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L.Giris

Zehrin tarihi M.O. 4000’lere kadar uzanir (1). ilag olarak, tedavi amagli,
asilamada ve silah olarak kullanilmistir. Silah olarak kullanilmasi intihar ya da
cinayet amacli olabilmistir (2).

I1. Antik Cagda Zehirlenme

Antik caglarda zehir, gliniimiize kadar kullanilan tabiriyle ’korkagin silah1’
olarak adlandirildi. Arkeolojik olarak kanitlanan bir diger durum da mevcut
silahlara dahil edilen ‘tubokiirarin’ benzeri maddelerdi. Herkesin saygi duydugu
ve bilge olarak adlandirdigr kabile reisinin, zehirli maddesi olan gizli silahlar
bulunurdu ve bu durum kabile reislerinin biiylicii olarak goriilmesine neden
oluyordu. Ilk hesaplamalara gére Mezopotamya’da Siimerler zehir etkisi olan
ilaclari, ‘tilsim’ veya ‘ruh’ olarak adlandirtyorlardi. Yunan mitolojisinde ise hangi
zehrin kullanildigr bilinmemekle birlikte, efsaneye gore Atina krali Ageus’un
karis1 Medea, kralin oglu Theseus’u zehirlemeye calismisti. ‘“Tokson’ kelimesi
Yunanca’da ok atmak i¢in kullanilan yay anlamina gelmekte idi. Zamanla,
zehirlenmeler i¢in kullandigimiz ‘toksikoloji’ bilimine doniistii (2,3). Antik
Yunanlilarda Arsenik de bilinmekteydi (4). Bunun yaninda baldiran otu da
cezalandirma amagli ‘Devlet zehri’ olarak aniliyordu. Hatta iinlii diisiiniir
Sokrates’in Atina gengligini yozlagtirdig: diistiniildii ve Sokrates baldiran otu ile
cezalandirild1 (2).

Misir’da ise zehirli bitkiler hakkinda bilgi sahibi olundugu, arsenik, bakir,
kursun gibi metal zehirlenmelerinin bilindigi goriilmekte idi. Bunun yaninda
damitma bilgilerinin oldugu ve bu sayede zehir dozlarin1 daha etkin hale
getirdikleri de bilinmekte idi. Seftali ¢ekirdekleri ile yapilan bu damitma islemi
ise siyaniir elde etmek i¢in kullaniliyordu. Seftali ¢ekirdekleri, su varliginda
siyanojenik glikozidler icermektedir (3,5).

Perslerde kralice Parysatis’in yemek masasinda gelinini zehirledigi efsane
olarak sdylenmektedir. Antik Roma’da Nero, kardesini siyaniirle 61diirdii. Yine
bu donemde belladona da zehirleme amaci ile kullanilmakta idi.

Cin’de Chou Ritiieli, M.O. 200’lii yillardan giiniimiize kadar uzanan bir
gelenektir. Civa, arsenik ve bakir siilfat ile tiitsli, ilk zamanlarindan itibaren
yapilmakta idi (5).

M.O. 100’li yillarda yasamis olan Pontos krali Mithridates, zehirlenme
korkusuyla panzehir arastirmasi yapti. Panzehir formiili ‘mitridatum’ olarak
biliniyordu ve Mithridates, az dozda zehirlerle deneyler yaptyordu. Ulkesi isgal
edilince, kendi iirettigi zehir ile intihara tesebbiis etti fakat viicudundaki panzehir
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nedeni ile intihar girisimi basarili olamadi ve askerine kendisini 6ldiirmesini
emretti. Mithridates’in 6liimiinden sonra Celsus, akasya suyu, maydonoz, giil
yapraklari, terebentin gibi otuzdan fazla bitkiden olusan bir karisim hazirladi ve
bu karisim panzehir etkisi nedeniyle kullanildi (5,6).

I1I. Orta Cag’da Zehirlenme

Orta Cag’da ilaglarin ve zehirlerin hazirlayicilart Avrupa kaynaklarina gore
eczacilar idi (7). Doguda ise, Ibn-i Sina’nin yaygin bilinen kitab1 el-Kanun fi’t-
Tibb’da zehirler ve zehirlenme tedavileri ile ilgili glinlimiize kadar ulasan
bilgilerin mevcut oldugunu gérmekteyiz. 980 yilinda dogan ve 1037 yilinda
[ran’in Hemedan kentinde 6len ibn-i Sina, zehirden kaginmak icin fazla eksi,
baharatli, tuzlu yiyeceklerin tiiketilmemesini soyledi. Asirt a¢ veya susuz iken,
stipheli yiyeceklerin yenilmemesini belirtti. Afyon, solunum yollarini etkileyen
kursun oksit, kurtbogan otu, kaplan safrasi gibi zehirlerden bahsetti. Kurtbogan
otunun serceleri 6ldiirmedigini ama insan i¢in dldiiriicii oldugunu kaydetti. Ona
gore, Arsenik ve civa gibi maddeler, kolik agr1 ve kasintiya; siitlegen gibi bitkiler
anksiyete ve huzursuzluga; uyusturucu tiirii zehirler konfiizyon ve letarjiye neden
oluyordu. Tan1 koymada nefes kokusu, kusmuk veya idrar kokusu yardimci idi.
Tedavide ise kusturma amagcli 1lik su, zeytinyagi igiriliyordu. Emezis sonrasi siit
icirilirdi. Zehirin mideden gectigi varsayilirsa lavman uygulanirdi. Ardig,
zakkum, hire ¢amuru, tiryak ve metroditus antidot olarak gosterilirdi ve
zehirlenmelerde kullanilan ortak ilaglardandi. Civa ve kursun zehirlenmesinin
karin agrisi, kanl ishal, aniiri ve 6deme; kursun kiilii ve al¢1 zehirlenmesinin
oOksiiriik, biling kaybina; kire¢ ve arsenik zehirlenmesinin karin agrist ve
bagirsaklarda iilserasyonlara; bakir siilfatin asir1 Oksiiriige; kurtbogan otunun
dudaklarda sigme, senkop ve bacaklarda {ilserasyonlara; opiumun (hashas)
higkirik, goz kararmasi, nefes darlig1 ve suur bulanikligina; belladonanin (adam
otu) ve daturanin gérme bozuklugu, soguk terleme ve suur bozukluguna; baldiran
otunun bogulma belirtilerine ve spazma; mantar zehirlenmesinin gogiis agrisi,
senkop, nabiz zayifligina neden oldugu bilinmekte idi.

Zehirlenme tedavisinde, Ibn-i Sina’ya gore, emezis dncelikli olsa da, civa ve
kursun zehirlenmesinde bal suyunun; kire¢ ve arsenik zehirlenmesinde pismis
piring, roka ve keten tohumunun; bakir siilfat zehirlenmesinde esek siitii, seker ve
tereyagimin; opium zehirlenmesinde bal ve sirkenin kullanilmas1 gerekiyordu.
Bunun yaninda spesifik ilag olarak akrep sokmasinda seytan tersi zamkinin; genel
olarak hasere 1sirmalarinda oral olarak yonca tohumu suyunun; haricen ise pirasa
0zii, tuz, sirke, sarimsak ve kiikiirt ile idrarin kullanilabilecegi de bildirildi.
Bildirilen hasere kovucu losyonlara 6rnek olarak zeytinyaginda bekletilen taze
cam yapragi verilebilir. Bunun yaninda Ibn-i Sina’ya gére geyik boynuzu, hashas
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ve ¢orek otundan elde edilen tiitsiiler hasere kovucu idiler. Amonyak ve hardalin
yilan1 6ldiirdiigli, Turpa akrebin yaklasamayacagi, aci karpuz soliisyonunun da
pireleri 6ldiirdiigi bunun yaninda akrep ve diger haserelerin sokmalarinda
tiryaklarin verilebilecegi de el-Kanun fi’t Tibb’da belirtildi (8).

Orta Cag Avrupa’sinda, manastirlarda zehirlenmeler ile ilgili aragtirmalar
yapildi. Avrupa’da Magister Santes de Ardoynis tarafindan 1424'te "Zehirler
Kitab1" yazildi. Siyaniir, Arsenik, atropin, agir metaller, Antik Cag’dan da
etkilenilerek, bu donemde de bitkilerden iiretildi. Teknoloji ve Adli Tip’in heniiz
gelismemesi nedeni ile panzehir arayisi devam etti. Baz1 hayvan boynuzundan
elde edilen kaplarin, panzehir etkisi gordigl disiiniildii. Kurbaga taslari gibi
zehir 6nleyici tilsimlar kullanildi (7). Bunun yaninda intihar amagh Siyantir
alimlar1 devam etti, 6rnegin 16 Ekim 1946’da Herman Goering, Nazilerin
kendisini dldiirmelerine izin vermedi ve siyaniir kapsiil yutarak intihar etti (9).

IV. Folklorik Zehirler
Kiirar:

Giliney Amerika’da zehirlere verilen genel ad kiirar idi. Fransiz kasif Charles-
Marie de la Condamine 1736’da Giiney Amerika’da kabilelerin zehirli oklarla
vahsi hayvanlart kisa siirede oldiirdiiklerini gézlemledi. 1766°da ise Edward
Barcroft, ok zehirini tanimlayan ilk kisi oldu. 1935°te tubokiirarin ¢aligmalari
basladr ve 1943’te Wintersteiner ve Dutcher tarafindan ilk kez tubokiirarin
iretildi (10). Nikotinik kolinerjik reseptorleri bloke eden tubokiirarin gliniimiizde
de kullanilmaktadir (10,11).

Oliimciil Gece Golgesi (Atropa Belladonna):

Bes loblu, donuk kirmizi mor ve parlak mor-siyah bir duttur. Asya ve
Avrupa’da 1liman bolgelerde goriiliir. ismi &liimciil itiiziimii anlamma gelen
‘Solatrum mortale’ den kaynaklanir. Venediklilerin gbz bebegini genisletmek
amaci ile kullanmasindan sonra belladon olarak isimlendirildi. Atropin,
hiyosiyamin ve skopalamin igerir. Parasempatik sistemi etkiler (12).

Kurtbogani (Akonitum Napellus):

Cinliler tarafindan ok zehiri olarak tercih edildi. Alpler ve Pireneler’e 6zgii
olan bitki nemli toprag tercih eder. Kis aylarinda kdkleri zehirlidir (13). Toksik
etki akonitten kaynaklanir. Akonit lokal ve sistemik etkilidir. Hipotansiyon, kayg1
bozuklugu, karincalanma, bulanti, 1-7 saat i¢inde ventrikiiler fibrilasyon ve
solunum durmasina neden olabilir (14).

Cayir Safram (Kolsikum Otumnale):
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Avrupa’da nemli topraklarda yetisir. Icerigindeki alkaloid kolsinle
noromiiskiiler kavsaklar1 bloke eder. Ishal, hemoglobiniiri yaninda solunum, kalp
yetmezligi ve 6liim gerceklesir (13).

Baldiran Otu (Konium Makulatum):

Atina’da yaygin kullamldigini bildigimiz bu bitki de Avrupa’da nemli
bolgelerde yetisir. Birkag¢ ¢esit alkaloid igerir. Titreme, midriyazis, soguk
ekstremite, koma ve solunum yetmezligi gelisir (13,15)
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Organizmaya solunum sistemi, gastrointestinal sistem, cilt, mukoza,
intramiiskiiler veya intravenz injeksiyon gibi yollarla girerek fizyolojik islevleri
bozan maddelere zehir denilir. Zehirlenme ise organizmaya giren zehrin belirli
bir dozun iizerinde olmasi sonucu meydana getirdigi olumsuz etkilerin tiimiidiir.
Zehirler dogal (bitkiler, hayvanlar, mantarlar v.b.) ya da sentetik (kimyasallar,
pestisitler, ilaglar vb.) olabilir. Zehirlenen hastalarin semptomlari, zehrin tiiri,
alindigi yol, alinan doz miktari, kisinin yas1 ve saglik durumu gibi bir¢ok faktore
bagl olarak hafif hastaliktan hayati tehdit eden ciddi hastaliga kadar olduk¢a
genis bir yelpazede degisiklik gdsterebilir ve hatta Oliimle sonuglanabilir.
Etkilerin goriilme siiresine gore akut veya kronik zehirlenme gelisebilir. Akut
zehirlenme, toksik etkilerin genellikle maruziyetin hemen ardindan (dakikalar ya
da saatler sonra) ortaya ¢iktig1 zehirlenmelerdir. Alkol diizenli olarak
tiikketildiginde karaciger sirozu gibi kronik etkiler ortaya ¢ikabilirken, alkoliin
akut etkileri arasinda uyandiritlamama, kusma, yavas veya diizensiz solunum ve
ndbetler bulunabilir.

Zehirlenmeler ayrica kazara veya kasith olarak simiflandirilabilir. Kasith
zehirlenme bir kisinin kendini veya baska bir kisiyi bilerek ve isteyerek
zehirlemesi (intihar girigimi, suikast gibi) sonucu meydana gelir. Kazara
zehirlenme kisinin istemeden veya bilmeden zehirli bir maddeye maruz kalmasi
(yanlis ilag kullanimi, gida zehirlenmesi, hayvan 1sirmasi) sonucu meydana gelir.

I1. Epidemiyoloji

Akut zehirlenmeler acil servislere basvurularin ve hastaneye yatislarin diinya
capinda yaygin bir nedenidir. Bazi zehir tiirlerinin diinya capinda yilda 1
milyondan fazla hastaliktan dogrudan veya dolayli olarak sorumlu oldugu, akut
kazara zehirlenmelerin toplam sayisinin yilda 2-3 milyon vaka arasinda degistigi
varsayllmaktadir (1). Diinya saglik oOrgiiti diinya genelinde akut kazara
zehirlenmelerin toplam sayisinin yilda 2-3 milyon vaka arasinda degistigini ve
bunlarin yillik 20 bininin 6liimle sonuglanan siddetli zehirlenmeler oldugunu
tahmin etmektedir (2). Ulkemizde zehirlenmeler, acil servis basvurularinin %1-
%4’linii olusturmaktadir (3). Ulusal Zehir Danigsma Merkezi (UZEM) verilerine
gore 2014-2020 yillar1 arasindaki bildirilen zehirlenmelerin en sik nedeni
6zkiyim (% 47.8) amaghidir. Erigskinlerde 6liime sebebiyet verebilen, sok ve akut
organ yetmezligi yapan zehirlenme nedenlerine bakildiginda, metil alkol
zehirlenmeleri, kardiyovaskiiler ila¢ asir1 alimlari, tarim kimyasallari,
karbonmonoksit zehirlenmeleri ilk siralarda yer almaktadir (4). UZEM verilerine
gore 6 yas alt1 popiilasyonun zehirlenme sebeplerinde kazara ilag alimi (%96,45)
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ilk siradadir. Pediatrik popiilasyonda zehirlenmelere bagli  Gliimlerde
karbonmonoksit zehirlenmesi ilk sirada yer alirken; ilaclar, insektisitler, mantar
zehirlenmeleri ve yilan 1siriklar sirasiyla gelen diger nedenlerdir (5). Zehirlenme
rakamlariyla ilgili gelismis iilkelerde zehir maruziyet siirveyans sistemleri gibi
iyi veri tabanlari vardir. Ulkemizde, zehirlenme vakalarmin bildirimi zorunlu
hastaliklar kategorisine yer almasina ragmen, eksik bildirimlerin olabilecegi
diisiiniildiigiinde kesin vaka sayist daha yiiksek olabilir. Akut zehirlenmenin
epidemiyolojisi iilkeler ve bolgeler arasindaki sosyoekonomik ve kiiltiirel
farkliliklar nedeniyle degisiklik gosterir. Bu nedenle sorunun boyutunu,
ozelliklerini ve bu saglik sorununun nasil 6nlenebilecegini belirlemek icin her
iilkeye ve bolgeye 6zgii yerel epidemiyolojik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

II1. Hastane Oncesi Yaklasim ve Triyaj

Zehirlenme vakalari evde, laboratuvarda veya acik alanda meydana gelebilir.
Saglik calisan1 oncelikle kendi giivenligini ve ¢evre gilivenligini saglamalidir.
Eldiven, maske ve koruyucu kiyafet gibi ekipmanlarin kullanilmasi, kazazedenin
kiyafet, tiikiiriik, goz yas1 vb. viicut salgilarindan korunulmasi, eger zehirlenme
laboratuvar, ciftlik veya endiistriyel alanda gerceklestiyse zehirlenmeye
sebebiyet verebilecek maddelerin 6grenilmesi ve baska kaza, yaralanma
olmamasi i¢in 6nlem alinmasi hastane Oncesi zehirlenmeye yaklasimin temel
prensipleri olmalidir. Ortamda birden fazla kazazede varsa zehirlenmenin
gevresel bir etmenden kaynaklanma riski yiiksektir. Bu durumda ortamda konuyla
ilgili egitim almamig koruyucu ekipmanlari olmayan kimselerin bulunmalar
sakincal1 olabilir. Giivenlik 6nlemleri alindiktan sonra kazazedelere miidahale
edilebilir. Ilk olarak zehirlenme yolunun tespit edilmesi ve maruziyetin
sonlandirilmasi esastir. Kimyasal, biyolojik, radyoaktif veya niikleer maruziyet
durumunda, hastanin Oncelikli olarak varsa hastanelerin dekontaminasyon
iinitesine alinmas1 gerekmektedir. Zehirlenmis hastalarin triyaji, karmasikliklar,
altta yatan psikososyal sorunlar ve ek farmakolojik hususlar nedeniyle zorluk
teskil eder. Acil serviste zehirlenme sikayetiyle bagvuran hastalarin triyajinda,
Manchester triyaj sisteminin daha az siklikla goriilen senaryolarda bile
zehirlenmeyi tespit etme ve zehirlenmenin ilerleyebilecegini 6ngdérme konusunda
daha hassas oldugu gosterilmistir (6). Gerek hastane 6ncesinde zehirlenmelere
miidahalede gerek zehirlenmelerin acil triyajinda kamit diizeyi yiiksek, giiclii
oOneriler azdir.

IV. Klinik Yaklasim

Oykii ve Fizik Muayene: Zehrin tanimlanmas1 ve zehirlenmenin siddetinin
belirlenmesi i¢in hangi maddeye ne dozda, ne zaman, hangi yolla, ne amagla
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maruz kalindigr, mevcut hastaliklar ve kullanilmakta olunan ilaglar
sorgulanmalidir. Psikiyatrik tanis1 olan hastalarda 6zkiyim ve antipsikotiklerle
zehirlenmeler hayati risk tasir (7). Kardiyak hastalik oykiisii olmayan hastalarda
ani gelisen ritim bozukluklari, zehirlenmelerden siiphelendirmelidir (8).
Hastanin nabiz, kan basinci solunum sayist gibi hayati parametreleri
degerlendirilmelidir. Biling durumu, pupil boyutu, kalp ritmi, viicut 1sis1 gibi
sistemik fizik muayene bulgular1 kaydedilmeli ve uygun araliklarla kontrol
edilmelidir. Kursun, lityum, etanol, izoniazid, eroin, baldiran otu, arsenik,
karbonmonoksit, siyaniir, hidrojen siilfit, trisiklik antidepresanlar, agir metaller,
antikonviilzanlar, antipsikotikler ve antihistaminikler koma benzeri tablo
olusturabilir. Organofosfatlar, oral hipoglisemikler, trisiklik antidepresanlar,
sempatomimetikler, hidrokarbonlar, amfetaminler, antikolinerjikler,
metilksantinler (teofilin, kafein), izoniazid, insiilin, striknin, salisilat, kokain,
karbonmonoksit, siyaniir, metanol, fensiklidin, propranolol, baldiran otu, nikotin,
bupropion, etilen glikol, lityum, lidokain, kursun, lindan zehirlenmeleri ile
benzodiazepin ve etanol ¢ekilmesi, nobet esigini diisiirerek nobete yol agabilir.
Zehirlenmelerde spesifik cilt bulgular1 Tablo-1’de 6zetlenmistir.
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Tablo-1: Zehirlenmelerde Cilt Bulgular

Kuru cilt Antihistaminikler, Antikolinerjikler

Nemli Terlemis Cilt Sempatomimetikler

Organofosfatlar

Asetilsalisilik Asit veya Diger Salisilatlar
Fensiklidin

Biilloz Lezyonlar Barbitiiratlar ve Diger Sakinlestirici-
Hipnotikler

Hardal Gaz1

Yilanlar ve Oriimcekler

Kizarikhk Antikolinerjikler, Niasin

Borik asit

Karbon monoksit (hasta durumlarda)
Siyaniir (nadir)

Siyanoz Ergotamin

Nitratlar

Nitritler

Anilin boyalari

Fenazopiridin

Dapson

Hipoksemi,

Hipotansiyon veya Methemoglobinemiye
neden olan ajanlar

Akneiform Dokiintii Bromiirler
Klorlu aromatik hidrokarbonlar

Ayrica acibadem kokusu siyaniir zehirlenmelerinde, ¢iiriik yumurta kokusu
kiikiirt dioksit, hidrojen siilfiir zehirlenmelerinde, sarimsak kokusu ise
organofosfat, arsenik, di-metil siilfoksit ve selenyum zehirlenmelerinde
goriilebilir. Dikkatli bir fizik muayene zehirlenmenin agirligini degerlendirmede
ve hangi zehri aldig1 bilinmeyen hastalarda eslik eden herhangi bir toksik
sendromun (toksidrom) arastirilmasinda 6nemlidir.

V. Toksidromlar

Belirli bir zehir veya ilaca maruz kaldiktan sonra organizmada meydana gelen
spesifik belirti ve bulgulara toksidrom denir. Sik goriilen toksidromlar ve
bulgular1 Tablo-2’de 6zetlenmistir.
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Tablo-2: Toksidromlar

Sempatomimetik | Antikolinerjik Kolinerjik Opiod Sedatif- Serotonin
Hipnotik
Ajitasyon Deliryum Normal veya Depresif Depresif, Normal,
Depresif Ajite Ajite veya
Mental Deli
Durum curyum
Pupil 1 1 +/- 1 1 77
Cam
Tansi 1 -1 +- \ | 1
ansiyon
+/-
Nabz 1 T ! ! T
Solunum | 1 +/- +/- l l -/1
Sayisi
Ates 1 1 - Il 7l 7
Bagirsak | -/1 l 1 ! | 1
Hareketi
Terleme 1 l 1 - - 1
Neden Amfetamin Antihistaminik Organofosfat Eroin Benzodiazepi | Fluoksetin
o!an Efedrin Baklofen, Fizostigmin Morﬁn nler Paroksetin
ajan Edrofonyum Hidromorfo
ornekleri | Salbutamol Atropin Sinir gazlar n Buspiron Sertralin
Kokain Antiparkinson Oksikodon Zopiklon Trazodon
Tramadol
Kafein Teofilin Skopolamin Barbitiiratlar MAO
inhibitorleri

V.A. Kolinerjik Sendrom: Santral ve periferik sinir sisteminin muskarinik ve
nikotinik reseptorlerinin asir1 uyarilmasi sonucunda meydana gelir. Kolinesteraz
enzimi parasempatik, sempatik ve miyondral preganglionik kavsaklarin
sinapslardan salindiginda asetilkolin yikimi kolaylasir. Kolinerjik ilaglar temel
etkilerini kolinesteraz enzimini inhibe ederek gosterir. Sinapslarda biriken
asetilkolin ile kolinerjik sendrom meydana gelir. Tipik animsatici olarak “dinlen
ve sindir” fazi hakimdir. Kolinerjik sendroma yol acan ajanlar arasinda
organofosfat veya karbamat insektisitler, pilokarpin, karbakol ve kimyasal
savaglarda kullanilan sinir ajanlar1 bulunur.

V.B. Antikolinerjik Sendrom: Asetilkolin reseptorlerinin bloke olmasi ve
parasempatik sinir sisteminin aktivitesinin azalmasi sonucunda ortaya g¢ikan
tablodur. Zehirlenmeye bagli olarak muskarinik (en yaygin), nikotinik veya her
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iki reseptor blokaji olabilir. Klasik animsatici yarasa kadar kor, cehennem kadar
sicak, kemik kadar kuru, pancar kadar kirmizi, sapkaci kadar ¢ilgindir (Bu sdylem
19. yiizyilda sapka yapiminda galisan is¢ilerin soluduklari civali bilesikler
sonucunda ortaya c¢ikan davranis degisikliklerini tanimlar.). Antikolinerjik
sendroma  antihistaminikler, trisiklik  antidepresanlar, antipsikotikler,
antiparkinson 1ilaglar, iskelet kasit gevseticileri, skopolamin, Belladonna
alkaloidleri, Jimson Otu gibi maddeler neden olabilir. Fizik Muayenede,
uyuklama, ajitasyon, haliisinasyon midriyazis, kuru mukoza, tasikardi,
hipertansiyon, azalmis bagirsak sesleri, idrar retansiyonu, kizarmis kuru cilt ve
hipertermi goriilebilir.

V.C. Sempatomimetik Sendrom: Sempatomimetik ajanlar etkilerini santral
sinir sistemindeki alfa ve beta adrenerjik reseptorlerin dogrudan veya dolayl
olarak uyarilmasi yoluyla gosterirler. Hastalar “savas veya kag¢” tepkilerini
gosterirler. Amfetamin, kokain, efedrin, psddoefedrin, N-methyl-3,4 metilen
dioksi metamfetamin (ekstazi), sentetik kanabinoidler gibi uyaric1 maddelerin
maruziyeti sonrasi meydana gelebilir. Fizik Muayenede, ajitasyon, hipertansiyon,
tagikardi, takipne, hiperpireksi, hiperaktif bagirsak sesleri, midriyazis ve asir
terleme goriilebilir.  Nobetler, miyokard enfarktiisii ve rabdomiyoliz bazi
vakalarda gelisebilir.

V.D. Opioid Sendrom: Beyinde ve omurilikte endojen mii, kappa, delta,
sigma ve epsilon reseptorlerine baglanarak etki ederler, agriy1 azaltirlar, fiziksel
ve zihinsel rahatlamaya neden olurlar. Solunum merkezini baskilayarak solunum
depresyonuna neden olurlar. Morfin, meperidin, fentanil, hidrokodon
propoksifen, difenoksilat, eroin, metadon, buprenorfin opioid sendromuna neden
olabilir. Klasik klinik triad1 koma, solunum depresyonu ve miyozistir. Opioid
toksisitesi hipotermi ile de iligkilendirilebilir, bradikardi, hipotansiyon ve
kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem gelisebilir.

V.E. Sedatif-Hipnotikler: Santral sinir sistemindeki ana inhibitor
norotransmiter olan y-aminobutirik asidi (GABA) stimiile ederek caligir.
GABA'nin uyarilmasi, sedasyon, anksiyoliz ve ¢izgili kas gevsemesine neden
olur. Yaygin olarak alkol yoksunlugu, bilingli sedasyon, eglence amagli suistimal,
anksiyete, uykusuzluk ve ndbetlerin tedavisinde kullanilir. Yaygm sedatif
hipnotik ilaglar benzodiazepinler, barbitiiratlar ve gamma-hidroksibutiratlardir.
Klasik tablo, doza bagli santral sinir sistemi ve solunum depresyonudur.
Benzodiazepin alimimdan sonra solunum depresyonu olmayabilir. Normal vital
bulgularla komaya neden olabilir Bu hastalarda eslik eden travmatik
yaralanmalar (diisme veya senkoptan kaynaklanan) unutulmamalidir.
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V.F. Serotonin Sendromu: Serotonerjik ajanin alinmasi sonucu seratonin
fazlaligryla karakterize klinik tablodur. Genellikle selektif serotonin geri alim
inhibitorleri ve monoamin oksidaz inhibitorleri ile iliskilendirilirken, siklik
antidepresanlar, atipik antipsikotikler, tramadol ve ondansetron gibi psikiyatrik
olmayan ilaglarin kullanimina bagl da gelisir. Serotonin sendromunun belirtileri
arasinda mental durum bozuklugu, ajitasyon, hipertermi, terleme, hipertansiyon,
hiperrefleksi ve klonus yer alir.

VI. Tam Testleri

Toksikoloji laboratuvarlari, zehirlenme vakalarinda ve adli olaylarda zehirli
maddelerin tanisi, antidot ve eliminasyon tedavilerinin takibi, normalden yiiksek
serum seviyelerinin gosterilmesi, tedavinin durdurulmasi veya yeniden
baslatilmasi ile adli tip uygulamalarinda 6liim nedeni, alkol veya suiistimal edilen
maddelerin diizeyini belirleme gibi konularda yardimci olmaktadir. Ideal
laboratuvar test, analitik acidan gecerli, tanimlanmis ve denenmis sinirlar1 olan,
kalibrasyon-yanit iligkisi kanitlanmis, dogrulugu ve etkilesimleri tanimlanmis ve
karmasik olmayan testlerdir. Bununla birlikte ideal bir test, klinik agidan
giivenilir ve hizli sonug verebilmeli, duyarli ve 6zgiin olmali ve klinikle bagdasan
sonugclar liretebilmelidir (9). Toksikoloji tarama testlerinde giinlimiizde Enzyme-
linked sorbent immuniassay (ELISA) ve Cloned enzyme donor immunoassay
(CEDIA) gibi daha hizli yontemler gelistirilmektedir. Ancak bu yeni yontemler
simdilik daha az duyarlilik ve Ozgilliige sahip olduklart igin simirliliklart
mevcuttur. Ozellikle benzer molekiiller arasinda gapraz reaksiyon nedeniyle
yanlig pozitif sonuglar alinabilir. Bu durum testlerin yorumlanmasi sirasinda
klinik muayene ve degerlendirmenin dnemini daha da artirir (10)

Arter kan gazi analizi, bir¢ok klinik senaryoda ¢ok 6nemli bir tanisal aractir.
Aspirin baglangicta solunumsal alkaloza neden olabilir, ancak metabolize
edildikten sonra asidoz gelisebilir. Metabolik alkalozlar daha nadirdir ve
genellikle diiiretik kullanimi veya asir1 kusmadan kaynaklanir. Kan gazi
metabolik asidoz varligini gosteriyorsa, anyon agiginin hesaplanmasi, olasi
etiyolojileri netlestirebilir.

Anyon ac¢ig1, kan gazi analizinde [Na] — ([HCO3] + [CI]) formiiliiyle
hesaplanir. Normal aralik 8-12 mEq/L arasidir. Artmis anyon agigiyla metabolik
asidozun sebepleri arasinda metanol, metformin, madde kullanimi, etilen glikol,
toluen, laktik asidoz, asetaminofen, karbon monoksit (CO), siyaniir, kolsisin,
izoniazid, demir, ibuprofen, diyabetik ketoasidoz, salisilatlar, paraldehit ve
fenformin vardir.
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Idrar toksikoloji tarama testleri yaygin olarak fensiklidin, kokain, opioidler,
amfetaminler ve kanabinoidler gibi kotiiye kullanilan ilaglari tespit etmek i¢in
kullanilir. Bu ilaglar tipik olarak 24 ila 72 saat idrarda pozitif kalabilirler. Ancak
bu testin gilivenilirligi tartismalidir ve pozitif sonuglar her zaman toksisite
anlamina gelmez (11). Nihayetinde, idrar tahlili dogrulayict bir test olabilir;
ancak zehirlenme tanisinin dogru bir sekilde konulabilmesi i¢in klinik bulgularla
birlikte degerlendirilmesi gerekir ve tedaviye gecikmeden baslanmalidir. ilag
diizeyleri belirli zehirlenmeler disinda nadiren yardimci olur. Serumda
asetaminofen, asetilsalisilik asit, karbamazepin, digoksin, etanol, etilen glikol,
izopropil alkol, lityum, metanol, metotreksat, fenobarbital, fenitoin ve valproik
asit diizeyleri olgiilebilir.

Elektrokardiyogram (EKGQG), kardiyovaskiiler iletim bozukluklarini tespit etme
ve toksine bagli olarak kardiyovaskiiler olay riski yiliksek olan hastalar
belirlemede kullanilabilir (12). Sik karsilasilan zehirlerin EKG bulgular1 Tablo-
3’te Ozetlenmistir.
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Tablo-3: Zehirlenmelerde Elektrokardiyogram Bulgular

EKG Bulgusu Muhtemel Neden

P dalgasimin olmamasi Dijitalis toksisitesi
Kolinerjik
Hiperkalemi
Antipsikotikler
Sitalopram

Centikli P dalgasi Kinidin

QT/QTc uzamasi Hidroflorik asit

Metadon

Etilen Glikol (oksalat yan {iriinii)
Kinidin

Beta-antagonisti

Klorokin

PR aralig1 uzamasi Magnezyum
Lakosamid
Hiperkalemi
Hidroflorik asit
Lityum
Beta-antagonisti

T dalga diizlesmesi Kokain

Tip 1 Antiritmikler
Hidrofluorik asit

QRS uzamasi Difenilhidramin
Trisiklik antidepresanlar
Baryum

Beta-agonistler

U dalgasi Lityum
Metilksantinler
Toluene

ST segment Digoksin (Salvador Dali biy1g1)

EKG: Elektrokardiyogram

Zehirlenmelerde radyolojik goriintiileme yontemleri, toksikolojik durumlarin
tan1 ve tedavisinde yararli olabilir. Ayrica zehirlenmelere bagli gelisen
komplikasyonlarin taninmasi ve tedavisi igin de goriintiileme yontemleri
kullanilir. Bu yontemler klinik degerlendirilmelerle birlikte kullanilmalidir;
¢ogu zaman tek basina taniya gotiirmeyebilir. Hangi toksikolojik durumda hangi
testin kullanilmasi gerektigi ve goriintiileme yontemlerinin kisitliliklar1 iyi
bilinmelidir. Radyolojik goriintiileme yontemleri ayrica baz1 ksenobiyotikler
radyoopak oldugu igin, bilinen bir ksenobiyotik alimi s6z konusu ise
radyografik goriintiileme yapilmalidir. Yasadisi uyusturucu maddelerin viicut
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i¢inde saklama ve tasima amagl alindig1 siiphesi durumunda, gériintiileme
yontemlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir. (13).

VII. Acil Yonetim

Zehirlenmis hastanin yonetiminde temel prensipler uygun destekleyici
bakimin saglanmasini, dekontaminasyonun gergeklestirilmesini, eliminasyonun
artirtlmasim ve gerektigi durumlarda spesifik antidot tedavisinin saglanmasini
icermektedir. Daha akut durumlarda, bu eylemler genellikle es zamanli olarak
gerceklestirilmelidir.

VII.A. Resiisistasyon: Yiiksek doz madde maruziyetine bagli 6liimlerin en
sik nedeni solunum arrestidir. Zehirlenme vakalarinda kardiyak arrest tedavisi
Ileri Kardiyak Yasam Destegi kilavuzlarina gére uygulanir. Acil tibbi miidahale
icin 6ncelik havayolu, solunum ve dolagim degerlendirmesidir. Eger hava yolu
acik degilse, yetersiz solunum g¢abasi1 varsa veya hava yolunun biitiinligi
korunamayacak durumdaysa, hava yolunu agmak i¢in tercih edilen yontem
endotrakeal entiibasyondur. Bilinci kapali hastalarda, temel manevralarla
havayolu agik tutulduktan sonra opioid intoksikasyonu siiphesi varsa, naloksan
standart tedavilere ek olarak uygulanmalidir (14). Flumazenil akut toksik
benzodiazepin maruziyeti bilinen hastalarda kullanilmalidir (15). Hipotansiyon
tedavisinde intravenoz kristaloid tedavisi bolus (10 ila 20 mL/kg) uygulanabilir.
Dolasim durumuna gore inotropik ajanlarin uygulanmasi 6nerilir. Yeterli voliim
inflizyonuna ragmen devam eden hipotansiyon, belirli bir antidotun etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu,
direncli kardiyovaskiiler yetmezlik vakalarinda diger tedavi yontemleriyle
birlikte diisiiniilebilir. Genellikle hastalar minimal organ disfonksiyonu olan
geng hastalar oldugu i¢in uzatilmis bir resiisitasyon yapilmalidir (16).

VIIL.B. Antidotlar: Zehirlenmelerde kullanilan antidotlar, zehrin tiiriine ve
siddetine gore degisiklik gosterebilir. Dozajlar ve endikasyonlar hastanin klinik
durumuna bagl olarak farklilik gosterebilir. Bu nedenle her hasta igin 6zel bir
tedavi plan1 olusturulmasi gerekmektedir. Zehirlere spesifik antidotlar Tablo-
4'te 6zetlenmistir.

Tablo-4: Sik kullanilan antidotlar
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Antidot ismi

Doz (yetiskin)

Doz (pediatrik)

Endikasyon

oral doz 4 saat x 17
doz

oral doz 4 saat x 17
doz

Naloksan 0.4-2 mg IV/IM/SC 0.1 mg/kg IV/IM/SC | Opioid zehirlenmesi
her 2-3 dk da bir her 2-3 dk da bir
(maksimum 10 mg) (maksimum 2 mg)

Flumazenil 0.01 miligram/kg IV | 0.2 miligram IV Benzodiazepin

zehirlenmesi

Deferoksamin 15 mg/kg/saat IV 15 mg/kg/saat IV Demir zehirlenmesi
infiizyon infiizyon

N-asetilsistein 140 mg/kg oral 140 mg/kg oral Parasetamol
yiikleme dozu, yiikleme dozu, zehirlenmesi
sonrasinda 70 mg/kg | sonrasinda 70 mg/kg

ardindan 10 mg/kg
IV 12h x 4 doz,
sonrasinda 15 mg/kg
IV 12h x 4 doz

ardindan 10 mg/kg
IV 12h x 4 doz,
sonrasinda 15 mg/kg
IV 12h x 4 doz

Glukagon 5-10 mg IV/IM 0.05-0.15 mg/kg Beta-bloker veya
bolus, ardindan 15 IV/IM bolus, kalsiyum kanal
mg/saat IV inflizyon | ardindan 0.05-0.15 blokeri zehirlenmesi

mg/kg/saat [V
inflizyon

Dijital Antikoru 40-80 mg IV tek doz Dijital zehirlenmesi
40-80 mg IV tek doz

Sodyum bikarbonat 1-2 mEq/kg IV 1-2 mEq/kg IV Asidoz, Trisiklik
yiikleme dozu, yiikleme dozu, Antidepresan
ardindan 0.5-1 ardindan 0.5-1 Zehirlenmelerinde
mEq/kg/saat [V mEq/kg/saat IV
inflizyon inflizyon

Fomepizol 15 mg/kg IV 15 mg/kg IV Metanol veya etilen
yiikleme dozu, yiikleme dozu, glikol zehirlenmesi

IV: intravenoz IM: intramuskuler SC: Subkutan

VII.C. Kardiyak aritmiler: Aritmi yonetimi, toksik ajanin tiiriine ve hastanin
semptomlarina gore degisen bir tedavi yaklasimini gerektirir. Genellikle,
antiaritmik ilaglardan ziyade altta yatan nedenin diizeltilmesi ilk tercih edilen
tedavi yontemidir. Toksin kaynakli aritmilerin ¢ogu, hipoksinin diizeltilmesi,
metabolik/asit-baz dengesinin diizeltilmesi ve bir antidotun uygulanmasina yanit
verebilir. Hemodinamik olarak stabil hastalarda, antiaritmik ajanlar kullanilabilir.
Sodyum bikarbonat, genis QRS kompleksli tasikardiler gibi kardiyovaskiiler
komplikasyonlarla birlikte sodyum kanal bloker toksisitesi i¢in uygulanir. Toksik
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ajanlara bagli QT aralig1 uzamasi, 6zellikle torsades de pointes gibi yasami tehdit
eden aritmiler i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Bu durumda, QT araligi uzamasina
neden olan ajanlar hemen kesilmelidir. Ilag indiikleyici torsades de pointes gibi
yasami tehdit eden aritmilerde, magnezyum siilfat intravendz olarak
kullanilabilir. Beta-bloker zehirlenmesinde, yiikksek doz insiilin esliginde
glukagon, kalsiyum kloriir veya epinefrin kullanimi hastanin klinigine goére
diisiiniilebilir. Kalsiyum kanal blokeri zehirlenmelerinde, kalsiyum glukonat veya
kalsiyum kloriir kullanimi onerilebilir. Kardiyak glikozid zehirlenmelerinde
glikozid antikoru olan digoksin spesifik antikoru (DigiFab) kullanimi
diisiintilebilir.

VIL.D. Nobetler: Nobetler metabolik bozukluktan, serebral hipoksiden veya
dogrudan toksik etkiden (6rn. trisiklik antidepresanlar veya teofilinle
zehirlenmeden sonra) kaynaklanabilir. Benzodiazepinler ndbetlerin kontroliinde
ilk tercih edilmesi gereken ilaglardir. Zehirlenmelere bagli ndbetlerin tedavisinde
fenitoin kullaniminin yeri yoktur.

VILE. Ajitasyon: Zehirlenme vakalarinda ajitasyon, huzursuzluk, anksiyete,
haliisinasyon ve psikoz gibi semptomlar sik goriiliir. Kontrol amaciyla
benzodiazepinler (diazepam 0.1-0.2 mg/kg iv, 0.05-0.1 mg/kg iv midazolam veya
lorazepam) siklikla kullanilir. Bu ilaglar anksiyolitik ve sedatif ozelliklere
sahiptir, huzursuzluk ve ajitasyon belirtilerini kontrol altina almada etkili olurlar.

VILF. Hipotermi ve Hipertermi: Hipertermi viicut sicakliginin 39°C’nin
iizerinde olmasidir. Zehirlenmis hastalarda hipertermi sempatomimetik
toksidrom, serotonin sendromu, ndroleptik malign sendrom veya salisilat
toksisitesi gibi toksidromlarla iligkilidir. Hipertermi i¢in, hastaya aktif sogutma
yontemleri uygulanir. Sempatomimetik toksidrom kaynakli hipertermilerde,
hastaya yiiksek doz benzodiazepinlerle sedasyon verilebilir. Salisilat
zehirlenmesine bagli hipertermide hastaya en kisa siirede hemodiyaliz
uygulanmalidir. Serotonin sendromu nedeniyle ortaya cikan hipertermide,
hastaya sedasyon, sogutma ve hidrasyon gibi destek tedavileri verilirken, duruma
gore siproheptadin oral olarak kullanilabilir. Noroleptik malign sendroma bagli
hipertermide hastanin destek tedavisi almasinin yani sira bromokriptin tedavisi
verilir (17).

Zehirlenmelerde hipotermi, hareketsizlik veya ¢evresel maruziyet, dogal ilag
toksisitesi (opioidler, fenotiyazinler, etanol) gibi nedenlerle ortaya ¢ikabilir. Kor
sicakligr 32°C'nin altinda oldugunda, aktif yeniden 1sitma gereklidir.

VII.G. Dekontaminasyon: Dekontaminasyon, maruz kalinan kimyasal,
biyolojik ve diger zararli maddelerin uzaklagtirilmasi veya etkisiz hale getirilmesi
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islemidir. Okiiler veya dermal maruziyet durumunda, kontamine giysilerin
cikarilmasinin ardindan bol suyla yikanmasi gerekmektedir. Ancak, metalik
potasyum, magnezyum veya sodyum gibi maddelerin dekontaminasyonunda su
kullanilmamalidir, ¢iinkii bu maddeler suyla temas ettiklerinde yanici olabilirler.
Petrol bazli maddeler ve katran zehirlenmelerinde vazelin veya mineral yag
kullanilabilir.

VII. H. Okiiler maruziyetler: G6z maruziyetleri genellikle kimyasal
maddeler, toksinler veya yabanci cisimlerin goze temasiyla olusur. Kontakt lens
varsa cikarilmalidir. Gozler bol suyla en az 20 dakika yikanmalidir. Alkali
maddeler asitlere gére daha derin dokulara niifuz ederek daha fazla hasara yol
acabilir. Alkali maruziyetinde uzun siireli (1-2 saat) yikama gerekebilir.
Kristaloid ile konjuktiva pH dengesini saglamak i¢in irrigasyon yapilir ve on
dakika sonra pH degeri test edilir. Suyla yikama sonrasinda pH degeri 7.2 ile 7.4
arasinda degilse isleme devam edilir.

VIL. I. Gastrointestinal dekontaminasyon: Zehrin ¢ikarilmasi ve emiliminin
engellenmesi amaciyla kullanilir. Genellikle orogastrik lavaj yontemi tercih
edilir. Ciddi ve yakin zamanda meydana gelen zehirlenmelerde (1-2 saat i¢inde),
tabletlerin mide iginde bezoar olusturabilecegi durumlarda, alinan ilacin aktif
komiir tarafindan absorbe edilemedigi veya absorbe edilme kapasitesinin agildig
durumlarda, antidot tedavisinin mevcut olmadigi veya etkisiz oldugu durumlarda,
kontrollii salinim ilag formiilasyonlarimin (6rnegin, teofilin, kalsiyum kanal
blokerleri) alindig1 durumlarda orogastrik lavaj diistiniilmelidir. Gastrointestinal
dekontaminasyon (GID), korozif ve hidrokarbon iceren zehirlerin yutulmasi
durumunda, hava yolu korumasi olmayan hastalarda, instabil ve ileri diizeyde
reslisitasyon gerektiren hastalarda kontrendikedir. Ayrica, GID islemi aspirasyon
pnomonisi, hipoksi, hipotermi, larinks spazmi ve gastrointestinal sistemde
mekanik hasara neden olabilir. GID islemi, bir hastanin zehirlenmesinin rutin
tedavisi olarak uygulanmamalidir ve etkinligi konusunda sinirli  veri
bulunmaktadir. Ayrica kusturma veya ipeka surubu dnerilmez.

VILI. J. Aktif komiir: Aktif komiir, gastrointestinal sistemden zehir emilimini
azaltmak i¢in kullanilir. En iyi sonuglar igin zehir alindiktan sonraki bir saat
icinde uygulanmalidir. Siyanid, kolsisin, kalsiyum kanal blokerleri, siklik
antidepresanlar, glikozidler, siklopeptit mantarlari, kokain ve salisilatlar, aktif
komiir tarafindan iyi bir sekilde absorbe edilir. Ancak pestisitler, agir metaller,
asitler, alkaliler, demir, lityum ve c¢oziiciiler aktif komiir tarafindan absorbe
edilemez. Aktif komiir uygulamasi, bireysel hasta risk degerlendirmesi gerektirir
ve rutin olarak Onerilmez. Dozaj, zehirlenmenin siddeti ve hastanin viicut
agirhigia bagli olarak belirlenir. Tek doz aktif kdmiir i¢in, toksin miktarinin 10
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kat1 veya 1 g/kg viicut agirligi (hangisi daha biiyiikse) kullanilmasi Onerilir.
Ancak, hastanin bilinci kapaliysa, hava yolu korumasi yoksa, gastrointestinal
sistemde tikaniklik varsa (obstriiksiyon, ileus, perforasyon vb.), karbon
stispansiyonunu igmeye isteksizse, aktif komiir uygulamasi kontrendikedir (19).

VILLK. Tiim bagrsak irrigasyonu: Bagirsak irrigasyonu, uzun siire
bagirsaklarda kalan veya emilmeyen ilag veya metallerin kontrolsiiz salim
formiilasyonlarina bagli zehirlenmelerde kullanilan bir tedavi yontemidir. Bu
islem, maddelerin viicutta emilimini sinirlamak igin mekanik olarak
bagirsaklardan ¢ikarmay1 hedefler. Tiim bagirsak irrigasyonu, asir1 demir alimi,
viicut bosluklarinda madde saklama amaciyla paketleme, yavas salim potasyum
alimi, kursun alimi (kursun igeren boya pargaciklari dahil), arsenik trioksit alima,
yasami tehdit eden lityum alim1 durumlarinda yapilabilir (20).

VIIL.L. Eliminasyon: Multi doz aktif komiir, bagirsaklarda dolasan toksinlerin
eliminasyonunu arttirabilir. Biiylik miktarlarda toksine maruz kalindiginda veya
¢Oziiniirligiin gecikmesi (6rnegin bezoarlar veya uzatilmig salim formlar1) gibi
bazi durumlarda, multi doz aktif kdmiir emilimi ve eliminasyon yarilanma
Omriinlii azaltabilir. Aminofilin, teofilin, barbitiiratlar, karbamazepin, asidik
salisilatlar, dapson ve kinin gibi bazi ilaglarin toksik aliminda multi doz aktif
komiir faydali olabilir. Multi doz aktif komiir tedavisi i¢in dozaj rejimleri
degiskendir ve ilag tiirline, alinan miktara ve hastaya gore kisisellestirmelidir.
Genel bir kilavuz olarak, doz siklig1 yaklagsik 2 ila 4 saat araliklarla olmali,
tekrarlanan doz miktar1 0.5-1.0 g/kgh gecmemeli ve toplam doz sayist dort ila
altty1 asmamalidir. Multi doz aktif komiir tedavisine kars1 kontrendikasyonlar tek
doz aktif komiir tedavisi ile benzerdir.

Alkalanizasyon: Salisilatlar, klorpropamid, metotreksat ve fenobarbital gibi
bazi toksinler alkalize edilerek iyon tuzagina diisiiriiliir ve idrar yoluyla elimine
edilebilir. idrarin alkalilestirilmesinde hipokalemi istenmeyen bir durumdur ve
once hipokalemi diizeltilmelidir. 1-2 mEq/kg intravendz sodyum bikarbonat
bolusu uygulanmasinin ardindan 100 mEq sodyum bikarbonat 1000 mL %5'lik
dekstroz iginde saatte 250 mL hizla gidecek sekilde verilir. Potasyum dengesi
igin 20 mEq potasyum Kklorir igeren ¢ozelti eklenir. 2-4 saatte bir potasyum
bikarbonat ve pH degeri takip edilir. Idrar pH degeri 15-30 dakikada bir kontrol
edilmelidir. Hedef idrar pH degeri 7,5-8,5 arasindadir. Yeterli idrar
alkalinizasyonu saglanamazsa 1 mEq/kg intravendz sodyum bikarbonat bolus
sekilde verilebilir.

Intravendz lipid: Yagda c¢oziinen ilaglar icin kardiyojenik sok ve
durdurulamayan nobet durumlarinda kullanilir. Yagda ¢6ziinen ilaglarin toksisite
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noktasindan emilerek uzaklastirildigimi ve yagda ¢oziinen bir ilacin dagilim
hacmini etkin bir sekilde artirarak etki ettigini 6ne siiriiliir. Lipid tedavisinin
kardiyak etkileri, miyokard enerji sentezini kolaylastirarak veya miyokard
membran kanallarmin fonksiyonlarin1 degistirerek olabilir. Lipid tedavisinin
endikasyonlar1 evrensel olarak kabul edilmemektedir, ancak anestezik ajanlarin
yani sira refrakter beta bloker asirt doz, kalsiyum kanal blokerleri, siklik
antidepresanlar ve bupropion ve kokain toksisitesi ile basarili resiisitasyonlar
bildirilmistir (21). Eger endikasyon varsa, 1.5 mL/kg'lik bir baslangi¢c bolusu
olarak verilen %20 lipid soliisyonu 2-3 dakikada uygulanabilir ve ardindan 30-
60 dakikalik 0.25 mL/kg/dakika inflizyon verilebilir (22).

Ekstrakarpoeal Yontemler: Zehirlenme vakalarinda ilag eliminasyonunda
kullanilabilecek ekstrakorporeal yontemler arasinda plazmaferez, hemodiyaliz,
hemofiltrasyon, hemodiyafiltrasyon ve hemoperfiizyon gibi yontemler
bulunmaktadir (23). Bir maddenin hemodiyaliz ile kandan uzaklastirilabilmesi
icin molekiil agirhiginin kii¢iik (<10,000 Da), sanal dagilim hacminin diisiik
(Vd<1), hidrofilik yapida ve proteinlere baglanma oraninin az olmasi (<%80)
gerekir. (24) Lityum, fenobarbital, salisilatlar, valproik asit, metanol/etilen glikol,
metformin kaynakli laktik asidoz, potasyum, teofilin zehirlenmelerinde
hemodiyalizden fayda goriiliir (25). Hemoperfiizyon, bir kateter araciligiyla
serumdaki toksinlerin aktif komiir ve recgine iceren bir cihazdan gegirilerek
eliminasyonunun saglandigi bir yontemdir. Bu yontem, hemodiyalize gore daha
invazif ve maliyetlidir. Diislik dagilim hacmi (<1,0 L/kg), diisiik molekiil agirlig
(<500 Da), gorece diisiikk protein baglanmasi ve diisiikk endojen klirensi gibi
ozelliklere sahip olan toksinlerde tercih edilir. Teofilin, karbamazepin, parakuat
gibi hayati tehdit eden zehirlenmelerde etkilidir (25,26). Hemodiyaliz veya
hemoperfiizyon gerektiren hayati tehlike olusturan zehirlenmelerde, bu
yontemlerin mevcut olmamast veya hemodinamik instabilite nedeniyle
kullanilamamasi durumunda, hiicreden ve doku arasindan yavas dagilan
ksenobiyotigi elimine etmek i¢in siirekli renal replasman tedavileri kullanilir
(25).

VIII. Taburculuk

Siddetli zehirlenme vakalar1 (6rnegin ndbet gegirenler, kardiyovaskiiler olarak
stabil olmayan veya hava yolu sorunlar olanlar) yogun bakim ortaminda takip
edilmelidirler. Potansiyel olarak tehlikeli maddeleri yutan semptomatik hastalar,
24 saat boyunca gozlem altinda tutulmalidirlar. Asemptomatik hastalarin acil
serviste en az 4 ila 6 saat gozlem sonrasinda taburcu edilmesi uygun olacaktir.
Kendine zarar vermek isteyen intihar egilimli hastalara psikiyatri konsiiltasyonu
gerekir. Siddetli toksik etkileri olan hastalar veya uzun siireli tedavi gerektiren
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hastalar yatirilmalidir. Cogu zehirlenme vakasinda, 24 saat ig¢inde toksisite
diizelir. Zehirlenme vakalarinin iilkemizde bildirilmesi zorunlu hastaliklardan
oldugu unutulmamalidir. Ayrica zehirlenme vakalari adli olgulardir kolluk
kuvvetleri bilgilendirilmelidir.
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Parasetamol (asetaminofen) ilk defa 19. yiizyilin sonlarinda alman kimyager
Harmon Northrop Morse tarafindan tiretilmistir. Ates ve agr1 tedavisi igin diinya
genelinde tiim yas gruplarinda en sik kullanilan ilaglardandir. Hekim kontroliinde
veya istege bagh temin edilebilir (1). Oral parasetamol, alindiktan 30-60 dakika
sonra, Intravendz formu 15 dakika icinde pik plazma konsantrasyonuna erisir.
Kolay erisilebilir olmas1 ve en ¢ok bilinen ilaglardan olmasi nedeni ile kasitli veya
kazara yliksek doz alimlarla sik karsilasilir. Terapotik dozlarda, asetaminofenin
yiizde 901 karacigerde metabolize edilir. Bir kismi ise hepatik sitokrom P450 N-
asetil-p-benzokinonimin’e (NAPQI) doniistiiriiliir; bu {irlin ise glutatyon
konjugasyonu ile detoksifiye edilir (2). Toksik doz alimlarda glutatyon miktari
yetersiz kaldigindan NAPQI karaciger dokularina zarar vermeye baslar.
Parasetamol intoksikasyonu tiim karaciger yetmezliklerinin yaklasik yarisini ve
karaciger transplantasyonu sebeplerinin %20 sini olusturur (3). Bazi ¢alismalarda
Karaciger nakli oran1 %1,5 ve 6liim oran1 <%1 olarak bildirilmistir (4).

Terapédtik doz, yetiskinlerde tek seferde 325-1000 mg iken ¢ocuklarda tek
seferde 10-15 mg/kg’dir. Maksimum doz yetigkinlerde 3- 4 g/giin, ¢ocuklarda 80
mg/kg’dir.

12 yas ve iizeri i¢in 24 saat icinde 10 gr. altinda, Cocuklarda ise 150 mg/kg
altinda alimlarda toksik etki pek beklenmez. Ama yine de alkoliklerde, ileri
yasta, immiin yetmezIlikli, karaciger hastaligi olan, antikonviillzan ve
antitiiberkiiloz tedavisi alan hastalarda daha diisiik dozlarda da toksisite
gelisebilir.

Akut karaciger yetmezligi gelisen hastalarda mortalite yaklagik yiizde 28
civarindadir. Bu hastalarin {igte biri karaciger nakline ihtiya¢ duyar (5).
Intoksikasyon erken tespit edilirse, 6liim oranlari son derece diisiiktiir.

Intoksikasyon geligmesi igin:

>10 g ya da 200mg/kg tek seferde

>10 g ya da 200mg/kg 24 saat i¢inde

>6 g ya da 150mg/kg 24 saat boyunca en az 2 ardisik giin alinmalidir.
I1. Ayiricr tam

Alkole bagli hepatit, diger ilag veya toksin kaynakli hepatitler, viral hepatitler,
hepatobiliyer hastaliklar, Reye sendromu ve iskemik hepatit ayirici taniya girer.
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I1I. Klinik Bulgular

Asetaminofen zehirlenmesinin  ilk  belirtileri genellikle  hafiftir  ve
nonspesifiktir. Klinik olarak 4 evresi vardir.

Evre I (0.5 ila 24 saat): Asemptomatik olabilmekle beraber, hastalarda siklikla
kusma, halsizlik, terleme, mide bulantisi, solgunluk, uyusukluk
goriilebilir. Laboratuvar parametreleri normaldir.

Evre II (24 ila 72 saat): Hepatotoksisite bulgular1 ortaya ¢ikar. AST (Aspartat
aminotransferaz), ALT (Alanin aminotransferaz), PT/INR (Protrombin
zamani/uluslararasi normallestirilmis oran) uzamasi belirginlesir.

Evre II (72 ila 96 saat): Karaciger fonksiyon anormallikleri, zirve
yapar.  Hepatik enzimlerde belirgin yiikselme, konfiizyon, sarilik,
hiperamonyemi, hipoglisemi, laktik asidoz ve kanama diyatezi ortaya ¢ikar.

Evre IV (4 giin ila 2 hafta): Evre IlI'te hayatta kalan hastalar, genellikle
dordiincii glinde baslayan iyilesme fazina girerler.

IV. Tedavi

Gerekli durumda oksijen destegi, vital parametrelerin yakin takibi ve destek
tedavisi uygula. Erken saatlerde bagvuranlar icin gastrik lavaj diisiin. ilk tedavi
semptomlara yonelik olmalidir. Hastanin ifade ettigi doz ne olursa olsun,
serum parasetamol konsantrasyonu iste.

-Ilk dort saat i¢inde bagvuran hastalara, kontrendikasyon yoksa, agizdan 1
g/kg (maksimum doz 50 g) aktif kdmiir ver. Cocuklarda da ayn1 dozdan uygula.

-Laboratuvar sonuclar1 elde edilene kadar hastalarin belirttigi miktara
gore N-asetilsistein (NAC) tedavisi basla.

-Tedavi ihtiyacin1 asetaminofen konsantrasyonuna gore, Rumack-Matthew
nomogrami ilizerinden degerlendir. (Figiir 1)

-Miikerrer alimlarda ve 24 saati gegcen alimlarda nomogram etkili degildir (6).

-Serum asetaminofen konsantrasyonu sinir degerin lizerindeyse tedaviye bagla
ya da devam et.

-Ilag alim1 sonras1 4 saatten daha az zaman gegti ise ilk konsantrasyon tetkikini
4 saat i¢inde tekrarla.

-Alim zamanlamasi bilinmiyorsa veya net degilse, serum asetaminofen
konsantrasyonu hemen iste ve ardindan dort saat sonra tekrarla.
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-Alim zamani net degil veya sekiz saatten fazla zaman gegtiyse, laboratuvar
sonuglar1 8 saatten fazla siirede elde edilecekse, hepatotoksisite agisindan 6nemli
risk tasiyorsa veya asetaminofen alimimi takiben hepatotoksisite belirtileri
gosteriyorsa serum asetaminofen konsantrasyonu ve karaciger fonksiyon
testi sonuglarindan 6nce ampirik olarak NAC tedavisi basla.

-Gerekli olan laboratuvar testleri elektrolitler, kan iire nitrojen, kreatininin,
serum total biliriibin seviyesi, uluslararasi1 normallestirilmis oran (INR),
protrombin siiresi (PT), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), amilaz ve idrar tahlilini icermelidir.

Intravensz (IV) NAC tedavisi asagidaki sekildedir:

- 150 mg/kg IV baslangig yiikleme dozunu 15 ila 60 dakika.

- Daha sonra, 50 mg/kg'dan dort saatlik tedavi

- Son olarak, 16 saat boyunca 100 mg/kg'lik idame tedavisi (7).
IV.A. Oral NAC tedavisi

-140 mg/kg PO yiikleme dozu, ardindan

- her dort saatte bir 70 mg/kg, toplamda 17 doz.

Tedavi bittiginde asetaminofen, INR, serum bikarbonat ve serum kreatinin
Olciiliir. Herhangi bir deger anormal ise tedaviye devam edilmelidir.

IV.B. Tedavi ne zaman sonlanmah?
-Hasta asemptomatik ise,
-Asetaminofen konsantrasyonu saptanamiyor ise,

-Serum transaminaz aktivitesi onemli dl¢iide azalmigsa (normal araliga veya
tepe degerinin %50 altina diisme) tedavi sonlandirilabilir.

V. Kisa notlar

Asctaminofen alim miktar1 ve Asetaminofen alimi ile N- asetilsistein (NAC)
tedavisi arasindaki gecikme, toksisite tizerindeki en énemli etkenlerdir.

Aralikli Hemodiyaliz parasetamol kana karigtiktan sonra uygulanabilir ama
asla N-asetilsistein tedavisine bir alternatif olarak diistiniilmemelidir.

NAC tedavisi esnasinda dokiintli, mide bulantisi, kusma, anjiyoddem,
tagikardi, bronkospazm, hipotansiyon ve 6liim olabilecegi unutulmamalidir.
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Tedavi pediatrik yas grubu i¢in de aynidir fakat ¢ocugun kilosuna gére NAC
ile beraber verilecek s1vi dogru ayarlanmalidir.

Figiir 1: Rumack-Matthew nomogrami
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VI. Steroid olmayan anti inflamatuar ila¢ (NSAII) zehirlenmesi

Kas, eklem veya diger inflamatuar agrilar igin diinya genelinde NSAII sik
kullanilan ilaglardir. Niifusun yaslanmasi ile bu ilaglar daha sik kullanilmaya

baslandi (8). Zayif asit yapisinda bulunurlar ve yiiksek oranda proteinlere bagl
olarak taginirlar.

VII. Klinik semptomlar

Yaygin olarak asemptomatik ya da minimal bulgular vardir. Mide bulantisi,
kusma, uyusukluk, bulanik gérme ve basg donmesi gibi semptomlar da eslik
edebilir. Metabolik asidoz, hipotansiyon, nobet ve koma gelisebilir.

VII. Ne yapmaliyim?

-Aliman ilac1 kaydedin, asetaminofen ya da aspirin igerip icermedigini
degerlendirin

-Ilacin hangi gruptan oldugunu, yutulan miktar1, zamani kaydedin

-Kanda seviyesi dlgiilebilen bir ilag ise kan degeri dl¢tin.
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-Asit- baz durumunu degerlendirmek igin temel elektrolit degerlerine bakin.
Renal fonksiyonlar1 degerlendirin.

-Hipoglisemiyi ve mental durum degisikligini diglamak i¢in parmak ucu kan
sekeri Olgiin.

-Intoksikasyonlarda genis QRS ya da uzamis QTc mesafesi olabilir. EKG
degerlendirmesi yapin.

-Yiiksek doz ila¢ alimi ya da biling durumunda degismeler varsa kan gazi
degerlerini kontrol edin.

-Gebelik yas grubundaki hastalardan gebelik testi isteyin.
-Hava yolu giivenligi, solunum ve dolagim kontrolu saglayin

-Ilag alimu 2 saat iginde olmus ise gastrik dekontaminasyon uygulayin. Aktif
komiir 1 g/kg (en yiiksek doz 50 g)

-NSAII lerin antidotu olmadig1 i¢in ana tedavinin destek tedavisi oldugunu
unutmayin.
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L.Giris

Depresyonu tedavi etmek icin trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlarin
kullanimi, 1958'de imipraminin 6zellikle psikomotor retardasyon, anerji, disfori,
umutsuzluk ve giinliik degiskenlik gibi semptomlarla belirgin olan melankolik
depresyon i¢in etkili oldugunu bildiren raporlarla baglamistir (1,2). Daha sonra,
trisiklik amitriptilin, amoksapin, klomipramin, desipramin, doksepin, nortriptilin,
protriptilin ve trimipraminin yani sira tetrasiklik antidepresan maprotilin dahil
olmak iizere bir¢ok baska siklik antidepresan gelistirildi. Bu siklik bilesikler,
secici serotonin geri alim inhibitorleri piyasaya siiriilene kadar sonraki 30 yil
boyunca depresyon i¢in birinci basamak tedavi haline geldi (3). Segici serotonin
geri alim inhibitorleri (SSRI) ve diger ajanlar, depresyon tedavisinde birinci
basamak tedavi olarak trisiklik antidepresanlarin (TCA) yerini almis olsa da,
TCA'lar hala depresyon, migren, agr1 ve uykusuzluk gibi diger endikasyonlar igin
kullanilmaktadir (4).

I1. Terapotik Farmakoloji

Terapotik kullanimda, TCA'lar gastrointestinal sistemden hizla emilir ve iki
ila sekiz saat icinde maksimum plazma konsantrasyonlarina ulasir. TCA'lar
lipofiliktir, plazma ve doku proteinlerine yiiksek oranda baglanir ve bu nedenle
10 ila 50 L/kg arasinda degisen biiyiik bir dagilim hacmine (Vd) sahiptir. flacin
plazmada bulunan fraksiyonu genellikle yiiksek oranda alfa-1 asit glikoproteine
baglanir. TCA'lar birincil olarak karaciger tarafindan metabolize edilir ve birincil
olarak CYP 2D6 ve faz 2 yoluyla birinci faz metabolizmasina tabi tutulur. Bircok
faz bir metaboliti farmakolojik olarak aktiftir ve plazmada 12 ila 24 saat kalabilir
(5-7). TCA'ya bagl olarak, ana bilesigin yar1 6mrii 7 ila 58 saat arasinda
degisebilir. Toplam dozun yaklagik ylizde 701 renal olarak aktif olmayan
metabolitler olarak atilir; geri kalan kismu ise baglica safra sistemi yoluyla atilir
ve kiicilik bir miktar1 degismeden idrarla atilir. Enterohepatik resirkiilasyon, ilacin
biiyiik bir kisminin nihai eliminasyonunu geciktirebilir (8,9).

I11. Doz Asim1 Farmakolojisi

Doz asmmini takiben, asagidaki hiicresel etkiler genellikle dnemli klinik
sonuglar dogurur:

-Kardiyak hizl1 sodyum kanallarinin blokaji
-Merkezi ve periferik muskarinik asetilkolin reseptdrlerinin antagonizmasi
-Periferik alfa-1 adrenerjik reseptorlerin antagonizmasi

-Histamin (H1) reseptorlerinin antagonizmasi
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-CNS gamma-aminobiitirik asit (GABA) A reseptorlerinin antagonizmasi

Siklik antidepresanlar, terapotik dozlarda doza bagli yan etkilere sahip olma
egilimindedir. Bu antidepresanlar, hem antidepresan etkinliklerinin hem de yan
etkilerinin temeli olan bir¢ok noérotransmitter sistemle etkilesime girmeleri
bakimindan "genis spektrumludur”. Trisiklikler, muskarinik (M1), histamin (H1)
ve alfa-adrenerjik reseptorleri bloke eder ve genellikle kardiyak etkilere,
antikolinerjik etkilere, antihistaminik etkilere, azalmis ndbet esigine, cinsel islev
bozukluguna, terlemeye ve titremeye neden olur. Ayrica siklik antidepresanlar
asirt dozda tehlikelidir. Trisiklik-tetrasiklik antidepresanlarin yan etkileri, segici
serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI'lar) ve diger yeni antidepresanlarla
karsilastirildiginda genellikle onlar1 daha az tolere edilebilir hale getirir (10).
Yine de bir¢ok hasta siklik antidepresanlar1 giivenle kullanmaktadir.

IV. Kardiyovaskiiler Patofizyoloji

TCA zehirlenmesi sirasinda kardiyak iletim anormallikleri meydana gelir
clinkii TCA'lar His-Purkinje sistemi ve miyokarddaki hizli sodyum kanallarini
inhibe eder. Bu inhibisyon, iletim hizimi azaltir, repolarizasyon siiresini artirir ve
mutlak refrakter donemleri uzatir (11,12). Bu etkiler, kinidin gibi Vaughan-
Williams Sinif IA antiaritmik ilaglara benzer. Doz agimi sirasinda hipotansiyona
katkida bulunan mekanizmalar, ventrikiiler miyositlere kalsiyum akisinin
azalmasindan kaynaklanan kontraktilitenin azalmasi, hizli sodyum kanallarinin
blokaji ve alfa 1 adrenerjik reseptorlerin bloke edilmesinden kaynaklanan
periferik vazodilatasyondur (13).

V. Klinik Degerlendirme

Oykii: Alian belirli TCA’y1 ve miktarini ve hastanin bagka herhangi bir ajan
alip almadigini 6grenmek onemlidir.

Genel fiziksel bulgular: TCA zehirlenmesinin belirtileri tipik olarak
sedasyonu icerir, ancak ayni zamanda konfiizyon, deliryum veya haliisinasyonlar
da icerebilir. Kardiyak ileti gecikmeleri, aritmiler, hipotansiyon ve antikolinerjik
toksisite (6rnegin, hipertermi, kizarma, genislemis goz bebekleri) de yaygindir
(6,7,14,15). TCA zehirlenmesi olan hastalarin klinik seyri 6nceden tahmin
edilemeyebilir ve yuttuktan hemen sonra ortaya c¢ikan hastalar, yukarida
aciklanan degisken absorpsiyon kinetigi nedeniyle baslangigta iyi goriinebilir,
ancak hizla kétiilesebilir. Cogu durumda, 10 ila 20 mg/kg'lik akut TCA alimlan
onemli kardiyovaskiiler ve merkezi sinir sistemi (CNS) toksisitesine yol acar

(16).
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Kardiyovaskiiler Bulgular: Siniis tasikardisi, muhtemelen antikolinerjik
(vagolitik) etkilere ve refleks tasikardiye neden olan hemodinamik
dekompansasyona bagli olarak TCA doz asiminda yaygindir. Hipotansiyon,
onemli TCA zehirlenmesini takiben yaygindir ve TCA doz asimindan
kaynaklanan 6liim, biiyiik dl¢lide refrakter hipotansiyona baglidir. Hipotansiyon
birincil olarak periferik alfa-1 adrenerjik reseptor antagonizmasina sekonderdir
(17,18). Kardiyak iletim anormallikleri de hipotansiyona katkida bulunabilir.
TCA doz asim vakalarimin yaklasik yilizde 4'inde ventrikiiler tasikardi ve
ventrikiiler fibrilasyon (VT ve VF) meydana gelir (19).

Santral Sinir Sistemi Bulgulari: Biling diizeyinde azalma (antihistaminik
etkilere bagli olarak) veya daha seyrek olarak deliryum (antikolinerjik etkilere
bagli olarak) gibi mental durum degisiklikleri TCA doz agimini takiben yaygindir.
Nobetlere neden olabilir (17,18). Nobetlerin ¢ogu kisa ve kendi kendini sinirlar,
ancak bazilar1 hipotansiyon ve ventrikiiler aritmi dahil olmak {izere
kardiyovaskiiler bozulma ile iliskilidir (19,20). Maprotilin, diger TCA'lara gore
daha fazla nobet ve aritmi sikligi ile iliskilendirilmistir (21).

Antikolinerjik Bulgular: Hipertermi, kizarma, 1s18a zayif yanit veren
genislemis goz bebekleri, deliryum, bagirsak ileusu ve idrar retansiyonu yer
alabilir.

VI. Tanida Kullanilan Testler

Laboratuvar c¢alismalari ve diger teshis testleri, taniy1 koymaya,
zehirlenmenin ciddiyetini tahmin etmeye ve ek toksisiteleri ortadan kaldirmaya
yoneliktir.

EKG: TCA zehirlenmesi olan hastalarda kardiyak iletim anormallikleri
yaygmdir. Bu nedenle, TCA zehirlenmesi oldugu bilinen veya siiphelenilen
hastalarda bagvuru iizerine hemen bir elektrokardiyogram (EKG) cekilmesi
onemlidir. TCA doz asimindan kaynaklanan aritmiler hizla gelisebilir ve hasta
birkag saat boyunca herhangi bir kardiyak toksisite semptomu veya belirtisinden
kurtulana kadar sik stk EKG'ler alinmalidir. Yaklagik olarak saatte bir EKG
¢ekilmesi Onerilir.

Asagidaki isaretler kardiyotoksisiteyi diistindiiriir:
-QRS uzamas1 >100 msn

-QRS'nin anormal morfolojisi (6rnegin, I ve aVL'de derin, bulanik S dalgas1)
(dalga formu 1)
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-aVR'de R ve S dalgalarinin anormal boyutu ve orani: aVR'de R dalgasi >3
mm; aVR >0,7'de R - S oram

TCA zehirlenmesi ile diger olast EKG bulgular1 arasinda PR ve QT
araliklarinda uzama, His-Purkinje sistemi icinde blok ve intraventrikiiler iletim
gecikmesi (0rnegin, dal blogu) yer alir. Nispeten daha uzun refrakter periyodu
nedeniyle, sag demet dali, TCA doz asimini1 bloke etmeye 6zellikle duyarhdir
(22). Birkag rapor, TCA doz agimini takiben Brugada tipi bir patern tanimlamigtir
ve insidans doz agimini takiben yiizde 2.3 ila 15 arasinda degismektedir (23,24).
Bu iletim sistemi anormallikleri, TCA zehirlenmesinde goriilen hipotansiyona
katkida bulunabilir. TCA doz asgiminda QT uzamasi yaygin olmasina ragmen, QT
uzamasi ile iligkili polimorfik ventrikiiler tasikardi, Torsades de Pointes (TdP)
yaygin degildir.

Bu bulgular tani, risk siniflandirmasi ve yonetiminde 6nemli araglar olarak
kullanilir. Bununla birlikte, her bir hasta i¢in hicbiri tamamen giivenilir degildir
ve yanlig gliven veren endekslere ragmen 6nemli toksisite meydana gelebilir (25).
Onceden var olan iletim gecikmesi de yorumlamay1 zorlastirabilir. QRS siiresinin
>100 msn uzamasi potansiyel kardiyak toksisitenin bir isareti ve intravendz (IV)
sodyum bikarbonat ile tedavi denemesinin bir endikasyonu olarak goriiliir.

QRS siiresi: TCA toksisitesinin en belirgin elektrokardiyografik tezahiirii,
QRS araligimin genislemesidir. Prospektif bir seride, QRS siiresi 100
milisaniyeden az olan hastalarda nébet veya ventrikiiler aritmi goriilmedi; QRS
stiresi >100 milisaniye olanlar yiizde 26 oraninda nobet gecirme sansina sahipti;
ve QRS siiresi >160 milisaniye olanlarda yiizde 50 ventrikiiler aritmi sans1 vardi
(26). Baz1 yazarlar QRS siiresi analizinin yararliligini ve tekrar {iretilebilirligini
sorgulasalar da (25,27,28), diger calismalar QRS siiresinin ndbet ve ventrikiiler
aritmi igin 6ngori degerini dogrulamaktadir (29-31). TCA doz asimi1 durumunda,
100 milisaniyeden daha uzun QRS araligim bikarbonat tedavisi endikasyonu
olarak kabul edilir.

Terminal frontal diizlem QRS vektorii: TCA doz asimi durumunda intra ve
ventrikiiler ileti gecikmelerinden kaynaklanan gecikmis sag ventrikiil
aktivasyonunun, frontal diizlem QRS vektoriiniin terminal 40 milisaniyesinde
saga dogru bir kaymaya neden oldugu gosterilmistir (26,29,30,32). Bu
parametrenin kesin dl¢timii yapilabilir ancak karmagiktir ve nadiren hasta basinda
yapilir. Niteliksel olarak, bu iletim gecikmesi, I ve aVL'de derin, bulanik bir S
dalgas1 ve aVR'de bir R dalgas1 olarak kendini gdsterir.
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TCA Zehirlenmesine ait bir Ekg: Siniis Tasikardisi, Genig QRS, aVR iginde
baskin terminal R dalgasi (74).

TCA Konsantrasyonlarmin Olgiimii: Kalitatif (idrar) ve kantitatif (serum)
TCA testinin akut ortamda sinirli terapotik ve prognostik faydasi vardir. Klasik
olarak toksik olarak tanimlanmayan ila¢ konsantrasyonlarinda, o6zellikle
cocuklarda ve kronik olarak TCA alan hastalarda 6nemli hastalik meydana
gelebilir (29,33,34). Ek olarak, pozitif bir kalitatif test, asirt dozu degil, yalnizca
kullanimi gosterir ve karbamazepin, difenhidramin, siklobenzaprin ve ketiapin
dahil olmak iizere ¢coklu ilaglar, kalitatif immiinolojik testler ile capraz reaksiyona
girerek potansiyel olarak yanlis pozitif sonuglar verir (35-38). Kantitatif serum
konsantrasyonlari, yukarida agiklanan kinetik degisiklikler nedeniyle sadece
sistemik toksisitenin zayif belirleyicileri olmakla kalmaz, ayni zamanda klinik
olarak ilgili bir zaman g¢ercevesi i¢cinde genellikle mevcut degildir (26).

