugu durumlar

Dider ilaglara bagl zehirlenmelerde kanita dayali 6neride
bulunmak igin daha fazla veriye ihtiyag var.

Bu endikasyonlar Lipit Emulsiyon Calisma Grubunun (Lipid
Emulsion Workshop) 22 toksini; kardiyak arrest, hayati
tehdit eden =zehirlenme ve hayati tehdit etmeyen
zehirlenmelerde ILE kullanimi agisindan 4 review, 56
calismayi irdelemesi sonucu ortaya konmustur (8).
-Lokal Anestezikler: Bupivakain toksisitesine bagl
kardiyak arrestte standart ileri kardiyak yasam destedi
baslandiktan sonra ILE tedavisi tavsiye edilir (1D), ama
diger anesteziklere bagl kardiyak arrestlerde Oneri
notrdir. Bupivakaine bagl hayati tehdit eden
toksisitelerde, ILE tedavi algoritmasinin bir pargasi olarak
onerilir (2D) ve diger diger tedaviler basarisiz oldugunda
kullanilmasi tavsiye edilir (1D). Diger lokal anesteziklere
bagli hayati tehdit eden toksisitelerde, diger tedaviler
basarisiz oldugunda ILE kullanimi &nerilir  (2D).
Bupivakain veya diger lokal anestezik nedenli hayat
tehdit etmeyen toksisitelerde, ILE kullanimi icin 6neri
notrddr.

- Kalsiyum Kanal Blokerleri: Diltiazem, Verapamil ve
dihidropiridinler de dahil olmak Uzere kalsiyum kanal
blokerlerine bagli toksisite sonucu kardiyak arrestte ILE

kompleks tasikardinin eslik ettigi kokain toksisitesinde
lipit emdulsiyon tedavisinin disritmi ve kardiyovaskiler
sistem stabilizasyonunu sagladigi gosterilmistir.

- Bupropion: Bupropion toksisitesine badh kardiyak
arrestte, ILE kullanimi icin éneri nétrdiir. Bupropiona
badh hayati tehdit eden zehirlenmelerde, diger tedaviler
basarisiz oldugunda ILE kullanimi énerilir (2D), ama
birinci basamak tedavi olarak kullanilmamasi o&nerilir
(2D).

- Digerleri: Sinif I Vaughan-Williams antidisritmikler,
baklofen, ivermektin ve diger insektisidler, malation ve
diger pestisidler, olanzapin ve dider antipsikotikler ve
selektif serotonin gerialim inhibitdrleri, lamotrijin,
difenhidramin vs... ilag gruplar igin kardiyak arrest
durumlarinda intravendz lipit emdlsiyon tedavisi igin
kanita dayali tip 6nerisi nétr olarak belirlenmistir (8).

ILE Uygulama Onerileri

- Lokal anesteziklerin sistemik toksisitesinde ©nerilen
intravendz lipit emilsiyonu uygulama protokoli

% 20 Lipit Emulsiyonu iv Bolus 1.5 mL/kg (yadsiz vicut
kiltlesi) 1 dakika boyunca

0.25 mL/kg/dak Surekli inflizyon

Persistan kardiyovaskiiler kollaps igin bolus dozu bir veya
iki kez tekrarlanabilir. Kan basincinin distk kalmasi
durumunda inflizyon dozunun iki katina gikarilmasi
Onerilmektedir. Dolasim stabilitesine ulastiktan sonra en
az 10 dakika infiizyona devam edilmelidir. Onerilen (st
sinir, ilk 30 dakikada vyaklasik 10 mL/kg lipit
emilsiyonudur.
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- Lokal anestetik disi ilag toksisiteleri

Bolus dozu 1.5 mlL/kg sonrasinda 0.25-0.5 mL/kg/dk
inflizyon oOnerilmektedir. Maksimum doz 30 dakikada 10
mL/kg asmamalidir.

Tim LA zehirlenmelerinde ILE endike ise %20'lik
soliisyonun kullaniimasi 6nerilmektedir. Ancak non-LA
zehirlenmeler icin &neri yoktur. ILE tedavisinin siiresi ve
maksimum dozu igin de bir dneride bulunulmamistir.
Ancak toplam doz hastanin kan voliminin %10’unu
gecmeyecek sekilde uygulanmasinin en mantikli segenek
oldugundan bahsedilmistir (8).

Checklist for Treatment of Local Anesthetic Systemic
[oxicity

Downland the full printable checklist, or sas an sverview balew

Amerika Rejyonel Anestezi Birligi (ASRA)'nin Lokal
Anestezik Toksisitesinde ILE Tedavi Protokolu

. Epinefrin dozlarini disirin

. Vazopressin, kalsiyum kanal blokért ve diger
lokal anesteziklerden kaginin

. ILE tedavisi planlayin :

a) 70 kg'dan fazla hastalar igin:

% 20'lik ILE 100 mL bolus 2-3 dk da

200-250 mL ILE infiizyonu 15-20 dk da

b) 70 kg'dan az hastalar igin :

% 20'lik iLE1.5 mL/kg bolus 2-3 dk da

0.25 mL/kg/dk (ideal viicut agirhgi) ILE inflizyonu

Hasta anstabilse bolus doz 1 veya 2 kez tekrarlanabilir ve
infizyon hizi 2 katina g¢ikarnlir. Doz 12 mL/kg"
asmamalidir. Resislitasyon boyunca total lipit dozu 30
dakikada yaklasik 1 L olmalidir (9).

Regional anestezi dernekleri artik periferik sinir bloklari
yapmadan o6nce LipidRescue Kkitlerinin ameliyathanede
hazir olmasini dnermekteler. Bu kitlerde %20'lik 500 mL
ILE, 60 cc'lik enjektérler, intraketler ve lipit uygulama
protokoll kutuya ilistirilmis olarak hazir bulunmaktadir.

ILE uygulamalarinda énerilen periferik venéz bir yolun
kullanilmasidir. Ancak ventz tromboz gelisme kaygisi
yaninda hastalara yliksek doz insilin+glukoz tedavisi
vermek gerekebileceginden santral yol wuygun bir
alternatif olabilir. Bununla birlikte interosse6z yolun da
kullanilabilecegi bildirilmistir (10).

ILE kullanimi ile ilgili literatiir simdilik insan vaka sunumu,
hayvan deneyleri, birgok sayida derleme ve vaka

serisinden ibarettir. Deneysel g¢alismalar ve vaka
sunumlari  LAT basta olmak Uzere lipofilik ilag
zehirlenmelerinde iLE kullanimini desteklemektedir. Fakat
LAT disindaki zehirlenmelerde kontrolli klinik galismalara
ihtiyag vardir.

ILE Tedavisi Kontrendikasyonlari

Mutlak Kontrendikasyonlar
durumunda mutlak kontrendikasyon yoktur.
Kontrendikasyonlar :

Kardiyovaskiler kollaps
Relatif

-Lipit emulsiyon igerigine hipersensitivite 0ykiisi (soya,
yumurta vs.)

-Ciddi sepsis

-Ciddi karaciger hastaliklari
-Akut pankreatit

-Akut miyokardiyal infarktisi

iLE Tedavisinin Yan Etkileri: (1, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17)

1) Laboratuvar sonuglarinda karisiklik: Intravendz lipit
emllsiyonu tedavisinden sonra ortaya gikan asiri lipemi,
hematokrit, serum elektrolitleri ve koagtlasyon
fonksiyonlarinin analizini engeller. Ayrica kreatinin, lipaz,
ALT, CK ve biliribin seviyeleri 6lglilemezken kalorimetrik
testlerle Olgllen serum glukoz seviyesi ve serum
magnezyum ve albimin dederleri yanlis gikar (11, 12).

2) Allerjik anaflaktoid reaksiyonlar (13, 14)
3) Akut akcider hasari (12, 14)

4) Yag embolisi (Pulmoner, splenik, serebral ve plasental)
(14)

5) Trombositopeni

6) Akut pankreatit (12, 14)

7) Karaciger enzimlerinde ylkselme
8) Hipertermi

9) Mikrobial kontaminasyon ve Kandida enfeksiyon
riskinde artis (14, 15)

10) Derin ven trombozu, tromboflebit (14)
11) Kardiyak arrest (14)

12) Lipit emdulsiyonu, infizyon sirasinda ve lipit kandan
temizlenene kadar, hemofiltrasyon filtresini tikayarak
renal replasman tedavisini engelleyebilir.

13) Rebound Etki: ILE tedavisinin sonlandiriimasinin
ardindan klinik semptomlar niiksedebilir (16).

14) Fat overload sendromu (FOS): Bu reaksiyonlar,
genellikle, asirn  hacimlerin veya yuksek uygulama

hizlarinin ~ endojen  lipit klerens  mekanizmasinin
asilmasindan  kaynakhdir. FOS; yag embolizmi,
hiperlipidemi, hepatomegali, sarilik, splenomegali,

trombositopeni, artmis pihtilasma siresi ve hemoliz ile
sonuglanabilir (13, 14, 17)

15) Hiperlipidemi, Hipertrigliseridemi ve lipemi, ILE
uygulamasinin kaginilmaz sonuglardir.

16) Tedavi amaciyla uygulanan bazi ilaglarin etkinlikleri
dedisebilir.
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Komplikasyonlar toksikasyon vakalarinda nadirdir.
Genellikle uzamis inflizyon ve ylksek total doz ile iliskilidir

(1).
Tartigsma

ILE tedavisi higbir toksin igin higbir klinik durumda ilk
basamak tedavi dedildir. Eder 6nce ABC tedavisi ile
baslanmaz ise basari beklenmemelidir.

Yarar/zarar dengesinin daha net hesaplanabilecegdi
kardiyak arrest veya ciddi sistemik toksisite gibi
endikasyonlarda ILE tedavisi iyi bir tercih olabilir.

Organ yetmezligi veya o6lum riskinin dusiik oldugu
zehirlenmelerde etkisi kanitlanmig tedavi segenekleri
denenmeden ILE uygulamasindan kaginilmahdir.

Lokal anesteziklerin yaygin olarak kullanildidi acil servis,
ameliyathane salonlari, agri merkezleri ve yogun bakim
Unitelerinde intraventz lipit emilsiyon tedavi
endikasyonlari iyi bilinmeli ve gerektigi durumlarda hizlica
ulasilabilecek acil midahale ilaglari iginde bulunmasi
uygun olacaktir Klasik resusitasyon yodntemlerine yanit
vermeyen toksisiteye bagli kardiyak arrest olgusunda lipit
emulsiyonlarinin kullanimi geciktirilmemelidir.

Zehirlenme hastalarinin prognozu, kardiyak arrest gelisse
dahi hic beklenmedigi kadar iyi olabilir. Bu nedenle bu
hastalarin kardiyopulmoner resisitasyonu uzun tutulmal
ve kolay vazgegilmemelidir.
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OzET

Karbon monoksit (CO), benzin, propan, gaz yadi, komur gibi
karbon igeren materyallerin yanmasi sirasinda ile Uretilen
toksik bir gazdir. CO, renksiz, kokusuz, tatsiz ve irritan
olmayan o6zellikleri nedeniyle “sessiz 6lduricli” olarak da
tanimlanmigtir.

CO, hemoglobindeki Fe*? atomuna, oksijene gére 200-250
kat daha fazla oranda baglanarak kanin oksijen tasima
kapasitesini azaltmaktadir. Bu nedenle CO toksisitesi, temel
olarak oksijen transportunun ve kullaniminin bozulmasiyla
karakterize bir durumdur.

CO toksisitesinin bulgu ve semptomlari non-spesifik ve
dedisken olmasi nedeniyle yaklasik % 30 zehirlenme
vakasinin tani almadigi rapor edilmistir.

CO toksisitesinin kesin tanisi arter veya vendz kandaki COHb
konsantrasyonunun élgiimiyle konmaktadir.

COHb’nin eliminasyon yari omrid ile FiO2 tarafindan
olusturulan PaO: arasinda yakin bir iliski godsterilmistir.
Yiksek FiO2 dlizeyleri, CO eliminasyonunu hizlandirmanin
yani sira oksijenizasyonu da dlzeltmektedir. Hiperbarik
oksijen (HBO) tedavisi ilk kez 1890’larda tartisiimis ve ilk kez
1960’larda kullaniimistir. ilk kullaniminda CO'in
hemoglobinden ayrilmasini hizlandirmak amaglansa da,
diger etkileri zamanla anlasiimistir. HBO tedavisinin
mimkin olmadigi hastalara 6-12 saat slreyle ylize siki
oturan bir maske ile yliksek akimla % 100 oksijen uygulanir.
HBO tedavisinin, normobarik oksijen tedavisine Ustlinlagu
bazi calismalarla desteklense de bu konuda daha gok
randomize klinik deneye ihtiyag vardir.

Genel olarak, CO ile zehirlenme vakalarinin ¢odu non-
fataldir. CO toksisitesi gelisen hastalar orta dereceli
semptomlardan baska semptoma sahip dedilse, nérolojik
bulgular normalse ve herhangi bir medikal tedaviye
gereksinim duyulmuyor ise 4-6 saat sonra taburcu
edilebilirler. Fakat tedaviye ragmen CO zehirlenmesinin uzun
dénem sonuglarini 6n gérmek hala mimkin dedildir.

ABSTRACT

Carbon monoxide (CO), is a toxic gas produced by
incomplete combustion of carbon containing materials such
as kerosene, gasoline, propane and coal. Because it's a
colourless, odorless, tasteless and non-irritating gas, CO is
described as the “silent killer”.

CO, binds to the iron atoms in hemoglobin, with an affinity
200-250 times that of oxygen, and impairs the oxygen
carrying capacity of the blood. Hence, CO toxicity is a
situation characterized by impairment of oxygen transport
and consumption.

It's reported that 30 % of CO intoxication cases are not
diagnosed since the signs and symptoms are nonspecific and
variable.

Certain diagnosis of CO intoxication is made by
measurement of COHb concentration in arterial or venous
blood.

Elimination half life of COHb and partial oxygen pressure
produced by inspired oxygen concentration is closely related.
High inspired oxygen fractions both accelerate CO removal
and improve oxygenation. Hyperbaric oxygen (HBO)
treatment is first discussed in 1890’s and was first used in
1960’s. Although, acceleration of removal of carbon
monoxide from hemoglobin was aimed at first use, other
effects were recognized by time. For patients to whom HBO
treatment is impossible, high flow 100 % oxygen is applied
via fitting face mask. Although, reported efficacy of HBO is
superior to normobaric oxygen theraphy in some studies,
more randomized clinical trials are needed to confirm these
data.

In general, most of the CO intoxications are nonfatal. Cases
with mild symptoms and without neurological symptoms can
be discharged from hospital after 4-6 hours of treatment.
But still it is impossible to foresee the long term results of
CO intoxication despite the adequte theraphy.

*Sorumlu Yazar: Cetin KAYMAK iletisim Adresi: Ankara Eitim ve Arastirma Hastanesi

Giris
Karbon monoksit (CO), benzin, propan, gaz yagi, kdmur gibi karbon
iceren materyallerin yanmasi sirasinda inkomplet oksidasyon ile

uretilen kiglk ve polar olmayan molekil yapisina sahip toksik bir
gazdir. CO, renksiz, kokusuz, tatsiz ve irritan olmayan &zellikleri

nedeniyle “sessiz éldurtcu” bir gaz olarak da tanimlanmistir. Kapal
alan boyunca kigik dansiteli yapilar halinde kendi kendine
dagiimakta ve ortamda ates veya duman olmasa bile mevcut
olabilmektedir (1).
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CO zehirlenmesi mevsimseldir ve bolgesel farkliliklar gostermektedir.
CO zehirlenmesinden gerceklesen 6limlerin % 80’den fazlasi kapali
alanlardaki isitma amaciyla kullanilan kaynaklarla olmaktadir.
ABD’de yangin ve diger kaynaklar sonucu yilda 14.000 ile 40.000
arasinda degisen akut CO zehirlenme vakasi tespit edilmistir. 1999—
2003 yillar arasinda, 1999'da 400, 2003’de 473 6lum vakasi olmak
Uzere yillik ortalama 439 6luim vakasi rapor edilmistir. Bu agidan CO
zehirlenmesi, ABD’de kaza sonucu 6limlerin 3. nedeni olarak yer
almistir (1, 2). Fransa’da yillik 5000 ile 8000 hasta CO zehirlenmesi
ile hastaneye basvururken, bu say! italya’da 1993-1994 yillarinda
yillik ortalama 6000 olarak gergeklesmistir. Ayni zaman araliginda
italya’da yillik CO intoksikasyonuna baglh élim 300’Un {zerindedir
(3). Tum bunlarin yaninda CO intoksikasyonlarinin tgte birinin tani
alamadigini da géz 6niinde tutuldugunda konunun 6nemi daha da iyi
anlagilacaktir (4).

Karbon Monoksit Zehirlenmesinde Patofizyoloji;

CO, viicuda akciger yoluyla girer ve kanda oksijen tasiyici komponent
olan hemoglobine reverzibl olarak baglanir. Hemoglobindeki Fe*?
atomuna, oksijene gore 200-250 kat daha fazla oranda baglanarak
kanin oksijen tasima kapasitesini azaltmaktadir. Bu nedenle CO
toksisitesi, temel olarak oksijen transportunun ve kullaniminin
bozulmasiyla karakterize bir durumdur. CO'in, oksijene olan
glclenmis afinitesi ve hemoglobinin oksijen baglama kapasitesindeki
azalma “Haldane Etkisi” olarak bilinmektedir (5). Bu durum oksi-Hb
disosiasyon egrisinin sola kaymasi sonucu oksijen transportunun
azalmasi ve dokuya olan oksijen sunumunun bozulmasiyla
karakterize doku hipoksisine yol agar. Ayni zamanda, CO’in
“myoglobin”, “sitokrom-C oksidaz” gibi intraselliler proteinlere
baglanmasi sonucu ATP uretiminin azalmasi ve oksidatif
fosforilasyonun bozulmasina yol agan mitokondrial fonksiyon
bozuklugu ve laktik asidoz ile karakterize hlcre 6lumuyle sonuglanan
doku toksisitesi gelismektedir (1). Bu agidan, hiperbarik oksijen
(HBO) tedavisi yapilmasina ragmen, CO toksisitesi gelisen
vakalarda, yasam siresini belirleyici olan mitokondria Uzerindeki
etkilerdir (1, 6).

CQO’in, myoglobine olan afinitesi oksijeninkinden yaklasik olarak 30—
60 kez daha fazladir. Myoglobine baglandigi zaman kalp kasi gibi
dokulardaki mitokondrilere oksijen sunumu bozulmaktadir. Oksijen
sunumunun bozulmasi, oksidatif fosforilizasyonu ve enerji tretimini
bozmaktadir. Bu durum gizgili kaslarda rabdomyoliz, kalpte
dysfonksiyon ve aritmi olarak kendini gosterir (7, 8, 9)

Sitokrom-C oksidaz, elektron transport zincirinin terminal bir
enzimidir. Sitokorom oksidaz sistemine CO’in baglanmasiyla beyni
de iceren tim dokularda oksijen kullanimi ve hucresel solunum
bozulur (10). Enerji Uretimi ve mitokondrial fonksiyon karboksi-
hemoglobin (COHb) sevilerinin diigmesinden sonra diizelir. Ancak
sevindirici olarak; tim sitokromlari inhibe edecek CO miktari lethal
dozun 1000 kati kadardir. Bu nedenle, bu mekanizma hastanin
kliniginde gok énemli bir rol oynamaz (11).

Akut CO intoksikasyonunda, néronal nekroz veya apoptotik hiicre
olimu gelisebilir (12). Bu silreg muhtemelen bazi hastalarin
baslangi¢c norolojik anormalliklerinden sorumludur (13). Akut CO
zehirlenmesindeki néropatolojik degisiklikler dért mekanizma
tarafindan agiklanmigtir. Bunlar, CO tarafindan indiklenen hipoksi
sonucu iskemik sinir hasari, CO’in ylUksek seviyesine bagl direkt
periferal sinir hasari, diger organlarda oldugu gibi periferal sinirlerde
petesial hemorajilerin mevcudiyeti, lokal 6dem ve dolagim
bozulmasiyla vendz obstriiksiyon gelismesidir (14).

CO, endotel hicreleri ve trombositlerden “nitrik oksit (NO)” salinimina
yol acar ve peroksinitrit gibi nitrik oksit derivesi olan oksidanlarin
olusumundaki artis sonucu endotelial hasar ve I6kositlerin
sekestrasyonu ile sonuglanan proinflamatuar cevap gergeklesir. Bu
mekanizmanin peroksinitrit gibi trombositler tarafindan salinan ve NO
ile reaksiyona giren notrofil kokenli reaktif nitrik oksit tlirevlerinin
(RNS) uretimiyle iligkili oldugu tespit edilmistir (15). CO
mevcudiyetinde, trombositlerde NO sentezi stimile edildigi zaman
“heterotipik” trombosit-nétrofil agregasyonu da stimile edilmektedir.
Bdylece trombosit adezyon molekilleri, peroksinitritlerin direkt
baglanmasiyla aktive olmaktadir. Trombositler ve nétrofiller arasinda

fiziksel baglanti kuruldugu zaman, nétrofiller tarafindan Uretilen
RNS’de belirgin artis gerceklesmesi de “nétrofil degraniilasyonu” na
katkida bulunmaktadir (16). Ayni zamanda; CO toksisitesinde,
beyinde “myeloperoksidaz (MPO)” konsantrasyonunun arttigi ve
vaskiler hat boyunca depolanarak nitrotirozin ile kolonizasyona
dayanan vaskuler oksidatif strese yol actigi rapor edilmistir. Bu
patolojiye gére MPO, nitrojen dioksitten, nitrit ve hidrojen peroksit
olusumuna yol acan reaksiyonu katalizleyerek lipid
peroksidasyonuna yol agan lokal tirozin artiklar olan nitrit olusumu
ve endotelial adezyon molekdllerinin ekspresyonunu stimile
etmektedir (17). Subendotelial hat boyunca MPO ve nitrotirozin
birikimi gesitli inflamatuar patolojilerden sonra insan dokularinda
tespit edilmistir (18). Ksantin oksidazin aktivasyonu, oksidatif
radikallerin olusmasi ve oksidatif hasar ve ge¢ norolojik sekellerin
olusumundan sorumlu tutulan beyinde lipid peroksidasyonuna neden
olur (19-26). Lipid peroksidasyon Urlnleri ve myelin temel protein
(MBP) arasindaki etkilesim sonucunda MBP’deki (i¢ boyutlu yapisal
degisiklik gosterilmistir (26).

