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Tarkiye'de satilan antidepresan ilac

cesitleri™
+ TCA 19 adet
* SSRI 29
- MAO | 2
* Diger 3

*2006



Tuarkiye'de antidepresan ilaclarla
intoksikasyonlarin epidemiyolojisi

RSH ZDM *
1995-2004

Toplam basvuru 129.588
Antidepresan 17.624 (%13.6)

(Yalnizca TCA)

* Yakistiran S, Ozer N, Tiirkbey E, Ge¢cim NO.

6th International Congress Of Turkish Society Of Toxicology 3



Neden antidepresan ?

* Depresyon

* Nevraljik agri

© Migren

* Enurezis

* Dikkat eks + hiperaktivite sendromu (!)

* OKB

* Panik / Fobik bz
* Anksiyete bz

e Vormao h=



“Ayni anda birden fazla antidepresan
recetelenmesi yan etki insidansini azaltir

(o



+ 1950 sonlari, Imipramin, hipnotik

1960 sonlari, depresyon tedavisinde major ilac

“Imipramin”

+ 1960-80 arasi intoksikasyonlar farkedilmis

1.KVS 2.555

+ 1980-90 y.e. azaltan yeni kusak ilaclar
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Son 10 yilda siklik antidepresan
intoksikasyonlarinda azalma saptanmis :

Yeni antidepresan ilaclar (y.e. insidansi diisuk)
Hastane dncesi agresif bakim kalitesinin artisi

Destekleyici medikal bakimin gelismesi



AD ilaclar, tim dinyada ilacla intiharlarin ilk sirasindadir

ABD son 5 yilda 19 000 intoksikasyon 120 6lum

UK, 1992
46 basarili intihar / 1 milyon recete

Son 5 yilda sAD toksisitesine maruz kalan cocuk sayisinda artis
gozlenmis™

Okul 6ncesi cocuklarda TCA’lar, en sik recetelenen 2. psikotrop
ilac grubu

(1991-95 yillarina goére % 200 artig !) 3



Kimyasal Yapi

HaCHaN({CH3)2 H.CH;NH(CH3)

amitriptyline nortriptyline
( Hz?a”EGHE}z { Hz)aNH(CH3)
imipramine desipramine



Farmakoloji

Santral presinaptik terminalde ndérotransmitter
geri alimini inhibe ederler :

“ Na kanal blokaji

“ K kanal blokaji

“ Periferik al-adrenerjik res antagonisti
“ Santral / periferal antikolinerjik etki

“ Santral sempatik refleks inh

“ NE % Serotonin geri alim inh

“ Muskarinik Ach res kompetitif antagonisti 10



Table 171-2 Pharmacologic Profile of Cyclic Antidepressants

Pharmacologic Activity | Clinical Presentation

Antagonism of Sedation

postsynaptic histamine

receptors

Antagonism of Sedation, coma, agitation, confusion, hallucinations, ataxia, seizures,

postsynaptic muscarinic mydriasis, dry mucous membranes, dry skin, flushed skin, tachycardia,

receptors mild hypertension, hyperthermia, ileus, urinary retention, tremor

Antagonism of Sedation, miosis, orthostatic hypotension, reflex tachycardia

postsynaptic z-adrenergic

Feceptors

Inhibition of Agitation, mydriasis, diaphoresis, tachycardia, early hypertension

norepinephrine reuptake

Inhibition of serotonin Sedation, mydriasis, myoclonus, hyperreflexia [see discussion of

reuptake "Inhibition of Amine Reuptake” (below) and Chapter 172, Atypical
Antidepressants, Serotonin Reuptake Inhibitors, and Serotonin
Syndrome ]

Inhibition of voltage- Impaired conduction, wide QRS complex, other conduction

gated sodium channels abnormalities; impaired cardiac contractility; wide-complex

tachycardia, Brugada pattern, ventrnicular ectopy

Hypotension

Inhibition of voltage- Prolongation of QT interval, ventricular ectopy, torsades de pointes
gated rectifier potassium
Channels
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Farmako/Toksikokinetik

Gl emilim sonrasi 2-8 saat pik konsantrasyon

(Dozasimindan sonra motilite yavaslar, emilim gecikir ! )

Ik gecis eliminasyonu yiksek
Lipofiliktirler

(Doku/serum orani 10-100/1 organlara hizli yayilim)

Doz asimindan saatler sonra alinan dozun %2 azi
kanda saptanir 12



Farmako/Toksikokinetik

Proteine baglanir ve asit ortamda serbest ilac miktari
artar (Toksisite derinlesir )

KC Sit-p450 ile eliminasyon

(Genetik, irk, yas, enzim eks)