VII. Tam

Klinik olarak, TCA zehirlenmesinin tanisi, yutma Oykiisii, tan1 ile tutarh
semptom ve bulgular ve karakteristik EKG bulgularina dayanilarak yapilir. TCA
zehirlenmesinin belirtileri tipik olarak sedasyonu igerir, ancak ayni zamanda
konfiizyon, deliryum veya haliisinasyonlar1 da icerebilir. Siniis tasikardisi ve
diger aritmiler, hipotansiyon, kardiyak ileti gecikmeleri ve antikolinerjik toksisite
(hipertermi, kizarma, genislemis pupiller, intestinal ileus, idrar retansiyonu ve
siniis tagikardisi) de yaygindir. Dikkat ¢ekici bir sekilde, TCA zehirlenmesi olan
hastalar stabil goriinebilir ancak hizla kotiilesebilir ve yanlis sekilde giiven verici
EKG bulgularina ragmen 6nemli toksisite meydana gelebilir.
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VIII. Ayirict Tam

TCA'lar toksisitesi ile bagvuran hastalarin ayirici tanisi, bu zehirlenme ile
iligkili klinik bulgular (biling diizeyinde azalma, nobetler, antikolinerjik etkiler,
hipotansiyon ve QRS araliginin genislemesi) goz 6niine alindiginda genistir. TCA
toksisitesinde yaygin olmasina ek olarak, bu bulgular bir dizi baska zehirlenme
ile iligkilidir:

-Sedatif-hipnotik ilaglar, antiepileptik ilaglar, alkoller, opioidler ve opiatlar,
karbonmonoksit, siyaniir ve hidrojen siilfiir, antipsikotikler;

-Kokain, salisilatlar, metilksantinler (kafein ve teofilin), metaller (6rnegin
kursun) ve bupropion, tramadol, propoksifen ve baklofen gibi diger terapotik
ajanlarla nobetler goriilebilir;

-Antikolinerjik  etkiler (6ncelikle muskarinik), digerleri arasinda
difenhidramin ve diger antihistaminikler, karbamazepin, siklobenzaprin,
amantadin, klozapin, fenotiyazinler, prokainamid, kinidin ve triheksifenidil
zehirlenmesinin sekeli olabilir;

-Refleks tagikardili hipotansiyon, alfa-adrenoreseptdr antagonistleri, nitratlar
ve dihidropiridin kalsiyum kanali antagonistleri (nifedipin, nimodipin, amlodipin
ve felodipin gibi) gibi c¢esitli antihipertansiflerin  zehirlenmesinden
kaynaklanabilir;

-QRS genislemesi, difenhidramin, fenitoin, propoksifen, kokain ve smif 1A
ve 1C Vaughn Williams antiaritmikler gibi diger sodyum kanali antagonistlerine
bagli olabilir.

Genel olarak konusursak, TCA zehirlenmesini giiglii bir sekilde diisiindiiren,
yukaridaki bulgularin (6zellikle depresif mental durum, periferik antikolinerjik
belirtiler ve EKG'de sodyum kanali antagonizminin kaniti) bir araya gelmesidir.
Bu spesifik klinik tabloyu taklit edebilen diger ilaglar difenhidramin ve
muhtemelen karbamazepini igerir, ancak ilki depresif mental durum icin daha az
bilinir ve 6liimciil aritmi riskine iligkin tartigmalar vardir (39)

IX. Yonetim

IX.A. ilk resiisitasyon: TCA doz asimu olan hastann ilk yonetimi, hastanin
hava yolunu, solunumunu ve dolasimini degerlendirmeye ve gerekirse glivenceye
almaya odaklanir. TCA ile zehirlenen hastalar siklikla can ¢ekismektedir ve hava
yolunun korunmasi ve ventilasyonu i¢in entiibasyona ihtiya¢ duyar. Hipotansif
hastalarda, hipotansiyonu kétiilestirebilecek indiiksiyon ajanlarindan kaginin.
Gerektiginde ek oksijen uygulanmalidir.
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[lk resiisitasyon asagidaki onlemleri igerir:

-Uzamis QRS kompleksi veya ventrikiiler aritmi ile kendini gosteren kardiyak
toksisiteyi tedavi etmek i¢in sodyum bikarbonat.

-Hipotansiyonu tedavi etmek i¢in intravendz (IV) boluslar halinde verilen
izotonik salin. Hastanin yanitina gore 250 ila 500 mL IV boluslar verilebilir ve
tekrarlanabilir.

-Ajitasyon kontrolii i¢cin benzodiazepinler. Gerektiginde 5 ila 10 dakikalik
araliklarla tekrarlanan lorazepam (1 mg V) veya diazepam (5 mg IV) onerilir (4).
Ajitasyon hizla derin sedasyona (antihistaminik etkilerden) yol acabileceginden,
benzodiazepinler dikkatli kullanilmalidir.

TCA zehirlenmesi olan bazi hastalarda belirgin antikolinerjik toksisiteye
ragmen, TCA toksisitesi durumunda kardiyak arrest ile iliskili oldugu igin
fizostigmin kontrendikedir (40).

Bilinen veya siiphelenilen TCA zehirlenmesi olan hastalarin uyaniklik
seviyeleri hizla degisebileceginden, hastalarin sik sik yeniden degerlendirilmesi
onemlidir. Hastalar, ilac1 yuttuktan sonraki ilk saatlerde psikomotor ajitasyon ve
deliryum gosterebilir, ancak daha sonraki asamalarda ilerleyici obtundasyon ve
koma gelisebilir. Bu nedenle, nabiz oksimetresi ve kardiyak monitor dahil olmak
iizere yakin izleme gereklidir. Sodyum bikarbonat tedavisi gerektiren hastalarda
arteriyel bir hat, sik pH testi yapilmasin kolaylastirir.

-Kardiyak toksisite i¢in sodyum bikarbonat: Sodyum bikarbonat, TCA
toksisitesine bagli hipotansiyon veya aritmi i¢in standart baglangi¢ tedavisidir.
Sodyum bikarbonat tedavisi, QRS araliginda >100 msn genisleme veya
ventrikiiler aritmi gelisen TCA zehirlenmesi olan hastalarda endikedir.
Hipertonik sodyum bikarbonatin baglangi¢ dozu 1 ila 2 mEq/kg olup, biiyiik ¢aph
bir IV kateterden hizli IV puse olarak verilir. Yetiskinlerde yaygin bir yaklagim,
yiizde 8,4 sodyum bikarbonat igeren iki ila {i¢ sise veya onceden doldurulmus
sirmga ile (her biri 50 mL) vermektir. ilk doza yanit alinmazsa, bes dakika sonra
tekrar edilebilir. QRS kompleksinde daralmanin varligini (veya yoklugunu), aVR
derivasyonundaki R dalgas1 amplitiidiinde azalmay1 veya herhangi bir aritminin
¢Oziiniirliglini gostermek i¢in inflizyon sirasinda siirekli 12 derivasyonlu EKG
yapmak yararlidir.

Bolus tedavisinden sonra QRS daralirsa, siirekli IV sodyum bikarbonat
infiizyonuna baslayin. Yetiskinlerde 250 mL/saat hizinda inflize edilen 1 L yiizde
5 dekstroz (D5W) i¢inde 150 mEq sodyum bikarbonat soliisyonu uygulanir. Ayn1
sivi gocuklara idame sivi hizinin iki kati olacak sekilde verilmelidir. Sodyum
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bikarbonat soliisyonu, D5W'ye 150 mEq sodyum bikarbonat eklenerek
karistirilabilir. Sodyum bikarbonat soliisyonu eklenmeden 6nce D5W torbasindan
uygun miktarda sivi hacminin ¢ikarilmasina 6zen gosterilmelidir. Genisletilmis
bir QRS aralig1, sodyum bikarbonat ile bolus tedavisinin ardindan daraltilamazsa,
yine de alternatif bir tam1 olmaksizin IV sodyum bikarbonat infiizyonunun
baslatilmasini 6neriyoruz. Genisletilmis bir QRS'nin bolus tedavisine yanit
vermemesi, TCA toksisitesi olasiligini ortadan kaldirmaz ve sistemik asidemi,
TCA zehirlenmesinin etkilerini gili¢lendirir (41). Sodyum bikarbonat tedavisi
sirasinda sik arteriyel kan pH ol¢iimleri yapilmalidir. 7,50 ila 7,55 arasinda bir
pH hedefi 6neriyoruz. Uzun siireli bikarbonat inflizyonlar1 hacim yiiklenmesi,
hipokalemi, hipernatremi ve metabolik alkaloza neden olabilir ve bu
komplikasyonlardan kaginmak i¢in klinik ve laboratuvar parametreleri yakindan
takip edilmelidir. Terapétik aralik ve stabil olana kadar arteriyel pH"1 saatlik
olarak dl¢iiyoruz. Bundan sonra, 6lgiimler her dort ila alt1 saatte bir elde edilebilir.
Serum potasyum konsantrasyonu, arteriyel pH ile es zamanli olarak 6l¢iilmelidir.

Cogu toksikolog, saatler veya gilinler icinde ortaya ¢ikabilen EKG
degisikliklerinin ¢oziilmesinden sonra bikarbonat tedavisini azaltir. Makul bir
yaklasim, inflizyon hizin1 dort saat boyunca saatte yaklasik yiizde 25 oraninda
azaltmaktir. Azaltma sirasinda QRS aralig1 genislerse, yukaridaki gibi ek bir
sodyum bikarbonat bolusu verin ve orijinal infiizyon hizin1 yeniden baglatin. Bazi
toksikologlar ve zehir merkezleri, sodyum bikarbonat inflizyonunun
kullanilmasini 6nermez ve EKG degisikliklerine yanit olarak tekrarlanan sodyum
bikarbonat boluslarinin kullanilmasini tercih eder. Bununla birlikte, klinik
deneyimlerin ¢ogu, siirekli infiizyon kullanimin1 desteklemektedir ve bu,
yazarlarin tavsiyesi olmaya devam etmektedir (42).

TCA'nin neden oldugu QRS araligi uzamasi olan hastalarin ¢ogu, sodyum
bikarbonat tedavisine yanit veriyor goriinmektedir. Retrospektif vaka serilerine
gore, QRS araligi artmis hastalarin yiizde 80'inde tedaviye yanitta azalma
goriiliirken, hipotansif hastalarin yiizde 90'inda kan basinci ylikselmistir (41,43).
Sodyum bikarbonatin yarari muhtemelen hem serum pH'sindaki artisa hem de
hiicre dis1 sodyumdaki artisa baghdir. Serum pH'imdaki artig, ilacin nétr (yani
iyonize olmayan) formunu destekleyerek, sodyum kanallarina baglanmasini daha
az saglar (42,44). Hiicre dis1 sodyum konsantrasyonunun arttirilmasi, kardiyak
hiicre zarlar1 boyunca elektrokimyasal gradyani arttirir ve TCA'nin neden oldugu
hizli sodyum kanallarinin blokajini potansiyel olarak azaltir. Bu tedavinin mantig
kismen, hipertonik sodyum bikarbonatin QRS kompleksini daralttigini, sistolik
kan basincini iyilestirdigini ve ventrikiiler aritmileri kontrol ettigini gosteren
TCA zehirlenmesinin hayvan modellerini kullanan ¢aligmalara dayanmaktadir
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(43-48). Bununla birlikte, insanlarda géze ¢arpan bir randomize ¢alisma yoklugu
vardir ve etkinlik kanitlarinin ¢ogu klinik deneyime dayanmaktadir (41,48).

Hiperventilasyon amaciyla trakeal entiibasyon uygulanmamalidir veya entiibe
hastalarda serum alkalinizasyonunu saglamak i¢in rutin olarak hiperventilasyon
uygulanmamalidir. Hiperventilasyon, pCO2'yi azaltarak serum pH'in1 yiikseltir.
Geriye doniik bir vaka serisinde, sodyum bikarbonat uygulamasiyla birlikte
pCO2'nin disiiriilmesi (ortalama 36 mmHg'ye), QRS siiresinde daha hizli bir
azalmaya ve serum pH'inda daha fazla artisa yol agmistir (49). Ancak, verilerin
azlig1 gdz oniine alindiginda, bu rutin bir uygulama olarak goriilemez.

Nobet onleyici tedavi: Benzodiazepinler, TCA'nin neden oldugu nobetler igin
tercih edilen tedavi olmaya devam etmektedir. Makul baslangi¢ tedavi
secenekleri arasinda 5 mg IV diazepam veya 2 mg [V lorazepam yer alir.

TCA kaynakli nobetler muhtemelen biiyiik Ol¢lide merkezi GABA-A
reseptorlii inhibisyonundan kaynaklanir. Bu nedenle nobetlerin  sodyum
kanallarina etki eden antiepileptik ilaclar, 6zellikle fenitoin yerine, GABA-A
reseptorleri tizerinde etkili olan benzodiazepinlerle tedavi edilmesi mantiklidir.
flaca bagli nobetlerin cesitli hayvan modellerinden elde edilen veriler ve klinik
deneyim bu yaklagimi desteklemektedir (50). Benzodiazepinlerin etkisiz oldugu
alisilmadik bir durumda, nobetleri kontrol etmek i¢in barbitiiratlar kullanilabilir.
Bununla birlikte, kan basinci iizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle ikinci
basamak tedavi olarak kabul edilirler. Son olarak, hem GABA reseptorleri hem
de NMDA reseptorleri lizerinde etkili olan propofol kullanilabilir (50).

Levetirasetam, ilaca bagli ndbetlerin yonetimi i¢in Onerilmistir ve kiigik
retrospektif vaka serilerinde TCA doz asimini takiben etkinliginin kaniti
bulunmustur (50,51). Smirli veriler g6z Oniline alindiginda, genellikle
levetirasetam Onerilmemektedir, ancak diger tiim girisimlere yanit vermeyen
durumlarda kullanilabilir.

IX.B. Gastrointestinal dekontaminasyon: Hava yolu, solunum ve dolagim
saglandiktan sonra, dikkat gastrointestinal dekontaminasyona ¢evrilebilir.
Bagirsak tikanikligi, ileus veya perforasyondan siiphelenilmedikge, alimindan
sonraki iki saat iginde bagvuran hastalarda 1 g/kg aktif komiir (maksimum doz 50
g) ile tedavi Onerilmektedir. Sedasyon uygulanan ve hava yolunu koruyamayan
hastalarda, once trakeal entiibasyon yapilmadikca komiir verilmemelidir. Ancak
trakeal entiibasyon sadece komiir vermek amaciyla yapilmamalidir (52,53).
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Genel bir kural olarak, tiim barsak irrigasyonunu veya ¢ok dozlu komiirii
Oonermiyoruz c¢linkii bunlarin sonuclar1 iyilestirdigi gosterilememistir. Artmis
vagal tonusa bagl aritmilerin varliginda gastrik lavaj kontrendike olabilir.

IX.C. Direngli toksisitenin yonetimi: Sodyum bikarbonat, TCA
zehirlenmesine bagli antiaritmi veya hipotansiyon tedavisinin temel dayanag:
olmaya devam etmektedir. Sodyum bikarbonat ve diger ilk resiisitatif 6nlemlerin
etkisiz kaldig1 nadir durumlarda, cesitli alternatif tedaviler mevcuttur. Bunlar,
kaginilmas1 gereken birkag onerilen tedavi ile birlikte agsagida agiklanmaktadir.

Sodyum bikarbonat tedavisinin ne zaman basarisiz oldugunu ve ek tedavi
verilmesi gerektigini belirlemek i¢in net, belirlenmis kriterler yoktur. Makul bir
yaklasim, yukarida agiklandig gibi iki ayri bolus dozu ve bir sodyum bikarbonat
infiizyonu ile yeterli alkalilestirmeyi igeren sodyum bikarbonat tedavisine
ragmen genis bir QRS aralig1 ile hipotansif kalan herhangi bir hastaya ek tedaviler
vermeye baslamaktir. Direncli toksisite nadir oldugundan ve hastanin tedavisinin
zor olacagini diisiindiirdiigiinden, bu gibi durumlarda bir tibbi toksikolog veya
zehir kontrol merkezi ile konsiiltasyonu 6nerilmektedir.

IX.D. Refrakter Hipotansiyon Tedavisi

Vazopresorler: Sodyum bikarbonat ve agresif IV s1v1 resiisitasyon tedavisine
direncli hipotansiyonu olan hastalarda endikedir. Dogrudan etkili alfa adrenerjik
agonistler (6rn. norepinefrin veya fenilefrin), TCA'larin alfa adrenerjik antagonist
etkilerine karsi koyduklari igin tercih edilir. Segilen vazopresor IV inflizyona
uygun sekilde titre edilir.

TCA ile zehirlenmis hastalarla ilgili kii¢iik bir retrospektif ¢alisma, daha 6nce
dopamin inflizyonuna yanit vermeyen hastalar da dahil olmak {izere, norepinefrin
infiizyonuna evrensel bir yanit oldugunu gostermistir (54).

Hipertonik (yiizde 3) Salin: Hipertonik salinin yalnizca hipotansiyonun
sodyum bikarbonat ve agresif siv1 resiisitasyonu dahil diger tiim birinci basamak
tedavilere direngli oldugu durumlarda kullanilmasi 6nerilmektedir. Arteriyel pH
ile belirlenen yeterli alkalilestirmenin ardindan kararsiz kalan ve agresif IV sivi
resiisitasyonuna ve dogrudan etkili bir vazopresor (6rn., norepinefrin) tedavisine
ragmen hipotansiyonu diizelmeyen hastalar hipertonik salin ile tedavi edilebilir.
100 mL IV bolus yiizde 3 salin verilir; Semptomlar devam ederse, on dakikalik
araliklarla iki doz daha verilebilir. ilave hipertonik salin verilmemeli ve serum
sodyum konsantrasyonu izlenmelidir.

Bazi toksikologlar, sodyum bikarbonat tedavisine bir alternatif olarak
hipertonik (yiizde 3) salini savunmaktadir. Bununla birlikte, etkinligi hakkindaki
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raporlar ¢eligkilidir ve sodyum bikarbonata gére net bir faydasi yoktur.
Hipertonik salin tedavisi hipotansiyonu iyilestirir, ancak bir vaka raporu diginda
aritmileri iyilestirdigine dair ¢ok az kanit vardir (55).

IX.E. Refrakter Aritmi Tedavisi

Magnezyum: TCA zehirlenmesi i¢in birinci basamak tedavi olarak
magnezyum Onerilmemektedir ancak aritmisi sodyum bikarbonata yanit
vermeyen hastalarda yardimci tedavi olarak kullanilabilir. Bu ortamda
magnezyum i¢in standart doz onerileri yoktur. Makul bir yaklasim, hasta kardiyak
arrestte ise 1 ila 2 g 15 dakikada veya daha hizli vermektir. Randomize bir
calisma, birka¢ vaka raporu ve hayvan ¢aligmalari, TCA zehirlenmesinin neden
oldugu ancak sodyum bikarbonat tedavisine direngli aritmilerin kontroliine
yardime1 olmak i¢in IV magnezyum kullanimini desteklemektedir (56-58). TCA
zehirlenmesi olan 72 hastayla yapilan randomize bir g¢alismada, sodyum
bikarbonat tedavisine ek olarak magnezyum ile tedavi edilenler, tek basina
sodyum bikarbonat ile tedavi edilenlere gore daha diisilk Olim orani
yasamuglardir (59).

Lidokain (Sinif IB): Baz1 cesaret verici sonuglarla TCA zehirlenmesini tedavi
etmek i¢in kullanilmistir, ancak birinci basamak tedavi olarak rutin kullanimi
savunulmamaktadir (60,61). Lidokainin yalnizca sodyum bikarbonat tedavisi
etkisiz oldugunda (yani, aritmi devam ettiginde) diigiiniilmesi Onerilmektedir.
Lidokain gerekirse, bolus dozu (1 ila 1.5 mg/kg IV) ve ardindan inflizyon (1 ila
4 mg/dakika) dahil olmak {izere standart antiaritmik dozlar onerilir. Bagka bir
Smif IB ajani olan fenitoin, TCA zehirlenmesinde ¢alisilmistir ancak kullanimi
tartismalidir ve genellikle 6nerilmez.

IX.F. Siddetli Hemodinamik Instabilite ve Yaklasan Kalp Durmasinda
Tedavi

Lipid emiilsiyonu: Lipid emiilsiyonu, TCA'lar dahil olmak {izere asir1 dozda
lipofilik ilaglarin aktivitesine karsi koymak i¢in kullanilmistir (62-66). IV lipit
emiilsiyon tedavisinin mekanizmasi, kanitlari, dozu ve yan etkileri ayri ayri
ayrintili olarak tartigilmaktadir.

Net endikasyonlar belirlenmemis olsa da, sodyum bikarbonat dahil olmak
iizere standart tedavilere yanit vermeyen ve kararsiz kalan TCA asir1 dozu olan
hastalarda ve kardiyak arrest geciren hastalarda lipid tedavisi kullanilabilir. Lipid
tedavisine baglamadan 6nce miimkiinse bir tibbi toksikolog veya zehir kontrol
merkezi ile goriisiilmesi Onerilir.
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En yaygin olarak bildirilen dozlama protokolii, bir dakikada verilen yiizde
20'lik bir lipid emiilsiyon ¢ozeltisinin 1 ila 1,5 mL/kg'lik bir IV bolusudur. Ayni
doz, toplam {i¢ bolus dozu olmak iizere her ii¢ ila bes dakikada bir kardiyak arrest
vakalarinda tekrarlanabilir. ilk bolusu takiben hemodinamik diizelme saglanana
kadar dakikada 0,025 mL/kg hizinda inflizyona baslanir. Hemodinamik
instabilitenin devam etmesi durumunda, o saat boyunca maksimum 8 mL/kg ve
24 saatlik bir aralikta 12,5 mL/kg dozla inflizyona bir saat devam edilebilir.
Biiyiik miktarlarda lipid yanliglikla hizli bir sekilde uygulanabileceginden, uygun
doza uyulmasina 6zen gosterilmelidir.

IX.G. Diger Potansiyel Tedaviler

Kalp Pili: TCA zehirlenmesinde nadiren kullanilmasina ragmen, imipramin
alimini takiben olagandisi bir kavsak bradikardisi vakasinda kardiyak pacing
basarili bir sekilde kullanilmigtir (67).

Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO): TCA asir1 dozundan sonra
venoarteriyel (VA) ECMO ile iyilesen refrakter hipotansiyonu olan hastalarin
vaka raporlari vardir (68).

IX.H. Yararsiz ve Kontrendike Tedaviler

Gelistirilmis eliminasyon: Birka¢ vaka raporu, plazma degisimi ve komiir
hemoperfiizyonu dahil olmak tizere TCA toksisitesi i¢in ¢esitli tedavilerin basarili
bir sekilde kullanildigin1 agiklamaktadir (69-72). Bununla birlikte, bunlar
genellikle miinferit vakalardir ve etkinligin yan sira birlikte alinan maddelerin
dahil olup olmadigim belirlemek zordur. Genel olarak, ila¢ eliminasyonunu
artirmaya yonelik miidahalelerin, TCA'larin biiyliik dagilim hacmi nedeniyle
etkili olma olasiligi yoktur ve plazma degisimi ve hemoperfiizyon
onerilmemektedir (73).

Mlaglar; Flumazenil, bilinen veya siiphelenilen TCA kullanimi olan hastalarda
kontrendikedir. TCA'lar1 ve benzodiazepinleri akut olarak birlikte tiiketen
hastalarda flumazenil, nébet esigini diisiirebilir. Kronik olarak benzodiazepin
kullanan izole TCA alimu1 olan hastalarda flumazenil, benzodiazepin yoksunlugu
ndbetlerini indiikleyebilir.

TCA zehirlenmesi olan bazi hastalarda belirgin antikolinerjik toksisiteye
ragmen, TCA toksisitesi durumunda kardiyak arrest ile iligkili oldugu ig¢in
fizostigmin kontrendikedir (40).

Lidokain ve magnezyum (yukarida tartigilan) haricinde, endiseler, TCA
zehirlenmesi  durumunda tiim antiaritmik ilag siniflarinin  kullanimim
kapsamaktadir. Simif IA (6rn. prokainamid) ve Simif IC ajanlar1 (6rn. flekainid),
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TCA'larin neden oldugu etkiye benzer bir etki olan hizli sodyum kanallarini
inhibe ettikleri i¢in kontrendikedir. Sinif III ajanlar (6rn. amiodaron) bu ortamda
yeterince calisilmamistir ve bu ilaglarla iligkili QTc uzamasi onlart potansiyel
olarak tehlikeli hale getirir. Lidokain gibi bir Simif IB ajan olmasina ragmen,
fenitoin genellikle TCA zehirlenmesi durumunda dnerilmez.

X. Pediatrik Hususlar

Pediyatrik popiilasyondaki TCA zehirlenmesi genellikle yetiskinlerdekine
benzer bir seyir izler ve yukarida belirtilen degerlendirme ve tedavi onerileri
gecerlidir.

XI. Taburculuk ve Yatis

Mental durumunda degisiklik, hipotansiyon, kardiyak iletim anormallikleri
veya nobetleri olan hastalar yogun bakim iinitesine kabul edilmelidir. izole
tagikardi gibi hafif semptomlari olan ve birkag saatlik goézlemde iletim
anormallikleri (yani QRS <100 msn) olmayan hastalar, kardiyak izleme ile yogun
olmayan bir bakim ortamina kabul edilebilir. EKG'de ileti anormalligi
gostermeyen ve akut bakim ortaminda en az alti saat izlenen asemptomatik
hastalar gilivenle taburcu edilebilir veya degerlendirilmek {izere bir psikiyatri
servisine nakledilebilir.
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Secici serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI'lar), depresyon tedavisi igin
1980'lerin sonlarinda tanitildi. Genellikle asir1 dozda trisiklik antidepresanlar
(TCA'lar) ve monoamin oksidaz inhibitorlerinden (MAOI'ler) ¢ok daha
giivenlidirler. Yaygin olarak kullanilan SSRI'lar arasinda fluoksetin, sertralin,
paroksetin, fluvoksamin, sitalopram ve essitalopram bulunur. 2017'de, Amerika
Birlesik Devletleri zehir merkezlerine bildirilen 57.254 tek maddeli toksik
maruziyette, 167 Onemli sonugta ve yalnizca bes Oliimde bir SSRI'dan
bahsedilmistir (1). SSRI kullanma insidansi istikrarli bir sekilde artmistir ve SSRI
recetelerindeki artigi yansitmaktadir (2). SSRI zehirlenmesi nadiren serotonin
sendromu, ndbetler, merkezi sinir sistemi (CNS) depresyonu veya ¢esitli kardiyak
anormallikler iiretebilmesine ragmen, izole edilmis SSRI yutulmalar1 genellikle
hafif semptomlar iiretir. Sitalopram ve essitalopram yapisal olarak diger
SSRI'lardan farklidir ve asir1 dozda potansiyel olarak daha toksiktir.

I1. Doz asiminmin klinik 6zellikleri

Oykii: Klinisyenler asagidaki sorularin yanitlarini aramalidir:

-Hangi ilaglar yutuldu (ilag formiilasyonlari, 6rnegin siirekli salim dahil)?
-Ne kadar yutuldu?

-Uyusturucular ne zaman alind1?

Bu bilgiyi elde etmek i¢in her tiirlii caba gosterilmelidir, 6zellikle hasta mental
durumdaki degisiklikler nedeniyle bir 6ykii saglayamiyorsa.

Kasitl olarak ilact yutan hastalar genellikle kazara maruz kalanlara gore daha
fazla toksisite gelistirir, bu nedenle hastaya dogrudan niyetini sormak énemlidir.
Doz asimi hastasindan elde edilen bilgiler giivenilir olmayabilir ve varsa
dogrulama aranmalidir. Hastadan, aile iiyelerinden, arkadaglardan, acil tibbi
hizmetler (EMS) personelinden ve polisten komorbid durumlar ve belirti ve
semptomlar dahil olmak tizere ek dykii alinmalidir.

I11. Fizik Muayene

Hava yolu, solunum ve dolasimin degerlendirilmesi ve stabilizasyonu ile
baglar. Daha sonra, klinisyen olas1 herhangi bir toksidromu belirlemeye
calismalidir. Fizik muayenenin temel unsurlari arasinda yasamsal belirtiler,
zihinsel durum, gézbebegi boyutu, cilt kurulugu ve rengi ve bagirsak sesleri yer
alir.
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Klinisyenler 6zellikle ajite, deliryum, hipertermi, terleme, hipertoni,
hiperrefleksi, tremor, ayak bilegi klonusu ve yavas, siirekli, yatay g6z hareketleri
(okiiler klonus olarak anilir) dahil olmak {izere serotonin toksisitesinin kanitlarini
aramalidir. Noromiiskiiler bulgular genellikle alt ekstremitelerde daha belirgindir

A3).
IV. SSRI Toksisitesine Genel Bakis

Secici serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSRI'lar) alimini diger
antidepresanlarla karsilastiran bir¢ok ¢alisma, SSRI'larin nadiren oliimlere veya
ciddi sekellere neden oldugunu bulmustur (4-8). SSRI'lar, trisiklik
antidepresanlar (TCA'lar) ve monoamin oksidaz inhibitorlerinden (MAOTI'ler)
onemli dl¢iide daha az toksiktir. Ornek olarak, TCA alimlarinin yiizde 31 ila 32'si,
SSRI alimlarinin yiizde 4 ila 6'sina kiyasla entiibasyon gerektirir. Benzer sekilde,
TCA alimlarinin yiizde 31 ila 35", SSRI alimlarinin yiizde 0 ila 6'sina kiyasla
yogun bakim iinitesine kabulii gerektirir (4,6,9). Bir calisma, TCA'lar i¢in 34.8
ve MAOTI'ler i¢in 20 ile karsilastirildiginda, milyon SSRI regetesi basina 1.6 6lim
insidansi bulmustur (8).

SSRI'lar ile serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI'ler)
arasindaki toksisitedeki potansiyel esitsizligi not etmek de dnemlidir. Venlafaksin
gibi SNRI'ler, asir1 dozda daha biiyiik 6nemli toksisite ve Olim riski ile
iligkilendirilmistir. SSRI'lar (sitalopram ve essitalopram haric) genis bir terapotik
pencereye sahiptir: gilinliik dozun 30 katina kadar yutulmasi tipik olarak hafif
semptomlara neden olur veya hi¢ semptom gostermezken, giinlilk dozun 50 ila
75 kati kadar1 yutulmasi kusmaya, hafif merkezi sinir sistemine (CNS)
depresyonuna veya tremorlara neden olabilir. Oliimlerin ¢ogu ya ¢ok yiiksek
dozlarda (giinliik dozun 150 katindan fazla) veya etanol ya da benzodiazepinler
gibi konjestanlarin varliginda rapor edilmistir (10). Serotonin sendromu, izole
SSRI alimlarindan sonra nadiren ortaya ¢ikar, ancak karisik serotonerjik alim
veya terapOtik SSRI dozlamasinda yapilan degisiklikler sonrasinda ciddi
epizotlar meydana gelebilir. Izole SSRI alimmin neden oldugu serotonin
sendromu siddetli olma egilimindedir. SSRI yutmalarinin nobetlere veya ciddi
CNS depresyonuna neden olma olasilig1 diisiiktiir (4,9). SSRI doz asimlarinin
yiizde 1 ila 2'sinde nobetlerin meydana geldigi kaydedilmistir, ancak bunlar tipik
olarak kisa siirelidir ve kendi kendini sinirlar (9). Bununla birlikte, Amerika
Birlesik Devletleri zehir merkezi verilerine gore ndbet, izole sitalopram doz
asiminin nispeten yaygin bir sonucudur (11). SSRI'larin 6nemli kardiyotoksisitesi
yoktur. TCA'lardan farkli olarak, tipik olarak QRS uzamasi veya ventrikiiler
aritmilerle iligkili degildirler. 469 izole SSRI aliminin gozden gegirilmesinde,
vakalarmn ylizde 8'inde bradikardi ve yiizde 15'inde tagikardi meydana gelmistir
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(9). Yapisal olarak diger SSRI'lardan farkli olan sitalopram en kardiyotoksik
olanidir; yutulmasi diizeltilmis QT (QTc) araliginin uzamasiyla iliskilidir ve bu
da hastay1 torsade de pointes'e yatkin hale getirebilir (Essitalopram alimi da
benzer kardiyotoksisiteye neden olabilir.

SSRI'lari muskarinik, histaminik veya adrenerjik reseptor antagonizmasi gok
az oldugundan veya hi¢ olmadigindan, tipik olarak antikolinerjik semptomlara,
belirgin sedasyona veya hipotansiyona neden olmazlar.

Terapotik dozlamada, SSRI'lar (6zellikle paroksetin), biiylik olasilikla
uygunsuz antidiliretik hormon salgilanmasi sendromu (SIADH) yoluyla
hiponatremiye neden olabilir (12-14). Yash yetiskinler bu komplikasyon i¢in en
biiyiik risk altinda goriinmektedir.

V. Serotonin Sendromu

Serotonin sendromu veya toksisitesi, S-HT1A ve 5-HT2A reseptorlerinin agir
uyarilmasinin neden oldugu otonomik dengesizlik, zihinsel durum degisikligi ve
artmis noromiiskiiler tonusun klinik bir takim yildizidir. "Serotonin toksisitesi"
terimi, kendisini bir serotonin toksidromu olarak gdsteren asiri serotonin
aktivasyonunu ifade eder. "Serotonin sendromu" terimi ayrica orta ila siddetli
serotonin toksisitesini tanimlamak igin kullanilir. Tipik olarak iki veya daha fazla
serotonerjik ilacin kombinasyonundan kaynaklanir. Tarihsel olarak, MAO
inhibitorleri ¢ogu vakaya neden olmustur, ancak SSRI etkilesimleri ¢ok daha
yaygin hale gelmistir. Serotonin sendromu siklikla yeni bir serotonerjik ajanin
eklenmesinden birkag¢ giin ila bir hafta sonra veya bir serotonerjik ajanin dozu
artirildiktan sonra ortaya ¢ikar (2,15). SSRI doz agimi olan hastalarda yiizde 10
ila 14 oraninda serotonin sendromu insidansi vardir, ancak bunlarin ¢ogu hafif
belirtilerdir (4,9). 469 izole edilmis SSRI aliminin incelendigi bir ¢alismada,
sertralin, paroksetin ve fluvoksamin, biiyiik olasilikla bir serotonin sendromuna
neden olmustur (9). Serotonin toksisitesini teshis etmek i¢in klinik bulgularin
spektrumu, spontan veya indiiklenebilir kas klonusu, okiiler klonus, ajitasyon,
terleme, titreme, hiperrefleksi, kas sertligi ve hipertermiyi icerir. Sendrom, genis
bir toksisite yelpazesi gosterebilir ve prognoz, klinik bulgularla iligkilidir.
Siddetli hastalig1 olan hastalarda akut hipertermi (merkezi sicaklik >41.1°C),
hipertansiyon, tasikardi, ajite deliryum ve kas sertligi gelisebilir. Agresif
miidahale derhal baslatilmazsa, bu hastalarda rabdomiyoliz, metabolik asidoz,
bobrek yetmezligi, nobetler, yaygin damar i¢i pihtilagsma (DIC) ve sok gelisebilir.
Asiri serotonin aktivasyonunun belirti ve semptomlarinin ¢ogu, baska kosullarda
veya yutmalarda da mevcuttur ve birkagi, serotonin toksisitesi igin yeterince
spesifiktir (6rnegin, bacak hiperrefleksi ve klonus).
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VI. Tam

Secici serotonin geri alim inhibitdrii (SSRI) zehirlenmesinin tanisi, anamnez
ve klinik tablo temelinde klinik olarak konur. Serum ila¢ konsantrasyonlar
genellikle SSRI zehirlenmesini degerlendirmede yardimci degildir ve cogu
hastane klinik laboratuvarinda rutin olarak bulunmaz. SSRI zehirlenmesi seyrek
olarak serotonin sendromu, ndbetler, merkezi sinir sistemi (CNS) depresyonu
veya kardiyak iletim anormalliklerine neden olabilse de, izole edilmis SSRI
yutulmasi genellikle yalnizca hafif semptomlar {iretir.

VII. Ayiric1 Tam

Izole bir segici serotonin geri alim inhibitdrii (SSRI) aliminda énemli toksisite
olas1 degildir. Bir hasta, hasta veya komada goriiniiyorsa, konjestan veya altta
yatan toksik olmayan bir durumla zehirlenmenin sorumlu olmasi daha olasidir.
Zehirli hasta ve komadaki hastanin teshisi ayr1 ayr1 incelenir.

VIIL. Laboratuvar Degerlendirmesi

Spesifik serum ilag konsantrasyonlari, secici serotonin geri alim inhibitorii
(SSRI) alimlarinin degerlendirilmesinde veya yonetilmesinde genellikle
yardimc1 olmaz. Ornek olarak, antidepresan doz asmmu ile ilgili bir ¢aligma,
fluoksetin seviyeleri ile mental durum arasinda bir iligski bulmazken, fluvoksamin
doz asimu ile ilgili bir calisma, ila¢ seviyeleri ile semptom siddeti arasinda bir
iliski bulamamustir (16,17).

SSRI yutulmasi durumunda, rutin laboratuvar degerlendirmesi olasi
konjestanlar1 hedeflemeli ve asagidakileri icermelidir:

-Akil durumundaki herhangi bir degisikligin nedeni olarak hipoglisemiyi
ekarte etmek i¢in parmak ucu glikozu bakilmalidir.

-Asetaminofen ve salisilat konsantrasyonlart bu yaygin birlikte alimlar
ortadan kaldirir.

-Etanol konsantrasyonu; etanol birlikte alimi daha siddetli toksisite ile
iligkilidir.

-Elektrokardiyogram (EKG), QRS'yi veya diizeltilmis QT (QTc) araliklarinm
etkileyen ilaglarla iletim sistemi zehirlenmesini ortadan kaldirmak icin gereklidir.

-Metabolik asidozu taramak igin serum bikarbonat seviyesi

-Dogurganlik cagindaki kadinlarda gebelik testi
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Artan kas tonusu veya hipertermi ile serotonin sendromu gelisen hastalarda
asagidaki laboratuvar bilgileri alinmalidir:

-Rabdomiyolizi degerlendirmek i¢in kreatin kinaz ve idrar miyoglobini
-Bobrek hasarini degerlendirmek i¢in serum kreatinin

-Karaciger hasarin1  degerlendirmek i¢cin serum aminotransferaz
konsantrasyonlari

-Yaygin intravaskiiler pihtilasmayi1 (DIC) degerlendirmek icin pihtilasma
caligmalar1 (yani, aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), protrombin
zamani (PT), uluslararas1 normallestirilmis oran (INR), trombosit sayisi, D-dimer

-Metabolik asidozu degerlendirmek i¢in vendz veya arteriyel kan gazi
IX. Yonetim

Secici serotonin geri alim inhibitéri (SSRI) zehirlenmesinin acil durum
yonetimini kolaylastirmak icin bir 6zet tablo saglanmistir. Cogu SSRI alimi
minimum  diizeyde toksisite  gelistirdiginden veya  hi¢  toksisite
olugturmadigindan, yonetimin genis amaci destekleyici bakim saglamak ve
potansiyel olarak gereksiz ve zararli miidahaleleri en aza indirmek olmalidir.
Meperidin gibi serotonin agonistlerinden, daha kotii toksisiteyi hizlandirmamak
icin SSRI kullanan hastalarda veya serotonin sendromu olanlarda kaginilmalidir.
SSRI alimi olan ¢ogu hasta, yalnizca destekleyici bakimla iyi sonuglara sahiptir.
Asemptomatik olan kiiciik, kazara maruz kalma kurbanlar1 evde gozlemlenebilir.

Hava yolu, solunum ve dolasim: Tikanmis ve hava yolunu koruyamayan
hastalarda hava yolu endotrakeal entiibasyon ile giivence altina alimmalidir.
Hipoventilasyon, hipoperfiizyon ve kararsiz aritmiler, standart ileri kardiyak
yasam destegi (ACLS) protokollerine gore erken ele alinmalidir.

Nobetler: Nobetler tipik olarak lorazepam veya diazepam gibi
benzodiazepinlerle tedaviye yanit verir.

Dekontaminasyon: Hasta yuttuktan hemen sonra bagvurursa ve mental durum
degisikligi veya kusma gibi kontrendikasyonlari yoksa, gastrointestinal
dekontaminasyon i¢in tek doz aktif komiir uygulanmalidir. Tipik doz
yetiskinlerde 50 g ve ¢ocuklarda 1 g/kg'dir. K&miir dekontaminasyonundan en
biiyiik fayda, yutulduktan sonraki bir ila iki saat iginde verilirse ortaya ¢ikar (18).
Sertralin doz agimu ile ilgili bir farmakokinetik ¢alismada, tek doz aktif komiiriin,
alimdan dort saat sonrasina kadar klirensi artirdigi bulunmustur (19). SSRI
alimlarinin tipik iyi huylu seyri géz Oniine alindiginda, aktif kdmiir, icmeyi
reddeden bir hastaya zorla (nazogastrik tiip yoluyla) verilmemelidir.
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Retrospektif gozlemsel ¢alismalarda, sitalopram ve essitalopram doz asiminda
tek doz aktif komiir, daha diisiik oranda diizeltilmis QT (QTc) aralig1 uzamasi ile
iligkilendirilmistir (20,21).

SSRI'larin hizli absorpsiyonu nedeniyle, ¢ok dozlu komiir veya magnezyum
sitrat veya sorbitol gibi kdmiir katki maddelerinin rolii yoktur. Once endotrakeal
entiibasyon yapilmadik¢a, sedasyon uygulanan ve hava yolunu koruyamayan
hastalarda komiir verilmemelidir. Ancak endotrakeal entiibasyon sadece komiir
vermek amaciyla yapilmamalidir. Hemodiyaliz gibi ekstrakorporeal uzaklagtirma
tekniklerinin rolii yoktur ¢iinkii SSRI'lar yiiksek oranda serum proteinlerine
baglanir.

Serotonin sendromu:_Serotonin sendromu gelistiren hastalar, destekleyici
bakim, rahatsiz edici ajanin kesilmesi ve hastalifin ciddiyetine bagli olarak
siproheptadin gibi bir serotonin antagonisti ile tedavi edilir. Kas sertligi ve
41°C'nin tizerinde bir merkezi sicaklig1 gelistiren siddetli serotonin sendromu
vakalari, komplikasyonlari onlemek i¢in noéromiiskiiler paralizi, endotrakeal
entiibasyon ve harici sogutma ile agresif bir sekilde tedavi edilmelidir. Serotonin
sendromunun tam bir tartigmasi baska bir yerde bulunur.

QTc aralig1 uzamasi: SSRI alimi ve uzamis QTc araligi olan tiim hastalar bir
kardiyak monitore yerlestirilmeli ve araligin uzamaya devam etmediginden emin
olmak i¢in seri elektrokardiyogramlari (EKG'ler) c¢ekilmelidir. Makul bir
yaklagim, alinan ajan QRS uzamasina neden olabilecekse bir saat sonra ve QTc
uzamasi endigesi devam ediyorsa dort ila alt1 saat sonra tekrar EKG ¢ekmektir.
EKG'ler yalnizca bir ritim bozukluguna yatkinligin belirlenmesine yardimei
oldugundan, bu siire boyunca hasta, ritim bozuklugu gelisimini dislamak igin bir
kardiyak monitorde kalmalidir.

Uzamig bir QTc araligi, nadiren de olsa potansiyel olarak yasami tehdit eden
monomorfik ventrikiiler tagikardi veya fibrilasyona doniisebilen araliklt bir
ventrikiiler ritim bozuklugu olan torsades de pointes'e yatkinlik saglar. Sonraki
herhangi bir EKG'de QTc 6ncekinden daha uzunsa, hasta kardiyak monitorde
kalmali ve dort ila alt1 saat i¢inde baska bir EKG c¢ekilmelidir. Bu &zellikle
sitalopram gibi kardiyotoksik metabolitleri olan ajanlar i¢in énemlidir.

QTc aralig1 6nemli dlglide uzarsa (560 msn'den fazla) ve diger ilgili belirtiler
mevcutsa (0rn. sik erken ventrikiiler kasilmalar) veya magnezyum tedavisi
baslanirsa, seri EKG'lere devam edilmelidir. QTc araligi daraldikca, aralik
normale donene kadar (440 msn'den az) her dort ila sekiz saatte bir EKG'ler
almabilir. Hastaneye kabul edilmeyecek olan hastalarin taburcu edilmeden 6nce
normal araliklar gosteren son bir EKG'si olmalidir. Torsades de pointes (torsades)
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riskinin arttigini gosteren uyari isaretleri sunlari igerir; 560 msn'den biiyiik bir
QTc araligi, oOnceki torsades Oykiisli, bradikardi, prematiire ventrikiiler
komplekslerin/kasilmalarin (PVCl'ler; ayrica prematiire ventrikiiler atimlar olarak
da adlandirilir) sikliginda ve karmasikliginda artis veya erken ventrikiiler
depolarizasyonlar veya T dalgasi iizerine diisen bir PVC (22). Bu bulgulardan
herhangi biri olan hastalara torsades oOnlemek i¢in magnezyum tedavisi
verilmelidir. Eriskinlerde magnezyum siilfat dozu iki dakikada 2 g'dir ve ritm
kesilmezse 10-15 dakika sonra tekrar edilebilir. Klinik etki varsa, QTc aralig1 500
milisaniyenin altina diisene kadar dakikada 2-10 mg magnezyum infiizyonu
yardimeci olabilir.

Gozlem: Hastalar, asemptomatik iseler ve ozellikle QTc'de uzama olmak
tizere herhangi bir EKG degisikligi gelistirmemislerse, dort ila alt1 saatlik bir
gbzlem siiresinden sonra psikiyatriye sevk edilebilirler. Siddetli toksisite
acisindan en yiiksek riske sahip olduklarindan, yogun alimlar (yani, SSRI'nin
giinliik dozunun 150 katindan fazla olanlar) 24 saatlik kardiyak izlem i¢in kabul
edilmelidir. Sitalopram ve essitalopram potansiyel olarak kardiyotoksik bir
metabolite sahip oldugundan, bu tiir alimlar1 olan hastalara alimlarindan en az alti
saat sonra bir EKG ¢ekilmelidir. Bu hastalarda herhangi bir QTc veya QRS
uzamasi belirtisi varsa, ilk EKG'ye gore artan bir QTc aralig1 varsa veya bir aritmi
yasadiysa, EKG araliklar1 normale donene kadar kardiyak izlem ve gozlem i¢in
yatirilmalidir.

SNRI ZEHIRLENMELERINE YAKLASIM
L.Giris

SNRI'ler veya segici serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitdrleri, esas
olarak venlafaksin ve desvenlafaksin formundadir. Asir1 dozda venlafaksin
potansiyel olarak yasami tehdit edebilir, nobetlere ve kardiyotoksisiteye neden
olabilir. Desvenlafaksin ile daha az deneyim vardir ve bu nedenle bu ilacin
yonetimi ve risk degerlendirmesi su anda venlafaksin'den tahmin edilmektedir,
ancak daha az toksik etkiye sahip olmasi muhtemeldir. Toksik Mekanizma; hiza
bagli sodyum kanali bloke etme aktivitesine sahip giiglii serotonin ve
noradrenalin geri alim inhibitorleridir.

I1. Toksikokinetik (venlafaksin)

-%50'lik bir biyoyararlanim ile sonuglanan, iyi absorbe edilmis ancak
kapsamli ilk ge¢is metabolizmasi

-Doruk plazma seviyeleri 6 — 8 saat

-Biiylik Dagilim Hacmi 5 — 7 L/kg
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-Suda ¢6ziiniir ve daha az aktif metabolitlere hepatik metabolizma
-Eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 15 saattir.
III. Resiisitasyon

Nobetler: IV benzodiazepinler etki etmesi i¢in her 5 dakikada bir kademeli
olarak dozlanir (hafif bir sedasyon ve kalp atis hizimin dakikada 100 atima
diismesi hedeflenir).

Hastanin aritmi i¢inde olup olmadigini kontrol edin.
Lorazepam 0.1mg/kg maks. 4mg

Diazepam 0.15mg/kg maks 10mg

Midazolam 0.2mg/kg maks 10mg

Hipertermi (>39,5 santigrat derece): Bu, siddetli serotonin toksisitesinin bir
ozelligidir ve coklu organ yetmezligini 6nlemek i¢in acil kontrol gerektirir.
Tedavi paralizi, entiibasyon, ventilasyon ve sogutmadir.

Venlafaksinin doza bagli risk degerlendirmesi:
<1,5 gram Nobet riski < %5

<3 gram Nobet riski %10

>3 gram Nobet riski >%30

>4,5 gram Nobet riski %100'e yaklasir, hipotansiyon, minér QRS ve QT
uzamasi (23)

>7 gram Nobet riski %100, hipotansiyon, sol ventrikiil disfonksiyonu
Nobetler: 16 saate kadar gecikebilir

Serotonin toksisitesi: Venlafaksin dozundan bagimsiz olarak diger serotinerjik
ajanlarin yutulmasi durumunda yiiksek serotonin toksisitesi riski.

Cocuklar: Kazara 12,5 mg/kg'n altinda yutulmasi 6nemli semptomlarla
iliskili degildir.
IV. Klinik o6zellikler

flacin yan etkileri yutulduktan 12 — 16 saat sonrasina kadar gecikebilir
(hipotansiyon ve sol ventrikiil disfonksiyonu dahil). Bunlardan en c¢ok
goriilenleri;

-Disfori
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-Endise
-Midriyazis
-Terlemek
-Titreme
-Klonus
-Dakikada 160 atima kadar tasikardi
-Hipertansiyon

Nobetler genellikle kisa siirelidir ve kendi kendini sinirlar. Koma, venlafaksin
toksisitesinin bir oOzelligi degildir, bu nedenle mevcutsa bagka nedenler
aranmalidir. Biiylik doz asiminda rabdomiyoliz ve hipoglisemi bildirilmistir.
Toksisite genellikle 24 saat i¢inde diizelir.

V. Destekleyici Bakim

Ajitasyon ve Tagikardi: Artan anksiyete, terleme, titreme, tasikardi ve
midriyazis, ndbet baslangicinin habercisi olabilir. Titre edilmis benzodiazepin
dozlar etkilidir; diazepam 2,5 — 5 mg, her 5 dakikada bir IV, hafif bir sedasyon
saglanana ve kalp hiz1 dakikada 100 atima diisene kadar giivenli kabul edilir.

VI. Gozlem
Toksikolojik Testler: 12 u¢lu EKG, Biyogiivenlik Testleri, Parasetamol diizeyi

SNRI Spesifik olarak: <4,5 gramlik alimlar i¢in, QRS ve QT'nin normal veya
baslangicta olmas1 kaydiyla ilk 6 saatten sonra kardiyak izlem gerekli degildir.
>4.5 gram igin kardiyak izlem en az 12 saat kalmalidir (24,26).

Rabdomiyolizi saptamak ve izlemek i¢in CK diizeyleri bakilmalidir.
Dekontaminasyon: 4.5 gramdan fazla venlafaksin veya desvenlafaksin almig
koopere hastalara, alimdan sonraki 2 saat i¢inde 50 gram aktif komiir verilebilir
(29).

Aktif kdmiir, nobet riski nedeniyle daha geg ortaya ¢ikan veya semptomlari
olan uyanik hastalarda kontrendikedir.

Gelismis Eliminasyon: Klinik olarak yararli degildir.
Antidot: Kendi basina SNRI'ler i¢in higbiri mevcut degildir.

Serotonin toksisitesi: Benzodiazepinlere direngli hafif ila orta siddette
serotonin toksisitesinde serotonin antagonistlerinin bir rolii olabilir. Hastanin
siddetli toksisitesi varsa, sogutma, entiibasyon, ventilasyon ve noromiiskiiler

72



Toksikolojide Giincel Yaklagimlar

paralizi dahil olmak tiizere agresif destekleyici bakim gerekli olacaktir. Bu
durumda asagidaki spesifik serotonin antagonistlerini kullanmayin (27);

Sipoheptadin:  Anti-seratonerjik etkili antihistaminik, agizdan veya
nazogastrik tiip yoluyla verilebilir. [lk dozdan sonra olumlu bir yanit varsa 8 mg
idame dozu verilebilir. 24 saat sonra durdurulmalidir.

Olanzapin: 5 — 10 mg dil alt1 verilir.

Klorpromazin: 25 — 100 mg, 100 ml %0,9 salin i¢cinde 60 dakikada verilir.
Bununla birlikte, artan sedasyon, ortostatik hipotansiyon ve antikolinerjik yan
etkiler gibi yan etkiler yaygindir.

VII. Taburculuk ve Yatis

Tiim hastalar IV damar yolu ile en az 16 saat gozlenmelidir. Semptom
olmadiginda hastalar tibbi olarak temiz sayilirlar. Bazi hastalarin 24 saat
sonrasina kadar gecikmis nobetleri olabilecegine dikkat edin.

Siddetli venlafaksin zehirlenmesi veya serotonin toksisitesi, yogun bakim
iinitesi bakimi gerektirir.
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I. Tarih ve Epidemiyoloji

Eski Misirlilar mersin ve sogiit yapraklarindan yapilan karigimlarin agri kesici
etkilerini fark ettiler. Hipokrat, atesi azaltmak icin sogiit yapraklar1 kullandig
bildirilen ilk kisilerdendi.1829 yilinda sogiit kabugundan salisin glikozidi
cikarildi ve ates diisliriicii olarak kullanildi. Birkag yil sonra salisilik asit izole
edildi ve gut, romatizmal ates ve yliksek viicut 1sisin1 tedavi etmek i¢in kullanildi.
1800'lerin sonlarinda asetilsalisilik asit, aspirin olarak tanitildi. Bununla birlikte,
modern aspirin tedavisi ve salisilat toksisitesi ¢agi basladi.

Hem aspirin hem de asetaminofen iceren analjezikler, insan maruziyetinde en
sik rapor edilen farmasotikler arasinda birinci sirada yer almaktadir. Klinisyenler
i¢in salisilat doz agimu1 olan hastalarin erken taninmasi ve hizla yonetilmesi hala
bir zorunluluktur. 1970'lerde doniim noktasi niteli§indeki denemeler, trombosit
fonksiyonunun aspirin tarafindan inhibe edildigini gosterdiginden beri, aspirin
kullanimi kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in standart haline
geldi. Sonraki arastirmalar, aspirinin miyokard enfarktiisiiniin, kolon kanserinin
ve gecici iskemik atagin birincil ve ikincil 6nlenmesinde potansiyel faydalarini
gosterdi. Antiinflamatuar 6zellikleri, onu kanser i¢in arastirma asamasinda olan
aktif bir ksenobiyotik yapmaya devam etmektedir (1). Bu nedenle, salisilatlar
kolaylikla elde edilebilir olmaya ve agir1 dozda 6nemli morbidite ve mortaliteye
yol agmaya devam edecektir.

I1. Farmakoloji

Aspirin ve diger salisilatlar, tim NSAIl(non steroidal antiinflamatuar ilag)'ler
tarafindan paylasilan Ozelliklerin  bir kombinasyonu olan analjezik,
antiinflamatuar ve antipiretik 6zelliklere sahiptir. NSAIl'lerin faydali etkilerinin
cogu, siklooksijenazi (COX) inhibe etmelerinden kaynaklanir. Bu enzim,
inflamasyon ve atese aracilik eden prostaglandinlerinin sentezini saglar (2,3).
Antiinflamatuar etkilere katkida bulunma ve prostaglandinler {izerindeki
etkilerinden bagimsiz olarak, salisilatlar ve diger NSAII'ler nétrofilleri dogrudan
inhibe eder (4).

Salisilatlarin ve NSAlIl'lerin, enflamasyon ve doku yaralanmasina eslik eden
agrinin tedavisinde en etkili ilag olduklar1 iddia edilmektedir. inflamatuar
mediatorler, hipotalamusun viicut sicaklifi ayar noktasi ylikseltmesini
tetikleyen siklik adenozin mono fosfati (cAMP) arttirir, bu da 1s1 olusumunun
artmasina ve 1s1 kaybinin azalmasina neden olur (5). Trombositler COX-1"1
yeniden iiretemediginden, 30 mg gibi diisiik bir giinliik dozda aspirin, trombositin
8 ila 12 giinliikk 6mrii boyunca COX-1'1 inhibe eder (5). Bu nedenle aspirinin
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gastrointestinal (GI) {lserasyonlar ve kanama, trombosit agregasyonunu
engelleme gibi yan etkileri olusur (6).

II1. Farmakokinetik

Aspirin mideden hizla emilir. Aspirinin pKa's1 3,5'tir ve cogunlugu kuvvetli
asidik midede (pH 1-2) noniyonizedir (asetilsalisilik asit) (7). Asetilsalisilatin
emilimi, daha yiiksek pH degeri nedeniyle ince bagirsakta daha az etkili olsa da,
ince bagirsagin genis yiizey alani nedeniyle asetil salisilat ¢oziiniirliigii arttig1 icin
onemli ve hizlidir (8). Aspirin karacigerde biyotransformasyona ugrar ve
ardindan bobrekler tarafindan elimine edilir. Goriiniir dagilim hacmi (Vd), diisiik
konsantrasyonlarda 0,2 L/kg'dan; daha yiiksek konsantrasyonlarda 0,3 ila 0,5
L/kg'a ¢ikar (9).

I'V. Toksikokinetikler

Doz, toksisitenin bilyiikliigiine etkilidir ancak diger 6nemli faktorler arasinda
alman ilacin formiilasyonu, gastrik bosalma hizi, gastrik pH'daki degisiklikler,
hepatik ve renal fonksiyon ve hem serum hem de idrar pH'1 da yer alir. Protein
(alblimin) baglanmasinda, terapdtik konsantrasyonlarda %90'dan, protein
baglanma bolgelerinin doygunlugundan kaynaklanan toksik konsantrasyonlarda
%75’e gibi bir azalma vardir. (10)

Salisilatlarm, toksik konsantrasyonlarda terapotik konsantrasyonlara gore
onemli dl¢iide daha uzun yar1 Omiirleri vardir, terapotik konsantrasyonlarda 2 ila
4 saat iken toksik konsantrasyonlarda 20 saate kadar degisir (11). Salisilatlarin
dozaj formu emilim oranimi etkiler. Terapotik dozlarda alinan enterik kapli
tabletlerin %50'si, alimdan 4 ila 6 saat sonra pik serum konsantrasyonlara ulasir
fakat asir1 dozda, rapor edilen pik, alimdan 24 saat sonraya kadar gecikir (12).

Salisilatlar karacigerde glisin ve glukuronidlerle konjuge edilir ve bobrekler
tarafindan elimine edilir. Yaklasik %10'u idrarla serbest salisilik asit, %75'"
salisiliirik asit, %10'u salisilik fenolik glukuronidler, %5' agilglukuronidler ve
%1'1 gentisik asit olarak atilir (Sekil 1).
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Sekil 1 Salisilik asit metabolizmasi. Asir1 dozlarda, salisilik asit metabolizmasinin dort
mekanizmast asirt yiiklenerek doku baglanmasinda artiga, protein baglanmasinda
azalmaya ve konjuge olmayan salisilik asit atliminda artisa neden olur. Yildiz isareti
(C* ), Michaelis-Menten kinetigini gdsterir; ¢ift yildiz (**) birinci dereceden kinetigi
gosterir.

Salisilatlarin  konsantrasyonu arttik¢a, bes eliminasyon yolundan ikisi -
salisiliirik asit ve salisilik fenolik glukuronid i¢in olanlar - doymus hale gelir ve
sifir dereceli farmakokinetige ugrar. Bu doygunlugun bir sonucu olarak, genel
salisilat eliminasyonu birinci derece kinetikten sifir derece kinetiklere degisir
(13). Saglikl1 bir yetiskinde, bu degisen doygunluk kinetigi tipik olarak 1 ile 2 g
kadar kisa bir siire sonra ortaya ¢ikar. Serbest salisilik asit glomeriilden siiziiliir
ve proksimal tiibiillerden hem pasif olarak geri emilir hem de aktif olarak
salgilanir. Alinan bir salisilat dozunun %30'dan fazlasi alkali idrarda ve %2 kadar
az1 asidik idrarda elimine edilir (14). Protein baglama anormallikleri, idrar ve
plazma pH varyasyonlar1 ve gecikmis emilim, hem maksimum salisilat
konsantrasyonunu hem de diisiis oranini etkiler (8,15).

V. Salisilatin Diger Formlar:

Metil Salisilat (winter green-keklik liziimii yag1) ve keratolitik (Salisilik Asit)
olarak kullanilan topikal salisilatlar, nadiren salisilat zehirlenmesinden
sorumludur. Fakat 6zellikle ¢ocuklarda, metil salisilat iceren topikal preparatlarin
genis uygulamasi zehirlenmeye neden olabilir (16). Is1, siki pansumanlar, geng
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yas, emilimin arttig1 belirli viicut bolgeleri ve sedef hastaligi, topikal salisilat
emilimini artirabilir (17,18).

Metil salisilatin yutulmasi potansiyel olarak felakettir ¢linkii 1 mL %98 keklik
iiziimii yag1, 1,4 g esdeger miktarda salisilat igerir. Yaklasik 150 mg/kg viicut
agirligi olan minimum toksik salisilat dozu, 10 kg'lik bir ¢ocuk i¢in 140 mg/kg
salisilat iceren 1 mL keklik {iziimii yag: ile neredeyse elde edilebilir. Metil
salisilat, gastrointestinal sisteminden hizla emilir ve esterin tamami olmasa da
¢ogu, hizla hidrolize edilerek serbest hale getirilir. Kusma, karin rahatsizlig ile
birlikte yaygindir. Semptomlarin baslangici genellikle alimdan sonraki 2 saat
icinde ortaya ¢ikar (18).

VL. Patofizyoloji

Aspirinin pKa's1 3.5'tir, ancak daha once bahsedildigi gibi, pKa's1 2.97 olan
salisilik aside hizla hidrolize olur. Fizyolojik pH'da salisilik asit agirlikli olarak
yiikli (iyonize) bir durumda bulunur. Ancak asir1 dozda, serum pH" diistiikce,
daha fazla salisilat, lipit ¢ift katmanlari1 ve hiicre zarlar1 boyunca kolayca niifuz
eden iyonize olmayan (yiiksiiz) bir salisilik asit formuna dogru kayar. Bu, salisilik
asidin cesitli hiicrelere girmesi ve toksik etkilerinin bircok organda gdriilmesi
agisindan 6nemlidir.

Asit-Baz ve Metabolik Etkiler: Salisilat, adenozin trifosfat (ATP) iiretimini
sinirlayan  sitrik asit dongiisiine miidahale eder (19). Ayrica oksidatif
fosforilasyonu bozarak piriivik ve laktik asitlerin birikmesine ve 1s1 olarak enerji
aciga cikmasina neden olur. Yag asidi metabolizmasinda salisilat kaynakli
artiglar, B-hidroksibiitirik asit, asetoasetik asit ve aseton dahil olmak {izere keton
cisimcikleri liretir. Toksik salisilat konsantrasyonlari renal hemodinamigi bozarak
inorganik asitlerin birikmesine yol agar. Tiim bu metabolik siire¢lerin net sonucu,
Olciilemeyen anyonlarin salisilat ve metabolitlerini, laktati, ketoasitleri ve
inorganik asitleri icerdigi bir anyon acikli metabolik asidozdur. Artan enerji
talepleri, glikojen depolarmin tiikkenmesi ve azalmis glukoneogenezin etkisiyle
hipoglisemi gelisir (20).

Norolojik Etkiler: Merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri, salisilatla zehirlenmis
hastalarda en goriiniir ve en Onemli klinik etkilerdir. ~ Artan salisilat
konsantrasyonlari ile, salisilat noronal ve glial oksidatif fosforilasyonu azalttig
icin noronal enerji tiikenmesi gelisir (21). Siddetli hiicresel apopitoza (22) ek
olarak asidoz da noronal disfonksiyona ve nihayetinde beyin 6demine yol agar.

Hepatik Etkiler: Salisilatin akut veya kronik doz asgimindan kaynaklanan
karaciger = hasar1  nadirdir.  Aminotransferazlarda  veya  bilirlibin

81



ISBN: 978-625-6517-35-6

konsantrasyonunda klinik olarak anlamli bir artis veya akut karaciger yetmezligi
belirtileri varsa; es zamanli baska madde alimi1 veya nedenler degerlendirilmelidir
(23). Reye sendromunda hepatik ensefalopati ile aspirin arasinda kaginilmaz bir
tarihsel baglanti vardir. Hepatositte mikrovezikiiler steatozla sonuglanan yag
asitlerinin birikmesi Reye sendromunun karakteristik bulgusudur (24).

Kulak Burun Bogaz Etkileri: Salisilat ototoksisitesinin molekiiler
mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir ancak ¢ok faktorlii gériinmektedir.
Koklear COX'un salisilat tarafindan inhibisyonu, arasidonati artirarak, kalsiyum
akisin1 ve N-metil-d-aspartik asidin (NMDA) koklear spinal ganglion ndronlart
izerindeki ndral uyarici etkilerini olusturur (25). Ayrica, prostaglandin sentezinin
onlenmesi, Na" K'- adenosin trifosfataz ile, etkilesime girme (ATPase) stria
vaskiilariste pompalanma ve vazokonstriksiyonla kan akisinda azalma meydana
gelir (26).

Pulmoner Etkiler: Salisilatlar, ¢esitli mekanizmalar yoluyla solunum diirtiisii
tizerinde cok giiclii uyaric1 etkilere sahiptir. Mediiller solunum ndronlarinin
dogrudan uyarilmasi, terapotik konsantrasyonlarda bile hiperpne ve tasipne
iiretir. PCO2 ve pH'a kars1 artan hassasiyet ventilasyonu daha da artirir. Karotid
cisim ve periferik arteriyel kemoreseptor stimiilasyonu da salisilat kaynakli
hiperventilasyona katkida bulunur (27). Akut veya kronik salisilizmi olan bazi
hastalarda akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) gelisir. Genellikle ciddi ve
ilerlemis toksisitenin bir igaretidir ve 6limciil olabilir. Salisilat zehirlenmesinde
ARDS gelisimi, sigara igme Oykiisii, kronik doz agimi1, metabolik asidoz ve gelis
aninda norolojik semptomlarla iligkilidir (28). Salisilatla indiiklenen ARDS'in
kesin etiyolojisi net olmamakla birlikte, diger nedenlerle oldugu gibi ARDS,
artmis pulmoner kapiller gecirgenlik ve ardindan yiiksek proteinli 6dem sivisinin
interstisyel veya alveolar bosluklara sizmasindan kaynaklanir (29).

Gastrointestinal Etkiler: Salisilat, mideyi asir1 asidik iceriginden koruyan
mukozal bariyeri bozar. Ulser veya kanamaya yol agan gastrointestinal
yaralanmalar, aspirinin terapdtik kullaniminin en yaygin yan etkileri arasindadir,
ancak akut doz agiminda en yaygin belirtiler, mide bulantis1 ve kusma ile ortaya
¢ikan lokal mide tahriginden kaynaklanir. Kusma, hem lokal mukozal tahris hem
de kemoreseptor trigger zone un uyarimu ile tetiklenir (30). Hemorajik gastrit,
azalmis mide motilitesi ve pilorospazm, salisilatlarin dogrudan mideyi tahris
edici etkilerinden kaynaklanir.

Bobrek Etkileri: Bobrekler, salisilat ve metabolitlerinin atiliminda 6nemli bir
rol oynar. Hiperventilasyon ve hipertermiye bagli olarak gelisen salisilat
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toksisitesi olan hastalardaki hacim kayiplar1 da prerenal akut bobrek hasarma
(AKH) neden olur.

Hematolojik Etkiler: Salisilat zehirlenmesinin hematolojik etkileri arasinda
hipoprotrombinemi ve trombosit disfonksiyonu yer alir. COX-1 ve COX-2'nin
geri donisiimsiiz asetilasyonundan kaynaklanan trombosit disfonksiyonu,
normalde trombosit agregasyonundan sorumlu olan tromboksan A2 olusumunu
engeller. Supraterapotik dozlarda salisilat K vitamini igin mikrozomal
substratlarin birikimini azaltir (31). K vitamini dongiisiiniin bu sekilde kesintiye
ugramasinin sonucu varfarininkine benzer faktor I, VII, IX ve X'da diisiise yol
acar.

VII. Salisilat Zehirlenmesinin Klinik Belirtileri

Akut doz asiminin dogal seyri, spesifik olmayan gastrointestinal semptomlar,
erken tasipne, anyon acikli metabolik asidoz gelisimi ve birkag kiiciik ndrolojik
sekel ile baglar. Asidoz kétiilestikge, klinik etkiler ilerler ve her zaman siddetli
santral sinir sistemi toksisitesine doniisiir. Hipertermi, serebral 6dem, pihtilagma
bozuklugu, ARDS ve siddetli asidemi en agir klinik sonuglardir ve siklikla
preterminal olaylardir. Serebral 6dem, salisilat toksisitesine yenik diisenlerde
otopside siklikla goriiliir. Mide bulantisi, kusma, terleme ve kulak ¢inlamasi gibi
salisilat toksisitesinin en erken belirti ve semptomlar1 tipik olarak akut alimdan
sonraki 1 ila 2 saat iginde geligir.

VIII. Akut Salisilat Zehirlenmesi

Salisilat zehirlenmesinden siliphelenilen bir hastanin ilk degerlendirmesi,
solunum hiz1 ve derinliginin kapsamli bir degerlendirmesiyle baglamalidir. Hafif
tagipne veya hiperpne goézden kacirilmamalidir. Solunum merkezinin dogrudan
merkezi stimiilasyonu, solunum hizi ve tidal hacmin g¢arpimi ile belirlenen
ventilasyonun dakika hacmini artirir. Salisilat toksisitesi sirasinda erken donemde
bir anyon agikli metabolik asidoz gelismeye baslasa da, baslangigta birincil
respiratuar alkaloz hakimdir.

Salisilat doz asimindan sonra semptomatik yetiskin bir hasta hastaneye
basvurdugunda, genellikle mikst asit-baz bozuklugu; respiratuar alkalozu ve
metabolik asidozu belirgindir. Bagvuru aninda solunumsal asidozla gelen hastalar
klinisyeni sistemik toksisitenin siddetli oldugu konusunda uyarici olmalidir. Bu
hasta muhtemelen zehirlenmenin klinik seyrinde geg kalacak ve salisilat kaynakli
ARDS, uzun siire hiperventilasyondan kaynaklanan yorgunluk veya MSS
depresyonu (salisilatin kendisinden veya kojestanlardan) olacaktir. Bu genis
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klinik toksisite varyasyonlari, hizla elde edilebilen laboratuvar testlerine dayali
olarak ii¢ genel zaman g¢ercevesine ayrilabilir;

-Erken Dénem: Solunumsal alkaloz, alkalemi ve alkaiiri
-Ara Donem: Solunumsal alkaloz, metabolik asidoz, alkalemi ve asidiiri

-Geg¢ Donem: Respiratuar alkaloz veya respiratuar asidoz, asidemi ve asidiiri
ile birlikte metabolik asidoz

Hastalarda konfiizyon, ajitasyon, uyusukluk ve nihayetinde ndbetler ve koma
iceren bir santral sinir sistemi(SSS) anormallikleri spektrumu gelisebilir. En
siddetli norolojik klinik bulgular muhtemelen serebral 6dem gelisimi ile iligkilidir
ve kotil prognoza isaret eder. Yiiksek dozda salisilatlara maruz kalmanin sonucu
tinnitus, isitme kaybiyla birlikte veya tek basina subjektif bir ¢inlama/tislama
hissi, mutlak akustik hassasiyet kaybi ve algilanan seslerde degisiklikler
olugabilir (32). Akut toksisite ilerledikce, diger SSS etkileri arasinda vertigo,
hiperaktivite, ajitasyon, deliryum, haliisinasyonlar, uyusukluk, nobetler ve
sersemlik yer alir.

Azalmig ATP tiretimi, bozulmus glikoliz, artmig laktat ve asir1 néromiiskiiler
aktivite rabdomiyolize, akut tiibiiler nekroza ve en Onemlisi, tipik olarak
preterminal bir durum olan hipertermiye yol acar (33).

IX. Kronik Salisilat Zehirlenmesi

Kronik salisilat zehirlenmesi en tipik olarak yash erigkinlerde analjezi ve
antipiretik olarak kullanilan salisilatlarin kasitsiz olarak asir1 dozda alinmasinin
bir sonucu olarak ortaya cikar (34). Kronik salisilat zehirlenmesinin belirti ve
semptomlar1 akut toksisiteye benzer olabilir ve mide bulantis1 kusma, isitme
kayb1 ve kulak ¢inlamasi, nefes darlig1 ve hiperventilasyon, tasikardi, hipertermi
ve norolojik belirtileri (6rn. konfiizyon, deliryum, ajitasyon, hiperaktivite,
haliisinasyonlar, nobetler, koma) icerir. Akut salisilat zehirlenmesiyle 6nemli
Olciide ortlismesine ragmen, yasl eriskinlerde kronik zehirlenmenin yavas, sinsi
baslangici siklikla hastanin sunumunun gergek nedeninin ge¢ taninmasina neden
olur. Nadiren, kronik salisilat zehirlenmesi olan hastalara deliryum, demans veya
nedeni belirlenemeyen ensefalopati, sepsis (nedeni bilinmeyen ates), alkolik keto
asidoz, solunum yetmezligi veya kardiyopulmoner hastalik gibi yanlis teshisler
konur (35).

X. Degerlendirme ve Tam Testleri

En yaygin olarak bildirilen maruz kalma yolu, daha 6nce bahsedildigi gibi,
yaklasik 15 dakikalik ¢ok kisa bir serum yar1 émriine sahip olan ve bu siire
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zarfinda hizla salisilata doniisen aspirinin akut alimidir. Toksisite semptomlari
ana bilesikten degil, salisilatin sistemik etkilerinden kaynaklanmaktadir.
Asagidaki maruziyetlerden sonra sistemik toksisite s6z konusudur:

-150 mg/kg veya 6,5 g aspirin alimi

-6 yasindan kiigiik cocuklar tarafindan keklik tiziimii yaginin bir yalamasindan
veya fazlasinin yutulmasi (%98 metil salisilat)

-6 yas ve tizerindeki hastalarda 4 mL'den fazla keklik iiziimii yag: kullanimi
(36).

Salisilat toksisitesinden siiphelenilen bir hastaya ilk yaklasim serum
salisilat konsantrasyonunu degerlendirmektir. Arter veya vendz kan gazi, anyon
acgigini belirlemek i¢in elektrolitler, serum veya idrar ketonlariin varligi ve laktat
konsantrasyonu gibi diger laboratuvar testlerinin genellikle taninmayan bir
salisilat zehirlenmesini ortaya ¢ikarmak igin yeterli oldugunu bilmek c¢ok
onemlidir. Salisilat zehirlenmesinde renal tiibiiler asidoz meydana gelebilir ve bu
da normal anyon acikli metabolik asidozla sonuglanir. Birka¢ vaka raporu,
belirgin salisilat toksisitesi olan hastalarda diisiik veya normal anyon bosluklari
oldugunu gostermektedir; bu nedenle, normal bir anyon a¢ig1 salisilat
zehirlenmesini ekarte etmemelidir (37).

XI. Salisilat Analizi

Serum salisilat konsantrasyonlarini bugiin ¢ogu hastane laboratuvarinda elde
etmek nispeten kolaydir. Serum salisilat konsantrasyonlari yaygin olarak ‘mg/dl’
cinsinden bildirilir. Birkag¢ klinik senaryonun ve ksenobiyotik maruziyetinin,
yanlig pozitif veya yanlis sekilde yiikselmis gercek salisilat konsantrasyonlarina
neden oldugunun kabul edildigine dikkat edilmelidir. Hiperbiliriibinemi, ilging
bir sekilde, hiperlipidemi, parazitler serum salisilat konsantrasyonlarinda yanlig
yiikselmelere neden olabilir.

XII. Serum Salisilat Konsantrasyonlarinin Yorumlanmasi ve Toksisite ile
Korelasyon

Onerilen salisilat terapdtik konsantrasyonu 10 ila 30 mg/dl'dir, ancak bu
endikasyona gore degisir. Antiinflamatuvar dozun genellikle bu spektrumun daha
yiiksek ucunda olmasi tavsiye edilir, ancak analjezik etkiler 5 ila 10 mg/dl kadar
diisiik olarak ortaya c¢ikar. 30 mg/dl'nin {izerindeki serum konsantrasyonlari,
supraterapotik, akut veya kronik toksik maruziyet olmadik¢a genellikle
bulunmaz. Asidemi varliginda daha fazla salisilik asit kandan ayrilir ve BOS'a
ve diger dokulara girer. Kronik toksisitesi olan hastalar, doku boliimlerine ve
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ozellikle SSS'ye zamanla artan dagilim goz oniine alindiginda, akut toksisiteye
kiyasla daha diisiik konsantrasyonlarda daha 6nemli klinik etkiler gosterir.

XIII. Tedavi

Salisilat zehirlenmesi olan hastalarin yonetimi, hayati belirtileri ve organ
fonksiyonunu desteklemeyi, bagirsak veya deriden devam eden maruziyeti
Onlemeyi veya simirlamayr ve halihazirda sistemik dolagima girmis olan
salisilatin eliminasyonunu artirmay1 amaclar.

Gastrointestinal Dekontaminasyon ve Aktif Kémiir Kullanimai:

Insanlarda aktif kémiir (AC) terapétik aspirin dozlarmin emilimini %50 ila
%80 oraninda azaltarak, enterik kapl ve siirekli olarak salinan aspirini etkili bir
sekilde absorbe eder (38). Coklu doz aktif komiir (MDAC) emilimi nler
emilmeyen salisilatlarin orani, tek doz AC ile elde edilenden fazladir (39). Bu
nedenle, kontrendikasyonlar disinda, 6zellikle bir farmakobezoar veya uzatilmig
salimli preparattan siipheleniliyorsa, salisilatlarin gastrointestinal emilimini
azaltmak i¢cin MDAC kullanilmast onerilir. AC veya MDAC uygulamasi,
ozellikle mental durumu bozuk ve giivensiz hava yollar1 olan hastalarda kusma
ve aspirasyon risklerine kars1 dikkatli uygulanmalidir.