Sonug olarak, trombosit ve nétrofiller arasindaki etkilesim ve nétrofil
degranilasyonunun CO’e baglh nérotoksisitenin ana komponenti
oldugu vurgulanmaktadir. CO toksisitesi, trombosit ve néotrofil
aktivasyonuna neden olarak beyin ve diger dokularda immunolojik
mekanizma aracihdiyla lipid peroksidasyonunu arttirarak serbest
radikal olusumuna yol agmakta ve beyin igindeki bazi alanlardaki
unsatire yag asitlerinin dejenerasyonuyla, hicresel 6dem ve hicre
olumu gelisimiyle santral sinir sisteminde beyaz cevherin gecikmis
dejenerasyonuna neden olmaktadir (17, 18).

Bu mekanizmalarin da 1siginda, tim toksisitelerde de gecerligi
oldugu gibi, olusacak hasar; CO konsantrasyonuna, maruziyetin
suresine ve maruz kalanin saglhk durumuna baghdir.

Karbon Monoksit Zehirlenmesinde Klinik;

CO toksisitesinin bulgu ve semptomlari non-spesifik ve degisken
olmasi nedeniyle yaklasik % 30 zehirlenme vakasinin tani almadigi
rapor edilmistir. Disuk ve ¢ok yiiksek kan CO konsantrasyonlarinin
varliginda, kan seviyeleri ile klinik bulgularin siddeti korelasyon
gosterir.  Akut toksisite Ozellikle santral sinir sistemi ve
kardiyovaskiiler sistem tutulumuyla seyreden ¢oklu organ
sistemlerinin fonksiyon bozukluguna yol agabilir. Kii¢lik bir hasta
grubunda da tam olarak tanimlanamayan 6f6riye benzer
néropsikiyatrik sekeller bildirilmistir. Ofori, akut psikozun formlari ile
birlikte olma egilimindedir ve erken CO zehirlenmesindeki ayirici
tanisi mutlaka yapilmahdir (4, 13). Kan COHb seviyesi % 15-20
dlzeyinin altinda bas agrisi, bas dénmesi, bulanti, kusma, diyare,
zayifik ve glgsuzlik gibi non-spesifik semptomlar mevcuttur.
Vaskiler diz kaslarda relaksasyona yol agan bir etki araciligiyla
ekstrakranial arterlerin vazodilatasyonu sonucu CO toksisitesi ile ilgili
bas agrilarinin gelistigi kabul edilmektedir. Bu dénemdeki
semptomlar, viral bir patolojiyi de isaret edebilecegdi igin gogunlukla
CO zehirlenmesi gbézden kagabilmektedir. Ancak kan COHb
dizeyinin % 20-40 oldugu vakalarda, bulanti, kusma, subjektif
karmasik distincelerin eslik ettigi konfliizyon tablosu, dezoryantasyon
ve goérme bozuklugu gibi semptomlar gozlenirken; % 40-60 olan
vakalarda norolojik (ajitasyon, irritabilite, ataksi, hallisinasyon, koma),
kardiyovaskduler (hipotansiyon, aritmi, iskemi, sok) ve pulmoner
(takipne, 6dem, solunum yetmezIigi) fonksiyon bozukluklari eslik
etmektedir. COHb diizeyinin % 60 Uzerinde oldugu vakalarda ise
nébetler, biling kaybi ve 6lim gozlenmistir.

CO zehirlenmesine bagh myokardiyal hasar, myokardiyal
mitokondriler lizerine toksik etkiyle ve myokardiyal hipoperflizyondan
dolayr gozlenebilir. Bu tablo CO maruziyetinden sonra hizla
ilerleyerek tasikardi ve myokardiyal hasar olmaksizin ventrikiler
ekstrasistol ve fibrilasyonu iceren gesitli aritmileri icerebilmektedir.
Orta ve ciddi dereceli CO zehirlenmesini takiben hastalarin %
37’sinde diagnostik elektrokardiyografik degisiklikler ve/veya
kardiyak g0stergelerde artis saptanmistir. Myokardiyal hasarin
yuksek sikligina ragmen mortalitesi % 5 altinda kalmistir. CO
zehirlenmesi tanisiyla takip edilen 230 hastanin uzun sureli mortalite
takipleri yapilmistir. Sistemik hipotansiyon varligi ile santral sinir
sisteminin yapisal hasarinin derecesi arasindaki korelasyon da rapor
edilmistir (7).
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CO toksisitesinin non-letal komplikasyonlari arasinda psikomotor
glgsuzliikle karakterize santral sinir sistemi disfonksiyonu ve
noropati tespit edilmistir. CO intoksikasyonunun kliniginde, igitme
kaybi, hafiza kaybi, konflizyon, ataksi, ndbetler, idrar ve gaita
tutamama, labil duygu durumu, dezoryantasyon, halusinasyonlar,
parkinsonizm, mutizm, kortikal korlik, psikoz ve motor bozukluklar
gibi “persistan” (toksisite ile es zamanh) ve “gecikmis”, akut
intoksikasyonun iyilesmesini takiben 2-40. glinlerde ortaya gikan
gecikmis norolojik bulgular da mevcuttur. Bu bulgular geri dontisimlu
olabilir veya olmayabilir (4). Geg bulgularin ortaya ¢ikma insidansi
serilere gore farklilik géstermesine (%12-68) ragmen hospitalizasyon
gerektiren olgulardan olusan alt gruplarda insidans % 11.8 olarak
bildirilmistir. Yine ayni seride ge¢ bulgularin % 75'i bir yil iginde
dizelmistir. Geg¢ bulgularin ortaya cikisinin, akut intoksikasyon
sirasindaki biling kaybinin siresi ve hastanin yasi ile pozitif
korelasyon gosterdigi gosterilmisitir (13).

Periferal néropati hemen timuyle alt ekstremitelerde tipik olarak lokal
6dem ve demyelinizasyonun patolojik bulgular ile karakterizedir.
Periferal néropatiye diger bir 6rnek ise CO toksisitesiyle iligkili olarak
gegici ve tek tarafli diafragmatik paralizi olarak tanimlanmistir (14).
CO, iskelet kaslarina direk toksik etki gdsterdigi igin, rabdomyolize
neden olabilir. Cok agir rabdomyoliz olgularinda akut bdbrek
yetmezIigi de bildirilmistir (57-59). Kutandz bilister olusumu ve non-
kardiyojenik pulmoner 6dem, ciddi intoksikasyonlu hastalarda
bildirilmis diger bulgulardir (7,12).

Karbon Monoksit Zehirlenmesinde Tani;

Zehirlenmenin tanisi, bina yanginlari, uygunsuz ayarlanmis petrol,
odun veya gaz ocaklari, kdmur veya gaz ile galisan mangallarin
kullanimi gibi kaynaklardan CO maruziyetinin tespit edilmesine
dayanir.

Arteriyel ve vendz kandaki COHb arasinda fark yoktur ve
toksisitesinin  kesin tanisi arter veya vendz kandaki COHb
konsantrasyonunun él¢iimiyle konmaktadir. Eger hasta birkag saattir
oda havasi solumaya baslamigssa COHb konsantrasyolarinin lgimu
daha az faydalidir. Sigara icmeyenlerde % 2 ve sigara igenlerde %
9'un Gzerinde ylkselmis konsantrasyonlar CO maruziyetini destekler.
Ancak, COHb konsantrasyonlari kullanigl bir marker olmasina
ragmen herzaman klinik sonuglar ile ¢ok iyi bir korelasyon
gostermeyebilir. Klinigi belirleyen sey, CO konsantrasyonun yaninda,
maruziyetin slresi ve hastanin biyolojik durumudur. CO, hem
metabolizmasinin bir Uriinl olarak da endojen olarak uretilmektedir.
Bu nedenle COHb dizeyleri ylUkselmis hastalarda hemolitik anemi
veya orak hucre hastaligindan dolaylr hemoliz sonucu gelisebilecegi
bilinmelidir. Heparinli kan 6rnekleri icindeki COHb konsantrasyonlari
4 hafta boyunca soguk veya oda havasinda stabil kalmakta ve COHb
konsantrasyonunun belirlenmesi amaciyla baska bir merkeze
transfer edilebilmektedir. Fetal Hb varliginda, COHb’nin yanliglikla
artmis dlzeyleri gézlenmektedir. Bu nedenle infantlarin ilk birkag
haftasinda kanda yalanci pozitif olarak % 7-8 dizeylerinde COHb
konsantrasyonu tespit edildigi bildirilmistir. CO toksisitesi duslnilen
hastanin toksik ¢evreden ayrildigindan bu yana ne kadar zaman
gegtigi de 6nemlidir . Diger bir yaklagim ise solunum yolu havasinin
analizi ile ekspire edilen CO olgimlerinin dokimante edilmesidir.
Kooperasyon kurulamayan hastalarda bu odlgimler  gig
olabilmektedir. Sigara icmeyenlerde normal ekspiryum havasinda O—
6 ppm CO bulunurken; sigara igicilerde 70 ppm Uzerinde CO
bulundugu tespit edilmistir. Ortam havasindaki CO o6lgimu de diger
bir uyarici testtir. 50 ppm’den ylksek CO konsantrasyonlari uyarici
olmalidir (14, 22).

CO zehirlenmesine maruz kalan hastalarin % 37’sinde myokardiyal
hasar gelistigi tespit edildiginden, bu nedenle ciddi CO zehirlenmeli
hastalarda EKG ve kan kardiyak biyomarkerlerin 6lgimi énemlidir.
Kardiyak enzimleri ylikselen ve EKG degisikligi goézlenen CO
zehirlenmesi tanisi alan hastalarda agresif tedavi yapilmis olsa bile
sonraki birka¢g sene boyunca mortalite riskinin arttigi gosterilmigtir.
Kronik anginali hastalarda COHb dizeylerinin orta dlzeyde
yukselmesiyle angina ataklarinin arttigi, koroner arter hastaligi
olanlarda COHb duzeyleri % 6’nin Uzerinde artigiyla aritmilerin
gdzlenmesi ve ciddi CO toksisitesi gelisen vakalarda normal koroner
arteri olsa bile iskemi gelisebilecegi tespit edilmistir (23,25).

COHb’nin rengi parlak kirmizidir. Klasik olarak kanin “kiraz kirmizi”
rengi ¢ogu hastada gdzlenmez. Cunki bu tablo yalnizca % 40
Uzerindeki COHb konsantrasyonlarinda gdzlenir. Ayni zamanda
hipoksi ve siyanozun da bir arada olmasi nedeniyle bu tablo
maskelenebilmektedir. Bu vakalarda arteriyel oksijen
satlrasyonunda (Sa0,) dusme tespit edimesine ragmen
pulseoksimetrenin (SpO,) normal olmasi, CO toksisitesini ekarte
ettirmez  (22-25). SpO,, oksijen ile arteriyel hemoglobin
satlirasyonunun tahmininde non-invaziv bir 6lgim temin eder. Erigkin
kaninda oksihemoglobin (O,Hb), redlkte oksihemoglobin (RHb),
methemoglobin (MetHb), karboksihemoglobin (COHb) gibi tipik
olarak hemoglobinin dért tiri mevcuttur. COHb’nin arttigi durumda
arteriyel  oksijen igerigi azalmaktadir. Deneysel hayvan
¢alismalarinda COHb konsantrasyonu % 50’ye gikarildiginda, FiO,
1.0 iken SpO. duzeyinin yaklasik olarak % 94 olarak O6lguldugu
bildirilmigtir. Bu durumda SpO, ile olgulen arteriyel oksijen
satlirasyonu, COHb’deki artisin karsisinda kigik bir derecede
azalmaktadir. Clnku, pulsoksimetre ile COHb ve O,Hb benzer isik
dalga boyunu absorbe etme 6zelligi géstermektedir. Her ikisi de 660
nm dalga boyundaki kizil 1s1§1 absorbe ederken; 940 nm dalga
boyundaki kizil 6tesi 151g1 absorbe etmezler. Bu nedenle dlgulen
SpO; aslinda O;Hb ve COHb’nin toplamini yansitmaktadir.

Karbon Monoksit Zehirlenmesinde Prognoz;

Genel olarak, CO ile zehirlenme vakalarinin gogu non-fataldir. CO
toksisitesi gelisen hastalar orta dereceli semptomlardan bagka
semptom mevcut degilse, ndrolojik bulgulari normalse ve herhangi
bir medikal tedaviye gereksinim duyulmuyor ise 4-6 saat sonra
taburcu edilebilirler. Fakat tedaviye ragmen CO zehirlenmesinin uzun
dénem sonugclarini 6ngérmek hala mimkin degildir.
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Cok sayida ilag alarak meydana gelen intoksikasyonlarda
tani ve tedavi yodnetimi zordur. Bu yayinda coklu ilag
intoksikasyonlarinin  ydnetimindeki  zorluklara  dikkat
cekmeyi amagladik. Bu gibi hastalarin takip ve tedavi
prensiplerini 6rneklerde 6zetledik.

Anahtar kelimeler: intoksikasyon, goklu ilag, ilag etkilesimi

Giris

Zehirlenme; hayati fonksiyonlari bozan ve bazen de yasami tehdit
eden maddelerin vicuda solunum, dolasim, agiz, deri ve benzeri
yollardan alinmasi sonucu organizmanin zarar gérmesine denir.
Paraselsus(1493-1541) “Tiim maddeler zehirdir. llaci zehirden ayiran
dozudur.” diyerek zehirlenmelerde doz kavramini ilk kez dile
getirmistir (1,2). Ulkemizde ve diinyada acil servise sik basvuru
nedenlerinden birisi zehirlenme vakalaridir. Amerika Zehir Danisma
Merkezleri Birligi (American Association of Poison Control Centers:
AAPCC)nin 2003 de yayinladi§i rapora goére; Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)'nde tim zehirlenmeler iginde en fazla maruz kalinan
ilaglarin analjezik ilaglar oldugu (% 13,7) bunu sedatif, hipnotik,
antipsikotik ilaglar ‘in (% 10,5), temizlik maddeleri (% 9,6) ve
antidepresan ilaglarla (% 8,1) olan zehirlenmelerin izledigi
saptanmistir. Hastaneye yatis hizinin ise binde 1, 5 oldugu ayni
raporda bildirilmistir (3). Ayrica 27 zehirlenmeden bir tanesi trisiklik
antidepresanlarla olmaktadir (4). Zehirlenmelerin 6zellikle 0-6 yas
grubu cocuklarda gorlilmesi ve ¢odunda ilacin akut ve kazayla
alinmasi, zehirlenmenin tek bir ajanla olmasi dikkat cekicidir (5.)
ABD’de her yil 4-5 milyondan daha fazla zehirlenme vakasi
gozlenirken, Hollanda’da yilda 10.000 den fazla zehirlenme olgusu
zehir danigmaya basvuruda bulunuldugu bildirilmigtir. Zehirlenmeler
hayatin ilk yillarinda ebeveynler tarafindan verilen ilaglar, 2-3
yaslarinda evde kullanilan temizlik maddeleri, 3-5 yaslarinda ise
evde bulunan ilaglarla oldugu bildiriimistir. Daha ileri yaglarda ise
intihar amagli ilag zehirlenmeleri daha siktir (6) . Flomanbaum’a gére
yetiskin zehirlenmelerinin yarisi birden ¢ok ilagla olmaktadir (7).
Karcioglu ve ark 2002 de yaptidi bir calismada zehirlenmelerin %46,4
U coklu ilaglarla gergeklestigini tespit edilmistir (8). Pekdemir ve ark
‘nin yaptig1 bolgesel calismada ise olgularin %62 sinde tek ilag
etken, %32 de ¢oklu ilag ile zehirlenmeye rastlanmistir (9). Kekeg ve
ark yaptigi galismada %47,6 da 2 ilag etkilesimi ile zehirlenme tespit
edilirken %0,3 de 9 dan fazla ilag etkilesimi ile zehirlenme
bildiriimigtir. Ayrica ¢alismada ¢oklu ilag kullanimi ile birlikte koroziv
madde, organofosfat , alkol gibi kimyasal maddelerinde zehirleyici
ajan olarak kullanlmis olmasina da dikkat gekilmistir (10). MC mahon
ve ark yaptigi calismada zehirlenmelerde ortalama ajan sayisinin 2-
3 oldugu bildirilmistir (11).Ozkdse ve Ayaoglu calismalarinda en sik

ABSTRACT

It is difficult to manage the diagnosis and treatment in case
of multipl drug intoxication. In this report we aimed to
emphasize that the management of multipl drug intoxication
is diffucult; and summarized the principles of the treatment
and management of such patients by examples.

Keywords: intoxiacition ,multidrug, drug interaction

antidepresan ilaglarla ve psikoaktif ilaglarla zehirlenme oldugunu
bildirmistir(12). Zehirlenme ilgili yapilan ¢ogu calismada kadinlarda
gorilme orani daha ylksek bulunmustur (7,9,10).

ilag etkilesimi; besinlerin, besin desteklerinin, formiilasyondaki
yardimci maddelerin, cevresel faktorlerin, diger ilaglarin veya
hastaliklarin, hastanin ilaca olan cevabini degistirmesi sonucu
meydana gelmektedir. ilaglar arasi etkilesimler (ilag-ilag etkilesimi)
yararli veya zararli olabilmektedir. Hastaneye yatis gerektiren advers
ilagc reaksiyonlarinin % 10-20’sine neden olmasi ve bu durumun
onlenebilir olmasi nedeni ile zararli ilag-ilag etkilesimleri 6nemlidir(13)

ileri yas ve recgete edilen ilaglarin sayisi ile olasi ilag-ilag
etkilesimlerinin sikhidi arasindaki gugli iliskiden dolayi 6zellikle yash
hastalar bu duruma daha duyarlidir. llag-ilac etkilesiminin nasil
olustugunun ve bunun nasil yonetileceginin bilinmesi, klinik
uygulamanin énemli bir b6limuddur. Rastgele ila¢ kullaniminin zarari
artik birgok insan tarafindan bilinmekle birlikte goklu ilag kullaniminin
dogurdugu sonuglar henlz hekimler tarafindan bile yeterince
anlasilamamistir(14).

llag etkilesimlerine neden olan ilaglar dért gruba ayrilabilir.

Sitokrom p450 inhibitorleri omeprazol, fenobarbital, fenitoin,

karbamazepin, eritromisin,
klaritromisin, rifampin,
sigara,insllin,  etanol  (akut
kullanimda), izoniazid,

deksametazon, sex steroidleri

Sitokrom p 450 indikleyicileri | Siprofloksasin, simetidin,
izoniazid, oral kontraseptifler,
tolbutamid, azol fungaller,
etanol(kronik kullanimda)trisiklik

antidepresanlar
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Lovastatin simvastatin HMG CoA
redlktaz inhibitorleri ile birlikte
alindiginda ciddi klinik yanitlara
neden olurlar. Niasin eritromisin

HMG-CoA (hidroksimetil
glutaril koenzim A) rediktaz
inhibitorleri

siklosporin diazem ile
alindiginda myopatiye  yol
acarlar. Azol grubu

antifungallerin,  SSRI  larin,
diltiazem ve greyfurt suyunun
metabolizmasini inhibe ederler.
Bu ilaglarla Monoterapi daha
guvenlidir.

Terapotik indexi dar olan | Sedatif olmayan

ilaglar antihistaminikler, antiaritmikler,
uzun etkili benzodiazepinler,
ergotaminler , kuarin turevi
antikoagulanlar, oral
kontraseptifler

Tablo 1

En sik rastlanilan ciddi ilag etkilesimlerinden bahsedilecek
olursa;

Sedatif olmayan antihistaminikler

Terfenadin ve astemizol karacigerden ilk gegis eliminasyonuna en
fazla ugrayan on ilaglardir. Metabolize olmamis formlar kinidin
benzeri etkiyle kardiyotoksisiteye neden olurlar. Bu yiizden CYP3A4
inhibisyonu yapan (ketakonazol, itrakonazol, omeprazol,fluoksetin,
fluvoksemin, nefazodon ve ylksek doz kinin 430mg /glin den fazla )
ilaglarla kullanildiginda “torsades de pointes”denilen kardiyak
repolarizasyonda degisiklik ve QT uzamasiyla karekterize 6limcdil
sonuglanacak aritmilere neden olabilirler. Loratadin ile kullaniminda
santral sinir sitemi yan etkilerinde artis gozlenebilir. Loratadin ve
terfenadinde kardiyotoksisiteye rastlanmaz (15).

Makrolid antibiyotikler

Klaritromisin ve eritromisin en glgli CTP3A4 inhibtorleri olup bu
enzimle metabolize olan ilaglarin (terfenadin, astemizol, sisaprid,
teofilin) metabozlizmalarini inhibe ederler. Eritromisin terfenadinin
metabolizmasini uzatarak Qt uzamasina ve 6limcil aritmilere neden
olabilir. Varfarin ve karbamazepinin metabolizmasi eritromisin
tarafindan inhibe edilebilir. Klaritormisinle ilgili bdyle bir etkilesim
bilgisine rastlanmamigtir.  Azitromisin de makrolid grubu
antibiyotiklerle kullanimi glvenli oldugu disunilmektedir. (16)

Teofilin

CYP3A4 enzimini inhibe eden ilaglarla (siprofloksasin, enoksasin,
eritromisin,  klaritromisin, itrakonazol, ketokanazol, simetidin,
omeprazol, kinidin,nefazadon, fluoksetin, fluvoksamin ve sertralin )
teofilin dozu azaltilmadan kullanilirsa kullanilirsa toksisiteye neden
olur . Teofilinin dliisiik dozda 5-7 glin beraber kullaniminda fatal olgu
bildirilmistir.