Eliminasyon yarilanma omri 7-58 saat

(Toksisite enzimatik satlirasyon nedeni ile uzar)

% 15-30 enterohepatik sirktlasyona girer®®



Klinik

> KVS Toksisite > Antikolinerjik Toksisite
> Hipotansiyon > Hipertermi
> |leti gecikmeleri > Uriner retansiyon
> Disritmiler ~ Paralitik ileus

> S§SS Toksisitesi

> Bilin¢ degisiklikleri....Koma

> Miyoklonus

> Ajitasyon 14






Tanisal Testler

EKG

> PR, QRS ve QT interval uzamasi

> Intra-interventrikiler blok/ ileti gecikmesi

> Sinds tasikardisi (vagolitik etki)

16
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EKG

QRS > 100 ms

Dl ve aVLde derin S

aVR’de yuksek R >3 mm

aVR’de R/S orani > 0.7

17



Tanisal Testler

EKG

> [leti gecikmeleri sonucu aVR’de R dalga
amplitidi (RaVR) ve R/S orani (R/SaVR), TSA
intoksikasyonu olgularinda kontrollere oranla
belirgin olarak artar.

18



Tanisal Testler

Toksikolojik testler 6zgilin degildir.

llac serum duzeyi (?)

Karbamazepin ve Ketiapin ile
'a Alinma zamani “cross-reactivity” sonucu yanhs

pozitif bulgular olabilir.
Kronik ila¢ kullanimi
Ek ilac alimi

Doku dagilimi

@ ¢ & ¢

N diizeyde toksisite !!

Serum TCA diizeyi tedaviyi yonetmez !

19



Tedavi
Agresif destek

Sodyum bikarbonat (7,50 < serum pH <7,55)

Gl dekontaminasyon (12 saat !)

Aktif komur (Tekrarlanan dozlar !)

Semptomlara yonelik tedaviler

'aAntidisritmik tedavi (NaHCO3)
I|aHipotansiyonun dizeltilmesi
'aNbbet

ﬂFIiminaqvnmm hizlandirilmact (Aktif kamiir ?)

20



Tedavi — NaHCO3

QRS > 100 msn, aritmi, hipotansiyon
Serum pH ve hucre disi Na yukseltir
Puse / inflizyon

pH 7,50-7,55

21
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Basvuru

NaHCO3 Tedavi Sonrasi
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Tedavi —Vazopressorler

Sivi ve NaHCO3 tedavisine direncli hipotansiyonda indikedir.

TSA ilaclarin adrenerjik antagonizmasina dogrudan etkili olacak
alfa adrenerjik ilaglar (norepinefrin) tercih edilmelidir

NE 1 —-30 pg/kg/dk

Dopamin (?) Dopaminerjik res

24



Tedavi — Antiaritmikler

NaHCO3 temel tedavidir

Sinif 1A ve 1C KONTRINDIKE !

Disopramid Enkainid  Lorkainid
Kinidin Flekainid ~ Propafenon
Prokainamid Morisizin

Sinif 1B (Lidokain ve Fenitoin ??) kismen gtvenli !1?

Meksiletin Tokainid

Sinif 2 (Beta-bloker)

Sinif 3 (K Kanal Blokerleri _Fazla bilgi yok !)

25
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Tedavi - NObet

GABAerjik tonus azalmasina baglidir

BZD (yanitsiz ise Barbitiirat veya Propofol)

Fenitoin ve Flumazenil KONTRINDIKE !
(Na kanal blokaji !)

Fizostigmin ya da NaHCO3 noébeti durdurmaz |

26



Tedavide Arastirmalar

Trisiklik antidepresan antikor (?)

Lipid emulsiyon (?)
20% lipid emulsion

100 mL IV bolus / 1 dk,
400 mL/ 20 dk IV

Mg (+) 1?7

27






SSRI ve Yeni Kusak Antidepresanlar

+ 1980’lerin baslari,
* Yan etkilerin daha az gorulmesi,

+ AAPCC — TESS — FDA
1985-1996 57 olim (6 sadece SSRI)

American Association of Poison Control Centers

Toxic Exposure Surveillance System

Food and Drug Administration 23



Kusak Antidepresanlar

1. Kusak: TSA ve MAO i

2. Kusak : SSRI, SNRI

(atipik, heterosiklik ya da ikinci kusak antidepresan)

30



Antidepresanlar

Monoamin Amin reuptake Alfa, Reseptér
oksidaz blokerlar blokerleri
inhibitoérleri |
Non selektif SSRI
Trisiklikler Heterosiklikler