S1vi Replasmani: Salisilat zehirlenmesi olan hastalarda, 6zellikle ¢ocuklarda
stvi kayiplari belirgindir ve hiperventilasyon, kusma, ates, hipermetabolik durum,
poliiiri, katartik uygulama ve terleme olabilir. Diger vakalarda oldugu gibi,
zehirlenmis hastalarda hacim durumunun dogru yonetimi, &zellikle kalp
hastaligi, ARDS’si olan hastalarda, merkezi vendz basinglarin invaziv veya
noninvazif olarak izlenmesini gerektirebilir. Zorlu diiirez teorik olarak renal
tiibiiler akigi artirsa ve yeniden emilim igin idrar tibiiler hiicre difiizyon
gradyanini azaltsa da, salisilatin renal atilimi akig hizindan ¢ok idrar pH'ina
baglidir.

Serum ve Idrar Alkalinizasyonu: Salisilat toksisitesi olan hastalarin
yonetiminin temel tasi, salisilatin beyin ve dokulardan seruma kaydirilmasidir ve
burada bobrekler yoluyla eliminasyon gergeklesebilir. Dokulara gore serumun
alkalinizasyonu ve seruma gore idrarin alkalinizasyonu, salisilatin serum ve idrar
icine hareketini ve "iyon yakalamasini" kolaylastirir. Serumun, intravendz olarak
uygulanan sodyum bikarbonat gibi kan-beyin bariyerini kolayca ge¢gmeyen bir
madde ile alkalilestirilmesi, iyonize olmayan formdaki salisilat fraksiyonunu
azaltir ve BOS ile pH gradyanini arttirir. Bu hem girisi engeller hem de salisilatin
SSS'den atilmasina yardimer olur.
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Alkalinizasyon tipik olarak 1 ila 2 mEq/kg sodyum bikarbonat IV bolusu ve
ardindan idame s1visi; bolus dozun 1,5 ila 2,0 katinda uygulanan 1 L %5 dekstroz
i¢inde 3 ampul sodyum bikarbonat (132 mEq) infiizyonu ile saglanir. Idrar pH"
7,5 ila 8,0 arasinda tutulmali ve maksimum idrar alkalinizasyonu elde etmek i¢in
hipokalemi diizeltilmelidir. Oral bikarbonat uygulamasi, ¢éziinmeyi artirarak
gastrointestinal kanaldan salisilat emilimini potansiyel olarak artirabilir.

Idrar Alkalinizasyonu: Salisilik asit zay1f bir asit oldugu igin (pKa 2,97), alkali
ortamda iyonize olur ve teorik olarak orada “hapsolabilir”. Bunun nedeni,
bobrekte salisilat iyonu i¢in spesifik bir alim mekanizmasi olmamasi ve yiiklii bir
molekiiliin pasif yeniden emiliminin ¢ok sinirli olmasidir. Bu nedenle, idrarin
sodyum bikarbonat ile alkalilestirilmesi (pH 7.5 veya daha yiiksek olarak
tanimlanir), iyonize salisilat iyonunun atiliminin artmasiyla sonuglanir (40).
Serum pH'indaki degisikligin nedeni ne olursa olsun, salisilatin renal atilim, idrar
pH'ina ¢ok baghdir (14). Alkalinizasyon, proksimal tiibiilden serbest salisilat
sekresyonunu arttirir ancak salisilat konjugatlariin renal eliminasyonunu
etkilemez.

Hipokalemi, salisilat zehirlenmesi ve sodyum bikarbonat tedavisinin sik
goriilen bir komplikasyonudur ve diizeltilmedigi takdirde idrar alkalinizasyonunu
onleyebilir. Hipokalemi varliginda, renal tiibiiller hidrojen iyonlar karsiliginda
potasyum iyonlarin1 yeniden emerek idrarin alkalilesmesini onler. Idrar
alkalinizasyonu kolayca saglanamiyorsa, hipokalemi, organik asitlerin atilima,
tuz ve su eksikligi olas1 basarisizlik nedenleridir. Kalsiyum konsantrasyonlari
izlenmelidir ¢iink{i hem iyonize hem de toplam serum kalsiyumundaki diistigler
de bikarbonat tedavisinin komplikasyonlaridir.

Glikoz Takviyesi: Salisilat zehirlenmesi glikoz metabolizmasini, tagmmasini
ve ilgili gereksinimleri 6nemli dlgiide degistirir. Tek basina dekstroz uygulamasi,
salisilat toksisitesi ile iliskili akut deliryumu tersine ¢evirmistir. Bu nedenle,
salisilat toksisitesinde mental durumu degismis tiim hastalara, serum glukoz
konsantrasyonlarina bakilmaksizin serbest olarak dekstroz verilmesi Onerilir.
Siddetli salisilat toksisitesi i¢in tedavi edilen hastalar i¢in ek dozlarla birlikte 0,5
ila 1 g/kg dekstrozun bolusu hatta siirekli inflizyonu onerilir (42).

Ekstrakorporeal Uzaklastirma: Siddetli salisilat zehirlenmesi, degisen mental
durum, ek oksijen gerektiren ARDS, 100 mg/dL'nin iizerindeki salisilat
konsantrasyonlar1 ve salisilat konsantrasyonlarina bakilmaksizin standart
tedavide basarisiz olunan durumlarda bobrek fonksiyonunun bozulmus oldugu
kabul edilir; HD (hemodiyaliz) i¢in endikasyon vardir. Hastanin siddetli salisilat
toksisitesi ile uyumlu baslangi¢c semptomlar1 varsa veya konjestif kalp yetmezligi
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veya kronik bobrek hastaligi 6ykiisii varsa; gerekli olan alkalilestirme veya biiyiik
hacimli inflizyonlardan kaynaklanan artan yiikii tolere edemeyecegi beklenir. HD
olmadiginda hemoperfiizyon (HP) ve siirekli renal replasman tedavileri
uygundur. Hemodiyaliz sadece salisilati temizlemekle kalmayacak, ayn1 zamanda
tek basia HP ile diizeltilemeyecek olan sivi, elektrolit ve asit-baz bozukluklarini
da hizla diizeltecektir. Onlenebilir morbidite ve mortaliteyi dnceden tahmin
etmek ve dnlemek i¢in nefroloji konsiiltasyonu erkenden istenmelidir.

XIV. Sedasyon, Entiibasyon ve Mekanik Ventilasyon Riskleri

Salisilatla zehirlenmis hastalarda, hem takipne hem de hiperpnenin neden
oldugu, genellikle 20 ila 30 L/dk'y1 asan, onemli Ol¢iide artmus bir dakika
ventilasyon hiz1 vardir. Dakika ventilasyonundaki herhangi bir azalma PCO2'yi
artirir ve pH" diistiriir. Bu, salisilatin SSS'ye kaymasina neden olarak toksisiteyi
siddetlendirir. Bu nedenle; sedasyon, entiibasyon ve mekanik ventilasyonun
baslatilmas1 sirasinda ¢ok dikkatli olunmalidir. Sedasyon gerekiyorsa, tercih
edilen sedatifin net bir se¢imi olmamasina ragmen, amag solunum depresyonunu
en aza indirmek ve istenen sedasyon i¢in gereken minimum miktar1 kullanmaktir.
Amag, entiibasyondan 6nce mevcut olan dakika ventilasyon hizlarimi siirdiirmek
veya asmak olmalidir. Entiibasyondan once, 2 mEq/kg bolus sodyum bikarbonat
uygulanarak serum alkalinizasyonu optimize edilmeye ¢alisilmalidir. Uyanik
entiibasyon diisiiniilerek hastanin apne veya azalmis ventilasyon ile gegirecegi
stireyi en aza indirecek hazirliklar yapilmalidir. Entlibasyon en deneyimli kisi
tarafindan yapilmali ve yardimci materyaller mevcut olmalidir. Mekanik
ventilasyon bagladiktan sonra, sik sik kan gazi izlemi yapilmali ve ventilator
ayarlar1 gerektigi gibi ayarlanmalidir.

XV. Serum Salisilat Konsantrasyonu ve pH izleme

Hastanmin  dikkatli bir sekilde gdzlemlenmesi, serum salisilat
konsantrasyonlarinin kan pH'n ile korelasyonu ve hasta klinik olarak iyilesene ve
serum salisilat konsantrasyonu diisiik olana kadar her 2 ile 4 saatte bir serum
salisilat konsantrasyonlarinin tekrar belirlenmesi dnemlidir.

XVI. Pediatrik Hususlar

Eriskinlerde baslangigta salisilat zehirlenmesini karakterize eden baskin
birincil respiratuar alkaloz, kiiciik ¢ocuklarda ya olusmaz ya da genellikle
gecicidir (43). Bu muhtemelen kiigiik ¢ocuklarin, yetiskinlerde oldugu gibi
siirekli hiperpneyi aymi derecede Onleyen smirli solunum rezervinden
kaynaklanmaktadir.
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Onemli miktarda salisilat maruziyetinden sonra, bazi cocuklar karisik asit-baz
bozuklugu ve normal veya yiikksek pH ile basvursalar da, ¢cogunda asidemi
mevcuttur, bu da alkaleminin, salisilatin SSS penetrasyonu iizerindeki koruyucu
etkisi halihazirda mevcut oldugundan daha acil miidahale ihtiyacini diistindiiriir
(43). Rutin olarak tavsiye edilmemesine ragmen, kan degisimi acil HD'ye
gecemeyecek kadar kiicliik bebeklerde biiylik gecikmeler olmadan biiyiik
miktarda salisilati etkili sekilde ortada kaldirir. Nadir goriilen bir olay olarak
kabul edilen gebelik sirasinda salisilat zehirlenmesi, fetiislerin asit-baz ve
hematolojik 6zellikleri ve plasenta dolasimi nedeniyle fetiisler i¢in 6zel bir
tehlike olusturur. Salisilatlar plasentay1 geger ve fetiiste anneden daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur. Toksik maruziyetten sonra annede meydana gelen
solunum uyarimi, asidi tamponlama kapasitesi azalmis olan fetiiste meydana
gelmez. Bir fetiisiin salisilatlar1 metabolize etme ve salgilama yetenegi de
anneden daha azdir. Pthtilasma anormallikleri, asit-baz bozukluklari, tagipne ve
hipoglisemi gibi anne iizerindeki toksik etkilerine ek olarak, gebeligin sonlarinda
salisilatlara tekrar tekrar maruz kalmak, bilirlibini fetiisteki protein baglama
bolgelerinden uzaklagtirarak kernikterusa neden olur.

XVII. Ozet

Salisilat doz asimi1 olan bir hastanin klinigi; erken baslayan bulanti, kusma,
karin agris1, kulak ¢inlamasi ve uyusukluk ile karakterize edilir.

Respiratuar alkaloz ve metabolik asidoz ile net alkalemi kombinasyonu,
eriskinlerde salisilat zehirlenmesinin klasik erken asit-baz anormalligini
olusturur.

Salisilat zehirlenmesi olan hastalarin tedavisindeki hedefler, intravaskiiler
hacmin restorasyonunu, dekstroz saglanmasini, emilimi sinirlamak i¢in aktif
komiir kullanimmi ve salisilatin renal eliminasyonunu artirmak igin idrari
alkalilestirmeyi igerir.

Hemodiyaliz, belirgin salisilat toksisitesi (6rn: mental durum degisikligi,
ARDS, AKI veya sodyum bikarbonat uygulayamama) ve 6nemli 6l¢iide yiiksek
salisilat konsantrasyonlar1 olan hastalarda endikedir.

Salisitin ge¢ SSS penetrasyonunu onlemek igin alkaleminin siirdiiriillmesi
esastir. Bu nedenle, sedasyon ve mekanik ventilasyon, dakika ventilasyonunu
bozarak PCO2'de artisa ve pH'ta diisiise neden olursa hizla 6ldiiriicii olabilir.
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Sempatomimetik ajanlar, terapotik fayda igin sempatik sinir sisteminin
endojen katekolaminlerini arttirmak i¢in kullanilir. Viicut, bircok organ
sisteminde genis bir farkli adrenerjik reseptdor dagilimina sahiptir.
Sempatomimetiklerin suistimali diinya ¢apinda problem olusturmaktadir. Gizli
ve yasal olmayan laboratuvarlarda metamfetamin kolaylikla iiretilebilmektedir.
Metamfetamin efedrin veya psddoefedrinin kolayca dehidroksillenmesi ile
iiretilebilmesi nedeniyle efedrin ve psddoefedrin satis1 giderek sinrlandirilmigtir
(1). Bitkisel iiriinlerde kafein, kationin, efedrin ve psddoefedrin gibi
sempatomimetik ajanlar bulunabilir (2). Sokakta satilan ilaglarin bir ¢oguna
kafein, kokain, efedrin, kursun, benzokain, lidokain, tetrakain, prokain,
fenilprolamin, fensiklidin, sitriknin, kinin ve psddoefedrin katilmaktadir (3,4).
Ilacin igerigindeki katki maddesinin miktarma bagli olarak kullanim esnasinda
sempatomimetik zehirlenmesi goriilebilir. Recete edilen ve onerilen dozlarda
sempatomimetik kullaniminda zehirlenme c¢ok nadir goriilii. Hayati tehdit
edecek ciddiyetteki zehirlenme genellikle ilag bagimlilarinda veya intihar amagl
alimlarda ¢ok daha siktir.

I1. Farmakoloji

Sempatomimetik ajanlar direkt ve indirekt olarak siniflandirilabilir. Dogrudan
sempatomimetikler, bir veya daha fazla adrenerjik reseptor iizerinde agonist
olarak islev goriir. Direkt sempatomimetiklerin farmakolojik profilinin birincil
temeli, adrenerjik reseptorlerin alt tipine dayanmaktadir. Adrenerjik reseptor
aktivitesi bitylik 6l¢iide reseptoriin molekiiler yapisina, sinyal yolagina, anatomik
dagilimina ve dozlama konsantrasyonuna baglidir. Adrenerjik reseptorler, alfa ve
beta ailelerini igerir. Dogrudan sempatomimetikler, alfa ve beta-adrenerjik
reseptorlerde segici veya karisik agonistler olarak hareket edebilir. Alfa-
adrenerjik reseptorler, alfa-1 ve alfa-2 olarak alt boliimlere ayrilir (5).

Beta-adrenerjik reseptorler, beta-1, beta-2 ve beta-3 olarak alt boliimlere
ayrilir. Adrenerjik reseptorler, kofaktor olarak guanozin trifosfat kullanan G-
protein-bagli metabotropik reseptorlerdir (6,7). Birlestirilmis G-proteininin kesin
dogasi, kimligini ve bu incelemenin kapsami disinda olan asagi akis ikincil
sinyalleme kaskadinin karsilik gelen etkisini belirler. Dolayli sempatomimetik
ajanlar, sinaptik yarik igindeki endojen katekolaminlerin konsantrasyonunu
artirarak benzer bir etki saglar. Bu artig, depolanmis norepinefrin veya epinefrinin
presinaptik vezikiillerden yer degistirmesi, geri alim inhibisyonu veya monoamin
oksidaz veya katekol-o-metiltransferaz  tarafindan  metabolizmalarinin
inhibisyonu yoluyla meydana gelebilir (8).
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II1. Uygulama yollan

Sempatomimetiklerin uygulanisi, oral, rektal, topikal, intraosseoz (I1O),
intravendz (IV), intramiiskiiler (IM), intrauterin, endotrakeal ve inhalasyon dahil
olmak iizere hemen hemen mevcut herhangi bir yolla olabilir. Sempatomimetik
ajan uygulama yollari, istenen farkli farmasotik etkilere gore farklilik gosterebilir.
Epinefrin IV, IM, 10O, endotrakeal uygulanabilen, acil sartlarda kullanilan
ilaclardandir. Hava yolu o6demi inhale epinefrin gerektirir. Epinefrin ve
izoproterenol uygulamasi kas i¢i yoldan olabilir (9,10). Dobutamin, norepineftin,
terbutalin ve ritodrin intravendz olarak uygulanabilir (11-13). Midodrin, ritodrin
ve klonidin oral olarak uygulanabilir (14-16).

Oral uygulama, gegici Ozelliklere dayali olarak daha da alt boliimlere
ayrilabilir. Psddoefedrin uzatilmis salimli kapsiiller, ilaglarini yavas yavas salmak
tizere tasarlanmistir. Kapsiil ¢oziindiikten sonra ilag graniilleri farkli oranlarda
¢Oziiniir. Kapsiil ile etkilesim, kapsiiliin ¢oziinme hizin1 degistirebilir, boylece
farmakolojik baslangig, slire ve etkiyi degistirebilir. Bu nedenle uzatilmis
salimimli kapsiiller ezilmemeli veya kirilmamalidir (17). Albuterol ve salmeterol
inhalasyon yoluyla verilir (18). Terbutalin subkutan olarak uygulanabilir ve lokal
vazokonstriksiyona yol agar (19). Brimonidin ve psddoefedrin topikal olarak
uygulanabilir (20,21). Fenilefrin rektal olarak da uygulanabilir (22). Rejyonal
anestezi icin epidural fenilefrin veya efedrin verildigi bildirilen olgular vardir
(23).

I'V. Yan etkiler

Fenilefrin veya norepinefrin gibi alfa-1 adrenerjik reseptor aktivitesi baskin
sempatomimetikler, hipertansiyon (hipertansif acil durum olasilig ile birlikte),
refleks bradikardi, piloereksiyon ve idrar retansiyonu ile iligkilidir.
Vazokonstriksiyon, distal uzantilarin parmaklarinda iskemi ve nekroza yol
acabilir (24,25). Klonidin gibi alfa-2 adrenerjik reseptdr aktivitesi baskin
sempatomimetikler, sedasyon, solunum depresyonu, bradikardi ve hipotansiyon,
miyozis, rebound hipertansiyon ve agiz kurulugu ile iliskilidir (26).

Dobutamin  gibi  beta-1  adrenerjik reseptdr  aktivitesi  baskin
sempatomimetikler, tagikardi ve aritmiler ile iligkilidir. Koroner arter hastaligi
olan hastalarda beta-2 adrenerjik reseptor aktivitesi baskin sempatomimetiklerin
bu yan etkileri akut koroner sendroma yol agabilir (27). Albuterol veya salmeterol
gibi beta-2 adrenerjik reseptor aktivitesi baskin sempatomimetikler en yaygin
olarak tremor ile iliskilidir (28). Ek yan etkiler ajitasyon, uykusuzluk ve terlemeyi
igerir. Koroner arter ve iskelet kasi vazodilatasyonu hipotansiyona ve refleks
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tagikardiye neden olabilir. Hiperinsiilinemi, hiperglisemi ve hipokalemi endokrin
iliskili yan etkilerdir (29,30).

Amfetaminler, kokain veya efedrin gibi dolayli sempatomimetikler
anoreksiya, kilo kaybi, uykusuzluk, mide bulantisi, kusma, karin kramplari,
mezenterik  iskemi, motor tikler ve nobetlerle iliskilidir. Indirekt
sempatomimetiklerin direkt ajanlara benzer kardiyovaskiiler komplikasyonlari
arasinda refleks bradikardi, aort diseksiyonu, tagikardi, miyokard enfarktiisii ve
inme ile hipertansiyon da olabilir (31). Klasik olarak, karsi konulmamis alfa
aktivitesinden kaynaklanan ciddi hipertansiyon ve u¢ organ hasari riski nedeniyle
kokaini kdtiiye kullanan hastalara beta-blokdrler verilmemelidir (32). Dolayl
sempatomimetik iliskili rabdomiyoliz, akut bobrek hasarina ve nihayetinde ¢oklu
organ yetmezligine yol acabilir (31).

V. Kontraendikasyonlar

Tiim sempatomimetikler i¢cin genel bir kontrendikasyon seti yoktur, ancak bir
hastanin mevcut durumu goreceli kontrendikasyonlar ve dikkatli titrasyon veya
daha uygun bir sempatomimetik se¢imi ihtiyacim ortaya ¢ikarabilir. Son derece
nadir olmasina ragmen, gercek asir1 duyarlilik reaksiyonlari, belirli ajanlara kars1
bir kontrendikasyon olarak kabul edilir.

Yiiksek doz fenilefrin ayrica asir1 refleks bradikardi veya asistoli ile
iligkilendirilebilir. Bu nedenle fenilefrin, asir1 bradikardi 6ykiisii olan hastalarda
goreceli bir kontrendikasyondur (33). idiyopatik hipertrofik subaortik stenoz
olarak da bilinen hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, dobutamin i¢in goreceli
bir kontrendikasyondur. Bu hastalarda dobutamin uygulamasi, fonksiyonel sol
ventrikill ¢ikis yolu obstrilksiyonuna sekonder bir hipotansiyon atagim
hizlandirabilir (34).

Kalp yetmezligi izoproterenol igin goreceli bir kontrendikasyondur.
[zoproterenol uygulamasi, miyokardiyal oksijen ihtiyacini artirirken ayni
zamanda miyokardiyal oksijen arzini azaltan inotropik etkiler nedeniyle
dekompanse kalp yetmezligi atagini siddetlendirebilir (35). Astim veya asiri
duyarhilik reaksiyonlari, alerjik epizotlar1 hizlandirma egiliminden dolay1 lokal
bir anestetik olan kokain i¢in goreceli kontrendikasyonlardir (36,37).
Hipertansiyon veya ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastalik, amfetamin kadar
kokain i¢in de baska bir kontrendikasyondur (38-40).

VL. intoksikasyon

Sempatomimetik toksisitesinin baglangi¢c ve siiresi alinan ilag, doz ve alim
yoluna gore degisiklik gosterir. Parenteral yoldan alinan ilagtan kisa bir siire
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sonra semptomlar ortaya ¢ikarken oral alimdan sonra, 6zellikle de yavas salinimli
tablet alimindan sonra belirtilerin ortaya ¢ikmasi saatler siirebilir. Hastalarin
¢ogunda sempatomimetik ajanlarin alimindan 24-48 saat sonra sempatomimetik
etkinin gegmesi beklenir (41). Sempatomimetik zehirlenmesi sempatomimetik
sendromu veya toksidrom denilen bir takim bulgu ve belirtilerle goriiliir. Bu
semptomlara baktigimizda; tagikardi, hipertansiyon, takipne, terleme, hipertermi,
midriyazis, ajitasyon, anksiyete, toksik psikoz, hiperaktif bagirsak sesleri
sayilabilir. Semptom ve bulgular dinamiktir, degisir. Bir hasta ilag alimindan
hemen sonra bagvurusunda mindr semptomlarla gelebilir fakat takibinde hayati
tehdit eden bir tabloya ilerleyebilir.

Sempatomimetikler biitiin vital bulgular1 etkileyebilmekle birlikte siklikla
siniis tagikardisi ve hipertansiyona neden olur (41,42). Ciddi artmiler nadiren
goriilebilir (43,44). Refleks bradikili hipertansiyon fenilpropanolamin ve ergot
alkolidleri ile goriiliir. Hipotansiyon sik gozlenmez, ama aritmi veya miyokard
iskemisine sekonder ortaya c¢ikan miyokardiyal depresyon, intestinal iskemi,
sepsis veya dehidratasyona bagli ortaya ¢ikabilir. Hipertermi 6zellikle kimyasal
yolla degil fiziksel olarak bastirilmis kontrollii olmayan psikomotor ajitasyonlu
hastalarda sik goriiliir (42). Metabolik asidoz veya ajitasyona bagli olarak takipne
siklikla goriiliir. Hipoventilasyon nadir goriilmekle beraber intrakraniyal patoloji
veya terminal donem multiorgan yetmezligine bagli goriilebilir.

Gozlerde midriyazis siklikla goriiliir, vertikal nistagmus fensiklidini
disiindiiriir (45). Metamfetamin sonrasi kornea defekti, yiiz tiiylerinde azalma,
yiizde yanma olanlarda keratopati olusabilir (46). Kokain ve diger
sempatomimetik ajanlarin burundan inhale edilmesi sonrasi septum perforasyonu
goriilebilir. Metamfetamin gibi insuflasyon veya sigara dumani seklinde inhale
edildiginde bronkospazm, pnémoni, pndémo-mediastinum, pndmotoraks ve non-
kardiyojenik akciger O6demi ortaya c¢ikabilir (42,47,48). GOglis agrist sik
sikayetlerden biridir. Koroner vazospazm goriilebilir (49). Kronik ve akut
amfetamin bagimlilarinda kardiyomiyopati bildirilmistir (44,50-52). Burundan
insuflasyon sonras1 gogiis agrisiyla semptom veren termal 6zefagus hasar
goriilebilir (53). Santral sinir sisteminde bas agrisi, hiperaktivite, ajitasyon,
mental degisiklikler, toksik psikoz ve nobetler goriilebilir (54-56).
Sempatomimetik istismar1 sonrasinda tremor, miyoklonus, korea, distoni ve
fasikiilasyonlar bildirilmistir (57,58). Kronik kotiiye kullanicilarda kognitif
fonksiyonlarda bozukluklar goriilebilir (59,60).

Immobilizasyonun uzamas: ile psikomotor ajitasyon ve ndbetler sonrasi
rabdomiyoliz ortaya ¢ikabilir (47,59). Hipovolemi, hipertansiyon, hipertermi ve
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rabdomiyoliz sonrasi akut tiibiiler nekroz goriilebilir. Hipertermi ve multi organ
yetmezligi sonucunda DIC (yaygin damar i¢i pihtilasma) goriilebilir (61).

VII. Sempatomimetik Ila¢ Zehirlenmelerinde Ayirict Tani

Toksikolojik: Siyaniir, malign hipertermi, monoamin oksidaz inhibitorleri,
noroleptik malign sendrom, akrep sokmasi, seratonin sendromu, baklofen,
barbitiirat, benzodiazepin, kloroform, kloral hidrat, etanol ve propofol gibi sedatif
hipnotiklerin geri ¢ekilmesi

Non-toksikolojik: Endokardit, ensefalit ve menenjit, 1s1 soku, intrakraniyal
kanama veya kitle lezyonu, feokromositoma, sepsis ve tirotoksikoz sayilabilir

(12).
VIII. Tedavi

Hayat1 tehdit eden belirtileri olan sempatomimetik intoksikasyonlu hastalar
ileri monitdrizasyon ve gerekli vital destek ile yogun bakimda takip edilmelidir.
Yogun bakima yatirma endikasyonlari; akut koroner sendrom, miyokard
enfarktiisii, aort diseksiyonu, multi organ yetmezligi, serebral iskemi veya
enfarkt, psikomotor ajitasyon, nobet, intrakraniyal kanama, aritmi-disritmi,
rabdomiyoliz, hipertermi olarak 6zetlenebilir (12).

Sempatomimetiklerin hemodinamik etkileri genel olarak spesifik tedavi
gerektirmez. Kisiye 6zel tedaviler uygulanmalidir. Psikomotor ajitasyon tedavisi
uygulandiginda siniis tasikardisi ve hipertansiyon genellikle diizelir. Hiza bagh
kardiyak iskemi goriilen hasalarda tercihen esmolol gibi kisa etkili ve titre
edilebilen bir beta blokdr veya kalsiyum kanal blokeri tercih edilebilir.
Hipertansif krizde olan hastalara nitropirusid veya nitrogliserin tedavide
disiiniilmelidir. Hipotansif hastalara siv1 yliklemesi yapilirken bir yandan da altta
yatan hayati tehdit eden ciddi bir komplikasyon olup olmadig: arastirilmalidir
(6rnegin pnomotoraks, aort diseksiyonu, gastrointestinal kanamalar, sepsis gibi).
Gerekli durumlarda vazopressor ajanlar tedaviye eklenmelidir. Hipertermik
olanlarda (40derece) kiyafetler tamamen ¢ikarilmali, soguk uygulamaya hemen
baslanilmalidir. Viicut 1s1s1 yakin takip edilmelidir. Hastanin i¢ 1s1s1 38 dereceye
yaklastiginda aktif sogutma durdurulmalidir. Hayat1 tehdit eden ciddi hipertermi
olgularinda antipiretikler (parasetamol, aspirin, non steroidal anti inflamatuvarlar
gibi) etkisiz olup dantrolen, bromokriptin, amantadin gibi ilaglarin da viicut
1s1s1m diisiirmede etkinligini gosteren net veri yoktur. Ciddi solunum yolu hasar
veya hiperaktivite olan hastalarda endotrakeal entiilbasyon gerekebilir.
Bronkospazm tespit edildiginde albuterol gibi bir beta2 agonist ve ipratropium
bromid gibi antikolinerjik ilaglar kullanilabilir. Kardiyojenik olamayan pulmoner
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0dem veya akcigerle ilgili goriilen semptomlar kilavuzlara gore tedavi
edilmelidir. Anjinasi olan hastalarda ayirici tami yapilmali, komplikasyona
yonelik tedavi planlanmalidir (49).

Masif veya akut sempatomimetik intoksikasyonunda 1-2g/kg aktif komiir
dekontaminasyon amagli uygulanmalidir. Coklu aktif komiir uygulamasinin
faydasi kanitlanmamugtir. Viicut tasiyicisi veya doldurucusu siiphesi olanlarda
dekontaminasyon amagli izotonik polietilen glikol ile bagirsak irrigasyonu
onerilir. Rabdomiyoliz tedavisinde dilirezin 2-3 ml/kg olacak sekilde intravenoz
kristaloitlerle saglanmasi akut tiibiiler nekroz riskini minimuma indirebilir.
Kreatin fosfokinaz (CPK) diizeyi normal araliga diisene kadar CPK ve potasyum
diizeyleri yakin takip edilmelidir. Idrar asidifikasyonu bazi sempatomimetik
ilaglarin atilimini artirir fakat riskleri yararlarindan agir basar (62).

Mental durum degisikligi olan hastalarda ilk olarak kolayca tedavi edilebilen
nedenler hizlica gézden gecirilmelidir. Sempatomimetik intoksikasyonuna bagl
ajitasyon, nobet gibi durumlar varsa tedavide benzodiazepinler kullanilabilir.
Nobetler kontrol altina alinamadiginda intravendz uygulanan propofol veya
fenobarbital verilmelidir. Sedatif hipnotiklere direncgli nobetler genel anestezi ve
kas gevseticiler tedavide kullanilmalidir. Intrakraniyal hadiselerde nérosirurji ve
noroloji Onerileri alinmalidir. Lokalize periferik damarlarda iskemisi olan
hastalarda fentolamin gibi alfa adrenerjik reseptdr antagonistleri anjiografi ile
arter i¢ine uygulanarak kullanilabilir (12).

Ozetle; tim sempatomimetik ajanlar i¢in evrensel bir antidot veya tedavi
yoktur. Spesifik adrenerjik antagonistler, belirli adrenerjik toksisitelerde faydali
olabilse de, siklikla, rahatsiz edici ajanin kesilmesi ve destekleyici bakim
yeterlidir. Mevcut oldugunda, adrenerjik antagonistlerin dogru dengesi yararl
olabilir, ancak yanlis ajanlarin se¢ilmesi ve/veya bunlarin yanlis dozlanmasi
toksik etkilerin siddetlenmesini miimkiin kilar. Bunun klasik 6rnegi, beta-
blokorlerin akut kokain zehirlenmesinde kullanilmasidir ve potansiyel olarak
kars1 konulmamus alfa-1 vazokonstriksiyonu yoluyla hipertansif krize neden olur
(63,64). Baska bir 6rnek olarak fentolamin, alfa-1 reseptdrlerini antagonize
ederek feokromositoma veya norepinefrin asirt dozu i¢in etkili bir tedavidir (65).
Intravendz metoprolol veya esmolol, beta-1 reseptdrlerini bloke ederek
dobutamin i¢in etkili antidotlardir (66). Segici olmayan beta reseptor
antagonistleri, albuterol gibi beta-2 adrenerjik reseptor baskin sempatomimetik
ajanlarda direncli hipotansiyonu, aritmileri veya tasikardiyi etkili bir sekilde
tedavi eder (67). Bununla birlikte, dogrudan antagonistler mevcut olmasina
ragmen, gereken tek sey genellikle destekleyici bakimdir ve tedavi gesitli ilag
siiflarii igerir: nobetler veya sedasyon i¢in benzodiazepinler, kan basinci

100



Toksikolojide Giincel Yaklagimlar

kontrolii ve/veya kalp hizi kontroli i¢in kalsiyum kanal blokdrleri,
vazodilatasyon i¢in nitrogliserin veya nitroprussid mevcut secenekler arasindadir
(29).
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BETA BLOKER ZEHIRLENMELERI
L.Giris

Beta blokorler hiicre igine kalsiyum girigini azaltarak miyosit aktivitesini ve
vaskiiler diiz kas kontraksiyonunu ayarlar. Terapotik olarak yaptigi blokaj,
hastalikl1 veya hasarli miyokardin yaptig1 isi azaltir. Ug tip beta reseptdr subtipi
belirlenmistir. B1 reseptdrleri miyokard, bobrek ve gozlerde, B2 reseptorleri yag
dokusu, pankreas, karaciger ve kaslarda, B3 reseptorleri de adipoz dokuda
bulunur. Asir1 beta reseptor blokajimin negatif inotropik, negatif kronotropik
etkileri vardir (1). Beta blokerler, beta adrenerjik reseptorleri antagonize eder ve
esas olarak hipertansiyon, kalp yetmezligi, tasidisritmiler ve anjina pektorisin
tedavisinde kullanilirlar. Kardiyovaskiiler bozukluklara ek olarak, beta blokerler
anksiyete, migren, tremor, hipertiroidizm, glokom ve diger ¢esitli bozukluklarin
tedavisinde de kullanilir (1). Giiglii terapdtik etkileri ve hizli etki baslangiglar
nedeniyle, beta blokerler recete edildigi sekilde kullanilmadiklari takdirde
potansiyel olarak 6liimciil zehirlenmelere neden olma konusunda yiiksek risk
tagirlar. Beta bloker zehirlenmeleri suisid amaciyla asir1 alim sonucu ortaya
cikabilecegi gibi yash hastalarin gilinlitk dozu tekrarlayan alimlarla kullanilmas1
sonucu da ortaya cikabilir. Zamaninda taninip tedavi edilmedikleri takdirde
6liimciil seyredebilen bir zehirlenme tablosuna yol acabilir. Klinik karakteristik
ozellikleri, ilag formiilasyonuna baglidir. Normal salinimli beta blokerlerin
absorbsiyonu hizlidir. 1-4 saatte etkileri pik yapar. Bu nedenle etkileri alindiktan
sonra kisa zaman i¢inde ortaya cikar. Bu grup ilaglar proteinlere yiiksek oranda
baglanirlar, dagilim hacimleri genistir. Beta blokerler karaciger ve bobrekte
metabolize olurlar. Sadece yar1 omrii ¢ok kisa olan esmolol kanda metabolize olur
(2). Beta blokorler kalbi, renin anjiotensin sistemini ve santral sinir sistemini
etkileyerek, cesitli mekanizmalar ile kan basincini diigiiriir. B1 blokaji ile kalbin
kasilma giicii ve kalp hiz1 azalir. B2 blokaji ise perifrerik vazokonstriiksiyona ve
bronkokonstriiksiyona neden olur. B2 reseptor blokajina bagli bu istenmeyen yan
etkiler B1 reseptoriine segici ilaglarin kullanilmasiyla hafifletilebilir. Fakat higbir
beta bloker tiimiiyle selektif degildir.

I1. Klinik

Beta bloker zehirlenmelerinin basit semptomlardan, ciddi bradikardi
hipotansiyon ve kardiyojenik soka kadar uzanan genis bir klinik yelpazesi vardir.
Hipotansiyonla iligkili bradikardi, beta bloker doz asimini teshis etmek igin ilk
ipucu olabilir. Major belirtiler kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi ile ilgilidir
(3). Solunumsal, periferik vaskiiler ve metabolik etkiler (hipoglisemi ve
hiperkalemi) nadiren rapor edilmistir. Ciddi vakalarin ¢ogundan propranolol
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alimlar1 sorumludur. Semptomlar tipik olarak alimdan 1-3 saat iginde gelisir,
fakat semptomlarin ortaya ¢ikma zamani 15 dk'dan 10 saate kadar uzayabilir.
Yavag salimmli preparatlarin semptomlarinin ise ortaya c¢ikmasi daha da
gecikebilir. Beta bloker igerigi olan goz damlalarinin kullanimini takiben de
sistemik semptomlarin ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Elektrokardiyografik
degisiklikleri intraventrikiiler ileti gecikmesi, uzamis PR mesafesi, ilerleyici
atriyoventrikiiler kalp blogu, erken repolarizasyon, nonspesifik ST segment ve T
dalgas1 degisiklikleri, uzamis QTc intervali ve asistoldiir (4). Direkt néronal
toksisite ve kotii perfiizyon sonucu biling bozuklugu, psikoz ve konviilziyon
ortaya ¢ikabilir. Lipofilik 6zelligi olan ajanlarla olan zehirlenmelerde ¢ogunlukla
konviilziyon ve koma tablosu goriiliir. Konviilziyonlar genellikle generalizedir.
Status tablosu nadirdir, konviilziyonlar tedaviye direngli olabilir. Kardiyoselektif
olmayan beta blokerlerin B2 antagonizmasi ile, bronkospazm, wheezing,
metabolik degisiklik (hipoglisemi) goriilebilir. Bronkospazm beta bloker
zehirlenmesinde goreceli olarak nadir goriilen bir sonugtur ve genellikle
oncesinde reaktif havayolu hastaligi olan hastalarda daha sik goriiliir (4).

II1. Tam

Beta blokor zehirlenmeleri hastalarin 6ykiisiinde suisid amagli veya kazara
asirt alim olarak karsimiza gelmektedir. Tani Oykii, fizik muayene ve tiim
zehirlenmelerde oldugu gibi siiphe ile baglar (5). Beta bloker zehirlenme tanist,
klinik, dykiiye ve bradikardi, hipotansiyon gibi bulgulara dayanarak konulur.
Yiiksek doz ila¢ alimindan siiphelenilen hipotansiyon, elektrokardiyografide ileti
bozuklugu (siniis bradikardisi, atrioventrikiiler iletim defekti veya ventrikiiler
kacgis ritmi), biling bozuklugu, aniden ortaya g¢ikan nobet, konviilziyon, sok
bulgular1 olan veya uygun dozda kronotropiklere rezistans goriilen bir hastada
mutlaka beta bloker zehirlenme olasiligi akla getirilmelidir (6). Ilag diizeyleri
klinikle korele degildir, ancak diizeyler toksisiteyi dogrular. Beta bloker
toksisitesinde tek ve en onemli kardiyovaskiiler morbiditeyi belirleyici faktor,
baska bir kardiyoaktif ilacin (kalsiyum kanal blokeri) ve trisiklik antidepresanin
alimmus olmasidir. Eger baska ilag alimi yoksa en 6nemli faktor membran stabilize
edici aktiviteye varligidir. Bu etkiye sahip olanlara 6rnek asebutolol, propranolol,
pindolol olabilir. Ayiric1 tanida hipotansiyon ve bradikardi yapan ilaglar, dogal
toksinler, kimyasallar diisiiniilmelidir. Bu duruma neden olan yaygm ilaglar
santral etkili alfa blokerler, morfin tiirevleri kalsiyum kanal blokerleri ve
digoksindir. Kardiyak glikozid iceren bazi bitkiler de bu tabloya neden olabilirler
(7). Organofosfath insektisitler, siyanid veya hidrojen siilfidler bu tabloya neden
olabilen kimyasallardandir.
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IV. Tedavi

Gerekliyse temel ve ileri yasam destegi verilmelidir. Hava yolu ag¢ik tutulmali
ve oksijenizasyon saglanarak tedaviye baglanmalidir (8). Beta bloker
zehirlenmesi tanisini alan bir hasta monitdrize edilmeli, oksijen takilmali, ¢ift
tarafli genis liimenli bir damar yolu agilmali ve vital bulgularina bakilmali bu
esnada tam kan, biyokimyasal parametreler, serum elektrolitleri, kan gazi i¢in
ornek alinmali ve elektrokardiyografi cekilmelidir. Beta bloker zehirlenmelerinde
tedavide tiim ilag zehirlenmelerinde oldugu gibi 3 temel amag vardir.
Destekleyici tedavi ile hastanin vital bulgularini stabilize etmek, ilag emilimini
azaltmak ve sok tablosunda olan ciddi hemodinamik bozuklugu olan hastalarda
kardiyotonik ajanlarla soku tedavi etmektir. Belirti ve bulgusu olmayan hastalar,
beta bloker alindiktan sonra en az 6 saat boyunca izlenmeli, uzamis salinimli
tabletlerde gozlem siiresi 12 saate uzatilmalidir (9). Standart toksikoloji
yaklasimlar1 gegerlidir. Amag, kalp kasilmasini diizeltmek ve reperfiizyonu
saglamaktir. Aktif komiir ve gastrik lavaj gastrointestinal kontaminasyonu
azaltmak icin tercih edilen yontemlerdir. Biling bozuklugu olan bir hastada beta
bloker ile zehirlenme diisiiniilse de narkotik analjezik zehirlenme durumu
dislanamadigindan hastaya naloksan verilmeli ve ayni zamanda hipoglisemi
acisindan mutlaka parmak ucu kan sekerine bakilmalidir. Hastanin naloksan
verildikten sonra hala biling bozuklugu devam ediyorsa ve sozlii yanitlara
uymuyorsa hemodinamik duruma bakilmaksizin entiibasyon diisiiniilmelidir.
Glisemik kontrol (glikoz 100 mg/dL ila 200 mg/dL) i¢in baslangicta ilk dort saate
her 30 dakikada bir kan sekeri izlenmelidir. Hipoglisemi ve hiperpotasemi varsa
tedavi edilir. Semptomatik bradikardide atropin denenebilir. Bradikardi atropine
yanit vermiyorsa kalp pili takilmalidir. Hipotansiyon oOncelikle intravenoz
kristalloid siv1 ile tedavi edilmelidir. S1vi verilen hastalar akciger 6demi bulgulari
yoniinden izlenmelidir. Hipotansiyon nadiren sadece sivi tedavisine cevap
verdigi ve yiiksek intravendz sivi (2 L'den fazla) verilmesi pulmoner 6dem
gelisme riski olusturdugu igin genellikle dopamin, dobutamin, epinefrin ve
norepinefrin gibi inotropik ilaclarm acil kullanimina ihtiya¢ duyulur. Vazopresor
secimi esas olarak klinik bulgulara baglidir. QRS genislemesi i¢in sodyum
bikarbonat ve QTc wuzamasi i¢in magnezyum siilfat uygulanabilir
(10). Glukagon'un asir1 dozda beta bloker zehirlenmesinde etkinligini kanitlayan
hicbir kontrollii ¢alisma olmamasina ragmen, glukagon, tercih edilen yararh bir
tedavi olarak kabul edilir. Glukagonun yarilanma Omrii 20 dakikadr,
yetigkinlerde 3-10 mg baslangi¢ bolus dozun ardindan, saatlik 1- 10 mg siirekli
intravendz inflizyon Onerilir. Glukagon tedavisi kusmaya neden olabileceginden,
antiemetik ile premedikasyon diisiiniilebilir. Son zamanlarda standart tedaviye
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yanitsiz beta bloker zehirlenmelerinde intralipid inflizyonu tedavisi giindeme
gelmistir. Doz halen tartismali olsa da dnerilen doz %20 lipid emiilsiyonundan
1.5 ml/kg bolus seklindedir. Hiperinsiilinemi-6glisemi tedavisinin mekanizma
tam olarak anlasilamamasina ragmen insiilin i¢in teori su sekildedir; yliksek doz
alman beta bloker ve kalsiyum kanal bloker ilaglar, miyosit metabolizmasini
engelleyerek, hatta beta blokerler pankreatik insiilin salinimin1 daha da azaltarak
mevcut glikozu ve kardiyak output’u da azaltiyorken; insiilin, miyosit i¢indeki
aerobik metabolizma igin substrat saglayip, inotropik etkiye destek olmaktadir.
Bu teoriyi destekleyen calismalar mevcut. Fakat beta bloker zehirlenmelerinde
ilk tedavi secenegi olarak insiilini dneremiyor. Hemodiyaliz, bu ilaglarin lipofilik
olmasi ve proteine baglanma o6zellikleri nedeniyle etkisizdir, ancak atenolol,
nadolol ve sotalol daha az proteine baglandig1 ve daha az dagilim hacmi oldugu
icin etkin olabilir. Biling degisiklikleri, bradikardi, ileti bozukluklari ve
hipotansiyonu olan hastalarin yogun bakim iinitesinde izlemi uygundur. Onemsiz
miktarda ila¢ alan normal kap hiz1 normal kan basinci olan hastalar 24 saat
gozlendikten sonra taburcu edilebilirler. Beta bloker zehirlenmesi ile yatirilan
hastalar zehirlenme bulgular1 (bradikardi, hipotansiyon, biling bozuklugu vb.
semptomlar) tamamen kaybolana kadar aktif monitérizasyonla takip edilmelidir.

KALSIiYUM KANAL BLOKERI ZEHIRLENMELERI
L.Giris

Kalsiyum kanal blokerleri yetigkin popiilasyonda en sik kullanilan
kardiyovaskiiler ilaglar arasindadir. Hipertansiyon, supraventrikiiler tasikardi,
vazospazm ve migren bas agrilart dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli klinik durumlari
tedavi etmek igin kullanilirlar (11). Giliniimiizde kullanilan kalsiyum kanal
blokerleri kalpte, damar diiz kaslarinda ve pankreas [ adacik hiicrelerinde
bulunan spesifik bir kalsiyum kanal tipi olan L-tipi voltaj bagimli kanallardan
kalsiyumun hiicre icine gecisini antagonize ederler. Kalsiyum kanal blokerlerinin
kardiyovaskiiler sistem fizerine olan etkileri, kalp kasinda elektromekanik
kasilmada azalma, “pace-maker” aktivitesinde yavaslama, atriyoventrikiiler
iletide azalma ve damar diiz kaslarinda genisleme olarak siralanabilir. Ayrica,
Kalsiyum kanal blokerleri pankreasin beta hiicrelerinin islevini bozarak,
hiperglisemi ve goreceli hipoinsiilinizm yapabilir. Kalsiyum kanal blokerleri
periferik damarlara, kalp kasina ve kardiyak ileti sistemine olan etkilerindeki
farkliliklar nedeniyle dihidropiridin ve nondihidropiridin olmak iizere temel
olarak 2 gruba ayrilirlar (12). Dihidropiridinler 6rnegin amlodipin ve lerkanidipin
periferik damarlar tizerindeki L tipi kalsiyum kanallarina daha etkilidir. Bu
nedenle dihidropridin grubu KKB’ler periferik vaskiiler dilatasyona bagli kan
basincinin azalmasina ve refleks tagikardiye neden olur. Verapamil ve diltiazem
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ise nondihidropridin grubu olup, miyokarttaki L tipi kalsiyum kanallarina ve
kardiyak ileti sistemine daha fazla etki ederek sinoatrial ve atrioventrikiiler nod
iletimini inhibe eder, miyokardiyal kontraktiliteyi ve periferik vaskiiler rezistansi
azaltir. Miyokard iizerine etkileri sonucunda negatif inotropik, kronotropik,
dromotropik etkileri vardir. Sinoatrial ve atrioventrikiiler nodu deprese ettiginden
kalp hizinm yavaglatir. Kalsiyum kanallarini bloke edip diiz kaslarda gevsemeye
neden oldugundan sistemik kan basincin1 da azaltir. Kan basincini etkin bir
sekilde diigiirmesi, toplumda sik goriilen supraventrikiiler aritmilerin
profilaksisinde kullanilmasi, yan etki profilinin az olmas1 klinikte sik kullanimin
nedenleridir. Bu nedenlerden dolay1 da son yillarda kalsiyum kanal blokerleriyle
olan zehirlenmelerle oldukga sik karsilagilmaktadir. Toksik dozun tam bir tanimi
yoktur, hastalar benzer dozlarda ¢ok farkli etkiler gostermistir. Kalsiyum kanal
blokeri ilaglarin agir1 alimi, istemli olabilecegi gibi kaza yoluyla yaslh hipertansif
hastalarin ila¢ alimin1 giin i¢inde unutup tekrar tekrar almalarina bagli olarak da
ortaya cikabilir (13). Ozellikle verapamil ve diltiazem gibi ilaglarin bradikardik
etkileri kiiciik doz asimlarinda bile goriilebildiginden kazara alimlar da siklikla
acil servislerde goriilmektedir.

I1. Klinik

Kalsiyum kanal blokerlerinin emilimi hizlidir boylece etkileri 30-60 dk i¢inde
goriiliir ama uzun salinimh olan kalsiyum kanal blokerleri 12 saatte pik yapar
boylece etkileri gecikebilir. Kalsiyum kanal blokerleri sistemik vaskiiler direnci
disiirdiigli i¢in, bu ilag zehirlenmelerinde esas bulgu ¢ogunlukla kan basinct
disiikliigiidiir. Ciddi hipotansiyon olmadan mental durum degisikliklerinde
kalsiyum kanal bloker alimi diisinilmemelidir. Cok diisiikk dozlarla
zehirlenmelerde veya alimdan hemen sonra gelen hastalarda zehirlenme bulgulari
goriilmeyebilir. Kardiyak ileti sistemine etki eden kalsiyum kanal blokerlerinde
brakardi de eklenir (14). Bradikardi disinda siniis arresti, AV dissosiasyon, tiim
derecelerde AV blok, kavsak ritmi ve asistol de goriilebilir. Yetersiz serebral
perfiizyona bagli olarak ajitasyon, letarji, konfiizyon, konviilziyon, koma gibi
bulgular ortaya ¢ikabilir. Yiiksek dozlarda hipoperfiizyona yanit olarak
kompansatuvar tasipne gelisebilir. Diltiazem, verapamil gibi ilaglarla hafif
zehirlenmelerde siniis bradikardisi goriilebilir. Bu ilaglarin yiiksek dozlarinda
degisen dereceler de iletim blogu ortaya ¢ikar (15). Kalsiyum kanal blokerleri
pankreasin beta hiicrelerinde insiilin salimimini bloke ettigi i¢in hiperglisemiye
neden olurlar. Bobrek, karaciger perfiizyonunun azalmasina bagli ¢oklu organ
yetmezligi bulgulari ortaya ¢ikabilir.
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II1. Tam

On planda baska bir tanis1 olmayan hipotansiyonu, elektrokardiyografide ileti
bozukluklari, degisken mental durumu, refrakter sok bulgulari olan bir hastada
ozellikle nondihidropridin (verapamil, diltiazem) grubu kalsiyum kanal bloker
zehirlenme olasilig1 akla getirilmelidir (16). Elektrokardiyografide PR uzamasi
(verapamil ile tedavi dozunda bile), QT uzamasi ile birlikte ventrikiil aritmileri
(“Torsade de Pointes”, 6zellikle biperidil ile) olabilir. Hastada hipotansiyon ile
beraber refleks tagikardi varsa dihidropridin (Amlodipin, nicardipine vb.) grubu
kalsiyum kanal bloker zehirlenmesi daha olasidir. Serum ya da kan diizeyleri
Ol¢iimiinlin tedavinin diizenlenmesinde yarar1 yoktur. Diger laboratuvar
incelemeleri ileti bozukluklarinin tanisi i¢in elektrokardiyografi izlemi yapilir,
asidoz tanist i¢in kan gazi, hiperglisemiyi saptamak icin kan sekeri 6lgiiliir.
Hiperglisemi verapamil ve diltiazem zehirlenmesindeki kotii sonlanimin
gostergesidir (17). Hipotansiyon ve perfiizyondaki azalmaya bagl laktik asidoz
gelisebilir. Hastanin yapilan tetkiklerinde hiperkalemi, hipokalemi, hipokalsemi
gibi elektrolit bozukluklari tanida yardimci olabilir. Kan gazinda genis anyon
acikli metabolik asidoz sistemik hipoperfiizyonun bir gostergesi oldugundan bu
tiir bir bulgunun saptandigi hastada kalsiyum kanal bloker zehirlenmesini
diisiindiirmelidir. Hiperkalemi ve asidoz genelde ciddi kalsiyum kanal bloker
zehirlenmelerinde ortaya ¢ikan bulgulardir. Narkotik analjezik intoksikasyonlar1
da bu tiir bir tabloya yol acabileceginden &zellikle naloksan tedavisine yanit
alimmuryorsa kalsiyum kanal blokerleri ile zehirlenmeler akla getirilmelidir.

IV. Tedavi

Tedavi, oncelikle destek tedavisidir. Gerekliyse temel ve ileri yasam destegi
verilmelidir. Kalsiyum kanal bloker zehirlenmesi tanisi alan bir hasta monitorize
edilmeli, vital bulgular1 saptanmali oksijen takilmali, hemen genis liimenli bir
damar yolu agilmali ve tam kan, biyokimyasal parametreler, serum elektrolitleri,
kan gazi i¢in 6rnek alinmali ve elektrokardiyografi ¢ekilmelidir. Zehirlenme
tedavisinde temel amacimiz; destekleyici tedavi, ila¢ emilimini azaltmak ve
kardiyotonik ajanlarla kardiyak fonksiyonlar1 iyilestirmektir (18). Narkotik
analjezik zehirlenme durumu diglanamadigindan hastaya naloksan verilmeli ve
ayni zamanda hipoglisemi agisindan mutlaka parmak ucu kan sekerine
bakilmalidir. Hastanin naloksan verildikten sonra hala biling bozuklugu devam
ediyorsa ve sozlii yanitlara uymuyorsa hemodinamik duruma bakilmaksizin
entiibasyon diisiiniilmelidir. Endotrakeal entlibasyon hastay1 olasi bir aspirasyon
riskinden koruyacaktir.
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Aktif kdmiiriin iki saat i¢inde uygulanmasi 6zellikle yavas salinimli ilaglara
bagli zehirlenmelerde belirgin olmak iizere faydalidir. Yiiksek doz ilag
alimlarinda, yavag salimmli kalsiyum kanal bloker tabletleri barsak igeriginde
giinlerce kalabilir. Bu hastalara c¢oklu doz aktif komiir uygulamasi da
onerilmektedir. Ayn1 zamanda yavas salimimli tablet (6zellikle verapamil ya da
diltiazem) asir1 alimlarinda, polietilenle tiim barsak irrigasyonu &nerilmektedir
(19). Gelis aninda kalp yetersizligi bulgular1 olmayan beta bloker ve kalsiyum
kanal bloker zehirlenmesi hastalara sivi tedavisi ve bradikardik ise atropin
tedavisine baglanmalidir. Atropin c¢ogunlukla siddetli kalsiyum kanal bloker
toksisitesinde etkisizdir. Gelisinde hemodinamisi unstabil, bradidisritmik
hastalarda kardiyak arrest gelisme ihtimaline karsilik acil semptomatik bradikardi
tedavisine yanitsiz ise gecikmeden hemen transkiitendz, sonrasinda transvenoz
pacemaker takilmalidir. Hipotansiyon oncelikle intravendz kristalloid sivi ile
tedavi edilmelidir. Sivi verilen hastalar akciger 6demi bulgulari yoniinden
izlenmelidir. Hipotansiyon nadiren sadece sivi tedavisine cevap verdigi ve
yiiksek intravenoz sivi (2 L' den fazla) verilmesi pulmoner 6dem gelisme riski
olusturdugu i¢in genellikle dobutamin, dopamin, epinefrin ve norepinefrin gibi
inotropik ilaglarin acil kullanimina ihtiya¢ duyulur.

Kalsiyum tuzlar1 bir¢ok toksikolog tarafindan kalsiyum kanal blokerlerin asir
alimi tedavisinde ilk basamakta antidot olarak tavsiye edilmistir. Kalsiyum kloriir
kalsiyum glukonata tercih edilmelidir ¢ilinkii daha fazla iyonize kalsiyum
konsantrasyonu saglar. Kalsiyum kloriir, kalsiyum glukonata goére agirlik
bazinda elemental kalsiyum miktarinin ii¢ katini igerir. Kalsiyum kanal blokeri
zehirlenmelerinde kullanilan tedavi yontemleri arasinda: IV hiperinsiilinemik-
Oglisemi tedavisi, IV glukagon, IV lipid emiilsiyon tedavisi, ekstrakorporeal
tedavi yontemleri (total plazma degisimi ve ECMO) hastanin klinigine gore gerek
goriildiigii zaman tedaviye eklenmelidir. Onemsiz miktarda ilag alan normal kap
hizi normal kan basinci olan hastalar 12 saat gdzlendikten sonra taburcu
edilebilirler. Yavas salinimli preparatlarla zehirlenenler ya da yar1 6mrii 12 saatten
fazla olan dihidropiridinlerle zehirlenenler en az 12-24 saat monitorize
edilmelidir. Kalsiyum kanal bloker zehirlenmesi ile yatirilan hastalar zehirlenme
bulgular (bradikardi, hipotansiyon, biling bozuklugu vb. semptomlar) tamamen
kaybolana kadar aktif monitdrizasyonla takip edilmelidir.

DiJITAL GLIKOZID ZEHIRLENMELERI

L.Giris

Dijital glikozidler tibbi faydalarinin yani sira potansiyel tehlikeleri olan pozitif
inotrop etkili bir kardiyak ilag grubudur. Pozitif inotropik etkisi ile kalp kasimin

116



Toksikolojide Giincel Yaklagimlar

kasilma kapasitesini arttirirken, negatif kronotropik etkisi ile sinoatriyal diigiim
iizerinde vagal tonus artisina sebep olarak kalp hizini diisiiriir. Atriyoventrikiiler
digimde ileti hizim yavaslatir. Digoksin gilinlimiizde tibbi amaglarla
kullanilabilen major kardiyak glikoziddir (20). En genis kullanim alani
miyokardin kontraktilite giiciinli ve otomatisitesini arttirmalar1 nedeniyle aritmi
ve kalp yetmezligi tedavisidir. Pozitif inotropik etkisi ile kalp kasinin kasilma
kapasitesini attirirken negatif kronotropik etkisi ile kalp hizini diistiriir. Kalp ritim
kontroliinde kullanmalarina ragmen toksitelerine baglh ritim bozuklugu
olustururlar. Dar terapotik araliga sahip olmalar1 nedeniyle zehirlenmelerine sik
rastlanir. Cogu digoksin zehirlenmesi vakasi, zaman i¢inde kademeli olarak
digoksin birikmesi nedeniyle kronik ve kasitsizdir (21). Kronik zehirlenme igin
tetikleyici faktorler asagidakileri icerebilir:

(a) Digoksin renal olarak atilir bu nedenle herhangi bir bobrek hasari nedeni
birikime neden olabilir.

(b) Tlag etkilesimleri digoksin metabolizmasini azaltabilir.

(c) Digoksine doku duyarliligi hipomagnezemi, hipokalemi, hiperkalsemi,
miyokardiyal iskemi ve hipoksemi ile artabilir. Bitkilerde cesitli kardiyak
glikozitler bulunur (6rnegin, zakkum, banotu, yiiksiik otu, siit otu, vadi
zambag1). Bu bitkilerin yutulmasi bazi yerlerde nadir degildir. Bufadienolid,
Bufo kurbagalarinin derisinde bulunan ve afrodizyak olarak kullanilan
kardiyoaktif bir steroiddir.

Akut intoksikasyon geng eriskinlerde daha c¢ok suisid amagli goriiliirken,
cocuklarda sehven ilag alimi veya hatali doz hesaplamasi sonucu iyatrojenik
olarak goriilebilir ve mortal seyredebilir. Yaslilarda ise daha ¢ok kronik
intoksikasyon seklinde goriiliir ve daha az mortal seyreder.

I1. Klinik

Ilag zehirlenmelerinde tan1 her zaman zehirlenmeden siiphelenmekle baslar.
Hastanin 6zge¢misi ayrintili bir sekilde sorgulanmalidir. Dijitallerin giivenlik
araligi dar oldugu igin zehirlenmeleri akut ve kronik toksisite olarak
degerlendirilir. Akut zehirlenmenin baskin 6zellikleri arasinda gastrointestinal
semptomlar, hiperkalemi, genel halsizlik, uyusukluk daha da Onemlisi
kardiyotoksisite (bradikardi ve kalp blogu, aritmiler) yer alir (22). Bunlar akut
zehirlenmeden birkag saat sonra ortaya ¢ikabilir. Acil servise bagvuran, bulanti
kusma, giigsiizliik, bradiaritmi, atriyoventrikiiler bloklu supraventrikiiler aritmisi
olan bir hastada, digoksin kullamimi sorgulanmali ve eger kullantyorsa
zehirlenme akla getirilmelidir. Akut zehirlenmelerde digoksin doz agimina bagli
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olarak bircok belirti karsimiza c¢ikabilmektedir. Bunlar icerisinde en sik ve en
erken gozlenen belirtiler gérme duyusunda kendini gosterir. Bulanik gorme,
renkli gérmede bozukluk (6zellikle yesil veya sar1 géormede). Kronik atriyal
fibirilasyonlu hastalarda dijital toksisitesi dar QRS komleksiyle birlikte diizenli
bir ritim ve 90- 120 atim/dk kalp hiziyla karakterize paroksismal olmayan
juntional tagikardiye neden olabilir. Atriyoventrikiiler bloklu supraventrikiiler
tagikardiler, digoksin toksisitesi i¢in klasiktir. Akut ciddi zehirlenmelerde
toksisitenin erken donemlerinden itibaren vagal tonusun artmasiyla
bradiaritmiler, AV bloklu supraventrikiiler aritmiler, yasami tehdit eden
ventrikiiler aritmiler goriilebilir (23). Akut toksisitede genelde hiperkalemi
gozlenir. Akut zehirlenmede hiperkalemi varligi kétii prognozla iligkilidir ve
tedavi edilmelidir. Kronik zehirlenme genelde digoksin ve ditiretik alan kalp
yetersizligi olan hastalarda siklikla goriiliir. Kronik dijital zehirlenmesinin
semptom ve bulgular1 gastroenterit benzeri bir tablo ile baslar. Hastada bulanti,
kusma, diyare, karin agris1 olur. Santral sinir sistemini etkileyerek konfiizyon,
deliryum, komaya neden olur. Kronik toksisitelerde ventrikiiler aritmiler
yaygindir ve hipopotasemi daha sik gozlenir

III. Tam

Digoksin zehirlenmesi klinik bulgular, elektrokardiyografi degerlendirilmesi
ve ila¢ diizeyine bakilmasi ile tan1 konabilen bir zehirlenmedir. Tan1 ve tedavi
algoritmalar1 net olarak belirlenmis olmasina ragmen pratik hayatta bu
zehirlenme vakalarina yaklasim ve miidahale zordur. Serum digoksin seviyesi,
elektrolitler, kan {ire nitrojeni, kreatinin, kalsiyum, magnezyum ve
elektrokardiyografi gerekli olan laboratuar testleridir. Klinik olarak endikasyon
varsa ilave testler yapilmalidir (24). Serum digoksin seviyeleri tiim klinik
bulgularla beraber degerlendirilmelidir ve tek basina toksisiteyi gostermez.
Predispozan fakorlerin  varliginda terapotik sinirlardaki  serum  digoksin
seviyelerinde de toksisite olabilir; bu ylizden terapdtik simirlar zehirlenmeyi
ekarte etmez. Aksine terapotik sinirlarin {izerindeki serun digoksin seviyeleri de
her zaman toksisiteye neden olmaz. Digoksin genellikle iki kompartmanh
dagilim modelini takip eder; 6nce plazmaya goreceli olarak hizli emilir daha
sonra ise doku kompartmanlarina yavag tekrar dagilima (redistribiisyon) ugrar.
Distribiisyonun tamamlanmas1 oral veya intravendz digoksin uygulanmasini
takiben 6 saat veya daha uzun siirede olusur, bu siireden sonra elde edilen serum
digoksin  seviyeleri, toksisite ile en gilivenilir sekilde iliskilidir.
Elektrokardiyografide digoksine bagli degisiklikler olmasi o hastanin klinik
ciddiyetini ve toksite siddetini direkt olarak gostermez. Elektrokardiyografide
gozlenen degisiklikler hastada yalnizca ilag kullaniminin oldugunu teyit eder.
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IV. Tedavi

Destekleyici tedaviye ©6nem verme ve hipoventilasyon, hipovolemi,
hipoglisemi ve elektrolit anormallikleri gibi kolaylikla diizeltilebilecek
durumlarin arastirilmasi en 6ncelikli konulardir (25). Biitiin hastalara damar yolu
acilmali ve kardiyak monitorizasyon yapilmalidir. Hastanin temel ve ileri yasam
destegine ihtiyact olup olmadigimi degerlendirilmelidir. Akut alimlarda aktif
komiir verilmelidir. Gastrik lavaj bradikardiyi derinlestirebilecegi icin (artan
vagal uyartya bagli) onerilmemektedir. Vagal uyar artigina bagli olarak gelisen
bradikardilerde atropin uygulamasi etkilidir. Eger atropin tedavisine yanit
almamaz ise transkiitan6z pacemaker uygulamasi yapilabilir. Hiperkalemi igin
glukoz ile insiilin igeren tampolu mayi ve bikarbonat verilebilir. Kontrol
edilemeyen hiperkalemi i¢in dializ gerekebilir (26). Asir ishal veya kusma veya
diiiretikler gibi ilaglarla iligkili olarak kardiyak glikozit zehirlenmesi olan
hastalarda hipokalemi kaydedilebilir. Hipokalemi, terapdtik dozlama ile
dijitalden kaynaklanan kardiyotoksisiteyi arttirdigi i¢in diizeltilmelidir (27). Eger
hipokalemi varsa potasyum yerine koyulur. Digoksin spesifik antikor fragmanlar
(Fab) giiniimiizde digoksin toksisitesine bagli semptomatik bradikardisi olan
hastalarda ilk tedavi yontemi olarak kabul edilir. Digoksin spesifik Fab antikoru
ayrica hayati tehdit eden ventrikiiler aritmilerin tedavisinde de bir tedavi secenegi
olabilir. Digoksin spesifik Fab tedavisi acil olarak miimkiin degilse, artmis
ventrikiiler otomasiteyi AV nodal iletimi yavaslatmadan deprese eden fenitoin ve
lidokain ilk tedavi olarak uygulanmalidir (28). Dijital 6zgiin fab fragmanlarinin
endikasyonlari:

-Ventrikiiler ritim bozukluklar
-Standart tedaviye cevap vermeyen hemodinamiyi bozan bradiaritmiler
-Dijitalin toksik seviyeleri ile beraber hiperpotasemi varligi (> 5.5 mEq /L).

Sadece dijital kan diizeyinin yiiksek olmas1 dijital 6zgiin fab fragmanlarinin
verilmesi i¢in bir endikasyon degildir. Akut zehirlenme tablosu ile yatirilan bir
hastada dijital zehirlenme bulgular1 tamamen kaybolana kadar, hasta monitdrize
bir sekilde izlenmelidir (29). Akut zehirlenmelerde digoksin kan diizeyi ile
zehirlenme bulgularinin giddeti genelde iligkilidir. Bu nedenle akut zehirlenme
tablosu olan hastalarda kan digoksin diizeyi normale diisiip zehirlenme bulgulari
tamamen kaybolduktan sonra varsa gegici kalp pili sonlandirilir ve taburcusu
planlanur.
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I. Antipsikotiklerin Tarihcesi ve Epidemiyolojisi

Antipsikotiklerin kullanilmaya baslanmas1 psikiyatri ve tip diinyasi a¢isindan
biiyiik devrim olmustur. 1950 yilinda Klorpromazinin ortaya ¢ikmasindan dnce
sizofreni hastalarinda pozitif semptomlarin tedavisi i¢in Barbitiiratlar gibi
nonspesifik sedatifler kullanilmaktaydi bunun yaninda bazi invazif cerrahi
girisimler yapilmaktaydi. Noroleptikler olarak da adlandirilan antipsikotiklerin
kullanilmaya baslanmasindan sonra sizofreni hastalarinin karakteristik
haliisinasyon, deliizyon, paranoya gibi pozitif semptomlarinda dramatik
diizelmeler goriilmiistiir.

Antipsikotiklerin kullanimindan kisa siire sonra yiiksek dozda kullaniminin
bazi toksik etkilere neden oldugu goriildii. Hatta normal dozlarda kullaniminda
dahi endokrin sistem ve sinir sitemi iizerindeki bazi yan etkiler
goriilebilmekteydi.

Daha sonrasinda klozapin 1959’da kesfedildi fakat 1970’lere kadar yaygin
olarak kullanima girmedi.1974’de klozapin’in hayati tehdit edici agraniilositoz
yan etkisi ilk defa bildirildi. Farmakolojik, terapotik 6zelliklerinden dolay1 atipik
antipsikotik’ olarak isimlendirilen klozapin giiniimiizdeki ikinci nesil
antipsikotiklerin de onciisii olmustur (1,2).

Antipsikotik intoksikasyonlar1 genelde iki farkli mekanizma ile gelisir.
Antipsikotiklerin fazla alimima bagli 6n goriilebilir yan etkileri genellikle ilacin
farmakolojik etkisine bagl ortaya cikar. On gériilemeyen (idiyosenkrazik) yan
etkileri dozdan bagimsiz olarak bireysel duyarlilik ya da ilaci kullanan kiginin
genetik yapisina bagl olarak gelisebilir. Her iki yan etki mekanizmasinda da
basitten etkilerden hayati tehdit edebilecek diizeye kadar genis yelpazede yan etki
profili goriilebilir.

Antipsikotik yan etkileri ve overdozunun gergek insidansi, tespit edilemeyen
ve klinik bagvurusu olmayan hastalardan dolay1 tam olarak bilinememektedir.

2015 yilinda Amerikan zehirlenme kontrol merkezine 2.17 milyon maruziyet
danisilmis bunlardan 151,433 (Tim maruziyetlerin %35,84°1) tanesi sedatif
hipnotikler ve antipsikotiklere maruziyet olarak bildirilmistir.

Yapilan arastirmalar sonucunda diisiik potensli olan birinci jenerasyon
tioridazin, klorpromazin ve mesoridazin gibi ilaglarin yan etki profilinin daha
kotii oldugu belirlenmistir (3,4).

I1. Antipsikotiklerin Farmakolojik Ozellikleri
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Antipsikotikler; kimyasal yapisi, reseptdre baglanma durumu gibi 6zellikleri
acisindan farkli siniflara ayrilmistir. Bir diger smiflama big¢imi ise tipik
antipsikotikler veya atipik antipsikotikler alarak siniflama bi¢imidir.

Tipik antipsikotikler (Diger isimlendirmeleriyle geleneksel antipsikotikler,
birinci kusak antipsikotikler) antipsikotiklerin kullanima baglanmasindan sonra
40 y1l boyunca antipsikotiklere onciiliik etmistir. D2 reseptoriine olan afinitesine
gore diisiik potensli (Or. thiorodazine) ve yiiksek potensli (Or. haloperidol) olarak
siniflandirtlmisgtir.

Yeni antipsikotiklerin kesfedilmesiyle birlikte klinik ve farmakolojik olarak
farklilik gosteren atipik antipsikotik (ikinci kusak antipsikotik) kavrami ortaya
cikmustir. Klinik olarak atipik denilmesinin sebebi sizofreninin hem pozitif hem
negatif semptomlarina olumlu etki etmesi sebep olmustur. Bunun yaninda klinik
olarak terapotik dozlarda ekstrapiramidal yan etkileri daha az olarak goriilmiis ve
kan prolaktin seviyesini daha az yiikselttigi tespit edilmistir (3). Farmakolojik
olarak atipik antipsikotikler tipik antipsikotiklerden farkli olarak 5-HT2A
reseptorii iizerinden seratonin aktivitesini de inhibe etmektedir. Uciincii kusak
antipsikotikler ise D2 reseptoriine parsiyel antagonizma gosterip SHT1A
reseptoriine agonist etki gdstermektedir.

II1. Antipsikotiklerin Etki Mekanizmasi

Sizofrenide semptomlarin olugmasinda uzun zamandir kabul goéren teori
“dopaminerjik teori”dir. Bu teoriye gore sizofrenide pozitif semptomlarin olugma
sebebi mezolimbik ve mezokortikal bolgeden asir1 dopamin salinimudir.

Dopaminin D1, D2, D3, D4, D5 olmak lizere farkli reseptorleri vardir. Fakat
sizofreni ile iligkili olan D2 reseptoriiniin agir1 uyarilmasidir. Antipsikotik aktivite
de bu D2 reseptdriiniin antagonizmasiyla olusur (4,5).

Antipsikotikler degisik derecelerde H1 histamin reseptorlerini, a-adrenerjik
reseptorleri ve muskarinik reseptorleri de etkileyebilir. Antipsikotiklerin bu
reseptorleri engellemesinden yola ¢ikarak hangi yan etkilere yol acacagi tahmin
edilebilmektedir. Ornegin klozapin, olanzapin, ketiyapin gibi alifatik ve piperidin
fenotiyazinler antimuskarinik etkilerine bagli olarak yan etkilere neden olabilir

(6).

Baz1 antipsikotikler voltaj bagimli sodyum kanallarii bloklar. Bu nedenle
fazla alimi faz 0 depolarizasyona etki ederek miyokard fonksiyonlarmi bozabilir.
Geg potasyum kanallarinin bloklanmasi sonrasi QT uzamasina ve forsades de
pointese neden olabilirler (7,8).
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SHT2A serotonin reseptOrii iistiine etki ederek sizofreninin negatif
semptomlarin1 diizeltmede etkili olan bazi antipsikotikler ayn1 mekanizma ile
ekstrapiramidal yan etkilere neden olabilmektedir. Loksapin, klozapin gibi bazi
bazi antipsikotikler ise GABA-A reseptoriine olan afiniteleriyle fazla doz
kullaniminda nobet aktivitelerine neden olabilmektedir (9). Antipsikotik yan
etkileri ve reseptdrlere baglanma potansiyelleri Tablo-1’de gosterilmistir.

Tablo-1: Antipsikotik Tipleri ve Yan Etkileri

Adrenerjik Muskarinik Hizli Na Kanal | Geg K
Antagonizma Blogu Kanal
Blokaji
Antagonizma
Klinik
Hipotansiyon Antikolinerjik QRS T Uzamast,
Etki Geniglemesi, Torsades de
Miyokard Pointes
depresyonu
TIPIK
Klorpromazine ++ + + +
Flufenazin
Haloperidol +
Loxapine ++ + +
Mesoridazine ++ ++ ++ +
Perfenazine +
Pimozid +

126



Toksikolojide Giincel Yaklagimlar

Thioridazin ++ ++ ++ ++
Thrifluoperazin +
ATIPIK

Amisiilpirid +
Asenapin +

Aripiprazol +

Klozapin ++ T+

Iloperidon ++ +
Lurasidone

Olanzapine + T+

Paliperidon +

Ketiyapin ++ ++ /+
Remoxipride

Risperidon +

Sertindol +
Ziprasidon + T+
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IV. Antipsikotiklerin Farmakokinetik ve Toksikokinetigi

Antipsikotiklerin geneli benzer farmakokinetik 6zellik gosterirler. Lipofilik
olduklarindan dolay1 dagilma hacimleri genistir ve genellikle terapotik dozlarda
2-3 saat i¢inde plazma pik seviyesine ulasirlar.

Antipsikotiklerin genis bir kismi karacigerdeki CYP enzimi tarafindan elimine
edilir. Haloperidol, perfenazin, thioridazin, sertindol, ve risperidon gibi bazi
antipsikotiklerin biiyliik kismi CYP2D6 ile metabolize olur (16). Paroksetin,
Fluoksetin, bupropion gibi bazi ilaglar CYP2D6 enzimini inhibe ederek bu
antipsikotiklerin plazma konsantrasyonunu arttirir. Klozapin ve asenapin gibi
bazi antipsikotikler ise CYP1A2 ile elimine olurlar. Fluvoksamin, florokinolon,
makrolid gibi antibiyotikler ve iginde bulunan bazi hidrokarbonlar nedeniyle
sigaray1 birakmak bu ilaglarin plazma konsantrasyonunda yiikselmeye neden olur
(10). Bobrek antipsikotik eliminasyonunda ¢ok az rol almaktadir. Bundan dolay1
bobrek yetmezliginde antipsikotik ilag doz ayarlanmasina gerek yoktur.

V. Antipsikotik Yan Etkilerinin Patofizyolojisi ve Klinik Belirtiler
Terapotik Doz Kullanim Sonrast Olusan Yan Etkiler
V.A. Ekstrapiramidal Yan Etkiler

Ekstrapiramidal yan etkiler bazi kas gruplarindaki anormal aktivitelerdir.
Antipsikotikler i¢cinde en ¢ok ekstrapiramidal yan etkiye neden olan ilaglar en
potent ilaclar olan Haloperidol ve Flupentiksoldiir. Atipik antipsikotikler daha az
ekstrapiramidal yan etki yapma egilimindedir. Mekanizmasi tam olarak
anlagilmamis olmakla beraber birka¢ hipotez One suriilmiigti. SHT2A
antagonizmasi, D2 reseptoriinden hizli ayrisma, nigrostriatal alanda dopamin
hipersensitivitesi yapmasi gibi nedenlerin sebep olabilecegi diisliniilmektedir
(11,12).

V.B. Akut Distoni

Akut distoni, genellikle istemsiz siirekli kas hareketleri seklinde meydana
gelir. Genellikle bas boyun ve ekstraokiiler kaslar1 kapsar. Ara ara ekstremiteleri
de tutabilir. Biitliin antipsikotikler akut distoni yapabilme kapasitesine sahiptir
(13). Laringeal distoni; kolaylikla atlanabilen hayati tehdit edici bir durum olarak
ortaya cikabilir. Stridor, bogaz agrisi, nefes almakta giigliik, disfoni gibi
semptomlar verip iist solunum yolu tikamkligma kadar ilerleyebilir (14).
Tedavisinde antikolinerjikler, difenhidramin, benzodiazepinler kullanilabilir

(15).
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V.C. AKkatizi

Akatizi genelde rahatsizlik, huzursuz hissetme, siirekli hareket etme gibi
semptomlarla ortaya ¢ikar. Mezokortikal yoldaki D2 reseptorlerinin
antagonizmasi sonrasi ortaya ¢ikar (26).

Tedavisinde antipsikotik dozu azaltma, propranolol gibi lipofilik B-
adrenerjik antagonist ilaglar kullanilabilir (17).