Varfarin

Varfarin CYP2C9izoenzimi ile metabolize olur ve pek ¢ok ilag ile
etkilesime girer. Antibiyotiklerin neredeyse hepsi barsak florasini
inhibe ederek K vitaminin Uretimini artirirlar ve varfarinin etkilerini
potansiyalize ederler. Bazi antibiyotikler (siprofloksasin, klaritromisin,
eritromisin, metronidazol, TMP-SMX9) varfarin metabolizmasini
inhibe ederek kanamalara neden olurlar (17). Asetominofen glinde
2g dan fazla bir haftadan uzun slreyle alinirsa varfarine

hipotrombopenik yaniti artinr (18). Aspirin 75-100 mg alindiginda
mindr kanmalara, 2-4 gr alindiginda majér kanamalara neden olur.
Nonsteroidantiinflamatuar (NSAID)’ lar varfarini plazma albiiminine
baglandign kovarak kanama ihtimalini artirabilir. Antiepileptik ilaglarla
birlikte alindiginda varfarinin etkisi azalir. Ancak antiepileptikler
kesildiginde etkisi artarak kanamaya neden olabilirler (19) .

Antiepileptik ilaglar

Fenobarbital valproik asidin metabolizmasini artirir. Fenobarbital
dizeyini %80 azaltmak gerekir. Simetidin valproik asidin ve fenitoinin
yarilanma siresini uzatir.

Lityum

Tiazid tirevi diliretikler, NSAID, ACE inhibitérleri Na dengesini
degistirerek tibullerden lityumun emilmesini artirarak toksisitesini
artirabilir. Bu ilaglarla birlikte kullaniminda dozu %50 azaltiimahdir.

Segici seratonin geri alim inhibitorleri (SSRI)

Cok yaygin kullanillan antidepresan ilaglardir. P450 enzimleri
tarafindan inhibe edilirler. Trisiklik antidepresan (TAD) ilaglarla
kullaniminda tokssiteye yol agarlar. Seratonin sendromuna yol
acabilirler.  Anksiete,  konflizyon, ajitasyon, hiperrefleksi,
miyoklonus,hipertermi  gézlenebilir. Monoaminooksidaz (MAO)
inhibitorleriyle kullanimida 6lum bildirimleri mevcuttur. 12 yasinda bir
gocukta eritromisin ile kullaniminda serotonin sendromu bildirilmistir.
(20)

ZEHIRLENME OLGULARINDA
SINIFLANDIRILMASI

ALINAN ILAGLARIN

Ulkemizde akut zehirlenme nedeniyle acil servise basvurular
%0,45-1,5 oranindadir. Acil servise bagvuran olgularin buyuk
¢ogunlugunu 6zkiyim nedeniyle ilag alan olgular olusturmaktadir (21)

Akgun ve arkadaslarininin  acil  servise  bagvuran
intoksikasyonolgularini konu alan ¢aligsmalarinda en sik santral sinir
sitemini(SSS)'ni etkileyen ilaglarin kullanildigi tespit edilmistir. Tekli
ilag zehirlenmeleri %87,7 oraninda olup en ¢ok santral sinir sistemini
etkileyen ilaglarin kullanmiyla gelismektedir. Bunlarin da %65’ini
antipsikotikler ve antidepresan ilaglar olusturmaktadir. Bunu %15
ile NSAID ve analjeziklerle intoksikasyonlar izlemektedir (22). Kése
ve arkadaslarinin galismalarinda ise antidepresanlarla
intoksikasyonlar % 35,3 oraninda tespit edilirken analjezikler igin bu
oran %17,6 olarak tespit edilmistir (23). Dagli arkadaslarinin
galismalarinda ise bu oranlar analjezikler igin %25,4 antidepresanlar
icin %20, antipsikotikler igin % 12,1 olarak bildirilmigtir (24). Canakgl
ve arkadaslarinin caligmasinda en sik neden &6zkiyim amach ilag
alimlari ( %88,8) olarak tespit edilmis olup kadin vaka orani %78
idi. Etiyolojide en sik neden %74 ile tibbi ilaglar % 12,96 oraninda
tarim ilaglar bildirilmigtir. Mortalite %3,7 olup ortalama Glaskow
koma scalasi (GKS) 13,1 apachi 2 scorlarinin 5,88 diizeyinde oldugu
saptanmstir. ilaglarla birlikte alkol alimi , diisiik GKS ve yiiksek
yogunbakim scoru ylksek mortaliteyle iliskilendirilmigtir (25) .

Akgln ve arkadaslarinin galismalarinda ¢oklu ilag zehirlenmeleri
%7 oraninda tespit edilmis (22). Filler arkadaslarinin galismasinda
¢oklu ilag ile zehirlenme basvurulart %50 nin Ustlinde iken Kaya ve
arkadaslarinin galismasinda %4 olarak tespit edilmistir.(26, 27) Kaya
ve ark ¢calismasinda olgularin %80 i kadin ortalama yas 23,6 olarak
tespit edilmistir . En sik zehirlenme nedeni pestisidler iken en sik ilag
etkeni %32 oraninda antidepresanlar(siklikla amitriptilin) olarak tespit
edilmistir. Hastalarin %62 de mekanik ventilasyon destegine ihtiyag
duyulmustur. Hastalarin %85 i taburcu edilirken %4 oraninda sevk
edilmis %11 hasta kaybedilmistir (26). Canakgi ve arkadaslarinin
calismasinda %78 i kadin %22 si erkek ve ortalama yas 22 olarak
bildirildi. &zayar ve arkadaglarinin galismasinda goklu ilaglarla
zehirlenme %43,6 olarak bildirildi (28). Toptan ve ark analizinde
olgularin %56,7si erkek ve yas ortalamasi 32 olgularin %84,6 si
intihar magh % 13,6 si kaza ile ilag alimi olarak bildirilmigtir.
llaclardan en sik parasetamol ve amitriptilin alimi gézlenirken
mortaliteyi artiran neden olarak ilaglara ek olarak metil alkol alimi
belirtildi. All veark analizinde %46,3 oraninda kaza ile ilag alimi %53,7
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oraninda intihar amagl ilag alimlari oldugu tespit edilmistir. Olgularin
%13,6 da ilaglara ek olarak alkol de alindigi tespit edilmis. Olgularin
%88,2 de GKS 15 iken %2 de 10 olarak belirtilmis(29) .Ozkése ve ark
galismasinda etiyolojide birinci sirada ilaglar, ikinci sirada
karbonmonoksit(CO) ve Uglinci sirada besinlerle olan zehirlenmeler
tespit edildi (12). Kavala ve ark g¢alismasinda ilaglar birinci sirada
besin ve co diger etiyolojik nedenler olarak bildirildi(30). Yilmaz ve
ark galigmasinda akut zehirlenme basvurularinda 1. Sirada ilaglar 2.
sirada gida zehirlenmeleri ve Gglincu sirada mantar bildiriimigstir (31).
Ok ve ark calismasinda ilk sirada ilaglar ikincisirada organik fosfor ve
koroziv madde tespit edilmistir(32).Toptan ve arkadaslarinin
analizinde olgularin %42,4 G kadindir. Ortalama yas 32 mortalite
%13,5 olarak bildirildi. Olgularin  %86,4intihar amach ilag
zehirlenmeleri %13,6 sI kaza ile zehirlenmedir. Kaza ile
zehirlenmelerin  hepsi ilag disi etkendir(alkol,mantar,catapat).
Olgularin %60,8 ‘i tek ilagla iken %27,4 ‘U ¢oklu ilag zehirlenmesidir.
%5,8 de eroin tespit edilirken bir hastada da fare ilag zehirlenmesi
olarak kayit edilmigtir. Olgularin %94,9u oral yolla zehirlenme 3
olguda iv yolla zehirlenme gergeklesmistir (33).

Literatiir genel olarak tarandiginda acil servislere akut zehirlenme
nedeniyle basvurularin g¢ogunlukla 6zkiyim nedeniyle oldugunu
,cogunlukla kadinlarda ve geng yaslarda oldugunu gérmekteyiz.
Bolgesel farkliliklar ,epidemiyolojik ve sosyoekonomik etkenlerinde
etiyolojide rol oynadidi izlenmektedir. Kazara zehirlenmelerin blyuk
c¢ogunlugu tarimsal ilag ve kimyasallere maruz kalmakla gergeklestigi
dikkati geken bir noktadir.

Zehirlenmeyle ilgili bir derlemede gelismis Ulkelerde 6zkiyim
amaciyla siklikla yuksek doz ilag kullanimi (analjezikler ve 6zellikle
antidepresanlar) alinirken mortalitenin  %0,5 oldugu bildirimektedir.
Gelismekte olan Ulkelerde ise en sik tarimsal ilaglar ve pestisidler ile
zehirlenmeler gortlir ve %20 oraninda mortal seyrettigi
bildirilmistir(34). Bu vakalarin saglhkli ve geng bireyler olmasi ayrica
dikkat ceker ve dnem arzeder. Diinya Saglik Orgiitii yilda 3 milyon
pestisid zehirlenmesi bildirimi yapmaktadir bunlarin 2 milyon kadari
6zkiyim amaciyla alimlardir ve yaklasik 220000 olgununda 6ldugu
tahmin edilmektedir. Pestiside bagli zehirlenmeler igin acil serviste ve
yogun bakimlarda alinan énlemlere ek olarak kullanilan kimyasellerin
degistiriimesi konsantrasyonlarinin azaltilmasi gibi énlemlerde WHO
tarafindan énerilmektedir (35).

Hastaneye basvuru siresinin uzamasi , ilaglara ek olarak alkol
alinmis olmasi ,basvuru aninda diisiik GKS, yiiksek apachi 2 scoru
mortaliteyi artirmaktadir. Zehirlenme nedeniyle acil servise bagvuran
hastalarin yogun bakimda tedavi edilme orani Norveg ‘te 5 hastaneyi
iceren bir gézlemsel calismada %49 olarak bildirilmistir( 36).

Kavalci ve ark analizinde olgularin %76 sinin ayaktan tedavi alirken

%28 inin yatarak tedavi edildigi bildiriimistir(30). Gokben ve ark
analizinde olgularin %87 si yogun bakimda yatarak tedavi edildigi
bildirilmistir(37). Ok ve ark analizinde %62 si ayaktan tedavi ile
taburcu edilirken %26 ‘si yodun bakimda tedavi edildigi
bildirilmistir(32).

Akgiin ve ark analizinde akut zehirlenme olgularinda sen sik
karsilasilan sikayetler suur bulaniklidi,uykuya egilim, kasiima, bas
dénmesi gibi santral sininr sistemi bulgular ( %75,7 ) iken bulanti,
kusma gibi GIS bulgular olgularin %24,3 ile ikinci sirada yer
almaktadir (22).

Akut zehirlenmeler de tedavinin asil ve ilk hedefi yasamsal
bulgularla ilgili tehditleri ortadan kaldirmak, hastada ortaya g¢ikan
semptom ve patolojik durumlar dizeltmek sikayetlerini azaltmak
destek tedavinin temelini olusturur. Aktif kémir, mide lavaji , etken
ilacin bilinen antidotu varsa kullanimi tedavinin ilk basamagidir.
Hastanin yatirilmasi ya da taburculugu ile ilgili kararlari ilacin olasi
etkileri ve klinik durum belirler. Hastanin bilincindeki bozukluk,
hemodinamik anstabilite, laboratuvar bulgularinda anormallik,
gecikmis ya da uzun etkili ilag over dozlan yatarak izlenmelidir.
Sikayetler labaratuar bulgular ve klinik tabloya gére belli algoritm
olusturularak tedavi cizelgesi olusturulmalidir. Hastanin ayaktan
yada yatarak tedavi edilecedi , ne kadar sureli gozlem yapilacagi
mekanik ventilasyon gereksiniminin olup olmayacagina hizla karar
verilerek tedavi baslatiimalidir. Renal yetmezlik, inotropik ajan

destegi ihtiyacinin olmasi , solunum ve dolagim yetersizligi olan
zehirlenme olgularinda ve basvuru suresi ile alim arasindaki siirenin
uzadigr metil alkol zehirlemelerinde mortalitenin daha sik oldugu
analizlerde belirtilmistir (36,38,39,40).

GOKLU ILAG ALIMLARINDA GENEL YAKLASIM

ilag alimi siiphesiyle acil serviste degerlendirilen hastalar hizl
bir sekilde degerlendirilmeli, olasi etken ilaglar saptanmali ve tedavi
algoritmasi  baglatiimalidir. ilk degerlendirmede havayolu
guvenliginin olup olmadigi saptanmali , sistemik degerlendirmede
dolasim ve solunum destegine oncelik verilmelidir. Glaskow Koma
Skalasi 8 in altinda olan olgular, suur bozuklugu nedeniyle koruyucu
refleksleri kaybolmus hastalarda mide lavaji esnasinda kusma
olabileceginden oncelikli olarak endotrakeal entiibe edilerek hava
yolu guvenligi sadlanmali aspirasyondan korunmalidir. Sivi kaybi
degerlendirilmeli hizlica intravendz hidrasyon saglanmalidir. Olasi
aritmiler ve kardiak patolojilere yonelik erken saptama amaciyla
basvuru aninda EKG ¢ekilmelidir. Hastanin kan basinci nabzi
periferik O2 saturasyonunda anormallik varsa destek tedavi ile hizlica
dizeltilmelidir(41,42,43). Ayrintili tibbi hikaye alinmali hasta ile
iletisim  kurulamiyorsa yakinlart ve gereginde aile hekimi
sorgulanmalidir. Fizik muayene ,tibbi hikaye ve labarotuar testleri
olasi etkenler konusunda yol gosterici olabilir. Alinan ilaclarin yada
maddenin miktari maruz kalma suresi, alinma yolu, acile gelis suresi
klinik prognozu etkiler. Fizik muayene tamamlandiktan sonra suur
durumu pupillerin buyuklugu , refleksler degerlendirilerek herhangi bir
toksik sendroma uyup uymadidinin belirlenmesi hizli tani ve tedaviyi
kolaylastirir (44,45).

TOKSIK SENDROMLAR

Ayni farmakolojik etkiye sahip ilag gruplarinin meydana getirdigi
belirti ve bulgulardir.

ANTIKOLINERJIK SENDROM

Suur degisiklikleri cilt ve mukozalarda kuruma , pupillerde midriazis
Jfasikardi  ,idrar retansiyonu gelismesi goOzlenir.  Siklikla
antidepresanlarla, atropin, bazi antihistaminiklerle , néroleptik ilag
zehirlenmelerinde gordlur (45).

KOLINERJIK SENDROM

Kolinerjik sendrom ¢ogunlukla organofosfat,karbamat grubu
pestisitler ve bazi mantar turlerinde gorilir. Pupillerde myozis
bradikardi sekresyonlarda artis defekasyon Urnasyon artisi ve
fasikiilasyonlar gozlenir (45).

OPiOiD SENDROM

Opioid benzeri eroin morfin gibi maddelerin fazla miktarda aliminda
gozlenir. Myozis ,solunum depresyonu , SSS depresyonu , bradikardi
, hipotermi gézlenir.(45)

SEMPATOMIMETIK SENDROM

Amfetamin kokain gibi uyarici maddelerin sempatomimetik sistemi
uyarmasl sonucu ajitasyon, terleme, midriazis, tasikardi,ates,
hipotansiyon goézlenir.

Bu sendromlar disinda salisilat zehirlenmesinde suur degisiklikleri
kulak ¢inlamasi takipne,tasikardi solunumsal alkoloz  alkaloz,
metabolik asidoz ortaya gikar. Meperidin ve bazi antidepresan ila¢
gruplarinin ~ (SSRI, MAOQO inhibitérleri v.b.) meydana getirdigi
serotonerjik sendromda, suur durumu degisikligi, ates reflekslerde
artis artmis kas tonusu gelisebilir. insulin ve oral antidiyabetiklerin
alimi sonrasinda gelisen hipoglisemik sendromda suur bulanikligi
tasikardi , terleme ve hipertansiyon gordilir.(45)

Bunlarin yaninda toksik maddelerin olusturabilecedi metabolik
etkilerin tesbitinde kan gazi da yol gostericidir. Periferik O2
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saturasyonu izlemide yol g0sterici olsada CO
zehirlenmesinde yaniltabilecegdi akilda tutulmalidir (46,47).

,siyanur

GENEL TEDAVI ILKELERI
Emilimin Engellenmesi

Zehirlenme yoluna gére emilimin engellenmesi igin alinacak 6nlem
degisebilir. Solunum vyoluyla zehirlenmede solunum desteg i
esasken, cilt yoluyla zehirlenmelerde kiyafeti uzaklastirmak viicudu
yikamak esastir. Oral alinan zehirlerde mideden mekanik olarak
uzaklastirmak, barsakta baglamak yada mideden emilimini
engellemek esastir.

Toksik Maddenin Viicuttan Uzaklastiriimasi

Oral yolla olan zehirlenmelerde mideden toksini uzaklastirmak,
toksine maruziyet suresini azaltmak esastir (46).Kusturma ve mide
lavajl uygulanan yontemlerdir. Kusturma zehirlenme sonrasi ilk yarim
saatte anlamlidir.Kusturma asid yada koroziv madde alimlarinda, 6
aydan kuguk c¢ocuklarda bilinci agik olmayan olgularda
uygulanmamalidir. Mide lavaji ilk bir saatte yapildiginda anlaml
miktarda madde uzaklastiriimasini saglayabilir.

Kimyasal Baglayici Maddelerle Viicuttan Uzaklastirma

Aktif komiir: Odun petrol gibi organik maddelerin buhar, hava veya
karbondioksit ile 600-900 dereceye kadar isitilaralarak aktive
edilmesi, organik asitlerin yikanmasi ve kurutulmasiyla elde edilen bir
urindlr.  Zehirlenme olgularinda kullanim nedeni yuksek yuzey
alaniyla toksini baglayarak emilimini azaltarak 6lim ve komplikasyon
olasiligini azaltir.Etkili olmasi igin zehirle direk temas olmahdir (48).
Aktif kémdr, zehir maddenin enterohepatik dolasimini azaltmak ve
gastrointestinal sistemden emilmeye devam eden metabolitlerinin
uzaklastirmak amaciyla , ftrisiklik antidepresanlar, karbamazepin,
teofilin, diazepam, dapson, fenobarbital, fenitoin, salisilat, dijital, kinin
zehirlenmelerinde doz tekrari gerekebilir(49).Cocuklarda 1-2 g/kg
eriskinde 50-100 gr verilmelidir.

Kolestiramin: Anyon degistirici bir regine olup kalp glikozidlerinin
ortadan kaldirlmasini saglar. Aspirin, parasetamol gibi zayif asid
ilaglari baglayarak emilimini azaltir.

Katartik ilaglar : Digskininsulu kalmasinisaglayarak barsaklardan
istem sisiatilmasini saglarlar. Sivi elektrolit dengesizligine yol
acabileceginden yaglilarda ve ¢ocuklarda kullaniimamalidir.

Tiim Barsak irrigasyonu: Besyliz ml/saat polietilen glikol elektrolit-
lavaj solisyonunun (PEG-ELS)oral yolla yada nazogastrik sondadan
verilerek rektumdan temiz sivi gelinceye kadar uygulanmasi
seklindedir. Yuksek miktarda al>nan zehirli maddeler, ge¢ salinimli
ilaglar, demir, lityum ve kursun gibi aktif kémiriin baglayamadigi
etkenlerin zehirlenmelerinde etkilidir (49).

Zorlu Diiirez: Bobrekten atilan maddelerle olan zehirlenmelerde
hastanin idrar ¢ikisinin artirarak zehirin atilmasinin artirma islemine
zorlu ditrez denir. Hastanin glnlik sivi ihtiyacindan fazlasi
yuklenerek normalde 0.5-2 ml/kg/saat olan idrar miktarinin 3-8
ml/kg/saate gikmasi hedeflenir (49).

idrarin alkalizasyonu: Zayif asit 6zelligindeki ilaglar fizyolojik ph da
atlamazken alkali ph da idrarla atilir. Salisilat fenobarbital gibi zayif
asid 6zellikteki ilaglarla olan zehirlenmelerde 1-2 mEg/kg) NaHCO3
verilerek idrar pH’'sini alkalilestirilip iyon tuzlari mekanizmasiyla
atihm  artinhr. idrar pH'si  7.5-8.0 arasina getirilmelidir.
Alkalinizasyonun riskleri konjestif kalp yetmezIigi , akcirer édemi,
metabolik asidoz ve hipokalemidir (47) .

Hemodiyaliz ve Hemoperflizyon: Hemodiyaliz ve hemoperfiizyon
yontemleri invaziv islemler oldugundan sadece hayati tehdit eden

bazi zehirlenmelerde kullaniimaktadir. Zehir 500 dalton dan daha
agirsa  ve proteine baglanmasi ylksekse hemodiyaliz ¢ok az
faydalidir (47). Amerika Birlesik Devletleri Zehir Danigsma Merkezleri
hemodiyalizi; lityum, aminofilin, teofilin, etilen glikol, asetil salisilik
asit, metanol ve etanol zehirlenmelerinde, hemoperfiizyonu ise
aminofilin, teofilin, uzun etkili barbitiratlar ve karbamazepin
zehirlenmelerinde énermektedir( 50).

Kan degisimi teofilin ~ zehirlenmelerinde

onerilmektedir.

Yenidoganda

Antidot Uygulanmasi

Zehirlerin etkilerini 6nleyen veya tamamen ortadan kaldiran kimyasal

ya da fizyolojik antagonistlere antidot denir. Dogru antidot hayat
kurtarir. Naloksan, flumazenil gibi antidotlarin kullanimiyla etkisi
tamamen ortadan kalkarken , selat oluslturan antidotlar zehirlenme
etkilerini tamamen yok etmezler. Zehire ydnelik uygun antidot
kullaniimalidir.

Antidot dozlari( 45)

Benzodiyazepinler :Flumazenil Cocuk yikleme: 0.01 mg/kg IV (max:

0.2mg) 1 dk. arayla infiizyon: 0.005/0.01 mg/kg/saat Eriskin yukleme:
0.2 mg/kg IV (30 saniye iginde) 1 dk. arayla 0.5 mg tekrarlanabilir.
Maksimum toplam doz: 3 mg

Opioidler Nalokson Cocuk/Erigkin : 0.4-2mg IV 2-3 dk arayla
tekrarlanabilir. Toplam doz: 10-15 mg (10 mg’a yanit yoksa taniya
gozat)

Parasetamol N-Asetilsistein YUkleme:140 mg/kg idame: 70 mg/kg 4
saatte bir 17 kez Toplam doz:1330 mg/kg 72 saat

Beta bloker, kalsiyum kanal blokeri :Glukagon Yikleme: 0.05 mg/kg
(3-5 mg) IV idame:0.07 mg/kg/saat (5 mg/saat)

Organik fosforlu insektisitler Atropin Cocuk: 0.02 mg/kg IV 5-10 dk’da
bir Erigkin: 1-2 mg IV bronsiyal sekresyonlar kuruyana kadar
tekrarlanabilir.

Etilen glikol, Metanol:etanol

Etanol Etilen glikol, Metanol :Fomepizol Yikleme: 15 mg/kg 30 dk
idame:10 mg/kg 12 satte bir 4 doz,

metanol/etilen glikol diizeyi 20 mg/dl altina diisene kadar 15 mg/kg

Siyanur: Siyanur antidot kiti Amil nitrat: Bir ampul kinlarak 30 sn/dk
inhalasyon Sodyum nitrit: %310 ml IV 3-5 dk sodyum tiyosiilfat:
12.5gr (%25 50 ml) 2.5-5 ml/dk

Organik fosforlu insektisitler: Pralidoksim Cocuk ylkleme: 25-50
mg/kg IV inflzyon hizi

4 mg/kg/dk’y1 gegmeyecek idame:%1 solusyon 5-10 mg/kg/saat IV
Eriskin yUkleme: 1-2 gr IV idame: 200-500 mg/saat

OLGU SUNUMLARI
OLGU 1: Propranolol ,Biperiden, Risperidon ve Valproik asid

Karabiyik ve ark yayinladigi 29 yasinda 6zkiyim nedeniyle kabul
edilen gesitli ilag alimi nedeniyle yiiksek doz propranalol alan
hastanin basarili tedavi ve tedavideki zorluklari paylastiklari olgu
sunumlarinda; hasta asir doz propranolol ,biperiden, risperidon ve
valproik asid alarak acil servise kabul edildigi bildiriimistir(tablo 1). 29
yasinda 80 kg olan kadin hasta 250 adet 40 mg propranolol
(10000mg) risperidon 130 adet 4 mg tb, valproik asid (40 adet 500
mg )aldiktan 1 saat sonra acil servise getirilmisti. Genel durumu kétd,
suuru kapali, 1sik refleksi -, pupilleri dilate olarak getirilmis. Jeneralize
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tonik klonik nébet gegiren hasta entiibe edilmis, GKS: 2+nb:60/dak,
ta:80/40mmhg, solunum sayisi 16 olarak tespit edilmis. Arteryal kan
gazinda metabolik asidozu olan hastaya vaplroik asid etkisini
antogonize etmek igin 0,4mg naloksan uygulandi. Tim barsak
irrigasyonu yapildi. Gastrik lavaj sonrasi aktif komur baslandi. Beta
bloker alimi nedeniyle antidot olarak 5 mg glukagon iv yapildi.
Reanimasyon unitesinde mv desteginde invaziv monitorize izleme
baslandi. Sivi hidrasyon saglanmasina ragmen kardiak kollabsa
sekonder hipotansiyon devam ettigi icin dopamin adrenalin ve
noradrenalin inflizyonu baslandi. intoksikasyondan 4 saat sonra
lipitte ¢6zUnurlidu olan propranolola yonelik iv lipit infizyon tedavisi
baslandi. %20 lipit 1.5ml/kg 3 dak surede sonrasinda 0.25ml/kg/dak
inflzyon dozunda 40 dakika sureyle uygulandi. Toplam 920 ml
intralipit verilen hastada ILE infiizyonu sonrasi 6 .saat metabolik
asidoz tablosu duzeldi. Noébet goézlenmemis. Gelisinden 48 saat
sonra bilinci agildi, ir nérmale dénmis. GKS 10 olan hasta weaning
slreci sonrasinda ekstiibe edildi. Yatisinin 4. Gulnulnde psikiyatri
servisine devredilmis.

Beta bloker intoksikasyonlari tim intoksikasyon vakalar icinde
dusuk bir yuzdeye sahip olsa da(%0,9) ¢cok mortal seyretmektedir
(51,52). Lipit ¢6zUnurligu yiksek oldugundan santral sinir sitemine
kolay geger ve noébet ,solunum depresyonu ve koma gibi ciddi
bulgularla gelebilir. Tedavisinde insulin +dekstroz, glukagon, sodyum
bikarbonat, noradrenalin, adrenalin, dopamin, mekanik destekler
(ventilator,, pacemaker, ECMO, intraaortik balon pompasi) ve IV lipit
infiizyonu kullanilabilir.

Tablo 1 Alinan ilaglar ve spesifik 6zellikleri

Alinan | o6zellik Yagd | Pik( | Yaril Gl | Toks | Al
ilag a sa) | anma | nld ik na
¢6zin omra | k doz n
arlik (sa) doz | (mg) | doz
(mg (m
) 9)
Propr Beta + 1- 2-6 40- | 800 10
anolol | Bloker 15 | sa 360 00
sa 0
Biperi | Antikoli | - 15 | 18-24 | 2-5 | degi | 12
den nerjik sa sa sken | O
Risper | Antipsik | - 1- 24-30 | 4- degi | 52
idon otik 2sa | sa 16 sken | O
Valpro | Antikon | - 1- 5-30 120 | 1500 | 20
ik asid | vilsan 4sa | sa 0- 0 00
150 0
0

Amlodipin, verapamil, bupropion, karvedilol ve propranolol gibi
ilacglarla olan intoksikasyonlarda lipit igerikli sivi infizyonu kurtarici
tedavi olarak o©nerilmektedir (53) . Lipit ¢ozUnirligl olan lokal
anestezik, antidepresan,antipsikotik ve kardiyovaskuler ilaglar
iceren tekli yada c¢oklu ilag alimi olan 100 olgunun retrospektif olarak
degerlendirildigi analizde de 85 olguda basariyla kullaniimistir (54).
Lipit Karakog ve ark da hepsine ILE uygulanan 15 olguluk beta bloker,
calsiyum kanal blokeri ve parasetamol intoksikasyon serisinde 14
hasta taburcu edildigini ve 1 hastanin kaybedildigini raporlamiglardir
(55). ILE infiizyon tedavisi verilmeden vyarar zarar durumu
distnulmeli, hiperlipidemi, sarilik, ndbet, yag embolisi, alerjik
reaksiyonlar, koagulopati, pankreatit,hiperviskozite ve nonkardiak
akciger 6demi gibi yan etkiler akilda tutulmalidir. Amerikan regional
anestezi 'nin 6nerisi tedavide 1,5ml/kg bolus, 0,25ml/kg /dak inflizyon

seklindedir. Hemodinamik stabilite saglananincaya kadar bolus doz
1-2 kez daha tekrarlanabilir. Maximum doz 12ml/kg dir (56).

Risperidon ve biperidon beraber alindiginda birbirinin etkinligini
artinr. Doz agiminda hipotansiyon, tasikardi, ritm bozuklugu ve akut
distoni gibi yan etkiler gorulir. Bu olgudada hipotansiyonun
derinlesmesinden sorumlu tutulmustur.

Valproik asid terapotik indexi dar ilaglardandir. Koma, kemik iligi
depresyonu, seratonerjik sendrom, hemodiamik instabilite, serebral
6dem, c¢oklu organ yetmezligi, akut bébrek yetmezligi, pansitopeni,
anemi, optik sinir atrofisi ,karaciger fonksiyon testlerinde yikselme,
metabolik asidoz, hipernatremi, hipokalsemi goézlenebilir. Mortal
seyredebilir(57) Ozellikle agir kardiak instabilite, koma ve
respiratuar yetmezlik tablosunda naloksan kullanimini 6neren
calismalar mevcuttur(58).

Sonug olarak ¢oklu ilag zehirlenmeleri yonetimi tedavide guglikler
icermektedir, her ilag ayri ayri ve birlikte tim 6zelliklerinin bilinerek
tedavi planlanmasi gerekmektedir (59).

OLGU 2 :Paliperidon, Biperidon

Honca ve ark’nin yayinladigi olguda antipsikotik, antiparkinson
ilaclarla gelisen antikolinerjik zehirlenme olgusunda ;28 yasinda, 70
kg agirliginda erkek hasta, oral 35 adet Invega® tablet (paliperidon 9
mg, Janssen) ve 90 adet Akineton tableti ® (biperiden hidroklorir 2
mg, Abbott), intihar amaciyla igtikten sonra durumu fark edilmistir.
Konusma ve yurime bozuklugu, biling degisikligi olustugu belirtilen
hastanin yaklasik dokuz senedir sizofreni nedeniyle tedavi gordigu
ve son alti aydir Akineton® ve Invega® kullandigi 6grenilmistir.
Zehirlenmeden yaklasik 2-3 saat sonra acil servise getirilen hastanin
yapilan fizik muayenesinde, bilinci konfii, pupiller dilate, 1sik refleksi
bilateral negatif olarak tespit edilmistir. GKS’si 12 olarak belirlenen
hastanin non invaziv kan basinci 145/76 mmHg, kalp tepe atimi
(KTA) 116/dk, periferik oksijen saturasyonu (SPO2) %99, timpanik
membrandan 6lgllen viicut 1sisi 36,9°C olarak tespit edilmistir. Acil
serviste aktif kdmur uygulanarak mide lavaji yapilan hasta ileri tetkik
ve tedavi amaciyla anesteziyoloji ve reanimasyon yodun bakim
servisine kabul edildi. Akciger = muayenesi normal, kardiak
muayenesinde tasikardisi olan hastanin  Biokimya testlerinde
myoglobulin dlzeyinin yiiksek (77ng/ml) oldugu saptanmis ve
hemogramda I6kositozu dikkat ¢cekmistir. Ajitasyonu olan hastaya
fizostigmin 2mg 10 ml sf ile tamamlanarak uygulandiktan , 5 dak
sonra ajitasyonu duizelen hastanin yatisinin 2. ve 3. gunu biluribin ve
myoglobulin ylksek gelen hastanin 4 .ginu klinikk muayene ve
testlerinin normal olmasi Uzerine psikiyatri servisine devredildigi
bildirilmistir.

Antikolinerjik sendrom asetiklolinin santral ve periferik etilerinin bloke

olmasi sonucu olusur. Trisiklik antidepresan ‘ lar, anthistaminkler,
antipsikotikler, kas gevseticiler ve bazi antiparkinson ilaclar ile ortaya
cikar ve atropine benzer etkiler olusur. Pupiller dilatasyon,
akomodasyon kaybi, kardiak urtiner ve GIS Uzerinde parasempatik
kontroliin kaybi, terleme, sekresyonlarda azalma gdzlenir. Bu
olgudada iki ilagta birbirini potansiyalize ederek kolinerjik sendrom
ortaya gikmistir (60).

.Olgu 3: Bupropion (zyban) ve Ekstazi (amfetamin )

Duran ve ark olgu sunumunda ; On dokuz yasinda, senkop, nébet
gegirme Oykusuyle acil servise getirilen kadin hasta ilk muayenesinde
GKS 15, biling acgik, oryante, kooperedir. Hastaya kraniyal
bilgisayarli tomografi (BT) cekilerek hemogram, biyokimya, tiroid
fonksiyon testleri istenmistir. Kraniyal BT’de herhangi bir patolojik
bulguya rastlanmayan hastaya takiplerinde tonik klonik epileptik
noébeti olmasi Uzerine 10 mg diazepam |V uygulandi. Nobet
sonlanmasi Uzerine hastaya etiyolojiye yonelik yapilan diflizyon
manyetik rezonans goérintilemede difuizyon kisitliligina rastlanmadi.
Elektroensefalogram planlanarak noéroloji servise yatirilan hastanin
takiplerinde 2 kez daha tonik klonik nobetleri olmasi Uzerine 20
mg/kg dozunda fenitoin yilklemesi yapilarak idame tedavisine
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baslandi. Madde kullanimi stiphesiyle idrar 6rnegi gonderildi. Status
epileptikus tarzi kasilmasi olmasi Uzerine 5 mg/kg tiyopental
uygulanarak epileptik nobetleri kontrol altina alinarak ve entlibe
edilerek mekanik ventilatére baglandi. Nébet sonrasinda kardiyak
arrest gelisen hastaya 5 dakika yapilan kalp masaji (CPR)
sonrasinda spontan dolagimi geri geldi. Kan basincinin 80/50 mmHg
olmasi uzerine 5 pgr/kg/dk dozunda dopamin inflizyonu baglandi.
Hastanin norolojik muayenesinde pupilleri fiks dilate ve izokorik,
bilateral agrili uyarana yaniti yok, derin tendon refleksi bilateral tst
ve alt ekstremitede normoaktif, Babinski isareti lakayt olarak
degerlendirildi. Adli tip tetkik sonucu 3,4-metilendioksi-N-
metilamfetamin (ekstazi), benzodiazepin, trisiklik antidepresanlar
pozitif olarak gelen hasta madde kullanimi ve ilag intoksikasyonu 6n
tanisiyla anestezi yogun bakima devredildi. Ailesi ve arkadaslari
tarafindan anamnezi derinlestirilen hastanin yaklagik 1,5 yildir bipolar
bozukluk nedeniyle antidepresan almakta oldugu ve sigarayi
birakmak igin kullandigi bupropion 150 mg kutusundan 12 tanesinin
eksik oldugu 6grenildi. Hastaya tiyopental inflizyonu 3 mg/kg/saat
dozda, 200 mL/saat hizla sivi tedavisi , %20 lipit igerikli solisyon 20
mL/saat olarak baslandi. Takiplerinde nobet aktivitesi olmamasi
Uzerine pentotal inflizyonu azaltilarak kesildi. Gelisinde bilinci kapali,
pupil refleksi alinamayan hastanin tiyopental inflizyonu kesildikten
yaklasik 24 saat sonra bilinci agildi. Solunumu diizenli hale gelen
hasta ekstube edildi, lipit infuzyonu 36. saatte durduruldu.Hasta
sonrasinda psikiyatri servisine devredildi (61) .

Bupropion monosiklik aminoketon grubu antidepresandir. Siklikla
sigara birakma amaciyla kullaniimaktadir.Bupropionun yiiksek dozda
ya da alkol, bagimhlik yapan maddeler veya baska ilaglarla
alindiginda ciddi yan etkiler gorulebilecedi ve dlumle
sonuglanabilecegi literatlirde belirtilmistir (62). Yapilan bir calismada
bupropionun ekstazi ile  kullaniminin, ekstazi plazma
konsantrasyonunu artirdidi; fakat bunun aksine ekstazinin
olusturdugu plazma norepinefrin konsantrasyonu artisini ve kalp hizi
cevabini azalttigi g0sterilmistir. Ayni sekilde ekstazi bupropion
plazma konsantrasyonunu da artirmaktadir. Aslinda bu galismalar
kardiyak etkilerin bupropion kullanimi ile azaldigini géstermektedir.
Bu olgumuzda gérilen nébet ve kardiyak arrest muhtemelen ekstazi
birlikteligi nedeniyle degil, bupropion dozunun plazmada artmasi
sonucu olabilir (63). Bupropion ylksek dozu o6zellikle ajitasyon,
hallsinasyon, tremor, nobet gibi norolojik semptomlara sebep
olmaktadir; kardiyovaskuler yan etkisi ise sinlUs tasikardisi ile birlikte
gorulen QT mesafesinde uzama ve atriyoventrikller bloga bagh
kardiyak arrest gorilebilir (62,64). Literatirde status ve kardiyak
arrest ile birlikteligi olan ve yuksek doz alim 6ykusu olan olgularin
mortalitesi yuksek olarak belirtilmistir.

Olgu 4: Karvedilol ve Verapamil

Durak ve ark paylastigi 13 yasinda kiz olgu, asiri doz karvedilol ve
verapamil alimini takiben ciddi hipotansiyon ve bradikardi bulgulari
ile getirildi. Kalsiyum kanal ve Beta reseptor blokerleri ile olan
zehirlenmelerde hayati tehdit edici kardiyovaskuler kollaps bulgulari
gelisebilmekte ve tedavi igin spesifik bir antidot bilinmemektedir.
Kardiyovaskuler kollaps tablosu sivi tedavisi, kalsiyum glukonat ve
yuksek doz vasopressor inflizyonuna direngli olan hastada
hiperinsulinemik 6glisemi tedavisi ile de direngli hipotansiyonu devam
eden olguya intravendz lipit inflzyonu izleminin 1. saatinde
uygulanmigtir. Olgunun hemodinamik stabilitesi lipit uygulamasindan
yarim saat sonra saglanmistir. Kalsiyum kanal ve Beta reseptor
blokerleri ile olan zehirlenmeler, hayati tehdit edebilen zehirlenmeler
olup  onerilen klasik destek tedavileri yetersiz kalabilmekte,
intravendz lipit infizyonu ile olumlu sonuglar alinabilmektedir (65).

Sonug olarak ¢oklu ilag zehirlenmelerinde yonetim oldukga zor
olup, alinan butun ilaglar, klinik bulgular ve destekleyici labarotuar
test sonuglari gézéninde bulundurularak tedavi planlanmali, ilaglarin
kendi arasindaki etkilesimi unutulmamalidir.
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Hayvan i1sirma veya sokma vakalari acil servislerde sikga
karsilastigimiz, cogu zaman basit tedavilerle ya da tedavisiz
Gistesinden gelebildigimiz ancak bazi durumlarda ciddi
yaralanma, enfeksiyon veya zehirlenme ile karsi karsiya
kalabildigimiz durumlardir. Boyle bir durumla
karsilastigimizda ne yapacagimizi bilmemiz hastayi 6limcdl
olabilecek sorunlara karsi koruyacaktir.

Bu yazimizda memeli hayvan isiriklari, ari sokmalari, yilan
isiriklari ve zehirli bdcek sokmalarini bu bakis agisi ile
degerlendirmeye calisacagiz.

Memeli isiriklar vicutta delinme, yirtilma, ezilme seklinde
doku hasari hatta kemik kiriklari, uzuv kopmalari gibi buyik
travmatik yaralanmalar seklinde karsimiza c¢ikabilmektedir.
Bu yaralanmalar is glict kaybi, estetik bozukluklar ve en koti
sartlarda  kahct  fonksiyon  kaybi  veya  olumla
sonuglanmaktadir. Memeli isiriklarindaki bir diger 6nemli
problem ise %15 seviyelerine ulasan enfeksiyon riskidir.

Memeli 1siriklarinin biytik ¢ogunlugunu kopek isiriklari
olusturmaktadir (%85-90). Amerika Birlesik Devletlerinde
yilda 4.5 milyon kopek isirmasi vakasi oldugu bildirilmistir.
Bilinen tehlikeli kopek tirleri arasinda pitbull terrier, mastiff
turt kopekler (dogo Arjantin, boerboel, cane corso vs.),
Alman ¢oban kopegi, doberman pinscher sayilabilir. Tahmin
edilenin aksine basibos kopekler degil sahipli képekler
saldirmaya daha meyillidir ve saldiri ¢ogu zaman kopegin
bulundugu bahgeye (yasam alani) sahibi yaninda degilken
girildiginde gerceklesmektedir. Kdpek isiriklarinda 1sirma
gicu kafatasi boyutu ile birlikte artmaktadir ve 140 kg
basinca ulasabilmektedir. Yaralanma, eriskin insanlarda
bacaklar 6n planda olmak kaydiyla extremitelerde yogun
olarak izlenirken, cocuklarda yiliz, boyun, SCALP bolgesi
yaralanmalari daha sik gortilmektedir. Képek isirmalarinda
travma tipi genelde abrazyon ve laserasyondur ancak
enfeksiyon riskinin arttigl, derin dokulara ulasan delinme
veya avulsiyon tipi yaralanmalar da gorilmektedir.

ikinci sikhikta goriilen memeli isirigi %5-10 goriilme sikhg ile
kedi isirigidir. Saldiri genelde provokasyon ile gergeklesir ve
Isirigin yani sira tirmalama seklinde yaralanma da gorilur.
Yaralanma bolgesi olarak Ust extremite, yaralanma tipi
olarak yuksek enfeksiyon riski tasiyan delinme 6n plana
cikmaktadir. Kedi dislerinin ince ve sivri olmasi bu durumun
sebebidir. Kedi saldirilarinda akilda tutulmasi gereken bir
diger durum ise tirmalama ile gorilen kedi tirmig
hastaligidir. Etkeni Bartonella Henselae olan ve bakteriyel
lenfadenopati ile seyreden bir hastaliktir.

Bunlarin disinda insanlar (%2-3), kemirgenler (%2-3) ve
endemik bolgelerde primatlar memeli isirigindan sorumlu
tutulmaktadir. insan isinginda akilda  bulundurulmasi
gereken 6zel bir isirik tipi vardir. Kavga esnasinda ylze atilan
yumrukla genelde 3. metakarpofalangeal eklemin ekstansor
ylzinde, disler ile temas sonucu “clenched fist injury”
(dovis 1sing1) ortaya cikar. Laserasyon genelde kiguktar
ancak derin dokulara ulasir ve enfeksiyon riski yliksektir
(%25-50). Ayrica insan i1siriginda hepatit, herpes ve HIV bulas
ihtimali akilda tutulmalidir.

Memeliisiriklarinin tedavisinde dikkat edilmesi gereken dort
nokta vardir. Bunlar yara bakimi, slturasyon karari,
antibiyoterapi karari ve tetanoz/kuduz immiinizasyonudur.

Yara bakiminda yapilmasi gerekenlerin basinda kanamanin
durdurulmasi gelir. Daha sonra yizik/taki/kiyafetler
uzaklastirilmali, yara eksplore edilmeli ve gerekirse cerrahi
konsultasyon yapilmali, yara sabunlu su ile temizlemeli, 6l
dokular debride edilmeli ve antisepsi saglanmalidir (povidin
iyoddr).

Yaranin siitirasyonu igin karar verirken bazi noktalara dikkat
edilmelidir. Klinik olarak enfekte gérinmeyen, el ya da ayak
yerlesimli olmayan, vicutta ise 12 saati gegmemis, yiz
bolgesinde ise 24 saati gegmemis yaralar primer olarak
siture edilebilir. Ancak bazi yaralanmalarda primer
sliturasyon enfeksiyon riskini arttirabilir. Eger yaralanmanin
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tipi crush ya da delinme ise, yaralanma bdlgesi el/ayak ise ya
da lzerinden 12 saatten fazla siire gegcmis ise yara primer
stture edilmemelidir. Ayrica yiz bolgesi disindaki kedi ve
insan isiriklarinda ve imminkompromize hastalarda da
primer stturasyon yapilmamalidir. Bu durumlarda yaranin
Gizeri nemi koruyacak bir 6rti ile kapatilip 72 saat sonra
kontrol edilmelidir. Eger kontrolde enfeksiyon bulgusu
yoksa yara gec¢ primer siturasyona alinir, enfeksiyon
bulgusu varsa sekonder iyilesmeye birakilir.