V.D. Parkinsonizm

Antipsikotikler bazen akinezi, bradikinezi, rijidite, postiiral dengesizlik
gibi Parkinson benzeri semptomlara yol acabilir. Genellikle yiiksek potensli
antipsikotiklere bagh ilag kullammmindan birka¢ ay sonra ortaya c¢ikar.
Striatumdaki dopamin reseptorlerinin antagonizmasina baglt gelisir (13).

V.E. Tardif Diskinezi

Tardif diskinezi antipsikotik kullanimindan 6 ay sonra ortaya ¢ikan
degisik istemsiz kas hareketleridir. En sik agiz ¢evresinde goriilmekle birlikte el
ayak bas boyun bolgesinde de goriilebilir. Nigrostriatal yolaktaki dopamin
reseptorlerinin blokajia bagl oldugu diistiniilmektedir (13).

Tardif diskinezi tedaviye daha direngli bir yan etkidir. Doz azaltilmasi,
antipsikotik ila¢ degisimi, antikolinerjik, B-Blokor tedavi i¢in denenebilir (18).

V.F. Malign noroleptik sendrom (MNS)

MNS 1960’larda haloperidol kullanimina bagli olustugu tanimlanmis
daha sonraki donemlerde diger antipsikotiklerle olusabildigi ispatlanmugtir (19).

MNS antipsikotiklerin nigrostriatal yolakta ve hipotalamustaki
dopaminerjik reseptorlere etki etmesi sonrasi termoregiilasyon bozulmasina bagl
olarak gelistigi diistiniilmektedir (20-22). Malign noroleptik sendromda, dopamin
antagonisti alimi veya dopamin agonisti ilacin kesilmesinden 72 saat sonra;
ates(>38°), mental durum degisikligi, kreatin kinaz yiiksekligi, rijidite, kan
basinci yiikselmesi (Normalin %25 lizerine ¢ikmast), diaforez, {iriner inkontinans
gibi semptomlar goriilebilir (20). MNS tedavisinde nedene yonelik semptomatik
tedavi, ilacin kesilmesi, benzodiazepinler, dantrolen uygulanabilir (23).

V1. Yiiksek Doz Alimlarda Goriilen Etkiler

Antipsikotik akut fazla alimi ¢ok fazla organ sistemini etkiler fakat en ¢ok
santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi vardir. Biling
durumunda kétiilesme, antipsikotik overdozunda en ¢ok goriilen ve doza bagimli
olan yan etkidir. Hafif biling bozuklugundan komaya kadar uzanan bir
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spektrumda meydana gelebilir. Baz1 antipsikotiklerin antikolinerjik etkisi vardir
ve overdozda antimuskarinik etkiler goriilebilir (24). Bu etkiye bagl tasikardi,
viicut salgt iretiminde azalma, {riner retansiyon, midriyazis, barsak
hareketlerinde azalma gibi yan etkiler goriilebilir. Bu etkiler tek basina ya da
ajitasyon, deliryum, psikoz, koma gibi psikiyatrik bozukluklarla beraber
goriilebilir.

Antipsikotik overdozunda cesitli EKG degisiklikleri goriilebilir (7).
Sodyum kanal blokajina bagli QRS uzamasi, ge¢ potasyum kanallarina yaptig
etkiye bagli QT uzamasi goriilebilir. Bunlarin sonucunda torsades de pointes, ani
kardiyak arrest gibi durumlar da izlenebilir (8).

VII. Akut Overdoz Yonetimi ve Tedavisi

Antipsikotik overdozunda en 6nemli yaklasim destek tedavisidir. Hastanin
durumuna goére monitdrize takip, oksijen destegi, EKG takibi gerekebilir.
Asemptomatik 6. Saatindeki hastalarda komplikasyon gelisme riski oldukca az
olarak goriiliirken, semptomatik hastalar 24 saat boyunca monitérize ve EKG
takibiyle izlenmelidir.

VII.A. Gastrointestinal Dekontaminasyon

Kontrendikasyonu yoksa fazla ilag alimiyla gelen hastaya ilk 1-2 saatinde
nazogastik sonda ya da oral yoldan 1mg/kg dozunda aktif komiir uygulanabilir.
Nazogastrik sonda ile mide lavaji da asir1 doz aliminin ilk birkag¢ saati i¢inde
uygulanabilir (25).

VII.B. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlarin Yonetimi

Vital parametreler yakindan gézlenmelidir. Alfa adrenerjik blokaja bagh
hipotansiyon goriilebilir. Hipotansiyon yonetiminde % 0.9 NaCl gerekirse
vasopressor destegi verilebilir (26). Sodyum kanallarinin faz 1 de blokajina bagl
QRS uzamas1 goriilebilir. Bunun progrese olmasi sonucunda kardiyak outputta
diisme ve malign aritmiler gelisebilir. QRS kompleksi 0.12 saniyeden daha uzun
oldugunda 1-2 mg/kg sodyum bikarbonat verilebilir. Tekrarlayan sodyum
bikarbonat dozlar1 sonras1 pH 7.5 dan daha fazla yiikselmemesi gerekir (27). 1-2
mg/kg lidokain antiaritmik olarak verilebilir. QT uzamasinin spesifik bir tedavisi
olmamakla birlikte Torsades de pointes gelismesi durumunda kardiyoversiyon
yapilabilir veya magnezyum verilebilir. Antipsikotikler lipofilik ilaglar olmasi
dolayisi ile kardiyotoksisite engellenmesi i¢in iv lipit emiilsiyon tedavisi %20°’lik
lipit emiilsiyonu 1.5 ml/kg dozunda verilebilir (28).
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VII.C. Nobetlerin Yonetimi

Antipsikotik kullanimina bagli gelisen nobetler genellikle kisa siirelidir
ve ilag tedavisi gerektirmez. Gerekli oldugu durumlarda lorazepam, diazepam,
fenobarbital uygulanabilir. Nobetin ge¢cmemesi pH azalmasina neden olup
kardiyotoksisite yapabilir bu yiizden EKG izlemi de yapilmalidir (29).

VII.D. Santral Antimuskarinik Sendromun Y onetimi

Fizostigmin, sinaptik asetilkolin seviyelerini yiikselterek antipsikotik
alimina bagh antimuskarinik sendromda faydali olabilir. Fizostigmin antipsikotik
overdozunda da kullanilabilir (30). 3-5 dakikada bir 0.5 mg yakin gézlemle
verilebilir. Gozlemde bronkospazm, bradikardi, bronkore gelisme durumunda
0.2-0.4 mg glikopirolat verilebilir. Fizostigminin etkisi 30-90 dakikada
gecmektedir. Bu yiizden ilave dozlar gerektirebilir.

Edrofonyum, pridostigmin, neostigmin gibi diger kolinesteraz inhibitorleri
kan beyin bariyerini gecemedikleri i¢in santral antimuskarinik sendromda
faydasizdir.
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Narkotik analjezik doz asimi, recete yazma uygulamalarindan, hastanin ilag
kotiiye  kullanimi  risklerini  yeterince anlamamasindan, ilag uygulama
hatalarindan ve farmasdtik suistimalinden kaynaklanan dnlenebilir ve potansiyel
olarak oliimciil bir durumdur (1,2). Narkotik analjezik toksisitesinin
anlasilmasinda ii¢ &zellik dnemlidir. ilk olarak, Narkotik analjezik doz asimi
coklu organ sistemlerinde yasami tehdit eden toksik etkilere sahip olabilir.
Ikincisi, normal farmakokinetik 6zellikler genellikle asir1 doz sirasinda bozulur
ve zehirlenmeyi dnemli &lgiide uzatabilir (3). Ugiinciisii, etki siiresi narkotik
formiilasyonlar1 arasinda degisir ve bu tiir varyasyonlarin fark edilmemesi, bazen
yanlis tedavi kararlartyla 6liimciil sonuglara yol agabilir (2,4).

II. Narkotik Analjezik laclarin Patofizyolojisi

Narkotikler, mu, delta ve kappa opioid reseptorleri olarak bilinen bir veya
daha fazla transmembran G proteinine bagli molekiiliin aktivitesini arttirir; bu
molekiiller, ekleme varyantlari, gen {riinlerinin translasyon sonrasi
modifikasyonu, iskelesi ve reseptdr olusumu heterodimerleri ve homodimerleri
yoluyla operasyonel cesitlilik gelistirir (5). Narkotik reseptorleri, endojen
peptidler ve ekzojen ligandlar tarafindan aktive edilir (6). Reseptorler, insan
viicudunda genis ¢apta dagilmistir; anterior ve ventrolateral talamus, amigdala ve
dorsal-kok ganglionlarindakiler nosisepsiyona aracilik eder (7). Dopaminerjik
ndronlarin katkilartyla, beyin sap1 opioid reseptorleri hiperkarbi ve hipoksemiye
solunum yanitlarmi ve Edinger-Westphal cekirdegindeki reseptorleri modiile
eder. Okiilomotor sinir, pupiller daralmay1 kontrol eder (8). Narkotik agonistleri,
bagirsak motilitesini azaltmak i¢in gastrointestinal sistemdeki reseptorlere
baglanir.

Mu opioid reseptorii, narkotiklerin neden oldugu klinik etkilerin
baskinligindan sorumludur (9). Arzu edilen bir klinik etkiyi elde etmek icin ilag
dozlarmin artirilmasi gereken tolerans gelisimi, mu narkotik reseptorlerinin bir
opioid baglanmasindan sonra tolerans gelisiminde kritik bir olay olan reseptor
desensitizasyonu, reseptorlerin G proteininden ayrilmasini ve ardindan endositoz
sirasinda bir hiicre i¢i bélmeye girmelerini igeren olduk¢a korunmus bir siiregtir.
Reseptorler daha sonra, hiicreyi narkotik baglanmasina yeniden duyarli hale
getiren bir silirecte zara geri dondiiriilebilir (10). Bu dinamik endositoz ve geri
doniisiim  siirecinin, fazik sekresyona ve hizli temizlenmeye maruz
kaldiklarindan, endojen opioid ligandlar1 i¢in mu narkotik reseptdrlerinin
toleransini  sinirladigi  varsayilmaktadir (10). Buna karsilik, uzun etkili
formiilasyonlarda tekrar tekrar uygulanan narkotik analjezikler, hiicre dis1

136



Toksikolojide Giincel Yaklagimlar

matriste kalir ve uzun siireler boyunca mu opioid reseptorleri aracilifiyla sinyal
verir (10). Endojen dogal ligandlar, dinamik reseptdr dongiisiinii tesvik ederken,
narkotik analjezikler, reseptorlerin geri doniistimiinii korelttikleri icin reseptorleri
irreversibl baglayarak ve duyarsizlastirarak toleransi kolaylastirir (10).

Bununla birlikte, narkotiklerin analjezik ve solunum depresif etkilerine
toleransi, yalnizca mu opioid reseptorlerinin desensitizasyonu ile ilgili degildir.
Hastalar, narkotiklerin gii¢lendirici etkisini, ila¢ uygulamasini giivenilir bir
sekilde tahmin eden g¢evresel sinyallerle iligkilendirmeyi &grendiginde, sartli
tolerans gelisir (11). Bu sinyallerin varlifinda narkotik kullaniminin etkileri
zayiflar; tersine, bu uyaranlarin yoklugunda veya yeni ortamlarda narkotik
kullanimi, etkilerin artmasina neden olur (11). Solunum depresyonu toleransi,
analjezik toleransindan daha yavas gelisir gibi goriinmektedir; zamanla, bu
gecikmis tolerans terapotik pencereyi daraltir ve paradoksal olarak uzun bir
narkotik kullanim Oykiisii olan hastalari solunum depresyonu icin yiiksek risk
altina sokar (12-14).

I11. Narkotik Analjeziklerin Toksikokinetikleri

Belirli narkotik analjezik ajanlarin farmakokinetigi-emilimi, etki baslangici,
klirensi ve biyolojik yar1 omrii genellikle asir1 dozda énemsizdir. Ornegin, ¢ok
sayida hap alimindan sonra olusan bezoarlar, diizensiz ilag emilim oranlarina
neden olabilir ve opioidlerin neden oldugu gecikmis mide bosalmasi ve azalmig
gastrointestinal motilite, ilag emilimini uzatabilir (15). Tersine, uyusturucunun
kotiiye kullanilmasiyla iliskili davranislar (6rn. narkotik analjezik tabletler, 1sitma
fentanil yamalar1 veya cilde bir veya daha fazla yama uygulanmasi), 6ngoriilemez
bir sekilde olsa da genellikle emilim oranim artirir. Sifir dereceli eliminasyonda
iki olay meydana gelir. Birincisi, ilag dozundaki kii¢iik artiglar, plazma
konsantrasyonlarinda orantisiz artiglara ve dolayisiyla zehirlenmeye yol agabilir
(16). Ikincisi, sabit bir miktarda ila¢ (sabit bir oranin aksine) birim zamanda
elimine edilir (16). Toplu olarak, bu toksikokinetik etkiler beklenen terapotik
etkilerle karsilastirildiginda siddetli, baslangici gecikmis ve uzun siireli olabilen
narkotik toksisitesi olusturmak iizere birlesir (17,18).

IV. Doz Asim Klinik Belirtileri

Narkotik analjezik doz agimu, bir dizi klinik bulguyu kapsar. Apne, stupor ve
miyozisin klasik toksidromu, narkotik toksisitesi tanisini akla getirse de, bu
bulgularin timii mevcut olmayabilir (19). Narkotik zehirlenmesinin olmazsa
olmazi solunum depresyonudur. Narkotiklere toleransi olmayan kisilere terapotik
narkotik dozlarinin uygulanmasi, uygulanan doza bagli olarak solunum
aktivitesinin tlim fazlarinda fark edilir bir diisiise neden olur (20). Bununla
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birlikte, en kolay fark edilen anormallik, narkotik doz asimi, apne ile sonuglanan
solunum hizinda bir diisiistiir. Fizyolojik uykuda olmayan bir hastada dakikada
12 veya daha az solunum hizi, 6zellikle miyozis veya stupor eslik ettiginde, akut
narkotik zehirlenmesini kuvvetle diislindiiriir (21). Miyozis tek basina narkotik
zehirlenmesi tanisi igin yeterli degildir.

Meperidin, propoksifen veya tramadol zehirlenmesinde oldugu gibi ¢oklu
madde alimlar1 normalde reaktif veya midriyatik goz bebekleri iiretebilir (22,23).
Tersine, antipsikotik ilaclar, antikonviilsan maddeler, etanol ve diger sedatif
hipnotik maddelerden asir1 doz alinmasi1 miyozis ve komaya neden olabilir, ancak
narkotik toksisitesini tanimlayan solunum depresyonu genellikle yoktur (24,25).

Hasta ortam havasim solurken ve normal arteriyel karbondioksit basincim
(kismi karbondioksit basinci) elde etmek i¢in yeterli ventilasyonla birlikte oksijen
doygunlugunun %90'dan az olmasi olarak tanimlanan oksijenasyon
basarisizligina genellikle daha sonra belirginlesen pulmoner 6dem neden olur
(26,27). Pulmoner 6demin birkag¢ potansiyel nedeni vardir. Muhtemel bir neden,
kapal1 bir glottise kars1 inspirasyon girisiminin intratorasik basingta bir azalmaya
yol agarak s1v1 ekstravazasyonuna neden olmasidir. Alternatif olarak, akut akciger
hasari, norojenik pulmoner 6dem igin varsayilana benzer bir mekanizmadan
kaynaklanabilir (28). Bu senaryoda, zehirlenmenin tersine donmesinden sonra
yeniden uyanan bir hastada strese karsi sempatik vazoaktif tepkiler, pulmoner
kilcal damarlardan sizintiyla sonuglanir.

Hipotermi, serin bir ortamda 1srarla yanit vermeme durumundan veya yardim
eden kisilerin bir hastay1 soguk suya batirarak narkotik zehirlenmesini tersine
cevirmeye yonelik yanlis girisimlerinden kaynaklanabilir (29). Ayrica, narkotik
kaynaklt bir uyusukluk icinde hareketsiz yatan kisiler rabdomiyoliz,
miyoglobiniirik bobrek yetmezligi ve kompartman sendromuna maruz kalabilir.
Diger laboratuvar anormallikleri, asetaminofen veya hipokseminin neden oldugu
karaciger hasar1 ile baglantili olarak yiiksek serum aminotransferaz
konsantrasyonlarin1 igerir. Nobetler asir1 dozda tramadol, propoksifen ve
meperidin ile iliskilendirilmistir (30,31).

V. Doz Asimi Teshisi

Hipopne veya apne, miyozis ve stupor varligi, klinisyeni, hastanin hayati
belirtilerinden, Oykiisiinden ve fizik muayenesinden c¢ikarilabilecek sekilde
narkotik analjezik doz agimi tanisini diistinmeye yoneltmelidir. Siddetli solunum
depresyonu olan hastalarda, ventilasyonun ve oksijenasyonun yeniden
saglanmasi, mevcut hastaligin dykiisiiniin elde edilmesinden veya fizik muayene
veya tanisal testlerin yapilmasindan once gelir. Hastanin durumu stabilize
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olduktan sonra, klinisyen tiim narkotik analjeziklerin, asetaminofen
(asetaminofen ile birlikte formiile edilmis tirtinler dahil) ve yasa dis1 maddelerin
kullanimi hakkinda bilgi almali ve hastanin kronik agr1 veya opioid bagimlilig
icin farmakolojik tedavi goren herhangi biriyle temasi olup olmadigini
belirlemelidir (32,33). Fizik muayeneyi yaparken klinisyen, pupillerin
biiyiikliiglinii ve reaktivitesini ve solunum ¢abasinin derecesini degerlendirmeli
ve pulmoner 6demi diisiindiiren oskiiltasyon bulgularina bakmalidir. Fentanil
yamalarinin kapsamli bir sekilde aranmasina izin vermek i¢in hasta tamamen
soyunmalidir. Ek olarak, klinisyen kas gruplarini palpe etmelidir; kompartman
sendromunu karakterize eden sertlik, sisme ve hassasiyet agisindan
degerlendirmelidir. Son olarak, asetaminofen igeren opioidlerin saptirilmasi ve
kotiilye kullanilmast  prevalansit nedeniyle tiim hastalarda asetaminofen
konsantrasyonu  Olgiilmelidir.  Klinisyenler  genellikle  asetaminofenin
hepatotoksisitesini gdzden kacirir (34).

Suistimal edilen ilaglar i¢in idrarin kalitatif analizleri (toksikoloji taramalar1)
hasta bakimiyla ilgili kararlar1 nadiren etkiler ve birka¢ nedenden &tiirii narkotik
zehirlenmesinin acil degerlendirilmesi ve yonetiminde ¢ok az roli vardir (35).
Birincisi, apnesi olan bir hastadan nalokson asla kesilmemelidir ¢iinkii kalitatif
testlerin sonuclari mevcut degildir. ikinci olarak, narkotik asir1 dozunun y&netimi,
neden olan maddeden bagimsiz olarak ¢ok az degisiklik gdsterir. Son olarak,
metadon, fentanil, hidromorfon ve diger bilesikleri nadiren tespit eden standart
toksik taramalar, ¢ok az yararh klinik bilgi saglar (36). Yiiksek dozlarda narkotik
analjezik recete edilen hastalarin terapotik serum konsantrasyonlari laboratuvar
referans araliklarini biiyiik Glgiide asabileceginden, ila¢ konsantrasyonlarinin
kantitatif 6l¢iimleri asir1 doz vakalarinda ise yaramaz.

VI. Doz Asim Y 6netimi

Apneli hastalarin nefes alabilmesi i¢in farmakolojik veya mekanik bir uyarana
ihtiyact vardir. Solunum hizi dakikada 12 veya daha az olan stuporlu hastalarda
balon kapakli maske ile ventilasyon saglanmalidir. Anatomik konumlandirmanin
hiperkarbiyi azaltmaya yardimci olmasini saglamak icin ¢ene kaldirma ve gene
itme manevralar1 yapilmalidir. Kismi karbondioksit basinci ile akut akciger hasari
arasindaki iligki belirsiz olsa da, yeterli ventilasyonun saglanmasi,
oksijenasyonun geri kazanilmasi ve apnenin tersine donmesinden sonra pulmoner
O6demi tetikledigi varsayilan sempatik dalgalanmanin minimum diizeyde
Onlenmesi gibi belirli yararlar sunan basit bir yanittir. Narkotik doz asimi i¢in
panzehir olan nalokson, opioid zehirlenmesinin tiim belirtilerini tersine ¢eviren
rekabetci bir mu opioid-reseptér antagonistidir. Parenteral, intranazal veya
pulmoner uygulama yolu kullanildiginda aktiftir, ancak yogun ilk gecis
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metabolizmasi nedeniyle oral uygulamadan sonra ihmal edilebilir diizeyde
biyoyararlanimi1 vardir (37). Narkotik bagimlilig1 olan hastalarda, naloksonun
plazma seviyeleri baslangicta daha diisliktiir, dagilim hacmi bagimli olmayan
hastalara gore daha yiiksektir ve eliminasyon yarilanma 6mrii daha uzundur (38).

Yetigkinler i¢in nalokson intravendz olarak uygulandiginda etki baglangici 2
dakikadan kisadir ve goriinen etki siiresi 20 ila 90 dakikadir, bu bir¢ok
opioidinkinden ¢ok daha kisa bir siiredir (39,40).

Nalokson dozlamas1 ampiriktir. Etkili doz, hastanin aldigi narkotik analjezik
miktarina, naloksonun mu opioid reseptorii ve yer degistirecek opioid i¢in nispi
afinitesine, hastanin agirligina ve opioid analjezigin santral sinir sistemi analjezik
penetrasyon derecesine baglidir (40,41). Bu bilgilerin ¢ogu bilinmeyeceginden,
klinisyenler etkili panzehir dozunu belirlemek icin terapdtik denemelerin
sonuclarina giivenmelidir (41). Yetiskinler i¢in naloksonun baslangi¢c dozu 0,04
mg'dir; yanit yoksa doz her 2 dakikada bir maksimum 15 mg'a yiikseltilmelidir.
15 mg nalokson uygulamasindan sonra solunum depresyonunda azalma olmazsa,
depresyonun nedeninin opioid doz asimi olmasi pek olasi degildir (18,42). Tek
doz nalokson uygulamasindan sonra narkotik analjezik toksisitesinin tersine
donmesi genellikle gegicidir; tekrarlayan solunum depresyonu, siirekli inflizyon
veya orotrakeal entiibasyon i¢in bir gostergedir (43).

Nalokson, narkotik bagimlilig1 olan hastalar da dahil olmak iizere herhangi bir
hastada pigsmanlik duymadan uygulanabilir. Naloksonun narkotik bagimliligi
olan hastalara zarar verecegine dair endiseler gereksizdir; opioid yoksunlugunun
tiim belirtileri (6rn. esneme, gozyasi, piloereksiyon, terleme, miyalji, kusma ve
ishal) rahatsiz edicidir ancak yasamu tehdit edici degildir (41). Ayrica, narkotik
toleransi olan hastalar siklikla yeterli olan diisiik doz naloksonlara yanit verirler
(44). Nalokson uygulamasindan sonra solunum hiz1 diizeldiginde, hasta taburcu
edilmeden 6nce 4 ila 6 saat gbzlenmelidir (45,46).

Nalokson uygulamasina bir alternatif, aspirasyona karsi koruma saglarken
giivenli bir sekilde oksijenasyon ve ventilasyon saglayan bir prosediir olan
orotrakeal  entiilbasyondur (42). Aktif komiir ile gastrointestinal
dekontaminasyon, alimdan sonraki 1 saat iginde basvuran hastalar igin
ayrilmahdir; Komiir bu zaman diliminin diginda hi¢bir fayda saglamaz ve
orotrakeal entiibasyon sirasinda hava yolu anatomisinin gorsellestirilmesini
zorlastirir (47). Uzun etkili veya uzatilmig salimli opioid formiilasyonlari ile
sarhos olan, tekrarlayan solunum depresyonu olan veya nalokson infiizyonu veya
orotrakeal entiibasyona ihtiya¢ duyan hastalar hastaneye, yogun bakim iinitesine
yatirilmalidir (48).
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Hastanin durumu stabil hale geldiginde, klinisyen, fentanilin koétiiye
kullanildigindan siiphelenilmese bile hastay1 fentanil yamalar1 i¢in arastirmalidir
(33). Fentanil yamalar Gistiinkorii fizik muayeneden sonra gecikmis toksisite ile
iliskilendirilmistir (33). Koltuk alti, perine, skrotum ve orofarinks, ozellikle
incelenmeli; tiim yamalar ¢ikarilmali ve cilt sabun ve soguk su ile dekontamine
edilmelidir (49). Fentanil bandi almig bir hasta, yamanin eliminasyonunu
hizlandirmak igin polietilen glikol ile tim bagirsagin yikanmasindan fayda
gorebilir (42).

Nalokson uygulamasindan sonra devam eden hipoksemi, negatif basingh
pulmoner 6dem varligini gosterebilir. Hafif vakalar destekleyici bakim ile diizelir,
ancak siddetli hipoksemisi olan hastalar genellikle orotrakeal entiibasyon ve
pozitif basingli ventilasyondan fayda goriir. Akciger hasarinin diizelmesi, eger
mide igeriginin aspirasyonu ile komplike degilse, normalde 24 saat iginde
gerceklesir. Akciger hasarmin olast nedeni asir1 sivi yiiklemesi olmadigindan,
ditiretiklerle intravaskiiler hacmin azaltilmasi muhtemelen etkili degildir ve varsa
miyoglobiniirik bdbrek yetmezligini kotiilestirebilir.  Nalokson yanliglikla
pulmoner 6dem nedeni olarak gdsterilmistir. Bununla birlikte, nalokson siirekli
inflizyon yontemi kullanilmadan 6nce meydana gelenler de dahil olmak {izere,
neredeyse tim Oliimciil narkotik doz asimi vakalarinda pulmoner 6dem
mevcuttur (50-52). Son olarak, apnesi olan hastalarda genellikle belirsiz olan
pulmoner 6demin oskiiltasyon belirtileri ancak nalokson ventilasyonu geri
getirdikten sonra belirgin hale gelir.

Rabdomiyoliz (normal araligin {ist sinirinin bes kat1 kadar yiiksek bir kreatin
kinaz konsantrasyonu olarak tamimlanir), renal tiibiillerde miyoglobin
cOkelmesini onlemek i¢in s1vi resiisitasyonuyla tedavi edilmelidir; bikarbonat
eklenmesi sonuglar1 iyilestirmez ve bundan kag¢inilmalidir. Kompartman
sendromlu hastalar olasi fasyotomi i¢in acil cerrahi konsiiltasyon almalidir.
Hipotermisi olan hastalarda acil yeniden 1sitma gerekebilir. Yiikselmis
aminotransferaz konsantrasyonlari, kanda asetaminofenin varlig1 veya her ikisi,
N-asetilsistein ile tedavi ihtiyacim gosterebilir (53). Beyin omurilik s1vis1 lavajt
ve nalokson uygulamasi, bir narkotik analjezigin giinliik dozunun yiizlerce katini
icerebilen yanlis programlanmis intratekal pompalar asir1 doldurulmasimin bir
sonucu olarak derin toksisitenin meydana geldigi nadir durumlarda gerekli
olabilir (54). Son olarak, asir1 dozun nedeninin belirlenmesi, psikiyatri veya ilag
tedavisine sevk edilmesi gereken hastalar belirleyecektir.

Nalokson Dozu: ilk nalokson dozuna yanit vermeyen hastalar, solunum gabasi
diizelene kadar artan dozlar almalidir. Yetigkinler i¢in mililitrede 0,4 mg ve
mililitrede 1 mg dozlarinda siklikla enjekte edilebilir. Pediatrik hasta, yaklasik 5
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yasina kadar veya viicut agirligi 20 kg'a kadar olan ¢ocuklar olarak tanimlanir.
Opioid intoksikasyonu olan pediyatrik hastalar, viicut agirligmin kilogrami
basina nispeten daha yiiksek alinan doz nedeniyle, asir1 dozun etkilerini tersine
cevirmek i¢in siklikla daha yiiksek dozlarda nalokson gerektirir (18,42).

Ozetle narkotik analjezik doz asmmi hayati tehdit eden bir durumdur ve
panzehir nalokson uzun etkili ajanlardan zehirlenen hastalarda smirl etkili
olabilir. Zehirlenmenin 6ngoriillemeyen klinik seyri, potansiyel olarak 6liimciil
olan bu durumun ampirik yonetimini gerektirir ve semptomatik destek tedavisi
yapilir.

VII. Yoksunluk Sendromu

Narkotik yoksunluk sendromu, narkotik bagimliligindan kaynaklanan hayati
tehdit eden bir durumdur. Narkotikler, siddetli agrinin tedavisi i¢in kullanilan bir
ilag grubudur. Ayrica diinya ¢apinda yaygin olarak psikoaktif maddeler olarak
kullanilirlar. Narkotikler morfin, eroin, oksikontin, kodein, metadon ve
hidromorfon hidrokloriir gibi ilaglari igerir. Zihinsel rahatlama, agr1 kesici ve
oforik duygular tretirler.

VILI. A. Etyoloji

Opioidlere bagimli olan bir hasta opioid almayr aniden azalttiginda veya
durdurdugunda ortaya ¢ikar. Bir hastanin sisteminde bir opioid bulundugunda ve
buprenorfin gibi bir opioid kismi agonisti veya nalokson veya naltrekson gibi
antagonistler verildiginde de ortaya ¢ikabilir. Opioid yoksunlugunun etiyolojisi
karmagsiktir. Cesitli in vivo ve in vitro hayvan modellerinden yapilan aragtirmalar,
opioid yoksunlugu semptomlarinin, adenilil siklaz siiperaktivasyonuna dayali
merkezi uyarim yollartyla yakindan iligkili oldugunu goéstermistir (55).

VII. B. Patofizyoloji

Beyindeki opioid yoksunluk sendromunun baglangicini tetikleyen baslica
bolge, beynin tabanindaki locus coeruleus'tur. Locus coeruleus'ta bulunan
noronlar noradrenerjiktir ve artan sayida opioid reseptdriine sahiptir. Locus
coeruleus bolgesi, limbik sistem ile serebral ve serebellar kortekslerin
noradrenerjik innervasyonunun ana kaynagidir. Bir opioid reseptdriine baglh
mekanizma olan locus coeruleus noronlarindaki noradrenerjik aktivite, opioid
yoksunluk semptomlarinin ana nedensel bolgesidir. Ayrica arastirmalar, gri
madde ve g¢ekirdek raphe magnus'un da opioid yoksunluk sendromunun ortaya
¢ikisinda yer aldigin1 géstermistir (55).
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VII. C. Degerlendirme

Opioid yoksunlugu icin tanisal bir test olmamasina ragmen, diger ilaglardan
veya ilag kombinasyonlarindan c¢ekilmeyi diglamak igin idrar toksikolojisi
kontrol edilmelidir. Idrar toksikolojisi, morfin, eroin, kodein, oksikodon ve
propoksifen gibi ¢ogu opioid igin kullanimdan 12 ila 36 saat sonra
pozitiftir. Metadon, buprenorfin ve LAAM (L-alfa-asetilmetadol) pozitif idrar
opioid testlerinde tespit edilmeyecektir ve bunlar 06zel olarak test
edilmelidir. Diger uyusturucular (esrar, kokain, benzodiazepin ve amfetaminler)
icin idrar toksikolojisi de opiyat kullanicilarinda yaygin olarak pozitif
olabilir. EKG, tam kan saymmi (CBC), kan alkol seviyesi ve temel metabolik
panel (BMP) de yapilmalidir.

Opioid yoksunlugu icin COWS (Klinik Opioid Geri Cekme Olgegi)
degerlendirmesi, opioid yoksunlugunun ciddiyetini belirlemek i¢in yaygin olarak
kullanilir (56). COWS degerlendirmesi, opioid yoksunlugunun yaygin olarak
goriilen 11 belirti ve semptomundan olusur (57). Toplam puanlar, 0 ila 47
arasinda degisir, hafif 5 ila 12, orta 13 ila 24, orta siddetli 25 ila 36 ve siddetli
37'den fazladir. Opioid yoksunlugunu tedavi etmek i¢in kullanilan kismi bir mu
reseptOrii agonisti olan buprenorfin, herhangi bir yoksunluk semptomu
yasamayan opioid bagimli hastalarda yoksunlugu hizlandirabileceginden, opioid
yoksunluguna yonelik bu tiir degerlendirme 6lgekleri ilgiyi artirmistir (57).

VII. D. Ayirici Tani

DSM-5'e gore, opioid yoksunlugu olan bir hastayr tedavi ederken oncelikle
asagidaki bozukluklar ekarte edilmelidir (58).

-Opioid Kaynakli Ruhsal Bozukluklar

Genellikle opioid uyusturucu kullanicilarinda birlikte goriiliir ve birincil
ruhsal bozukluklarda ortaya ¢ikan semptomlarla karakterize edilebilir. Bu tiir
semptomlar, depresif ruh hali, kalict depresif bozukluk (distimi) ve opioid
kaynakli depresif bozuklugu icerir. Opioid yoksunlugu diger opioid kaynakli
bozukluklardan farklidir, ¢linkii diger bozukluklardaki semptomlar klinik tabloya
hakimdir ve daha fazla tanisal arastirma gerektirir.

-Diger Madde Zehirlenmeleri

Alkol zehirlenmesi, hipnotik veya anksiyolitik zehirlenme, opioid
zehirlenmesine benzer bir klinik tabloya neden olabilir ve ayrica diglanmalidir.

-Diger Cekilme Bozukluklari
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Sedatif-hipnotik yoksunluk semptomlari, opioid yoksunlugu ozelliklerine
benzeyebilir, ancak opioid yoksunlugu ayrica lakrimasyon, burun akintisi ve
pupiller genisleme ile de karakterize edilir. Haliisinojen ve uyarici zehirlenme de
pupiller dilatasyona neden olabilir, ancak mide bulantisi, ishal, kusma, gézyasi
ve burun akintis1 gibi opioid yoksunlugunun diger semptomlar1 genellikle mevcut
degildir.

®

¢ Buprenorfin (yoksunluk semptomlari ortaya ¢iktiginda baslar) (60-62)
» 1. Glin: 4 saat boyunca saatte bir 2—4 mg (toplam doz 8-12 mg)
» 2. Gilin: 16 mg, boliinmiis dozlar halinde (6rn. giinde iki kez 8 mg)
» 3-9. Giin: tolere edildigi 6l¢iide giinde 2—4 mg azaltin; ani semptomlar
icin her 4-6 saatte bir 0.1 mg klonidin ekleyin
+  Klonidin (60-62)
» 1. Glin: Her 4-6 saatte bir 0.1-0.2 mg, maksimum 1.2 mg doz
» 2. Gilin sonrast: giinde 0.1-0.2 mg azaltin
% Lofeksidin (63,64)
» 1. Giin: 6 saatte bir 0.54-0.72 mg (toplam giinliikk doz 2.16-2.88 mg)
» 2. giinden itibaren: her dozu 1-2 giinde bir 0.18 mg azaltin
+  Metadon (60,61)
» 1. Giin: 10 mg ile baglayin, maksimum 40 mg doz igin her 6-8 saatte bir
10 mg artirin
e  Secenek 1:
» 2-4. Giinler: her giin 10 mg azaltin
» 5-8. Giinler: her giin 2 mg azaltin
e  Secenek 2:
» 2-8. Giinler: her giin 5 mg azaltin

Yardimci ilaglar (62)

¢ Anksiyete * Klonazepam 0.5-2.0 mg her 4-8 saatte bir (glinde maksimum 6
mg) .

+» Kas kramplari « Ibuprofen 400 mg her 4—6 saatte bir (giinde maksimum 2400
mg)

« Mide bulantisi, kusma veya ishal * Bizmut subsalisilat 2 tablet her saat
(glinde maksimum 10 tablet) * Ondansetron 8—16 mg her 8—12 saatte ¢
Proklorperazin 5— 10 mg her 3—4 saatte (giinde maksimum 40 mg)

« Uyku * Yatmadan 6nce 50—-150 mg Trazodon * Yatmadan 6nce 10 mg

Zolpidem
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VII. E. Tedavi ve Yonetim

Opioid yoksunluk belirtileri mevcut oldugunda, opioid yoksunlugunun
farmakolojik yonetimi gereklidir. Uzun siireli opioid replasmani, metadon veya
buprenorfin kullanilarak gergeklestirilir (59).
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L.Giris

Gelismekte olan ve fakir iilkelerde oldukc¢a sik goriinen organofosfat
zehirlenmeleri, organofosfatlarin  6zellikle son 50 yildir yogun olarak
kullanilmasindan dolay1 sik karsilasilan bir tablodur (1-3). Organofosfatlarin ilk
kez sentetik olarak iiretilmeleri 1854 yilina dayanir. Organofosfat bilesiklerinin
tarim, endiistri, temizlik malzemeleri, savas, ilaglama gibi ¢ok ¢esitli alanlarda
kullanimlart mevcuttur (2,3,7). Organofosfat bilesikleri aldiklar1 yan gruplarin
farklilik gostermesine bagli olarak cesitlilik gosterir. Diazinon, glifosat,
malathion, parathion, tetraklorvinfosun da bulundugu 200’tin {izerinde
organofosfat c¢esidi vardir (4,9). Organofosfat zehirlenmesi, organofosfat
bilesiklerinin kolay ulasilabilir olmas1 sebebiyle gerek suisid amaghi gerekse kaza
yoluyla goriilebilmektedir (3). Diinya {izerinde her yil yaklasik 3 milyon kisi
organofosfatlardan etkilenmekte ve yaklasik 300.000 kisi olmektedir (10).
Organofosfat bilesiklerinin sistemik dolagima alinmasi gastrointestinal yolla,
respiratuvar, transdermal ve transkonjonktival yollar araciliiyla olabilmektedir
(3). Kontamine kiyafetler ve kontamine yiyecekler araciligi ile de tekrarlayan
zehirlenmeler oldukea siktir (6). Cogu bilesik alimdan sonraki 3 saat icerisinde
semptom gostermeye baslar ancak transdermal alimlarda bagslangig 12. saate
kadar uzayabilir. Organofosfat bilesikleri viicutta yag dokuda depolanirlar ve
bundan dolayr atilmi da yavastir (4, 5). Organofosfatlar asetil kolin esteraz
enzimi inhibisyonuna ve asetilkolin artisina yol agarak viicutta etki
gostermektedirler (11). Malniitrisyon, gebelik ve dogum sonrasi dénem, yaniklar,
karaciger hastaligi, bobrek hastaligi, hemodiyaliz, miyokard infarktiisii, konjestif
kalp yetmezligi, malignite, kronik enfeksiyonlar, steroidler ve sitotoksik ajanlar
gibi ilaglar ps6do kolinesteraz enziminin {iretimini azaltabilir (8).

I1. Etki Mekanizmasi

Organofosfatlar transdermal, inhalasyon, transmukozal, gastrointestinal ve
transkonjuktival olarak sistemik dolasima karigarak etkilerini gosterirler (12).
Sistemik dolasima katilan organofosfatlar ise kolinesteraz enzimi ile benzer
kimyasal 6zellik gosterir ve kolinesteraz iizerinde inhibitor etki olusturur (13).
Fosfat radikalleri kolinesterazlarin aktif bolgelerindeki hidroksil gruplarina
kovalent olarak baglanir ve enzimin kimyasal olarak inaktif hale gegmesine sebep
olur (4,14). Bu baglanma farmakolojik olarak miidahale edilmedigi miiddetce
geri doniistimsiizdiir.

Insan viicudunda 2 ana kolinesteraz bulunur. Gergek asetil kolin esteraz daha
¢ok sinir dokusundaki eritrositlerde bulunur ve plazma kolin esterazi olarak da
adlandirilan psddo kolin esteraz ise daha ¢ok serum, kalp, karaciger, beyin ve
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pankreasta bulunur (14). Kolinesterazin gérevi sinaptik boslukta sinyal iletimini
tamamlayan asetikolini hizla kolin ve asetik asite hidrolize etmektir. Asetilkolin
bir norotransmitter maddedir ve norotransmitter olarak; postganliyonik
parasempatik sinir uclarinda, sempatik ve parasempatik pregangliyonik sinir
uclarinda ve miyonoéral kavsaklarda bulunur (15). Kolinesteraz inhibisyonu
dolayisiyla sinaptik aralikta biriken asetilkolin nikotinik ve muskarinik
reseptorlerin siirekli uyarilmasi neticesinde duyarsizlasma ve ilerleyen siirecte de
yaygin sinaptik paraliziye yol agar (16,17). Organofosfat zehirlenmesinin akut ve
uzun doénem kliniginde kolin esteraz enzim inhibisyonu temel rol oynasa da
goriilen bu genis yelpazedeki semptomlar1 agiklamada tek basina yetersiz kalir

(18).

Resim 1. Insan viicudunda gerceklesen Kolinesteraz dist mekanizmalar
sematik olarak gosterilmistir (19).
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Terry ve arkadaglar1 yaptiklari ¢alisma ile Klorpirifos ad1 verilen bir pestisite
uzun siireli akut toksisite dozunun altindaki dozda maruz kalan sigan
noronlarinda geri doniisiimsiiz aksonal tasinma hasar1 meydana geldigini ortaya
koydu (20). Yapilan gesitli in vitro ¢aligmalar organofosfatlarin, asetil kolin
esteraz enzim aktivitesini inhibe etmeyen konsantrasyonlarda meydana gelen ve
kolinerjik reseptdr antagonistleri tarafindan bloke edilemeyen, zarli organellerin
anterograd aksonal tasima sisteminde defektler meydana getirdigini gostermistir
(21,22). Organofosfatlar, kinesin motor alanindaki tirozine baglanarak kinesini
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yapisal degisiklige ugratip kinesin-mikrotiibiil etkilesimini bozar, ayrica tiibilin
proteini tizerindeki tirozin kalintilarina kovalent olarak baglanip tiibilin
polimerizasyonunu ve mikrotiibiil stabilitesini etkiler (24-27). Yang ve
arkadaslari, calismalarinda organofosfatlarin fare ndronlarinda tiibiilin
asetilasyonunda geri doniisiimsiiz inhibisyona yol agarak aksonal tasinmay1
etkiledigini desteklemislerdir (28). Bununla birlikte, organofosfatlar sadece
anterograd tasima iizerine etkili olmayip dynein ve dynactin proteinlerini
azaltarak retrograd aksonal tasimay1 da bozarlar (29). Organofosfatlar glutatyon
ve siiperoksit dismutaz gibi mitokondriyal antioksidanlar1 azaltarak lipid
peroksidasyonunu indiikler, mitokondriyal kalsiyum seviyesini artirarak ETZ
eleman1 komplex I, III ve I'V’iin aktivitesini bozar, oksidatif stresi artirir, DNA
hasarina yol acar ve IL-6, GFAP ve p-ERK1/2'de artisa sebep olarak astrositlerde
glikoprotein (MAG) ve kalsiyum-kalmodulin kinaz II (CaMKII) proteinlerine
kars1 artmis otoantikor reaktivitesinin oldugunu gosterir (36,37).

Tekrarlayan klorpirifos maruziyeti sican hipokampiisiinde o6zellikle 6
mRNA’nin (Bdnf, Cort, Crhbp, Nptx2, Npy ve Pnoc) ifadesinde degisiklere yol
acmustir. Etkilenen bu genler, norotrofin ve ndéropeptitlerin expresyonundan
sorumludur ve meydana gelen degisiklikler bazi bilissel ve psikiyatrik
bozukluklarla iliskilendirilmistir (38). Savy ve arkadaglar1 yaptigi calisma ile
kronik organofosfat maruziyetinin hiicreler arasi sinyal iligkili genlerin ifadesinde
ve Ozellikle glutamaterjik ve monoaminerjik nérotransmisyon igeren psikolojik
bozukluklarda etkili oldugunu ortaya koymustur (39). Moyano ve arkadaslar
SN56 hiicrelerinde in vitro olarak yaptiklari c¢aligmada organofosfat
maruziyetinin nekroz ve apaptoz iliskili genlerin ekspresyonunda degisikliklere
yol actigin1 géstermistir bu nedenle organofosfatlar kolinerjik nérodejenerasyona
ve 0grenme-bellek siire¢lerinde bozulmaya sebep olabilir (40).

I1I. Klinik Bulgular

Organofosfat intoksikasyonlarinda intoksikasyonun siddeti, toksinin alinma
zamani, alinma sekli, miktari, siiresi, metabolizma hiz1 ve alinan bilesigin
cesidine gore farklilk gostermektedir (3). Inhalasyon ile sistemik dolasima
katilmas1 en hizli yol iken, deri yoluyla sistemik dolasima katilmasi en yavas
yoldur. Bu nedenle deri yoluyla gergeklesen intoksikasyon daha ge¢ fark
edilebilecegi icin daha agir seyredebilir (4). Organofosfat zehirlenmelerinde tani
ve tedavi genellikle miyozis, salivasyon, bradikardi gibi tipik kolinerjik bulgular
icerir (41). Organofosfat zehirlenmelerinde, klinik bulgular muskarinik ve
nikotinik reseptorlere gore siniflandirilabilecegi gibi, etki edilen organa gore de
siiflandirilabilir. Klinik 6zelliklere farkli bir yaklasim da semptomlarin ortaya
¢ikig siliresine goredir (53).
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Akut kolinerjik kriz, asetil kolin esteraz inhibisyonunun bir sonucu olarak
muskarinik ve nikotinik reseptorlerin tutulumuyla ortaya c¢ikabilir (42).
Muskarinik reseptorler {izerinden, viicutta salgi artis1, gézlerde sulanma, terleme,
tiikiiriik artis1, ishal, idrarda artma, karin agrisi, kusma, bradikardi, tasikardi,
bronkospazm ve bronkore, hipoksi olusabilir (43). Alimdan yaklasik 1 saat sonra
hipersalivasyon, hiperlakrimasyon, bradikardi ve miyozis gelisebilir (42).
Nikotinik reseptorler iizerinden etkilerinde ise kas giicsiizliigii, kaslarda
fasikiilasyon, kramp, segirme olusur. Diyafram paralizisi, akut solunum
yetmezligi ve 6liime sebebiyet verebilir (44). Organofosfat bilesikleri, asetil kolin
esteraz lizerinden etki ettigi icin viicudumuzdaki bir¢ok sistemde semptom
seklinde kendini gosterebilmektedir.

Organofosfat alimina bagli klinik bulgularda, kardiyovaskiiler sistemde daha
cok tagikardi olmak iizere bradikardi veya tasikardi, EKG’de QT intervalinde
uzama, aritmi, PR uzamasi goriiliir. Ayrica ciddi zehirlenmesi olan hastalarda
troponin yiiksekligi ve miyokard infarktiisii goriilebilmektedir (54-56).

Organofosfat alimina bagli gastrointestinal sistemde ise ¢ogunlukla bulanti,
kusma, ishal sikayetleri olmak iizere, mukozal erozyonlar, gastrik iilserasyon,
gastroduodenal kanama ve pankreatit gibi klinik tablo eslik edebilir (50,51).

Organofosfat toksisitesi en sik solunum, kas ve sinir sistemi belirtileri ile
taninir. Solunumsal patolojilere baktigimiz zaman temel mekanizmada, plazma
kolin esteraz aktivitesinde geri doniisiimsiiz inhibisyon, merkezi solunum sistemi
mekanizmasi depresyonu, solunum sekresyonlarinda artis bronkokonstriiksiyon
ve buna bagli uzun siireli solunum felciyle sonuglanabilir (1). Organofosfat
bilesikleri psddokolinesteraz enzimine geri doniisiimsiiz olarak baglanarak etki
eder ve apneyi uzatabilir. Kas, iskelet sisteminde fasikiilasyonlar, kramplar
meydana gelir (8).

Organofosfat zehirlenmelerinde, mitokondrial etkilenmeye bagli olarak
oksidatif stres ve serbest radikaller olusur. Bunun bir sonucu olarak akut bobrek
yetmezligi, kan kreatin ve iire seviyesinde artig goriilebilir (57).

Organofosfat zehirlenmeleri klinik belirtilerin ortaya ¢ikma zamanina gore de
3’e ayrilir (Tablo 1).
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Tablo 1.0rganofosfat zehirlenmesinde klinik belirtiler ortaya ¢ikma
zamanina gore 3 grupta siniflandirdabilir (45).

Tip 1 paralizi veya kolinerjik kriz

Tip 2 paralizi veya intermediate sendrom

Tip 3 paralizi veya organofosfat zehirlenmesine bagli gecikmis néropati

Tip 1 paralizi; 24 saat icinde ortaya ¢ikar. Temel olarak viicut salgilarinda
artis ile kendini gosterir. Salivasyon, lakrimasyon, {irinasyon, diiirez, gastrik
emezis, bradikardi, bronkore ve bronkospasm olusur. Tip 2 paralizi 24 saatten
sonra ortaya ¢ikar ve 24-96 saat arasinda gortiliir.

Tip 2 paralizide yeni klinik bulgular da ortaya ¢ikabilir veya Tip 1
paralizinin devami seklinde seyredebilir (46,47). Yeni olusan klinik bulgular, bir
ndropatiyi temsil etmelidir. Derin tendon reflekslerinde azalma, boyun
fleksiyonunda azalma, proksimal kaslarda kuvvet kaybi, kranial sinir
tutulumlar1 ve solunum kaslar1 tutulumuna bagli ani solunum arresti goriilebilir.

Tip 3 paralizi; Organofosfata baglh gecikmis néropati ise genellikle 7-20
giin sonra gelisir ve organofosfat alimindan 6 hafta sonra bile ekstremitelerde
giicsiizliik ve yiirlimede zorlanma gelistigine dair yayinlar vardir (45). Bir
santral ve periferik distal aksonopatidir (48,49). Organofosfata bagli gecikmis
noropati latent evre, ilerleyici evre, duragan evre ve iyilesme dénemi olmak
iizere 4 kategoride siniflandirlabilir (Tablo 2) (49).

Tablo 2. Organofosfat Zehirlenmesinde Gecikmis Noropati

Latent evre
Ilerleyici evre
Duragan evre

Iyilesme dénemi

Latent evre, ndrolojik semptomlarin gelismesindeki gecikmeyi tanimlayan
evredir. Progresif evrede belirti ve semptomlar hizla ilerleyerek motor duyusal
polindropati ile kendini gdsterir. Duyusal semptomlar kramp, baldirlarda
yanma, agr1 ve eldiven-corap tarzinda duyu kaybiyla kendini gdsterebilir. Motor
belirtiler diisiik ayak ve flask paralizi seklinde ilerleyebilir ve solunum ve yutma
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kaslarini da etkileyebilir. Duragan faz sirasinda noérolojik semptomlar devam
eder. Hasta iyilesme evresine girdiginde ise duyusal semptomlar motor
semptomlardan once iyilesir (45).

Tablo 3. Organofosfat bilesiklerinin organlarda olusturduklart belirtiler

(52)
ETKI YERI SISTEMIK VE LOKALIZE
BELIRTILER
Solunum Sistemi Bronkospazm, Bronsiyal sekresyonda

artis, Oksiiriik, Solunum giigliigii

Dolasim Sistemi Gogiis agrisi, Bradikardi, Kalp
yetmezligi, Hipertansiyon,
Hipotansiyon, Dispne, Siyanoz, Koma

Santral Sinir Sistemi Bas donmesi, Tinnitus, Duygusal
instabilite, anksiyete, depresyon,
Haliisinasyon, Uykusuzluk, sersemlik,
EEG' de yiiksek voltajli yavas dalgalar,
Konsantrasyon ve 6grenme gii¢liigi,
Ataksi, konflizyon

Salgi Bezleri Rinore, Hiperemi, Hipersalivasyon
Terleme
Sindirim sistemi Istahsizlik, Bulanti, Kusma, Abdominal

kramplar, Ishal, Epigastrik ve substernal
hassasiyet, Ulserasyon, Perforasyon,

Kanama
Genito-iiriner sistem Sik miksiyon
Kas ve Iskelet Sistemi Yorgunluk, halsizlik, yaygin miyalji,

Fasikiilasyonlar, Kramplar Cizgili kas
felci, Diiz kaslarin etkilenmesiyle ortaya
c¢ikabilecek dispne, siyanoz gibi
belirtiler

Goz Miyozis.Gorme bozuklugu, Odaklanma
sirasinda agr1, Konjonktival hiperemi

Inflamatuar yamt: tetikler. Beyinde artan oksidatif stres belirtegleri
inflamatuar sitokinlerde artisa eslik eder. Antioksidan tedaviyle, oksidatif hasar
ve inflamatuar siire¢ hafifletilebilir (30-36).

158



Toksikolojide Giincel Yaklagimlar

IV. Tedavi

Organofosfat zehirlenmesinde tedavinin temel yapitaglar1 dekontaminasyon
ile absorbsiyonun devamliliginin engellenmesi ve 6zellikle yogun respiratuar
destek ile birlikte genel destek tedavisidir. Koruyucu elbise ve eldivenler ile
saglik calisanlarmin sekonder kontaminasyonu onlenmelidir. Hasta acilen bol
sabunlu su ile yikanmalidir. Eger miimkiinse sonrasinda sulandirilmis etanolle de
yikanmalidir (58).

Hastalarda genellikle sekresyon artisina bagli orofaringeal hava yolunun
tikanmasi, bronkospazm ve solunum kaslarinin fel¢ olmasi gibi sebeplerle
solunum sikintis1 meydana gelir bu sebeple ilk hedef hava yolu agikliginin
saglanmasi ve yeterli ventilasyonun saglanmasi olmalidir (14,16,59). En sik 6liim
nedeni solunum depresyonudur (61). Hasta kardiyak monitorizasyon ve pulse
oksimetri ile takip edilmelidir. Oksijen asir1 hava yolu sekresyonlarini ve
bronkospazmi azaltir (58). Hava yolu agikliginin korunmasi i¢in sekresyonlar ve
kusmuk aspire edilmelidir. Asir1 sekresyon, siddetli bronkospazm, konviilsiyon
ve koma; entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerektiren durumlar arasinda yer
alir. Atropin uygulamasindan 6nce doku oksijenizasyonunu saglamak VF riskini
azaltir (14,16,58, 59). Noromiiskiiler blokaj gerektiginde nondepolarizan ajanlar
kullanilmalidir (58). Genis damar yollar1 agilarak tetkikler i¢in kan alinmalidir.
Hipotansiyon varsa destek mayi baglanmalidir. Yeni veya ¢ok alimlarda gastrik
lavaj yapilabilir (44,60). Oral alim varsa aktif komiir verilebilir (61).
Organofosfat zehirlenmesinin derecesine goére tedavi modaliteleri farlilik
gosterebilir (Tablo 4) (13).

Farmakolojik tedavi iv atropin siilfat ve pralidoksimi kapsar. Atropin, santral
sinir sistemindeki ve periferik muskarinik reseptorlerdeki asetilkolin etkisini
yarigmali olarak inhibe eder ancak nikotinik reseptdrlere karsi etkili degildir (14).
Boylece asetil kolin esteraz inaktivasyonun sebep oldugu parasempatik sistem
hiperaktivasyonu ortadan kalkar. Kserostomi, anhidroz gibi atropinizasyon
bulgular1 ortaya ¢ikana kadar, her 5 dakikada bir 1-2 mg veya daha fazla,
cocuklarda 0,05 mg/kg iv atropin siilfat verilmelidir. Atropinin intramiiskiiler
olarak verilmesi ideal degildir. Pupil boyutu ve kalp hiz1 atropin tedavisinde hedef
nokta degildir. Tedavi basarisizligi genelde yeterli atropin kullanilmamasina
baglidir bu sebeple gerekliyse tedavi uzatilmalidir (61-63).

Akut zehirlenmede 24-36 saat iginde pralidoksim verilmesi, organofosfat
molekiil kalintilarin1 detoksifiye ederek kas paralizisi gibi kolinerjik nikotinik
stimiilasyonun etkilerini tersine ¢evirir. 100 cc serum fizyolojik icerisine 2 gr
pralidoksim (PAM) konularak 15 dakikada infiizyon seklinde iv yol ile verilir.
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Cocuklarda baslangi¢ olarak 20-40 mg/kg iv yolla PAM verilebilir. Her 6 saatte
bir hasta asemptomatik olana kadar tekrar edilir. Etki baslangic siiresi 10-40
dakikadir (61-65).

Konviilsiyon varliginda benzodiazepinler kullanilabilir (58). Disritmiler temel
kardiyak destek yaklagimini gerektirir (58). Siiksinil kolin, esterli anestezikler ve
beta blokerlerden kagimilmalidir (44,62).

El-Ebiary ve arkadaslarimin yaptigi calismada hastaya iv NAC (N asetil-
sistein) verilmesi semptomatik rahatlama i¢in gereken atropin miktari azalttig
gosterilmistir (66). Pan ve arkadaslari sicanlar iizerinde yaptiklari ¢alismada, bir
omega-3 olan alfa linolenik asitin organofosfat kaynakli davranig degisikliklerini
diizeltebilecegini ve ndron oliimiinii azaltabilecegini kanitlamistir (67).
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pupiller refleks
kaybi, kas
fasiikilasyonlari,
felg, pulmoner
raller, solunum
sikintisi, siyanoz.
Hasta
bilingsizdir.

(13)
Klinik Belirtiler | Serum Tedavi
Kolinesteraz
Diizeyi
Belirti Yok % 50°den az 6 saatlik gozlem
Gostermeyen
Zehirlenme
Hafif Yorgunluk, bas % 50-80 arast | Atropin 1 mg IV
Zehirlenme agrisi, bas ve pralidoksim 1
donmesi, glV.
ekstremitelerde
uyusma, bulanti
ve kusma,
terleme, asirt
salivasyon,
hiriltili solunum,
karin agrist, ishal
goriilebilir. Hasta
ylrtyebilir.
Orta Yaygin halsizlik, | % 80-90 aras1 Atropinizasyon
Zehirlenme dizartri, kas belirtileri
fasikiilasyonlari, goriilene kadar
miyosiz ve hafif her 15 ila 30
zehirlenmede dakikada bir
tanimlanan atropin 1 ila 2
semptomlar. mg IV ve
Hasta yiiriiyemez. pralidoksim 1 g
Iv.
Siddetli Belirgin miyozis | % 90 ‘dan Atropinizasyon
Zehirlenme ve 1513a kars1 fazla belirtileri

goriilene kadar
her 15 ila 30
dakikada bir 5
mg atropin.
Pralidoksim 1 ila
2glV.

Tedaviyi
iyilesme
izlemiyorsa,
pralidoksimin
0,5 g/saat
hizinda IV
infiizyonu.
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Mantar zehirlenmesi insidansi bdlgeden bolgeye, mevsimden mevsime ve
hava durumuna bagl olarak degigmektedir. Rutin klinik pratikte mantar
zehirlenmesi nadirdir, bu nedenle klinisyenler genellikle teshis ve tedavi
konusunda  deneyimsiz  olabilirler. =~ Mantarlar, yasamin  biyolojik
siniflandirmasinda hayvanlar ve bitkiler yaninda kendi kralliklarini olusturan
mantarlar olan heterotropik Okaryotik organizmalardir (1). Diinya capinda
10.000'den fazla mantar tiirii vardir, ancak bunlardan yalnizca 50 ila 100 tanesi
potansiyel olarak toksiktir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda yaklagik 6000-
8000 mantar yeme sonrasi toksik etkiler meydana gelmektedir. Mantarin toksik
etkilerine maruz kalmalarin biiyiikk ¢ogunlugu ciddi toksisite ile sonuglanmaz,
siklikla hafif veya orta dereceli semptomlar goriiliir ve oliimler nadirdir (2,3).
Mantar yeme sonrasi toksik etkilerin yarisindan fazlasi alti yagindan kiigiik
cocuklarda goriiliir. Cogu durumda, pediatrik maruziyet, toksik olmayan veya
minimal toksik mantarlarin kismi veya tek 1sirigiyla sinirhidir. Nadir goriilen
amatoksin igeren mantar maruziyetlerinde, ¢ocuklar genellikle yuttuklar1 az
miktarda toksin nedeniyle semptomatik olurlar. Amerika Birlesik Devletleri'nde,
25 yili agkin Ulusal Zehir Veri Sistemi siirveyansinda tek bir mantarin
yutulmasina bagl pediatrik 6liim bildirilmemistir (4).

Mantar alimindan sonra ciddi toksisite veya 6liim meydana geldiginde, bu
genellikle yiyecek arayan yetiskinler ve yemegi paylasan diger kisiler tarafindan
yanlig tanimlanmis mantarlarin tiikketiminden kaynaklanir (5). Yaygin bir senaryo,
amator mantar avcilarinin benzer morfolojik 6zelliklere sahip yenilebilir bir
mantarla (6rnegin, Morchella esculenta ile karistirilan Gyromitra esculenta veya
Agaricus tiirleri ile karistirllan Amanita tiirleri) toksik tiirlerin karistirilmasi
seklindedir. Toksik tiirlerin toplanmasindan kaynaklanan mantar zehirlenmesi
salginlari, optimum hava kosullar1 (toprak ve sicaklik kosullar ile birlikte yagis
ve giines 15181) dahil olmak iizere tiim faktorlerin toksik mantar tiirlerinin
biiylimesi i¢in elverigli olmasiyla ortaya cikabilir. Bolgesel zehir kontrol
merkezleri ve diger kurumlar tarafindan yapilan halk saghigi siirveyansi, bu
salginlarin tanimlanmasinda ve halki ve saglik hizmeti saglayicilarini toksik
potansiyel konusunda egitmede kritik oneme sahiptir. Bununla birlikte vakalarin
cogunda (yaklagik %80), yenen mantarin tiiri tanimlanamamaktadir. Bu nedenle,
klinik taniya yardimei olmak ve tedavi oOnerilerini yonlendirmek i¢in mevcut
klinik yol gosterici olmalidir (6,7).
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II.Mantar zehirlenmesinin klinik belirtileri ve degerlendirilmesi

Spesifik mantar ‘Olasi toksinl. P larm basl Mantar Toksisite Tedavi
drnekleri siiresi/ Prognoz zehirlenmesi siteleri
sendromu
Klorafil molibditleri GI tahriz edici maddeler <6 saat (en fazla 3 saat Karaciger GI yolu Destekleyici bakum:
Clitacybe nebularis iginde) yetmezligi Gerektiginde IV s1vi
Omphalates illudens Mortalite nadirdir, olmayan akut takoviyesi
semptomlar tipik olarak 6 | gastroenterit
saat icinde diizelir
Psilocybe cubensis Psilosibin, psilosin 30 dakika-2 saat Haliisinojenik 338 Ajitasyon igin
E. mexicana Mortalite nadirdir, etkiler (haliizinojenik | benzodiazepinler
Conocybe cyanopus semptomlar tipik olarak etkiler) Destekleyici bakim
Gymmopilus 2 saat iginde diizelir
aqesruginosa
FPangolousfoenisecil
Amanita muscaria Ibotenik asit, muscimol 30 dakika-2 saat 555 uyarimi ve | 855 (depresan | Ajitasyon igin
A pantherina Mortalite nadirdir, depresyonu e uyarict benzodiazepinler (Gm.
A. gemmata semptomlar tipik olarak (uyugukiuk, etkiler) lorazepam 0.05 mg/kg,
6-24 saat iginde dizelir koma, maksimum doz 2-4 mg)
deliryum, Destekleyici bakim
ajitasyon,
halisinasyonlar
ve gocuklarda
ndhetler)
Clitecybe anlagma Muskarin 30 dakika-2 saat Artmig Otonom sinir | Atropin (0,02 mg/kg
C. illudens Mortalite nadirdir, kolinerjik sistemi IV, minimum doz 0.1
Inocybe fastigiata semptomlar tipik olarak aletivite (muskarinik mg, maksimum doz 1
Carek otu 2 saat iginde dazelir (kusma, ishal, reseptérler) mg) VEYA
bradikardi, Glikopirolat (10
bronkore, meg/kg, maksimum doz
bronkospazm, 0.2 me)
salivasyon, Brongiyal sekresyonlar
sulanma) lmuyana kadar
antikolinerjik ajana
gerektigi kadar
tekrarlaym
Destekleyici bakmm:
Kusma ve ishal igin IV
s1v1 resiisitasyonu,
‘bronkospazm igin
inhale albuterol ve
ipratropium bromir
Coprinus Koprin 30 dakika-2 saat Disiilfiram Aldehit- Destekleyici bakim
atramentarius Mortalite nadirdir, ‘benzeri dehidrojenaz
Kiitosibe klavipleri semptomlar tipik olarak 6 | reaksivon enziminin
saat iginde diizelir (kizarma, bag inhibisyonu,
apnsy, tagikardi, | kan
gogiis agrisy, aldehitinde
anksivete) artiza yol agar
Amanita smithiana Allenik norldsin 30 dakika-3 saat (GI Gastroenterit ve | Bdbrek Destekleyici bakim:
toksisitesi) gecikmiy GI yolu Bibrek yetmezligine
12-24 saat (bobrek ‘baglangich gelince
toksisitesi) bibrek hemodiyaliz
Mortalite nadirdir, gogu yetmezlifi
hastada renal
fonksiyonun tamamen
Amanita falloidleri Sildopeptitler: 6-24 saat Gecilomig GI yolu Goklu doz aktif kismiir
A viresa amatoksin Mortalite %62-30 karaciger Earaciger IV Silibinin
Averna fallotoksin arasonda bildiritmigtir toksisitesi ve Bibrelk IV N-asetilsistein
A. bisporigera gecikmiy IV simetidin
galerina sonbahar gastroenterit IV C vitamini
marjinata
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G. venenata Destekleyici bakun:
Lepiota helveola Hipovolemi igin IV sy
resiisitasyonu; karaciZer
yetmezligi ve
hepatorenal sendromun
destekleyici tedavisi
Karaciger nakli
Gyromitra esculenta Gyromitrin 4-10 saat Nobet, GI yolu Nabetler:
G.infiula gecikmis Merkezi sinit | Benzodiazepinler ve
Sarcosphaera gastroenterit ve | sistemi piridoksin (70 mg/kg
coronaria karaciger Karaciger IV, maksimum doz: 5
Cyathipodia macropus toksisitesi Kan gram)
Methemoglobinemi:
Metilen mavisi
(semptomlar veya
methemoglobin dizeyt
%20 igin 1-2 mg/kg
IV, yavas yavag 3
dakilcann fizerinde)
Destekleyict bakumn:
Gecikmig kusma ve
1shal igin IV siv1
resilisitasyonu
Kortinarius ovellanus | Orellanin, orellinin, kortinarin 3-20 giin Gecikmig Bébrek Destekleyici bakim:
C. speciosissinus bobrek Bébrek yetmezliZine
Miken purasr yetmezligi gelince
Omphalatus orarius hemodiyaliz
bébrek nakli
Tricholoma atit Bilinmeyen 24-72 saat Geceilmiy Eas Destekleyici bakum: IV
rabdomiyoliz siv1 takoviyesi ve
hiperkaleminin
dizeltilmesi
hemodiyaliz
Clitocybe akromelalga | Akromelik asit >24 saat Eritromelalji Periferil Destekleyici bakumn:
(eritem ve sinirler AEn yonetimi
adem ile Deri
birlikte yanan
ekstremite
agrisy, giddetli
dokunma
agrst)
Fleurocyballa Bilinmeyen >24 saatten ginlere Bobrek ensefalopati Destekleyici bakun
porrigens § yetmezligi olan
hastalar
Hapalopilus Poliporik asit (mor renkli idrara | >12 saat Normal saglikli | Ensefalopati, Destekleyici bakun
rustilanlar neden olur) hastalar karaciger ve
bobrek
toksisitesi
Paxillus Pepcillus involutus'a kars Pigmig mantarn tekrar Immin aractly Hematopoietik | Destekleyici bakim:
antikorlar tekrar yenmesi hemolitik sistem Otoimmiin hemolitik
anemi anemi igin. Bobrek
yetmezligi olugabilir.
Mercimek edodlart Lenten (iE veya az pigmig itald | Shiitake Deri Agr vakalarda,
mantari tiiketiminden 2 dermatiti antihistaminikler ve
saat ila 3 giin sonra sistemik
kertikosteroidler
Likoperdon tirleri Lycoperdon tiirlerinin sporlanina | <6 saat Alerjik Akcigerler kortikosteroidler
kary alerjik reaksiyon brongiyoalveolit Antifungal ajanlar
(om., Amfoterisin B)

Akut semptom baglangici (yuttuktan <6 saat sonra) olan mantarlar nadiren
yasami tehdit eder. Ancak erken baslayan semptomlar, 6zellikle birden fazla
mantar tiirli yenmisse, potansiyel olarak 6liimciil mantarlarin birlikte tiiketilme
olasiligini ortadan kaldirmaz (8). Mantar zehirlenmesinin klinik belirtileri, olasi
etkenler ve yonetimi Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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III. Mantar Zehirlenmesinde Klinik Ozellikli Durumlar
I11. A. Disiilfiram Benzeri Reaksiyon

Koprin isimli toksin, etanol tiiketiminden 6nce alindiginda, disiilfiram benzeri
bir reaksiyona yol acar. Coprinus atramentarius, "miirekkep sapkali" mantar ve
ilgili tiirler bu sendromla en yaygin sekilde iligkilidir. Koprin 1siya dayaniklidir,
bu nedenle mantarlar1 kaynatmak veya pisirmek toksisiteyi dnlemez. Ote yandan,
koprin iceren mantarlarla ayn1 anda alkol alinirsa, toksisite genellikle olusmaz
veya azalir ¢ilinkii koprin metabolizmasi, etanoliin normal hepatik
eliminasyonundan daha yavastir (9).

Klinik etkiler genellikle etanol alimindan sonraki iki saat iginde ortaya c¢ikar
ve sunlart igerir: Bag agrisi, yiiz, boyun ve gévdenin yikanmasi, mide bulantisi
ve kusma, tasikardi, gogiis agrisi, nefes darlig1, anksiyete, nadiren hipotansiyon,
kardiyak aritmi, konflizyon ve/veya koma. Toksisite tedavisi destekleyicidir.
Klinik bulgular kendi kendini sinirlar ve tipik olarak ii¢ ila alt1 saat sonra diizelir,
ancak nadiren 24 saate kadar devam edebilir (10,11).

III. B. Gecikmis Gastroenterit ve Karaciger Toksisitesi

Mantar alimindan yaklasik 6-12 saat sonra gecikmis kusma ve ishal
baslangici, ardindan ilerleyici karaciger toksisitesi, amatoksin igeren mantarlarin
ozelligidir. Bu son derece toksik mantarlar, ii¢ farkli cinsten tiirler icerir: Amanita,
Galerina ve Lepiota. Ugii de dncelikle Avrupa ve Kuzey Amerika'da yetisir.
Mantar alimindan sonraki 6liimlerin biiyiik cogunlugu, Amanita tiirlerine maruz
kalmayla iligkilidir (12). Toksisite tipik olarak ii¢ farkli klinik asamadan olusur.
[k asama tipik olarak mantar tiiketiminden alt1 saatten fazla bir siire sonra baslar
ve kolera benzeri ishal, kusma, karin agris1 ve miiteakip dehidratasyonu igeren
gastrointestinal etkileri icerir. Ikinci asama, alimdan 24-36 saat sonra baslar ve
gelisen hepatotoksisiteye dair laboratuvar kanitlar1 olmasina ragmen, hastanin
tipik olarak semptomlar acisindan diizeldigi asemptomatik oldugu bir araliktir.
Zehirlenmenin iiglincli asamasinda, mantar tiiketiminden iki giinden fazla bir siire
sonra, ilerleyici karaciger yetmezligi ortaya ¢ikar ve ciddi vakalarda koagiilopati,
asidoz, hepatik komaya kadar giden ensefalopati (ndbetler meydana gelebilir),
kanama, bobrek yetmezligi ve Olim goriilebilir. Toksinin enterohepatik
dolasimmin  kesilmesi dahil olmak {izere agresif gastrointestinal
dekontaminasyon ve destekleyici bakim tedavinin temel dayanaklaridir (13,14).

II1.C. Gecikmis Gastroenterit, Nobetler ve Karaciger Toksisitesi

Gyromitra tiirlerine maruz kalan hastalarda, gastrointestinal semptomlar
baskindir ve alimdan yaklasik alt1 saat sonra gelisir. Siddetli zehirlenmelerde,
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hepatotoksisite ile birlikte vertigo, ataksi, titreme, halsizlik ve ndbetler gibi
norolojik semptomlar gelisebilir. Gyromitrin, Gyromitra cinsine ait bir¢ok
mantarda bulunur ve Gyromitra esculenta en sik tiiketilen tiirlerden biridir. Bu
mantarlar Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya'da yetisir. Paxina tiirleri,
Sarcosphaera coronaria ve Cyathipodia micropusgyromitrin de igerir, ancak daha
az rastlanir. Gyromitrin igeren mantarlarin toksisitesi cografi konuma gore
degisir. Gyromitrin iceren mantarlardan kaynaklanan toksisite, hepatotoksik
Amanita tlirlerinden kaynaklanan toksisiteden mevsimsel hususlara dayali olarak
ayrt edilebilir: Gyromitra mantarlari ilkbaharda ve yazin baglarinda yetisirken,
Amanita tiirleri sonbaharda yetisir. Mantarlarin goriiniimii de iki tiirii ayirt etmek
icin kullanilabilir. Gyromitra beyin benzeri bir goriinime sahip olarak
tanimlanirken, Amanita tipik olarak semsiye seklindedir ve solungaclar1 vardir
(15,16). En yaygin olarak, Gyromitra Esculenta (yanlis kuzugdbegi), benzer
goriinen Morchella Esculenta (morel) ile karigtirilir. Bazi hazirlama yontemleri
gyromitrin iceren mantarlarin toksisitesini sinirlasa da (6rnegin, kaynatma), yine
de bu ailenin tiim iiyelerinden kaginilmasi &nerilir. Gyromitrin, karaciger alkol
dehidrojenazi tarafindan roket yakitindaki hidrazinlere benzer bir madde olan
asetaldehit ve monometil hidrazine hidrolize edilir. Toksisite mekanizmasi,
fonksiyonel piridoksin eksikligine neden olan ve sonugta inhibe edici
norotransmitter, gama-aminobutirik asidin (GABA) tiikenmesine yol agan
piridoksal fosfatla iligkili enzimatik reaksiyonlarin inhibisyonudur. Bdylece,
antikonviilsan tedaviye direngli gecikmis ndbetler meydana gelebilir. Gyromitrin
toksisitesinin klinik belirtileri sunlari igerir: Tipik olarak alimdan 6-10 saat sonra
baslayan gecikmis gastroenterit (mide bulantisi, kusma, karin agrisi, ishal), bag
agrisi, halsizlik ve kas kramplari, gecikmis ndbetler, karaciger yetmezligi dahil
gecikmis hepatoksisite, hemoliz (yaygin olmayan), methemoglobinemi (yaygin
olmayan). Cogu olguda birkag giin i¢inde tam iyilesme goriilmektedir (17,18).
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Karbon monoksit (CO) "sessiz 6ldiiriicii" olarak adlandirilan renksiz, kokusuz
ve tahrig edici olmayan bir gazdir. CO 'in 6zgiil agirligi 0,97 oldugundan havadan
biraz daha hafiftir. Bu gaz esas olarak organik bilesiklerin tam yanmamasi sonucu
olusan bir son iiriindiir. Ara¢ egzozu, yanginlardan ¢ikan duman ve uygun sekilde
bakim1 yapilmayan 1sitma sistemleri yaygin olarak bilinen CO kaynaklaridir (1).

Yunan ve Roma imparatorluklar1 yazili kaynaklarinda, CO uygulamasinin ilk
belgelenmis Ornekleri mevcuttur. Her iki medeniyet de CO toksisitesini iyi
biliyorlardi ve toksik 6zelliklerini suglularin cezalandirilmasinda kullaniyorlardi.
Iki Bizans imparatorunun 6liimii, o dénemde evleri 1sitmak icin olagan yontem
olan mangallarda komiir yakilmasiyla iiretilen CO ile ilgiliydi.1880'de William
Cruikshank, CO'nun ana kimyasal ozelliklerini tanimladi. 19. yiizyilin
ortalarinda, Fransiz fizyolog Claude Bernard, CO'nun hemoglobin ile dogrudan
etkilesime girerek hipoksiye neden oldugunu fark etti. Ayni yiizyilin sonunda
Haldane, oksijenin yiiksek kismi basinci ve bunun hemoglobin ve CO {izerindeki
terapotik etkisi arasindaki iliskiyi gosterdi. ikinci Diinya Savasi'nda odunun yakit
olarak yaygin bir sekilde kullanilmasinin birgok akut veya kronik CO
zehirlenmesi vakasina neden oldugu bilinmektedir. Giiniimiizde de adli
toksikologlar, 6liimciil zehirlenme olgularim1 CO zehirlenmesi agisindan rutin
olarak degerlendirmektedir (2).

I1.CO Kaynaklan

CO, organik bilesiklerin tam olmayan yanmasiyla olusur. Zehirlenme
vakalarinda karsilasilan baslica CO kaynaklari: ev yanginlarn (ev yangininin
hemen yakininda havadaki maksimum CO konsantrasyonu yaklasik %5'tir),
yetersiz havalandirma veya yanlis bakim ile bir briilr, 1sitma veya pisirme
ekipmani kullamilarak yakitlarin eksik yanmasi (6rn. kdmiir, briket, yakit gazi,
petrol), icten yanmali motor kullanan araglardan ¢ikan egzoz gazi (egzoz
gazindaki CO konsantrasyonu yiizde birin altindadir), ve endiistriyel kazalar
(demir dokiimhanelerinde veya kimyasal fabrikalarda meydana gelen kazalar

gibi) (3).