Memeli 1siriklarinda antibiyotiklerin rutin kullanimi so6z
konusu degildir. Delici ve crush tipi yaralanmalarda,
yaralanma boélgesi el, ayak, yiiz, genital bolge, eklem ya da
yogun vendz/lenfatik dolasimi olan bir alan icerdiginde, yara
primer suture edildiginde veya hasta immiinkompromize ise
antibiyoterapi géz 6niinde bulundurulmahdir.

Hayvan isiriklarinda tetanoz proflaksisi diger
yaralanmalardan farkli degildir. Eger kisinin bagisiklik
durumu tam ise (3 doz); temiz/kiiglk yaralarda son dozun
Uzerinden 10 yil ge¢mis ise 1 doz toksoid, kirli/blyuk
yaralarda son dozun lizerinden 5 yil gecmis ise 1 doz toksoid
as! yapihr. Kisinin bagisiklik durumu tam degil ya da
bilinmiyor ise; temiz/kiicik yaralarda 1 doz toksoid asl,
kirli/bliyik yaralarda 1 doz toksoid asi ile birlikte 1 doz

immiinglobdlin yapilr.

Yaralanma sonrasi tetanoz profilaksisi

Temiz, minoryaralar Diger tiim yaralar'

Bagisiklamadurumu Td TIG Td TIG
< 3 doz ya da bilinmiyor Evet Hayir Evet Evet
>3 doz Hayir? Hayir Hayir’  Hayir

Tarl, digka ve salya temasi olan yaralanmalar: kesi, yanik, yabanct cisim betmalary, sirler, donme, kurgun yarast
2. Son dozun Ozerinden gegen siire 210 il ise EVET

3. Son dozun Gzerinden gegen sire 25 yilise EVET

Td: Tetanoz ve difteri toksoidi TIG: Tetanoz immunglobulin

Memeli i1sirmalarinda kuduz proflaksisi tetanoza gore biraz
karmasiktir. Ancak 6zetleyecek olursak; kuduz riski diistikse
(asili hayvan) proflaksi baslamadan, kuduz riski yliksekse
(asisiz, bulunamayan ya da yabani hayvan) proflaksi
baslanip, 10 giin sonra hayvan tekrar incelenir. 10. giinde
hayvan saglikli ise proflaksi baslanmaz/devam edilmez. 10
gin icinde hayvan oOlirse ya da ulasilamazsa proflaksi
baslanir/devam edilir.

Bu yazida bahsedilecek bir diger konu ise ari sokmalaridir.
Ari, Hymenoptera (zar kanatlilar) takimina ait Apoidea
(arilar) familyasindan, kuyruk bélimlerinde toksin iceren
ignesi olan, ugabilen bir bocek tirtdir. Ari saldirilar ¢ogu
zaman ciddi bir sorun teskil etmez ancak seyrekte olsa
sistemik anaflaktik reaksiyon ya da ¢oklu organ yetmezligine
yol acan toksik tablolar gézlenebilir.

Ari saldirilari tire gore degiskenlik gosterir. Bal arilari
genelde provokasyon sonucu saldiriya gecer. Eger olay ari
kovaninin yakininda gerceklesirse toplu saldiri gorilir.

Bunun nedeni saldiriya gegcen arinin salgiladigi bir feromon
nedeniyle  diger anlarin  savunma igglidllerinin
tetiklenmesidir ve sonug olarak kovandaki butiin arilar ayni
hedefe yonelerek saldiriya gegerler.

KUDUZ RISKLI TEMASTA PROFILAKSI YAKLASIMI

g " ial| 7
v ' '
Agih Agisiz Kagng veya oldiriilmi
Kuduz siipheli

-yara bakuni+Tetanoz -yara bakuni+Tetanoz | yara bakimr+Tetanoz -yara bakumi+Tetanoz
profilaksisi profilaksisi profilaksisi profilaksisi
kuduz IG -10 giinliik gozlem Juduz IG -kuduz IG
A iginde oliirse i 5
-10 giin iginde kuduz -10 gin iginde kuduz -10 giin iginde kuduz
olmadig1 kanttlanirsa, ast olm:dlél Kantlanirsa, ast olmadi kanitlanirsa, a1
kesilir. Kesilit. kesilir.

kuduz IG

-Ast Provakasyon sonucu sirmis,

-10 giin i¢inde kuduz . sahipli, sadlam, gozlem altinda,

olmadi kantlanirsa, ast Bolgede kuduz yoksa

Kesilir.

<yara bakimi+Tetanoz profilaksisi

-Hayvanin gozlemi (10 giinlik
gozlem iginde oliirse)

T.C.5.B. Kuduz korunma ve kontrol yinergesi, 2001

Bal arilarinin saldiri silahlar kuyruk bolimlerinde yer alan
kancali, hipodermik bir ignedir. igne cilt altina ulasir ve
venomu zerk eder ancak kancali yapisi nedeniyle geri
cekilemez ve koptugu zaman arinin 6lumi gergeklesir. Bu
nedenle bal arisi saldirilarinda tekrarlayan saldiri gézlenmez.
Bal arisi saldirilari ¢ogu zaman lokal, nadir olarak sistemik
anaflaktik reaksiyon ile sonuglanir.

Yaban arisi saldirilari bal arisi saldirilarindan farklidir. Yaban
arilari ¢cok daha kolay provoke olan, saldirgan canlilardir.
Hipodermik igneleri kancasiz dizayn edilmistir ve ignenin
govde ile birlesim yerinde, karin alt kisminda bir venom
rezervuari mevcuttur. Bu nedenle tekrarlayan saldir
gerceklestirebilirler. Bir yaban arisi tirld olan Afrika katil
arillari  ¢oklu sokma sonucu kas fasikiilasyonlarindan
KC/bobrek yetmezligi ve DIC’e kadar varan toksik tabloya yol
acabilirler.

Ari sokmalarinin tedavisinde bazi 6nemli noktalar vardir.
Sokulan bélgede gdzden kagan bir ar1 ignesi varsa tedavi ile
sonlp kisa zamanda tekrar alevlenen ya da inatgl reaksiyon
gorilebilir. Bu ylzden sokulan bolge incelenmeli, eger
icerde kalan bir igne cikarilmahdir.  Lokal
reaksiyonlarda aralikli yapilan yarim saatlik soguk uygulama

varsa
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ile tedavi basarisi mimkuindir. Ciddi urtikeryal reaksiyon,
dispne veya hipotansiyon varliginda 0.3 ml 1/1000'lik
epinefrin IM, 50 mg difenhidramin IV ve 50 mg ranitidin IV
uygulanmali, hasta monitorize olarak takibe alinmal,
gerektigi durumlarda epinefrin dozu tekrari hatta TDP
inflzyonu gibi daha ileri tedavi segenekleri distinilmelidir.

Uzerinde durulmasi gereken bir diger énemli olay yilan
sokmalaridir. Dinyada bulunan 3000 yilan tlrinin %10-
15’inin zehirli oldugu dustnilmektedir. Yilanlar sogukkanli
canlilardir ve bulunduklari ortamin isisi aktivitelerini belirler.
Tropik/subtropik bolgelerde sicak mevsimlerde ortaya

¢ikmaya meyillidirler. Doga ile endlstrinin kesistigi
bolgelerde (tarim alanlari vs.) daha sik karsilasma
gozlemlenir.

Karsilasilan bir yilanin tlirini anlamak her zaman mimkiin
degildir, bu yiizden yilanin zehirli olup olmadigini tahmin
etmeye yarayan fenotipik bulgular vardir. Zehirli yilanlarin
kafalar lggen seklinde, disleri kavisli ve buyik, pupilleri
vertikal eliptik ve anal tabakalarinin altindaki subkaudal
plaklari tek sira olma egilimindedir, 6te yandan zehirsiz
yillanlarin genelde kafalari oval, pupilleri yuvarlak, disleri
kigik ve subkaudal plaklari gift siradir. Ayrica isirik izine gore
yitlanin  zehirli olup olmadigi tahmin edilebilmektedir.
Zehirsiz yilanlarin dis izleri Ustte sagda ve solda ikiser sira,
altta ise her iki yanda birer sira iz birakir ancak zehirli
yillanlarin dis izleri Ustte ve altta her iki yanda birer sira
olarak goriinir ve Ust siralarin 6niinde birer tane daha
buyk dis izi (zehir zerk eden disler) vardir.

Gegmis doénemlerde yilan zehri, etkiledigi sisteme gore
hemotoksin ve nérotoksin olarak ikiye ayrilirdi fakat yeni
egiilim boyle bir ayrimin dogru olmadigi, biatiin venomlarin
her iki sistemi de etkiledigi, ancak baskin olan etkiye gore
kaba bir ayrim olarak kullanilabilecegi yo6nindedir.
Tirkiye'de gorilen zehirli yilanlarin cogunlugu hemotoksin
etkileri 6n planda olan engerek turleridir. Dogu ve
Glneydogu Anadolu bolgesinde boyu 180 cm’ye ulasabilen,
sirti gmisi kahverengi olup Uzerinde belirsiz koyu lekeler
bulunan, karin tarafi pembemsi beyaz renkli, Gizerinde siyah
noktalar bulunan, kuyrugu kisa ve uca dogru aniden
sivrilesen koca engerek (macrovipera lebetina) tird
yilanlara rastlanmaktadir. Bu yilanin zehri ciddi lokal
reaksiyon, anaflaksi ve koagllopatiye sekonder DIC,
hipotansiyon ve ABY’ye yol acabilmektedir. Antivenomu
mevcuttur.

Turkiye'de gorilen bir diger engerek tlrli ise Marmara,
Kuzey Anadolu, Ege ve Akdeniz boélgelerinde rastlanan, boyu
1 metreyi gegmeyen, sirti kahverengi ve lzerinde baklava
desenleri bulunan boynuzlu engerektir (vipera ammodytes).
Bu tiir burnunun ucundaki boynuz sekilli tipik ¢ikintisi ile
taninir. Zehrinin eriskin bir insani éldirecek glicte olmadigi

diisiinulse de ciddi lokal reaksiyonlara yol agar. Antivenomu
vardir.

Agri engeregi (montivipera raddei) Glneydogu ve Dogu
Anadolu bélgelerinde gorilen, boyu 70-80 cm civarinda, sirt
kil rengi ya da grimsi kahverengi olan, bagtan kuyruga kadar
tugla rengi benek ya da baklava deseni iceren zehirli bir
turdur. Zehri hafif lokal etkilerden anaflaksiye kadar degisen
derecede etkinlik gosterebilir. Sekonder ABY ve spontan
hemorajiye yol agan prokoagiilan etki gorulebilir. Bu yilanin
zehrinin de antivenomu bulunmaktadir.

Bu vyazida bahsedilecek son engerek tiiri orta-bati
Anadolu’da rastlanan, boyu 1 metreyi gegmeyen, sirtinda
gri-kahverengi zemin Uzerine koyu renkli baklava ya da
zikzak bant desenleri olan Osmanli engeregidir (seritli
engerek, montivipera xanthina). Zehri Agri engeregi ile
benzer etkilere sahiptir ve antivenomu vardir.

Yilan 1sinigi ile karsilagildiginda yarayr emme, insizyon ile
biytilp kanatma, turnike uygulama ya da soguk uygulama
yapilmamaldir. ilk anda vyapilmasi gerekenler vyara
etrafindaki giysi, taki gibi nesnelerden kurtulmak, yarayi
sabunlu su ile yikamak ve yaranin proksimaline arteryel
akimi bozmayacak sekilde gevsek bandaj uygulamaktir.
Hasta saglik kurulusuna ulastiktan sonra gerekli lokal yara
bakimi yapilip, sistemik etkiler icin antivenom uygulamasi
g6z onlinde bulundurulmalidir. Yara yerinde dis izi ile birlikte
siddetli agri, blister olusumu, sislik, ekimoz, doku nekrozu
gibi ciddi lokal reaksiyon bulgulari varsa antivenom
kullanilmalidir. Hastalarda gorilebilecek sistemik bulgular
ise lenf nodu sisligi, koagllopati, sok, rabdomyoliz ve
norotoksisitedir (mental durum degisikligi). Bu klinik
prezentasyonlardan herhangi biri hastada mevcutsa hem
antivenom uygulamasi yapilmali hem de ilgili prezentasyona
yonelik tedavi uygulanmalidir. Lenf nodu sisliginde
kompartman sendromu yonetimi, norotoksisitede erken
havayolu kontroli, koagililopatide kan Urtinleri destegi, sok
ve rabdomyoliz varliginda sivi resiisitasyonu ve hemodiyaliz
hayat kurtarici uygulamalardir.

Zehirlenmelerde kullanilacak antivenomlarin tipi ve dozu
bolgesel tirlere gore degisiklik gbostermektedir. Ayrica
belirlenmis bir pediyatrik doz da bulunmamaktadir.
Uygulama normal salin icerisinde dilie edilerek 30-60
dakikada inflizyon veya sulandirilarak 10-20 dakikada yavas
plse seklinde yapilmalidir. Uygulama yolu tercihen IV, IV yol
saglanamiyorsa intraosseos yol olmalidir. islem esnasinda
anaflaktik reaksiyon gelisimine karsi uyanik olmak gereklidir.
Uygulanan antivenoma yaniti degerlendirmek icin net etkiyi
gormek gerekir. Hastada spontan kanama mevcutsa 20
dakika icinde sinirlanip, pihtilasma parametrelerinin 6 saat
icinde normale doénmesi beklenir. Hipotansiyon ve
kardiyotoksisite 20-30 dakika icinde geriler, nérotoksisitede
30 dakika icinde gerileme baslar ancak tam iyilesme saatler
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surebilir. Antivenom uygulamalarinda karsilagilan yan
etkiler erken alerjik reaksiyon, pirojenik etki ve geg alerjik
reaksiyondur (serum hastaligi). Kullanilan antivenom ile ilgili
yliksek oranda alerjik reaksiyon bildirimi varsa ya da
hastanin anaflaksi yonetimi ile ilgili yetersizlik olabilecegini
dusiniyorsak epinefrin ile premedikasyon akilda tutulmasi
gereken bir segenek olmalidir.

Antivenom kullanimi ile ilgili kesin bir kontrendikasyon
yoktur ancak daha dnceden bildirilmis bir antivenom alerjisi
olan, alerjik astim o6yklst olan, beta bloker veya ACE
inhibitord kullanimi olan hastalarda dikkatli davraniimasi
gerekmektedir.

Yilan isingi ile basvuran ancak asemptomatik olan bir hasta
ile karsilasildiginda yapilmasi gereken sey yara bakimi ve
gozlemdir. Koagulopati (hemotoksisite) sliphesi varsa 12
saat, norotoksisite ya da rabdomyoliz siiphesi varsa 24 saat
hasta gozlenmelidir.

Yazimizda bahsi gececek son konu oriimcek ve akrep
sokmalaridir. En fazla zehirli Uyesi olan gruptur,
gezegenimizde tespit edilmis 34000 zehirli 6riimcek tiiri ve
1400 zehirli akrep tiiri mevcuttur.

Ulkemizdeki belli bagh zehirli 6riimcekler karadul
(latrodectus), kahverengi kesis 6riimcegi (Akdeniz miinzevi
orimcegi, loxosceles) ve sarikiz (sari 6mer, camel spider,
solifugae) tirt orimceklerdir. Bu o6rimceklerin isiriklar
lokal reaksiyon, nekrotizan lokal reaksiyon, sistemik
reaksiyon ya da alerjik reaksiyona yol agabilir.

Karadul 6érimcegi tim Anadolu’da gorulebilen, boyu 1-1.5
cm kadar olan, gbvdesi parlak siyah ve Uzerinde kirmizi
desenler olan, ismini ¢iftlesme sonrasi disi riimcegin erkegi
yemesi nedeniyle alan bir tiirdir. Zehri bir nérotoksin olan
alfa latrotoksindir. Isirdigi zaman ani bir aci hissedilir, yara
cevresinde eritem gelisir, kas kramplari, eklem rijiditesi,
paralizi, parestezi ve fasikllasyonlar goralir, agir vakalarda
sempatik stimilasyon ve ciddi hipertansiyon hatta solunum
glclugli gozlenebilir. Karadul 1singinda sistemik bulgular
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Tanim: Kanin pihtilasmasini engelleyen ya da olusmus olan

pihtiyi eriten ilaglar antirombotikler olarak
adlandiriimaktadir.Antitrombotik ilaglar miyokard
enfarktisi(MI), atriyalfibrilasyon(AF),pulmoner

tromboemboli(PTE), iskemikserebrovaskiler hastalik(SVH)
ve derin ventrombozu(DVT) gibi durumlarda oral(PO),
subkutan(sc) veya intravendz(iv) yolla tedavide
kullanilabilmektedir. Bu ilaglarin doz asimi veya
intoksikasyonu durumlarinda cilt-cilt alti kanama,dis eti
kanama gibi minér komplikasyonlar yaninda, genitolriner
sistem(GUS) kanamalan, gastrointestinal sistem(GIS)
kanamalari, hemoptizi ve intrakraniyal kanama gibi majér
kanamalar da goérilebilmektedir(1).

Tarihge:Antitrombotik(antikoagulan) ilaglardan en sik
olarak bilinen Heparin 1916 yilinda kullanima girmistir. Ilk
oral antikoagtilan olan varfarin ise 1950'li yillarda tedavide
kullanilmaya baslanmistir. Heparinfraksiyonlari 1970'lerde,
distk molekiler adirlikli heparin(DMAH) ler ise 1990l
yillardan itibaren kullanilmaya baslanmistir.2002 yilindan
itibaren ise direkt trombin inhibitori Dagibatran ve
SelektifXa inhibitérleri Rivaroxaban ve Apixaban v.b.
preperatlar kullanilmaya baslanmistir(1-6).

Antirombotik ilaglar
Arter ve/veya venlerin c¢eperinde trombis olusmasini
engelleyen ya da olusmus olan pihtiyr eriten ilaglardir. Bu

etkiyi 3 farkl yoldan yaparak saglarlar(3):

1. Trombosit fonksiyonlarini
etkileyerek(Antitrombositik etki)

2. Koagiilasyon(Fibrin)
bozarak(Antikoagiilan etki)

olusumunu
3. Fibrin pargalanmasini
saglayarak(Trombolitik/Fibrinolitik etki)
Bu etkilerine gore ilaglarda siniflandirilabilir(3):

1. Antitrombositik ilaglar:

e Siklooksijenaz inhibitorleri(Aspirin,
Coraspin, Asinpirin 50-375 mg)

Ecopirin,

e Fosfodiesteraz inhibitérleri(Dipiridamol,Silostazol)

e ADP reseptor antagonistleri (Tiklopidin, Klopidogrel,
Prasugurel, Tikagrelor)

e  Glikoproteinllb/IIIaantagonistleri(Eptifibatidin,
Tirofiban, Lamifiban)

2. Antikoagiilan ilaglar
e Trombin Inhibitérleri(Dabigatran)
¢ FXa inhibitorleri(Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban)
e K vitamini antagonistleri(Warfarin)

3. Fibrinolitik ilaclar

e  Plazminojenaktivatorleri(tPA,
Streptokinaz, Urokinaz)

ADP reseptor antagonistleri
Prasugurel, Tikagrelor)

(Tiklopidin, Klopidogrel,

ADP (P2Y12 ) reseptorlerini bloke ederek ADP’ nin
indlkledigi  trombositaggregasyonunu  onleyerek  etki
ederler. Beraberinde Aspirin kullanilirsa;sinerjistik etki ile
daha glicli antitrombositik etki olustururlar(1,3,6).

Yan Etkileri:Kanama, gastrointestinal bozukluklar(en sik
ishal), cilt dokintlisl, hematolojik yan etkiler(aplastik
anemi, noétropeni ve trombotiktrombositopenikpurpura)
gorilebilir(1,3,6).

Kontrendikasyonlari:Peptik Ulser veya intrakraniyal kanama
gibi aktif kanamasi olanlar, ciddi karaciger hastaligi olanlar
ve asiri duyarliligi olanlar(1,3,6).

Antikoagiilan ilaclar(Trombin inhibitérleri, FXa inhibitérleri,
K vitamini antagonistleri)
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Antikoagllan mekanizmalarin etkilerini arttirarak etki
gOsterirler. Bunun yaninda pihtilasma faktorlerinin etkilerini
veya sentezini de bozarak etki ederler. Ozellikle
vendztrombozlar (zerine etkileri daha belirgindir ve arterler
lizerine etkileri daha zayiftir(1,3,7).

Yeni Nesil Oral Antikoagiilanlar(NOAC)
. Dabigatran: Direkt Trombin inhibitdru

. Rivaroxaban,Apixaban,Edoxaban: Direkt

Faktoér Xainhibitori
Neden NOAC kullaniliyor?

Hizli etki baslangiglari, oral olarak kullanilabilmesi, besin ve
ilagla etkilesimlerinin az olmasi, laboratuvar takibi
gerektirmemeleri, yuksek etkinliklerinin olmasi ve daha
disik intrakraniyal kanama yapma gibi nedenlerle tercih
edilmektedirler(1,3,5,7,8).

Tablo 1. NOAC larin Anfitrombotil Etlt Mekanizmalan

Direkt
Indirekt ATID ,
- Rivaroxahan
; ) FYa
Fondaparimux Apixaban
Edoxahan
Trombin aktivites

FIT ws) FTa . Uabigatran

H

Fibrinojen ==== Fihrin

DABIGATRAN

Bir 6n ilag olup, oral yolla kullanilir. Yari émri 14-17 sattir.
KC’ de aktif formlarina donuserek, blyuk bir kismi bébrekler
yoluyla atiir (kreatininklerensi 30ml/dk’dan distkse
kullanimi kontrendikedir)(1,3,5,8).