Dizel motorun egzozu yaklasik %0,01-0,06 CO igerir ve bu egzoz gazini
soluma o6liimciil CO zehirlenmesine neden olmaz (4). Bununla birlikte daha
yiiksek konsantrasyonda CO iceren benzinli motor egzozundaki CO
konsantrasyonlarinin da son yillarda li¢ yollu katalitik konvertdrlerin piyasaya
stiriilmesiyle azaldigi bildirilmektedir (5). CO, sigaradan ve nargileden
kaynaklanan dumanda bulunur (%3-4) ve agir sigara ve nargile igicilerinde kan
karboksihemoglobin (CO-Hb) doygunlugu yaklasik %10-15 ‘e kadar ¢ikar (6).
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Zehirlenme, nispeten yiiksek konsantrasyonda CO gazinin solunmasi ile
meydana gelir. Zehirlenmeler her zaman tesadiifi degildir: kasitli olarak bir
intihar araci olarak da kullanilir. Kémiir yakarak intihar, 1990'larin sonlarindan
beri Hong Kong, Tayvan ve Japonya gibi Dogu Asya iilkelerinde artmaktadir.
2007 Japonya Hayati Istatistikleri'nde “Diger gazlar ve buharlar (ICD-10, X67)”
kategorisi altindaki vakalarin yaklasik %80'inin komiir yakarak intihar icerdigi
tahmin edilmektedir (7). CO zehirlenmesi ile cinayet vakalari da bildirilmistir (8).

ITI. CO'nun Toksikokinetigi

CO oda sicakliginda bir gaz formundadir ve akcigerlerden solunarak kan
dolagimina karigir. CO'nun hemoglobine (Hb) afinitesi oksijeninkinden 230 ila
270 kat daha fazla oldugundan, eritrositlerde CO-Hb olusur. Kanda CO-Hb
olusumu, solunan CO konsantrasyonu, CO maruziyet siiresi, pulmoner
ventilasyon, egzersiz ve saglik durumu gibi ¢ok cesitli faktorlere baglidir. Az
miktarda CO, in vivo heme-protein degradasyonu ile {iretilir (Fizyolojik CO
iiretimi). CO, inhalasyonun ardindan neredeyse tamamen oksitlenmemis olarak
kalir. Inhale edilen CO 'nun %0,1'den daha az1 karbon dioksite déniistiiriiliir (9).

CO sadece hemoglobin i¢in degil, ayn1 zamanda miyoglobin ve sitokrom c
oksidaz gibi diger hem proteinleri i¢in de yiiksek afinite gosterir. CO ayrica
miyokard ve iskelet kasindaki miyoglobine baglanir. Viicuttaki toplam CO'nun
%15 kadar1 dokular tarafindan alindigindan, kandaki CO-Hb satiirasyonu
azaldik¢a CO organlardan kana difiize olabilir (10).

Kandaki CO-Hb doygunlugunu tahmin etmek ic¢in asagidaki formiiller
kullanilabilir (11):

CO-Hb (%) = a x solunan havadaki CO (%) x siire (dKk)

a, dinlenme halindeyken 3, hafif aktivitede 5, hafif iste 8 ve agir iste 11
degerleri olan sabit katsayidir.

CO-Hb (%) =0,33 x RMV x CO solunan havada (%) X siire (dk)

RMYV, istirahatte 8.5, hafif egzersizde 25 ve agir egzersizde 50 standart
degerleri ile solunum dakika hacmidir.

Saglikli, sigara igcmeyen popiilasyonda CO-Hb satiirasyonu %?2'den azdir.
Hemolitik anemili vakalarda %4-6'ya kadar yiikselir ve hastaligin durumuna
bagl olarak yaklasik %10'a ¢ikabilir (12). Boya veya vernik sokiicii olarak
kullanilan bir ¢dziicii olan metilen kloriir CO'ya metabolize edilir. Metilen kloriir
maruziyetinin ardindan %50'ye varan CO-Hb doygunlugu ile siddetli CO
zehirlenmesi bildirilmistir (13).
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Kandaki CO-Hb doygunlugu, oksijen uygulamasiyla hizlica diisiiriiliir.
Solunum sirasinda CO'nun eliminasyon yar1 6mrii, solunan CO konsantrasyonu,
CO'ya maruz kalma siiresi, uygulanan oksijen konsantrasyonu kurtarildiktan
sonra oksijenasyon varligi ve RMV gibi cesitli faktdrlere baglidir. Bu, dinlenen
bir yetigkin i¢in deniz seviyesinde oda havasi altinda yaklagik 4—5 saat,
normobarik basingta %100 oksijen solumak i¢in 80 dakika ve 3 atmosfer basingta
oksijen solumak i¢in 23 dakika yar1 dmre sahiptir (14).

IV. CO Toksisitesinin Patofizyolojisi

Doku hipoksisi, CO-Hb olusumundan kaynaklanan akut CO zehirlenmesinin
temel toksik etkisidir. Oksijen tagima kapasitesinin azalmasina neden olarak doku
seviyesinde yetersiz oksijenasyona neden olur. CO bir hemoglobin alt birimine
baglandiginda, diger baglanma boélgeleri oksijen molekiilii i¢in artan afinite
gosterir. Bu nedenle CO, oksijen-hemoglobin ayrisma egrisini sola kaydirarak,
diisiik oksijenli bolgede oksijen ayrismasini engeller ve doku hipoksisine neden
olur (15).

CO' in hemoglobine oksijene kiyasla ¢ok daha fazla afinitesi nedeniyle, CO
ve hemoglobin arasindaki bag gii¢liidiir. Ancak bu bag geri doniisiimlii olarak
kirilabilir, CO sadece oksijen ile yavasca yer degistirir. CO ayrica miyokart ve
iskelet kasindaki miyoglobine baglanarak doku oksijen tasinmasinin bozulmasina
neden olur. Miyokardit {izerindeki etki, kardiyak disfonksiyonla sonuglanir.
Ayrica sitokrom ¢ oksidaz gibi enzimlerin aktivitesini inhibe eden direkt etkileri
vardir. Dolayisiyla CO zehirlenmesi ayrica kardiyak ve norolojik fonksiyonlarin
bozulmasina da neden olabilir (1).

Apoptoz, kalp yetmezliginin patogenezinde anahtar bir faktérdiir. CO
zehirlenmesi miyokardiyal hiicrelerde apoptoza yol acar. CO maruziyetini
takiben norotoksisite ve apoptoz hiicre i¢i oksidatif strese bagli gelisir.
Eritropoetin, resveratrol ve hiperbarik oksijen gibi tedavi secenekleri, apoptozu
baskilayarak veya diger yollarla miyokart ve beyin fonksiyon bozuklugunu
azaltabilir (4).

CO' e bagli doku hipoksisi, vaskiiler gegirgenligi arttirir ve ¢oklu organlar
etkileyen dolagimdaki kan hacminin (hemokonsantrasyon) azalmasina ve
interstisyel stvimin artmasina neden olur. Interstisyel alana siv1 kayb1, norolojik
semptomlarin ve biling bozukluklariin eslik ettigi beyin 6demi, solunum
yetmezligine neden olan pulmoner édem, azalmis miyokardiyal kontraktilite,
aritmiler ve kalp yetmezIligi ve bobrek yetmezligi gibi patolojik siireclere kismi
veya dogrudan katkida bulunur (9).

180



Toksikolojide Giincel Yaklagimlar

Son arastirmalar, CO aracili toksisitenin bagka mekanizmalarini 6nermektedir.
Bir hipotez, CO kaynakli doku hipoksisinin ardindan santral sinir sisteminde,
reoksijenasyon hasarinin gelebilecegidir. Hiperoksijenasyon, kismen indirgenmis
oksijen tiirlerinin {iretimini kolaylastirir, bu da temel proteinleri ve niikleik asitleri
oksitleyerek tipik reperflizyon hasarma neden olabilir. Ek olarak, CO
maruziyetinin lipid peroksijenizasyonuna neden oldugu, yani doymamis yag
asitlerinin santral sinir sistemi lipitlerinin geri doniisiimlii demiyelinizasyonuna
yol agan bozulmasina neden oldugu gosterilmistir (15). CO maruziyeti ayrica,
ksantin dehidrojenazin ksantin oksidaza doniisiimiinden kaynaklanan oksijen
radikallerinin tiretimi ile hiicreler iizerinde 6nemli oksidatif stres yaratir. Kazara
CO zehirlenmesi olan ve kan CO-Hb konsantrasyonu %46.6 olan 26 yasindaki
bir hastada miyokardiyal lif nekrozu gosterilmistir (16). Akut CO
zehirlenmesinden sonra fonksiyonel kalp yetmezligi kanit1 olan ve bunun disinda
normal miyokard perflizyonu olan 25 yasindaki bir kadinin sol ventrikiil
biyopsilerinin  elektron mikroskobunda, miyositlerde, biiyiikk glikojen
birikintilerinde ve sismis mitokondride hafif ultrastriiktiirel degisiklikler
gosterilmistir (17). Tiim bu degisikliklerin, miyokard hiicrelerinin bozulmus
enerji metabolizmasmin belirtileri oldugu diisliniilmiistiir. Hayvan caligmalari
sonucu si¢an kalbinde CO’ in, basit hipoksi aracili olmayan vazodilatasyona ve
artmig koroner akima neden oldugu gosterilmistir.

CO toksisitesinin noropatolojisi, postmortem ¢alismalarda tanimlanmistir ve
ozellikle korpus kallozumu igeren beyaz cevherin petesiyal kanamalarini igerir
(18). Hayatta kalan vakalarda, globus pallidus, hipokampus, substantia nigra'nin
pars reticularis'i, korteksin laminar nekrozu ve serebellumda Purkinje
hiicrelerinin kaybu ile birlikte beyaz cevher lezyonlarini iceren multifokal nekroz
vardir. Tipik pallidum lezyonlari, bilateral globus pallidus makroskopik
infarktlaridir, genellikle asimetriktir, 6ne, yukariya veya i¢ kapsiiliin igine uzanir.
Nadiren, i¢ kapsiil ile globus pallidus'un i¢ ¢ekirdeginin birlestigi yerde yalnizca
kiiciik bir dogrusal nekroz odagi bulunur (19). CO zehirlenmesi genellikle
hipotalamus, ii¢lincii ventrikiil duvarlari, talamus, striatum ve beyin sapin1 korur.
Miyelin hasar tipiktir ve genellikle 1 hafta i¢inde 6len komadaki hastalarda
goriilen korpus kallosum, i¢-dis kapsiil ve optik yollardaki ayri, perivaskiiler
odaklardan, daha uzun sagkalim ile komadaki hastalarda gdzlenen kapsamli
periventrikiiler demiyelinizasyon ve aksonal yikima kadar degisir. Bu durum
bazen demiyelinizasyon plaklarimin olusumuna yol acar. Globus pallidus
lezyonlarini, beyaz cevher degisikliklerini ve beyin boyunca yaygin diisiik
yogunluklu lezyonlar1 igerir. Genel olarak BT ve MRG nérogoriintiileme
bulgulari, Lapresle ve Fardeau tarafindan tanimlanmistir (20).
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V. CO Toksisite Belirtileri

CO-Hb konsantrasyonu sigara igmeyen saglikli deneklerde %?2'den az ve
sigara icenlerde %15'ten azdir. Yiizde 10'un altindaki CO-Hb seviyelerinde belirti
gozlenmez. CO-Hb diizeylerinin %10 'un iizerinde olmasi durumunda mide
bulantisi, bas agrisi ve bag donmesi gibi norolojik semptomlar goriiliir. Yiizde 30-
50 CO-Hb diizeyinde solunum ve kalp hizinda artig, senkop, motor felg ve
konfiizyon goriiliir. Yiizde 50'yi asan CO-Hb seviyeleri yagami tehdit edici kabul
edilir (21).

Bas agrisi, bas donmesi, yorgunluk ve mide bulantisi gibi belirtiler ve
semptomlar spesifik degildir. Ajitasyon, konfiizyon ve haliisinasyon gibi davranis
bozukluklar1 bazen gozlendigi icin klinik pratikte psikoz, tiimdriin beyin
metastazi, inme ve pihtilasma bozukluklar1 gibi ayirici tanilara ihtiyag
duyulmaktadir. Bulgularin spesifik olmamasi anemnezin 6zellikle duman
maruziyet dykiisiiniin nemini ortaya koymaktadir. CO zehirlenmesi vakalarinda
biling bozuklugundan 6nce motor fonksiyon baskilanir. Bu, bir kurbanin CO
zehirlenmesini  fark edebilecegi ve oda havalandirmasini iyilestirmeye
calisabilecegi, ancak hi¢ hareket edemeyebilecegi anlamima gelir. Bu durum
biling agik paralizi olarak tarif edilebilir (22). Tablo 1'de gdsterilen semptomlar
CO-Hb seviyesi ile iligkilidir. Bununla birlikte, akut CO zehirlenmesinin klinik
semptomlari, bagvuru sirasindaki CO-Hb konsantrasyonlari ile kolere olmadig:
durumlar s6z konusu olabilir. Bu tutarsizlik iki nedenden kaynaklanabilir. Ilk
olarak, kandaki CO-Hb doygunlugu, solunan CO konsantrasyonu ve maruz
kalma siiresi, kurtarmayi takiben oksijenasyon ve uygulanan oksijen
konsantrasyonu ve CO maruziyetinin sona ermesi ile kan 6rneklemesi arasinda
gecen siire gibi cesitli faktorlerden etkilenir. ikincisi, CO heme proteinleri igin
yiiksek bir afiniteye sahip oldugu i¢in, dokulara difiize olan CO, dokulardan
kolaylikla ayrigsamayabilir. Sonug¢ olarak, CO-Hb doygunlugu oksijenasyonla
azaltildiktan sonra bile viicutta dnemli miktarda CO kalarak toksit etkilere neden
olabilir. Bu nedenle Tablo 1, CO inhalasyonunu takiben artan CO-Hb seviyeleri
ile ilgili semptomlar1 tanimlarken, CO toksisitesini degerlendirmede hastane
oncesinde uygulanan tibbi miidahaleler ve prosediirler, dikkate alinmalidir (23-
25).

182



Toksikolojide Giincel Yaklagimlar

Tablol. CO-Hb seviyeleri ile ilgili semptomlar

CO-Hb Klinik belirti

(%)

<1 Normal aralik (endojen iiretim nedeniyle)

<10 Sigara igenlerin kani (belirti yok)

10-20 Bas agrisi, yorgunluk, kulak ¢inlamasi

20-30 Bas agrisi, halsizlik, mide bulantisi, kusma

30-40 Siddetli bas agrisi, bag donmesi, mide bulantisi, kusma

40-50 Senkop, konfiizyon, artmis solunum ve kalp hizi

50k60 Koma, konviilsiyonlar, depresif solunum

60-70 Koma, konviilsiyonlar, kardiyopulmoner depresyon, genellikle
olimciil

70 < Solunum yetmezligi, 6liim

VI. CO Intoksikasyonlar1 Yonetimi

Hasta yonetiminin ilk adimi, kontamine ortamdan uzaklastirmadir. Hastanede
yonetim i¢in hava yolu kontrolii, intravendz girig ve kardiyak monitorizasyon
gereklidir. Baslangi¢ tedavisi olarak kandan CO ‘in eliminasyonu igin yiiz
maskesi veya endotrakeal tiip ile %100 oksijen verilmesi gerekir. Hiperbarik
oksijen tedavisi, miimkiin oldugunda, CO 'in ortadan kaldirilmasini hizlandirmak
ve CO zehirlenmesinin neden oldugu inflamasyon ve mitokondriyal disfonksiyon
lizerindeki etkileri tersine c¢evirmek i¢in de diisiiniilebilir (26,27). Doku
hipoksisi, CO zehirlenmesinin ana sonucudur bu nedenle kimyasal ve
patofizyolojik veriler 1s181inda oksijen karbon monoksitin dogal antidotudur. CO
toksisitesinin klinik belirtileri ve semptomlar1 spesifik olmadigindan, acil serviste
tiim siipheli hastalar, CO-Hb igerigi i¢in kan alindiktan hemen sonra oksijen
inhalasyonu ile tedavi edilmelidir. Ayrica, 6liimden Parkinson sendromuna ve
hafif veya orta dereceli zihinsel bozukluga kadar degisen, benzer seviyelerde CO
maruziyetine bireysel yanitlarda genis farkliliklar vardir. Bu nedenle, hava yolu
giivenligini sagladiktan ve yeterli ventilasyonu sagladiktan hemen sonra,
normobarik oksijen (NBO) uygulamasi tedavinin temel tagidir. Bununla birlikte
hiperbarik oksijen tedavisi (HBO) CO-Hb yar1 dmriinii kisaltmas: ve hayvan
deneylerinde gosterilen olumlu etkileri (Ornegin sican beyinlerinde inaktive
sitokrom oksidaz rejenerasyonunu hizlandirirken lipid peroksidasyonunu ve
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beyin mikrovaskiiler endoteline 10kosit yapigsmasini Onler.) nedeniyle
onerilmektedir. Genellikle 90-120 dakika siireyle 2,5-3 atmosfer basingta HBO,
senkop, koma veya nobet ve fokal ndrolojik defisit veya CO-Hb > %25
(hamilelikte %15) olanlarda tercih edilen tedavi olarak kabul edilir (28-30).

VI. A. Normobarik Oksijen Tedavisi (NBO)

Teorik olarak, NBO ciddi zehirlenme bulgularinin goriilmedigi hastalarda
tercih edilirken HBO '1 siddetli zehirlenmeler i¢in ayirmalidir. Bununla birlikte,
literatiirlin daha ¢ok hayvan deney calismalarina dayali olmasi nedeniyle bu
politikayla ilgili sorunlar vardir:

1)CO-Hb seviyeleri, CO zehirlenmesinin klinik ciddiyeti ile iligkili degildir. ii)
CO zehirlenmesinin evrensel olarak kabul edilen bir siddet 6lgegi yoktur, ancak
biling kayb1 ve norolojik bozukluklar genellikle siddetli zehirlenme olarak kabul
edilmektedir. iii) Tiim CO zehirlenmesi kurbanlari, gecikmis ndropsikolojik sekel
riski altindadir.

Bu nedenle, genel olarak asagidaki yaklasim uygundur:

1) CO zehirlenmesi siiphelenilen tiim hastalara %100 oksijen verilmelidir. ii)
Siddetli zehirlenmesi olan hastalar CO-Hb diizeyi ne olursa olsun HBO almalidir.
iii) Gebe kadinlar belirti ve semptomlara bakilmaksizin HBO ile tedavi
edilmelidir. iv) Daha az derecede zehirlenmesi olan hastalarda> 6 saat siireyle
%100 NBO 'in yeterli tedavi olduguna karar vermeden once dikkatli bir
degerlendirme yapilmasi onerilir. v)HBO 'in komada kalanlara birden fazla kiir
uygulanmasi ise tartigmalidir (31).

VI.B. Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBO)

HBO, deniz seviyesindeki atmosfer basincinin iki ila ti¢ katinda %100 oksijen
uygulamasidir. Arterlerdeki oksijen gerilimi yaklagik 2000 mm Hg'ye ve
dokulardaki oksijen gerilimi yaklagik 400 mm Hg'ye yiikseltir. Basing, deniz
seviyesinde 1 olan atmosferik basincin katlar1 olarak ifade edilir. Deniz
seviyesinde kandaki oksijen konsantrasyonu 0,3 ml/dl'dir. Ortam (normobarik)
basincinda %100 oksijende, kandaki ¢6ziinmiis oksijen miktar1 bes kat artarak
1,5 ml/dl'ye ¢ikar. 3 atmosfer basingta ¢oziinmiis oksijen icerigi 6 ml/dl'ye ulagir.
HBO, kandaki kabarcik olusumunu azaltir ve inert gazlari, dokular tarafindan
hizla alinan ve kullanilan oksijen ile degistirir. HBO bakterisidal, bakteriyostatik
olabilir veya enfeksiyonlara karsi doku direncini artiran toksin {iretimini
baskilayabilir. HBO, kollajen olusumunu ve anjiyogenezi tesvik etmede
normobarik oksijenden daha etkilidir ve bu nedenle yara iyilesmesini
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kolaylastirabilir. Serbest radikal {iretimini, vazokonstriksiyonu ve doku yikimini
azaltan iskemik damarlarin duvarlarina nétrofil yapismasini inhibe eder (31).

HBO genellikle tek kisilik bir odada veya daha az siklikla ¢ok kisilik bir odada
verilir. CO zehirlenmesi icin tek bir tedavinin siiresi yaklasik 45 dakikadir.
Maksimum 120 dakika boyunca 3 atm 'ye kadar oksijen basincina sahip HBO
giivenlidir. Geri doniisiimlii miyopi, katarakt, trakeobronsiyal semptomlar, kendi
kendini sinirlayan ndbetler ve orta kulakta kranial siniisler, nadiren disler veya
akcigerler barotravmaya bagli etkiler yan etkileri arasindadir. Klostrofobi, tek
kisilik odalarda bir sorun olabilir.

HBO 'in etkinliginin arastirildigi bir derlemede, alti arastirmadan dordii
norolojik sekellerin azaltilmasinda HBO 'in faydasi olabilecegini gosterirken,
diger iki caligmada etkinligi gdsterilememistir. Derlemeyi hazirlayan yazarlar,
mevcut randomize ¢alismalarin, karbon monoksit zehirlenmesi olan hastalara
HBO verilmesiyle noérolojik sekellerde azalma saglayamadigi sonucuna
varmiglardir (32-35). Bagka bir ¢alismada, arastirmacilar HBO 'in > 36 yasinda
veya maruz kalma araliklar1 > 24 saat olan akut CO zehirlenmesi olan hastalarda
veya biling kaybi olan veya daha yiiksek CO-Hb seviyeleri olan hastalarda endike
oldugu sonucuna varmiglardir (31). Literatiirdeki celiskili ifadelere ragmen halen
klinisyenler giivenli alanda kalabilmek adina HBO tedavisinin uygulanmasim
tercih etmektedir (36-37).
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I.AKkrep Sokmalari
L.A. Giris

Akrepler genellikle tropikal ve subtropikal bolgelerde yasayan, uzunluklari
30mm-220mm arasinda degisebilen, sari, kahverengi ve siyah renk araliginda
degisen tonlarda olabilen artropodlardir. ‘Post abdomen’ veya ‘kuyruk’ olarak
adlandirilan viicut boliimiiniin son kisminda ‘telson’ adi verilen ignesi bulunur.
Telson icerisinde iki adet bez bulunur ve akrebin avini yakalama, sindirme veya
kendini savunma amaciyla kullandigi norotoksin 6zellikli zehrini barmdirir (1).
Diinyada yaklasik 2512 tiir akrep oldugu bilinmektedir. Tiirkiye’de tespit edilen
akrep tiirii sayis1 ise 50 olarak bilinmektedir. Tiirkiye'de mevcut akrep tiirleri
arasinda en zehirli akrep tiirii sar1 akrep olarak da adlandirilan, 85-100mm
uzunlugunda agik saman renginde olan Leirus abdullahbayrami’dir (2). Sari
akrep ismi ayni zamanda iilkemizde de mevcut olan ve zehri 6liimciil olmayan
Mesobuthus cinsi akrepler icin de kullanilmaktadir. Ulkemizde akrep antivenomu
Androctonus crassicauda'dan elde edilmektedir. Yapilan ¢alismalar, Tiirkiye'de
1942 yilindan itibaren kesintisiz bir sekilde A. crassicauda'dan {iretilen
antivenomun bilinen diger antivenomlardan daha iyi sonu¢ verdigini
gostermektedir. Diinyanin en zehirli bes akrebinden biri olarak gosterilen A.
crassicauda yaklasik 80 ile 90 mm uzunlugunda olup koyu kahve veya siyah
renktedir. Kara akrep olarak da adlandirilan A. crassicauda, Tiirkiye'de daha ¢ok
Glney Dogu Anadolu Boélgesi'nde ve Dogu Anadolu Bolgesi'nin Igdir ve Kars
illerinde diisiik rakimli bdlgelerde bulunmaktadir (2). Ozellikle Giineydogu
Anadolu Bolgesi'nde akrep sokmasi sikayetiyle hastaneye bagvuran hastalarin
¢ogunlugunda sorumlu akrebin A. crassicauda oldugu belirtilmektedir.

1.B. Epidemiyoloji

Tiirkiye Ulusal Zehir Bilgi Merkezi verilerine dayanilarak, 1995-2004 yillar
arasinda bildirimi yapilan 930 olgu arasinda 20-29 yas grubunda daha fazla akrep
sokmastyla karsilasildigi, olgularin cogunlukla temmuz ayinda meydana geldigi,
en ¢ok olgunun I¢ Anadolu ve Marmara bélgelerinde gerceklestigi ifade
edilmistir (3). Yapilan ¢caligmalarda; Tiirkiye’ nin bati kisimlarinda daha az olmak
lizere akrep sokmasina bagli ¢ocuklardaki 6liim oranlarinin %3.1-8.3 arasinda
oldugu bildirilmektedir. Yetiskinler arasinda O&liim oranlarin1  bildiren
caligmalardan birinde 1999-2001 yillar1 arasinda Mugla Devlet Hastanesi’ne
bagvuran 262 hastanin A. gibbosus tarafindan sokuldugunun tespit edildigi ve
bunlardan iki hastanin (%1.17) 6ldiigii bildirilmistir (5).
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1.C. Patofizyoloji

Toksinler o6zellikle noromiiskiiler bileskedeki uyarilabilir membranlari
hedefler. Hiicre membraninda sodyum kanallarin1 agarak hem sempatik hem
parasempatik sinir sistemi hiicrelerinde tekrarlayan depolarizasyonlara neden
olup katekolamin ve asetilkolin salinimim arttirir. Akrepler yilanlarin aksine tek
sokmada tiim zehrini birakmaz, bu nedenle zehirlenme tablosu genelde hafiftir.

I. D. Klinik Bulgular

Lokal Belirtiler: 1sirilma yerinde agri, yanma ve parestezi goriilebilir. En sik
rastlanan semptom agridir. Lokal olarak isirilan yerde olabilecegi gibi tiim
ekstremite ve tiim viicutta agr1 sikayetine de neden olabilir.

Sistemik Belirtiler: otonomik firtina da denilen bu belirtiler iki asamalidir.

- Kolinerjik donem: bulanti, terleme, hipersalivasyon, bradikardi ve
hipotansiyon.

- Adrenerjik donem: hipertansiyon, tasikardi, kalp yetmezligi, solunum
yetmezligi, kranial sinir ve ndromiiskiiler kavsak tutulumlari.

Sinir sistemi belirtilerinin hékim oldugu akrep zehirlenmelerinin klinik
bulgular1 asagidaki gibi evrelendirilmektedir (6):

Evre 1 | Bolgesel agr1 ve/veya parestezi

Evre 2 | Isirilma bolgesinden uzak bir bolgede agr1 ve/veya parestezi

Evre 3 | Kranial sinir tutulumu/otonomik disfonksiyon veya somatik kas-sinir
kavsagi tutulumlar

Evre 4 | Kranial sinir tutulumu ve somatik kas-sinir kavsag: tutulumlari

Kranial sinir tutulumunda goriilebilecek belirtiler sunlardir: bulanik gérme,
sasilik, diplopi, anormal goz hareketleri, hipersalivasyon, dil kasilmalari, disfaji,
disfoni, iist havayolu problemleri.

Somatik noéromiiskiiler kavsak tutulumunda ise huzursuzluk ve
ekstremitelerde istemsiz sigrayici tarzda hareketler goriilebilir.

Akrep zehirlenmesinde en O6nemli 6lim nedenlerinden biri olan solunum
yetmezligi kalp yetmezligi ve buna bagh gelisen akciger 6demi, solunum
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kaslarinda meydana gelen spazmlar sonucu gelismektedir. Kalp yetmezliginin
sebebi ise olusan asir1 katekolamin salinimudir.

|.E. Tam ve Laboratuvar

Akrep zehirlenmesinin tanisi genellikle 6ykii ve klinik bulgular ile olur.
Spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Evre 1 ve 2 hastalarda genellikle laboratuvar
testlerine gerek yoktur. Evre 3 ve 4 hastalarda serum elektrolitleri, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, kreatin kinaz, idrar tetkiki gibi testler onerilir. Ayrica
petesi, purpura gibi dokiintlilii hastalarda tam kan saymmi ve koagiilasyon,
kardiyak tutulum diisiiniilen hastalarda kardiyak belirtegler, pankreatit diistiniilen
hastalarda amilaz ve lipaz 6l¢iimleri de 6nerilmektedir.

I.LF. Ayiric1 Tam

- Oriimcek sokmas1

- Ari sokmasi

- Memeli 1sirmalar1

- Yilan sokmast

- Deniz canlilar1 1sirmasi
- Menenjit

- Toksik maruziyet (organofosfat, kokain, metamfetamin, striknin vb.)
- Inme

- Tetani

- Botulizm

1.G. Tedavi

Akrep 1sirmalarinin ¢ogu genelde dliimciil degildir ve tedavi gerektirmez (7).
Akrep 1sirmalarinda tedavi temelde néromuskiiler tutulum olup olmamasina gore
belirlenir. Noromuskiiler tutulumun olmadigi ve sadece agri ile gelen hastalarda,
agr1 kontrolii ve yara bakimi genellikle yeterli olmaktadir. Bu hastalar en az 4-6
saat gozlem altinda tutulmali ve taburculugundan once oral alimi tolere
edebildigi, agrisimin olmadigi ve ndromuskiiler tutulum belirtilerinin
olmadigindan emin olunmalidir. Néromuskiiler tutulum mevcut ise antivenom
uygulanmasi diisiiniilmelidir. Akrep zehirlenmesi evreleri ve tedavi segenekleri
tabloda 6zetlenmistir.
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Evre Tedavi
Evre 1 Agr1 yonetimi
Lokal yara bakimi1

Tetanoz profilaksisi

Evre 2 Usttekilere ek olarak:;
Rejyonel anestezi
Intravendz opioid

Evre 3-4 Antivenom (ulastlir ise)
e 1-2vial
Destek tedavi
e  Oral sekresyonlarin sik aspirasyonu
e Endotrakeal entiibasyon
e Miyokardiyal iskemi, pulmoner 6dem ve rabdomiyoliz
tedavisi
e Intravendz opioid ile agr1 yonetimi
e Lokal yara bakimi
e Antivenom ulasilir degilse kisa etkili benzodiazepin ile
muskiiler aktivite ve anksiyete yonetimi

I.H. Onleme

Evlerdeki kiigiik gatlak ve yariklarin azaltilmasi, insan-akrep etkilesimi riskini
azaltir. Akrep istilasina ugramis bolgelerde giysiler, ayakkabilar, paketler ve
kamp malzemeleri silkelenmeli ve akrep olup olmadigi kontrol edilmelidir.
Potansiyel yuvalama yerlerini azaltmak i¢in gereksiz zemin Ortiisii ve molozlar
kaldirilmalidir. Organofosfatlar, piretrinler ve birkag klorlanmig hidrokarbonlar
dahil olmak iizere bazi insektisidlerin akrepleri oldiirdiigii bilinmektedir. Ayrica
evin etrafina bocek ilaci piskiirtmek, bolgedeki diger bocekleri Oldiirerek
akreplerin yiyecek arzini azaltir ve dolayl1 yoldan fayda saglayabilir.

I1. Yilan Sokmalar
I1.A. Epidemiyoloji

Sicak ve 1liman iklime sahip iilkelerde yilan 1sirmalart 6nemli bir saglik
sorunudur. Amerika’da yapilan ¢aligmalarda 2000’1 zehirli yilanlarla olmak iizere
yilda 6000 yilan 1sirmast yasandigi ve bunlarin 5-6'sinda oliim gergeklestigi
gosterilmistir (8). Yilan 1sirmalarnt genellikle ilkbahar ve yaz aylarinda, geng
insanlarda ve erkeklerde goriilmektedir. Isiriklarin %98’i ekstremitelerde
yasanmaktadir. Ulkemizde 40 kadar yilan ¢esidi yasamaktadir. En sik kasilasilan
zehirli yilan tiirleri ise “Telescopus fallax”, “Malpolonin signitus” ile “Vipera
lebetina”dir. Tiirkiye’de yasadig1 saptanan 41 yilan tiiriinden 28’1 zehirsiz, 13’1

194



Toksikolojide Giincel Yaklagimlar

zehirlidir. Bunlarin 10°u Viperidae (engerekgiller) ailesindendir. Bu tiir yilanlarin
sahip olduklar zehirler, cogunlukla hematotoksik, nadiren ndrotoksik etkidedir.
Bu ailenin hematotoksik etki yapan zehir seviyeleri oldukga yiiksektir (9).

11.B. Zehirli-Zehirsiz Yilan

Yilan 1sirmasi ile zehirlenme olgusunda yapilmasi gereken ilk sey isiran
yilanin zehirli olup olmadiginin tayinidir. Bu ayrim her zaman miimkiin olmasa
da bazen yilan canli veya 6lii, biitiin veya bir parcasi seklinde hasta ile birlikte
hastaneye getirilmektedir. Bu agamada getirilen yilana 6lii bile olsa elle temas
edilmemelidir ¢iinkii 1sirma refleksi hala mevcut olabilir.

Zehirli-zehirsiz  yilan ayriminda kullanilabilecek morfolojik &zellikler
sunlardir (10):

- Zehirsiz yilanlarin pupilleri yuvarlak sekilli iken zehirli yilanlarin
pupilleri vertikal eliptik sekildedir.

- Zehirsiz yilanlarin kafa yapisi daha oval ve yuvarlak sekilli iken zehirli
yilanlarin kafa yapisi daha ¢ok tiggen goriintimliidiir.

- Zehirli yilanlarin iki adet kavisli sivri maksiller disleri vardir.

- Zehirli yilanlarin ventral yliziinde anal tabakadan kuyruga kadar olan
kisimda tek sira pul veya plaklar varken, zehirsiz yilanlarda ¢ift sira halinde pul
veya plak bulunur.

- Zehirsiz yilanlarda ¢ingirak kesinlikle bulunmazken bazi zehirli
yilanlarda ¢ingirak bulunabilir. Bununla birlikte baz1 zehirsiz yilanlar ¢ingirak
sesi taklidi yapabilir.

Zehirli veya zehirsiz yilan ayrimi morfolojik olarak her zaman miimkiin
olmayabilir, bu nedenle klinisyenin dncelikli olarak odaklanmas1 gereken nokta
hastanin belirti ve bulgular1 olmalidir.

11.C. Patofizyoloji

Yilan zehri sitotoksik, miyotoksik, hemotoksik, norotoksik ve kardiyotoksik
etkili protein ve polipeptidlerden olugsmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda bu
popileptit ve proteinlerin endotel hiicrelerde hasar meydana getirdikleri, endotel
iginde kabarcik olusturduklari, periniikleer boslugu genislettikleri ve plazma
membraninin par¢alanmasina neden olduklar gostermistir (8).
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11.D. Klinik Bulgular

Yilan 1sirmalarinda klinik belirti ve bulgular 1singin anatomik bdlgesine,
yilanin yasina, boyutuna ve saglik durumuna, 1sirilan kisinin yasina, boyutuna ve
saglik durumuna, zehrin muhtemel toksisitesine bagli degiskenlik gosterir. Yilan
isirmalarinin - %50’sinde  zehirlenme goriilmez veya hafif zehirlenme ile
sonuglanir (11). Bulgular lokal ve sistemik olarak ortaya ¢ikar. Lokal bulgular
Odem, agr1, petesi, ekimoz, hematom, serdz veya hemorajik biiller ve gangrenoz
lezyonlardir. Sistemik bulgular ise giigsiizliik, ates, sarilik, bulanti kusma,
carpinti, terleme gibi nonspesifik bulgular; petesi, burun kanamasi, dis eti
kanamasi gibi kanama diyatezi bulgulari; pulmoner 6dem, sok, hipotansiyon gibi
kardiyovaskiiler bulgular; parestezi, diplopi, pitozis, solunum felci, biling
durumu degisikligi gibi norolojik bulgular ve yaygin kas yikimi intravaskiiler
hemoliz, dissemine intravaskiiler koagiilasyon gibi nedenlerle gelisebilen akut
bobrek yetmezligi olarak gruplandirilabilir. Daha 6nce de yilan 1sirigina maruz
kalan bir kiside ikinci 1sirilma IgE aracili anafilaksiye yol agabilir. Ayrica
herhangi bir 1sirillma veya yabanci cisim batmasinda oldugu gibi yilan
siriklarinda da bakteriyel kontaminasyon riski mevcuttur. Yilan zehri ve agiz
salgisinda gram negatif bakteriler baskindir (11). Yilan zehirlenmesine bagl
Olimiin muhtemel nedeni koagiilasyon bozuklugu ve kapiller membran
gecirgenliginin artmasi, buna bagl olarak pulmoner 6dem, sok, kanama, akut
bobrek yetmezligi ve coklu organ yetmezligi gelismesidir.

Ulkemizde daha yaygin bulunan viperidae (engerekgiller) yilan ailesine bagh
zehirlenmelerde koagiilasyon bozuklugu bulgulari daha sik goriilmektedir.

I1.E. Ayiric1 Tam

- Oriimcek 1s1rmast

- Akrep sokmasi

- Arn sokmasi

- Toksik epidermal nekroz

- Stevens-Johnson sendromu
- MRSA enfeksiyonu

I1.F. Yonetim

Alanda Ik Miidahale: Ilk miidahalede yapilmas1 gereken en dnemli adimlar
kurban1 kaynaktan uzaklastirma ve maruziyeti yavaslatma olarak ozetlenebilir.
Oncelikli olarak 1sirilan kisi, ek sokmalar1 Onlemek igin yilandan
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uzaklastirilmalidir. Bu amag igin ve gerekli durumda yilani kafasinin arkasindan
vurarak 6ldiirmek icin yilandan daha uzun olmak kosuluyla bir ¢cubuk veya sopa
kullanilabilir. Maruziyeti yavaglatmak igin 1sirilan bolge kalp ile ayni hizaya
getirilmeli ve ekstremitenin miimkiin oldugunca hareketsiz kalmasi
saglanmalidir. Bunun i¢in hasta mutlaka sakinlestirilmeli ve artmis fiziksel
aktiviteden kagindirilmasi gerekmektedir. Turnike etkisi olusturmamasi igin
yiiziik ve benzeri takilar ¢ikarilmalidir. Isirik yarasina kesi uygulama veya yara
yerini emme gibi uygulamalarin yararli oldugu gosterilememistir (12). Alanda ilk
miidahalenin nihai hedefi kurbanin solunum ve dolagiminin devamliligim
saglamak gibi genel onlemlerle birlikte zehirlenmenin etkisini en aza indirmeye
calisarak kurbani saglik kurulusuna naklinin saglanmasidir.

Acil Servis Tedavisi: Acil servis tedavisinin oncelikli hedefi hastaya destek
tedavinin sunulmasi ve endike ise antivenom uygulanmasidir. Solunum ve
dolagim destegi saglandiktan sonra hastanin Oykiisii alinmali, 6zellikle 1sirilma
zamani, yilanin genel tarifi, alanda yapilan miidahaleler, hastanin alerji ve kronik
hastalik dykiisii sorulmalidir. Muayenede lokal ve sistemik bulgular arastirilmali,
yara yeri zehirli yilan diginin varlifi, 6dem, eritem ve ekimozlar agisindan
incelenmeli, 1sirik yerinde olusmus olan 6demin takibi amaciyla ilk muayene
esnasinda 6demin simirlart isaretlenmeli ve bu Olglimler uygun araliklarla
tekrarlanmalidir. Agr1 kontrolii i¢in intravendz opiadlar kullanilabilir. Rutin yara
bakimi kapsaminda tetanoz profilaksisi ve antibiyoterapi uygulamasi
degerlendirilmelidir.

Hastalardan tam kan sayimi, fibrinojen, fibrin yikim {iriinleri, koagiilasyon
profili, bobrek fonksiyon testleri, idrar tetkiki istenmelidir. Ayrica zehirlenmenin
siddetine bagli olarak kreatinin kinaz, elektrokardiyografi, kan grubu gibi
tetkikler de istenmelidir.
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Evreleme:

Evre Klinik Antivenom

Evre 0 Zehirlenme Yok Hayir
- Isirik izi goriilebilir.

- Minimal agr olabilir.

- 2-3 cm ¢apin1 gegmeyen ddem ve eritem olabilir.

- Sistemik bulgu veya laboratuvar degisikligi olmaz.

Evre 1 Hafif Zehirlenme Hayir
- Agrn orta diizeydedir veya zonklayic1 bir agr1 olur.
- Agr sirik yarasi bolgesiyle sinirlidir.

- 5-10 cm ¢apinda 6dem ve eritem olabilir.

- Sistemik bulgu veya laboratuvar degisikligi olmaz.

Evre 2 Orta Zehirlenme Evet

- Agn daha siddetlidir ve daha genis bir bolgededir.

- Odem govdeye dogru ilerler ve ddem bolgesinde
petesi ve ekimozlar goriiliir.

- Genellikle bulant1 kusma ates eslik eder.

Evre 3 Siddetli Zehirlenme Evet

- Odem govdeye ilerlemistir ve petesi ve ekimozlar
generalize olmustur.

- Tasikardi, hipotansiyon, hematiiri, WBC, CK, PT,
PTT, D-Dimer yiiksekligi goriilebilir.

Antivenom: Ulkemizde Polyvalan karakterli bir antivenom olan Polyvalent
Snakes Venom Antiserum Saglik Bakanligi ve eczaneler tarafindan ithal
edilmektedir. Vascera isimli bir Misir firmasi tarafindan iiretilen bu antiserum
Vipera Labetina, Vipera Xanthina, Vipera Ammodytes, Vipera Palestina,
Cerastes Cerastes, Echis Carinatus, Cerastes Vipera, Pseudo Cerastes ve Echis
Coloratur tiirlerine karfli antikor igermektedir. Ayrica Avrupa’da iiretilen
European Viper Venom Antiserum, Ipser Europe ve Serum Berna gibi farkli
markalarda ve farkli yilanlara etki edebilen antivenomlar da mevcuttur (10).
Antivenom tedavisinin alerji ve anafilaktik reaksiyon riskinden dolayi rutin
olarak uygulanmasindan ka¢inilmalidir (13). Bu nedenle evre 0 ve evre 1
zehirlenmelerde genellikle antivenom tedavisi Onerilmemektedir. Antivenom
uygulamasi hamile hastalarda da ek bir risk olusturmadan kullanilabilmektedir
(14). Antivenom lokal enjeksiyon olarak da uygulanabilir olsa da etki hizinin
artmasi ve lokal bolgedeki 6demi kotiilestirmemek adina intravendz uygulanmast
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daha uygundur. Antivenom uygulamasi evre 2 ve 3 olarak degerlendirilen
sistemik bulgular (hemorajik bozukluklar, sok, hipotansiyon, EKG degisikligi,
pulmoner 6dem, yaygin kas yikimi ve akut bobrek yetmezligi, norolojik bulgular
ve kompartman sendromu) ile siddetli doku zedelenmesi bulgular1 (artmis
ilerleyici 6dem) varliginda endikedir.

Antivenom dozu hastanin yasi veya kilosundan bagimsizdir. Evre 2
zehirlenmede 2-4 vial, evre 3 zehirlenmede 4-6 vial antivenom uygulamasi
oOnerilir. Hastanin takip edilen klinigine gore 6 saatte bir olacak sekilde antivenom
dozlar tekrarlanabilir.

11.G. Taburculuk ve Gozlem

Hastanin bagvurusunda zehirlenme bulgusunun olmadig1 durumlarda hastalar
8 saat gozlenmelidir. 8 saatin sonunda zehirlenme bulgusu gelismezse taburcu
edilebilir. Hafif zehirlenme bulgusu olan hastalar 12-24 saat boyunca gozlenmeli
ve her 4-6 saatte bir laboratuvar tetkikleri tekrarlanmalidir. Eger bu siire
igerisinde orta zehirlenme evresine bir ilerleme olursa antivenom tedavi
planlanmalidir. Eger zehirlenme tablosunda bir ilerleme gézlenmezse bu siirenin
sonunda taburcu edilebilir. Bagvuru aninda orta veya agir zehirlenme tablosunda
olan hastalar mutlaka monitdrize takip edilebilecegi bir boliimde izlenmelidir.
Tedavi ve gozlem sonrasinda taburculuguna karar verilen hastalar gecikmis
koagiilopati agisindan kontrol tetkikler i¢in ¢cagrilmalidir. Bu hastalara bu esnada
operasyon ve agir sporlar gibi riskli islem ve uygulamalardan kagmmasi
sOylenmelidir.

II1. Ar1 Sokmalar1
III.A. Giris

Arilar, zar kanatlilar (hymenoptera) olarak bilinen bir eklem bacakli takiminin
iiyesidir ve bu takim bal aris1, yaban arisi, esek arisi, sarica (Avrupa esek arisi)
ve karinca ailelerinden olusmaktadir. Arilarin zehir iletimi disi boceklerin
karinlarindan ¢ikan yumurtlama borusu aracilig ile olur. Arilarin ignesi kancali
iken esek arisinin ignesi kancasizdir. Bu nedenle esek arisi kendine zarar
vermeden defalarca sokabilirken sokma islemi arilarda igneyi kendinden koparir
ve arinin 6liimilyle sonuglanir (11).

An zehri ¢cogunlukla protein, polipeptid, karbonhidrat, lipid ve diger diisiik
molekiil agirlikli maddelerden olusur. Ar1 zehrinin toksisitesinin ¢ogu diisiik
molekiil agirlikli maddeler kaynakli gelisir. Bu maddeler bradikinin, asetilkolin,
dopamin, histamin ve serotonindir. Zar kanatlilarin 90 binden fazla tiirii olmasina
ragmen yalnizca 200°den az tiirii insanlar1 zehirleyebilir. Bunlardan da sadece bal
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artlari, esek arilari ve saricanin direkt zehirleme ile insanlar1 oldirdigi
bilinmektedir (15).

111.B. Klinik Ozellikler

Arn sokmalarinin tipik klinik tablosu direkt zehir toksisitesi degil alerjik
reaksiyonlardir. Yine de ar1 sokmalarmin alerjik reaksiyon haricinde de ciddi
tablolar olusturabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir. Ancak klinik olarak anlamli
zehirlenme siklikla olduke¢a cok igne ile sokulma durumunda miimkiindiir (15).
En belirgin bulgu sokma yerinde ani agri ve ardindan olusan lokal sislik,
kizariklik ve kasintidir. Alerjik olarak duyarlanmus kisilerde {irtiker, oksiiriik,
wheezing ve solunum arresti goriilebilir. Bazi biiyiik zehirli esek arilart kas
nekrozu, rabdomiyoliz ve renal hasar olusturabilir.

Lokal Reaksiyonlar: igne ile temas eden dokularda meydana gelirler ve
genellikle hafif ve gegicidir. Komplike olmayan ve genis lokal reaksiyon olarak
iki sekilde goriiliir. Zar kanathi sokmasinin tipik lokal reaksiyonu 1-5c¢m ¢apinda
agrili ve kizarik sisliktir. Sokma ile birlikte dakikalar icerisinde gelisir ve birkag
saat sonra kaybolur. Nadiren bir iki giin siirebilir. Yaklagik olarak %10 hastada
genisligi 10 cm’yi gecen abartili bir kizariklik ve sislik gelismektedir. Genellikle
2 giin igerisinde en biiyiik boyutuna ulasir ve 5-10 giinde kaybolur (16).

Sistemik Reaksiyonlar: Zar kanatli sokmasina bagh gelisen en tehlikeli ve
6liimciil reaksiyon sistemik alerjik reaksiyondur. Ar alerjik kisilerde anafilaksi
gelismesi icin tek bir igne ile sokulmus olmak yeterlidir (17). Ar1 sokmasi
sikayeti ile bagvuran hastalar mutlaka anafilaksi agisindan degerlendirilmelidir.
Ozellikle hastalarin tek bir sikdyete odaklanarak dykii vermesi veya anafilaksinin
farkli tablolarinin mevcut olmasi anafilaksi tanisinin atlanmasina neden olabilir.
Arn alerjisine bagli anafilakside siklikla su belirti ve bulgular raporlanmistir (18):

- Cilt bulgulan (jeneralize trtiker, flushing, anjioddem). Bu bulgular
cocuklarda sistemik anafilaksinin tek bulgusu olabilirken yetiskinlerin yaklagik
%15’inde sistemik reaksiyon izole cilt bulgusu ile gelir.

- Solunum bulgular (ses kisikligi, iist havayolu tikanikligi, nefes darligi,
wheezing).

- Kardiyovaskiiler bulgular (bas donmesi, hipotansiyon, sok, arrest).
111.C. Tedavi

Lokal reaksiyonlarin tedavisi soguk komprestir. Genis lokal reaksiyonlarin
tedavisinde ise soguk kompres, tek doz 40-60 mg oral prednizon sisligin
kontroliinde fayda saglamaktadir. NSAI (non-steroidal anti enflamatuvar) ilaglar
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ile agr1 kontrolii ve oral antihistaminik ya da topikal kortikosteroidler ile kasinti
kontrolii saglanabilir. Ar1 sokmas1 sonrasinda tetanoz profilaksisine gerek yoktur.
Nadiren sekonder bakteriyel enfeksiyon gelismektedir ve bu durum genis lokal
reaksiyondan ayirt edilmelidir. Enfeksiyona bagli kizariklik ve sislik genellikle
sokulmadan sonraki 3-5. giinlerde kétiilesir. Enfeksiyondan siiphelenildiginde
oral antibiyoterapi baslanabilir.

Anafilaksinin  standart tedavisi 0.3 mg epinefrinin intramuskiiler
uygulanmasidir. Epinefrine ek olarak H1 ve H2 blokerler kullanilabilir.
Bronkospazm bulgusu olan hastalarda bronkodilatorler eklenebilir. Anafilaksi
tedavisinde steroidler kullanilmakta ise de baslangi¢ tedavide semptomlar
hafifletmedigi ve bifazik reaksiyonlar1 dnlemedigi i¢in rutin kullanimi artik
onerilmemektedir (11).

111.D. Taburculuk

Epinefrin tedavisi gerektiren her hasta en az 6 saat gézlenmeli ve bu siirede
tekrar sikdyet gelismesi durumunda takip siiresi 24 saate uzatilmalidir. Hastalar
anafilaksi belirtileri ve epinefrin oto-enjektorii konusunda bilgilendirilmelidir.
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Kostik madde alimi ciddi 6zofagus ve mide hasarina neden olabilir. Alkali
madde alimi tipik olarak mide ve duodenumdan daha fazla 6zofagusta hasar
yaparken, asit madde alimi ise daha ¢ok mide hasarina neden olmaktadir. Asit ve
alkali madde aspirasyonuna bagli larengeal ve trakeobronsial aga¢ yaralanmalari
da goriilebilmektedir.

I.Epidemiyoloji

Kostik madde alimi ¢ocuklarda kaza ile olmaktayken, yetiskinde madde alimi
kasitlidir ve gogunlukla altta yatan psikiyatrik rahatsizliga baghdir (1) ve suisid
amagh alanlar genellikle daha fazla miktarda igtikleri i¢in daha yaygin hasar
goriilmektedir.

En sik zehirlenme alkali tiriin alimi ile (sodyum veya potasyum hidroksit
iceren ev temizlik iiriinleri, piller vb.) goriiliirken, asit iceren iirlin alimu ile de
(hidroklorik, siilfiirik, fosforik asit gibi klozet ve yiizme havuzu temizleyicileri
veya akil s1visi) zehirlenmeler goriilebilmektedir.

I1. Patofizyoloji
Alkali ve asit kostik madde alimlarinin farkli hasar mekanizmalar1 vardir.
I1I.A. Alkali Kostik Madde Hasar1

Alkali madde (amonyum veya sodyum hidroksit) alimi sonucu likefaksiyon
nekrozu gorilir. Yaralanma alkali tamponlanana kadar 6zofagus mukozasi
boyunca saniyeler iginde hizlica ilerler. Transmural hasar ile 6zofagus
perforasyonu, mediastinit ve 6liim goriilebilir (2). Midede alkali kostik maddenin
asit ile notralize olmas1 sebebi ile hasar sinirlidir. Mide hasart 200-300 ml gibi
ciddi miktarda madde alimi sonucu goriiliir (3). Duodenal hasar, 6zofageal ve
mide hasarma gore daha az goriiliir. Yaralanma ciddiyeti karsilastirildiginda
duodenum yaralanmalart %30 iken mide ve 6zofagus yaralanmasi %94-100
arasinda goriiliir (4). Likefaksiyon nekrozu ¢ogunlukla 3-4 giin kadar siirer ve
vaskiiler tromboz ve mukozal inflamasyon goriiliir, fokal veya genis
iilserasyonlar ile sonuglanir. Takip eden 2 hafta boyunca 6zofagus duvarinda
graniilasyon dokusu ve fibroz doku olusumu nedenli incelme ve darlik goriiliir.
Darlik, hasarin derinligine ve kollajen birikimine baglh degisiklik gosterebilir (5).

I1.B. Asit Kostik Madde Hasar

Asit madde alim, orofarenkste agr1 yapmasi sebebi ile smirhdir. Ust hava
yolu yaralanmalarinda asidin kotii tadindan dolay1 6giirme refleksi, tiikiirme
istegi daha sik goriiliir (6). Alkali kostik maddelere gore daha viskoz olmasi, hizli
bir sekilde mideye ge¢mesi nedenli 6zofagus hasari daha az goriiliir. Asit
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maddenin kii¢iik kurvaturdan pilora dogru akis1 pilorda spazma neden olur ve
duodenuma gegisi yavaglatir. Bu durum antrum hasari ile sonuglanir. Midedeki
yiyecek igerigi, asidi genellikle kompanse etme egilimindedir. Asit madde hasari
tipik olarak tromboz ve konnektif doku konsalidasyonu ile giden ylizeyel
koagiilasyon nekrozu ile sonuglanir (7). Yeterli konsantrasyonda asit alimi
sonucunda 6zofagus ve mide perforasyonu goriilebilir.

I11. Siddet Belirleyicileri

II1.A. Korozif madde pH’s1: Alkali madde alimi1 mide ve duodenumdan daha
cok 6zofagusta hasar olustururken asit madde alimi mide hasarina yol acar. Asit
ya da alkali madde aspirasyonu laringeal ve trakeabronsgial hasara neden olur.
Asit ve alkali madde alimini karsilagtiran bir ¢alismada asit madde aliminin daha
ciddi hasara yol actigi bulunmustur (8). Hastalarda daha ciddi mukozal
yaralanma, perforasyon ve yiiksek mortalite oran1 goriilmiistiir.

I11.B. Madde konsantrasyonu ve miktari: Standart ev temizleyici pH’19-11
arasinda degismekte ve 200-300 ml’den fazla alinmadik¢a nadiren ciddi hasara
neden olmaktadir (9,10). Bununla birlikte tek kullanimlik konsantre (kapsiil
paket jeller) formlarin 6zofagus hasari olasilig1 daha yiiksektir (11,12).

Ev tipi beyazlaticilar ile zehirlenmeler yaygindir fakat nadiren 6zofagus
hasarina yol agarlar. Bu iiriinler genellikle %5 oraninda sodyum hipoklorit icerir
ve pH’lar1 11 civarindadir. pH 11,5-12,2 esiginin altindaki hasarlar hafif olma
egilimindedir ve tedavi gerektirmezler (13-15).

III.C. Ajanin fiziksel formu: S1v1 haldeki kostik madde alimi1 6zofagus ve
oral kavitede daha fazla hasara yol agar. Granill veya toz madde aliminda iist
havayolu hasari daha siktir.

ITI.D. Mukozal temas siiresi
IV. Patolojik Simiflama
Cilt yaniklar1 siniflamasi ile benzerdir.

1.Derece yanik: Yiizeyel mukoza yaralanmasi, diffiiz eritem, hemoraji
goriiliir. Skarsiz iyilesme ile sonuglanir.

2.Derece yanik: Mukoza ve submukozal hasar, {ilserasyon goriiliir.
Graniilasyon dokusu olusur. Fibroblastik reaksiyon skar ve striktiire neden
olabilir.

3.Derece yanik: Transmural hasar goriiliir. Derin iilserler ve perforasyon ile
sonuglanabilir.
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V. Klinik bulgular

Erken bulgu ve semptomlar klinik ciddiyet ile korole olmayabilir. Ozofageal,
retrosternal, epigastrik agr1, disfaji, odinofaji, hipersalivasyon goriilebilir. Epiglot
ve larenks yaniklarinda stridor, ses kisikligi, afoni ve solunum gii¢liigii daha
siklikta goriilebilir. Ates, tasikardi, sok genellikle ciddi yaralanmalara eslik eder
(16). Devam eden sirt agrisi, 6zofagus perforasyonu ve mediastinit nedenli
olabilir. Persistan batin hassasiyeti ve sirt agris1 6zofagus ve mide perforasyonu
ile iliskili olabilir.

VI. Komplikasyonlar

Kanama, fistiilizasyon, striktiir, 6zofageal skuamoz hiicreli kanser goriilebilir.

VIL. ilk Degerlendirme

[k degerlendirmenin amaci; hayati tehdit altinda acil operasyon ihtiyaci olan
hastalarin ve ameliyatsiz tedavi uygun olan hastalarin belirlenmesidir.

VIII. Oykii ve Fizik Muayene

Alnan korozif maddenin tiirii, miktari, alim zamani, aldiktan sonra gecen
zaman ve bagka ila¢ veya madde alip almadigi sorgulanmalidir. Hastanin
orofarenks, solunum, batin muayenesi dzenle yapilip not edilmelidir.

IX. Laboratuvar Testleri

Semptomatik ve hasar olusturma riski yliksek kostik madde alimi olan
hastadan rutin kan gazi, serum laktat, serum elektrolit, karaciger fonksiyon
testleri goriilmelidir.

X. Goriintiileme

Kostik madde alan hastada nekroz derinligini ve hasarin derecesini
belirlemede batin ve toraks tomografi (BT) goriilmesi diiz grafiden daha iyi bilgi
vermektedir. Belirti ve bulgular hasar1 belirlemede tek basina giivenilir degildir
(34). Bilgisayarli tomografi (BT) taramasi ameliyat gerektiren transmural
nekrozu daha giivenilir tanimlayabilir.

Derecelendirme — Bir¢ok acil BT siiflandirmasi 6nerilmektedir (17). BT
bulgularinin basitlestirilmis bir radyolojik siiflandirmasi ve ilgili endoskopik
derece asagidaki gibidir (18):

Grade 1 —Normal goriinen organlar. Bu genellikle diisiik dereceli 0 ila 2a
endoskopik yaniklara karsilik gelir
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Grade 2 — Doku 6demi, yumusak doku inflamasyonu goriiliir. Daha siddetli
endoskopik yaniklara karsilik gelir.

Grade 3 —Transmural nekroz. Bu genellikle endoskopide derece 3b nekroza
karsilik gelir.

XI. i1k Yonetim

Onemli miktarda kostik madde alimi olmayan asemptomatik hasta: oral kavite
yanig1l olmayan, diisiik voliimde kazara diisiik konsantrasyonlu alkali veya asit
madde alimi olan asemptomatik hastada rutin {ist gastrointestinal sistem
endoskopisi yapmaya gerek yoktur. Bu hastalar taburcu edilebilir.

Onemli miktarda kostik madde alan veya semptomatik olan hasta:
semptomatik, oral kavite yanig1 olan veya 6zofageal hasar riski yiiksek madde
alimi (yliksek konsantrasyonda asit veya alkali madde alimi veya yiiksek voliim
(>200 ml ) diisiik konsantrasyonda asit veya alkali madde alimi) olan hastalar
hastaneye yatirilmali, destek tedaviye baglanmalidir.

XII. Destek Tedavi

Hastalarin solunum destegi, siv1 resiisitasyonu ve agr1 kontrolii saglanmalidir.
Solunum sikintis1 olan hastalarda entiibasyon ihtiyacin1 berlirlemek igin
laringoskopi yapilmalidir. Havayolunun korunmasi ve oksijen desteginin
saglanmasi kritik 6neme sahiptir (19). Hastanin ilk stabilizasyonu acil serviste
baslar. Semptomatik hastalar veya hayat1 tehdit edici durumu (sok, mediastinit,
peritonit, solunum sikintis1) olan hastalar cerrahi veya genel yogun bakim
iinitesine yatirilmalidir. Hastalarin ilk degerlendirmesi yapilana kadar oral alim
durdurulur. Kusma ve 6giirme refleksinin aktive edilip kalan kostik maddenin
aspire edilmesini dnlemek i¢in nazogastrik entiibasyondan kagmilmalidir (19).
Intravendz poroton pompa inhibitorii, stres iilserini Onlemek amaciyla
baslanabilir. Perforasyon siiphesi olan hastalara genis spektrumlu antibiyotikler
baslanabilir (18). Antiemetik, aktif komiir, notralize ajanlar ve kortikosteroidlerin
tedavide yeri yoktur.

Transmural nekroz ve perforasyonun acil cerahi endikasyonu vardir.
Perforasyonun klinik bulgular (mediastinit, peritonit) ve BT’ de mide veya
Ozefagusun transmural nekrozunun goriilmesi acil cerrahi endikasyondur (20).
Laparotomi standart cerrahi prosediirdiir (21,22). Total gastrektomiyi takiben
yapilan 6zofagogastrektomi en sik yapilan cerrahi iglemdir.
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XIII. Ameliyat Gerektirmeyen Hastalarda Erken Endoskopi

Ust GIS endoskopi, kostik madde alan hastalarda darlik olusma riskini
gosterir. Es zamanli endoskopik ultrasonografinin erken veya geg
komplikasyonlar1 6n gérmede iist GIS endoskopisinin dogrulugunu artirmadig1
gbsterilmistir (1,23). Ozofagus ve mide hasarmin derecesini degerlendirmek ve
yonetimi belirlemek igin erken (3-48 saat) ve tercihen alimdan sonraki ilk 24 saat
icinde yapilmalidir (24). GIS perforasyon kaniti olan hastalarda iist GiS
endoskopisi kontrendikedir.

Solunum sikintisi, ciddi orofaringeal 6dem, glottik 6dem ve/veya nekroz olan
hasta hizlica entiibe edilmelidir. Hasta hemodinamik olarak stabil olana kadar iist
GIS endoskopi ertelenmelidir. Ancak iist GIS endoskopi 48 saatten fazla
gecikirse, submukozal kanama ve Odem gelismesi nedeniyle endoskopik
derecelendirme hatali olabilir. Ozofagus perforasyon riski artmasi sebebi ile bu
tiir hastalarda iist GIS endoskopi yapilirken dikkatli olunmalidir.

XIILA. Endoskopik Ciddiyet Derecelendirmesi: Zargar Klasifikasyonu
Grade 0: Normal

Grade 1: Mukozal 6dem ve hiperemi

Grade 2A: Yiizeyel lokal iilser, kanama, eksiidasyon

Grade 2B: Derin fokal veya yaygin iilser

Grade3A: Multipl ve derin iilserasyonlar ile birlikte fokal nekroz ve kiigiik
dagiik nekroz alanlari

Grade3B: Yaygin nekroz (25).
XIV. Sonraki Yonetim

Hastanin sonraki yonetimi BT ve/veya endoskopideki hasar ciddiyetine gore
belirlenir. Herhangi bir hasar gériilmeyen hastalar iist GIS endoskopi sonrasi
taburcu edilebilir.

XIV.A. Diisiik dereceli hasar1 olan hastalar: Endoskopi grade 1 veya 2A
veya BT grade 1 olan hastalarin kontrolii ve destek tedavisi gerekir. Hastaya sivi
diyet baslanabilir ve 24-48 saat iginde normal diyete doniiliir. Diisiik riskli
hastalarda komplikasyon gelisme riski diisiik olsa da uzun vadede G6zofagus
kanseri goriilme riski devam etmektedir

XIV.B. Yiiksek hasari olan hastalar: en az 1 hafta boyunca perforasyon
takibi acgisindan yatirlarak takip edilmelidir. Rutin radyolojik goriintiileme
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endike degildir. Endoskopik degerlendirme, yeni semptomlar ortaya ¢ikarsa ve
mukozal biitlinligi degerlendirmek icin ikinci ayda diisiliniilebilir. Klinik
belirtiler (karin agrisi, rebound, defans, ventilator destegi ihtiyaci, sok,
noropsikiyatrik bozulma) veya laboratuvar test sonuglari (akut bobrek yetmezligi,
lokositoz, asidoz, trombositopeni) olmast durumunda hasta BT ile tekrar
degerlendirilmeli ve cerrahi i¢in gdzden gecirilmelidir.

XV. Prognoz

Hastalarin prognozu hasarin derecesine ve alta yatan tibbi duruma gore
degisiklik gosterir. Genel olarak endoskopik derecelendirmeye dayali prognoz
asagidaki gibidir.

Grade 1, 2A olan hastalarda belirgin akut morbidite veya daha sonra striktiir
olusumu beklenmez. Prognoz iyidir.

Grade 2B ve 3A olan hastalarin yaklasik olarak %70-100’linde darlik goriiliir.

Grade 3B olan hastalarin %65’inde erken Olim goriiliir ve ¢cogu durumda
ozofagus rezeksiyonu gerekir (1). Oliimlerin ¢cogu perforasyon ve mediastinit
nedenli olmaktadir (26).

XVI. Cocuklarda Koroziv Madde Zehirlenmesi
XVI.A. Epidemiyoloji ve Patofizyoloji

Kostik madde alimi sonucu ortaya ¢ikan hasar ve kronik komplikasyonlar
cogunlukla 6zofagusta goriiliir. Dudaklarda, orofarenkste, {ist solunum yolunda
ve midede de hasar meydana gelebilir. Nekroz olusumunu takiben ilk hafta
boyunca yikim devam eder. Ozofagus perforasyonu riski bu asamada zirve yapar.
Ozofagus hasarinin en yaygin nedenleri, firin ve lavabo temizleyicileri gibi alkali
ev temizlik driinleri, gii¢lii sodal1 sular, konsantre ¢camasir deterjanlar1 ve diger
temizlik maddeleridir. Ev tipi agarticilar ile 6zofagus yaniklar1 nadirdir. Klozet
temizleyicileri, pil sivilari ve yiizme havuzlarinda kullanilan hidroklorik asit gibi
asitli ev iirtiinleri kostik madde zehirlenmelerine neden olur. Asit madde alimi ile
0zofagus yaralanmasi, alkalilere kiyasla daha az goriiliir.

XVI.B. Klinik Belirtiler

Kostik alimin en yaygin semptomu, ciddi 6zofagus yaralanmasi olmadan da
ortaya ¢ikabilen disfajidir. Hastalar ayrica salivasyon, retrosternal veya karin
agris1, hematemez ve {iist solunum yolu hasarim diigiindiiren semptomlarla da
bagvurabilirler. Yukarida aciklanan klinik 6zelliklerden herhangi birinin varlig
veya yoklugu, Ozofagus veya mide yaniklarmin varligini veya ciddiyetini
giivenilir bir sekilde 6ngdrmez.
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XVI.C. Goriintiileme

Solunum semptomlar1 olan hastada akciger grafisi goriilmelidir. Amag,
solunum semptomlariin diger olasi1 nedenlerini (yabanci cisim veya pndmoni
dahil) ve 6zofagus veya mide perforasyonu gibi kostik madde aliminin olast
komplikasyonlarin1 ~ degerlendirmektir.  Perforasyon belirtileri arasinda
pnomomediastinum, mediastinal genisleme, boyunda deri alti amfizem, plevral
efiizyon, hidropnomotoraks veya subdiyafragmatik hava yer alir. Asemptomatik
hastalarda genellikle akciger grafisi gerekli degildir. Radyolojik kontrast
calismalar1 (list gastrointestinal seriler), akut hasar1 saptamada veya striktiir
olusumunu 6ngérmede giivenilir olmadiklarindan, genellikle degerlendirmenin
ilk asamalarinda degerli degildir (27,28). Diiz radyografi veya endoskopi
bulgularima gore 6zofagus perforasyonu siliphesi olan seg¢ilmis hastalarda
baslangi¢ evrelerinde kontrast ¢alismalari uygun olabilir (29); bu durumda
baryum yerine sadece suda ¢Oziiniir kontrast kullanilmalidir. Aortodzofageal
fistiil de dahil olmak {izere vaskiiler yapilara erozyon ile 6zofagus perforasyonu
olasiligini degerlendirmek i¢in bazen bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik
rezonans anjiyografiye ihtiya¢ duyulur. Eriskinlerde transmural nekrozu
saptamada BT bulgularinin endoskopiden daha giivenilir olabilecegini gosteren
baz1 veriler vardir (30).

XVI.D. Stabilizasyon ve Destekleyici Bakim

Ilk yonetim, kusma, bogulma ve aspirasyonun Onlenmesine yonelik
destekleyici bakim ve yakin gozlemi igerir. Kusturma kontrendikedir, ¢iinkii mide
igerigi 0zofagus mukozasi ile temas ederse kusma ek 6zofagus hasarmna yol
acabilir. Benzer sekilde kostik ajani seyreltme veya nétralize etme girisimleri,
aktif kdmiir uygulamasi veya gastrik lavaj yapilmamalidir.

XVI.E. Sonraki Yonetim
Kostik madde alimin ciddiyetine baglidir.

Onemli miktarda kostik madde alimi olmayan asemptomatik hasta:
Asemptomatik olan hastalar (oral lezyon, disfaji, kusma veya diger semptomlar),
stvi alimimi ve genel durumu izlemek icin birkag saat gozlenmelidir. Hasta
asemptomatik kalirsa ve siiphelenilen maddenin yakiciligimin diisiik oldugu
biliniyorsa (6rn. ev tipi ¢amasir suyu) veya hastanin yakici bir madde alip
almadig1 net degilse, hasta diisiik risklidir ve endoskopi genellikle gerekli
degildir.

Onemli miktarda kostik madde alan veya semptomatik olan hasta: Tiim
semptomatik hastalarda, agiz yanigi olanlarda ve 6zofagus hasar riski yiiksek bir
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madde aldigr bilinen hastalarda {ist endoskopi yapilmalidir. Alkali yutan ve
minimal semptomlar1 olan (6rn. tek basina kusma veya salya akmasi) hastalar
icin, gece boyunca gozlem yapmak ve sadece semptomlar devam ederse
endoskopi yapmak mantiklidir. Endoskopi ideal olarak yuttuktan sonraki 24 saat
icinde yapilmalidir. Endoskopi, 6zofagus hasarini degerlendirir ve evrelendirir,
sonraki yonetime rehberlik eder. Tiim semptomatik hastalar i¢in yaklasik bir hafta
boyunca bir proton pompa inhibitérii (PPI) ile tedavi onerilir (31).

Grade 1 ve 2A hasari olan hastalarin yonetimi genellikle destekleyicidir. Bu
tiir hastalarin kortikosteroidlerle tedavi edilmemesi 6nerilir. Grade 1 ve 2A hasar1
olan hastalarda darlik riski diisiiktiir ve bu nedenle kortikosteroidlerden fayda
gorme olasiligi diigiiktiir.

Grade 2B ve 3 hasar1 olan hastalara, endoskopi sirasinda goriintiileme
yapilarak nazogastrik tiip (NGT) yerlestirilir. Ek olarak, yaklasik bir hafta siireyle
profilaktik antibiyotik tedavisi (tipik olarak ii¢ilincii kusak bir sefalosporin ile)
onerilir (32). Ozofagus perforasyon bulgusu olmayan 2B lezyonlu hastalar i¢in
kisa siireli yiiksek doz kortikosteroid onerilebilir (33). Grade 3 lezyonu olan veya
perforasyon siiphesi olan hastalara kortikosteroid onerilmez. Perforasyon riskini
artirabilir ve/veya semptomlari maskeleyebilir. Endoskopide belirgin 6zofagus
hasar1 (6rn. grade 2A ve daha yiiksek) veya kalici disfajisi olan tiim hastalarda
darlik olusumunu degerlendirmek i¢in alimdan iki- {i¢ hafta sonra baryum
kontrast ¢aligmalari yapilmalidir.

XVIL.D. Ge¢ Komplikasyonlar

Darlik olusumu, kostik hasarin birincil komplikasyonudur. Striktiir gelisen
cogu hasta iki ay icinde obstriiktif semptomlarla bagvurur. Darligin varlig
radyografik kontrast ¢aligmalari ile dogrulanir. Darlik gelisirse, normal yutmay1
siirdiirmek veya yeniden saglamak i¢in 6zofagus dilatasyonu yapilir.
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I. Siyaniir Zehirlenmeleri
I. A. Giris ve Fizyopatoloji

Tarihte bilinen en hizli 6ldiiriicii zehirler arasinda yer alan mitokondriyal bir
toksindir. Hem eski hem de modern zamanlarda bir infaz yontemi olarak
kullanilan siyaniir, maruziyetten dakikalar ila saatler sonra 6liime neden olur.
Sanayilesmis iilkelerde siyaniir zehirlenmesinin en yaygin nedeni ev
yanginlaridir. Hem karbon hem de nitrojen igeren iiriinlerin yanmasi sirasinda
siyaniir agiga ¢ikabilir. Ara¢ yanginlari da kurbanlari siyaniire maruz birakabilir.
Madencilikte metal ¢ikarma, miicevher iiretiminde galvanik kaplama,
fotografcilik, plastik ve kauguk imalati, deriden tily alma ve kemirgen pestisitleri
ve fumigantlarin timii siyaniir zehirlenmelerine neden olabilir. Hipertansif acil
durumlarin tedavisinde kullanilan bir ila¢ olan sodyum nitroprussid, molekiil
basina beg siyaniir grubu igerir. Uzun siireli sodyum nitroprussid infiizyonu alan
hastalarda, kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda veya pediatrik hastalarda
toksik siyaniir seviyelerine ulasilabilir. Acibadem, defne, kayisi, erik, seftali,
armut ve elmayr igeren Rosaceae familyasi, bildirilen bir¢ok siyaniir
zehirlenmesinden sorumludur. Potasyum siyaniir ve sodyum siyaniir gibi siyaniir
tuzlarinin yutulmast hem intihar hem de cinayet/terér eylemleri igin bir yontem
olmaya devam ediyor (1).

Siyaniir hiicresel bir toksindir. Hem Fe3+ hem de kobalta baglanir. Siyaniir
hiicresel sitokrom oksidaza baglanarak enzim inhibisyonu ile elektron transportu,
oksidatif fosforilasyon ve aerobik glukoz metabolizmasini durdurur. Bu
inhibisyon, derin hiicresel hipoksi ve oOliimle sonuglanir. Serbest siyaniir
tiyosiyanata metabolize olarak idrarla atilabilen daha az toksik forma doniisiir (2).

I.B. Klinik

Siyaniir zehirlenmesinin klinik 6zellikleri maruz kalma yoluna, kaynagina,
siddetine ve gecen zamana baghdir. Merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler
sistem disfonksiyonu en belirgindir. Solunum yoluyla hidrojen siyaniire maruz
kaldiktan hemen sonra semptomlar baslar. Baslangigta, kiiglik miktarlarda
HCN'nin solunmasi bas agrisi, anksiyete, mide bulantis1 ve metalik bir tada neden
olur. Buna karsilik, siyanojen kloriir maruziyeti agirlikli olarak g6z ve mukoza
zar1 tahrisine ve ardindan bronkore, oOksiiriik ve nefes darlig1 gibi pulmoner
semptomlara neden olur. 100 ppm'in 30 dakika veya 300 ppm'nin bes dakika
solunmasi genellikle 6limciildiir.

e  Merkezi sinir sistemi — Bag agrisi, anksiyete, konfiizyon, vertigo, biling
kaybi, nobetler
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e Kardiyovaskiiler — Baslangicta tasikardi ve hipertansiyon, ardindan
bradikardi ve hipotansiyon ve aritmiler

e Solunum — Ilk takipne, ardindan bradipne, pulmoner 6dem
e  Gastrointestinal — Kusma, karin agrist

e Cilt — Kizarma, siyanoz, dermatit

e Bobrek — Bobrek yetmezligi

e  Hepatik — Hepatik nekroz

e  (esitli — Rabdomiyoliz, funduskopide goriilen parlak kirmizi veniiller,
ac1 badem veya sira dis1 koku

Siyaniir zehirlenmesi oksijenin dokular tarafindan kullanilmasin1 bozdugu
i¢in, vendz oksihemoglobin konsantrasyonu yiiksektir ve venoz kanin parlak
kirmizi bir goriiniime sahip olmasina neden olur. Fizik muayenede bu, ciltte
"kiraz kirmizis1" bir renk olarak ortaya ¢ikabilir. Ancak bu isaret, siyaniir toksik
hastalarinin yaklasik %11 gibi kiigiik bir kisminda mevcuttur.

Milyonda yaklasik 200 par¢a konsantrasyonlarda HCN gazina inhalasyon
yoluyla maruz kalma muhtemelen ani 6liimle sonuglanacaktir. Bununla birlikte,
daha uzun siireler boyunca daha diisiik konsantrasyonlar da ciddi semptomlara ve
6liime neden olabilir. Oral maruziyetten kaynaklanan ortalama 6ldiiriicti doz 1,52
mg/kg'dir. Oliimeiil dermal maruziyetin 100 mg/kg oldugu tahmin edilmektedir

Q).

Gecikmeli sekel olarak siddetli siyaniir zehirlenmesinden kurtulanlarda
gecikmis baslangicli Parkinsonizm veya diger norolojik sekel gelisebilir. Bazal
gangliyonlar siyaniir toksisitesine karsi ozellikle hassastir. Bazal gangliyon
hasari, dogrudan hiicresel hasara veya hipoksik etkilere ikincil olabilir. Beynin
bilgisayarli tomografisi (BT) ve manyetik rezonans goriintillemesi (MRG),
maruziyetten birka¢ hafta sonra radyolojik degisiklikler gosterebilir.

Kronik siyaniir maruziyeti, bas agrisi, disguzi (anormal tat), kusma, gogiis
agrisi, karin agrisi ve anksiyete gibi belirsiz semptomlara neden olur. Kronik,
diisiik seviyeli siyaniir maruziyetiyle iligkili en az {i¢ sinsi sendrom vardir: tiitiin
ambliyopisi, tropikal ataksik noropati ve Leber kalitsal optik ndropatisi.