Klasik oral antikoagilanvarfarine gore etkisi gok hizli baslar
(1-3 saat), ilag- vyiyecek etkilesimi daha azdir, doz
ayarlamasi ve koaglilasyon testleri ile monitorizasyona
gerek yoktur. Hizli etki baslangici nedeniyle beraberinde
parenteralantikoagilarinkullaniimasina gerek
yoktur.Quinine/quinidine,amiodoron,PPI ve verapamil ile ilag
etkilesimleri vardir(1,3,5,8).

Endikasyonlari:

e  Atrialfibrilasyonu ve ek risk faktori olan hastalarda;
inme ve sistemikembolizmin énlenmesinde

o Derin  ventrombozu ve pulmonerembolizmin
Onlenmesi ve tedavisinde endikedir.

Over Dozda Tedavi

Zehirlenmelerdeki genel yaklasim ayni sekilde gecerlidir.
ABC dederlendirmesi sonrasinda hasta ilk 1 saat iginde
geldiyse;gastrik lavaj yapilarak sonrasinda(2-4 saat iginde
geldiyse) aktif kémir uygulamasi yapilabilir. Cilt veya burun
kanamasi olan hastalarda mekanik basi amach gazli bezle
kompress veya nazal tampon konulabilir. Bunun yaninda IV
damar yolu acilarak SIvI tedavisine
baslaniimalidir.Dabigatran gibi NOAC’ larin dizeyini tespit
etmede ekarin pithtilasma zamani, dilue trombin zamani ve
kromojenik ekarin testi kullanilabilir. E§er yoksa TT(trombin
zamani) ve aPTT'dekullanalabilir.Kanamasi devam eden
ve/veya hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda
%0,9'luk serum fizyolojik veya ringerlaktat damar yolundan
baslanir. Koagllopatiyi ve doku asidozunu Onlemek igin
hipotermiden kaginilmalidir. Aktif kanamasi olan hastalarda
Hgb > 7 g/dL dlzeyinde tutacak sekilde eritrosit
sispansiyonu(altta yatan akut koroner sendromu varsa
hedef Hgb > 8 g/dL olmalidir), trombosit>50 bin/mm3
olacak sekilde trombosit transflizyonu ve fibrinojen >100
mg/dL olacak sekilde kriyopresipitat verilmelidir(3,5,9).

Dabigatrin’e bagli gelisen kanamalarda antidot olarak
Idarucizumabadli bir monoklonalantikor
kullaniliabiliridarucizumab, Dabigatrana baglanarak trombin
reseptoriine olan affinitesini azaltir ve antikoagllan etkisini
ortadan kaldirir. 5 gram idarucizumab 2,5 g’lik(Praxbind2.5
g/ 50 ml) iki esit dozda iv inflizeedilmis ve daha sonra dilue
trombin zamani ve ekarin pihtlasma zamani ile
dabigatraninantikoagilan etkisinin %100 ‘inlin 4 saat iginde
ortadan kaktigi tespit edilmistir(3,5,9-11).

Hayati tehdit eden kanama durumlarindaidarucizumab
elinizde yok ise; protrombinkompleks konsantresi(PCC) veya
F8 derivesi de kullanilabilir.4F-PCC veya aPCC 50 U/kg (
maksimum doz 4000 u) olacak sekilde kullanilabilir(9).

Dabigatran serumdaki proteinlere cogunlukla
baglanmadigindan (>%85) ozellikle bozulmus
renalfonksiyonu olan hastalarda ilag seviyesi gok yuksek
isehemodiyalizdnerilmektedir(3,5,9).

FXa Inhibitorleri

Etkileri: FXa'yiinhibe ederek hem trombin olusumunu, hem
de trombus gelisimini onlerler ve Trombin aracili trombosit
aktivasyonunu zayiflatirlar(1,3,12,13).

APIXABAN, RIVAROXABAN, EDOXABAN, BETRIXABAN:Oral
yoldan kullanilan, direkt, selektif faktor Xa
inhibitorleridir.Varfarine gore etkileri gok hizh baslar (1-4
saat ), ilag-yiyecek etkilesimleri daha azdir, doz ayarlamasi
ve koagulasyon testleri ile monitorizasyona gerek yoktur.
Hizh etki baslangici nedeniyle beraberinde
parenteralantikoagllarin  kullanilmasina gerek yoktur.
Atrialfibrilasyonu ve ek risk faktoéri olan hastalarda inme ve
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sistemik embolizmin onlenmesi, DVT ve
pulmonerembolizmdnlenmesi ve tedavisinde
kullanihirlar(1,3,12,13).

APIXABAN

Oral, direk, selektif faktdr Xa inhibitéridir. Organ toksisitesi
veya KCFT enzim yiksekligine neden olmaz. Ilag etkilesimi
azdir. Dusik oranda QTc uzamasina rastlanmigtir. Oral
biyoyararlanimi iyi olup, vyiyeceklerden etkilenmez.
Yarilanma émri 12 saat kadardir. Eliminasyon dengeli olup
%25 renal yolladir(1,3,13).

RIVAROXABAN

Oral direk Faktor Xa inhibitérudur. Oral alinim sonrasi pik
plazma konsantrasyonu yaklasik 3 saattir. Yarilanma 6mri
4-9 saattir. Ilag ve yiyecek etkilesimi cok azdir. Oral
biyoyararlanimi yiksektir(> % 80). Eliminasyonu 2/3
karacigerden ve 1/3 dedismeden atilir. Doz azaltarak
kesilmeye gerek yoktur(1,3,12,13).

Overdozda Tedavi

NOAC kullanimi sonrasinda kanama ile gelen hastalarda ilk
yapilmasi gereken, kanama ciddiyetinin belirlenmesidir. Bu
kanamalar dis eti, burun kanamasi ve cilt alti kanamalar gibi
minor olabilecedi gibi; havayolu, akciger igi, retroperitoneal,
gastrointestinal ve intrakraniyal gibi major kanamalar
seklinde de olabilmektedir. Major kanamalara bagh 6lim
%1,2-8,1 oraninda gorilebilmektedir. Majér kanamasi olan
hastalar klinik olarak stabil olsalar dahi yogun bakimda takip
edilmelidirler.

NOAC'lara bagh zehirlenme tedavilerinde genel zehirlenme
yaklasimlari esastir. Hastanin ABC kontroli yaninda genis
limenli damar yolu acilmasi, sivi tedavisi ( %0,9 serum
fizyolojik veya RingerLaktat) baslanmasi, hemogram ve
koagllasyon testleri(baska bir antikoagllan kullanimi da
olabilir) galisilmasi esastir. Hastalar zehirlenme sonrasinda
erken miracaat etmislerse gastrik lavaj yapilabilir.
Sonrasinda 50 g aktif kdmir uygulanmasi onerilir.Cilt veya
burun kanamasi olan hastalarda mekanik basi amagh gazl
bezle kompress veya nazal tampon konulabilir.Apixaban,
Edoxaban ve Rivaroxaban(Faktér Xa Inhibitérleri) gibi
NOAC'lar icin de antikoaglilan seviyesi OlgimunG
dederlendirmek icin kromojenik anti -Xa testi tercih edilir.
Anti Xa testi imkani yok ise PT 6lgimu de faydal olabilir.Anti-
Xanegatif ise klinik olarak etkin rivaroxaban yok demektir.
Yine Anti-Xaapiksabaninantikoagulan etkisini belirlemek igin
ideal testtir. Belirlenebilir Anti-Xa aktivitesi yoksa apixaban
varhigi diglanir. Bu testlerin higbiri ilag doz ayarlanmasi ve
monitdrizasyonunda kullanilamaz. Cunku NOAC
‘larinterapotik doz araliklar tariflenmemistir.

Kanamasi devam eden ve/veya hemodinamik olarak stabil
olmayan hastalarda %0,9'luk serum fizyolojik veya
ringerlaktat damar yolundan baslanir. Koagllopatiyi ve doku
asidozunu o6nlemek igin hipotermiden kaginiimalidir. Aktif
kanamasi olan hastalarda Hgb > 7 g/dL dlzeyinde tutacak

sekilde eritrosit suspansiyonu(altta yatan akut koroner
sendromu varsa hedef Hgb > 8 g/dL olmaldir),
trombosit>50 bin/mm3 olacak sekilde trombosit
transfizyonu ve fibrinojen >100 mg/dL olacak sekilde
kriyopresipitat verilmelidir.Apixaban, Edoxaban ve
Rivaroxaban(Faktér Xa Inhibitérieri) gibi NOAClar kullanimi
varsa tedavide hemodiyaliz faydasizdir(1,3,12,13).

Hem oral, hem de parenteralFxainhibitorlerine bagh gelisen
kanamalarda antidot olarak ANDEXANET-a(Andexxa®)
kullanilabilir. Ylksek spesifiteyle bu ilaglara baglanir ve
etkisini enzimatik olarak tesinegevirebilir.Doz konusunda
farklh gorusler vardir(30-600 mg).Doz arttikga etkinlik arttigi
gosterilmistir.420 mg bolusandexanet-a sonrasi apixaban
etkinliginin >%95 azaldid1 gértlmastir(14).

Andexanet-a bulunmadigi durumlarda, 4F-PCC veya aPCC
kullanilabilir. PCC veya aPCC 50 U/kg ( maksimum doz 4000
u) olacak sekilde kullanilabilir(9,14,15).

ANTITROMBOSITIK (ADP Reseptér Antagonistleri)
OVERDOZU TEDAVI ONERILERI

Klopidogrelin etki siUresi 4-8 saatte baglar.Prasugrel ve
tikagrelor etkinligi ise 2-4 saatte baslar.
Tikagrelorunantiplatelet etkisi 3-5 glin devam ederken,
Prasugrel ve klopidogrelinantiplatelet etkinligi 5-7 gln surer.

Tum P2Y12 antagonistleri karacigerden elimine edilir.
Aspirinde oldugu gibi plateletinflizyonuylakanama Uzerindeki
etkinlik azaltilabilir ama aspirindekine gore daha da fazla
miktarda platelet vermek gerekir. Spesifik antidotlari yoktur.
Tedavide semptomatik yaklasim, hasta stabil oluncaya kadar
ve kanama kontroliine kadar ilag kesilmesi
onerilir(3,4,9,15).

Tablo 2. Oral Antikoagiilan(OAK) Overdozunda
Tedavi Yonetimi

Kullamlan OAK
hangisi?
FXa
inhibitéri Direkt
Varfarin(V (apikasaba el
KA) i 0]
—— endoksaba inh.(Dagib
- . Z-41se P
n,rivarok- atran)
U/kg
4-6 ise 35 U/kg -420 mg bolus -5 g idarucizumab IV
. andexanet-a yoksa
>6 ise 50 u/kg yoksa -50 U/kg PCC
PCC veya -50 u/kg PCC
-TDP 15 mL/kg
ve
-Kvit 10 mg IV
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KALSIYUM KANAL BLOKERLERI

Kalsiyum kanal blokerleri ( KKB) ile zehirlenme
potansiyek olarak oldariacid bir durumdur. KBB'ler
hipertansiyon, anjina pektoris, hipertrofik
kardiyomyopati, supraventrikiiler aritmiler, migren
gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglardir. L tipi
kalsiyum kanallari tizerinden etkisini gdsterir. Ug alt
gruba ayrilirlar;

Fenilalkilaminler (verapamil)
Benzodiazepinler (diltizem)
Dihidropiridinler (amlodipin, nifedipin, nikardipin)

Dihidropiridin grubundakiler myokard kasindan ziyade
vaskiler diiz kaslari etkilerler. KKB zehirlenmelerinde
kardiyak toksisite belirtileri hipotansiyon, bradikardi,
2. Veya 3. Derece AV blok ve kardiyak arresttir. Non
kardiyak belirtiler arasinda konflizyon, ajitasyon, biling
bozuklugu ve nobet aktivitesi gorilebilir. Kalsiyum
kanallarinin pankreas ada hiicrelerinde blokajina bagl
olarak insiilin saliniminda azalma ve hiperglisemi
gorilebilir. Periferik vazodilatasyona sekonder olarak
pulmoner 6dem gorilebilir. Bagirsak iskemisi, ileus
laktik asidoz da KKB zehirlenmelerinde gorilebilecek
durumlardir.

KKB ile zehirlenme vakalari yakindan monitorize
edilmelidir. Karaciger ve bobrek fonksiyonlari,
arteriyel kan gazi, elektrolitler, kan sekeri ve EKG
yakindan takip edilmelidir. Acil serviste yapilmamissa
hizlica ilk bir saat icinde gastrik dekontaminasyon
yapiimalidir. Asemptomatik hastalarda eger hizl etkili
ajanlarla zehirlenme mevcutsa en az 12 saat, uzun
etkili ilaglarla olan zehirlenmelerde en az 24 saat

monitorize yakin takip yapilmalidir. Eger hasta
semptomatik  ise ileri dizey hemodinamik
monitorizasyon esliginde ozellikle kardiyak
fonksiyonlar agisindan detayl takip ve tedavi gerekir.
Uzun etkili ilag alanmlarda aktif komir eriskinde 50-
100gram, cocuklarda 1gr/kg 4-6 saatte bir verilmelidir.
Hava yolu refleksleri zayiflamis veya kaybolmus
hastalarda oncelikle havayolu endotrakeal entiibasyon
ile glivence altina alinmali ondan sonra aktif kémir
kullanilmalidir. Yiksek doz KKB alanlarda polietilen
likol ile bagirsak irrigasyonu yapilmahdir.

Hipotansiyon ve Bradikardi tedavisi

KKB ile zehirlenmelerde en fazla goérilen bulgular
hipotansiyon ve bradikardidir. Bu hastalarda
pulmoner 6dem gelisimine yatkin olduklari bilinerek
yeterli sivi replasmani yapilmalidir. Bradikardi tedavisi
icin 0.5 mg atropin uygulanmalidir. Cevap alinamaz
veya tekrar dozlar gerekirse 3mg/ giine kadar

uygulanir.  Bradikardi tedavisinde atropin yetersiz
kalirsa 2-10mcg/kg adrenalin intraven6z olarak
uygulanmalidir.  ilag  tedavisi yetersiz  kalirsa

transkutandz veya intraventdz kardiyak pacemaker
kullanimi uygulanmalidir.

Metabolik bozukluklar ve kalsiyum tedavisi

Bu hasta grubunda metabolik ve elektrolit
dengesizlikleri siklikla gorilmektedir. Metabolik asidoz
kardyak fonksiyon bozuklugunu daha da artiracagi igin
hedef Ph 7.4 olmali ve gerekli durumlarda
sodyumbikarbonat uygulanmalidir. Kalpteki L tipi
kalsiyum kanallari bloke oldugu icin myokardin
kasilmasi zayiflar, kalp atim hizi azalir A-V blok
gelisebilir ve sonrasinda kardiyak arreste ilerleyebilir.
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intravendz kalsiyum tedavisi ekstraselliler kalsiyum
konsantrasyonunu artirarak myokard kasilamasini ve
kan basincini artirabilir. intravenéz kalsiyum tedavisi
kisa etki sireli bir tedavidir o nedenle agir vakalarda
hiperinsilinemi  /oglisemi protokolt ile birlikte
kullanilmahdir. 10-20 ml % 10 kalsiyum klorir bolusu
veya 30-60 ml % 10 kalsiyum glukonat olarak
gerektiginde 15-20 dakikada tekrarlanarak maksimum
3-4 doz tekrarina kadar yapilabilir. infiizyon olarak 0.2-
0.4 ml/kg/saat % 10 kalsiyum klorir inflzyonu ya da
0.6-1.2 ml/kg/saat % 10 kalsiyum glukonat inflizyonu
seklinde verilebilir. Cocuklarda kalsiyum klortr 0.2
ml/kg, kalsiyum glukonat 0.6 ml/kg dozunda verilebilir.
Eger KKB zehirlenmesine digoksin zehirlenmesi de eslik
ediyorsa kalsiyum kullaniminidan  kaginiimalidir.
intravendz  kalsiyum  tedavisine bagh  olarak
hiperkalsemi, bulanti, kusma, konstipasyon,
konflizyon flushing gorilebilir.

Glukagon tedavisi

Glukagon etki mekanzmasi adenilat siklazi stimile
eder ve hiicre i¢ci adenozin monofosfat artar, kalsiyum
kardiyak myositlerin igine geger ve kontraktiliteyi
artirir. Eriskinlerde 35 mg iV bolus 1-2 dakikada verilir
. eger istenen etki meydana gelmemisse bes dakika
sonra 4-10 mg doz tekrari yapilabilir. Peditraik dozu 50
mcg/kg'dir. Glukagon tedavisinin etkinligi KKB
zehirlenmesinde belirsizdir. Ancak eger beraberinde
betabloker zehirlenmesi de varsa mutlaka verilmelidir.
Glukagon tedavisinin yan etkileri olarak, hiperglisemi,
paradoksal hipoglisemi, bulanti, kusma gorilebilir.

Hemodiyaliz tedavisi

KKB ’ genis plazma dagihm hacmine sahip olduklari ve
plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandiklari igin
hemodializin bu zehirlenmelerde etkinligi yoktur.

Vazopressor tedavi

Vazoplejik sok mevcutsa ve kardiyak fonksiyon
bilinmiyorsa ilk secenek noradrenalin olmalidir.
Epinefrin kalp kontraktilitesinin ve kalp hizinin
artitilmasi istenen vakalarda tercih edilmelidir.

Hiperinsiilinemi/Oglisemi tedavisi

KKB zehirlenmesinde etkinligini ti¢ farkli mekanizmaile
gosterir.

Pozitif inotropi: myozitler stres durumunda enerjilerini
yag asitlerinden degil glukozdan karsilarlar. insilin
myokard hiicrelerinin insilin  kullanimini artirarak

inotropik  etki  gosterir.  Yiksek doz insdlin
inntrasellller kalsiyum kullanimini  da artirarak
inotropik etkiye katkida bulunur.

Vazodilatasyon: insdlin periferik damarlard
avazodilatasyon vyapar. Boylece mikrovaskiiler

dolasimi iyilestirir, laktik asidoz tedavisinde yardimci
olur.

Metabolik etkiler: pankreastaki L tipi kalsiyum kanallari
inhibe oldugu icin insdlin salinimi azaldigi icin bu
hastalarda insilin direnci ve hiperglisemi gorilir. Bu
durumda myokard hicreleri glukoz kullanamaz.
Yiksek doz insilin tedavisi ile myokardin glukoz
kullanimi ve beslenmesi saglanmis olur.

Doz uygulamasi: 1i/kg insulin puse ve sonrasi 0.5
ii/kg/saat infiizyon ve 0.5 gr/kg glukoz IV puse
yapilarak baslanir. Eger baslangi¢ kan sekeri 400 mg/dI
Uzerinde ise dekstroz pusesi yapmaya gerek yoktur.
Eger 30 dk inflizyon sonrasi klinik bir iyilesme
gorulmezse insulin dozu 2 U/kg/ saate cikarilir. Bu
donemde glukoz da 0.5i/kg/saat dozunda verilmelidir.
Klinik iyilesme gorilmezse insilin dozu en fazla
100/kg/saate kadar artirilmalidir. Bu tedavi sirasinda
en korkulan tablo hipoglisemi ve hipokalemidir. Kan
glukoz degeri 20 dakikada bir, potasyum dizeyi de
saatlik bakilmahdir.

intravenéz lipid

Lipofilik ilaglarla zehirlenmelerde 6nerilen bir tedavi
yontemidir. Butlin tedavi yontemleri denenip basarili
olunamamissa uygulanmalidir. intravendz lipid
lipidden zengin bir kompartman olusturur ve toksik
ajan bagh oldugu hedef dokudan ayrilarak bu yeni
kompartmana girer. Yiksek dozda mevcut olan yag
asitleri myokardin enerji ihtiyacini karsilar. Uzun
zincirli yag asitleri kalsiyum kanallarini aktive ederek
hicre igi kalsiyum diizeyini artirirlar. Lipid tedavisinin
kendisinin pozitif inotrop etkileri vardir.

BETA ADRENERJIK ANTAGONISTLER

Beta blokerler (BB) baslica hipertansiyon, koroner
arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, glokom,
migren, benin esansiyel tremor, panik atak ve
hipertiroidi tedavisinde kullanilir. Anksiyete ve stres
durumlarinda kullanimi nedeni ile en ¢ok propranolol
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ile ilgili intoksikasyon vakalari izlenir. Baslica Uc tip
reseptord vardir.

Beta 1 reseptorler: oncelikle myokardi etkiler.

inotropi ve kronotopriyi artirir.

Beta 2 reseptorler: diz kaslari etkiler. Vazodilatasyon
ve bronkodilatasyon saglar. iskelet kasinda glikojenoliz
ve potasyumun hiicre icine alimina neden olur.
Karacigerde glikojenoliz ve glukoneogeneze neden
olur.

Beta 3 reseptorleri: lipolizi etkiledigi ve kalpte
inotropiyi artidigl diisiniilmektedir.

Beta blokerler ilaglarin lipidde erirligi farkhlik gosterir.
BB'lere istenmeyen etkide 6nemli bir belirleyici lipide
erirlik durumudur. BB’ler karacigerde metabolize
edilir. Metabolizmalarinda degisken hasta yanitlarina
neden olabilecek genetik polimorfizmlere sahiptirler.
Doz asimi durumunda farmakokinetik  ve
farmakodinamik ozellikler degisir , reseptor segiciligi
kaybolur ve normal dozlarda goérilmeyen etkiler
ortaya cikabilir. Propranolol, Metoprolol ve labetolol
lipid ¢cozlintirlGgl yuksek ilaglardir. Atenolol ve satolol
ise hidrofilik ajanlardir.

Toksisite belirtileri hemen salinimh ajanlardan sonra 2
saat icinde ortaya ¢ikar. Beta reseptor segiciligi yliksek
dozda kayboldugu icin beta-1 selektif ajanlar bile beta-
2, beta-3 aktivite gosterebilir, bunlarda inotropide
azalma ve bronkospazmla sonuglanabilir. Kinidin
benzeri sodyum kanal blokaji yaparak QRS araligini
uzatir, aritmileri tetikler ve asistoli ile sonuclanabilir.
Glukoz diizeyleri etkilenebilir. Giinlik tedavi dozunun
2-3 kati intoksikasyon icin yeterlidir. Birlikte KKB,
digoksin, diliretik kullanimi varsa tedavi dozlarinda
dahi siddetli intoksikasyon ve 6lim meydana gelebilir.

intoksikasyon durumunda havayolunun korunmasi,
solunum ve dolasimin idamesi saglanmalidir.
Sonrasinda mide lavaji, aktif komir uygulamasi ve
bagirsak irrigasyonu disinilmelidir. Asirt  doz
alimindan sonra higbir semptom olmayan hastalar 6
saat, yavas salinimli ila¢ alanlar 12 saat monitorize
takip edilmelidir. ila¢c tedavisi olarak beta agonistler,
glukagon ve fosfodiesteraz inhibitérleri kullanilir.
Glukagon BB zehirlenmelerinde birinci basamak tedavi
olarak kabul edilmektedir. Tedaviye direngli bradikardi
ve hipotansiyon ve varsa glukagon tedavisi
distndlmelidir.

Glukagon kullanimi: Glukagon pankreasda (retilen 29
aminoasitlik  bir  peptiddir. Baslica  glukoz
regllasyonunu etkiler ve etkilenir. Ancak epinefrin,
norepinefrin, arginin, lizin, alanin tarafindan da
uyarilir. insiilin ve somatostatin tarafindan inhibe
edilir. Karacigerde glikojenoliz, glukoneogenez, lipliz ve
ketogenezin uyarilmasi na neden olur. Beta adrenerijik
reseptorlerden bagimsiz olarak adenilat siklaz
aktivitesini artirir. Ayrica kardiyak dokuda arasidonik
asit seviyelerini artirabilir. Arasidonik asit kalsiyum
Uzerinden kalbin kasilabilirligini artirir. Oral yoldan
verildiginde cok hizli yikildig igin IV yoldan verilmelidir.
iV uygulamadan sonra 1-2 dk sonra etkisi ortaya ¢ikar
ve 10-20 dakika devam eder. Serum yari é6mri 3-10
dakikadir o ylzden etkisini stirdlirmesi icin inflizyonla
verilmesi gerekir. Eriskinlerde 3-5mg iV olarak bir iki
dakikada verilir yanit alinana kadar 3-5 dakikada bir
tekrarlanir (maksimum 10-20mg). Daha sonra 1-5
mg/saat infiizyon ile devam edilir. inflizyon hizi
10mg/saate kadar artirilabilir. lyisesme gozlendikge
doz azaltilmahdir. Cocuklarda 0.05mg bolus ile
baslanir, 0.15 mg/kg/saat inflzyonla devam edilir. 24
saati asan inflzyonlarda tasiflaksi gelisebilir.
Feokromasitoma ve insilinoma varli§inda kullanimi
kontrendikedir. Cok yiiksek dozlar kullaniliyorsa kendi
sulandiricisi gliserin igerdigi icin SF veya D5W ile
sulandiriimalidir. Hastane stoklarinda acil serviste 20
mg ve ana eczanede 30 mg olacak sekilde bir hastalik
doz olarak 50 mg bulundurulmasi énerilir. Kullanilan
cozelti hemen kullaniimayacaksa 5C da 48 saat
saklanabilir.

iV sivilara ve glukagona cevap vermeyenlerde
hipotansiyon tedavisi igin kalsiyum verilebilir. Yiiksek
doz insilin tedavisi de myokardin enerji kullanimini
artirdigl icin kullanilabilir. Sivilara, atropine ve
glugakona cevap vermeyen hastalarda kullaniimasi
tavsiye edilir.

Bltliin tedavilere cevap vermeyen durumlarda
katekolamin inflizyonu ile tedavi disliniilmelidir.

ANTIARITMIK ILAGLAR

Sinif 1 A,B VE C grubu ilaglar ciddi kardiyak morbidite
olusturacak dizeyde Na kanal blokaji yapabilirler. Sinif
3 antiaritmikler ise malign aritmiler oOzellikle de
“torsades de pointes” e neden olabilirler ( Tablo1).
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Tablo1: Antiaritmik ilaglar ve Tedavileri

sinif ilag kanal tedavi
blokaji
1A Disopramid Na, K, Ca | HCO3,izoproterenol,
Mg, kardiyak pace,
Prokainamid Na, K HD, HP
Kinidin Na, K, Ca
1B Lidokain Na Sivi replasmani,

dopamin, NE, [ABP

Meksitelin Na

Fenitoin Na
tokainid Na
1C Flekainid Na, K, Ca NaCl, hipertonik
salin, IV lipid,
Morisizin Na kardiyak pace,
ECMO
Propafenon Na, K
2 Beta Beta Dopamin,  atropin,
blokerler adrenerjik | izoproterenol,
res. glukagon, pace
3 Amiodaron Na, Ca Kolestiramin,  aktif
kémdir, izoproterenol,
pace, ECMO
Dofetilid K Mg
ibutilid K,Na Mg
4 Kalsiyum Ca Ca, Glukagon,
kanal instlin+glu,  gegici
blokerleri pace
siniflandinlamayanlar | Adenozin Adenozin
res., Ca, K
digoksin Na-K ATP | Hiperpotasemi ted,
azinh VT varsa lidokain,
amiodaron, digoksin
antikoru
HD:hemodializ
HP:hemoperfiizyon

ECMO: Extracorporeal membran oxygenation
IABP: intraaortik balon pompa

Sinif 1 A antiaritmiklerantikoliberjik aktiviteye sahip
olduklari igin sinis tasikardisi, agiz kurulugu, Griner
retansiyon, ileus, pupil dilatasyonu, konvilziyon ve
deliryuma neden olabilirler. Tedavide havayolu
givenligi saglanarak kardiyak fonksiyon
degerlendirilmelidir. 12 derivasyon EKG ve sirekli
monitorizasyon gerekir. Mide lavaji, aktif komir ve

uzun salinimli ajan kullanimi varsa bagirsak irrigasyonu
da yapilmalidir. Antikolinerjik semptomlar ve sinis
tasikardisi icin fizostigmin kullanilabilir. izotonik
sodyum klordr ile sivi resiisitasyonu, NaHCO3 tedavisi,
vazopressor gerekirse IABP kullanilabilir.

Sinif 1B grubunda lidokainin yeniden dagihm sireci ile
etkinligi azalana kadar kardiyopulmoner resisitasyona
devam edilmelidir. Sivi tedavisi ve vasopressor destek
saglanmalidir. Myokard pacinge direcli olabilir. Kisa
etkili oldugu ig¢in lipid inflzyonu ¢ok gerekli
olmayabilir. Oral yoldan alinmissa aktif komiur
verilmelidir. Tokainid intoksikasyonunda HD ve HP
faydali olabilir. Meksitelin genis dagilm hacmine sahip
oldugu icin bu uygulamalardan fayda gérmez.

Sinif 1C antiaritmik zehirlenmelerinde ilk hedef
hipotansiyon ve konviilziyon tedavisi olmalidir. Na
kanal blokajinin Ustesinden gelmek icin NaHCO3
verilmelidir. Klinik yanit yavassa ve hastada kalp
yetmezligi yoksa hipertonik salin verilmelidir. Ciddi
ileti bozuklu varsa pace distntlmelidir.

Sinif 3: amiodaronun neden oldugu torsades de
pointes tablosunun tedavisinde overdriving pace ve
izoproterenol kullanimi etkili bulunmustur.
Monomorfik ventrikiller tasikardi tedavisi igin sinif 1B
antiaritmikler ve propranolol kullanimi
onerilmemektedir. Diger sinif 3 antiaritmiklere bagh
toksik tablolarda amiodaron paradoksik olarak faydall
olabilir. Aktif kdmir ve kolestiramin faydali olabilir. HD
etkin degildir. Agir vakalarda ECMO hayati kurtarici
olabilir.

Digoksin: Konjestif kalp yetmezligi ve atriyal
fibrilasyon tedavisinde kullanilir. Na-K ATP az
pompasini inhibe ederek Na-Ca pompasi ile hiicre igi
Na ve Ca artisina neden olur. Artmis intraselliiler Ca
depolarizasyonu geciktirir. Ektopik atimlara, atriyal
ventrikiiler tasikardiye, ventrikiler fibrilasyona neden
olarak kalp lzerinde toksik etkiler olusturur. Tedavi
araligi ¢cok dardir. 65 yas Ustlinde istenmeyen etkilere
neden olan ilag siralamasinda 3. Siradadir.
Zehirlenmelerinde 6zel bir antiotu olan antikor
kullanilir. Bagisiklanmis koyundan elde edilen igerigi
sadece IgG antidigoksin antikordan olusan (riiniin fab
kismidir ve bu kisim serbest digoksine baglanir.
Oldukca gilivenli ve klinik etkinligi yliksek bir
preperattir. Her bir flakon digoksin-fab 38-40 mg fab
icerir ve 0.5 mg digoksine baglanir. Yari émri 15-20
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saattir. Bobrek yetmezliginde etki siiresi 10 kat artar.
Maliyeti ylksektir. Yasami tehdit eden bradikardi,
tasikardi, hiperkalemi ve yiiksek serum digoksin diizeyi
(>2mcg/L) ile beraber hemodinamik instabilite
varliginda kullanilabilir. Kardiyak arrest yoksa 30 dk
icinde verilir. Kardiyak arrest varsa yavas IV puse
yapilir. Fab verildikten sonra serbest digoksin diizeyi
takip edilmelidir. Serum digoksin diizeyi bilinmiyorsa
10 flakon fab ile baslanir gerekirse doz tekrari yapilir.
Kullanilan digoksin miktari biliniyorsa total viicut yiki
hesaplanir. TVY= kullanilan doz(mg) x 0.8. Kullanilacak
flakon sayisi =TVY/0.5 dir. Eger serum konsantrasyonu
biliniyor ise; flakon  sayisi=[(serum  digoksin
konsantrasyonu ng/ml)x (hastanin kilosu kg)]/100
formili ile hesaplanabilir. Fab uygulandiktan 30-40 dk
sonra digoksin baglanmis olur. Bundan sonra
digoksinin dokudan plazmaya redistriibisyonu nedeni
ile 32 saat boyunca 6lgililen digoksin miktari 10-20 kat
artar. Serbest digoksin konsantrasyonu ise 152 saat
boyunca dusilik kalir. Dgoksin-fab kullanimina bagh
olarak nadiren kalp yetmezliginde artis, atriyal
fibrilasyona ventrikil cevabinda artis, hipokalemi
gorilebilir. Cok nadiren anaflaktik reaksiyona neden
olabilir.
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insanoglu giinlik yasaminda yiizlerce binlerce kimyasal
maddeye veya biyolojik etkene, basta diyet yoluyla olmak
Uzere tibbi, cevresel, mesleki nedenlerlebilerek veya
bilmeyerek akut veya kronik zehirlenmeye neden
olabilecek pek c¢okajana maruz kalir. Toksisite
olusumunda doz, temas siresi, temas yolu ve temassiklig
son derece 6nemlidir. Evlerde yaygin olarak bulunabilen
analjezikler, soguk alginhg ilaglar, antibiyotikler,
vitaminler, antihistaminikler, antidepresanlar, demir
preparatlari gibi ilaglar, temizlik malzemeleri (6rn.
¢amasir suyu), kozmetik Grinler (6rn. kremler, tirnak
bakim Grinleri, tiras losyonlari) ve bitkiler,pestisidler ve
daha bircok amacli ksenobiyotik zehirlenmeye neden
olabilecek et-

kenlere ornek olarak verilebilir [1,2]. Meydana
gelebilecek her akut zehirlenme nin tedavisi hizli ve etkin
bir sekilde yapilmalidir. Herzaman igin tedavide ilk amag
hayati fonksiyonlarin devam ettirilmesidir. ikinci adim
zehirlenme etkeninin absorpsiyonunun o6nlenmesi ve
eliminasyonunun artirilmasidir. Devaminda da etki
yerinde olusmus toksik etki minimuma indirilerek tedavi
yapilmasidir.

Toksik etkinin en aza indirilmesi icin ise yapilabiliyorsa
ve/veya ulasilabiliyorsa antidotal  tedavi en
onemliyaklasimdir  [3].Antidot kavrami sozliiklerde
“zehirin etkisini azaltma, etkisini tersine g¢evirme veya
zehirsizlestirme” olarak tanimlanmaktadir. Aslinda, genel
olarak antidotlarspesifik kimyasal bilesiklerdir ve “hayat
kurtarici farmasotikler” olarak da ifade edilir. Antidotlar
genellikle yasam tehdidi oldugu durumlarda, siklikla tek
bir doz olarak veya gerekli durumlarda kisa sire
icerisinde tekraruygulamalar halinde kullanilir ve siklikla
toksik maddeye maruziyetten sonra gereklidir. Ancak
kitlelerin tehdidi s6z konusu oldugu durumlarda da
korunma amaciyla kullanilabilir [4]. Antidotlar tip
tarihinin en erken doénemlerindenbu yana
kullanilmaktadir. ilk baslarda zehirlenmelerinmeydana

gelmesi veya zehirlenmelerden kurbanlarinkorunmasinin
ancak biyld ve dinsel torenlerle saglanabilecegi
distnilmekteydi. Antidotlarin  zehirlenmeolgularinin
yonetimindeki rollerinin  ¢ok o6nemli gelismeler
gostermesi ancak gegen ylzyihn ikinci
yarisindagerceklesmistir. Ozellikle toksikokinetik ve
toksikodinamik calismalar antidotlarin gelistirilmesini ve

degerlendirilmesini  saglamistir.  Uluslararasi gelisen
antidotlarin etkinlikleri konusundaki kaygilar,
dinyanindegisik  yerlerindeki  bilim insanlari ile

profesyonel saglik personelinin klinik deneyimlerini
degis-tokus etmelerini, arastirmalarin gelistirilmesi ve
bilimsel bilgi-

nin genis paylasimini saglamistir. Diinya Saglik Orgitii
(WHO, World HealthOrganisation), Uluslararasi Isci
Orgiiti  (ILO, International  LabourOrganisation)
veBirlesmis Milletler Cevre Programi (UNEP, United
Nations Environment Programme)’nin is birligi ile 1996

yilinda yapilan Uluslararasi Kimyasal
GuvenirliligiProgrami (IPCS, International Programme on
ChemicalSafety) Antidot Degerlendirme Projesinde yeni
antidotlarin  ve  uygulamalarin  degerlendirilmesi
konusunda uluslararasi is birliginin gerekliligi ifade
edilmistir [5-8).

Aktif komiir

Genis ylzey alani ile ilag dahil ¢ok sayida
ksenobiyotiginadsorbe edilmesini saglayan, lokal bir
antidottur. Pek ¢ok acil bakim biriminde, zehirlenme
etkenini uzaklastirmak igin ilk ve tek girisim olarak
giderek artan bir sekilde kullanilmaktadir [3,9]. Baslangi¢
dozu olarak 1 g/kg (yetiskin 50-100 g; bes yas alti cocuk
10-25 g) oral veya gastrik tliple verilir [10,11]. Alinan
toksik maddenin miktari belli ise bunun 10 kati dozda
uygulanir. Tekrarlanan doz aktif karbon uygulamasi ise
iki-dort saat 15-30 g (0.25-0.5 g/kg) veya saat basi
(yetiskin 12.5 g/saat, cocuk 0.2 g/kg/saat) oral ya da
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gastrik tiple verilir [10]. Kostik asitler veya alkalilerle olan
zehirlenmelerde, gastrointestinal kanalda
mekanik/paralitik tikaniklik veya aspirasyon riski varsa ve
hava yollari korunmamissa kontrendikedir [3]. Aktif
komir, partikll capi ne kadar ufak ise o kadar fazla etkili
olur. Piyasalarda mevcut olan Eucarbon tabletleri ¢cok az
aktif karbon icerdiginden aktif komir yerine
kullanilmamalidir. ~ Aktif komir kusmaya neden
olabildiginden, tolere edilebilirligini artirmak icin daha
ufak dozda ve daha sik verilebilir veya antiemetik bir ilag
kullanilabilir. Hafif zehirlenmelerde, kusturmaksizin
sadece aktif komur bulamaci, bir purgatif ile birlikte
verilebilir. Aktif komdir ile birlikte ipeka surubu da
kullanilacak ise ipeka ile kusturulduktan sonra aktif
kémiir uygulamasi yapilir. ipeka surubu ile birlikte
verilmemelidir. Bunun vyani sira  zehirlenmelerin
tedavisinde oral sistemik antidot tedavisi veriliyorsa (6rn.
asetaminofen zehirlenmesinde N-asetilsistein verilmesi
gibi) verilen sistemik antidotun etkinligini adsorbe ederek
ortadan kaldirabileceginden aktif kémur verilmemelidir
[3]. Asetaminofen, barbitirat, salisilat, kinin,
karbamazepin, Amanitaphalloides ile olan
zehirlenmelerde tekrarlanan aktif komir uygulamasi
etkindir. Etil alkol, izopropil alkol, etilen glikol, siyanir ve
agir metal zehirlenmelerinde ise aktif komir etkisizdir

[2].
N-asetilsistein (NAS)

Sistemik bir antidottur. Sdlfidril grubu dondri olan
mukolitik bir ajandir [12,13]. Mevcut olan efervesan
tabletler, stispansiyonlar veya kapsiiller mukolitik amagli
kullanildiklarindan antidot olarak kullanilabilecek dozda
NAS icermez. Asetaminofen zehirlenmelerinde 140
mg/kg oral ylikleme dozunu takiben her dort saatte bir 70
mg/kg oral idame dozu ile 72 saat tedavi 6nerilmektedir
[12]. intravendz (IV) tedavide ise 150 mg/kg 200 mL %5
dekstroz icinde 15-60 dakikada ylikleme dozunu takiben
50 mg/kg 500 mL %5 dekstroz iginde dort saat verilip
ardindan 100 mg/kg 1000 mL %5 dekstroz igcinde 16 saat
verilir [14]. Asetaminofen, karbontetrakloriir, kloroform,
akrilonitril ve doksorubisin zehirlenmelerinde etkindir.
Sisplatinnefrotoksisitesi ve radyokontrastlarla
indiklenen nefropatideendike oldugu bildirilmistir.
Nadiren hipersensitiviteye neden olabilir. “FoodandDrug
Administration (FDA)” siniflandirmasina gore gebelikte B
kategorisindedir  [12,13].  Asetilsisteinasetaminofen
zehirlenmelerinde B1 (iki saat icerisinde kullanilan ve
etkin antidot), karbontetraklorir zehirlenmelerinde B3
(iki saat icerisinde kullanilmasi o6nerilen ve etkinligi
tartismali olan antidot) kategorisinde yer alir [9]

Dimerkaprol (BAL)

BAL  (British  Anti-Lewisite, dimerkaprol, 2,3-
dimerkaptopropanol) arsenik, civa, kursun ve altin
zehirlenmelerinde kullanilan bir ditiyolselasyon ajanidir
[15,16]. Akut inorganik arsenik zehirlenmesi, monoalkil
civa haricindeki civa zehirlenmeleri, alkil kursun bilesikleri
haricindeki kursun zehirlenmelerinde etkindir.
Farmasotik altin  preparatlarina  bagh  norolojik
komplikasyonlari veya dermatolojik, hematolojik ters
reaksiyonlari tedavi etmek Uzere altin itrahini artirmak
icin kullanilir [15]. Arsenik, civa ve altin zehirlenmelerinde
iki giin her dort-alti saatte derin intramuskiiler (IM)
enjeksiyonla 3 mg/kg uygulanir. Yedi-on giin boyunca 12

saatte bir bu doza devam edilir [15]. Kursun
ensefalopatisinde EDTA ile birlikte kullanilir [15,16].
Uygulama sirasinda ¢6ziicii olarak kullanilan yaga karsi
allerjisi olanlarda ve hepatik ve renal bozuklugu olan
hastalarda dikkatli kullanilmasini gerektirir. Glukoz-6-
fosfat dehidrogenaz eksikligi olan bireylerde hemolize
neden olabilecegi bildirilmektedir. IM enjeksiyonla
uygulandigindan trombositopenisi veya koagiilopatisi
olan hastalarda dikkatli kullanilmasi gerekir [15]. FDA
siniflandirmasina gore gebelikte C kategorisindedir. BAL
uygulamasi ile civa ve arsenigin beyne tekrar dagilim
gosterdigini bildiren ¢alismalar vardir. Bu nedenle beynin
hedef oldugu basta alkil civa zehirlenmelerinde BAL
uygulamasindan kacginilmalidir [15]. Dimerkaprol arsenik
zehirlenmelerinde B3, altin ve inorganik civa
zehirlenmelerinde C3 kategorisinde vyer alan bir
antidottur [9].

Desferoksamin

Demir icin spesifikbir selasyon ajanidir. Serum demir
dizeylerinin genel olarak 350 pg/dLl’den buyik oldugu,
ozellikle 450-500 pg/dL’den fazla oldugu ve sok, asidoz,
gastroenterit gibi demir intoksikasyonu belirtileri
bulundugu durumlarda endikedir [17,18].
Desferoksamine duyarl oldugu bilinen hastalarda dikkatli
kullanilmahdir [17]. Saatte bir 15 mg/kg’I gecmeyecek
sekilde inflizyon olarak uygulanmali ve giinde 6 gramdan
fazla  kullanilmamahdir  [17,19]. Cok hizh IV
uygulamalarda hipotansiyon gorilebilecegi
bildirilmektedir [17,18,20]. Yirmi dort saati asan inflizyon
uygulamalarinda  pulmonerkomplikasyonlara neden
olabilir. FDA siniflandirmasina goére gebelikte C
kategorisindedir

[17]. Desferoksamin demir zehirlenmelerinde B1,
aliiminyum zehirlenmelerinde C2 kategorisinde yer alan

bir antidottur [9]

Penisilamin
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Kursun, civa ve bakir gibi metaller ile selasyon yapan,
antimikrobiyal aktivitesi olmayan bir penisilin tirevidir.
Diger selator ajanlarla kombine tedavide kullanilir. Agir
metal zehirlenmelerinde endikedir [16,20].Selasyon
sonucu  olusan  kompleksin  eliminasyon  yolu
nedeniylerenal yetmezligi olanlarda, altin tuzlan,
immunslpresanlar, antimalaryal ajanlar ve
fenilbutazongibi hematopoietik strese neden olan
ilaglarla olan zehirlenmelerde ve nefrotoksisite olusma
potansiyelini  artiran  kadmiyum  zehirlenmesinde
kontrendikedir

[21]. Hipersensitivite reaksiyonlari, I6kopeni,
trombositopeni, bulanti-kusma gibi ters etkiler gorilebilir
[16,21]. Penisilin allerjisi olanlarda dikkatli kullaniimahdir
[21]. Gebelikte kullanimindan kaynaklanan dogum
kusurlari bildirilmesine ragmen FDA tarafindan

kategorilendirilmemistir ~ [16].  Penisilamin  bakir
zehirlenmelerinde C1, kursun ve inorganik civa
zehirlenmelerinde C2 kategorisinde vyer alan bir
antidottur [9].