Birincil ayirici tani, hidrojen siilfit ve azot gaz1 maruziyetidir. Ayirici tanida
karbon monoksit de yer almalidir ve 6zellikle ev veya sanayi yanginlarinda bu iki
durum es zamanli olarak ortaya ¢ikabilmektedir (4).
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I.C. Tam

Potansiyel olarak zehirlenmis hastada rutin laboratuvar degerlendirmesi
asagidakileri icermelidir:

e Mental durumundaki herhangi bir degisikligin nedeni olarak
hipoglisemiyi dislamak i¢in bakim noktas1 glikoz konsantrasyonu

e  Asctaminofen ve salisilat konsantrasyonlari

o QRS veya QTc araliklarini etkileyen ilaglarin neden oldugu iletim sistemi
zehirlenmesini ekarte etmek icin elektrokardiyogram (EKG)

e  Dogurganlik ¢cagindaki kadin hastalarda gebelik testi

e Anyon agikli metabolik asidozu degerlendiren Na+, Cl-, K+, HCO3- ve
arteriyel veya vendz kan gazi

e  Hiperlaktatemi dogrulamak icin kan laktat konsantrasyonu

e  Karboksihemoglobin ve methemoglobin seviyeleri (ko-oksimetri ile
Olciiliir), ozellikle birlikte karbon monoksite maruz kalma (6rn. ev veya arag
yangini) veya methemoglobinemi olusturan ilaglara maruz kalma ile ilgili
herhangi bir endise varsa

Anyon agikl1 asidoz — Siyaniir zehirlenmesinde artan anyon agikli ciddi bir
metabolik asidoz beklenir. Siyaniir, hiicresel solunum {izerindeki inhibitor
etkilerine ek olarak, anyon agikli metabolik asidozu siddetlendiren
kardiyovaskiiler kollaps ve nobetleri indiikleyebilir.

Laktat: Siyaniirle zehirlenmis hastalarin kan laktat konsantrasyonu
yiikselmistir. Plazma laktat konsantrasyonlarinin siyaniir toksisitesinin ciddiyeti
ile yakindan iligkili oldugunu bulmustur. Laktat ile sistolik kan basinci, solunum
hiz1 ve arteriyel pH arasinda anlamli ters korelasyonlar vardi. Aslinda, 10 mmol/L
veya daha yiiksek laktat konsantrasyonlarinin, duman inhalasyonu kurbanlarinda
siyaniir zehirlenmesi i¢in hem duyarli hem de 6zgiil oldugu gosterilmistir. Sonug
olarak, normal bir serum laktati, diger teshisleri diisiinmeye yonlendirirken, seri
laktat 6lgtimleri siyaniir zehirlenmesi igin tedavi edilen hastalarin ilerlemesini
izlemek i¢in kullanilabilir (5).

Vendz PO2: Siyaniirle zehirlenmis hastada venoz-arteriyel PO2 gradyaninda
daralma (yani vendz hiperoksi) gorilebilir. Siyaniir, hiicresel oksidatif
fosforilasyonu inhibe ederek kandan periferik doku oksijen ekstraksiyonunda
belirgin bir azalmaya neden olur. Bu yiiksek merkezi vendz oksijenasyon ile
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sonuglanir. Muayenede cilt kizarik ve retinadaki veniiller parlak kirmizi
goriinebilir (6).

Siyaniir konsantrasyonu (seviyesi): Kan siyaniir konsantrasyonlari, teshisin
dogrulanmasi i¢in elde edilebilir, ancak sonuclar tedaviyi geciktirir hem de
hayatta kalma ile dogrudan iliskili degildir.

Cyantesmo test seritleri, atik sularin test edilmesinde ve otopsiler sirasinda
kullanilan kolorimetrik seritlerdir. Bu testin rutin klinik kullanim i¢in
degerlendirilmesinden oOnce ek calismalara ihtiyag vardir (7). Siyaniir
konsantrasyonu testinin sinirlamalart goz Oniine alindiginda, antidot tedavisi
klinik tabloya gdre ampirik olarak uygulanmali ve kan siyaniir seviyeleri esas
olarak dogrulama iglevi gérmelidir.

Siyaniir zehirlenmesi nadir goriilen bir durumdur. Bu nedenle, tan1 koymak,
klinisyenin Oykii ve klinik tabloya dayali olarak yiiksek bir siiphe indeksini
stirdlirmesini gerektirir. Yangin kurbani olan veya yutuldugu bildirilen, igyerinde
maruz kalan veya yakin zamanda sodyum nitroprussid ile tedavi edilen hastalarin
tiimii potansiyel olarak siyaniirle zehirlenmis olarak degerlendirilmelidir. Net bir
Oykii mevcut olmadiginda, klinisyenler mental durumu degismis ve etiyolojisi
bilinmeyen metabolik asidozu olan herhangi bir hastay1 olasi bir siyaniir
zehirlenmesi kurbani olarak diigiinmelidir. Kan siyaniir konsantrasyonlari
toksisite ile iligskili olmayabilir ve sonuglar nadiren akut olarak zehirlenen
hastalarin klinik yonetimine rehberlik edecek sekilde zamaninda elde edilebilir.
Bununla birlikte, 6nemli 6l¢iide siyaniir maruziyeti olan hastalarin cogunda, tipik
olarak 10 mmol/L'yi asan, derin bir laktik asidoz olacaktir (8). Ek olarak,
oksijenin hiicresel kullanimi bloke edildiginden, vendz kan yiiksek oranda
oksijenlenir. Tipik olarak, siyaniir toksisitesinde, ayni anda elde edilen bir
arteriyel kan gazindan ve bir vendz kan gazindan PO2 arasindaki fark 10
mmHg'nin altinda olacaktir.

Siyaniir toksisitesi genellikle QT araliginin kisalmasina ve ardindan “T-on-R”
fenomenine neden olur. Pulse oksimetre okumasi onemli hiicresel hipoksiye
ragmen siyaniir toksisitesinde normale yakin olabilir (9).

Ayirict tanilar: Karbon monoksit zehirlenmesi sunumda siyaniire benzer.

e  Mental durumu degismis, nobetler, hipotansiyon ve laktik asidozu olan
bir hasta asagidakilerle zehirlenebilir:

= Trisiklik antidepresanlar, Isoniazid, Organofosfatlar, Salisilatlar,
Methemoglobin iireten ajanlar, Strychnine
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e Bir gaza maruz kaldiktan sonra aniden yere yigilan bir hasta
asagidakilerle zehirlenebilir:

= Karbon monoksit, Hidrojen siilfiir gazi, Fosfin, Arsine, Bogucu maddeler
I.D. Tedavi

[k miidahale ekipleri, siyaniir gazina maruz kaldiktan sonra yanit vermeyen
bir hastay1 kurtarirken KKD giymelidir. Cildinde siyaniir tuzlar1 olan hastalarda
partikiiler madde firgalanmali ve ardindan topikal irrigasyon yapilmalidir; diger
maruz kalma yollarindan dekontaminasyon nadiren endikedir (10).

Ik tedavi, yeterli oksijenasyon ve vaskiiler perfiizyonun siirdiiriilmesine
odaklanir, Standart antiaritmik ilaglar, siyaniiriin neden oldugu kardiyak
aritmilerin tedavisi i¢in uygundur. Hipotansiyon varsa kristaloid sivilar ve
norepinefrin gibi vazopresorler gerekebilir (11).

Su anda, bilinen veya siiphelenilen siyaniir zehirlenmesini tedavi etmek igin
iki spesifik antidot tiirli kullanilabilir. Tarihi bir tedavi yontemi, amil nitrit,
sodyum nitrit ve sodyum tiyosiilfatin uygulanmasini i¢erir. Bu ilag kombinasyonu
ile amil nitrit ampiil kirilarak acilir ve gazli bez veya kumasin iistiine dokiilerek
hastanin dakikada 30 saniye solumasina izin verilir. Her 3 veya 4 dakikada bir
yeni bir ampiile ihtiya¢ vardir. Intravendz erisim saglandiktan sonra 300 mg
sodyum nitrit uygulanabilir. Sodyum nitrit gii¢lii bir vazodilator oldugu icin
hipotansiyon meydana gelebilir. Bu nedenle, sodyum nitrit minimum 5 dakikada
uygulanir. Sodyum nitrit uygulamasindan sonra sodyum tiyosiilfat 12,5 g
dozunda verilir. Nitritlerin islevi methemoglobinemiyi indiiklemektir. Tiyosiilfat,
hidrojen siyaniiriin renal olarak atilan rodan yoluyla tiyosiyanata
transulfurasyonunu arttirir. Duman solundugunda olabilecegi gibi, karbon
monoksit toksisitesinin bir arada bulundugundan siipheleniliyorsa nitritlerden
kaginilmasini onerilir. Hidroksokobalamin, siyaniir zehirlenmesi i¢in en son
tanitilan ve tercih edilen antidottur, baslangicta 5 g, gerekirse ek 5 g, maksimum
kiimiilatif 10 g doza kadar verilir. Hidroksokobalamin, daha sonra bobrek
atilmma wugrayan siyanokobalamin olusturmak i¢in siyaniire baglanir.
Hidroksokobalamin hem hastanede hem de hastane dis1 ortamlarda kullanim i¢in
giivenli goriinmektedir. Uygulama, gercek bir alerjik reaksiyon olmayan deride
kirmizi bir renk degisikligine ve idrarda koyu mor bir renk degisikligine neden
olabilir. Kullanimi ayrica magnezyum, demir, aspartat aminotransferaz, total
bilirubin ve kreatinin laboratuvar Ol¢iimlerindeki degisiklikle de iligkilidir.
Bilinen veya siiphelenilen siyaniir toksisitesi olan bir hastay1 tedavi ederken
(karbon monoksit zehirlenmesiyle birlikte olsa bile), hem sodyum tiyosiilfat hem
de hidroksokobalamin giivenle uygulanabilir (12-15).
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I1. Kadmiyum Zehirlenmeleri
I1. A. Giris ve Fizyopatoloji

Kadmiyum ticari olarak televizyon ekranlarinda, lazerlerde, pillerde, boya
pigmentlerinde, kozmetiklerde ve celigin galvan izlenmesinde niikleer fisyonda
bir bariyer olarak kullanilir ve 1960'lardan 6nce kursun su borularindaki contalari
kaynaklamak icin ¢inko ile birlikte kullanilirdi. Kadmiyum'ye insan maruziyeti,
esas olarak inhalasyon veya yutma yoluyla gerceklesir. Parcacik boyutuna bagh
olarak, solunan kadmiyum tozunun yiizde on ila ellisi emilir. Deri temasi yoluyla
emilim ihmal edilebilir diizeydedir. Sigara i¢imi insan kadmiyum maruziyetinin
en Onemli kaynagi olarak kabul edilmektedir. Kan ve bobrek Kadmiyum
seviyeleri, sigara icenlerde icmeyenlere gore siirekli olarak daha yiiksektir.
Inhalasyonun sik nedeni endiistriyeldir ve kaynak veya lehimleme gibi mesleki
ortamlarda énemli olabilir ve ciddi kimyasal pndmonilere neden olabilir (16).

Kadmiyum maruziyeti, kontamine gidalarin (6rn. kabuklular, organ etleri,
yaprakli sebzeler, Japonya ve Cin'in belirli bolgelerinden gelen piring) veya
suyun (eski Zn/Kadmiyum sizdirmaz su borulari veya endiistriyel kirlilik)
yutulmasindan kaynaklanir ve uzun vadeli saglik etkileri olusturabilir. Tlaglarin
ve diyet takviyelerinin kontaminasyonu da bir kontaminasyon kaynagi olabilir

(17).

Emilimden sonra kadmiyum, genellikle metallotiyonin gibi bir siilfhidril
grubu iceren proteine bagli olarak viicutta taginir. Yaklasik %30'u karacigerde ve
%30'u bobreklerde birikir, geri kalani viicutta dagilir ve klirens yarilanma omrii
yirmi bes yildir (18).

Kadmiyum, 6zellikle bobrek tiibiiliiniin proksimal S1 segmentinde oksidatif
stres, DNA cekspresyonunda epigenetik degisiklikler, tasima yollarmin
inhibisyonu veya yukarn regiilasyonu yoluyla doku hasarina neden olur. Diger
patolojik mekanizmalar arasinda Zn veya Mg'in fizyolojik etkisine rekabetci
miidahale, HEME sentezinin inhibisyonu ve potansiyel olarak apoptozu
indiikleyen mitokondriyal fonksiyon bozuklugu yer alir (19).

I1.B. Klinik

Kadmiyum toksisitesinin klinik belirtileri maruz kalma yoluna, miktarina ve
hizina baglidir.

Kadmiyumun akut inhalasyonu ile dksiiriik, hiriltili solunum, bas agrisi ve
atese hatta yiiksek dozlarda trakeobronsite, pnomonitise, akciger 6demine ve
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6liime neden olabilir (20). Kadmiyum tuzlarinin oral alimi dakikalar igerisinde
bulanti, kusma, karin kramplari, bazen kanli diyareye neden olabilir. Sok ya da
ABY nedeniyle 6liim goriilebilir.

Insanda toksik etkinin ana organ1 bdbrektir, proksimal tiibiilin S1
segmentinden, protein, amino asit, glikoz, bikarbonat ve fosfat yeniden
emiliminde kusurlara neden olur. (Fanconi sendromu) Viicut kadmiyumunun
yaklagik %30'u bobrek tiibiil bdolgesinde birikmektedir, tiibiiler hasar
metallotiyoneine bagli olmayan kadmiyum miktariyla orantilidir. Diyabetikler,
Kadmiyum maruziyetinden kaynaklanan renal tiibiiler hasara daha duyarlidir.
Kadmiyum bobrekte D vitamini metabolizmasini da bozabilir (21,22). Baz
hastalar tekrarlayan kalsiyum igeren taslar nedeniyle basvurur ve hiperkalsiiiri
saptanir. Kadmiyum fosfatiiriyi indiikleyerek ve fosfat alimini azaltarak
osteomalaziye yol acar. Kadmiyum, osteoblastlar i¢in toksiktir ve osteoklastlari
uyararak osteoporozu indiikler. Hematopoez, 6zellikle eritropoetin {iretiminin
belirgin sekilde baskilanmasiyla baglantili olarak siddetli aneminin gézlendigi
itai-itai hastaliginda olumsuz etkilenir. Benzer sekilde, bagisiklik sistemi, cesitli
seviyelerde Kadmiyum kaynakli bozulmaya maruz kalir. Lenfosit proliferasyonu
ve dogal Oldiiriicii hiicre aktivitesi Kadmiyum tarafindan baskilanir.
Metallothionein, Kadmiyum immiin toksisitesine karsi korur (21). Kadmiyum,
tiim hipofiz hormonlarimi diizensizlestirir. Yiiksek kan Kadmiyum seviyeleri
baskilanmisg TSH {iiretimi ile iliskilendirilirken, artan idrar Kadmiyum seviyeleri
yiiksek serum T3 ve T4 seviyeleri ile iliskilendirilmistir (23).

II.C. Tam

Kadmiyum zehirlenmesinde tan1 maruz kalim 6ykiisii ile maruz kalim yoluna
bagli ortaya c¢ikan gastroenterit ya da solunum sikintis1 semptomlarina dayanir.
Kanda tespit edilmesi tan1y1 dogrular. Idrar ile atilimi ¢ok az oldugu igin idrarda
kadmiyum aranmasi tani degeri tasimaz. Tam kan bobrek fonksiyon testleri
elektrolit kan gazi ve akciger grafisi 6nemlidir. interstisyel bobrek hastalig:
belirtileri veya osteoporoz belirtileri veya semptomlar ile bagvuran maruziyet
Oykiisii olan hastalarda kronik kadmiyum toksisitesi tanisi diisiiniilmelidir (24).

Kadmiyuma maruz kalma Oykiisii veya klinik toksisite kaniti (Fanconi
sendromu ve idrarda beta2-mikroglobiilin atiliminda artis gibi) durumunda,
anormal derecede artmis kan kadmiyum konsantrasyonu ve idrar
kadmiyum/kreatinin orani kronik toksisitenin kaniti olarak diisiiniilmelidir.
Idrardaki kadmiyum, kiimiilatif kadmiyum maruziyetini yansitir (25).

Kadmiyum nefrotoksisitesinin teshisini dogrulamak i¢in en az bir tibiler
proteinin artan atilimi gdsterilmelidir. Once beta2-mikroglobulinin idrarla
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atiliminmi Glgliyoruz. Kan ve idrar kadmiyum konsantrasyonlarinda artis olan
hastalarda, beta2-mikroglobulin atiliminda artis tanisal olarak kabul edilir.
Tibiiler reabsorptif kapasitedeki kiiciik degisiklikler bile idrar beta2-
mikroglobulin atiliminda belirgin bir artisa neden olur (26).

Kadmiyum ile iligkili bobrek hastaligi olan hastalarda diisiik molekiiler
agirlikli proteinlerin (beta2-mikroglobulin gibi) atilimi artmis olsa da bu sadece
alblimini saptayan idrar cubugu ile saptanmaz. Bununla birlikte, protein
atilmindaki hafif artiglar,24 saatlik idrar toplanmasinin protein miktarinin
belirlenmesi veya spot idrarda protein-kreatinin orani ile tespit edilebilir (25).

I1.D. Tedavi

Genel destekleyici tedavi disinda, akut kadmiyum alimini veya inhalasyonunu
tedavi etmek i¢in 6zel bir yontem yoktur. Hayvanlarda cesitli selasyon ajanlari
denenmesine ragmen, higbirinin insanlarda etkili oldugu gosterilmemistir. Akut
kadmiyum maruziyeti (inhalasyon veya agi1z yoluyla) durumunda, derhal bir zehir
kontrol merkezi ile iletisime gecilmelidir.

Kadmiyumla iligkili kronik bdbrek hastaligi (KBH) icin spesifik bir tedavi
yoktur. Kadmiyum kaynakli osteomalazi, yiiksek dozlarda D vitamini ile tedavi
edilmistir. Kadmiyuma maruz kalinan kaynaklardan miimkiin oldugunca
kagimilmalidir (26).

Selator olarak siiksimerin geleneksel olarak uygulandigi yerler olmasina
ragmen kullanilmasinda simirli kanitlar bulunur. EDTA, klinik kullanim igin en
yaygin olarak kabul edilen ajandir. EDTA, kursun ve diger agir metaller i¢in FDA
tarafindan onaylanmistir ve uzun bir giivenli kullanim gegmisine sahiptir. Saatte
1 gramdan hizli verilmemeli ve seans basina 3 gramdan fazla dozda
verilmemelidir. Seanslar en az bes giin arayla yapilmali ve gerekli minerallerin
replasmani seanslar arasinda agizdan yapilmalidir. Kadmiyum ayrica sauna
sirasinda terde onemli Ol¢lide bulunur ve bu, EDTA ile intravenoz selasyondan
daha yavas bir hizda olsa da tiibiiler hasar riski olmaksizin viicut Kadmiyum
yiikiinii azaltmak i¢in orta derecede basarili bir yontem gibi goriinmektedir (26-
28).

II1. Civa Zehirlenmeleri
ITI.A. Giris ve Fizyopatoloji

Civa oda sicakliginda sivi formda bulunan tek metaldir. Piller, barometreler,
termometreler, kaplamalar, seramikler, dis dolgusu, florasan lambalar, boyalar,
madencilik sa¢ boyasi ve kozmetiklerde bulunur. 3 farkli formu vardir; elemental
Civa, inorganik civa tuzlari ve organik civa. Elemental civa, oda sicakliginda
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ucucu olan ve siddetli veya uzun siireli maruz kalmalarda pulmoner ve norolojik
toksisitenin yani sira nefrotoksisiteye neden olan glimiis renkli bir sividir.
Elemental civa oda sicakliginda buhar olusturur ve ana emilim yolu akcigerlerdir.
Elemental civa, gastrointestinal sistem veya cilt yoluyla zayif bir sekilde emilir.
Akcigere alinan civa buharinin kiigiik bir kismi ekshalasyonla atilsa da emilen
ctivanin  ¢ogu digkiyla atilir,. Merkezi sinir sistemi, buharin inhalasyon
maruziyetinden kaynaklanan civa i¢in ana birikme bolgesidir (29).

Cuva, siilfhidril gruplarina baglanarak biriktigi organlardaki g¢esitli enzim ve
protein sentezlerini etkiler. Ornek olarak +2 degerlikli c1va tuzlar1 proksimal renal
tiibiillerde nekroza neden olur (30).

I11. B. Klinik

Civa toksisitenin klinik belirtileri, maruz kalinan forma, maruz kalimin
yoluna, ciddiyetine ve siiresine baglidir. Elementel, inorganik tuzlar veya organik
civa farkli klinikler verebilir.

Akut Elementel Civa buhart 1000 mcg/m3'ten daha yiiksek
konsantrasyonlarda solundugunda ciddi ve potansiyel olarak oOliimciil bir
interstisyel pndmoni meydana gelebilir. Daha diisiik dozlarda da ortaya ¢ikabilen
belirtileri; Oksiiriik, nefes darli1, gdgiiste sikisma, ates, ag1z ve bogazda yanma,
bulanti, kusma, kanli diyare ve renal tiibiiler nekrozdur.

Subakut veya kronik diisiik konsantrasyonlarda elemental civa buharlarina
maruz kalmak, agirlikli olarak sinir sistemi etkilerine neden olur. 25 mcg/m3
kadar diisiik konsantrasyonlarda civa buharlarina maruz kalma nedeniyle titreme
ve uykusuzluk gibi hafif noropsikiyatrik semptomlar ortaya c¢ikabilir.
Semptomlar tipik olarak 100 mcg/m3 altinda hafif kalirken, daha yiiksek
konsantrasyonlar el yazisini zorlastiran parmaklarda ve ellerde niyet titremeleri
gibi ciddi semptomlara yol agabilir (31).

Tiibiiler disfonksiyon: Hem elemental c1va buharina hem de inorganik civaya
mesleki olarak maruz kalma, bobrek tiibiiler fonksiyonunda hafif anormallikler
ile iliskilendirilmistir.

Inorganik civa tuzlari oldukga irritandir ve akut oral alim sonrasi oral
mukozada grilesme, karin agrisi ile birlikte siddetli hemorajik gastroenterite
neden olur. Sok ve kardiyovaskiiler kollaps hizlica gelisir ABH hem civa
iyonlarimin direk toksitesinden hem de soka bagli olarak azalmis bobrek
perfiizyonundan kaynaklanir. Kronik alim sonrasi metalik tat, dis kaybi, asiri
salivasyon ve bulant1 goriilebilir. Eretizm ve akrodinide goriilebilir.
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Organik civa, metil, dimetil ve etil civa en yikici etkilerini santral sinir sistemi
iizerinde gosterir. Latent donem ardindan ilk semptom orofasiyal parestezidir ve
bas agrisi, ataksi, tremor ve yorgunluk izler. Hafif gastrointestinal, renal ve
pulmoner semptomlarda gelisebilir (32).

Siddetli vakalarda, kalict merkezi sinir sistemi bozuklugu meydana gelebilir.
Maternal deniz iirtinleri alimindan kaynaklanan metil civadan kaynaklanan fetal
toksisite, geri doniisii olmayan beyin hasari ile sonuglanmustir.

Eretizm tarihsel olarak Cilgin Sapkaci sendromu olarak bilinir. Belirtileri
kisilik degisikligi, kaygi, sinirlilik, uyarilabilirlik, korku, patolojik utangaglik,
uykusuzluk, hafiza kaybi, depresyon, yorgunluk, halsizlik ve uyusukluk. Diger
semptomlar terleme, pul pul dokiilen dokiintii ve sag dokiilmesini i¢erebilir (30).

Akrodinya kiiclik c¢ocuklarda, tarihsel olarak hem i¢ hem de dis mekan
boyalarinda kullanilan elementer civa, inorganik tuzlar ve organik fenil civa
bilesiklerine maruz kaldiktan sonra bildirilen spesifik bir sendromdur. Akrodini,
viicutta dokiintii, ekstremite 6demi ve avug i¢i ve ayak tabanlarinda tahris ile
karakterizedir, ardindan deri soyulmasi, sinirlilik, fotofobi, ates, uykusuzluk ve
asir1 terleme (31).

III1. C. Tam

Ozellikle tremor veya eretizm veya akrodini gibi karakteristik bulgularin yani
sira maruziyeti bilinen hastalar civa toksitesi disiindiiriir. Oral alim hizli ve
6liimciil seyreden koroziv gastroenterite neden olur. Tanisi zordur. 5 giinliik deniz
iiriinleri icermeyen diyetten sonra 6l¢iim yapilmalidir.

Kanda ve/veya 24 saatlik idrarda civa 6l¢limii yapilarak tan1 dogrulanir. Tercih
edilen test, hastanin civaya akut veya kronik maruz kaldigindan siiphelenilip
stiphelenilmemesine baghdir. Akut toksisiteden siiphelenilen kararsiz hastada
tam kan civa 6l¢timii yapilmalidir. Ancak, 24 saatlik idrar civa 6lgiimii, elemental
civaya stabil ve kronik maruz kaldigindan siiphelenilen hastalarda toksisiteyi
degerlendirmek igin tercih edilen testtir. Tam kan civa konsantrasyonlari g¢ok
biiyiik, akut c1va maruziyetini dogru bir sekilde yansitabilirken, dokulara yeniden
dagitim gerceklestigi i¢in bu test daha az giivenilir hale gelir ve 24 saatlik idrar
testini stabil, kronik veya diisiik dereceli civa maruziyetlerinde daha giivenilir
hale getirir. Radyo opak oldugu i¢in batin, akciger veya yumusak doku
grafilerinde maruz kalim sekline bagl olarak goriilmesi miimkiindiir. MRI
bulgular1 viziiel korteks, serebral vermis ve hemisferlerin ve post santral
kortekste belirgin atrofidir.

227



ISBN: 978-625-6517-35-6

Ayirict tan1 da demir, arsenik, fosfor, asit ve alkali madde alimindan sonra
benzer gastroenterit belirtileri goriilebilir. Civanin neden oldugu davranig
bozuklugu ve tremor; demans, hipertiroidi, ensefalopati, Parkinson, CO
zehirlenmesi, lakiiner enfarktiis, etanol ve ila¢ yoksunlugun da goriilebilir (29,30-
33)

II1. D. Tedavi

Genel Onlemler: Akut olarak zehirlenmis hastada ilk tedavi, civa tiirii veya
maruz kalma yolu ne olursa olsun, kaynaktan uzaklastirma ve destekleyici
bakimdir. Profilaktik antibiyotiklerin veya steroidlerin rolii yoktur. Solunum
semptomlariyla bagvuran ve inhalasyon yoluyla akut elementer civa buharina
maruz kalan hastalar, ek oksijen, bronkodilatdrler ve pndmoni veya pulmoner
O0demi degerlendirmek icin goriintiileme dahil olmak iizere destekleyici bakim
almalidir. Metalik civanin akut aspirasyonu durumlarinda aspirasyon ve postiiral
drenaj endikedir. Kendi kendine metalik civa enjeksiyonu, sizmis oldugu
dokunun cerrahi olarak debridmanin1 gerektirebilir (34).

Elemental civa toksisitesi olan tiim hastalar, civaya maruz kalma kaynagindan
derhal uzaklastirilmalidir. Destekleyici bakim saglanmali ve selasyon gerekip
gerekmedigini belirlemek i¢in civa konsantrasyonunun &lgiilmesi i¢in tam kan
civa diizeyi ve 24 saatlik idrar gonderilmelidir. Solunum yetmezligi gelisirse
endotrakeal entiibasyon veya pozitif basingli ventilasyon gerekebilir.

Akut elemental civa buharina maruz kalan ve gastrointestinal semptomlari
olan hastalar, sivi1 resiisitasyonuna tabi tutulmali ve elektrolit anormallikleri veya
sivi ve elektrolit kayiplarindan kaynaklanan bobrek hasari agisindan izlenmelidir.
Oral aktif komiir ve diger gastrointestinal dekontaminasyon stratejileri
onerilmemektedir (32).

Inorganik Civa tuzlari igin, dénemli miktarda kusmasi yoksa agresif IV
hidrasyon ve gastrik lavaji da kapsayan GI dekontaminasyon uygulanmali ve
kontraendike degilse (kanama vs.) aktif komiir verilmelidir.

Organik civa igin, akut oral alimina bagli toksitede mide dekontaminasyonu
ve destekleyici tedavi uygulanir. Oral alimdan sonra birkag saat i¢inde selasyon
uygulanabilir.

Antidot Tedavisi

BAL(Dimerkaprol), klinik olarak anlamli akut inorganik civa ve elemental
civa zehirlenmesi i¢in kullanilir. BAL, organik metil civa bilesikleri ile zehirlenen
hastalarda kontrendikedir ¢ilinkii civanin kan-beyin bariyerinden gegisini
artirabili. BAL 5mg/kg dozunda IM olarak her 4 saatte bir 2 giin, ardindan
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2,5mg/kg dozunda IM her 6 saatte bir 2 giin, sonrasinda klinik iyilesme
gerceklesene kadar veya DMSA tedavisine gecene kadar her 12-24 saatte bir
5mg/k IM maksimum 10 giin verilir (35).

Stiksimer (DMSA), hem akut hem de kronik civa zehirlenmelerinde
kullanilmistir ve metilciva igin mevcut en iyi selatdr olabilir. Orta derece akut ve
kronik zehirlenmelerde ve ciddi akut organik civa zehirlenmelerinde 10mg/kg
oral 8 saatte bir 5 giin sonrasinda 12 saatte bir 14 giin verilir (36).

D Penisilamin de kullanilabilir, ancak yalnizca gastrointestinal kanalda ilave
civa yoksa uygulanmalidir c¢ilinkii bagirsak liimeninden civa emilimi
penisilaminler tarafindan arttirilabilir (37).
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Toksikolojide Giincel Yaklagimlar

I. Talyum Zehirlenmeleri
I. A. Giris ve Fizyopatoloji

On dokuzuncu yy. sonlarina kadar pek ¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmig
ancak bu cabalar siklikla 6liimle sonuglanmustir. Talyum tuzlarmi renksiz
kokusuz ve tatsiz olmas1 ve suda kolay ¢oziinmesi nedeniyle ideal bir cinayet
aract olarak kullanilir. Gilinlimiizde miicevher, yar iletken, diisiik sicaklik
termometresi, havai fisek ve optik alet yapiminda ve tibbi uygulamalarda ise
izotop olarak kardiyak goriintiileme amacl kullanilmaktadir.

Talyumun metabolizmasinin potasyum metabolizmasina benzemesi sebebi ile
Na-K-ATP tasiyic1 enzimlere baglanarak biyolojik membranlardan K+ ge¢isini
engelledigi diistiniilmektedir (1).

I. B. Klinik

Talyum zehirlenmesinde alimdan 12-14 saat sonra bulant1 kusma ve bazen
kanl1 olmak tizere diyare tipik olarak ortaya c¢ikan semptomlardir. Kan ve sivi
kaybina bagli sok tablosu gelisebilir. 2-3 giin i¢inde deliryum, nébet, solunum
yetmezIligi ve 6liim meydana gelir.

Kronik zehirlenmede agrili periferik néropati, kore, stomatit, miyopati,
oftalmople;ji gelisebilir. Gastroenterit ile beraber agrili parestezi ve sa¢ dokiilmesi
olmasi Talyum zehirlenmesini akla getirmelidir (2).

I. C. Tam

Kan ve idrarda tarama yapilabilir. 200 ug/L ve iizeri degerler toksik kabul
edilir. Postmortem incelemeler ile yillar sonra bile tan1 konabilir. Sa¢ analizleri
siirlt degere sahiptir ancak eski maruz kalimlar1 gostermek icin adli vakalarda
onem tasiyabilir. Direkt grafiler oral alimdan kisa siire sonra fayda saglayabilir.
Tam kan sayimi, elektrolitler, KCFT ve BFT dikkatle degerlendirilmelidir (1-3).

I. D. Tedavi

*Destekleyici bakim: Gerektiginde hava yolu, solunum ve dolagim igin
destekleyici bakim saglanilir.

*Mide Lavaji: Cogu zehirlenmede nadiren yararli olsa da yiiksek dozda talyum
alimindan sonraki bir saat i¢inde bagvuran hastalarda standart tedaviye uygun
olmayan geri doniisiimsiiz toksisite gelistirme riskinin yiiksek olmasi nedeniyle
gastrik lavaj onerilir. Ancak spontan kusma meydana gelmisse gastrik lavaj
gerekli degildir.
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efleri eliminasyon yontemleri: Talyumun gastrointestinal eliminasyonu
asagidaki rejimlerden biri tarafindan arttirilir ve gergeklestirilmelidir.

-Prusya mavisi:125mg/kg her 12 saatte bir oral yolla (genellikle 50mL %15
mannitol i¢inde ¢6zlinmiis halde)

-k dozda verilen katartik ile goklu doz aktif kdmiir (MDAC): Diger gogu agir
metalin aksine, talyum aktif komiirle iyi adsorbe edilir. Talyum ayrica dnemli
miktarda enterohepatik dolasima girer. Bu nedenle MDAC, talyumun dolagimdan
cikarilmasinda ve fekal atilimin tegvik edilmesinde bir miktar fayda saglayabilir.

Prusya mavisi bircok uzman tarafindan tercih edilmektedir ¢iinkii talyuma
Aktif komiirden daha iyi baglandigi in vitro olarak gosterilmistir. Ancak, Prusya
mavisi bir¢ok saglik kurulusunda hemen bulunamayabilir. Bu durumda Prusya
mavisi elde edilene kadar miimkiin olan en kisa siirede MDAC uygulamasina
gecilmelidir.

*Tiim bagirsak irrigasyonu: Tiim bagirsak irrigasyonunun kanitlanmis bir
faydas1 olmamasina ragmen (polietilen glikol-elektrolit soliisyonunun NG veya
OG tiipii yoluyla 1 ila 2 L/h), MDAC veya Prusya mavisi uygulamasi miimkiin
olmadiginda bu tedavinin talyum zehirlenmesinde rolii olabilir. Tim bagirsak
irrigasyonu, MDAC ile aym anda uygulanamaz ve bu tedavinin tolere
edilemeyecegi hastalar i¢in saklanmalidir. Ayrica oral Prusya mavisi tedavisi alan
hastalarda antidot emilimini sinirlayacagi i¢in verilemez.

Ekstrakorporeal uzaklastirma: Vaka raporlarina gore, talyum klirensini
artirmak i¢in hemodiyaliz, hemoperfiizyon ve siirekli renal replasman tedavisi
kullanilabilir. Bu teknikler arasinda hemodiyaliz en hazir olanidir, hizli toksin
uzaklastirmanin en etkili yoludur ve maksimum klinik fayda i¢in miimkiin olan
en kisa siirede baslatilmalidir (1-3).

II. Arsenik Zehirlenmeleri
I1. A. Giris ve Fizyopatoloji

Arsenik yer kabugunda ve ¢ok sayida cevherde bulunan dogal olarak olusan
bir elementtir. Metallerle kompleks olusturdugu igin metaloit olarak
siniflandirilir; ayrica oksijen, hidrojen, klor, karbon ve kiikiirt gibi diger
elementlerle de reaksiyona girer. Tatsiz ve kokusuz bir metaloittir. Elementel
arsenik nadirdir ve element daha ¢ok organik veya inorganik bilesikler halinde
bulunur. Elementel ve Organik formlarin sinirh bir toksitesi varken, Arsenit ve
Arsenat gibi inorganik bilesikler oldukga toksiktir (4).
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Insan maruziyeti, volkanik patlamalar ve arsenigin topraktan ve kayalardan
igme suyuna sizmasi gibi dogal kaynaklardan meydana gelebilir. Yar1 iletkenler
(galyum arsenit), fosil yakit yanmasi, ergitme/rafine etme, madencilik, metalurji,
dekoratif cam yapimi, baz1 Asya halk ilaglari, homeopatik ilaglar ve bitkisel
preparatlarda bulunan ilaglar/kontamine ilaglar, bazi yasadisi sekilde damitilmis
alkol firiinleri, basingla islenmis ahsapla temas, endiistriyel veya diger
kaynaklardan gelen kirli kuyu suyu, tehlikeli atik veya kirlenmis toprak ve su,
arsenik bilesikleriyle (bagirsak parazitlerini kontrol etmek i¢in kullanilir) yem
takviyesi verilen tavugun yutulmasi gibi pek cok yoldan maruziyet olabilir.

Arsenik Gastrointestinal, respiratuar ve parenteral yollardan iyi emilir ve
saglam olmayan deriden absorbe edilir. Toksisite i¢in birincil hedef organlar,
gastrointestinal sistem, deri, kemik iligi, bobrekler ve periferik sinir sistemidir.
Az miktarda inorganik arsenigin kronik alimi sag, tirnak, cilt ve sistein igeren
proteinler agisindan zengin dokularda en yiiksek konsantrasyonda bulunulur. En
toksik form olan trivalent arsenik (+3), siilfhidril gruplarina (proteinler,
glutatyon, sistein) hevesle baglanir ve hiicresel solunum, glukoneogenez, glukoz
up-take’i ve glutatyon metabolizmasi gibi ¢cok sayida enzim sistemine miidahale
eder (5).

I1. B. Klinik

Akut toksisite tipik olarak gastrointestinal sistemde baslar ve mide bulantisi,
kusma, karin agrisi1 ve siddetli sulu ishali igerir (kolera benzeri). Agir zehirlenmis
hastalarda nefeste ve diskida sarimsak kokusu olabilir. Bu semptomlar kisa siire
sonra dehidratasyon, hipotansiyon takip eder.

Akut arsenik zehirlenmesi ayrica QTc uzamasina ve ardindan torsades de
pointes'e neden olabilir. Siddetli vakalarda, hastalarda kardiyak aritmiler, sok ve
ARDS ve bazen de 6liim goriilebilir. Bazi vakalarda akut ensefalopati gelisebilir
ve deliryum, koma ve ndbetlerle birkag giin i¢inde ilerleyebilir. Ayrica bas agrisi,
konfiizyon ve hafiza sorunlar1 gibi daha kalic1 merkezi sinir sistemi semptomlari
da goriilebilir. Bobrek hasari proteiniiri, hematiiri, akut tiibiiler nekroz ve aniiriye
yol agabilir (6).

Siddetli sekilde zehirlenen kisiler ilk hastaliktan sag cikarsa, genellikle bir
hafta i¢inde hepatit ve pansitopeni gelistirirler ve ardindan maruziyetten bir ila ii¢
hafta sonra agrili sensorimotor periferik ndropati yasayabilirler. Bu, distal
parestezilerle baslar, ardindan hizla yiikselen bir duyusal kayip ve zayiflik olarak
tanimlanir, bu da bazen Guillain-Barré sendromunu taklit edebilir.
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Maruz kalma sona erdiginde kan degisiklikleri genellikle tersine ¢evrilebilir.
Baz1 vakalarda, oOzellikle daha hafif zehirlenme vakalarinda, periferik
noropatiden kismi iyilesme meydana gelebilir (7).

Siddetli akut zehirlenmeden sonra gelisebilen diger semptomlar arasinda
dermatolojik lezyonlar (yamali alopesi, yaygin kasintili makiiler dokiintii, agizda
herpes benzeri iilserler), solunum semptomlar: (kuru, kesici oksiiriik) ve/veya
tirnaklarda Mees ¢izgileri (1 ila 2 mm genisliginde enine beyaz ¢izgiler) yer alir.
Mees ¢izgilerinin goriiniir hale gelmesi genellikle en az 30 giin siirer.

Daha az siddetli akut zehirlenme olan hastalar, farenjiti taklit edebilen metalik
bir tat ve tahris olmus mukoza zarlarinin yani sira intravendz sivi tedavisi
gerektirebilecek kalic1 gastroenterit ve hafif hipotansiyon yasayabilir.

Kronik etkiler, akut zehirlenmenin sekelleri olarak veya daha diisiik arsenik
seviyelerine kronik uzun siireli maruz kalmanin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir.
Gizli toksisite (kanser gibi) maruziyet sona erdikten sonra ortaya ¢ikabilir.

Arsenik bilesiklerine kronik maruz kalma is yerinde, genellikle arsenik igeren
buharlarin veya tozlarin solunmasi yoluyla veya arsenikle kirlenmis su igmek gibi
is dis1 cevresel maruziyetler yoluyla meydana gelmistir. Kronik toksisitenin
klinik etkileri sinsi bir baslangica sahip olabilir ve bu nedenle teshis edilmesi daha
zor olabilir. Kronik maruziyette, cilt belirtileri ve periferik norolojik sikayetler
genellikle gastrointestinal semptomlardan daha belirgindir; ayrica gelecekteki
kanser riskinde artis vardir.

Deri lezyonlari, hipo-hiperpigmentasyon erken bir bulgu olabilir. Ozellikle
avug i¢i ve ayak tabanlarinda yaygin olarak hiperkeratoz ve pullanma da oldukca
karakteristiktir. Ekzematdz lezyonlar da tarif edilmistir. Deri belirtileri
makiilopapiiler dokiintiileri, tirnak degisikliklerini ve periungual pigmentasyonu
da icermektedir.

Deri karsinomlar1 ve Bowen hastalig1 (in situ skuaméz hiicreli karsinom),
arsenik zehirlenmesinin latent etkileriyle iligkilidir.

Arsenik maruziyeti ile cilt, mesane, bobrek, akciger, karaciger ve prostat
kanserleri dahil olmak iizere ¢esitli malignite tiirleri arasinda bir iligki oldugunu
gosteren birgok epidemiyolojik ¢alisma vardir (4-7).

II. C. Tam

Kesin nedeni belli olmayan siddetli gastroenteriti olan ve hipotansiyon gelisen
hastada akut arsenik zehirlenmesi akla gelmelidir. Periferik noropati, tipik cilt
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bulgular1 veya agiklanamayan rekiirren gastroenterit ataklar1 olan hastalarda
kronik arsenik maruziyeti akla gelmelidir.

Anamnezde alim 6ykiisii, mesleki maruziyet sorgulanmali. Fizik muayenede
hiper-hipopigmentasyon, hiperkeratotit alanlar, tirnaklardaki mee c¢izgleri ve
periferik ndropati incelenmeli. A bdominal grafi ile barsaklardaki
radyoopak metalik kirlenmeler izlenbilir. EKG ile subakut zehirlenmelerde
uzamig QT goriilebilir. Tam kan sayiminda normositik, normokromik veya
megaloblastik anemi ve/veya trombositopeni goriilebilir. Akut zehirlenmede
lokositoz goriilebilirken, kronik toksitede 16kopeni goriilmesi daha siktir.

Akut zehirlenme kesin tanis1 24 saat idrarda Arsenik 6l¢iimil ile olur. 5 giinliik
deniz iirtinleri icermeyen diyetten sonra ve metal icermeyen kapta toplanmalidir.
Tek bir balik yemegi bile idrar Arsenik miktarin1 1000mcg/L {izerine ¢ikarabilir.
Normal idrar Arsenik miktar1 50mcg/L nin altindadir. Arsenigin dokulardaki hizl
dagilimi nedeniyle kan arsenik dl¢iimii giivenilmezdir. Idrar seviyeleri normal
ancak sliphe devam ediyorsa sag¢ ve tirnak incelemesi yapilabilir (6,7).

I1. D. Tedavi

Stabilizasyon ve Destekleyici Bakim: Arsenik zehirlenmesinin ilk yonetimi,
sok, aritmiler ve nobetlerin destekleyici bakimi ile yasamu tehdit eden durumlari
ele almalidir. S1v1 resiisitasyonu, arsin gazi maruziyetinden hemen sonra bobrek
perfiizyonunun korunmasina yardimci olur. Hipotansiyon ve disritmiler en sik
6liim nedenidir. Sivi replasmani yetersiz kalirsa vazopressor tedavi gerekebilir.
VT, VF gelisirse lidokain, amiodaron ve elektriksel kardiyoversiyon yapilabilir

4.

Dekontaminasyon ve Gelistirilmis Eliminasyon: Genis ¢apli bir orogastrik tiip
ile lavaj yapilmalidir. Diger metallerde oldugu gibi oral aktif komiir de arsenigi
adsorbe etmez ve Onerilmez. Abdominal grafide radyoopasite goriiliirse tiim
bagirsak irrigasyonu yapilabilir. Akut bobrek yetmezligi durumunda hemodiyaliz
bir miktar arsenigi uzaklastirabilir. Siddetli bir arsin maruziyetinden sonra erken
donemde degisim transfiizyonlari veya plazma degisimi yapilabilir.

Akut Arsenik Zehirlenmesi. Semptomatik bir hastada dogrulanmis bir maruz
kalma Oykiisii varsa, selasyona laboratuvar onayr beklenmeden miimkiin
oldugunca erken baglanmalidir.

Kas i¢ci BAL, kritik olan hastalarda tercih edilen selatordiir. Stiksimer agizdan
verilebilir, ancak kullanimi genellikle arsenik zehirlenmesinden kaynaklanan
siddetli gastroenterit nedeniyle sinirlidir. d-Penisilamin yiiksek yan etki profiline
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sahiptir ve BAL veya siiksimerden ¢ok daha az etkilidir, bu nedenle sadece BAL
veya stiksimer bulunmadiginda kullanilmalidir (6).

Ciddi hastalarda labaratuar sonuglari beklenmeden selasyon tedavisi
verilmelidir. Selatoriin uygulanmasinin geciktirilmesi selasyonun etkinligini
azaltir.

Selasyon, arsin gazi maruziyetlerinde yararli degildir. Arsin gaz
zehirlenmesinde, eritrositlere sikica bagli olan arsini uzaklastirmak i¢in exchange
transflizyonu, siirekli venoven6z hemodiyaliz ve plazma exchange kullanilmigtir.

Kronik Arsenik Zehirlenmesi: Kronik arsenik toksisitesinin tedavisi {iriner
arsenik diizeylerinin yiikseldigi dogrulandiktan sonra semptomatik bir hastada
baslanmalidir. Siiksimer ile oral selasyon (DMSA) tercih edilen tedavidir ancak
morbidite ve mortaliteyi azalttigi gosterilememistir. Dermatolojik belirtiler
selasyon ile gerilemez (7).
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Alkol zehirlenmeleri, etil alkol (etanol), metil alkol (metanol), etilen glikol ve
izopropanol gibi alkollerin toksik etkileri sonucu meydana gelir. Diinya saglik
orgiitii verilerine gore 2018 yilinda diinya genelinde 3 milyondan fazla 6liim alkol
tilketimiyle iliskilendirilmistir. Bu o6liimlerin yaklasik 1,3 milyonu alkollii
karisimlarim  (6rnegin metanol veya diger toksik alkol igeren icecekler)
tiiketilmesi sonucu meydana gelmistir. Ulkemizde de o6zellikle metanol
zehirlenmelerine bagli Olimler donem donem, diisiik maliyetli icki elde
edebilmek icin yapilan, yasadisi iceceklerin tiiketilmesine bagl siklikla ortaya
¢ikmaktadir (1).

Alkollere bagh zehirlenmelerde patolojik etkiler alkoliin kendisine (etanol ve
izopropranol) ya da toksik metabolitlerine (etilen glikol ve metanol) bagli olabilir.
Etanol ve izopropanol sarhosluk ve gastrointestinal sistem tahriglerine neden
olurken, ciddi metabolik asidoz olusturma egiliminde degillerdir. Metanol ve
etilen glikol ise hayat1 tehdit eden ¢oklu organ hasarina ve metabolik asidoza
neden olabilirler. Metanol, etilen glikol ve izopropranol toksik alkol olarak
gruplanir.

I. Metanol zehirlenmeleri

Metanol; oral, inhalasyon ve dermal yolla ¢ok az miktarda alimlarda bile ciddi
zehirlenmelere yol acabilen metabolitleriyle oldukca toksik bir alkoldiir. Oda
sicakliginda berrak, ugucu ve hafif tatli bir tad1 vardir. Metanol zehirlenmesi
genellikle kazara veya kasith olarak metanoliin igilmesiyle olusur. Damitma ve
fermantasyon hatalar1 ile icecek kontaminasyonuna bagli kazara salgin
zehirlenmeler meydana gelebilir (2). Metanol iceren iiriinler arasinda cam
temizleme suyu, antifrizi, karbiiratér temizleyici, fotokopi makinesi sivisi,
parfiimler, yiyecek 1sitma yakit1 ve diger tiirden yakitlar bulunur. Geligmis tedavi
protokolleri uygulanmasina ragmen metanol zehirlenmelerinde mortalite ve
morbidite yiiksektir (3).

I. A. Patofizyoloji;
Emilim, Metabolizma ve Eliminasyonu

Metanol hizla gastrointestinal sistemden emilir ve dolasima karigir. Plazma
pik konsantrasyonuna yaklagik 30-60 dakika igerisinde ulasir. Metanol,
karacigerde sirali bir sekilde metabolize olur. Alkol dehidrogenaz, metanoliin
formaldehide oksidasyonundan sorumlu olan temel enzimdir. Formaldehidin
formik asite doniisiimii aldehid dehidrogenaz tarafindan kolaylastirilir. Formik
asit metabolizmasi, tetrahidrofolatin varligina bagimlidir ve 10-formil
tetrahidrofolat olusturarak karbondioksit ve suya metabolize olur. (Sekil-1)
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Formaldehidin formik aside doéniisimii ¢ok hizlidir ve yarilanma omri 1-2
dakikadir. Serumda formaldehid birikimi goriilmemektedir. Formik asitin
insanlarda yarilanma omrii 20 saate kadar uzayabilir. Metanol zehirlenmesi olan
hastalarda, metanoliin eliminasyonu doza bagli olarak degisir. Yiiksek
konsantrasyonlarda, eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 24 saat olabilir, diisiik
konsantrasyonlarda ise 1-3 saat arasinda olabilir. Metanol zehirlenmesi olan
hastalarda formik asit eliminasyonu hemodiyaliz sirasinda birinci diizen
kinetigine uygun olarak gergeklesir ve plazma yarilanma 6mrii 165 dakikadir.
Formik asidin yavas klirensi, formik asit ve protonlarin bobrekte siirekli kloriir
iyonlariyla geri doniisiimilyle iliskilendirilebilir ve formik asidin metanol ve
kendi metabolizmasinda sifirinci diizen kinetigiyle paraleldir. Formik asidin uzun
stireli varligi, mesleki maruziyet ve zehirlenme durumlarinda metanol
maruziyetinin izlenmesi i¢in bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir (4)

Zehrin etki mekanizmasi;

Metanol formaldehit ve daha sonra formik asite metabolize edilir.
Formaldehitin kendisi potansiyel olarak toksiktir ancak hizli sekilde metabolizma
edildigi i¢in viicut sivilarinda tespit edilemez. Formik asit daha yavas metabolize
edilir ve elimine etme hiz1 daha yavas oldugu icin viicutta birikir. Toksik etkiden
formik asit sorumludur.

Metanol zehirlenmesine bagli klinik bulgu ve belirtiler, maruziyet sekli,
miktart ve antidotu olan etanol ile alinmasi gibi birgok faktére baglidir.
Baslangicta asidozdan formik asidin formik asit ve hidrojen iyonlarina ayrismasi
sorumludur. Oksidatif metabolizmanin engellenmesi, asidoz ile birleserek laktat
iiretimine neden olur ve asidik durumu kétiilestirir. pH'nin azalmasi, 6zellikle
merkezi sinir sistemine formik asidin gecisini kolaylastirir. Formik asit, sitokrom
oksidazi inhibe ederek adenosin trifosfat {iretimini azaltir. Bu inhibisyon etkisi,
asitik bir ortamda daha da giiclenir. Yani pH diistiik¢e, inhibisyon etkisi daha fazla
artar. Bu 6liimciil dongiiniin net etkisi, "hipoksi dongiisii" olarak adlandirilan,
doku hipoksisine ve hiicresel solunumun inhibisyonuna neden olur (4).

Gormeyle ilgili etkilerini koroid kapilleri araciligiyla merkezi sinir sistemine
rahatga gecen formik asit iizerinden retina ve retrolaminar optik sinir diskini
hedef alarak yapar. Bu hiicrelerde mitokondri ve sitokrom oksidaz diizeyleri
diistiktiir ve hipoksiye olduk¢a duyarlidir. Mitokondriyal sitokrom oksidazin
inhibisyonu, adenozin trifosfat {iretiminin azalmasina ve miyelin kilifinin
hasarina ve gérme kaybina neden olur (5).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve bilgisayarli tomografi (BT)
taramalar1 ile otopsi sonuglari, oOzellikle putamen olmak {izere bazal
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gangliyonlarin 6dem ve nekrotik hasar belirtilerini, ayrica subkortikal beyaz
cevherde kanamalar ortaya koymustur. MRG calismalari, bu bolgedeki hasarin
yerel hiicresel 6demden kaynaklandigini gostermistir. Bu durum, formik asidin
sitokrom oksidazi inhibe etmesi sonucu Na-K ATPaz pompasinin basarisiz
olmasindan kaynaklanmaktadir. Putamendeki hasarda ise, komsu beyaz cevher
veya diger bazal ganglionlara kiyasla oksijen ve glukoz tiiketim hizlarinin daha
yiiksek olmasi nedeniyle, arteryel hipotansiyon sonucunda gelisen iskemi veya
formik asidin dogrudan toksik etkisi gibi mekanizmalar su¢lanmaktadir (6).

I. B. Klinik bulgular ve Tani

Metanol zehirlenmesinde erken dénemde klinik bulgular nonspesifiktir. Tlk
basvuruda sarhosluk hali sik goriiliir, ancak metanol etanol kadar sarhos edici
etkiye sahip degildir ve ataksi, konfiizyon ve merkezi sinir sistemi depresyonuna
neden olabilir. Metanol toksisitesi ile iligkili nérolojik semptomlar arasinda bas
agrisi, vertigo, bas donmesi ve ndbetler yer alir. Mukozal harabiyet nedeniyle
bulanti, kusma, karin agrist gibi gastrointestinal sistem bulgular1 ilk bagvuruda
stk goriiliir. Klinik bulgular maruziyetten 12 ila 24 saat sonra goriilebilir, ¢iinkii
metanol formik aside metabolize edilerek dokulara zarar verir (7). Formik asit
olusumuyla birlikte metabolik asidoza eslik eden bulanik gérme, c¢ift gérme,
fotofobi, erken veya gec korliik ortaya cikabilir. Retina ve optik sinir dokusu
formik asitin toksik etkilerine 6zellikle hassastir. Gorme bozukluklar1 hastalarin
%30-70'inde goriiliir (8).

Okiiler toksisite, fotofobi, bulanik veya "kar alan1" gbérme gibi belirtilerle
kendini gosterebilir. Erken oftalmolojik bulgular arasinda 1518a azalmis pupiller
yanit ve optik disk hiperemisi bulunur. Papilédem, nistagmus (seyrek) ve kalici
hasar durumunda reaktif olmayan midriyazis da klinik bulgular arasinda yer alir.
Formik asit kaynakli retina hasarindan kaynaklanan bulanik gérme genellikle
gecicidir. Optik atrofi ve optik ndropati, gérme geri kazanim i¢in kotii bir
prognoz gosterir (4).

Toksik alkol zehirlenmesi siiphesi varsa rutin degerlendirmelere ek olarak
metanol seviyeleri istenmelidir. Ancak serum metanol seviyeleri acil servislerde
hizli bir sekilde elde edilemeyebilir ve metonol maruziyetinin zamanlamasina
bagli olarak negatif sonug hastaligi kesin olarak dislamaz. Ayrica serum metanol
konsantrasyonunun klinik etkilerle korelasyonu bireysel varyasyonlar, toksik
metabolitlerin seviyeleri, beraberinde alinan etanol veya diger gidalar gibi bir¢ok
faktore bagli olarak degismektedir. Klinik semptomlar ve mortalite serum
metanol seviyesinden ziyade metabolik asidozla daha yakindan iligkilidir. (Liu
vd., 1998)
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Dolayisiyla, ayni serum metanol konsantrasyonuna sahip iki hastanin klinik
bulgular1 ve sonuglar1 énemli 6l¢lide farkli olabilir. Genellikle 20 mg/dL (200
mg/L) altinda zirve metanol konsantrasyonlari ssmptomsuz bireylerle iligkilidir.
Metanol seviyeleri 50 mg/dL (500 mg/L) izerinde oldugunda ve eslik eden artmis
anyok agikli metabolik asidoz varsa, ciddi zehirlenme durumunu gosterebilir.
Tan1 konulurken klinik ve laboratuvar bulgular birlikte degerlendirilmelidir.
Klinik bulgularin yani sira artmis anyon agikli metabolik asidoz toksik alkol
maruziyeti diistindiirebilir.

Anyon ac¢1g1 su formiille hesaplanir:
Anyon agig1 = Na'"- (JHCO3] + [CI])

Normal Anyon agigi degeri 8-12 mEq/L arasindadir. Albiimin diisikligi,
anyon agig1 hesaplanirken yaniltici olabilir; Anyon agig1 Figge denklemi
kullanilarak diizeltilebilir:

Diizeltilmis Anyon A¢i1g1= Anyon agig1 + (2.5 x [44- 6l¢iilen serum albumini])

Toksisiteye maruziyetin zamanlamasina bagli olarak, serum bikarbonat
diizeylerindeki  degisimler tam1 koymada konsantrasyondaki mutlak
degisimlerden daha faydali olabilir. Eger alternatif bir etiyoloji yoksa, azalan
bikarbonat konsantrasyonu, toksik alkoliin devam eden metabolizmasi sonucu
organik asit metabolitlerinin birikimiyle iligkilidir. Metanol metabolizmasi
arttikga, osmolal acik azalirken anyon acig1 artar. (Kostic & Dart, 2003) Bu
nedenle, toksik alkol zehirlenmesi siiphesi olan bir hastada, anyon acigi ve
osmolal acik degerleri birlikte degerlendirilmelidir. (Sekil-2)

Serum osmolaritesi hesaplamak icin en yaygin kullanilan formiil asagidaki
gibidir:

Hesaplanan osmolarite (mOsm/L) = 2Na" + (BUN/2.8) + (glukoz/18) +
(etanol/4.6)

"Osmolar agik = oOlgiilen osmolalite (mOsm/kg)- hesaplanan osmolarite
(mOsm/L)

Metanol zehirlenmesinin miyoglobiniirik bobrek yetmezligine yol acabilir.
Siddetli metanol zehirlenmesinin yaygimn bir komplikasyonu nekrotizan
pankreatittir (9). Ayrica siddetli metanol zehirlenmesinde ortalama eritrosit hacmi
yiikselir, bu muhtemelen genel hiicresel sismeye baglidir (10).

Klinik belirtiler sonrasi ilk 24 saat i¢inde genellikle noérogoriintiileme
normaldir. Metanol zehirlenmesi i¢in en tipik bulgu, putamenin bilateral
nekrozudur. Ancak bu bulgu metanol zehirlenmesine spesifik degildir. Bazal

246



Toksikolojide Giincel Yaklagimlar

gangliyon lezyonlari, kanama veya kaudat niikleusta anormal gériiniim 6zellikle
serebral bulgular olan hastalarda bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goriintiilemede saptanabilir (11).

I. C. Yonetim

Metanol zehirlenmelerinin tedavisinde, standart stabilizasyon ve resiisitasyon
uygulamalarinin yani sira metabolik asidozu diizeltmek, toksik metabolitlerin
olusumunu 6nlemek, metanoliin ve metabolitlerinin eliminasyonunu saglamak
temel prensiplerdir. Metanol ¢ok hizli emildigi i¢in rutin olarak mide
dekontaminasyonu yapmanin faydasi yoktur. Eger eslik eden baska maddelerle
zehirlenmeden silipheleniliyorsa veya yutma vakasindan hemen sonra bagvuran
hastalar i¢in diisiiniilebilir. Aktif komiiriin metanol zehirlenmelerinde faydasi
yoktur. Bir birey metanol ve etanolii birlikte aldiktan sonra bagvurursa, metanoliin
metabolize olmasmin engellenmesi olasidir ve asidoz goriilmeyebilir. Oncelik
serum etanol konsantrasyonunu degerlendirmek, asidozun varligini belirlemek ve
metanol varligini 6lgmektir. Her iki durumda da serum metanol konsantrasyonu
belirlendikten veya osmolar agik hesaplandiktan sonra, metanoliin metabolize
olmasinin engellenmesi veya daha fazla eliminasyon i¢in planlar yapilabilir. Bir
hastanin muhtemel metanol aldigi igin oftalmolojik belirtiler ve asidoz gibi
bulgulart olmas1 durumunda oncelik, sodyum bikarbonat ile asidozu diizeltmek,
folik asit vererek formik asit metabolizmasin1 karbondioksite doniistiirmeyi
artirmaya calismak, metanoliin formik asite ilerleyen metabolizmasini fomepizol
veya etanol ile engellemek ve gerektiginde metabolik anormalliklerin daha fazla
diizeltilmesi i¢in hemodiyalize almaktir. Tedavi serum metanol 6l¢iim sonuglart
beklenmeden baslatilmalidir (3).

Metabolik bozukluklarin diizeltilmesi; Asidozun derecesi kotii prognozla
iligkili oldugu i¢in pH degeri 7,3'iin altinda olan durumlarda intraven6z sodyum
bikarbonat ¢ozeltisi verilerek asidoz normal araliga (7,35-7,45) diizeltilmelidir.
Ozellikle alkol dehidrogenaz enzimi inhibe edilemediyse ve hala formik asit
iretimi devam ediyorsa yiiksek dozlarda sodyum bikarbonat verilebilir (12).
Hemodiyaliz sirasinda diyalizata bikarbonat eklenmesi de serum bikarbonat
konsantrasyonunu diizeltmeye yardimei olabilir, ancak asidozun diizeltilmesi igin
diyaliz beklenmemelidir. Asidozun diizeltilmesi, formik asit miktarini azaltir ve
sadece genel asit-baz dengesini diizeltmekle kalmaz, ayn1 zamanda muhtemelen
spesifik patofizyolojiyi etkileyerek sonucu iyilestirir.

Metanol metabolizmasinin Engellenmesi

Fomepizol;
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Fomepizol alkol dehidrogenazin gii¢lii bir inhibitériidiir. Maruziyetten hemen
sonra fomepizol uygulandiginda toksik metabolitlerin olusumunu 6nler veya
azaltir. Bu hepatik metabolizmanin inhibisyonu, metanoliin 6nemli 6lciide
eliminasyon hizinin azalmasina neden olur. Metanol alimindan hemen sonra
fomepizoliin miimkiin olan en kisa siirede uygulanmasi, formik asit tiretimini
onlemek icin 6nemlidir (13).

Fomepizol kullanimi icin Onerilen endikasyonlar;
Belgelenmis plazma metanol konsantrasyonu >20 mg/dL

veya
Metanol maruziyeti 6ykiisii ve >10 mOsm/L ozmolar agik

veya

Metanol maruziyeti i¢in gii¢lii klinik siiphe ve asagidakilerden en az ikisi:
1. Arteriyel pH <7.3

2. Serum bikarbonat seviyesi <20 mEq/L (mmol/L)

3. Osmolar ac¢ik >10 mOsm/L

Fomepizol yiikleme dozu 15 mg/kg IV ardindan idame 48 saate kadar her 12
saatte bir 10 mg/kg IV, 48 saat sonra her 12 saatte bir 15 mg/kg olarak uygulanir.
(Tintinalli J., t.y.)

Fomepizol tedavisi sirasinda hemodiyaliz siklikla uygulanir ve olgu raporlar
hemodiyalizle 6nemli miktarda antidotun uzaklastirildigini gostermektedir.
Hemodiyaliz alan hastalarda idame dozu verilirken doz ayarlamasi gerekir.
Gebelerde ve emzirenlerde fomepizol kullammmiyla ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. Fomepizole pirazol bilesiklerine bilinen asirt duyarlilik
reaksiyonu olan hastalara uygulanmamalidir. Fomepizoliin eliminasyonu
karacigerde olur (14).

Etanol; Etanol, metanoliin alkol dehidrogenaz enzimine gore yaklagik 10 kat
daha yiliksek bir baglanma afinitesine sahiptir. Bu nedenle, etanol, alkol
dehidrogenazin reseptor bolgelerini isgal ederek metanoliin toksik metaboliti
olan formik aside doniisiimiinii yarigmal1 bir sekilde inhibe eder. Etanoliin doz
ayarlamasi olduke¢a zordur. Yiikleme dozu 0.6-0.7 g etanol/kg'dur.

Baglangigta, serum etanol konsantrasyonu yakindan izlenmeli (6rnegin, her 1-
2 saatte bir) ve serum konsantrasyonunun terapotik aralikta, yani 100-150 mg
etanol/dL araliginda kalmasim saglamak icin kontrol edilmelidir. idame dozu
yaklagik olarak saatte 110 mg etanol/kg (1.4 mL %10 etanol/kg/saat) olarak kabul
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edilir. Gergek doz, alkolsiiz i¢ki tiiketmeyenler i¢in 66 mg etanol/kg/saat (0.8 mL
%10 etanol/kg/saat) ile alkol bagimlilar1 igin 154 mg etanol/kg/saat (2.0 mL %10
etanol/kg/saat) arasinda degisir. (Donald G. Barceloux 2002, t.y.) Intravendz
yontemle etanol yiikleme dozu 8 ml/kg 10% etanol ardindan idame dozu saatte
1-2 ml/kg 10% etanol olacak sekilde verilir. Karigim 100 ml %100 etanolii 900
ml %5 dekstroz ¢ozeltisine ekleyerek hazirlanabilir. Diyaliz sirasinda doz ikiye
katlanir (15).

Fomepizoliin etanole gore kullanimi daha kolay ve etki siiresi daha uzundur.
Etanoliin dozaj1 karmasik olup, recete, formiilasyon ve uygulama hatalarina yol
agma riski vardir. Fomepizol merkezi sinir sistemi depresyonuna neden olmaz,
bu ylizden merkezi sinir sistemi depresan etkisi olan diger maddeleri kullanan bir
hastanin ~ degerlendirilmesini  karmasiklastirmaz.  Etanol  ¢ocuklarda
hipoglisemiye yol acabilir, kotliye kullanim Oykiisii olan hastalarin tedavisini
karmasiklastirabilir, bagimliliga neden olabilir ve vaskiiler hasara yol agabilir.
Ayrica, disiilfiram, metronidazol veya klorpropamid kullanan bir hastaya etanol
uygulandiginda yiiz kizarmasi ve hipotansiyon gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilir.
Etanol, hepatik hastalif1 olan hastalarda dikkatli kullanilmali ve 6zellikle son
zamanlarda gastrointestinal {ilser Oykiisii olan hastalarda oral yol tercih
edilmemelidir. Fomepizole ulagilamadiginda ya da fomepizol kullaniminin
kontraendike oldugu durumlarda etanol kullanilabilir (17).

Hemodiyaliz asidozun diizeltilmesi, metanol ve formik asidin uzaklastirilmasi
icin hemodiyaliz rutin olarak kullanilmaktadir. Hemodiyaliz endikasyonlari;
onemli metabolik asidoz (pH 7,25-7,30), gérme bozukluklari, yogun destekleyici
tedaviye ragmen kotiilesen vital bulgular, bobrek yetmezligi veya konvansiyonel
tedaviye yanit vermeyen elektrolit dengesizligidir. Buna ek olarak, geleneksel bir
hemodiyaliz endikasyonu, serum metanol konsantrasyonunun 50 mg/dL (500
mg/L) veya daha yiiksek olmasidir. Bu konsantrasyon genellikle hemodiyaliz i¢in
bir gosterge olarak kullanilir (18).

Folinik asit, folik asidin indirgenmis formudur. Organizmada hizla
tetrahidrofolik asit tiirevlerine doniistiirtiliir ve viicuttaki folatin temel biyoaktif
ve depolama formlar1 haline gelir. Folinik asit, metabolik indirgeme
gerektirmedigi i¢in folik asidin tercih edilen formudur, ancak folinik asit mevcut
degilse folik asit uygun bir alternatiftir. Metanol zehirlenmesinde, yiiksek
dozlarda folat veya folik asit, formik asidin karbondioksit ve suya parcalanmasini
kolaylastirabilir. Teorik olarak, folat depolarinin artmasi, formik asidin
detoksifikasyonunu hizlandirmali ve birikerek son organ hasarina neden olmasini
onlemelidir (18). Onerilen dozlama, her 4 ila 6 saatte bir intravendz olarak 1
miligram/kg'lik (en fazla 50 miligram) bir dozdur (19).
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I. D. Prognoz Hastalar genellikle hizli teshis ve tedavi edilirse iyilesir. Retinal
toksisite ve bazal gangliyon toksisitesi kalict semptomlara neden olabilir.
Hastalar ge¢ bagvurduklarinda veya teshis zamaninda alamadiklarinda ciddi
mortalite ve morbidite riski yliksektir. Siipheli metanol alimi olan bir hastanin
ayni kriterlere gore 12 saat boyunca gdzlem altinda tutulmasi1 gerekmektedir.
Metanole spesifik belirtiler ve semptomlar gosteren hastalar yogun bakim
ortamina yatirtlmalidir. Hemodiyaliz veya yogun bakim hizmeti sunamayan
tesislerde goriilen hastalar, durumlari yeterince stabil ise, miimkiin olan en kisa
siirede bu hizmeti sunabilen kurumlara sevk edilmelidir. intihar egiliminde olan
hastalar, durumlan diizeldikten ve taburcu edilmek {izere oldugunda, psikiyatrik
degerlendirme almalidir.

I1. Etilen glikol zehirlenmeleri

Etilen glikol, renksiz, kokusuz ve tatli bir sividir. Bu madde, koruyucu madde,
hidrolik fren sivisi bileseni, kopiik stabilizatorii, kimyasal sentez i¢in bilesen
olarak kullanilir ve en yaygin olarak otomotiv sogutucusu (antifriz) olarak
kullanilir. Etilen glikol zehirlenmesinin klinik 6zellikleri sarhosluk, biling
degisikligi, siddetli metabolik asidoz, oksalat kristaliiri ve akut bobrek
yetmezligidir. Ciddi vakalarda hipokalsemi, ¢oklu organ yetmezligi ve o6liim
meydana gelir. Mortalite ve morbiditeyle alakali yeterli veri bulunmamaktadir
(20).

I1. A. Patofizyoloji

Etilen glikol sindirim sisteminde hizla emilir; ancak ciltten ve solunum
yoluyla emilimi ¢ok sinirlidir. Etilen glikoliin serumdaki pik konsantrasyonu
maruziyetten 1-4 saat sonra ortaya ¢ikar. Etilen glikoliin diisiik buhar basinci, oda
sicakliginda toksikolojik olarak anlamli miktarda buhar maruziyetini imkéansiz
kilar. Etilen glikol, yiiksek oranda suda ¢oziinebilen ve tiim dokulara esit ve
nispeten hizli bir sekilde dagilan bir maddedir. Dagilim hacmi yaklasik olarak
0.5-0.8 L/kg'dir (21).

Etilen glikoliin ardisik olarak glikoaldehit, glikolik asit, glioksilik asit ve
oksalik aside okside edilir. Hem etanol hem de fomepizol, farkli mekanizmalarla
bu yolakta rekabetci olarak bu adimi inhibe ederek etilen glikoliin serum igindeki
eliminasyon yarilanma Omriinii uzatir. Etilen glikoliin metabolizmasindaki hiz
kisitlayict adim, glikolik asid oksidaz enzimiyle glikolik asitin glioksilik asite
dondsiimiidiir (Sekil-3). Etilen glikol metabolizmasinda nikotinamid-adenin
diniikleotidin (NAD) nikotinamid-adenin diniikleotidin hidrojene (NADH)
dondsiimiinii  gerektiri. NAD/NADH oraninin azalmasi, piriivatin laktata
doniisiimiinii artirarak laktik asidoza yol acar. Bu nedenle, artmis anyon agikl
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metabolik asidozun temel nedeni, dncelikle glikolik asidin olusumu ve daha az
Olctide laktik asidin olugsumudur (22).

Glikoksilik asitin kii¢iik bir kism1 hizli bir sekilde oksalata metabolize edilir
ve kalsiyum ile birleserek kalsiyum oksalat kristallerini olusturur. Bu kristaller,
baslica bobrek tiibiillerinde olmak iizere viicudun c¢esitli bolgelerinde goriiliir
(23).

Etilen glikol, zehirlenmeyle iliskili baslangigta sarhosluk hissi olusturur.
Glikolaldehitler, glikolik asit ve glioksilik asit dogrudan merkezi sinir sistemi
depresyonuna katkida bulunabilir (24). Etilen glikoliin ortalama yarilanma 6mrii
yaklasik 3 saattir, bu nedenle siirekli stupor veya koma, muhtemelen bir
metabolik ensefalopatiye (asidoz, elektrolit dengesizligi, hipoksemi) ve serebral
O0deme bagli olarak ortaya cikar. Hipokalsemi nobet gelisimine katkida
bulunabilir (25)

Etilen glikol zehirlenmesinin klasik patolojik bulgular: akut tiibiiler nekroz ve
bobreklerde kalsiyum oksalat kristallerinin varligidir. Ciddi etilen glikol
zehirlenmeleri genellikle geri doniistimlii oligiirik veya aniirik bobrek yetmezligi
olusturur. Kalsiyum oksalat kristallerinin proksimal renal tiibiil epitelyumuna
birikmesi, bobrek yetmezliginin gelisimine katkida bulunur, ancak etilen glikoliin
sadece kiigiik bir kismi oksalata doniislir. Kalsiyum oksalat kristallerinin
birikmesi ayn1 zamanda hidronefroza yol acgar. Bununla birlikte, oksalat
kristallerinin olusumu, etilen glikol zehirlenmesinden kaynaklanan bdbrek
toksisitesini tamamen agiklamaz (26). Bobrek toksisitesinin diger Onerilen
mekanizmalar1 dogrudan sitotoksisiteyi igerir. Bobrek toksisitesinin tam
mekanizmast net olmamakla birlikte, etilen glikoliin toksik metabolitleri
muhtemelen Oncelikle proksimal tiibiillerde akut tiibiiler nekrozun gelisimine
katkida bulunur (20).

I1. B. Klinik bulgular ve Tani

Etilen glikoliin toksik etkisi i¢in 3 agama tanimlanmuistir.
1-Norolojik Bulgular

2-Kardiyopulmoner Bulgular

3-Renal Bulgular

Etilen glikol zehirlenmesinde teorik olarak belirlenen asamalarin klinik
uygulamada biiyiik degiskenlikler gosterebildigi ve asamalarin bazen birbirine
karisabilecegi unutulmamalidir. Oliim herhangi bir asamada goriilebilir.
Maruziyetten saatler sonra bagvuran hastalar solunum sikintisi, bobrek yetmezligi
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veya koma halinde olabilirler. Her asamanin siddeti ve klinik seyri maruz kalinan
etilen glikol miktari, ey zamanli etanol tiiketimi, tibbi miidahalenin zamanlamasi
gibi bircok faktore baglidir. Bagvuruda kotii prognoz gostergeleri hiperkalemi,
ciddi metabolik asidoz, renal yetmezlik ve ndbetlerdir. Nobetler mortalite icin
kétii prognoz gostergesidir (27).

Etilen glikol zehirlenmesinin akut ndrolojik asamasi, maruziyetten 30 dakika
ila 12 saat arasinda gelisen 6fori ve sarhosluk hali ile kendini gosterir. Etilen
glikol metabolizmasi ilerledikge metabolik asidoz siddetlenir ve merkezi sinir
sistemi depresyonu artar. Genellikle bu etkilerin 4 saat i¢inde ortaya ¢ikmasi
beklenir ancak eger ayni zamanda etanol alindiysa, etanol dozuna bagli olarak
klinik Dbelirtiler gecikebilir. Daha ciddi zehirlenme durumlarinda, biling
degisikligi koma seviyesine ilerler ve bu duruma hipotoni ve hiporefleksi eslik
eder. Daha seyrek olarak ndbetler ve menenjit gibi belirtiler de goriilebilir.
Serebral 6demin ve merkezi sinir sistemi depresyonunun sitotoksik hasar ve
kalsiyum oksalat birikimine bagli olarak gelistigi diisiiniilmektedir. Ek norolojik
belirtiler arasinda nistagmus, ataksi, oftalmopleji ve miyoklonik kasilmalar
bulunur. Etilen glikol zehirlenmesi maruziyetinin 5-20 giin sonrasinda gec
norolojik bulgular ortaya ¢ikabilir. Bu bulgular genellikle II, V, VII, VIII, IX, X
ve XII. kranial sinirlerin etkilendigi olgularda goriiliir (28). Ozellikle bol
miktarda etilen glikol (>100 mL) alimindan sonra bilateral yiiz sinir felci sik¢a
gozlenir (29). Goriintiilemede bilgisayarli tomografide herhangi bir bulgu
saptanmazken, manyetik rezonans goriintiilleme kalsiyum oksalat kristallerinin
birikimine bagl lokal infiltrasyonu gosterebilir (30).

Kardiyopulmoner agama, maruziyetten 12-24 saat sonra ortaya ¢ikar. Bu
asamada, metabolik asidoza bagl olarak tasipne ve tasikardi gelisebilir. Ayrica,
Pulmoner 6dem ve Akut Respiratuvar Distres Sendromu (ARDS) ile hipoksi
meydana gelebilir (31). Dokularda glikolat ve oksalat kristali birikimi, kalp
yetmezligi, akut akciger hasari ve miyozit gibi ¢oklu organ sistem yetmezligine
yol acar (32). Eger herhangi bir asamada hipokalsemi varsa, QT araliginin
uzamasina, miyokard depresyonuna ve disritmilere neden olabilir. Cogu 6liim bu
asamada meydana gelir.

Renal asama, genellikle maruziyetten 24-72 saat sonra gecikmeli olarak
ortaya c¢ikar ve ciddi etilen glikol zehirlenmesinin en yaygin ciddi
komplikasyonudur. Proksimal tiibiillerde kalsiyum oksalat kristali birikimi
nedeniyle bobrek yetmezligi ile karakterizedir. Bobrek fonksiyon bozuklugu
siklikla hemodiyaliz gerektirir ve bazi durumlarda maruziyetten sonra aylarca
devam edebilir. Etilen glikol zehirlenmesini takiben genellikle bobrek fonksiyonu
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normale déner, ancak bazen bobrek hasari kalici olabilir. Uzun siireli hemodiyaliz
nadiren gereklidir (27).