Siiksimer (DMSA)

DMSA (dimerkaptosuksinik asit, stiksimer) silfidrilgrubu
iceren, suda ¢oziinebilen, agir metal zehirlenmelerinde
antidot olarak 1950’li yillardan beri kullanilan bir selasyon
ajanidir. Kursun ve civanin idrarla atiimini hizlandirir
[22,23]. Analogu BAL'dir. Daha 6nce bah-

sedildigi Gzere BAL Interapétik indeksi dar ve yag iginde
hazirlanmis sollisyonunun IM enjeksiyonu agrilidir. Bu
nedenlerden dolayi ve sliksimerin suda ¢dziiniir olmasi,
oral olarak uygulanabilirligi nedenleriyle daha avantajlidir
[23]. Kursun, civa ve arsenik zehirlenmelerinde bes giin
boyunca her sekiz saatte bir 10 mg/kg dozunda oral
verilir. Bu dozu takiben de iki hafta boyunca 12 saatte bir
ayni doz ile idame edilir [22]. Anoreksi, mide bulantisi,
kusma, ishal gibi gastrointestinalsikayetler yaygin yan
etkiler olarak gozlenmistir. FDA siniflandirmasina goére
gebelikte C kategorisindedir [22].

Etil alkol (Etanol)

Alkol dehidrogenaz enziminin kompetitif inhibitoriadar.
Bu nedenle de metanol ve etilen glikol zehirlenmelerinde
toksikmetabolitlerin olusmasina engel olur.

Etanol ucuz ve bulunmasi kolay bir antidottur. Bununla
beraber dozlamasi daha zor, takip gerektiren ve ters
etkiler agisindan riskli bir antidot oldugu da bilinmektedir
[24,25]. Disdlfiram tipi reaksiyonlara neden olanilaglar
kullanildiginda kontrendikedir [22]. Oral alimlarda
bulanti-kusma ve gastrite neden oldugu bildiriimektedir.

Ozellikle cocuklarda ve malniitrisyonlu yetiskinlerde
sedasyon ve hipoglisemi bildirilen diger ters etkilerdendir
[24,26]. Dozlamaya 0.025-0.5 mg/kg/dakika IV inflzyon
ile baslanir ve 0.2 mg/kg/dakika’ya kadar c¢ikilir. Kararli
durum konsantrasyonuna yaklasik 30 dakikada ulasildigi
bildirilmistir [24]. FDA siniflandirmasina gore gebelikte C
kategorisindedir  [24]. Metanolve etilen glikol
zehirlenmelerinde Al’de kategorize edilir. Diger glikoller
ile olan zehirlenmeler icin B2dir [9].

Fomepizol (4-Metilpirazol)

Alkol dehidrogenazinpotentkompetitif inhibitéridar.
Metanol ve etilen glikol maruziyetinden sonra
toksikmetabolitlerin olusumunu engeller [18,25,27].
Kigluk  ¢ocuklar, distlfiram tedavisindekiler ve
pankreatithastalari ile hizla etanol tedavisine
baslanamayacak

hastanelerde, etanol yerine antidot olarak

fomepizoltercih edilir [25]. ilk olarak 1 g’a kadar 15 mg/kg
yikleme dozu uygulanir. Yikleme dozunu takiben
metanolve etilen glikol serum dizeyleri 20 mg/dL’nin
altina diisene kadar 12 saatte bir 10 mg/kg olacak sekilde
dort

dozluk idame tedavisi yapilir ve sonrasinda doz 15
mg/kg’a artirilir [26-28]. Fomepizol ve diger pirazollerile
allerjihikayesi olanlarda kontrendikedir. Bas agrisi,

bulanti, sersemlik, coklu dozlarin uygulanmasindan sonra
hepatiktransaminazlarin doz bagimli olmayan yikselmesi
ters etki olarak gozlenmistir. Pediatrik zehirlenmelerde
sekiz ay ve daha kiicik bebekler icin Gretici firma
glvenirliligini  ve  etkinligini  bildirmemistir.  FDA
siniflandirmasina gore gebelikte C kategorisindedir [25].
Fomepizol etilen glikol zehirlenmelerinde Al, metanol,
Coprinus mantarlar ve disiilfiramzehirlenmele-rinde B2
grubunda yer alan bir antidottur [9].

Pralidoksim (PAM)

Asetilkolinesterazenzim inhibisyonunu tersine ¢evirerek
fosforillenmiskolinesteraz enzimini ileri inhibisyondan
koruyan bir oksimdir. Kolinesteraz enzim inhibisyonu
yapan insektisidler ve sinir gazlari ile gerceklesen,
nikotiniksemptomlari olan zehirlenmelerin te-

davisinde kullanilir [29,30]. Glinimizde ABD’de kullanimi
onaylanmis tek oksimdir [31]. Baslangi¢c dozu 1-2 g
(cocuklarda 25-50 mg/kg, 1 g’a kadar) IV inflzyon (1-2
mL/kg), 15-30 dakika boyunca uygulanir. Kas sikayetleri
yoksa bir saat sonra baslangi¢c dozu tekrar edilir. Sinir
ajanlariile olan zehirlenmelerde acil tedavide IM 600 mg,
hafif ve orta semptomlar igin onerilmekte, siddetli
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semptomlar icin ise doz 1800 mg’'a kadar cikarila
bilmektedir [29,31]. Miyasteniagravis hastalarinda
miyasteni krizine neden olabilir. Renal yetmezligi
olanlarda dikkatli ve disik dozda kullaniimalidir [29].
Bulan-ti, bas agrisi, sersemlik ve ¢ift gérme bildirilen ters
etkilerdir [29,31]. FDA siniflandirmasina gore gebelikte C
kategorisindedir [29]. Methemoglobinin hemoglobine
dontstimind artiran bir tiyazin boyadir.
Methemoglobinemi tedavisinde kullanilir. Hastada
dispne, konflizyon, goguste agri gibi hipoksemi belirtileri
oldugu durumlarda kullanilir. Siilfhemoglobinemiye etkili
degildir [32]. %1’lik solisyonu 1-2 mg/kg (0.1-0.2 mL/kg)
yavas IV inflizyon ile bes dakika verilir ve 30-60 dakika
icinde doz tekrar edilebilir. iki dozdan sonra yanit
alinmazsa doz tekrarlanmaz [32]. Glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz eksikliginde hemolize neden olabilir. Ciddi
renal yetmezliklerde, metilen mavisine hipersensitivitesi
oldugu bilinen kisilerde, methemoglobinrediiktaz
eksikliginde, siyanir zehirlenmesinde ve nitrit tarafindan
olusturulan methemoglobineminin geri c¢evrilmesinde
kontrendikedir.

FDA siniflandirmasina gore gebelikte C kategorisindedir
[32]. Metilen mavisi, methemoglobinemi de Al
kategorisindedir [9].

4-dimetilaminofenol (4-DMAP)

Siyanir, hidrosiyanik asit, nitrit, hidrojen siilfit ile plastik
Urdnler dahil nitrojen igeren organik maddelerin yanmasi
sonucu olusan dumanla zehirlenmelerde endikedir.
Uygulanan dozlarda hemoglobinin %30'u
ferrihemoglobine  okside olur. Ferrihemoglobinin
olusumundan kaynaklanan siyanoz disinda bir yan etki
gozlenmez. Kiiglik ¢ocuklarda yan etkileri ¢alisiimamistir;
ancak c¢ocuklardamethemoglobinrediiktaz  enziminin
yeterince etkin olmamasi nedeniyle olusan uzun sireli
methemoglobinemide risk s6z konusudur [33].

Uygun dozda 4-DMAPparenteral uygulamasindan sonra
%30-40 hemoglobini birkag dakika icinde
ferrihemoglobine oksitlenir. Siyanirin ferrihemoglobine
yliksek afinitesi nedeniyle ferrihemoglobin-siyanir
kompleksi olusur. Siyaniir sodyum tiyosiilfat ile rodanaz
enzimi yardimiyla rodanide (SNC) donisir ve %98'i
idrarla atilir. Ferrihemoglobin ise fizyolojik olarak
hemoglobine rediklenir [33]. Zehirlenmeden sonra 3-4
mg/kg 4-DMAP IV olarak 30 saniye icinde hizla uygulanir.
Eger hasta bilingsiz ise doz 1-2 mg/kg’a indirilir. 70kg
agirhgindaki bir yetiskin icin 5 mL’lik ampullerden bir
taneden fazla uygulanmamalidir. Ayni damar yolundan
50-100 mg/kg sodyum tiyosilfat da IV olarak uygulanir
[33].

Fab fragmanlari

Digoksin ile immdinize edilen koyunlarin
immiuinglobulinekstresinden izole edilir.
Fabfragmanlaridigoksinintoksikasyonundadigoksine
baglanarak Fab-digoksin kompleksi olusturmak suretiyle
digoksiniinaktiveeder. Bobreklerden
glomerdlerfiltrasyon yoluyla kolayca elimine
edilebilmeleri ve diger antikorlardan daha az
immiuinojenik etkili olmalari Fabfragmanlarinin
avantajidir [4]. Fabfragmanlar genellikle giivenli olarak
kabul edilir ve antiaritmik ilaclar ve kalp masaji gibi
geleneksel girisimlerin kullanilmasindan daha kolay
uygulamaya sahiptir [34]. Alinan digoksin miktari
bilindiginde doz hesaplamasi preparat Uzerinden
yapilmaktadir. 40 mg’hk ampul yaklasik 0.6 mg digoksin
baglar. Hesaplanan dozun %80’i IV olarak 30 dakika
boyunca uygulanir [35].
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Tanim:

Diinyada binlerce bitki tlriu var ancak bunlarin ¢ok az
kismi zehirlidir. Bitkiler ile zehirlenmeler ¢ocuklarda sik
gorillr ancak ciddi boyutlardaki toksisite erigkinlerde
daha siktir. Yapilan arastirmalarda >65 yas kadinlarin
%48’i ,allerjik hastalarin %30’u bitkisel Grin kullandig
anlasiimaktadir.Bu ilaglarin tercih edilmelerinin en blyik
sebebi dogal olduguna olan inanctir(1).

Ciddi zehirlenmelere bagh yatis orani %0.04 iken 6lim
orani %0.001’dir. Cocuklarin maruz kaldigi genelde az
toksik ev bitkileridir. Zehirli bitkiler toksikalkoloidler,
terpenler, glikozitler, proteinler, lektinler, fenoller ve
fenilpropanoidler gibi sayisiz kimyasal igerirler(2).
Amerika Birlesik Devletlerin’degingkonun 150 milyon
dolar, sari kantaronun 140 milyon dolar, ginsengin ise 96

milyon dolar pazar payi var.

Hastalarin zehirlenme vyollari: Tohumlarin ¢ignenmesi,

intihar amaci ile alinmasi, eglence amach kotiye
kullanimkoklerin yanhslikla yenmesi, vazodaki suyun

icilmesi, bilingsiz bitkisel Grin kullanimi olabilir(3).
Klinik :

Genellikle klinik bulgular yiksek doz alimdan sonra
olusur(4).Cocuklarda klinik olarak GIS irritasyonu en sik
gorilen semptomdur. Sistematik olarak dehidratasyon
ve akut organ yetmezligi gorilebilir.Ritm bozuklugu ve
hipotansiyon, no6bet, ajitasyon, delirium, koma
gelisebilir.Bitkilere bagh zehirlenmelerde ortaya g¢ikmasi
belirti

bilinmemektedirCocuklarda GIS

muhtemel bulgularin ¢cogu

irritasyonu genelde

kendini sinirlar, fakat bazi bitkiler diffenbachia gibi lokal
tahris ve 6deme sebep olabilir. Nadiren orofarinks 6demi,
disfajive havayolu obstruksiyonu yapabilir(5).

Tani:

Bitkinin ne oldugu ve icerdigi toksinler bilinmelidir.
Toksini saptayan Ozel test yok. Zehir danisma merkezleri
ile iletisime gecilmelidir.

Tedavi:

Klinige sebep olan bitki grubu biliniyorsa spesifik tedavi
verilmelidir. Genel dekontaminasyonyapilmali ve destek
tedavisi verilmelidir. Asemptomatik olup acil serviste 6-8
saatlik izlemden sonra semptom gelismeyen hastalar
oneriler ile taburcu edilebilir. Ancak boncuk agaci
bitkisi bitkilerle
zehirlenmelerde semptomlar 2-3 gilin sonra ortaya

tohumu, hint vyagi tohumu gibi

cikabilecegi icin gbzlem amagh yatirilmahdir(6).
Bitkilerle Zehirlenmelere Bazi Ornekler:

Ada Sogani:Eklem agrisi ve lokal 6demde halk arasinda
kullanimi vardir. Kardiyak glikozidleri zehirlenme yapar.
Bulanti, kusma, letarji,bradikardi,ventrikiler aritmi ve
hiperkalemi yapar. Dekontaminasyonve temel destek
tedavisi verilir.

Aci Cigdem:Basta c¢icekleri olmak (izere tohum ve
yapraklarinda kolsisin alkaloidi igerir. Gastroenterit ve
hipovolemik sok yapabilir. Daha sonra kalp yetmeazligi,
aritmi, bobrek yetmezligi, hepatik hasar, solunum
sikintisi, koagulapati, kemik iligi depresyonu yapabilir.

Tedavidekontaminasyon, aktif komir ve hidrasyondur.
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Aca  Kavun:Meyveleri  analjezik, antipiretik  ve
antienflamatuar olarak kullanilir. Meyve iginde siyah
tohum ve meyve suyu vardir. Mukoza tahrisi, faringeal
o6dem, hipersalivasyon, disfalji, kusma konjuktivit ve
kornea o6demi yapabilir. Kanl diare ve hipovolemi

yapabilir. Tedavi sivi destegidir.

Baldiran otu:Tarihte Sokrat’i 6ldlren zehir olarak bilinir.
Her pargasi zehirli ama tohumlari yogun alkaloid icerir.
Maydanoza benzer. Muskarinik semptomlar, salivasyon,
gozyasl dokme, kusma diyare, wheezing, bradikardi,
diyaforez vemiyozis olabilir. Nikotonik semptomlar ise
kas fasikulasyonlari, zayiflik, felg, koma, nodbetler,
tasikardi ve hipertansiyondur. Rabdomyoliz ve bobrek
yetmezligi yapabilir. Teratojendir o ylizden bagvuran
hastalarda gebelik testi yapilmalidir.Tedavisi
semptomatiktir. Agresif sivi, rabdomyoliz varsa idrar
alkalizasyonu  saglanmalidir.

Potasyum siki  takip

edilmelidir.

Boncuk agaci:Tohumlari protein sentezini inhibe eden
abrin toksini icerir. Saglam tohumu tiiketen gocuklar
asemptomatiktir ancak cignenir ise agir gastroenterit
gelisir.Dehidratasyon, sok, hematemezhemetokezya
gelisebilirSemptomlar 3-10 giine kadargec¢ baslayabilir.

Tim bagirsak irrigasyonu gerekir.

Defne agaci:Esansli yaglar hammadde olarak kozmetik,
parfimeri, fizikoterapi ve baharat tretiminde kullanihr.
Soylu agac olarak bilinir.Oral alimda mukozada 6dem,
hipersalivasyon ve disfajiye sebep olur. Asiri susuzluk
hissi, karin agrisi, kusma ve kanli ishal sonucu hipovolemi
ve ATN’a neden olabilir. Kardiyak ve solunum depresyonu
yapabilir. Destek tedavisi ve genel kontaminasyon
uygulanir.

Difenbahya:Yaprak ve koklerinde oksalat kristalleri
bulunur. Histamin ve bradikinin salinimina yol acar.Eski
zamanlarda esirler bununla oldiralirmis. Aglayan cicek
deniliyormus. Yapraklarin elle ovulmasi sonucunda
ellerde sisme yanma ve agri meydana gelir. Govde ve
yapraklar cignenir ise solunum yolunda tam tikanikliga
dilde

sekresyon artisi

giden o6dem, hipertrofi, agiz mukozasinda

Ulserasyon, ve konusma zorlugu
gorilebilir.Analjezik verilebilir, hidrasyon ve hava yolu

givenligi saglanmaldir.

Giizel Avrat Otu:Atropa Belladona. Antikolinerjik iceren
bu bitkide atropin, skopolamin ve hiyosiyamin gibi
atropin benzeri alkaloidlerbulunur.Midriyatik etkisi
sebebi ile bayanlar kullanirmis, kara digmede denir.
Eriskinlerde 10 meyvenin yenmesi c¢ocuklarda 2-3
meyvenin yenmesi zehirlenme yapabilir.Konservatif
tedavi verilir. Ciddi ajitasyon, koma,konvulziyon, ciddi
diskinezi ve solunum depresyonu var ise fizostigmin

verilebilir.

Hint Yag Bitkisi:Halk arasinda isa hurmasi olarak bilinir.
Konstipasyon tedavisinde kullanilir. Siklikla bulanti,
kusma, ishale sebep olur. Tim yutulunca degil
cignencetoksiktir. Cocuklara 3-4 tohum &liimcildar. Tim

bagirsak irrigasyonu onerilir.

it Gziimii:Yiksek oranda solanin igerir.Asiri alimlarda
bulanti kusma ishal karin agrisi gibi sindirim sistemi
bulgulari gelisir. Nikotine benzer bir glikoalkaloiddir.
Daha sonra midriyazis mukozalarda kuruma vylzde
kizarma ve tasikardi gelisebilir. Agir zehirlenmelerde
delirium, halisinasyon, hiporefleksihipotermi ve koma
gelisebilir. Semptoma yonelik tedavi verilir.

Kurtbogan Otu:Akonitin adl toksin ile sodyum kanallarini
acarak ileti bozukluguna sebep olur. Bradikardi, blok, ritm
bozukluguna sebep olur. Siklikla hipotansiyon ve kollaps
eslik eder. Destek tedavisi verilir. Atropin, bikarbonat ve
inotrop destegi gerekebilir.

Orman Gili:Grayatoksin adi verilen andromedotoksin
icerir. Bununla beslenen arilarin Urettigi bal tiketilirse
deli bal hastaligi ortaya gikar. Hipotansiyon,bradikardi, av
gelisebilir.  SSS
delirium,konfuzyon, ajitasyon ve koma gelisebilir. Sivi

blok ve nadiren asistol Uzerine
tedavisi ile veraberatropin 3-5 dakikada bir verilir.
Yanitsiz olguda dopamin ve kalp pili takilarak 8-12 saat

takip gerekir.

Porsuk Agaci:Kardiyak miyozitler Gzerine etkili glicli bir
toksin olan taksin alkaloidi mevcuttur. Yaklasik olarak
alimdan bir saat sonra baslayan bulanti, kusma, bas
donmesi, yaygin karin agrisi, tasikardi ve kas zayifhig
gorilebilir. Daha sonra bradikardi, ciddi ventrikiler,
aritmive hipotansiyon izler. Ciddi zehirlenmeler 6limle
sonuglanabilir. Tedavidekontaminasyon, aktif komir ve
hidrasyondur.
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Sari Sabir Otu:Vitamin, enzimler, mineraller, sekerler,
anrtakinonlar, yag asitleri ve hormonlar gibi aktif 75
bilesen Antienflamatuar,

icerir. antibakteriyel,

antifungal, antiviral ve antioksidandir. Aloeveranin
cicegidir. Ayrica cilt yaniklari ve yara iyilesmesinde
etkilidir. 6-12 saat sonra bulanti, kusma, diare ve karin
agrisi yapar.Yiksek doz alimlarda nefrit gelisebilir. Tedavi

yaklasimi hidrasyondur.

SiyajoneikGlikozid iceren Bitkiler:Kiraz, visne, armut,
kayisi gibi bulunur. Yiiksek miktari siyaniir zehirlenmesi
yapabilir. Destek tedavisi, metabolikasidoz varliginda

bikarbonat tedavisi verilebilir. Antidot tedauvisi
uygulanabilir.
Su Baldirani:Cicutoksin  icerir.GABA  reseptorlerini

etkileyerek parasempatomimetik etki gosterir. Mide

bulantisi, kusma, karin agrisi, deliryum, diyaforez,
bradikardi

yapar.Siddetli ndbet yapabilir.Dekontaminasyon, hava

bronkorea, salivasyon, ve hipotansiyon

yolu destegi, hidrasyon, antikonvulzan tedavi verilir.

Sekerci Boyasi:Ham parcalari yenilince zehirlenme

meydana gelir.iki kez suda detoksifiye edildiginde
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yenilebilir.Siddetli bulanti, kusma, karin agrisi kramp ve
diyare yapabilir. Tedavi destekleyicidir.

Tatula:Biyiotu, borugicegi, seytan elmasi,
kokarat,kahkaha ¢icegi gibi isimleri vardir. Astim, ishal,
mide-bagirsak problemlerine iyi geldigi dustnulir.
Halusinojenik etkileri de vardir. Kotliye kullanim siktir.
Alkaloid icerir,antikolinerjiktir. Agiz kurulugu terlememe
hipertermi tasikardideliriumhalisinasyon idrar
retansiyonu ve midriyazisyapabilir. 30-60 dk icinde

baslar. 48 saate uzayabilir.

Tesbih agaci:Antidiyabetik, antienflamatuvar, antiviral,

kontraseptif ve antioksidan etkiye sahiptir. Meyveleri

zehirlidir. Uzamis bir latent periyod sonrasi siddetli

kusma hipovolemik  soka ilerleyebilen kanli
diare, konflizyon,ataksi, bas donmesi ve stupor yapabilir.
Solunum depresyonu, nobetve

paralizi meydana

gelebilir.  Karaciger fonksiyonlari yakindan takip

edilmelidir. Destek tedavisi verilir.

Zakkum:Yapraklarinda toksin bol bulunur.5-15 yaprak
yutulmasi 6limcdl olabilir.
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