Etilen glikol i¢in en iyi tani testi etilen glikol seviyesinin dl¢iilmesidir. Etilen
glikol diizeyi 20 mg/dL’den fazla ise zehirlenmeyi diigiindiiriir. Ancak geg
bagvurularda etilen glikolin metabolize olup serumda diisiik seviylerde
goriilebilecegi unutulmamalidir. Bu hastalarda genellikle metabolik asidoz
gelisir. Metabolik asidozun siddeti, etilen glikol konsantrasyonuyla dogrudan
iligkili olmamakla birlikte, etilen glikol alimindan sonra 72 saat iginde serum
kreatinin seviyesindeki artisla iligkilidir. Etilen glikol diger alkollere gore
nispeten daha az osmolar agik yapabilir. Artmis bir osmolar agik etilen glikol
alimim diislindiirebilir, ancak normal bir osmolar agik etilen glikol zehirlenmesini
dislamaz. Yiikselmis glikolik asit ve diisiik bikarbonat konsantrasyonlari, toksik
metabolitlerin etkisini yansittig1 i¢in zehirlenmenin ciddiyetini, serum etilen
glikol konsantrasyonundan daha iyi gosterir.

Antifrizlerin icerdigi sodyum fluoresin, idrarda Wood floresan yontemiyle
tespit edilebilir. Ancak, tiim etilen glikol {iriinleri fluoresin igermez ve dolayisiyla
idrarda tespit edilemeyebilir. Ayrica, teknik faktorler bu tespiti etkileyebilir ve
yanlig pozitif sonuglar elde edilebilir. Etilen glikol zehirlenmesi olan hastalarin
yaklasik yarisinda idrarda kalsiyum oksalat kristalleri goriilebilir. Bu kristaller
genellikle hippurat kristalleriyle karistirilabilir. Kalsiyum oksalat kristalleri,
zehirlenmeden sonra 4 ila 6 saat i¢inde ortaya ¢ikar ve dzellikle bobrek yetmezligi
olan hastalarda uzun siire kalabilir (33).

II. C. Yonetim

Etilen glikol zehirlenmelerinin ydnetim prensipleri birgok yoniiyle metanol
zehirlenmelerine benzerdir. Etilen glikol gastrointestinal sistemden hizla emilir,
bu nedenle barsak dekontaminasyonu faydasi yoktur. Eger eslik eden baska
maddelerle zehirlenme siiphesi varsa veya hasta maruziyetten hemen sonra
basvurmussa gastrointestinal dekontaminasyon diiginilebilir. Metabolik
asidozun (pH <7.2) sodyum bikarbonat ile diizeltilmesi, etilen glikoliin idrarla
atilmim artirabilir ve kalsiyum oksalat tarafindan indiiklenen akut bobrek
hasarinin gelisimini geciktirebilir. Toksik metabolitlerin gelisimini 6nlemek igin
miimkiin olan en kisa siirede fomepizol ile alkol dehidrogenaz blokajt
saglanmalidir. Fomepizol mevcut degilse etanol tedavisi kullanilabilir ancak rutin
kullanimi 6nerilmez. Fomepizol, yiikleme dozu 15 mg/kg intravendz olarak 30
dakika siireyle verilir ve ardindan 12 saatlik araliklarla 10 mg/kg intravenoz
olarak 30 dakika siireyle idame dozu uygulanir. Alternatif olarak, etanol 10
mL/kg, %10 oraninda intravendz olarak verilir ve etanol seviyesini 100-150
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mg/dL (22-33 mmol/L) araliginda tutmak igin saatte 100 mg/kg seklinde
uygulanir. Gebelerde ve pediatrik popiilasyonda kullanimryla alakali cok az veri
vardir. Gebelerde 1. trimesterda alkol kullanimi organogeneze etki edebilir.
Cocuklarda hipoglisemi gelisimi i¢in dikkatli olunmalidir.

Serum etilen glikol konsantrasyonunun 50 mg/dL'nin {izerinde olmasi, yogun
destek tedaviye ragmen kotiilesen vital bulgular, belirgin metabolik asidoz (pH
<7,25-7,30), geleneksel tedaviye yanit vermeyen bobrek yetmezligi ve elektrolit
bozukluklar1 durumunda hemodiyaliz gerekir (34).

Etilen glikol zehirlenmesinde, glisilatin glisilin ve a-hidroksi-f-ketoadipik
asit gibi zararsiz maddelere ¢cevirmek amaciyla piridoksin, tiamin ve magnezyum
kullanilabilir. Magnezyum, tek seferlik olarak intravendz yolla 2 gram
magnezyum stilfat seklinde verilir. Tiamin ve piridoksin ise yiiksek dozlarda
uygulanir: tiamin intravendz yolla 100 miligram ve piridoksin intravendz yolla
50 ila 100 miligram uygulanir (35).

I1. D. Taburculuk

Etilen glikol zehirlenmesi olan hastalar hastaneye yatirilmalidir. Erken
donemde hemodiyaliz acgisindan degerlendirilmelidirler. Hemodiyaliz imkan1
yoksa hemodiyaliz olan kuruma sevki saglanmalidir. Etilen glikol
konsantrasyonu diisiik olan ve belirtileri olmayan hastalar taburcu edilebilir.
Psikiyatrik sorunlari veya kendine zarar verme ihtimali olan hastalar igin
psikiyatri konsiiltasyonu istenmelidir. Tiim zehirlenmeler oldugu gibi etilen
glikol zehirlenmelerinin de bildirimi zorunludur.

II1. izopropranol zehirlenmeleri

Izopropanol, acik renkte, renksiz ve yanici bir sividir. Hafif bir ac1 tada
sahiptir ve kokusu etanol ile aseton karigtmini animsatir. Endiistride yaygin
olarak ¢oziicii ve dezenfektan olarak kullanilir. Ayni1 zamanda birgok cilt ve sag
Uriini, miicevher temizleyicileri, deterjanlar, boya incelticileri ve buz
¢oziiciilerinde bulunur. Zehirlenme genellikle yutma sonucunda meydana gelir,
ancak kotii havalandirilan alanlarda veya alkol banyosu sirasinda inhalasyon veya
dermal temas yoluyla da gergeklesebilir. Izopropanol merkezi sinir sisteminin
giiclii bir depresanidir. Ayn1 konsantrasyonda etanolden daha fazla sarhosluk
yapar. Alkol bagimlilar tarafindan siklikla alternatif bir zehirleyici madde olarak
kullanilir (36).

I1I. A. Patofizyoloji
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Diger toksik alkol tiirleri gibi, izopropanoliin emilimi hizlidir ve yutma sonrasi
yaklagsik %80'1 30 dakika i¢inde emilir. Genellikle, izopropanoliin kan seviyeleri
maruziyetten sonra 30 dakika ile 3 saat arasinda zirve yapar. Emilen
izopropanoliin yaklasik %80'i karacigerde metabolize edilir. Izopropranol
karacigerde alkol dehidrogenaz enzimi araciligiyla asetona pargalanir. Sekil-4
[zopropanoliin yarilanma omrii 3 ila 7 saattir. Izopropanol ile etanol
tiikketildiginde, izopropanoliin yarilanma omrii artar ¢iinkii etanol, izopropanole
kiyasla alkol dehidrogenaz ile daha yiiksek bir afiniteye sahiptir. Bununla birlikte,
asetonun yarilanma 6dmrii 22 saattir ve dncelikli olarak bobrekler araciligryla atilir
(36).

Izopropanol, toksik etkilerini asetondan ziyade metaboliti olan izopropanol
araciligiyla gerceklestirir. Izopropanoliin toksisitesi merkezi sinir sistemi
depresyonuna, solunum sistemi baskilanmasina ve hipotansiyona neden olan
beyin sap1 depresyonuna neden olur. Izopropanol toksisitesinin belirgin
ozellikleri ketozis ve asidoz olmadan artmis osmolar agikliktir (37). Periferik
vazodilatasyon veya azalmig kalp inotropisi hipotansiyona katkida
bulunabilirken, siniis tasikardisi hipotansiyona karsi kompansatuvar bir yanit
oldugu diisiiniilmektedir. Periferik vazodilatasyon ve merkezi sinir sistemi
depresyonu ayni1 zamanda hipotermiye de yol acabilir. Izopropanol ayrica
mukozal yiizeyleri tahris ederek gastrointestinal bozukluklara neden olabilir.

III. B. Klinik bulgular ve Tam

En sik goriinen klinik bulgu merkezi sinir sistemi depresyonudur. Mukozal
harabiyet nedeniyle bulanti, kusma, karin agris1 gibi gastrointestinal sistem
bulgulari ilk bagvuruda sik goriiliir. Alkol alimindan sonra belirtiler genellikle 30
ila 60 dakika icinde ortaya ¢ikar. Etkilerin en yogun oldugu zaman ise birkag saat
sonra gerceklesir ve bu belirtiler uzun siire devam edebilir. Belirtiler, halsizlik
veya uyuklama, sersemlik ve koma seklinde degisebilir. Diger yaygin ndrolojik
etkiler arasinda hiporefleksi, hipotoni, ataksi ve bas agrisi bulunur. Nobetler
zaman zaman bildirilmistir. Hem miyozis hem midriyazis yapabilir (38).

En sik goriilen metabolik etki artmis osmolar acgiklik, ketonemi ve ketoniiridir.
Rabdomiyoliz, hemoliz, hepatik disfonksiyon ve hepatomegali gibi diger
komplikasyonlar bildirilmistir. Oligiiri, akut renal tiibiiler nekroz, ytliksek kan tire
azotu (BUN) veya kreatinin gibi belirtilerle akut bobrek hasari kanitlar1 da
olabilir. Rabdomiyoliz, hemoliz ve hipotansiyon, bobrek hasarina katkida
bulunabilir.

Akut, bilinmeyen bir alim sonrasi, toksik alkol konsantrasyonlarini 6lgmek en
iyi tam1 testleri olacakti. Ancak, bu konsantrasyonlar genellikle gaz
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kromatografisi-kiitle spektrometrisi yoOntemiyle Olgiiliir, bu nedenle ¢ogu
hastanede bu testler bulunmamaktadir (39). Diger toksik alkol tiirlerinin aksine,
izopropanol alimi ketozis ile uyumlu laboratuvar sonuglarina neden olur, ancak
belirgin bir metabolik asidoz goriilmez ve serum glukoz seviyesi normaldir.
Izopropranol zehirlenmelerinde asetonun metabolizmasinda ketonla sonlanmasi
diger toksik alkollerden ayri olarak metabolik asidoz gelismemesinin nedenidir.
Bununla birlikte izopropranol zehirlenmelerinde bagvuru aninda artmis osmolar
aciklik gortilebilir. Serumda izopropanoliin 1 mg/dL artig1 serum osmolalitesinin
0.17 mOsm/kg artisina neden olabilir (40).

II1. C. Tedavi

Izopropanol aliminin tedavisi genellikle destekleyici tedavi yeterlidir. Bilinen
hizli emilim nedeniyle gastrik bosaltma veya aktif komiir kullanimi sinirlidir.
Erken bagvuran ve ek zehirlenmelerden siiphelenilen hastalarda diigiiniilebilir.
Diger toksik alkol zehirlenmelerinin aksine, alkol dehidrogenaz inhibitorleri
kullanilmamalidir ¢iinkii metabolitler herhangi bir asidoz veya onemli organ
toksisitesi ile iligkili degildir. Fomepizol tedavisi izopropanoliin eliminasyon
stiresini uzatir ve sarhogluk donemini uzatir. Kronik alkolizme bagli olarak
malniitrisyon endisesi varsa, tiamin, folik asit ve bir multivitamin baslanabilir.

Hemodiyaliz genellikle toksinin uzaklastirilmasi i¢in endike degildir, ancak
eger bir hastada direngli hipotansiyon ve laktik asidoz mevcutsa veya serum
izopropanol  konsantrasyonu 500 mg/dL'den fazlaysa disiiniilebilir.
[zopropanoliin hizli emilimi nedeniyle, alimin ardindan 6 saat icinde koma
gelismeyen hastalarin ekstrakorporeal toksin uzaklastirma ihtiyaci olasi degildir.
Genel olarak, diyaliz ihtiyaci olduk¢a nadirdir.

I11. D. Taburculuk

Izopropranol'iin hizli emilimi nedeniyle, alimm ardindan 6 saat gegtikten
sonra stabil ve uyanik olan hastalarin 6nemli komplikasyonlar gelistirme olasilig1
diistiktiir ve klinik olarak sarhosluk belirtileri olmadigi siirece takip edilerek acil
servisten taburcu edilebilirler. Tiim zehirlenme vakalarinin bildirimi zorunlu
oldugu unutulmamalidir. Intihar amagli alimlarda psikiyatri goriisii alinmasi
gerekmektedir.

I'V. Etanol zehirlenmeleri

Etanol yaygin sekilde kétiiye kullanilan renksiz ugucu bir stvidir. Icki olarak
tilketilebilir. Ayrica, giinliik hayatta kolonya, parfiim ve dezenfeksiyon amaciyla
da kullanilabilir. Akut etanol zehirlenmelerinde, 6liim riski veya saglik sorunlar
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genellikle dogrudan etanoliin toksik etkilerinden ziyade, ikincil yaralanmalardan
kaynaklanir. Oliim aspirasyon ya da solunum depresyonu nedeniyle gelisir.
Etanol, zehirlenme durumunda solunum baskilanmasina, hipotermiye,
hipoglisemiye ve diger yan etkilere neden olabilir.

IV. A. Patofizyoloji

Alman etanoliin ¢ogu ince bagirsaktan az bir kismi da mideden emilir.
Plasenta dahil tiim viicuda esit olarak dagilir. Viicuda alinan ve dolasima gegen
alkoliin %901, ortalama saatte 15-20 mg/dL karacigerde metabolize edilir.
Alkoliin %2 ila %10'u ise akcigerler, idrar ve ter yoluyla atilirken, cogu aldehit
dehidrogenaz araciligiyla hepatositlerde hizla asetaldehite metabolize olur (Sekil-
5). Asir1 alkol tiiketimi, alkoliin viicutta birikmesine ve zehirlenme belirtilerine
neden olur. Bu durum, diger alkol eliminasyon sistemlerinin (6zellikle
mikrozomal etanol oksidasyon sistemi) alkolii asetaldehide doniistiirme
reaksiyonundan kaynaklanir. Asetaldehit daha sonra hizla aldehit dehidrogenaz
araciligryla karbondioksit ve suya doniistiiriiliir. Tiim bu reaksiyonlar sonucunda
serbest radikaller olusur ve 6zellikle norolojik, gastrointestinal, kardiyovaskiiler
ve solunum diizeylerinde hasara neden olabilir.

Etanol, merkezi sinir sistemindeki etkilerini y-aminobiitirik asit (GABA)
reseptorlerini artirarak ve ayni zamanda uyarici N-metil-d-aspartat (NMDA)
reseptorlerini  bloke ederek gergeklestiri. Fazla miktarda etanoliin
metabolizmasi, NADH/NAD+ oranmi arttirir, bu durum piruvat'in laktata
doniigiimesine neden olur, piruvati glukoneojenez yoluyla uzaklastirilir (41).
Kronik bir alkolik, aniden etanol veya gida seklinde kalori tiiketmeyi
biraktiginda, viicut alternatif yakit kaynaklart kullanir ve yag dokusunu
parcalamaya baglar. Yag asitlerinin bu metabolizmas1 ketoasidoz ile
sonuglanabilir.

IV. B. Klinik bulgular ve Tam

Alkoliin etkileri, kandaki alkol konsantrasyonu yani sira bireysel faktorlere
(viicut agirligy, cinsiyet, yas), igilen miktar, i¢kinin alkol yiizdesi, a¢ veya tok
karmla alinmasi, alkol alirken tiiketilen yiyecekler ve genetik faktorlere baglh
olarak degisebilir. Alkol hafif konfiizyondan ciddi koma haline kadar genis bir
yelpazede etkilere neden olabilir. Etanoliin temel klinik 6zelligi sarhosluk halidir.
Once ofori veya ajitasyon belirtileri baslayabilir. Siddetlenerek konusma
bozukluklari, nistagmus, ataksi ve azalmig motor koordinasyon gibi belirtilere yol
agabilir. Asint tiiketim sonucunda ciddi solunum depresyonu gelisebilir (41).
Ayrica, alkol periferik vazodilatasyona neden olarak yiizde kizarma,
hipotansiyon, refleks tasikardi ve ciltte sicaklik artigina yol agabilir. Bununla
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birlikte alkoliin neden oldugu hipotansiyon genellikle hafif ve gegicidir.
Norolojik depresyonla birlikte mide bulantist ve kusma gibi belirtiler de ortaya
cikabilir. Asir bira tiiketimi sonucu diyabetes insipitus tablosu gelisebilir. Kronik
alkol tiiketimi, karacigerin amonyak metabolizmasinin bozulmasina ve hepatik
ensefalopati ile birlikte tiamin metabolizmasinin bozulmasina bagli olarak
Wernicke-Korsakoff sendromu gibi tipik komplikasyonlara neden olabilir.

Alkol zehirlenmesi tanis1 DSM 5 tani kriterlerine gore, klinik olarak anlamli
olan bulgularin varligina dayanir. Bu kriterler arasinda, konfiizyon, koordinasyon
bozuklugu, dengesiz yiiriliyiis, nistagmus gibi fizyolojik belirtilere ek olarak,
davranigsal veya psikolojik degisiklikler, konjunktival enjeksiyon, bozulmus
dikkat veya hafiza, sersemlik ve hatta koma da yer alir. Biling bulaniklig: ile
basvuran hastalardan parmak ucu kan sekeri ve etanol seviyeleri goriilmelidir.
Biling durumu agilmayan ya da kotiilesen hastalarda diger nedenler
arastirilmalidir. Osmolar ag181n en sik sebebi etanol zehirlenmesidir, artmis anyon
agikli metabolik asidoz etanol zehirlenmelerinde beklenmez.

IV. C. Tedavi

Tedavi, sarhosluk hali bitene kadar gézlemektir. Alkolle birlikte madde alima,
intihar, cinayet ve travma vakalar1 sik¢a goriiliir. Taburculuk oncesi, altta yatan
zihinsel saglik bozuklugu nedeniyle daha fazla bakim veya hastaneye yatis
gerektiren durumlar (6rn. intihar veya cinayet ideasyonu) icin yeniden
degerlendirme yapilmalidir. Eslik eden diger zehirlenme ve travma durumlari goz
ard1 edilmemelidir. Hipoglisemi, IV dekstroz 0,5-1 gram/kg ile tedavi edilmelidir.
Uzun siireli siirdiiriilen IV karbonhidrat tedavisi, akut Wernicke ensefalopatisi
gibi durumlan tetikleyebilir, ancak tek doz IV glukozun bu sendromu
olusturduguna dair kanit yoktur. Alkol almig hastalarda vitamin eksikligi siklig1
diistiktlir ve intravenoz vitamin igeren sivilarin rutin kullanimi gereksizdir (35).
Wernicke ensefalopatisi, anormal mental durum, ataksi ve nistagmus gibi
belirtilerle karakterizedir ve normal diyetine doniilene kadar giinde 100 miligram
tiamin tedavisi gerektirir.
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Metanol
Alkol Dehidrogenaz Q Fomepizol
Formaldehit
Aldehid Dehidrogenaz

Formik Asit + Karbondioksit + Su

10- formil tetrahidrofolat

Sekil-1 Metanol metabolizmasi
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v

Asidoz Osmolal acik

Sekil-2: Metanol zehirlenmesinde anyon acigi ve osmolar acik arasindaki

zamansal iliski
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Etilen Glikol

Alkol Dehidrogenaz Q Fomepizol
Glikoaldehid
Glikolik Asit

(Oksalik Asit [ Kalsiyum Oksalat Kalsiyum Oksalat Kristali)

Sekil-3 Etilen Glikol Metabolizmasi
Izoproprapanol
Alkol Dehidrogenaz
Aseton

Sekil-4 [zoproprapanol Metabolizmast
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Etanol

Alkol Dehidrogenaz

Asetaldehid

Aldehid Dehidrogenaz

Asetat

Asetil CoA Sentetaz
Asetil CoA+ Karbondioksit + Su + ATP Asit Siklusu

Sekil-5 Etanol Metabolizmasi
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I. Tanim

Rabdomiyoliz kisaca kaslarin nekroze olmasi ve kas i¢i bilesenlerin plazmaya
salimimiyla karakterize klinik durumdur. Ciddi kas agrilar ile sik kargilastigimiz
bu klinik tabloda, elektrolit dengesizligi, miyoglobiniiri ve kas enzimlerinin ciddi
yiikselmesi ile akut bobrek yetmezligi gelisebilir (1). ilk kez 1908°de Sicilya’da
yasanan deprem sonrasi ezilme sendromu olarak rapor bildirildi (2).

Daha sonra bildiriler bomba saldirilar1 ve savaslarla beraber devam etti. Akut
bobrek hasarinin miyoglobinin igerdigi hemden kaynaklandigi tespit edildi.
Genellikle bildiriler travma ve ezilme sendromu olarak degerlendirildi.
Rabdomiyolizin travma disinda da nedenlerinin olabileceginin bildirilmesi son
elli yilda gergeklesti (1,2).

I1. Patofizyoloji

Kas nekrozu ile birlikte ATP (adenozin trifosfat) tiikenir ve plazma zarindaki
Na+/K+ ATP az ve Ca+2-ATP az pompalarinin islev bozukluguna neden olur. Kas
i¢i enzimler basta kreatin kinaz (CK) olmak iizere ve kas ici elektrolitler
plazmaya salinir. Intraseliiler iyonize kalsiyum artis1 ve mitokondriyal kalsiyum
artist gerceklesir. Hiicre ic¢i kalsiyum artist kontraktiliteye, mitokondriyal
disfonksiyona neden olur (1,3,4).

Mitokondriyal kalsiyam artist ile reaktif oksijen tiirleri artar (5).
Organizmanin antioksidan kapasitesi azalir ve reaktif oksijen tiirleri ile birlikte
oksidatif stres gelisir (6).

Serbest oksijen radikalleri biyomolekiilleri oksitlerler ve hiicre
disfonksiyonuna (1,7) ve mitokondriyal DNA mutasyonuna neden olurlar (8).
Sonug olarak apopitoz ve hiicre 6liimii gergeklesir (9).

II1. Rabdomiyoliz Nedenleri

-Genetik nedenler: lipid metabolizmasi bozukluklarmin oldugu ya da
glikojenolitik enzim eksikliklerinin neden oldugu kalitsal hastaliklar. En bilineni
Mc-Ardle’s hastaligidir (10).

-Travmatik nedenler: ezilme (crush sendromu), soguk 1sirigi, yanma ve
elektrik carpmasi, status epileptikus, tetani, distoni ve miyokloni ile giden
hastaliklar, yogun egzersiz (fiziksel performans gerektiren islerde ¢alisanlarda,
maraton kosucularinda, sporcularda akilda tutulmalidir)

-Non-travmatik Nedenler: tromboz, emboli, toksin (yilan zehiri, ar1 sokmast
vs), sicak carpmasi, toksik sok sendromu, metabolik hastaliklar, inflamatuar
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hastaliklar, elektrolit bozukluklari, enfeksiyonlar, inflamatuar miyopatiler ve
ilaglar (1)

IV. Semptomlar

Kas agrilar

Koyulasmis ya da kirmizi idrar
Halsizlik

Ates

Tasikardi

Kusma (11).

V. Bulgular

Plazmada kreatin kinaz (CK) yiiksekligi (24 saat igerisinde yiikselmeye
bagslar ve ii¢ giin plazmada kalir), miyoglobin yiiksekligi (ilk yiikselen enzim. 24
saatin sonunda azalir) goriiliir. Potasyum, fosfor, {irik asit, kalsiyum, karbonik
anhidraz, AST (alanin aminotransferaz), LDH (laktat dehidrogenaz), iire,
kreatinin, PT (protrombin zamani) artar; intravaskiiler voliim, albiimin,
hematokrit, platelet azalir. Yiiksek anyon gapli metabolik asidoz meydana gelir.
Uriner analizde ise, idrar koyu renktedir, asidiktir, miyoglobiniiri ve proteiniiri
gorilir (12,13).

VL. ilaglara Bagh Rabdomiyoliz

Proton pompa inhibitorleri gastrik bolgede H+/K+ ATP az "1 geri doniislimsiiz
olarak bloke ederler (14). Yedi milyondan fazla proton pompa inhibitorii
kullanicist ile yapilan bir ¢alismada, rabdomiyoliz gelisen 3670 hasta tanimlandi
ve bunlarin sadece %1.27’si yalnizca proton pompa inhibitorii kullanan hastalardi
(15). Bunun yaninda omeprazoliin rabdomiyolizle iligkisi olabilecegini bildiren
olgu sunumu diizeyinde bildiriler mevcuttu (16). Esomeprazoliin uzun siire
kullanimina bagli rabdomiyoliz gelisen hasta da literatiirde yerini ald1 (17).
Kokain, kanabinoid ve maruhananin kardiyak toksisite ve ani Oliime neden
oldugu bilinmektedir (18). Eroin, sempatik aktivasyonu inhibe ederek
parasempatik sistem aktivasyonuna neden olur. Bradikardi, hipotansiyon ve
solunum depresyonu geligir (19).

Amfetaminler ise sempatik sistemi aktive ederler. Otonomik sistem
aktivasyonu ile seratonin, dopamin ve norepinefrin salimimina neden olurlar.
Dopamin aktivasyonu ve miyositlerin dogrudan etkilenmesi ile kas
hiperaktivitesi ve rabdomiyoliz gelisir (20,21). Kirk yasinda, metamfetamin

269



ISBN: 978-625-6517-35-6

kullanimi1 oldugu bilinen erkek hastanin otopsisinde kaslarin hemorajik oldugu,
idrarda hemoglobiniiri yaninda normal araligi 20-100 IU olan plazma kreatin
kinaz seviyelerinin 400000 IU’nun {izerinde oldugu tespit edildi (21).

Uzun siireli tedavilerde de rabdomiyoliz gelisebilmektedir. Influenza
nedeniyle zanamivir baslanan 14 yasindaki bir hastada, tedavi sonrasinda kreatin
kinazin 30000’in lizerine ¢iktig1 ve miyoglobinemi gelistigi tespit edildi (22).
Yirmi bir haftalik gebede kullanilan ritodrin tedavisinin baslamasindan alt1 hafta
sonra (23); meme kanseri tanisi alan hastalarda, rosuvastatin ve tikagrelor
kullaniminin baslamasindan 1-6 hafta sonra (24), metastatik akciger kanseri tanisi
alan yetmis yasindaki erkek hastada osimertinib tedavisinin baglanmasindan beg
ay sonra (25), prostat kanseri olan 55 yaginda erkek hastada, hastane enfeksiyonu
nedeniyle baglanan i.v. daptomisin inflizyonu sonrast (26), sekiz yildan uzun
stireli olarak olanzapin kullanan hastada noroleptik malign sendrom klinigi
birlikte (27) rabdomiyoliz gériildii. Izotretinoinin yaklasik 2 ay kullanilmasi ile
de rabdomiyoliz gelistigi bildirildi (28). Herhangi bir hastaligi olmayan geng
hastada tek doz sildenafil kullanimi sonrasi (29) rabdomiyoliz goriildiigi
literatiirde bildirildi.

Bunun yaninda ilag etkilesimleri de rabdomiyolize neden olabilmektedir.
Literatiirde ¢ogunlukla olgu sunumu mevcuttur (30-33). Altmis iki yasinda ek
hastaliklart bulunan bir hastaya vadadustat ve rosuvastatin tedavisinin
baslanmasindan yaklagik dort ay sonra rabdomiyoliz gelisti (30). Eravasiklin ve
rosuvastatin tedavisi alan hastada, rosuvastatinin kesilmesinden sonra da yiiksek
seyretmeye devam eden ve eravasiklinin kesilmesiyle normale donen kreatin
kinaz seviyeleri gozlendi (31). Metisilin direngli stafilokokus aureus enfeksiyonu
nedeniyle daptomisin ve rifampin tedavisi baglanan hastada, tedavi
baslangicindan iki hafta sonra rabdomiyoliz gelistigi bildirildi (32). Uzun siireli
statin tedavisi sonrasi ezetimibin de tedavi protokoliine eklendigi, kardiyak
Oykiisii olan 64 yasindaki kadin hastada, tedavi baglangicindan iki hafta sonra
(33) kreatin kinaz yiiksekligi gelistigi bildirildi.

Intoksikasyonlara bagl da kreatin kinaz ve rabdomiyoliz gelisebilmektedir

(34,

Otuzdan fazla sildenafil sitrat tablet alan 61 yasindaki erkek hastanin acil
servise ndrolojik semptomlarla bagvurdugu ve rabdomiyoliz gelistigi tespit edildi
(34).

Bin dort yiizden fazla hastanin dahil edildigi bir intoksikasyon caligmasinda
140 hastada rabdomiyoliz geligsmisti ve rabdomiyoliz gelisen hastalarin
%69’unun psikotropik ilaglara bagli oldugu tespit edildi (35). Alkol
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intoksikasyonu olan adolesanlarda yapilan bir ¢alismada hastalarin yaklasik
%35’inde yiiksek kreatin kinaz seviyeleri mevcuttu ve kanda alkol konsantrasyonu
yiiksekligi ile kreatin kinaz seviyesi yliksekligi arasinda anlamli pozitif
korelasyon tespit edildi (36). Zehirlenmelere bagli rabdomiyolizin incelendigi bir
calismada, en sik rabdomiyolize neden olan etken metadondu (37).

Doz agimina bagh gelisen rabdomiyoliz, olgu sunumlarina da konu oldu (38-
41). Dikuat 30 ml alarak intihar girisiminde bulunan bir hastada (38),
klorfeniramin intoksikasyonu nedeniyle nobet gelisen bir hastada (39), tramadol
intoksikasyonuna bagli norolojik belirtilerle acil servise bagvuran bir hastada
(40), datura ¢ayi igilmesi sonrasi glaskov koma skalasinda diisiikliik ve ciltte
kizariklik nedeniyle acil servise yakinlari tarafindan getirilen hastada (41)
rabdomiyoliz gelistigi tespit edildi.

VI. Rabdomiyoliz Komplikasyonlari

VI.A. Erken donem komplikasyonlari
Kompartman sendromu

Elektrolit bozuklugu ve asidoz

Hipovolemi

Hepatik disfonksiyon

VL.B. Ge¢ donem komplikasyonlari
Miyoglobinin indiikledigi akut bobrek yetmezligi
DIC

VII. Rabdomiyoliz Yonetimi

S1vi replasman ve elektrolit bozukluklarinin tedavisi temel amagtir (42). Renal
replasman tedavileri ve bobrek yetmezligi gelisirse diyaliz endikedir (2,43).

L.v. Sivi retansiyonu ve iiriner alkalizasyon

Ringer laktat ile normal salin arasinda etkin tedavi acisindan fark
bulunamamistir. Normal salin tercih ediliyor fakat masif transfiizyonde kloremi,
hiperkloremik asidoz, tiibiiler obstriiksiyon, hiperkalemi meydana gelebilir (44).

Metabolik asidoz varliginda normal salin ve sodyum bikarbonat 6neriliyor.

Bikarbonat verilen hastada hedef: idrar PH 6.5 tizeri olmasidir. Serum
PH:7.40-7.45 olmalidir. Hedefe ulasildiginda bikarbonat kesilir. Kalsiyum
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diiserse normal saline gecilir (toplam diizeltilmis kalsiyum konsantrasyonu < 9
mg/dL veya iyonize kalsiyum konsantrasyonu < 4,5 mg/dL).

Yalnizca salin verilen hastalarda hedef: hiperkloremik metabolik asidoz
gelisirse isolyte veya ringer laktat ile degistirilebilir. (Kesin kanit degil)

10-20 L toplam s1v1 verilmesi beklenebilir. 3ml/kg/saat ya da 200 ml/saat idrar
c¢ikist hedeflenir (45).

CK 1000 U/L altina inene kadar tedaviye devam edilir (46).

Diiiretikler:

Mannitol: osmotik diliretik oldugundan tercih ediliyor (47). Siv1 tedavisine
ustiinliigii ya da sivi tedavisiyle birlikte verilmesinin tek basina sivi tedavisine
istiinliigii kanitlanamadi. Mannitol tedavisi veriliyorsa plazma osmolalitesi
izlenmelidir (48).

Furasemid, asetozalamid gibi diiiretikler ¢alisma asamasindadir. Glutatyon ve
vitamin E analoglarmin faydali oldugu gosterildi fakat yeterli calisma
bulunmamaktadir. Komplikasyon gelistiginde renal replasman tedavileri
verilmelidir (49,50).
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L.Giris

Ekstrakorporeal tedavi (EKT) yontemlerinde kan, dolagim sisteminin digina
almarak altta yatan soruna yonelik olarak gerekli islemlerden gectikten sonra
tekrar dolagim sistemine geri verilmesi islemi olarak tanimlanmaktadir. EKT’ nin
zehirlenmelerdeki faydasi, bir zehrin toksisitesinin viicut yiikii ile iliskili oldugu
ve bu yiikii azaltmanin toksisiteyi azalttigi dnermesine dayanmaktadir. ilk defa
1913'te Abel ve arkadaslan tarafindan salisilatlar kopeklerden ¢ikarildigi zaman
rapor edilmistir (1). Kyle ve arkadaslar1 barbitiirat zehirlenmesinin tedavisi i¢in
hemodiyalizi (HD) basariyla uygulayan ilk kisilerdir (2). 1958'de ise George
Schreiner, HD'min akut zehirlenmelerde kullamimina iligskin ilk kapsamli
incelemeyi yayinlamistir (3). EKT, 50 yili askin siiredir bircok spesifik
zehirlenmenin altin standart tedavisi olarak kabul edilmektedir. Zehirlenmelerin
tedavisinde uygulanan spesifik yontemlerin etkilerinin sinirli oldugu durumlarda
da giderek artan yogunlukta kullanilmakta-dir. Giiniimiizde kullanilan EKT
yontemleri;

1. Hemodiyaliz (HD),
2. Hemofiltrasyon/ Hemodiafiltrasyon (HF/HDF),

3. Siirekli renal replasman tedavileri (SRRT),

4. Hemoperfiizyon (HP),

5. Periton diyalizi (PD),

6. Terapdtik Plazma Degisimi (TPD)

7. Exchange transfiizyon (ET),

8. Ekstrakorporeal Karaciger Destek Cihazi (Albiimin Diyalizi)

olarak siniflandirilabilmektedir (4).

I1. Zehirlenmelerde ekstrakorporeal tedavi endikasyonlar

1.Tiim destekleyici tedavilere ragmen yeterli cevap alinamayan olgular,
2.Metabolitleri nedeniyle gecikmis ciddi etkileri olan toksin maruziyeti,
3.Dogal uzaklastirma mekanizmalarinin bozulmus olmast,

4 Klinik durumunda ciddi zehirlenmeyi gdsteren bulgularin gelismis olmasi
(hipotansiyon, ciddi metabolik asidoz, solunum depresyonu, disritmiler ya da
kardiyak dekompansasyon varligi, koma vb) (5).

III. Toksikokinetik Prensipler

Zehirlenmelerde etkenin viicuttan uzaklastiralabilmesi i¢in EKT yonteminin
seciminde su Ozelliklere dikkat edilmesi gerekmektedir; (4,6)
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1. Coziiniirliikk: EKT, maddelerin suda ¢oziiniir olmasi (hidrofilik) veya
yagda c¢oziiniir olmasina gore (lipofilik) degismektedir. Bu tedavi yontemi
hidrofilik maddeler i¢in daha uygundur.

2.  Molekiil agirh@i: Cogu toksinin molekiiler agirligi 100-1000 Dalton
(Da) araligindadir. Diisilk molekiil agirligina sahip olan maddeler EKT
yontemleri i¢in daha uygundur. Molekiil agirlig1 yaklasik 40 kDa’a kadar olan
maddelerle zehirlenmelerde hemofiltrasyon/hemodiyafiltrasyon gibi yontemler
uygulanabilmektedir. Karbamaze-pin, teofilin gibi daha yiiksek molekiiler
agirligi olan (yaklasik 10000 Da’a kadar) maddeler ise hemoperfiizyon ile yiiksek
akimlt membranlar kullanilarak kandan uzaklastirilabilmektedir. Cok daha biiyiik
molekiiller i¢in ise plazma degisimi 6nerilmektedir.

3. Proteine baglanma o6zelligi: Ilaclar kanda plazma proteinlerine
(albumin, alfa-1 asid glikoprotein gibi) baglanarak taginmaktadir. Kanda serbest
olarak bulunan ila¢ molekiilleri farmakolojik olarak aktif etkiye sahip olup
ilaclarin eliminasyonunda sadece proteinlere bagli olmayan “serbest fraksiyon”
kismi glomeriiler filtrasyona ugramaktadir. Dolayisiyla glomeriiler filtrasyon
orani, plazma proteinlerine baglanma ile ters orantilidir. Genellikle proteinlere
baglanma oram1 %80’den fazla olan maddeler EKT yontemleri i¢in uygun
degildir. Ancak valproik asid, salisilat gibi normal sartlar-da yiiksek oranda
plazma proteinlerine baglanan ilaglar zehirlenme sirasinda protein baglanma
bolgeleri doymus olup serbest fraksiyonun artmasina sebep olmakta ve bu durum
toksini, EKT yontemi ile uzaklagtirabilmeyi elverisli hale getirmektedir. Ayrica
fenitoin gibi protein-ilag  kompleksinin  kolay ayrigabildigi ilaglarin
zehirlenmelerinde de EKT yontemleri kullanilabilmektedir. Proteinlere baglanma
orani %90’dan biiyiik olan maddeler i¢in ise plazma degisimi tercih edilmektedir.

4. Sanal dagilm hacmi: Bir zehirin Vd'si, viicutta ne 6l¢iide dagildigim
Olcen goriiniir bir hacmidir. EKT sadece vaskiiler alanda bulunan zehirleri ortadan
kaldinr. Vd’si  yiiksek olan zehirler ekstravaskiiller kompartmanlara
dagildiklarindan, islem sirasinda dokudan plazmaya hizli transferi olmadikg¢a
ekstrakorporeal eliminasyona duyarli degildirler. Bir zehirin Vd'si ne kadar
yiikksekse dokularda o kadar fazla bulunur, bu nedenle ekstrakorporeal
uzaklastirma, digoksin, kalsiyum kanal blokerleri veya trisiklik antidepresanlarda
oldugu gibi yeniden dagilim kinetigine dayanir. Karbama-zepin ve metformin
istisna olarak yiiksek dagilim hacmine sahip olup EKT i¢in uygun maddelerdir.

5. Renal klerens: Birim zamanda belirli bir ilag veya maddenin tamamen
temizlenen sanal plazma hacmi olarak tanimlanmakta olup maddenin
eliminasyon hizinin bir gostergesidir. Renal klerensi <4ml/kg/dak olmasi veya
renal klerense en az %30’luk bir katki saglayacak olmasi durumunda
ekstrakorporeal tedavi onerilmektedir. Renal klerens yiiksekse ekstrakorporeal
tedaviye gerek olmayabilir.

6. Endojen Klerens: Ekstrakorporeal bir tedavi, bu zehrin tamamen
temizlenmesine Onemli Olgiide katkida bulunmali, dolayisiyla endojen
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klerensinin EKT yo6ntemindeki klerensten daha kiigiikk bir deger olmasi
gerekmektedir. Karaciger klerensi 1000 ml/dk'y1 asarsa, ekstrakorporeal klerens
(normalde 200 ml/dk) toplam klerensi artirmak i¢in onemsiz olacaktir. Agirlikli
olarak bobrekler tarafindan elimine edilen zehirlerde, akut bébrek hasart varlig
ekstrakorporeal klerensin toplam temizlige nispi katkisini artiracaktir. Ornegin,
endojen metformin klerensi 600 ml/dk'dir; 50 ml/dk SRRT kullanan bir
metformin klerensi varsayildiginda, SRRT toplam klerensin en fazla %10'una
katkida bulunurken, aniirik akut bobrek yetmezlikli hastalarda toplam klerense
neredeyse tamamen katkida bulunacaktir. Buna karsilik HD, yogun karaciger
metabolizmast nedeniyle lidokain eliminasyonu icin bobrek fonksiyonundan
bagimsiz olarak toplam klerense ¢ok az katkida bulunurken, metanol klerensine
biiyiik 6l¢tide katkida bulunacaktir.

Tablo 1. Ekstrakorporeal klerensin toplam klerense katkisina iliskin

ornekler (7)
Karaciger | Bobrek EKT Ekstrakorporeal
Klerensi . . | Klerensin toplam
Klerensi | Klerensi | erense katkisi
Metformin
(Normal <5 600 50 %38
Bobrek ml/dak ml/dak ml/dak
fonksiyonu) (SRRT)
Metformin
(Bobrek <5 <10 50 %75
Yetmezligi) ml/dak ml/dak ml/dak
(SRRT)
Lidokain
(Normal 900 ml/dak 50 %S5
Karaciger ml/dak
fonksiyonu) (HD)
Lidokain 50
N ml/dak .
(Bobrek. . 500 ml/dak (HD) %9
Yetmezligi)
Metanol
(Fomepizol <10 <10 120 >%75
kullanildiysa) | ml/dak ml/dak ml/dak
(HD)
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II1. EKT Yontemleri
ITI.A. Aralikh Hemodiyaliz (HD)

HD sirasinda zehir, pasif olarak bir konsantrasyon gradyani boyunca yari
gecirgen bir zar aracilifiyla difiizyonla kandan uzaklastirilir. Daha eski
gelencksel diyaliz membranlari, yaklagik 1000 Da'lik bir molekiiler kesime
sahipken modern cihazlar 10.000 Da’lik sentetik yiiksek akisli membranlara
sahiptir (8). HD'nin; s1v1 uzaklastirilmasi (bu ortamda nadiren gerekli olsa da),
metabolik anormalliklerin diizeltilmesi, bobrek fonksiyonunun yerine konmasi
ve tiim ekstrakorporeal tedaviler arasinda elde edilebilecek en yiiksek klerens gibi
baska 6nemli avantajlar1 da vardir. Akut bobrek hasar1 ve akut bobrek yetmezligi
tedavisinde yaygin kullanimi nedeniyle HD, en uygun ekstrakorporeal tedavidir
ve ayni zamanda en ucuz ve uygulanmasi en hizli olanidir (9).

Tablo 2. Hemodiyaliz sirasinda toksin atthimin artiracak faktorler (4)

Zehir ozellikleri

Molekiiler agirlik: <10.000 Da

Protein baglanmasi: Klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda <%80
Endojen klerens: <200 ml/dk

Vd: <1-2 L/kg viicut agirligt

Ekstrakorporeal tedavinin 6zellikleri

Genis yiizey alanli diyaliz membrant

Yiiksek kan ve diyalizat akislari

Artmug ultrafiltrasyon orani (replasman soliisyonu ile)
Artmig tedavi siiresi

Vaskiiler alandan azaltilmig resirkiilasyon

Paralel bagl iki farkli ekstrakorporeal devre

Vd, dagilim hacmi

I11.B. Hemofiltrasyon/Hemodiafiltrasyon (HF/HDF)

Hemofiltrasyon, yar1 gegirgen bir membran ile ayrilmis iki boliim arasindaki
basing gradiyentine bagli sollit gegisi ve sivi akigt teknigine dayanir.
Konveksiyon prensibiyle toksin uzaklastirilir. Hemodiafiltrasyon ise hem
konveksiyon hem diffiizyon tekniginin birlikte uygulanmasi prensibine
dayanmaktadir. Kaybedilen sivi, fizyolojik sivilarla yerine tekrar konur (10).
Toksinlerin diisiik proteine baglanma orani, diisik Vd ve diisiik endojen
klerensine sahip olmasi HD’ye benzer sekilde bu yontemlerle uzaklastirilmasi
icin uygunlugunu belirleyen 6zelliklerdir. Farkli olarak HF/HDF 50.000 Da’a
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kadar olan yiiksek molekiil agirlikli maddeleri elimine edebilir (11,12). Ancak az
bulunmasi, artmis teknik gereksinimler nedeniyle HF/HDF’nin zehirlenme
hastalarindaki kullanimi kisithdir (13).

II.C. Siirekli Renal Replasman Tedavileri (SRRT)

Stirekli renal replasman tedavisi, HD/HF/HDF yontemlerinin daha diisiik
akimlarda ve siirekli olarak uygulanmasi yontemidir (10). Avantajlari, siirekli
olmas1 ve hemodinamik acidan stabil olmayan hastalarda net ultrafiltrasyon
hizin diistirmesidir. Genel olarak yiiksek verimli HD veya HF, toksin atilimini en
ist diizeye cikardiklar icin SRRT'ye tercih edilir. Ancak bazi merkezlerde
personel ve hasta kaynakli nedenlerle SRRT'nin baslatilmast HD'den daha hizli
olabilir, bu durumda SRRT denenmesi makul bir yontemdir (4).

I11.D. Hemoperfiizyon (HP)

Hemoperfiizyon, toksinlerin komiir veya regine kartusundan gecirilerek
emildigi ve kandan uzaklastirildig1 bir EKT yontemidir (14). Molekiil agirligt ve
proteine baglanma oranlar1 daha yiliksek olan toksinler i¢in uygundur. HP nin
HD'ye gore birka¢ dezavantaji1 vardir:

1. Devre, diyalizden daha fazla sistemik antikoagiilasyon gerektirir,
2. Hemoliz riski nedeniyle maksimum kan akis1 350 ml/dk ile sinirlidir, (15)

3. Hemoperfiizyon ayrica trombositleri, 16kositleri, kalsiyumu ve glikozu da
adsorbe eder (16,17),

4. Hemoperfiizyon kartuglarinin maliyeti standart hemodiyalizorlerden birkag
kat daha fazladir ve nadiren bulunur (18),

5. Doygunluk ve verimlilik kaybi nedeniyle kartuslarin her 2 saatte bir
degistirilmesi gerekir,

6. Hemoperfiizyon, elektrolit ve asit-baz bozukluklarini diizeltemez ve siviyi
uzaklastiramaz;

7. Hemoperfiizyon, alkolleri ve bir¢ok metali adsorbe edemez.

Bu nedenlerden dolayi, HP’nin endike oldugu ¢ogu durumda HD genellikle
tercih edilir (14). Son zamanlarda, polimer tanecikler igeren bir hemoadsorpsiyon
cihaz1 olan CytoSorb, sepsisli hastalarda inflamatuar mediatdrleri uzaklastirma
konusunda umut vaat etmektedir. Ancak, proteine bagli zehirlerin
uzaklastirilmasina iligkin veriler belirsizligini koruyor (19).
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IIL.E. Periton diyalizi (PD)

Periton diyalizi (PD) akut zehirlenmede sinirli bir role sahiptir ¢iinkii
ulagilabilecek maksimum klerens 20 ml/dk dir (HD ile elde edilebilen klerensin
onda biri) (20). PD'nin bir avantaji, kaynaklarin kisitli oldugu bolgelerde ve
yenidoganlarda teknik olarak daha kolay uygulanabilmesidir (4).

IILF. Terapotik Plazma Degisimi (TPD)

Terap6tik plazma degisimi, plazma ve kan hiicrelerini filtrasyon veya
santrifiijleme yoluyla ayirir ve daha sonra genellikle albiimin veya taze donmus
plazma iceren bir ¢ozelti ile degistirilir. HD iizerinden terapdtik plazma degisimi
sirasinda toksin klirensi, plazma degisiminde %50 ml/dk ile sinirlidir. TPD’nin
avantaji; HP veya HF icin kabul edilen esik degerlere kiyasla yiiksek oranda
proteine bagli (%95) veya ¢ok biiyiik zehirlerin (>50.000 Da) terapdtik plazma
degisiminin ¢ikarilmasidir. TPD’ye 6zgii komplikasyonlar arasinda hipokalsemi
ve asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 yer almaktadir (21).

II1.G. Exchange Transfiizyon (ET)

Exchange transfiizyon sirasinda, tam kan veya eritrositler aferez olarak
cikarilarak dondr kan iirlinleri ile degistirilir. Ulasilabilir toksin klerensi ¢ok
diisiik olmasina ragmen (<10 ml/dk) ekstrakorporeal devre gerektirmediginden,
yenidoganlarda exchange transfiizyonu gergeklestirmek daha kolaydir (4).

ITI.H. Ekstrakorporeal Karaciger Destek Cihaz (Albiimin Diyalizi)

Genellikle albiimin diyalizi olarak adlandirilan ekstrakorporeal karaciger
destek cihazlari, glinlimiizde fulminan hepatit veya siddetli sirozda karaciger
fonksiyonunu desteklemek igin siklikla transplantasyona koprii olarak
kullanilmaktadir. Ug farkli tipi vardir:

1. Tek gegisli albiimin diyalizi (TGAD); diyalizata albiiminin eklendigi HD'ye
benzer bir tekniktir.

2. Molekiiler Absorban Resirkiilasyon Sistemi (MARS); tek gegisli albiimin
diyalizi ile aynidir, ancak atilan albiiminle gii¢clendirilmis diyalizat, bir diyaliz
filtresinden, bir regineden ve bir komiir kartusundan gectikten sonra geri
dontstirilir.

3. Prometheus sistemi; albiimin fraksiyonunun bir polisiilfon filtreden segici
filtrasyonundan sonra albiimin adsorpsiyonunu HD ile birlestirir. Bu tekniklerin
mevcudiyeti ¢ok simrhdir, pahalidir ve proteine bagli  zehirlerin
uzaklastirilmasinda TPD veya HP’ye gore herhangi bir fayda gostermemistir .
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Yiiksek verimli ekstrakorporeal bir tedaviye ihtiya¢ duyulursa, cogu
zehirlenme icin genellikle 6 saatlik tek bir seans yeterlidir, ancak kandaki
konsantrasyon yiiksekse (6rn. toksik alkoller i¢in) daha uzun siireler gerekebilir.
Ekstrakorporeal tedaviden sonra seri olarak toksin konsantrasyonlar1 ve klinik
durum, yeniden dagilim veya devam eden emilimi hesaba katacak kadar uzun bir
stire boyunca izlenmelidir (4).

Tablo 3. EKT yéontemleri ve farkhiliklarinin ozeti (4)

HD  |[HF SRRT HP TPD PD IAlbiimin Diyalizi [ET
Sentrifugasyon Sentrifugas
lyon/
Prensip Diffiiz [Konveksi [Konveksiyo [Adsorpsiyo Diffiiz- [Diflizyon/
-yon [-yon nve/veya [n Seperasyon,  [yon IAbsorbsiyon Seperasyon
Diffiizyon
Filtrasyon [Filtrasyon
Molekiil agirligi <50.000 TGAD/MARS:
komiir <60,000 Da
(Da) <50.000 | <10.000- |recinesi <300.000  <15.00 |prometheus: Sinir
50.000 iin, 0 <250.000 Da  [yok
<60.000
(Cytosorb
icin
IProteine
baglanma
<%80 | <%80 <%380 <%95  [Kisitlama yok [<%80- <%95 IKisitlama
%090 lyok
Maksimum
klerens
240 240 80 200 50 20 50 10
(ml/dak)
Maliyet + ++ ++ ++ ++ ++ -+ ++
Komplikasyon
+ + + -+ Ry ++ ++ ++

HD:Hemodiyaliz, HF:Hemofiltrasyon, SRRT:Siirekli renal replasman tedavisi, HP:Hemoperfiizyon, TPD:Terapotik Plazma Degisimi, PD:Plazma
Degisimi, ET:Exchange Transfiizyon, Da:Dalto
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Sekil 1. Zehirlenmelerde ekstrakorporeal tedavi yaklasimi (4)

Risk degerlendirmesi

Hayir

Zehire maruz kalma klinik
toksisiteye neden oluyor mu?

¥ Evet

Alternatif tedaviler Evet

Destekleyici tedavi, antidotlar, gastrointestinal \

dekontaminasyon ile tedavi edilebiliyor mu?

L Hayir
Toksikokinetik faktorler Evet /v

Zehirin endojen klerensi >5 ml/kg/dak
veya

EKTR endikasyonu
yok

Dagilim hacmi >2-3 L/kg m?

Hayir
& Hayir

Risk-fayda dengesi

ECTR'nin faydalarmn risk ve maliyetlerinden daha fazla olmasi bekleniyor mu?

(6rn. karbamazepin zehirlenmesinde mekanik ventilasyonun 5 giinden 1 giine

diisiiriilmesi)
¢ Evet

Mevcut konsantrasyonda zehrin yiizde kag1 proteine baghdir?

>%95 %80-95

<%80

Terapétik Plazma Exchange Hemoperfiizyon

Zehirin Molekiil Agirhig:

<10.000 Da 10.000- 25.000- >50.000 Da
25.000 Da 50.000 Da
Orta/yiiksek akim Terapotik Plazma Degisimi

Aralikli Hemodiyaliz

Hemofiltrasyon Hemodiyaliz

Hemoperfiizyon
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IILI. ilaglar

Tablo 4. Zehirlenmelerde ilac/maddenin klinik ézellikleri, ekstrakorporeal

Toksikolojide Giincel Yaklagimlar

tedavi endikasyonlari ve yc'inetim‘t (7)

ve bulgular

Gastrointestinal bozukluklar,

MSS bulgular1 (konfilizyon,
dezoryantasyon, solunum yetmezligi
ile birlikte koma)

Paradoksal nobetler

Hiperamonyemi, hipokalsemi,
hipernatremi
Ciddi zehirlenmelerde kardiyak arrest
-Kronik alimlarda;

Karaciger yetmezligi,

Madde Valproik Asit (VPA) Barbitiiratlar
: f Voltaja duyarli sodyum kanallar: GABA aracili inhibisyon ile
Toksi k. etki tizerinden GABA etkilerini arttirarak
mekanizmasi
Toksik dozu Akut alimlar igin > 200 mg /kg Hipnotik dozun 5-10 katinin asilmast ile
Klinik belirti | -Akut alimlarda; Letarji, Nistagmus, Ataksi

Daha yiiksek dozlarda;
Hipotansiyon,
Koma
Solunum arresti

Pankreatit,
Eritrosit aplazisi,
Nétropeni
Tam Oykii, belirti ve bulgulara Oykii, belirti ve bulgulara
dayamilarak tan1 konur dayanilarak tam konur.
MSS depresyonunun tipik bulgulari, Serum Fenobarbitiirat > 60-80 mg/L
Ayrici tanida diger MSS depresyonu Orta ve kisa etkili barbitiirat > 20-30 mg/L
yapan ilaglar diistiiniilmeli
Ensefalopati ve hiperammonemi
Reye sendromunu taklit eder.
Serum valproik asit diizeyi > 450mg / L
belirtiler ortaya ¢ikabilir.
EKT -[VPA] > 1300 mg/L (9000 pmol/L) (1D) -Uzams koma varsa veya bekleniyorsa (1D)
Onerileri -Sok varsa (1'D) -Sivi rcsﬁsita_syonundan (1D_) sonra sok varsa
-Beyin 6demi varsa (1D) -MDAC (aktif komiir) tedavisine ragmen toksisite
-[VPA] > 900 mg/L (6250 umol/L) (2D) devam ederse (1D)
ise -MDAC tedavisine ragmen serum barbitiirat
-Mekanik ventilasyon gerektiren koma konsantrasyonu yiikselirse veya yiiksek kalirsa
veya solunum depresyonu varsa (2D) (2D)
-Akut hiperammonemi varsa (2D) -Mekanik  ventilasyon  gerektiren  solunum
-pH < 7,10 ise (2B) depresyonu varsa (2D)
EKT Secimi
EKT Secimi -Aralikli HD (tercih edilen) (1D)
-Aralikli hemodiyaliz VPA -HD mevcut degilse;
zehirlenmesinde tercih edilen (1D) HP (1D)
-Hemodiyaliz mevcut degilse; SRRT (3D)
Aralikli HP (1D) EKT'nin durdurulmas
CRRT (2D) kabul edilebilir -Klinik iyilesmenin saglanmasiyla
alternatifler
EKT ‘nin durdurulmasi
-Klinik iyilesmede (1D)
-[VPA] 50 ve 100 mg/L (350 — 700
wumol/L) arasinda ise (2D)
Madde i i .
Lityum [Li+] izoniazid(INH)
. . Hiicre igine girip sodyum (Na*) ve B6 vitamininin aktif formu olan piridoksal 5
Toksik etki potasyum (K") ile yarigarak, hiicre fosfat1 inhibisyonu
mekanizmasi | membranin stabilize eder (22). Ayrica koenzim olan piridoksal-5 fosfat in

inhibisyonu ile GABA’nin azalmasi ve nobet
aktivitesinde artig

Laktatin karacigerde piriivata doniisii engelleme
ile
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Toksik dozu Akut alimlarda >20-30 tablet alinmasiyla Akut alimlarda >15 mg/kg veya daha yiiksek
dozlar nobetlere neden olabiliyorken; >80 mg/kg
dozlar 6liimeiil olabilmekte
Kronik alimlarda > 10 mg/kg

Klinik belirti | Bulanti, kusma, diyare, dehidratasyon, -Akut doz agimindan sonra;

buleul nistagmus, tremor, hiperrefleksi, disli Mide bulantisi, kusma, ataksi, depresyon, koma,
Vve bulgular cark belirtisi, ataksi, ajitasyon, solunum depresyonu ve nobetler, anyonik gapli

konflizyon, letarji, bradikardi, T dalgasi metabolik asidoz

degisiklikleri, hipoventilasyon: - Kronik doz asiminda;

Fotofobi, dehidratasyon, elektrolit Hepatit, periferik nevrit

imbalansy, tiroid disfonksiyonu,

hipertermi, nobet, koma, rijidite,

miyoklonus, serotonin sendromu, non-

spesifik T dalga degisiklikleri, , bradikardi,

hipotansiyon, hipoventilasyon, solunum

yetmezligi, Akut solunumsal distres

sendromu (ARDS),

Tani Oykii, belirti ve bulgulara Oykii, belirti ve bulgulara

dayamilarak tan1 konur. Serum lityum dayanilarak tani konur.

diizeyi6l¢iimii ile tan1 desteklenir. Serum Akut baslangigli nobetleri olan hastada, 6zellikle

lityum diizeyleri ile klinik belirti ve rutin antikonviilsan ilaglara yanit vermiyorsa ve

bulgular korelasyon gostermeyebilir (22). siddetli metabolik asidoz eslik ediyorsa, INH
toksisitesi diistintilmelidir.
Serum 30 mg/L'den yiiksek seviyeler akut
toksisite ile iligkili

EKT -Bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve -Standart doz piridoksinin uygulanamadigi nadir

Onerileri serum lityum diizeyinin [Li+] >4.0 durumlarda, sadece GABA A reseptor

mEq/L olmasi (1D), modiilatdrlerine direngli ndbetleri olan hastalarda
-Lityum diizeyine bakilmaksizin, (2C)
biling diizeyinde azalma, nobet veya
yasamu tehdit eden disritmi varhgt
(1D)
-[Li+] >5.0 mEg/L (2D),
-Konfiizyon varligi (2D)
-Optimum yonetim ile [Li+] <1.0 mEq/L
elde etmek i¢in gegen siirenin 36 saatten
uzun olmasi (2B).

EKT Secimi
-Aralikli HD (1D)
-Aralikli hemodiyaliz yoksa SRRT (1D)
-ilk tedaviden sonra hem SRRT hem de
aralikli HD esit derecede kabul edilir

EKT 'nin durdurulmas:
-[Li+] < 1,0 mEq/L
-Klinik iyilesme goriildiigiinde (1D)
-EKT uygulanmasi sonrasinda tekrar
uygulama igin
12 saat boyunca seri [Li+] 6l¢iimleri
yaptlmalidir (1D)

Madde Trisiklik antidepresan (TCA) | Gabapentinoidler (pregabalin ve
gabapentin)

Toksik etki -Kardiyovaskiiler etkiler; Mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte GABA

) Antikolinerjik etkiler ve katekolaminlerin benzeri etki ile
mekanizmasi noronal geri almimm inhibisyonu
Periferik alfa-adrenerjik blokaj
Hizli sodyum kanallarmin inhibisyonu
-MSS etkileri;
Antikolinerjik etkiler
Beyinde norepinefrin veya serotonin geri
aliminin inhibisyonu ile

Toksik dozu > 10-20 mg/kg'in alinmasi potansiyel Doz agimu ile ilgili meveut veriler ¢ok az.

olarak yasami tehdit edici

Klinik belirti | -Antikolinerjik; MSS depresyonu, somnolans,

buleul Sedasyon, deliryum, koma, ndbet, bas dénmesi, tremor, geveleyerek konugma,
Ve bulgular midriyatik pupil, kuru cilt ve mukoza, diplopi, tagikardi
terlemede azalma, tagikardi, bagirsak
seslerinin azalmasi veya olmamasi ve idrar
retansiyonu
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-Kardiyovaskiiler;

PR, QRS ve QT intervallerinde uzama ile
birlikte siniis tagikardisi,

Cesitli derecelerde atriyoventrikiiler (AV)
blok, bradikardi, Ventrikiiler tagikardi ve

fibrilasyon, torsades de pointes, pulmoner
6dem, kardiyojenik sok, 6liim

Tani Oykii, belirti ve bulgulara Oykil, belirti ve bulgulara
dayanilarak tan1 konur. dayanilarak tani konur.
QRS araligi uzamasinin eslik ettigi Doz agimini takiben gelisen mental durum
uyusukluk, koma veya nobetleri olan her degisikligi ve ataksi
hastada trisiklik antidepresan
zehirlenmesinden giiphelenilmeli
>1 mg/L (1000 ng/mL) genellikle ciddi
zehirlenmelerle iliskilendirilir.
EKT -Gabapentinoidlerle ciddi sekilde zehirlenmis ve
# s . . bobrek yetmezligi olan hastalarda, 6zellikle
Onerileri -TCA zehirlenmesi olan hastalarda EKT mekanik ventilasyon gerektiren koma varliginda,
yapilmamasi 6neriliyor. (1D) EKT Secimi
-Aralikhh HD
EKT'nin durdurulmasi
-Klinik iyilesmenin saglanmastyla
EKT yapilan hastalarin, olas1
yoksunluk belirtileri ve
semptomlar1 agisindan yakin takip
edilmesi gereklidir
Madde Karbamazepin
Metformin
H . . - Insiilin duyarlihginda artis hepatik glukoz
Toksik etki Ka,ll?te_'le“ b_ozuklugu: ) ) . iiretiminde, intestinal glukoz absorbsiyonunda
mekanizmasi | Trisiklik antidepresan imipramin benzeri azalma
etki ilekonviilsiyon
Antikolinerjik etki
Toksik dozu >10 mg /kg akut alimlari <5 gr genellikle iyi tolere edilmektedir.
>25 gr ahimlarda ciddi zehirlenme bulgular
goriilebilmektedir.
Klinik belirti | Ataksi, nistagmus, oftalmmopleji, distoni, Bulanti, kusma, akut pankreatit:miylji

ve bulgular

diskinezi, siniis tasikardisi

- Ciddi zehirlenmelerde; myoklonus,
status epileptikus, hipertermi, koma
solunum yetmezligi,

- Kronik alimlarda; kemik iligi
depresyonu, bobrek yetmezligi,
kardiyomiyopati ve malign noroleptik
sendrom

abdominal agri, laktik asidoz, mental durum
degisikligi, konflizyon depresyon hipotansiyon,
hipotermi, , bobrek yetmezligi, solunum
yetmezligi ve 6lim (22).

Tani Oykii, belirti ve bulgulara dayanilarak tani Oykii, belirti ve bulgulara
Konur dayanilarak tan1 konur.
Artmig serum karbamazepin diizeyi ile
birlikte ataksi, strupor ve tasikardi
bulgularinin eslik etmesiyle
]?KT, , -Hayati tehdit eden disritmi gelisimi (1D), - Sok varhg (1D),
Onerileri -Tedaviye direngli tekrarlayanngbet (1D),
-pH<7.0 (1D),

-Tekrarlayan doz aktif komiir ve destek
tedaviye ragmen ciddi zehirlenme
bulgularmin devam etmesi (karbamazepin
diizeyinde artis olmast ya da yiiksek

kalmasi) (2D)

-Laktat konsantrasyonu >20 mmol/L (1D),

-Biling diizeyinde azalma (2D),
Standart destek tedaviye
yanit-almamamasi (1D).

EKT Secimi
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. . . -Laktat konsantrasyonu < 3 mmol/L (1D)
-Mekanik ventilasyon gerektiren uzamig pH > 7,35 (1D)
koma ve/veya solunum yetmezligi gelisimi
veya riski (2D), EKT Secimi
-Aralikli HD (bikarbonat tamponlu) (1D)
EKT secimi -Hemodiyaliz yoksa SRRT (2D)
-Aralikli HD (1D)
-Hemodiyaliz mevcut degilse;
Aralikli HP (1D)
SRRT (3D)
Ayrica EKT sirasinda aktif komiire devam
edilmeli (1D)
EKT 'nin durdurulmasi
-Klinik iyilesme (1D)
-Karbamazepin konsantrasyonu 10
mg/L'nin (42 pmol/L) altinda olmasi(2D)
Madde Digoksin
Fenitoin
Toksik etki Na-K ATPaz pompasi inhibisyonu Voltaj bagimli Na* kanal blokaj ile noronal
) Siniis ve Av nod iletim hizinin azalmasi ateslenmeyi baskilar.
mekanizmast Parenteral formlarinda yer alan propilen glikol
nedeniyle, hizli inflizyonlarda myokardiyal
depresyon ve kardiyak arrest olusturabilir.
Toksik dozu %Eé:ﬁ}z:gz : i pn‘lg -Akut z»illmlarda >29 mg/kg
-Kronik alimlarda ise kiigiik doz artislar
zehirlenmeye neden olabilir (22).
Klinik belirti -Akut doz asiminda; Bulanti, kusma, ataksi nistagmus, orta
ve buleular Kusma, hiperkalemi, derecede santral sinir sistemi baskilanmasi
gu Siniis bradikardisi, sinoatriyal arrest ve Ciddi derecede santral sinir sistemi
ikinci veya iigiincii derece AV blogu depresyonu, koma, nadiren solunum
Ventrikiiler tasikardi veya fibrilasyon. baskilanmasi, parenteral >50 mg/dk hizli
-Kronik zehirlenmede; inflizyonlarinda hipotansiyon,
Gorme bozukluklari, halsizlik, siniis atriyoventrikiiler (AV) bloklar bradikardi,
bradikardisi, yavaslamis ventrikiiler yanit ventrikiiler disritmiler (22).
hiz1 veya kavsak kagsi ile birlikte atriyal
fibrilasyon, Ventrikiiler aritmiler
(ventrikiiler bigemini veya trigemini,
ventrikiiler tagikardi, ventrikiiler
fibrilasyon)
Hipokalemi, hipomagnezemi
Tani Oykii, belirti ve bulgulara Oykii, belirti ve bulgulara
dayamilarak tan1 konur. ~ Karakteristik dayanilarak tam konur.
aritmiler (akselere kavsak ritmi) Taniy1 desteklemek i¢in serum fenitoin diizeyi
Hiperkalemi 6lgiilebilir (22).
Serum digoksin seviyesi
>0,5-2 ng/mL,
digitoksin > 10-30 ng/mL.
EKT . ELSrdizalain i crile R -Uzamis koma hali varligi ya da riski(2D),
Onerileri -Uzamis ciddi ataksi varlig1 ya da riski (3D).
EKT Secimi
-Aralikli HD (tercih edilen) (1D)
-Aralikli HP, aralikli HD yoksa kabul edilebilir
bir alternatiftir (1D)
EKT'nin kesilmesi
Klinik iyilesme belirgindir (1D)
Madde Teofilin Baklofen
Toksik etki Endojen katekolamin salgilanmasi ve GABA(B) reseptor agonisti,
X beta adrenerjik reseptor stimiilasyon. Santral sinir sistemi(SSS) ve solunum sistemi
mekanizmasi Adenozin reseptor blokaji ve yiiksek depresyonu,
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diizeylerde fosfodiesteraz inhibisyonu
yaparak hiicre i¢i cAMP artis1,

Paradoksal kas hipertonisitesi ve ndbet benzeri
aktivite,

Aniden kesilmesinden sonra haliisinasyonlar,
nobetler ve hipertermi meydana gelebilir.

Toksik dozu . - Giinliik dozun 3-5 katindan fazlasmnm alimas,
-Akut alimlarda: serum teofilin Doz alimimi takiben Strupor/ koma varlig
konsantrasyonunun >80 pg/mL olmasi,

-Kronik zehirlenmelerde serum
konsantrasyonunun >40 pg/mL
olmasi.
Klinik belirti Bulani, kusma, Baklofen doz agimu letarji, ataksi, koma,

ve bulgular

Siniis tasikardisi, uzamis kompleks
atriyal veya ventrikiiler ektopi,
ventrikiiler disritmiler, hipotansiyon

Hipokalemi, hiperglisemi,
hipopotasemi, hipokalsemi
Nobet, rabdomiyoliz, tremor,
ajitasyon,

Nobet ve disritmi gibi ciddi etkiler,
akut zehirlenmelere gore kronik
zehirlenmelerde daha yaygindir.
Semptomlar aniden ortaya ¢ikabilir (22)

solunum depresyonu, nadiren bradikardi
ve paradoksal ndbet benzeri aktiviteye
neden olur.

Belirtiler 12-48 saat iginde ortaya ¢ikar.

Tani Oykil, klinik belirti ve bulgulara M
dayanilarak tan1 konur. Taniy1 Oykil, belirti ve bulgulara
desteklemek igin serum teofilin dayanilarak tan konur. SSS depresyonu
diizeyi 6lgiilebilir. bulgularmna siklikla kas segirmesi veya
Akut zehirlenmelerde serum hiperrefleksi eslik etmesi,
konsantrasyonlari her zaman dogru bir Aymcl tam diger sedatif-hipnotik ajanlar1
6ngorii saglamayabilir (22). igermeli
]?KT -Akut alimlarda teofilin diizeyi >100 mg/L EKT Secimi
Onerileri -Aralikli HD ( 1D)
(555 mmol/L) (1C),
EKT'nin Durdurulmasi
-Nébet varligi (1D), -Klinik iyilesme ile(1D)
-Hayat: tehdit eden disritmi varlig1 (1D), Ayrica ; EKT yapilirsa, ozellikle uzun siireli
-Sok varhig: (1D) idame tedavisi goren hastalarda, olasi kesilme
Onti Hg davi b serum belirtileri agisindan hastanin yakindan izlenmesi
-Optimal teaaviye ragmen . lidir.
teofilin diizeyinde artig (1D), onemidir
-Optimal tedaviye ragmen stabil olmayan
klinik durum (1D).
EKT Secimi:
-Aralikli HD tercih edilen (1C)
-Hemodiyaliz mevcut degilse,
HP (1C)
SRRT (3D)
-Kan degisimi yenidoganlarda
hemodiyalize bir alternatiftir (2D)
EKT'nin durdurulmas::
-Klinik iyilesme belirgin oldugunda -
Teofilin 15 mg/L (83 pmol/L) (1D)
oldugunda
Madde Asetaminofen
(APAP) Salisilat
Toksik etki Asetaminofenin normal metabolizma Trombosit fonksiyonlar1 iizerinde degisiklik ve
X iiriinlerinden biri sitokrom P-450 protrombin siiresinde artis.
mekanizmasi tarafindan karigik fonksiyonlu oksidaz

enzimleri oldukga toksiktir; normalde bu
reaktif metabolit (NAPQI), viicuttaki
glutatyon tarafindan hizla detoksifiye
edilir.

Bununla birlikte, asir1 dozda, NAPQI
iiretimi glutatyon kapasitesini asar ve
metabolit dogrudan hepatik
makromolekiillerle reaksiyona girerek
karaciger ve bobrek hasarina neden olur.

Santral solunum merkezinin uyarilmasi

Hiicre ici etkiler (oksidatif fosforilasyon, glukoz
Ve yag asidi metabolizmast iizerine etkileri),
Kapiller gecirgenlikte artis,
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Toksik dozu Cocuklarda 150-200 mg/kg'dan veya >40-60 mg/kg/giin
yetiskinlerde 67 gr'dan fazla
potansiyel olarak hepatotoksiktir.
Klinik belirti Oykij, belirti ve bulgulara Bulanti, kusma, karin agrisi,
buleul dayanilarak tam konur. tinnitus, tasipne, solunumsal
Vve bulgular Anoreksiya, mide bulantisi veya kusma alkaloz metabolik asidoz,
disinda genellikle pek semptom goriilmez. hiperpne, diaforez, ates, mental
Nadiren, asir1 doz agimi durum degisiklikleri, nobet,
mental durum degisikligine ve metabolik koma, serebral 6dem, pulmoner
asidoza neden olur. 6dem ve 6liim.
24-48 saat sonra, transaminaz seviyeleri Kronik zehirlenmeler: konfiizyon, deliryum,
(AST ve ALT) yiikselmeye basladiginda, ajitasyon, nadiren de koagiilopati, karaciger
hepatik nekroz belirginlesir. hasar1 disritmi.
Akut fulminan karaciger yetmezligi
olugursa, 6liim gergeklesebilir.
Ensefalopati, metabolik asidoz ve
protrombin zamaninda (PT)devam eden
artis kot bir prognoza isaret eder.
Karaciger yetmezligi tek basina ortaya
¢ikabilir veya nadiren akut bobrek
yetmezligi eslik edebilir.
Tam Oykii, belirti ve bulgulara Oykii, belirti ve bulgulara
dayanilarak tan1 konur. dayanilarak tani konur. Taniyi desteklemek igin
serum salisilat diizeyi 6lgtilebilir.
EKT -Siddetli APAP zehirlenmesinde (2D) -Salisilat diizeyi >7.2 mmol/L (100 mg/dL)
Onerileri -NAC mevcut degil ise, NAC kullanimini (1D),
kisitlayacak ciddi allerji endiselerinin -Bobrek fonksiyonlarindabozulma ile
varliginda , APAP diizeyi ¢ok yiiksek birlikte salisilat diizeyi >6.5 mmol/L (90
ve NAC’m yetersiz kalabilecegi mg/dL) (1D),
diistiniilityorsa veya mitokondriyal .
yetmezlik klinik bulgular1 mevcutsa, -Men}al durum fiegls]khg] (lD) .
-1 [APAP]> 1000 mg/L (6620 mol/L) ve -Oksijen destegi gereken yeni hipoksemi
NAC uygulanamiyorsa (1D). varligi (1D)
-Mental durum degisikligi, metabolik
asidoz, hiperlaktatemi, [APAP]> 700 EKT Secimi
mg/L (4630 p mol/L) ve NAC -Aralikli HD (1D)
uygulanamiyorsa (1D). -HD meveut degilse,;
-NAC uygulansa bile mental durum ‘Aralikl HP (iD)
df:gisikligi, m_ctabolik asidoz, SRRT (3D)
hiperlaktatemi ve [APAP]> 900 mg/L Yenidoganlarda kan degisimi (1D)
(5960 pmol/L) ise (1D),
. EKT'nin kesilmesi
EKTse¢imi -Klinik iyilesme belirgindir (1D)
-Arahkl hemod}?/allz tetmh e.dlllr (1D), -[Salisilat] < 1,4 mmol/L (19 mg/dL) (1D)
g DymeyClt degl_lse as_agldakller kabul EKT seanslari arasinda intravendz bikarbonat
edilebilir alternatiflerdir: tedavisine devam edilmesi Gnerilir
Aralikli HP (1D)
SRRT (3D)
Yenidoganlarda ET (2D)
Ayrica NAC tedavisine EKT sirasinda
artan oranda devam edilmelidir (1D)
EKT énerilmedigi durumlar:
-NAC uygulanmissa rapor edilen yutulan
doza dayali olarak (1D),
- NAC uygulanmasa bile tek basina rapor
edilen alinan doz bazinda (2D).
-NAC uygulaniyorsa yalnizca [APAP]
temelinde (2D) .
EKT'nin durdurulmas:
-Klinik iyilesme goriilene kadar devami
onerilir (1D).
Madde Beta Blokerler Kalsiyum Knaal Blokerleri (KKB)
: : Propranolol: Miyokard kontraktilitesinde Kalsiyum kanallarina kalsiyum akisini yavaslatir.
TOkSIk. etki ve iletiminde azalma
mekanizmasi Koma ve nsbet
Sotalol: QT araligmn1 uzatir(doza bagimli)
Torsades de pointes ve VF
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Toksik dozu Terapétik dozun yalnizea 2-3 katinin Her zamanki terapotik dozdan daha yiiksek
almmasi (altta yatan tibbi hastahik/diger herhangi bir doz aralig1 potansiyel olarak yasam1
ilaglara bagh degiskenlik gostermekte) tehdit edici olarak degerlendirilmelidir.

Atenolol ve pindolol diger ajanlardan daha Uzun salimimli formlara da ayrica dikkat
az toksik. edilmeli.

Klinik belirti -Kardiyak etkiler: Hipotansiyon ve bradikardi (en sik),

ve bulgular

Hipotansiyon ve bradikardi(en sik)

AV blok, intraventrikiiler iletim
bozukluklari,

Propranolol gibi membran depresan
ilaglarla ciddi doz agimlarinda
kardiyojenik sok ve asistoli,

EKG genellikle artmis PR araliklar ile
birlikte normal bir QRS siiresi,

QRS genislemesi ( masif zehirlenmede)
Konviilsiyonlar, koma ve solunum
depresyonu gibi SSS toksisitesi,
propranolol ve diger membran-depresan ,
yagda ¢oziinen ilaglarla yaygin olarak
goriliir.

Bronkospazm

Hipoglisemi ve hiperkalemi olusabilir.

PR intervali uzamasi

Torsades de pointes dahil olmak {izere
ventrikiiler aritmi

Mide bulantisi ve kusma, anormal mental durum
(strupor ve konfiizyon), metabolik asidoz

Tam Oykii, belirti ve bulgulara Oykii, belirti ve bulgulara
dayamlarak tan1 konur. Yiiksek doz ilag dayanilarak tani konur.
alimi sonras1 bradikardi ve hipotansiyon Hipotansiyon ve siniis bradikardi varliginda,
goriilmesi ile QRS araliginin uzamadigi AV blok, Ayirict
Ancak kalsiyum kanal blokerleri tanida beta blokerler ve diger sempatolitik ilaglar
,antihipertansifler, dijitaller ve akla gelmelidir.
sempatolitikler de ayirici tanida Kapsamli idrar toksikolojisinde diltiazem ve
diistiniilmelidir verapamil saptanabilir

EKT -Propranolol ile zehirlenmelerde - KKB’lerin yiiksek oranda proteine

Onerileri standart tedaviye ek olarak EKT yapilmasi baglanmalari, yiiksek dagilim hacimleri ve

oneriliyor (1D)

-Atenolol ile ciddi sekilde zehirlenmis ve
bobrek yetmezligi hastalarda, refrakter
bradikardi ve hipotansiyon mevcut
oldugunda (2D)

-Sotalol ile ciddi sekilde zehirlenmig ve
bobrek bozuklugu olan hastalarda,
refrakter bradikardi ve hipotansiyon
ve/veya tekrarlayan torsades de pointes
mevcut oldugunda (2D)

EKT secimi
-Aralikli HD (1D)

EKT'nin durdurulmas:
-Klinik iyilesme sonrasi

endojen klerenslerinden dolay: herhangi bir EKT
tiirtiniin fayda saglamayacag diisiiniilmektedir
(1D)
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L.SICAK CARPMALARI
I. A. Tanim

Kesin sinirlarla belirlenmis tani kriterleri olmamakla beraber sicak ¢arpmasi
birkag sekilde tanimlanmistir. Bunlardan en fazla bilineni Bouchama ve ark.” nin
yapmis oldugu tanimlamadir. Bu tamimlamaya gore; sicak-kuru cilt ile
konviilsiyon, deliryum ve koma gibi merkezi sinir sistemine ait anomalilerin eglik
ettigi 40 C nin iizerinde 6lgiilen gekirdek viicut sicakligi olarak ifade edilebilir.
Bu tamim patofizyoloji 1ile iliskilendirildiginde c¢oklu organ yetmezligi
sendromuna ilerleyebilen sistemik inflamatuar yanit ile iligkili hipertermi olarak
da yapilabilir. (1).

Klasik olarak sicak c¢arpmasi, siklikla bagisikligi baskilanmis bireylerde
mevsimsel sicak dalgalarinda ortaya cikar. Diger formu ise yorucu fiziksel
aktivite yapan geng¢ bireylerde ‘’eforlu sicak ¢arpmasi” olarak goriiliir. Risk
faktorleri i¢in ¢evresel faktorler, ilaglar, uyusturucu bagimliligi, komorbiditelerin
varligt ve genetik yatkinlik soylenebilir (2). Sicak c¢arpmalar1 tedavisi
semptomatik ve konservatif olarak yapilir. HS siklikla 6liimciil olmasina ve
yaslilarda 6liim oran1 %50'yi agsmasina ragmen, viicut 1sisinin uygun sekilde
disiiriilmesi ve aktif tedavi Onlemleri alinmasi klinik olarak hala tavsiye
edilmektedir (1). Kiiresel 1sinma ile sicak ¢arpmalari vakalarinda artis yasanmasti
beklenebilir. Sicak carpmalarinda mortalite, viicut 1sistnin yilikselme derecesi,
tan1 aldiktan sonra sogutmanin baglamasina kadar gecen siire ve etkilenen organ
sayist ile iliskilidir (3) .

I. B. Patofizyoloji

Termoregiilasyondan hipotalamus sorumludur. lletim, konveksiyon,
buharlasma ve radyasyon yoluyla viicut 1s1 aligverisi yapabilir (4). Is1 soku
proteinleri, hiperterminin sebep oldugu hasart herhangi normal dis1 durumda
onarir. Saglikli bir bireyde ortam 1sisindaki 5 C”lik bir degisiklik igin viicut
sicakhigi 1 C lik bir degisiklik ile karsilik verir (1). Gastrointestinal kanal, dalak,
pankreas ve karaciger dolagimim1  kapsayan splankik  dolasimdaki
vazokonstriiksiyon, kalp debisindeki artis ve terleme termoregiilasyonda rol
oynar. Ortam nemi %75’ in {izerindeyse buharlagma yolu ile kayip etkisini
kaybeder (5). Yetersiz sivi replasmani ile hipernatremi, hipotonik sivilarin fazla
verilmesi ile hiponatremi goriilebilir. Hiperkalemi ve hipokalsemi ile
karsilagilabilir. QT uzamasi, ST degisiklikleri gibi EKG bulgular1 goriilebilir
hatta 6liimciil kardiyak aritmiler yasanabilir (6).
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Cok karmasik bir siire¢ olarak degerlendirilebilir. Yiiksek ortam 1sisina
mazuriyet sonrasi hiicre i¢i metabolizmada hizlanma, arteriyel hipotansiyon,
intrakraniyal hipertansiyon, serebral hipoperfiizyon hatta serebral iskemi gibi
akut fizyolojik degisiklikler gozlenebilir. Pek ¢ok yoniiyle sepsise benzer (8).

Is1 kaynakli endotel hasar1 trombosit agregasyonu ile pihtilagsmaya yol agar.
Trombositlerin ¢ogalmasi kullanimlarina yetismediginde paradoksal kanamalara
yol acar. Yaygin damar i¢i pihtilasma ve 6liimciil kanamalara genis bir yelpazede
semptom verebilir (1).

I. C. Tam

Iyi bir anamnez tam1 koymada ¢ok etkindir. Hastalarin kullandig1 ilaglar
arasinda ditiretik, beta blokor ve antikolinerjiklerin varligina dikkat edilmelidir.
Yasam bulgular1 degerlendirmeleri, rektal sicaklik Olgiimii, laboratuvar
parametreleri (CBC, PT/PTT, kan gazi, CK, CK-MB, idrar myoglobini dahil),
toksikoloji taramalari, EKG, akciger grafisi ile degerlendirilmelidir (8). Hastalrin
Y4’ tinde hipotansiyon goriiliir. Arteryel kan gazi dl¢iimlerinde PCO, 20 mmHg’
nin altina diiser.

Klasik Sicak Carpmalari Eforlu Sicak Carpmalart

. Siklikla yaglilarda ve | o Siklikla genglerde goriiliir.

ek hastalik oykiisii . Siklikla yiiksek efor sonrasi
bulunanlarda goriiliir. goriilir.

) Mevsimsel sicak . Laktik asidoz olabilir.
dalgalarinda goriiliir. . Rabdomyoliz daha yaygindir.

o Solunumsal Alkaloz CPK yiikselir. hipokalsemi,

siktir hiperfosfatemi ve hiperkalemi daha fazla
. AST ve ALT goriliir.

yiiksekligi en yaygin . Bobrek, Karaciger ve son organ
laboratuvar anormalligidir. hasar1 goriilebilir.

. Bobrek, Karaciger ve | e Geng ve komorbiditesi az olan
son organ hasar1 goriilebilir. hasta grubunda daha sik goriilmesinden
. Kotii prognoz ile kaynaklandig: diigiiniilen daha iyi
iligkilendirilir. prognoza sahiptir.

Tablo 1: Olus Sekillerine Gore Stniflandirilmasi ve Baslca Ozellikleri.
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Ayirict Tam

e  Toksik alimlar: Diiiretik, beta blokor ve antikolinerjik kullanim &ykiistine
dikkat edilmelidir.

e  Menenjit,

e  Sepsis,

e  Noroleptik Malign Sendrom: Antipsikotik kullanimina bagli goriiliir.
Yiiksek ates, kas rijiditesi, mental degisiklikler ve otonomik disfonksiyon
(terleme, tasikardi, yiikselmis veya diismiis kan basinci) ile karakterizedir. Tan1
ve tedavisi acil olarak yapilmalidir (9).

e  Serotonin Sendromu: Seratonerjik ilaglarin yol ac¢tigi klinik durumdur.
Mental durum degisiklikleri, noromiiskiiler hiperaktivite ve otonomik
hiperaktivite( ishal, terleme, titreme, hipertansiyon, tasikardi, midriyazis, orta ve
siddetli vakalarda ates goriiliir).

e  Sitma ile ayici tanisinin yapilmasi gerekir.

I. D. Tedavi

e Hava yolu giivenligi saglanmali, yeterli solunum saglanmali ve dolagim
korunmalidir. Hizli ve erken sogutma tedavinin esasidir. 38° -39% lere
ulagildiginda sogutma durdurulmalidir. Buz banyolari, kasik ve axillaya buz
koyma, soguk fan uygulamalar1 yapilabilir (10).

e Hastalarin sicaklik takibi yapilmali, rektal ve 6zofagus 1s1 problari
kullanilmalidir.

e Hasta temelli uygun hidrasyon saglanmalidir. Elektrolit bozukluklari
tedavi edilmelidir. Soguk salin inflizyonunun ortam 1sisindaki salin
infiizyonundan daha etkili oldugu bildirilmistir (11)

e  Ates distriiciilerin tedavide yeri yoktur. Karaciger igin toksik etkileri
olabilecegi unutulmamalidir.

e  Dantrolen: Malign hipertermi tedavisinde kullanilir. Sicak carpmalari
icin faydas1 bildirilmemistir (12).

e  Benzodiazepinler; semptomatik tedavi igin kullanilabilir. Doz iligkili
sedasyon ve solunum depresyonu etkileri goz dniinde tutulmalidur.

Sicak ¢arpmalar sonras1 geri dondiiriilebilir sorunlar bile 7 haftalik periyotta
devam edebilir (13). En az 1 hafta efordan kaginilmalidir. Klimaya erigimi
olmayan yaglilarin takipleri yapilmalidir. Ozellikle spor egitmenleri, askeri
personeller etkin ve erken sogutulmayi saglayabilmeleri i¢in yeterli donanima
sahip olmalidir.
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II. DONMA
II. A. Tanim

“’Donma’, Subat 2023’ te iilkemizde ’ Asrin Felaketi” olarak nitelendirilen
Kahramanmaras depremi sonrasi acil hekimleri basta olmak iizere klinisyenlerin
dikkatini ¢eken bir konu oldu. Enkaz altindan saatler sonras1 depremzedelerin
ozellikle ug ekstremitelerinde, kulak, burun ve penislerinde donma ile
karsilasildi.

Soguk havaya veya suya maruz kalma sonrasi cilt ve dokularin hasar gérmesi
olarak tanimlanabilir. Siklikla parmaklar, burun, yanak, kulak, ¢ene etkilenir.
Siklikla yasli yetiskinler, evsizler, alkol bagimlilari, macera severler ve askeri
personel etkilenir (14). Uyusma, karincalanma cilt renginin soluklagsmasi ve
kabarcik olusmasi goriilebilir. Cerrahi debritman gerektiren kangren ve
iilserasyonlara kadar ilerleyen komplikasyonlar gelisebilir. Ilkyardim dnleme ve
tedavide cok &nemlidir. Onleme temiz, katmanli ve siki olmayan giysiler ile
baslar. Ortam 1sisinin arttirilmasi ilk yapilacaktir. Etkilenen bolgenin soguktan
korunarak temiz tutulmasi, hareket ettirmekten kacinilmasi, ovusturma ve
sikistirmanin yapilmamasi, kabarcik varsa patlatilmamasi 6nemlidir. Ilik suya
batirilmasi miimkiin ise yapilmalidir. Kuru 1sitma kaynaklarindan kaginilmalidir.
Hastalar yeniden 1sitma, goriintiileme ve trombolitik tedavinin yapilabilecegi
merkezlere nakledilmelidir.

I1. B. Smiflandirma

Cekirdek viicut sicakligi 35°C'nin (95°F) altina diistliglinde hipotermi gelisir.
Isvigre Evreleme Sistemince klinik belirtilere gore hafif, orta ve siddetli olarak
siiflandirilabilir (Zafren vd., 2014). Hafif hipotermide viicut ¢ekirdek sicakligi
32°-35% oldugunda viicudun ilk tepkisi istemsiz titreme ile 1s1 liretmeye
calismaktir. Orta dereceli hipotermide 1s1 daha da diiser, midriyasis ve kardiyak
aritmiler gelisebilir. 28° altina diistiigiinde biling kaybolur, kalp durma ve
ventrikiiler fibrilasyon siirina gelmistir (14).

Geleneksel olarak donma fiziksel bulgulara gore yiizeyel ve derin donma
olarak yapilabilir. Yiizeyel donma 1 ve 2. Derece donmay1 igerirken, derin donma
3 ve 4. Derece donmayr kapsar. 1. Derece donmalarda siyanoz yoktur,
amputasyon riski yoktur. 2. Derece donmalarda 48 saat i¢inde siyanoz agilir,
doku amputasyonu gerektirebilir. 3. Donmalarda 48 saat sonra siyanozda
diizelme gorilmez, kemik amputasyon riski tasir. 4. Derece donmalar ise biiyiik
sistemik etkilere yol acabilecek amputasyonlara sebep olurlar (15).
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I1. C. Patofizyoloji

Termal yaniktakine benzetilebilir. Doku hasar iki yolla olusur. Bunlarda ilki
hem dogrudan hem sogugun neden oldugu hiicre 6liimii iledir. Diger sebep ise
mikrovaskiiler tromboz sonrasi gelisen iskemidir (16). Hizli dondurma siklikla
hiicre dig1 ve hiicre i¢i buz kristali olusumuna yol acar (17). Buz kristalleri
hiicresel dehidrasyon, lipid diizensizligi, elektrolit bozukluklar: ile hiicre zari
lizisi ve hiicre Oliimiine sebep olur. Bunu enflamatuar siire¢ takip
eder. Baglangigtaki hiicresel hasar ve ardindan gelen inflamatuar siirecler,
etkilenen bolgenin ¢oziilmesiyle daha kotii bir hal alir. Yeniden 1sitma ile eriyen
buz kristallerinden kaynaklanan 6dem, epidermal kabarcik olusumuna yol agar
ve iskemi-reperfiizyon hasar1 baglayabilir. Enflamatuvar mediyatorler,
prostaglandinler ve tromboksanlarin neden oldugu vazokonstriksiyon ve
trombosit agregasyonu iskemiyi siddetlendirir (18).

II. D. Tam

Hastanin tibbi anamnezi ve fizik muayene tanida esastir. Yeniden i1sinma
sonras1 perfiizyonu degerlendirmede sintigrafi ve anjiografi yardimeidir.

II. F. Tedavi

Hastane Oncesi donemde vaka ile karsilasilmasiyla tedavi temel yasam
desteginin saglanmasi ve 1sitilma ile baglar. Hafif hipotermiler sahada tedavi
edilebilirler. Orta ve agir hipotermilerde kardiyopulmoner resiisitasyonu
engellemeyecek ise tiim viicut izolasyonu saglanmalidir. Aliiminyum battaniyeler
kullanilabilir.

Siddetli donma igin trombolitikler ve iloprost kullanimi tavsiye edilir.
Rekombinant doku plazminojen aktivatorii (rt-PA) i¢in 1sitmadan sonraki 24 saat
icinde, iloprost i¢in 48 saat i¢inde baslanmalidir (19).

Donma iligkili yaralanmalar uyusma sonrasi parestezi ve kronik agriya sebep
olabilir (20). Daldirma ayag1 nemli, donmayan kosullarda olusur. Hizl1 yeniden
isitmadan  kagmilmali ve agri kontrolii igin trisiklin antideprasan olan
amitriptilinin opioidler ve non steroid antiinflmatuar ilaglardan daha etkili oldugu
savunulmustur (21).

Cerrahi tedavi, demarkasyondan 1 ila 3 ay sonra gecikmis debridmani igerir.
Vazodilatorler, tromboliz, hiperbarik oksijen ve sempatektomi yapilabilecek
yardimc1 tedavi yontemleri olarak tartisilmaktadir.
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III. SUDA BOGULMA
II1. A. Tamim

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), siviya dalma veya sivi yiikselmesinden
kaynaklanan solunum bozuklugu yasama siireci olarak tanimlanmaktadir (22).
DSO verilerince diinya ¢apindaki tiim Sliimlerin %0,7'si, her yil yaklasik 500000
oliimiin  kasitsiz bogulma ile meydana geldigi bildirildi (23). Iklim
degisikliklerinin bir sonucu olarak artan sel vakalari ve tsunamilerin bogulma
vakalarinda artisa yol agacag1 ongoriilebilir.

Bogulma bir siire¢ dahilinde gerceklesir. Kisinin hava yolunun siv1 ylizeyin
altinda kalmas1 veya yiize su sigramasi (immersiyon) ile baslar. Oliimciil ve
6liimciil olmayan bogulma olarak siniflandirilir. Kuru-Islak, Aktif-Pasif bogulma
gibi terimlerden kac¢inilmasi gereklidir (22). 14 yas alti erkek cinsiyet, alkol
kullanimi, denetim eksikligi, diisiikk sosyoekonomik durum, kirsalda yasam, suya
maruz kalma, epilepsi risk faktorleri olarak siralanabilir (25-27).

Travma bogulma vakalarinda nadiren bildirilir. Dalis kaynakli servikal
yaralanma riski bir endise kaynagidir. Kewalramani ve ark. yaptiklari ¢alismaya
gore 126 omurilik yaralanmasinin %6,18’inin dalis kaynakli oldugunu bildirdiler
(28). Bogulma vakalarinin incelendigi genis bir kohort ¢alismasi yapan Watson
ve ark. servikal kirik insidansini %0,5 olarak bildirdi (29).

I11. B. Patofizyoloji

Bogulma yasayan kisi hava yolunu acik tutamaz ve agiza giren su istemli
sekilde tiikiiriiliir veya yutulur. Kisi bilingli olarak nefes tutar. Bu siire yaklasik
bir dakikadir (30). Nefes alma diirtiisii kars1 konulamaz noktaya geldiginde hava
yollarinda bir miktar su emilir ve Oksiiriik refleks olarak gelisir. Laringospazm
olabilir ancak beyin hipoksisi bagladiginda sonlanir. Kurtarilma gerceklesmez ise
aspirasyon ve hipoksemi hizla biling kayb1 ve apneye yol acar. Kardiyak ritm
bozulur. Once tasikardi yanit1 olur, sonrasinda bradikardi ve asistol olur (31,32).
Aspire edilen su alveollerde siilfaktanin disfonksiyonuna sebep olur. Hem tuzlu
suda hem tatli bogulma vakalarinda benzer bir seyir izlenir. Alveolar kapiller
membran gecirgenligi bozulur, kan gazlar1 degisimi azalir, pulmoner 6dem
geligir. Akciger kompliyans1 azalir, atelektazi gelisir. Hipoksi derecesi ile
norolojik hasar gelisir.

III. C. Kurtarma, Canlandirma ve Tedavi

Egitimli kisilerce yapilmalidir. ilk olarak suya tutunabilecegi simit, tahta
pargast gibi nesneler atilmalidir. Kurtaricilar bogulan kisiyi dikey konumda
tutmali, aspirasyonu azaltmay1 amag¢lamalidir. Hastanin bilinci yerindeyse hemen
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karaya ¢ikarilmali ve resiisitasyona baslanmalidir. Bilinci yerinde degilse ehil
kisilerce suda canlandirma baglanmalidir. Bu ventilasyon desteginden olusur.
Kardiyak resiisitasyon nabiz takibi yapilamadigi i¢in anlamli degildir (33).
Bogulan kisi en kisa stirede CPR uygulanabilecek karaya ¢ikarilmalidir.

Karaya ¢ikarildiktan sonra;

e Bogulan kisi kiy1 seridine paralel, govde ve bas ayni seviyede olacak
sekilde yatirilmalidir (33).

e Biling kapali nefes aliyorsa lateral dekiibit pozisyonuna alinmalidir (34).

e Bogulma vakalarinda CPR; hava yolu>nefes>dolagim sirasim1 takip
etmelidir (35).

e Bogulma vakalarinda CPR en sik komplikasyonu mide igeriginin
regiirjitasyonudur.

e  Bu vakalarda suyun tahliyesi igin asag1 sarkitma gibi manipiilasyonlar
reglirjitasyon riskini arttirabileceginden onerilmemektedir (36).

e  Temel yasam destegi sonrasi ileri yasam destegine en kisa siirede ulasim
icin yardim c¢agr1 geciktirilmemelidir.

e Maske ventilasyon gerekli ise entiibasyon ve mekanik ventilasyon
baslanmalidir. Pozitif ekspirasyon sonu basingh ventilasyon(PEEP) bu hastalarda
erken donemde onerilmektedir (37).

e Intravendz yol erisimi saglanmalidir. intraossedz erisim intravendz yola
erisilemezse diisliniilebilir.

e  Acil servise bogulan kisi ulastiginda hava yolu giivenligi, dolasim ve
oksijenizasyon stabilizasyonundan sonra, nazogastrik tiip yerlestirilmelidir.
Detayl fizik muayene, akciger grafisi, Kan gazi degerlendirmeleri yapilmalidir.
Kurtarilan kisilerin yaklagik %6°s1 hastanede bakim ihtiyaci duyarlar (36).
Toksikolojik arastirma ve bilgisayarli tomografi degerlendirilmelidir.

e Klinik durumu degerlendirilen hastalar ihtiya¢ duyuldugunda yogun
bakima transfer edilmelidir.
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L.Giris

Elektrik, giiniimiizde artan teknolojik {irlinlerle birlikle kullanim alanlar
oldukca artmistir. Elektrige ait ilk bilgiler milattan once 600’li yillara
dayanmaktadir. 1879 Thomas Alva Edison’un elekritik ampuliinii icat etmesiyle
birlikte kullanim alan1 o yillarda bile evlere kadar girmistir. Bununlar birlikte
1881 yilinda basta Amerika olmak tizere elektik ¢arpmalarina bagli oliimler
meydana gelmistir ve “elektrik yaralanmalar1™ terimi literatiirlerde yer almaya
baslamustir (1).

Her y1l Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de ortalama 10,000 kisi elektrik
carpmas1 dolayisiyla elektrik yaniklar1 nedeniyle ilk olarak acil servislere
basvurmaktadirlar (2). Yildirim ve elektrik carpmasiyla karsilagsanlarin %4’iinde
yanik meydana geldigi ve 3000 yakin hastanin yanik merkezlerinde tedavi altina
alindig1 izlenmistir. Ayrica 2000°1li yillarin baginda, is yerlerinde elektrik
carpmas1 Olim sayist ortalama 1000 iken alinan is yeri giivenligi Onlemleri
nedeniyle bu say1 2015 yilinda 565 kadar gerilemistir (3).

Yildirim yaralanmalari, daha sik gok giiriiltiilii firtinalarda meydana gelir.
ABD’nde son 10 yilda, yi1ldirim nedeniyle 20 ila 50 &liime ve her sene ortalama
500 yaralanmaya sebep olur. Yildirim ¢arpmasi sonrasi 6liimler daha sik kamp,
golf oynayanlar ve balikgilar gibi agik hava etkinlikleri yapanlarda goriiliir (4).

Eriskinlerde elektrikle temas sonrasi yaralanmalar ise siklikla is yerinde,
mesleki (elektrikgiler, insaat is¢ileri ve madenciler) ugraslar sonrasi goriiliir. Bu
durum isyerinde travma sonrast Oliim nedenlerinden biridir. Cocuklarda ise
elektrik yaralanmalar1 en sik evde, ev kazalar1 nedeniyle meydan gelir (5).

I1. Klinik

Elektrik akimina maruz kalan kisinin cildinde elektrik akiminin izledigi yolu
gostermede yardimci olan giris ve ¢ikis lezyonlar: bulunmaktadir. Ayni zaman
kas ve iskelette cesitli hasarlar goriilebilmektedir. Elektrik voltaji ne kadar yiiksek
hasarin ciddiyeti ve 6liim riski o kadar artar (6). Elektrige maruz kalanlarda,
yaralanmalar farkli mekanizmalarla meydana gelir, bunlar;

e  Elektrik ¢carpma sonrast meydana gelen diisme gibi mekanik travma
e  Elektrik enerjisinden dogrudan doku hasari
e  Termal enerjiden doku hasart.

Elektrik akimina maruz kalanlarda giiclii tetanik kas kasilmalara, eklem
cikiklarina hatta kemik kiriklarina neden olabilir. Bununla birlikte gecici biling
kaybi, nobetler, hemipleji, kuadripleji, omurilik yaralanmasi, periferik sinir
hasar1, géorme bozukluklar1 ve afazi gibi merkezi sinir sistemini etkileyen
yaralanmalar goriilebilir.

Ayrica periferik arterlerden gegen elektrik akimi, endotel hasar1 sonrasi
tromboz, stenoz, anevrizma olusumuna sebep olabilir. Ayn1 zamanda bu vaskiiler
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ve kas yikimi nedeniyle kompartman sendrom tehlikesi ile karsilasabiliriz (7).
Bunlarla birlikte pihtilasma bozukluklari, solunum yaralanmasi, okiiler yaralama,
bagirsak perforasyonu gibi gastrointestinal yaralanmalar, isitsel yaralanmalar
goriilebilir ve bu organlarm hasar kisa siirede kontrol edilmeli, gerekirse ilgili
branglar tarafindan takip edilmelidir.

Elektrik enerjisine maruziyet sonrasi viicutta bir¢ok sistem etkilenir ama asil
0liim nedeni kardiyak sebeplerdir. Yiiksek elektrik akimu ile asistoli, daha diisiik
akim ile ventrikiiller fibrilasyon olusabilir ve bu durumlara bagli 6liimler
genellikler hastane ulasmadan 6nce olur (8).

III. Yonetim

Olay yerinde miimkiin oldugunca gii¢ hatlardan en az 10 metre kadar uzak
durulmalidir. Yaraliy1 kurtarmadan 6nce elektrik kaynagini kapatilmahidir. Eger
elektrik kaynagi kapatilmazsa, yaraliya ulasmadan 6nce kendi glivenliginiz i¢in
onlemler alin. Bunun igin 6zel hazirlanmis eldiven ve ayakkabi giyilmelidir.
Yaral1 kisiye ulasildiginda spinal immobilizasyonu koruyarak temel yasam
destegini baslatin ve ileri bir merkeze ulasimini saglayn.

Elektrik ve yildirim garpmasi ile acil servise bagvuran hastalarin ilk olarak
yasami tehdit eden durumlarin (dolasim, hava yolu, solunum) degerlendirilmesi
yapilmalidir. Ozellikler gogiis bolgesinden gecen akim solunumun durmasina ve
kardiyak aritmilere neden olabilir. Bu durumda temel ve ileri yasam destegi
saglanmalidir. Eger Kardiyopulmoner resiisitasyon (KPR) uygulanacaksa
yaralilarin ¢ogu geng, yasam beklentisi yiliksek olan bireyler oldugu i¢in KPR
uzatilabilir (9, 10).

Anormal bir hemodinamik durum varsa vakit kaybetmeden hastanin gerekli
tedavisine baslamalidir. Miimkiin olduk¢a hastanin giysileri ¢ikartilmali cilt,
norolojik, goz, kulak kas ve iskelet muayenesi detaylica yapilmalidir. Spinal
immobilizasyonu saglanmali, kardiyak disritmiler i¢in mutlaka monitdrize
edilmeli, genis intravendz kateter ve mesaneye sonda yerlestirilir. EKG, tam kan
sayimi, renal ve karaciger fonksiyon testlerini kapsayan genis biyokimya, kan
gazi, troponin testleri i¢in kan alinmali ve detayli fizik muayene yapilmali gerekli
goriintiilenme tetkikleri istenmelidir (11). Genellikle diisiik voltaj ile maruz
kalindig1 zaman ve hastanin hastada herhangi bir semptom, fizik muayene
bulgusu yoksa laboratuvar testleri, goriintiilemeler gerekli degildir.

Elektrik veya yildinnm yaralanmalar1 durumda hastalara Parkland formiilii ile
24 saat boyunca (4 ml/kg, yanan viicut yiizey alam yiizdesi ile ¢arpilir) sivi
resilisitasyonu baglanir. Hastanin yara bakim yeri pansumani yapilmasi ve uygun
antibiyoterapi baglanmalidir.

Yiiksek voltaja maruz kalan, kompartman sendromundan, rabdomiyoliz veya
bobrek yetmezliginden baglangi¢ belirtileri varsa hastalar mutlaka hastaneye
yatirtlarak gozlenmelidir. Hastalarda viicut yiizey alaninin %12’sinden daha
fazla tam kat yanik, ilk 24 iginde miyoglobiniiri gelisirse veya toplam viicut
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yiizey alaninin %20’sinden fazla yanik varsa fasiyotominin olusunun i¢in dnemli

risk faktordiir (12).

Eger yaralilardan miyoglobiniiriden siipheleniliyorsa sivi-elektrolit dengesine
dikkat ederek 1-2 ml/kg/saat idrar ¢ikisini takip ederek yogun IV sivi uygulayin
ve etkili idrar ¢ikist oldugundan emin olun. Asagidaki tabloda elektrik

yaralanmalarin bagli degerlendirilmesi ve tedavisi 6zetlenmistir (8).

Tablo 1 Elektrik ve Yildirum Yaralanmalart Baglhh Komplikasyonlar Ve

Yorumlari (8)

Organ veya Sistem

Yorumlar

Bobrek, Miyoglobiniiri
ve Dolagim

S1v1 resiisitasyonuna baglatin.

Merkezi ve Periferik
Sinir

Biling durumu atipik ise beyin tomografisi isteyin,
omurilik ve periferik sinir hasarini degerlendirin.

Kas, Iskelet Sistemi

Pelvis, uzun kemikler, eklemler ve omurga dikkatlice
degerlendirin. Kompartman sendromu ve fasiyotomi
ihtiyaci igin diisiiniin.

Cilt, dudak ve agiz
boslugu

Cilt yaniklarini, kanamalar1 degerlendirin ve tedavi edin.

Damar Gecikmisg tromboza, anevrizma olusumuna veya kas
hasarina yol agan spazm meydana gelebilir.

Pihtilagsma Erken cerrahi debridman yoluyla hizlandirici faktorii
ortadan kaldirarak pihtilasma bozukluklarini tedavi edin.

Goz GOz muayenesini yapin, gecikmis katarak igin
bilgilendirin.

Kulak Isitmeyi degerlendirin.

Gastroenteroloji Karm i¢in yaralanmay1 degerlendirin.

Akciger Inhalasyon hasar1, karbon monoksit veya alveolar hasari

degerlendirin.
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20-24. Haftasin1 asan gebelerde ise yaralanma sonucu ceninin kalp hizi ve
uterus aktivitesi icin en az 4 saate kadar yakin goézlenme alinmalidir (8).
Cocuklarda elektrik carpmalar1 siklikla ev kazalari nedeniyle goriiniir. Bu
yaralanmalar kablolar1 agizina sokan, kablolari emme sonrasi agiz etrafinda
yaniklar ve gecikmis labial arter kanamasi siklikla goriiliir. Ama yetiskinlere
kiyasla genel durumlar1 daha iyi ve fasiyatomi insidans1 daha dusiiktiir (13).

Yaralanma tiirii ve mekanizmalar1 bilmek ve hizlica yapilan fizik muayene ve
ardindan yapilan tedavi hastanin durumunu iyilestirmektedir. Agir yarali hastalar
yogun bakim sartlarinda takibi daha uygundur. Ciddi yanigi olan hastalar durumu
sabitlendiginde yanik merkezine ulagimi saglamalidir.
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L.Giris

Hidrokarbonlar, hidrojen ve karbon iceren bilesiklerdir. Bu bilesikler
genellikle birgok yakit tiirliniin baglica bilesenleridir. Hidrokarbonlar kati, sivi,
gaz veya polimer formunda olabilirler. Kozmetik ve kimyasal iiriinlerden, bocek
ilaclarina ve yakitlara kadar bir¢ok {iriinde ¢6ziicii ve seyreltici olarak kullanilir.
Bu maddelere maruz kalmak ciddi saglik riskleri olusturabilir.

Hidrokarbonlar diiz zincirli (alifatik) veya siklik yapida (aromatik) olabilir.
Ayrica klor, flor veya halojen element atomlar1 iceren hidrokarbon bilesiklerine
halojenli hidrokarbonlar denir. Bu bilesikler hem alifatik hem de aromatik
olabilir. Hidrokarbonlar genellikle karigimlar halinde bulunur, bu nedenle,
hidrokarbona maruz kalindiginda pestisitler, metaller ve kursun gibi diger
maddelerle karistirilma olasiligi gdz oOniinde bulundurulmalidir. Ozellikle
kurgsunlu benzin gibi bilesiklerin kotiiye kullanimi, yiliksek kursun
konsantrasyonlarina ve buna bagl toksisiteye neden olabilir (1). Benzer sekilde,
karbiiratoér temizleyici gibi maddelerin inhalasyonu metanol toksisitesine yol
agabilir (2).

Hidrokarbonlar, yapisal olarak dort farkli sinifa ayrilirlar:

Aromatik: Benzol halkasini igerir ve ¢oziiciilerde, yapistiricilarda, boya ve
boya ¢ikaricilarda yaygin olarak kullanilir. Aromatik hidrokarbonlar genellikle
digerlerine gore daha toksiktir.

Alifatik: Petrol distilatlar1 olarak bilinen alifatik hidrokarbonlar, cilalarda,
lamba yaglarinda ve yanici sivilarda bulunur.

Halojenli: Flor, klor veya brom igeren halojenli hidrokarbonlar, sogutma
(freon), bocek ilact ve herbisit gibi ¢esitli alanlarda kullanilir.

Terpen: Terpentin ve ¢cam yagi gibi dogal kaynaklarda bulunan terpenler,
cesitli karigimlar halinde bulunabilir ve aerosol spreylerde kullanilabilir (3).

Hidrokarbon maruziyeti farkli sekillerde gergeklesebilir. Kazara yutma
Ozellikle evdeki hidrokarbon firiinlerinin yanlislikla yutulmasiyla ¢ocuklarda
goriilebilir. Cocuklar, renkli sigselerde veya yanlislikla erisilebilen kimyasallarla
dolu kaplarda bulunan hidrokarbonlar1 yanliglikla yutabilirler. Bazi i yerlerinde
calisanlar, hidrokarbonlara dermal veya inhalasyon yoluyla maruz kalabilir. Bu
durum ozellikle sanayi, temizlik, boya, yapistirict ve benzeri sektorlerde
calisanlarda goriilebilir. Hidrokarbonlarin ciltle temasi veya buharlarinin
solunmasi, deri tahrisi, yaniklar, solunum zorlugu ve diger saglik sorunlarina
neden olabilir. Kasith inhalasyon kotiiye kullanim bazi ergenler ve geng
yetigkinler bilingli bir sekilde hidrokarbonlarin inhalasyonunu kotiiye
kullanabilir.

Hidrokarbonlar, 6zellikle toluen gibi, solunum yoluyla 6forik etkiler igin
kotiiye kullanilabilir ve bu tiir maddelere inhalanlar denir. inhalan kullanimu,
genellikle Ti¢ farkli teknik igerir: koklama, solunma ve torbaya iifleme. Koklama,
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hidrokarbonun dogrudan bir kabin i¢inden veya orijinal kabindan veya igine
dokiildiigii alternatif bir kap kullanilarak solunmasidir. Bu sekilde, hidrokarbon
buharinin direkt olarak burun yoluyla solunmasi amaglanir. Solunma, bir bezin
hidrokarbona batirilmasi ve ardindan burun ve agiz lizerine tutulmasiyla
gerceklestirilir. Bu yontemde, solunulan buharin konsantrasyonu artirilir ve etkisi
daha hizl1 hissedilir. Torbaya tifleme tekniginde ise hidrokarbon buhar1 dogrudan
plastik veya kagit bir torbadan solunur. Bu yodntemde, solunan buharin
konsantrasyonu maksimum seviyeye ¢ikarilarak daha giiclii etkiler elde edilir. Bu
sekilde hidrokarbonlar1 soluyarak o6forik etkiler elde etmek, kotiiye kullanim
amagli yaygin bir yontemdir. Ancak bu tiir inhalan kullanimi ciddi saglik riskleri
tasir ve uzun vadeli etkileri olabilir. Dolayisiyla, inhalan kullanimindan
kac¢inilmasi1 onemlidir.

1. Patofizyoloji

Hidrokarbonlarin toksisitesi; katki maddeleri, bilesik 6zellikleri, viskozite,
yizey gerilimi ve uguculuk gibi bir¢cok degiskene baghdir.  Solunan
hidrokarbonlar akcigerler aracilifiyla emilir ve dolasimina girer. Noronlarin
yiiksek lipid igerigi nedeniyle en belirgin etkilerini Merkezi Sinir Sisteminde
(MSS) gosterir. Hidrokarbon inhalanlarin biiyiik ¢ogunlugu MSS depresanlari
olarak etki gosterir. Arastirmalar hidrokarbonlarin NMDA, serotonin, nikotinik,
glutamat reseptorleri, voltaj-gated iyon kanallari ile beyindeki dopamin ve
GABA yollarin1 etkileyebilecegini gostermektedir. Akut zehirlenmede inhibitor
norotransmitterleri etkileyerek genel bir depresyon hali, yonelim kayb1 yapar.
Kronik maruziyette tolerans gelisebilir. Toluene 10 yildan fazla siireyle kotiiye
kullanan hastalarin %50'den fazlasinda serebral kortikal atrofi goriiliir ve bununla
birlikte néron kaybi, yaygin gliyozis ve aksonal dejenerasyon gibi histolojik
degisiklikler meydana gelir (4).

Hidrokarbonlar, o6zellikle halojenli formlari, miyokard {izerinde olumsuz
etkilere sahip olabilir. Bu maddeler, miyokardin epinefrine karsi duyarliligini
artirarak ventrikiiler fibrilasyon, ventrikiiler tasikardi gibi hayati risk tasiyan ritim
bozukluklarina yol acgabilir (5). Ayrica, negatif inotropik, dromotropik ve
kronotropik etkilere sahiptirler. Solvent kétiiye kullananlarda en endise verici
akut komplikasyon "ani koklama 6liim sendromu" olarak adlandirilan durumdur
ve maruziyetten birka¢ dakika sonra ortaya ¢ikar. Bu sendromun mekanizmalari
tam olarak anlasilamamis olsa da miyokarddaki kalsiyum, potasyum ve sodyum
kanallarinin  iglevinde degisikliklere neden olduklart diistiniilmektedir.
Hidrokarbonlarin uzun siireli kullanim kalp iizerinde yapisal hasara ve normal
fonksiyonun bozulmasina yol agabilir. Inhalan madde kétiiye kullananlardan
alinan kalp kasi 6rneklerinde interstisyel 6dem, kanamalar, kontraksiyon band
nekrozu, 6dem ve miyokardit gibi degisiklikler gozlemlenmistir (6). Diisiik
viskoziteli ve yiiksek ucuculuga sahip hidrokarbonlar (benzin, kerosen, leke
¢ikaricilar ve tuz ruhu gibi), kolaylikla solunabilirler ve derin akciger dokularina
niifuz ederek nekrotizan pndmoniye yol agabilir. inhalasyon veya aspirasyon,
astim benzeri reaktif hava yolu sendromuna ve kimyasal pnomonite neden
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olabilir. Ayrica, kimyasallar yiizey aktif maddeleri, hava yolu epiteli, alveoler
septalar1 ve pulmoner kapillerleri yok ederek atelektaziye yol acabilir.

Halojenli hidrokarbonlarin yutulmasi karaciger hasarina neden olabilir ve
Ozellikle karbon tetrakloriir gibi klorlanmis hidrokarbonlar hepatotoksiktir. Bu
hidrokarbonlarin serbest radikal metabolitleri, lipid peroksidasyonuyla birlikte
hepatosit yikimma neden olabilir. Akut maruziyetlerde, karaciger fonksiyon
bozuklugu genellikle 24 ila 48 saat icinde ortaya ¢ikar.

Hidrokarbonlar (¢ogunlukla toluene bagli olarak) metabolik asidoza neden
olabilir ve bunun sonucunda renal tiibiiler asidoz, idrar taslari, glomeriilonefrit,
hiperkloremi ve hipokalemi gelisebilir. Kétiiye kullanim hem proksimal hem de
distal tiibiiler hasara yol agabilir. Toluene maruz kalan kisilerde potasyum
diizeyleri 2 mEq/L'nin altina diisebilir (7). Bunun sonucunda kas zayiflig1, kas
felci ve rabdomiyoliz ortaya ¢ikabilir. Benzene bagli olarak aplastik anemi, akut
miyeloid 16semi ve multiple miyelom goriilme sikligi artar. Gecikmis
methemoglobinemi, anilin gibi amin fonksiyonel grup iceren hidrokarbonlara
mesleki maruziyetle iligkilidir.

111. Klinik Bulgular

Hidrokarbonlara akut maruziyetlerde klinik, maruz kalinan madde, maddenin
miktar1, alig sekli gibi bir¢cok faktore bagl olarak gesitlilik gosterir. Genel olarak,
zehirlenme belirtileri, belirli bir maddeyi inhalasyon miktarina bagli olarak bir
dizi asamada ilerler. Her asama, tekrarlayan inhalasyonlarla uzatilabilir. Ilk
asama genellikle keyif hali olarak tanimlanir, ardindan heyecan, inhibisyon
eksikligi ve diirtiisel davraniglar izler. Daha sonrasinda siklikla dilin duyu
bozuklugu, bacaklarda uyusma, kas zayifligi, ¢inlama ve bulanik gérme gelisir.
Ikinci asama, konusmanin bozulmasi, karisiklik, haliisinasyonlar, cift gérme,
titremeler, ataksi, gorme degisiklikleri goriiliir (8). Son asama ise uyuklama,
koma, ndbetler ve oliimle karakterizedir. Ayrica inhale hidrokarbonlarin kronik
kullanimi, bellek, dikkat ve degerlendirme yeteneklerinde eksiklikler, periferik
noropati, serebellar dejenerasyon, noropsikiyatrik bozukluklar, kronik
ensefalopati ve demans gibi ciddi sinir sistemi islev bozukluklarina neden olabilir

(9).

Inhale kétiiye kullanim durumunda, 6liim nedeni genellikle anoksi, aritmiler
veya solunum depresyonu gibi nedenlerle iligkilidir. Bu durumda, o6lim
genellikle aritmi nedeniyle meydana geldigi diisiiniilmektedir. Hidrokarbon
inhalasyonu sonrasi ani kardiyak 6lim genellikle yiiksek konsantrasyonlara agir
maruziyet doneminden sonra fiziksel efor veya yogun heyecan sonrasinda
meydana gelir. Deneysel veriler, hidrokarbonlarim miyokardi hassaslastirdigini,
bu durumun aritmiye yol agabilecegini, ancak epinefrin salinimu ile daha olasi
oldugunu gostermektedir (10).

Yutma, sindirim sistemi tahrigine ve epitelin bozulmasina neden olarak
bulanti, kusma, karin agrisi ve hematemize yol agabilir. Bazi solventler karaciger
toksisitesine neden olabilir. Hidrokarbonlarin kusulmasi aspirasyon pndmonisine
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sebep olabilir. Kloroflorokarbonlarin kazara yutulmasi mide perforasyonuna yol
acabilir.

IV. Tedavi ve yonetim

Havayolunun korunmasi hidrokarbon zehirlenmelerinde onceliktir. Solunum
ve norolojik depresyonu olan hastalarda ventilasyonu saglamak kritik 6neme
sahiptir. Hidrokarbonlarin etkisiyle hava yolundaki tahristen kaynakli dudak ve
dilin 6demi hava yolu yonetimini zorlastirabilir. Basing Destekli Solunum ve
Stirekli Pozitif Hava Yolu Basinct solunum tedavileri gerekebilir ancak
barotravmaya kars1 dikkatli olunmalidir.

Inhale hidrakarbonlar nobetlere ajitasyona ve deliryuma neden olur. Bu
belirtiler standart benzodiazepinlerle tedavi ediir ancak bu tedavilerin etkinligini
degerlendiren yeterli ¢calisma bulunmamaktadir. Metilen kloriir maruziyeti ve
siipheli  karboksihemoglobinemi  durumunda, %100 oksijen tedavisi
baslatilmalidir. Gastrik lavaj ve kusma indiiksiyonu aspirasyon riski nedeniyle
onerilmez.

Katekolaminler  ozellikle  halojenli  hidrokarbonlar ve  aromatik
hidrokarbonlara maruziyetten sonra aritmileri tetikleyebilir. Hidrokarbon
kaynakl1 disritmiler genellikle maruziyetten hemen sonra goriiliir. Dopamin,
norepinefrin ve epinefrin gibi katekolaminlerin uygulanmasindan kaginilmalidir.
Hidrokarbon kaynakli ventrikiiler disritmilerde, QT araliginin uzamasi riski
nedeniyle IA siifi (prokainamid) veya III sinifi (amiodaron, bretilium ve sotalol)
antiaritmiklerden kaginilmalidir. Propranolol, esmolol ve lidokainin tiimii, vaka
raporlarinda bu ventrikiiler disritmilerin basarili bir sekilde tedavi edildigi
bildirilmistir.

Hidrokarbon aspirasyonunun en iyi tedavi yontemlerini belirlemek i¢in biiyiik
Olcekli deneyler yapilmamustir. Antibiyotikler ve steroidler hastaligin erken
donemlerinde rutin 6nerilmez.

Dermal yaralanmalarda dekontaminasyon tercihen olay yerinde veya acil
servise getirilmeden yapilmalidir. Hastanin tekrar maruziyetten korunmak
amaciyla kiyafetleri soyulmalidir. Deri kontaminasyonu i¢in sabun ve soguk su
kullanilmali goz kontaminasyonu i¢in salin irrigasyonu yapilmalidir.

V. Taburculuk

Herhangi bir sikayeti olmayan hastalar psikiyatrik degerlendirme sonrasinda
taburcu edilebilirler. Bilinen nispeten zararsiz hidrokarbona maruziyet varsa ve
minimal semptomlar varsa 6 saatlik gozlem gerekmektedir. Gozlem siiresi
boyunca pulmoner veya sistemik toksisite belirtileri gelisirse ileri tetkik gerekir
ve hastalar semptomlari diizelene kadar en az 24 saat gbzlem altinda tutulmalidir.
Merkezi sinir sistemi depresyonu, disritmi dykiisii, siyanoz dahil 6nemli solunum
sikintisi, oksiirtik, hiriltili solunum ve soluma ¢abasinin artmasi olan hastalar
yogun bakim iinitesinde izlenmelidir. Kimyasal yan zincir veya degisikliklere
sahip hidrokarbonlara maruz kalan hastalar, sistemik toksisite riski daha
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yiiksektir. Intihar amagli madde alanlar igin psikiyatri konsiiltasyonu
istenmelidir. Tiim zehirlenmelerin bildirimi zorunludur.

318



Toksikolojide Giincel Yaklagimlar

VI. Kaynaklar

1. Cairney, S. (2002). The neurobehavioural consequences of petrol
(gasoline) sniffing. Neuroscience & Biobehavioral Reviews, 26(1), 81-89.

2. Tormoehlen, L. M., Tekulve, K. J.,, & Nafagas, K. A. (2014).
Hydrocarbon toxicity: A review. Clinical Toxicology, 52(5), 479-489.

3. Jeremy Curtis. (ty.). Hydrocarbon Toxicity. iginde N: StatPearls
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2023 Jan.

4. Bale, A. S., Tu, Y., Carpenter-Hyland, E. P., Chandler, L. J., &
Woodward, J. J. (2005). Alterations in glutamatergic and gabaergic ion channel
activity in hippocampal neurons following exposure to the abused inhalant
toluene.  Neuroscience, 130(1), 197-206. https://doi.org/10.  1016/j.
neuroscience.2004.08.040

5. Brock, W. J., Rusch, G. M., & Trochimowicz, H. J. (2003). Cardiac
sensitization: Methodology and interpretation in risk assessment. Regulatory
Toxicology and Pharmacology, 38(1), 78-90.

6. Sakai, K., Maruyama-Maebashi, K., Takatsu, A., Fukui, K., Nagai, T.,
Aoyagi, M., Ochiai, E., & Iwadate, K. (2011). Sudden death involving inhalation
of 1,1-difluoroethane (HFC-152a) with spray cleaner: Three case reports.
Forensic Science International, 206(1-3), e58-e61.

7. Olgar, S., Oktem, F., Dindar, A., Kilbas, A., Turkoglu, U., Cetin, H.,
Altuntas, 1., Yilmaz, R., Uz, E., Ertugrul, T., Omeroglu, R., & Aydogan, U.
(2008). Volatile solvent abuse caused glomerulopathy and tubulopathy in street
children. Human & Experimental Toxicology, 27(6), 477-483.

8. Van Valen, E., Wekking, E., Van Der Laan, G., Sprangers, M., & Van
Dijk, F. (2009). The course of chronic solvent induced encephalopathy: A
systematic review. NeuroToxicology, 30(6), 1172-1186.

9. Meyer-Baron, M., Blaszkewicz, M., Henke, H., Knapp, G., Muttray, A.,
Schéper, M., & Van Thriel, C. (2008). The impact of solvent mixtures on
neurobehavioral performance—Conclusions from epidemiological data.
NeuroToxicology, 29(3), 349-360.

10. Himmel, H. M. (2008). Mechanisms Involved in Cardiac Sensitization
by Volatile Anesthetics: General Applicability to Halogenated Hydrocarbons?
Critical Reviews in Toxicology, 38(9), 773-803.

319


https://doi.org/10

BOLUM-24

Gebe Kadinlarda Zehirlenmelere Genel Bakis

Dog. Dr. Zekiye Soykan SERT?

! Aksaray Universitesi T1p Fakiiltesi, Kadin Hastalilar1 ve Dogum Ana Bilim Dali
zekiyesoykan@hotmail.com, ORCID: 0000-0003-1496-3732

320


mailto:zekiyesoykan@hotmail.com

Toksikolojide Giincel Yaklagimlar
L.Giris

Akut zehirlenme, ilaglar, tarim ilaclar1 ve bocek oOldiiriiciiler, kimyasallar,
zehirli gazlar, zehirli hayvan 1sirma ve sokmalar1 ve zehirli bitki ve besinlere
maruz kalmanin ardindan doza bagli yan etkilerin gelismesi olarak ifade edilir
(1). Tirkiye’de en sik goriilen akut zehirlenme etkenleri ilaclar (analjezik,
antidepresan, antihistaminik, antihipertansif, antiepileptik vb.) olarak rapor
edilmistir (2).

Gebelerde fizyolojik degisiklikler nedeniyle ilaglarin farmakokinetigi ve
dinamikleri diger hastalardan farklilik gostermektedir. Amerikan Zehir Kontrol
Merkezleri Birligi (AAPCC) Ulusal Zehir Veri Sistemi (NPDS) raporuna gore
yilda 2 milyondan fazla zehirlenme olgusu bildirilmistir ve bunun yaklasik 6000—
7000’ ini hamilelik dénemdeki olgular olusturmaktadir (3). Akut zehirlenmeler,
acil servis bagvurularinin 6nemli bir kismin1 olusturur ve tiim diinyada morbidite
ve mortalitenin 6nemli sebeplerinden biridir. Gebelikteki zehirlenme olgulari
diger donemlere gore daha az goriilmektedir. Ancak hem anne hem de fetiis i¢in
risk olusturdugundan kritik dneme sahiptir. Bu nedenle gebe kadinin zamaninda
tedavi edilmesi hem anne hem de fetiisiin morbidite ve mortalitesinde azalmaya
neden olacaktir.

II. Akut Zehirlenmelerde Tedavi

Giinliik hayatimizda kullandigimiz ¢esitli kimyasal maddeler ve ilaglar akut
zehirlenmelere neden olabilirler. Zaman kaybetmeden etkin bir tedavi
uygulanmalidi.  Gebe  kadimin  zehirlenmesi ~ durumunda  annenin
degerlendirilmesi ile birlikte fetiisiin canlilig1 da hizlica degerlendirilmelidir (1).

Genel tedavi ilkeleri; solunumun siirdiiriilmesi, absorbsiyonun engellenmesi,
dolagimin siirdiiriilmesi, antidotla ve salatorlerle tedavi, norolojik belirtilerin
kontrol altina alinmasi, eliminasyonun hizlandirilmasi, agrinin kontrolii ve diger
semptomatik ve destekleyici tedavilerdir.

IT1. Gebelerde ila¢ Zehirlenmeleri

Gebelik sirasinda akut zehirlenme hem anne hem de fetiis igin potansiyel
olarak kisa ve uzun vadeli etkileri olan diinya capinda 6nemli bir saghk
sorunudur. Gebelik donemindeki ilaca bagli zehirlenme yonetimi 6zellikle kadin
dogum ve acil servis doktorlarim igeren multidisipliner bir ekip yaklagimi
gerektirir. Hamilelik sirasinda akut zehirlenme vakalarinin ¢ogu intihar amaglidir
ve siklikla gebeligin ilk {i¢ aymnda denenir. Gebelikte birgok ilacin potansiyel
teratojenik etkisi heniiz ortaya konulamadigi i¢in intihar amagh ila¢ alimi
dikkatlice ele alinmalidir. En yaygin ajanlar tibbi ilaglardir. flacin anne kaninda
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ki derisimi arttik¢a fetusa ulagsma ve zararli olma riski de artar (4). Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (FDA) ilaglarin olasi teratojenik
etkilerinin ciddiyetine gore ilaglart A, B, C, D ve X olmak iizere 5 kategori
ierisinde toplamustir. Ulkemizde Saglhik Bakanlig da ilag prospektiislerine ilacin
icinde bulundugu gebelik kategorisinin, uyarilar boliimiine eklenmesini sart
kosmaktadhr.

IV. FDA Gebelik Risk Kategorisi

Kategorisi A: Bu konuda yapilan kontrollii aragtirmalar ilacin ilk trimesterde
fetus iizerinde zararinin oldugunu gostermemistir. Bu ilaglar gebelerde en
giivenilir ilaglardir.

Kategorisi B: Bu kategorideki ilaglar, gerekliyse hamilelikte kullanilabilirler.
Bu kategorideki ilaglar asagidaki durumlardan birine uyarlar.

1. Ilaglarin hayvanlarda teratojenik etkiler gdstermemistir, ancak hamilelerde
klinik deneyim yetersizdir.

2. Deney hayvanlarinda yapilan c¢alismalar ilacin fetotoksik etkisini
gostermistir, ancak hamilelerde yapilan kontrollii klinik ¢alismalar fetotoksik
etkiyi dogrulamamustir.

Kategorisi C: Bu kategorideki ilaglar, hekim ilacin hamile kadina saglayacagi
yararin fetus iizerinde potansiyel zararindan daha fazla olacagina inaniyorsa
kullanilmalidir. Bu kategorideki ilaglar asagidaki durumlardan birine uyarlar.

1. ilaglarin hayvanlarda embriyosit ve teratojenik etkileri gdsterilmistir, ancak
hamilelerde klinik deneyim yetersizdir.

2. Deney hayvanlarinda veya hamilelerde ilag¢ incelenmemistir.

Kategorisi D: Bu kategorideki ilacin insanda fetus iizerine zararli etkisi
kanitlanmistir. D kategorisindeki ilag, ilacin kullanilmamasi durumunda anne
aday1 ve fetus daha biylk risklerle karsilagilacaksa, detaylariyla anlatilarak
kullanilmalidur.

Kategorisi X: Bu kategorideki ilaglarin deney hayvanlar1 ve hamilelerdeki
incelemeler ilacin fetusa zararini gostermistir. Ustelik, bu gruptaki ilaglarin
hamilelerde kullanilmalarinin yararlar1 fetusa zararlarimin yaninda 6nemsiz kalir.
X kategorisindeki ilaglar, hamilelerde ve hamile kalma olasiligi bulunanlarda
kontrendikedirler ve hi¢bir sekilde kullanilmamalidirlar.

Gebelerin ilaca maruziyet haftasi onemlidir. Implantasyon donemi;
fertilizasyon sonrast 2 haftay:r igerir. “Ya hep ya da hi¢” etkilenme olarak
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tanimlanan donemdir. Embriyonik dénem (Organogenez donemi) gebeligi 2-
8.haftasini tarifler. Bu donemde kullanilan teratojenik ilaclar embriyopati ve
major malformasyonlara neden olabilir. Fetal donem, gebeligin> 8 haftasim
tanimlar. Maturasyon ve islevsel gelisim donemidir. Fetopati, mindr
malformasyon /fonksiyonel defektler, gelisimi devam eden belli organlarda
etkilenme (SSS, kalp, akciger ve bobrekler vs) miimkiindiir.

Toksik maddelere gebelik doneminde maruziyetin major etkileri etkileyen
ajan tipine, maruziyet siiresine ve maruz kalinan doneme gore degiskenlik
gostermektedir (5). Fetal etkiler fetal olim, gelisme geriligi veya
malformasyonlar olarak kargimiza cikabilir. Diisiik dozlarda biiylime geriligi
daha sik goriiliirken artan dozlarda gesitli malformasyonlar hatta fetal Sliim
goriilebilir.

Gebelikte ilag alimi ile gergeklesen suisidal girisimleri en sik analjezikler,
vitaminler, demir tabletleri, antibiyotikler, antihistaminikler, benzodiazepin ve
psikotrop ilaclar ile gerceklestigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (6).

Gebelikte kullanilan bazi ilaglarin fetiisa olan olas1 etkileri asagida
Ozetlenmistir.

V. Analjezikler

En ¢ok kullanilan analjezik ilaglar aspirin ve asetoaminofendir. Gebeligin geg
doneminde kullanilan aspirin ve non-steroid antiinflamatuar ilaglar duktus
arteriosus erken kapanmasi ve pulmoner hipertansiyona neden olabilmektedir.
Ozellikle >30 hafta ve >72 saat kullanimu ile bu etki goriilmektedir. Diisiik doz
aspirin (£100mg) kullaniminda bu etki gézlenmemektedir.

Gebelikte diisiik dozlarda asetaminofen tedavi amaciyla kullanilabilmektedir.
Ancak yiiksek doz asetominofen alimi varsa hastaya N-asetil sistein vermek
gerekebilir (7). N-asetil sistein kullanimu fetiis acisindan risklidir ama anne hayati
tehlikedeyse mutlaka verilmelidir. Fetiis canliysa ve anne agisindan bir
komplikasyon yoksa, sadece fetal distres varliginda sezeryan endikasyonu vardir.

VI. Antimikrobiyal Ajanlar

Gebelikte kullanilan antimikrobial ajanlar gebelikte siklikla kullanilan
ilaglardir. Penisilinler ve sefalosporinler gebelik boyunca muhtemel giivenli
olarak kullanilabilirler. Tetrasiklinler, gelismekte olan dis ve kemik dokularindaki
kalsiyuma celasyon yolu ile baglanmakta ve 25. Gebelik haftasindan sonra gecici
dislerde kahverengiye boyanma ve iskeletin biiylimesinde gecikmeye neden
olurlar. Aminoglukozidler; fetal ototoksisite ve mnefrotoksisiteye neden
olmaktadir. Hayvanlarda teratojenik oldugu gosterilmis olan antifungal ajanlarin
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gebelikte kullanimi sakincalidir. Oral kleftler, anormal yiiz, kardiyak-iskelet-
eklem anomalilerine neden olabilmektedirler. Antifungal ajanlarin ilk trimesterde
yiiksek dozlarla (400-800 mg/giin) teratojen iken tek doz 150mg kullanimi
teratojenik degil gibi goriinmektedir.

VII. Antikoagiilanlar

Gebelikte antikoagiilasyon gerekli oldugunda, unfraksiyone heparin ve diisiik
molekiil agirlikli varyasyonlari tercih edilmelidir. Biiyiik ve negatif elektrik ytiklii
molekiil yapilar1 sayesinde plasentay1 gecememektedirler. Uzun siireli ve yiiksek
dozda maternal osteoporoz ve trombositopeniye neden olmaktadir. Warfarin X
kategorisindedir. Warfarin embriyopatisi; nazal hipoplazi, kemiklerde
beneklenme, bilateral optik atrofi, mental gerilik olarak bulgu vermektedir.
l.trimesterden sonra; fetal yapilara hemoraji, skar, anormal biiylime ve
deformasyon, korpus kallozum agenezisi, serebellar vermian agenezi,
mikroftalmi, optik atrofi korliik, sagirlik, gelisme geriligine neden olabilir.

VIII. Antikonviilzanlar

Folat metabolizmas1 {izerine etkileri vardir. Higbiri gilivenli olmayan
antikonviilzan ilaclarim major malformasyon oranmi yaklasik %35’ tir. Orofasiyal
kleftlere, kardiyak anomalilere, ndral tiip defektlerine neden olabilirler. En biiyiik
risk valproik asit kullanimu iledir. Ik trimesterde kullanim ile %9 anomali riski
vardir. Ozellikle spina bifida, meningomiyolosel gibi lumbosakral vertebra
defekleri sik goriilen anomalilerdir. Hidantoin grubu antikonviilzanlarin
(fenitoin-difenil hidantoin, etotoin, mefenitoin) gebelikte kullanimi sonucu fetal
hidantoin sendromu gelisir. Bulgular; kraniyo-fasiyal anomaliler: yarik
dudak/damak, hipertelorizm, genis burun yapisi, distal falanks ve tirnaklarin
hipoplazisi, biiyiime geriligi, mental geriliktir.

IX. ACE inhibitorleri/reseptor blokorleri

Gebelikte fetotoksik etkiye sahip ACE inhibitorleri, ACE inhibitor
fetopatisine neden olabilir. Fetal aniiri, fetal ve renal malfonksiyon ve akut renal
yetmezlik gelistigi, fetal biiyiime geriligi, oligohidramnios olabildigi
bildirilmistir. Gebelikte kullanimlarindan kaginilmalidir.

X. Lityum

Kardiovaskiiler anomali; Ebstein anomalisine neden olabilir. Antenatal
takiplere fetal ekokardiografi eklenmelidir. Neonatal lityum toksisitesine neden
olur. Bulgulari: fetal diabetes insipidus, hipotiroidi, kardiyomegali, bradikardi,
hipotonive polihidramniyosdur. Gebeliginde lityum tedavisi alan hastalarin ilact
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kesilince, affektif bozuklugun niiks etme riski %70 dolayindadir. Uygun prenatal
tan1 yontemlerinin esliginde tedavinin siirdiiriilmesine izin verilebilir.

XI. Alkol

Potent bir teratojendir. ilk trimestirde giinde 2gr/kg alkol alan bir gebenin
bebeginde fetal alkol sendromu gelisme olasilig1 yaklasik % 10-40’ tir. Fetal alkol
sendromu, dismorfik fasial 6zellikler (ince {ist dudak, kiigiik palpebral fissiir, diiz
filtrum), prenatal/postnatal biiylime geriligi, SSS degisiklikleri; bas biiytikligii,
kognigtif disfonksiyon, zeka geriligi ile karekterizedir ve artmig 6lii dogum riski
ile iliskilidir.

XII. Kokain

Diisiik, gelisme geriligi, plasenta dekolmani ve ani bebek Oliimiine neden
olabilir. Dogum sonrasinda da bebekte 6grenme ve bazi becerilerde bozulmaya
neden olabilir.

XIII. Metamfetamin

Bu grup ilaglar uyarici amaglarla kullanilmaktadir. Gebelikte kullanildiginda
birgok anomaliye neden olmaktadir. En 6nemli fetal etkisi gelisme geriligidir.

XIV. Salisilatlar

Salisilatlar yiliksek konsantrasyonda alindiginda plasentayr gecerek fetiisii
etkiler. Salisilatlarla zehirlenmis gebe kadinlarin tedavisi yogun bakimlarda
yapilmalidir. Yiiksek konsantrasyondaki salisilatlar santral sinir sistemini etkiler.
Annenin erken tedavi edilmesi gerekmektedir. Tedavide, gastrointestinal sistem
irrigasyonu, sivt ve elektrolit tedavisi glukoz iceren mayi replasmani
yapilmalidir. Salisilat toksik diizeyine ve klinik takiplere gore acil dogum
gerceklestirilmelidir.

XV. Demir Zehirlenmesi

Akut demir intoksikasyonlu gebelerin tedavisi hekimler i¢in ikileme neden
olmaktadir. Toksik dozda demir alimi komplikasyonlara neden olabilir. Fakat
demir selatorii olan desforraksaminin de teratojenik potansiyeli mevcuttur (8).
Maternal bulgular ve fetal distres varlig1 degerlendirilmelidir.

XVI. Kursun Zehirlenmesi

Kursun plasentay1r gecer. Viicuttaki kursunun atilmasi i¢in etil diamine
tetraasetik asit (EDTA) adi verilen bir ilag kullanilmasi da yaygin bir tedavi
yontemidir. EDTA da plasentayr ge¢mektedir. Gebelik esnasinda kursun
selatorlerinin verilmesinin ana endikasyonu annenin klinik durumudur.
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XVII. Digoksin zehirlenmesi

Dijitaller plasentay1r ge¢mektedir. Gebelikte dijital zehirlenmesi ile ilgili
yeterli veri bulunmamaktadir. Fetal aritmi gelismesi durumunda maternal ve fetal
monitorizasyon yapilmalidir. Anne kan dijital seviyesi yiiksek ve antidot
verilmesi gerekli ise bebegin stabil olup olmadigi degerlendirilip acil dogum
planlanmalidir.

XVIII. Kafein zehirlenmesi

Gebelikte yiiksek kafein tiiketimi fetal katekolamin diizeylerinin artmasina
neden olabilir. Bu durum fetal kalp atig hizinin ve plasental vazokonstriksiyonun
artmasina ve fetal oksijenasyonun bozulmasina neden olabilir. Bu nedenle hamile
kadinlarda kafein zehirlenmesi hemen tedavi edilmelidir.

XIX. Organofosfat Zehirlenmeleri

Organofosfatlarin plasental gecisinin oldugu goriilmiistiir. Ilacin etkisi,
gebelik haftasi ve plasental gecise gore degisir. Atropin temel antidottur.
Atropinin teropatik dozlarda verilmesi fetiis icin toksik olabilir. Fetal
monitorizayon yapilmahidir. Klinik takiplere gore acil dogum endikasyonuna
karar verilmelidir. Gebenin tedavisi; yasam destegi, gastrointestinal sistem
irrigasyonu solunum destegi, atropin ve pralidoksimdir.

XX. Karbonmonoksit Zehirlenmesi

Karbon monoksit (CO) maruziyeti fetiiste serebral atrofi, mental retardasyon,
mikrosefali, konviilziyon, spastik bozukluk ve intrauterin dliime neden olabilir.
Gebe kadinlarda karbonmonoksit zehirlenmesi esnasinda karboksihemoglobin
konsantrasyonunda hizli bir artig olur. CO plasentay1 gecer ve fetal hemoglobin
ile birlesir. Fetal karboksihemoglobin seviyeleri anne seviyesinden yaklasik %
10-15 daha yiiksektir. Eliminasyon fetiiste daha yavastir. Fetal kandaki
maksimum CO konsantrasyonlar1 yaklagik dort saat sonra bulunur. Maternal
zehirlenmenin ilk saatlerinde fetal karboksihemoglobinde kiiciik degisiklikler
olur. Fakat 24 saat icinde yavasga artarak maternal karboksihemoglobin
seviyesini asabilir. Tedavide hastanin CO bulunan ortamdan hizla
uzaklastirilmasi ve destekleyici oksijen verilmesi 6ncelikli olmalidir (9). Gebenin
temel yasam destegi (havayolu, solunum, dolasim) yaklasimi yapilarak, ilk
firsatta geri solumasiz maske ile %100 normobarik oksijen uygulamasina
gecilmelidir. Normobarik oksijen tedavisiyle maternal karboksihemoglobin ve
fetal karboksihemoglobin seviyesinin yar1 dmrii azalma egilimindedir.
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XXI. Sonu¢

Gebelik uzun bir siirectir. Ge¢ komplikasyonlar ve zehirlenmelerin anne ve
fetus tiizerindeki olumsuz etkileri tam olarak bilinmemektedir. Gebelikte
zehirlenme risk faktorlerinin yani sira gebelik ve akut zehirlenmeden sonra fetal
sonuclart arastirmak igin daha fazla arastirma gerekmektedir. Gebe kadinlar
arasinda zehirlenme i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi, hekimlere erken
miidahale icin potansiyel bir firsat saglayacaktir.
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Intihar girisimi, kisinin diistiigii bunalim sonucu hayatina son verme amagcli
yaptig1 her tiirlii eylemdir. Tek bir nedenden ziyade, yasam boyunca yasanan
strese, cinsiyete, yasa, sosyoekonomik duruma baglh olarak cesitli faktorlerin
karmasik etkilesiminin sonucudur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gore intihar
nedeniyle yilda en az 800.000 8lmektedir (1). intihar girisiminin ise bu sayidan
5-10 kat fazla oldugu tahmin edilmektedir. Intihar birgok iilkede toplumsal sorun
haline gelmistir. Her {ilke intiharlari Onlemeye yonelik bircok politika
gelistirmistir. Bu politikalardan biri de zorunlu tedavidir. Intihar girisimi
nedeniyle acil servise getirilen kisilerde kisi bagarili olmamigsa sonraki girisim
icin ¢ok biiyiik risk tagimaktadir. Bu nedenle yasamsal fonksiyonlarla ilgili
gerekli tedaviler yapildiktan sonra psikiyatri kliniginde bir siire yatirilarak yakin
takip ve tedavi edilmesi 6nem tagimaktadir. Fakat bu siirec icerisinde aktif intihar
diisiincesi devam eden bazi kisiler tedaviyi red etmekte ve hastaneleri izinsiz bir
sekilde terk edebilmektedir. Bu noktada zorunlu yatis ve zorunlu tedavi 6n plana
cikmaktadir. Zorunlu yatis, bireyleri istegi disinda hastanede tutmak anlamina
gelir. Zorunlu tedavi ise hastalarin tedaviyi kabul etmemeleri ve onay
vermemeleri durumunda yapilan tedavidir (2). Hastanin akli melekelerinin
yerinde olmadigi, bilincinin tam agik olmadigi hallerde hastay1 yasatmak icin
kisisel hak ihlaline bakilmadan acil miidahale yapilmas1 yasal zorunluluktur. Bu
durumda hastanin zimni onayinin var oldugu kabul edilir (3). Fakat hastalarin
yeterligi varsa, bilinci agiksa ve akli melekeleri yerindeyse zorunlu tedavi ve yatig
kisisel hak ihlali olarak kabul edilmektedir.

Zorunlu yatis ve tedavi, hukuksal ve etik agidan tiim diinyada sorun yasanilan
onemli bir konudur. Sebebine bakilmaksizin kiginin istemi disinda hastaneye
yatirilmasi, hukuksal a¢idan onun 6zgiirligiinii kisitlayan ve 6zerkligine saldirt
anlamina gelen bir uygulama olarak kabul edilmektedir. Ote yandan hasta bu
ozerkligini kullanip tedaviyi red ettiginde intihar girisiminin tekrarlamasi sonucu
olim gergeklesirse ahlaki ve hukuksal agidan saglik ¢alisanlarini ve tedavi ekibini
cesitli adli sorunlar beklemektedir. Bu nedenle intihar girisimi ve zorunlu yatis,
iki ucu keskin bigak gibidir. Ulkemizde zorunlu yatisla ilgili yasal diizenlemeler
Tirk Medeni Kanunu’nun 432-437’nci maddeleriyle diizenlenmistir (4). Bu
maddelere gore zorunlu yatig, akil hastaligi, madde bagimliligi, vb. durumlardan
dolay1 kisi toplum igin tehlike olusturuyorsa gecerli olmaktadir.

Bu maddelere bakildiginda daha ¢ok toplum emniyetini tehdit etme
olasiliklar1 nedeniyle ve toplumsal giivenligin saglanmasi amaciyla zorunlu
yatisin hukuksal cercevesinin ¢izildigi goriilecektir. Intihar girisiminde bulunan
ve akli melekeleri yerinde olan hastanin tedaviye rizay1 gostermemesi durumunda
nasil hareket edilmesi gerektigi ile ilgili tartismalar halen devam etmektedir (5).
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Intihar girisimi ile ilgili en ¢ok denenen yontemlerin basinda ilagla intihar
girisimi gelmektedir. Ozellikle ilag ile intihar girisiminde bulunan kisinin
yeterliligi ve akli melekeleri olaym oldugu ilk saatlerde yerinde olabilir. Bu
durumda hastanin karar verme yeterliligi vardir. Bilinci agik, akli melekeleri
yerinde denilerek tedaviyi ret ettigine ve yatist kabul etmedigine dair yazili onam
alindiginda, hasta {i¢ saat sonra evinde 6lii bulunursa bu durumda hekim ceza alir
mi1? Bu sorunun cevabi net degildir.

Tedaviyi ret hakki “’Karar verme yeterligi bulunan ve uygun bigimde
aydinlatilmis olan hastanin Onerilen tedaviyi reddetmesi” olarak tanimlanir.
Bireyin tedaviyi reddetme hakkini kullanmasi toplumun veya baskalarinin sagligi
acgisindan tehdit olusturacaksa bu hakkin kullanilamayacagi kabul edilir (6).
Kendine zarar verme ve intihar girisimi olan hastanin eger akli melekeleri
yerindeyse tedaviyi red etme hakki bagka tilkelerde yasal olarak vardir. Bunun en
giizel 6rnegi Ingiltere’de yasanmus bir intihar vakas1 ornegidir (7). Kerrie
Wooltorton adli geng bir bayan intihar girisiminde bulunarak ambulans cagirir.
Gelen acil tedavi ekibi, geng kizin yaninda kendi imzasinin oldugu bir not bulur.
Notta “liitfen beni kurtarmayin, ben sadece yalniz 6lmek istemedim, onun i¢in
sizi ¢agirdim” manasinda bir yazi goriirler. Acil ekibi olaya miidahale etmez.
Sonugta geng kiz orada 6liir. Olay mahkemeye intikal eder. Yillarca siiren dava,
saglik ekibinin beraatiyle sonuglanir.

Ulkemizde bu konu ile ilgili yasal bosluk oldugu icin tersi bir durumla
sonuclanabilir ve hekim ceza alabilir. Akli melekeleri yerinde iken intihar girigimi
Oncesi yapilan bir tedavi reddi vasiyetinin hukukumuzda baglayici etkisi yoktur.
Yasal diizenleme olmamasi nedeniyle problemler yasanabilir. Bu hastalarin tekrar
intihar girisiminde bulunma olasiliklar1 yiliksek oldugu halde rizalar1 haricinde
yatirmak da hukuken yasal gériinmemektedir.

Tiirkiye’de hasta haklari ile ilgili yasal bosluklari doldurmak i¢in 1/8/1998
tarih ve 23420 sayili resmi gazetede Hasta Haklar1 Yo6netmeligi yayinlanmigtir.
Hastanin rizasi, tedaviyi ret ve durdurma durumlari 22-25. Maddelerde
gegmektedir (8). Madde 22’ye gore istisnalar hari¢ olmak {izere (kanunda
belirtilmistir), hi¢ kimse, rizas1 olmaksizin ve verdigi rizaya uygun olmayan bir
sekilde tibbi miidahaleye tabi tutulamaz. Madde 24’te tibbi miidahale sirasinda
kisi, istegini halihazirda aciklayabilecek durumda degilse tibbi miidahale ile ilgili
olarak o6nceden agiklamis oldugu isteklerinin g6z Oniine alinmasi gerektigi
belirtilmektedir. Kerrie olayinda oldugu gibi olay eger intihar girisimi ise veya
trafik kazasi gibi hayati riski olan acil bir durum ise kisi 6nceden miidahale
edilmesini istemedigini yazili bir sekilde belirtse dahi, miidahale etmemek
vicdani goriinmemektedir. Eger intihar girisiminde bulunan ve ilag
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intoksikasyonuyla acil servise gelen bilinci agik ve akli melekeleri yerinde olan,
hayati risk agisinda yakin takip edilmesi gereken bir kisi tedaviyi red ettigini
yazili olarak beyan ediyorsa, taburculuk sonrasi ilacin sonradan olusabilecek
toksik etkilerine bagli olarak 6liim gerceklesirse hekim Tiirkiye’de ceza alabilir.
Ciinkii bu kanunun devaminda olduk¢a muglak olan ‘“Hastanin rizast
alinamadigr hayati tehlikesinin bulundugu ve bilincinin kapali oldugu acil
durumlar ile hastanin bir organinin kaybina veya fonksiyonunu ifa edemez hale
gelmesine yol agacak durumun varligi halinde, hastaya tibbi miidahalede
bulunmak rizaya bagl degildir” Ibaresi gegmektedir. Muhtemelen bu 6liim olay1
buraya sokularak vicdanen hekime ceza verilir. Hukuki olarak hekimi suclayacak
herhangi bir diizenleme bu maddede yoktur. Ciinkii bahsettigimiz olayda kiginin
bilinci agik, akli melekeleri yerindedir. Kisi belki de intihar girisimini 6liimle
neticelendirmek i¢in tedaviyi red etmektedir. Mutlaka bununla ilgili gerekli yasal
diizenleme yapilmalidir. Tedaviyi red madde 25’ te ge¢gmektedir. Bu maddeye
gore kanunen zorunlu olan haller disinda (ki burada intihar girisiminden
bahsedilmemis) ve olusabilecek olumsuz durumlarin sorumlulugu hastaya ait
olmak iizere; hasta kendisine uygulanmakta olan tedaviyi red hakkina sahiptir.
Tedavinin reddi sonucunda olusabilecek durumlar hastaya veya kanuni
temsilcilerine veyahut yakinlarina anlatilmas: ve bunu gosteren yazili belge
alimmasi gereklidir.

Sonug olarak intihar girisiminde bulunan ve tedaviyi red eden hastalar igin
yeni kanuni diizenlemelerin yapilmasina ihtiyag¢ vardir. Burada yapilabilecek tek
durum hasta ve yakinini tedavi ve yatis i¢in ikna etmektir. Eger ikna olmuyorlarsa
hasta tedaviyi reddettiginde gerekli tetkik ve tedavinin yapilmamasi durumunda
ortaya c¢ikabilecek biitliin riskler, komplikasyonlar hastaya ve yakinina
anlatilmalidir. Ayrica hayatin nasil ve ne sekilde tehlikeye girebilecegi ile ilgili
durumlar da hasta ve yakinina anlayabilecekleri diizeyde sozlii olarak
aciklanmalidir. En son olarak hangi tibbi miidahalelerin reddedildigine dair
ayrintili bir yazi yazilmalidir. Bu tutanak hastaya, yakinina ve sahitlere
imzalatilmalidir.
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