31



e

Selektif Serotonin Geri Alim inhibitérii molekiil yapisi (Fluoksetin)

32



Nonadrenerjik

C Serotonerjik
ndron

Metabolitler Alta,

reseptor

Metabolitler

NE gerialim 5-HT gerialim

5-HT
reseptor reseptor

Postsinaptik néron

33



Nonadrenerjik
ndron

Serotonerjik
noron

Metabolitler

Alta,
reseptor ~3—

Metabolitler

Mirtazapine

¢ Nk Q 5-HT reuptake

5-HT
reseptor reseptor

Postsinaptik néron

34



Alkoller

35



Gunluk yasantimizdaki alkoller

- Etanol

- Metanol

- lzopropil alkol

+ Etilen glikol

36



- Antifriz

* Kimyasal solvent

- Temizlik maddeleri

* Boya cikarici

- Vernik

* Teksir makineleri
* Araba cami yikama kolonya
© |spirto

37



UZEM

TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJI DERGISI 2009

2008 yilinda UZEM yapilan basvuru sayisi 77.988

Tum End{istriyel Kimyasallar 3.0érl]1 (AlKolTer ;,/%46, [V 0.03])
Etanol 83 1.93
Metanol 104 2.42
Etilen glikol 50 1.16
izopropanol
Diger 9 0.21
Toplam 246 5.72

*Ozcan N. Tiirk Hij. Den. Biyol. Derg. 2009; 66 (3).
38



C

UZEM KOD

Co01

A
B

b Y =

O N e W R =

ENDUSTRIYEL KIMYASALLAR

AJAN

KOD ACIKLAMASI SAYI
ORGANIK KIMYASALLARDAN KAYNAKLANAN ZEHIRLENMELER
Petrol urunleri 661
Solventler
Toluen 5
Ksilen 15
Tiner 1.353
Diger solventler 28
Gazlar
Karbontetraklorur 2
Freon 7
Petrol gazlan 123
CO (yanma gazi) 506
Goz yasartic1 (Biber) gaz 37
Diger gaz ve buhar zehirlenmeleri 50

Alkoller

Etanol
Metanol

Etilen glikol ve Isopropil alkol
Diger alkol zehirlenmeleri

*Ozcan N. Tiirk Hij. Den. Biyol. Derg. 2009; 66 (3).

39

%

15,37

0,12
0,35
31,47
0,65

0,05
0,16
2,86

11,77
0,86
1,16

GRUP

SAYI
3.041

%
70,72



Fizyopatoloji

* Tum alkoller oral alimdan sonra cok hizli
absorbe olurla I, (inhalasyon, dermal, enjeksiyon, vb)

+ 30-90 dk icinde kanda en yuksek duzey;

* Kadinlar, gastrik mukozal alkol dehidrogenaz
azligi nedeniyle daha duyarli

40



Alcohols R—-0-H

Methyl Alcohol H=C—O—H

Ethyl Alcohol H%_E@H

. Alkol
H HH D hd
Propyl Alcohol H_ﬁ_i_ﬁ_ﬂ_H ehi rogenai
284
[sopropyl Alcoholl [7i7% 7
H
Etilen glikal o CH,
(1,2-etandinl) KZ‘JI!I t{‘JI—I

TOKSIK OLAN METABOLITLERDIR !
41



L Fizyopatoloji

H-C-

I
H

METHANO Lacticacid

Alcohol dehydrogenase ﬂ
Fyruwate
FORMALDEHYDE
Lactlcar_u:l

Aldetryde debydrogenas

F'z.fruxr ate
FORMICALCLD

Folic acid

S0, + HO

42



Eady stage of poizoning

Methanoal
F-:-rrna%eh e
f-:-ri'}at_e- L ——— ACIOSIS
or Late stage of poizoning
Inhibtion of ratochondnial respiation

¥

E[:I_I_A.Ft{:
TOXKCITY

' Inaeased fomnate toxcy

V Fﬂmlatnn_,rhilure <}=||

Tizaue CIRCULUS
hypoxia HYFOXICUS

LD Lactate production J

ACIOOSS

GEMERAL TOXICITY




H H Fizyopatoloji

H-C-C-O-H
I

H H
Alcohol
dehydrogenase
Ethanol Acetaldehyde Acetate
H,C-CH,-0H H,C-CH=0 ﬁ" H,C-CO0™
Aldehydeo
Catalase dehydrogenase
LpCROREamEs) (misochondring

P4s02E"
(S DMma)

Baslica KC olmak Uzere, beyin, pankreas

ve midede metabolize edilir. a4



Fizyopatoloji

Alcohol
T GlH 'I.l Dehydrogenase H 0O H

i T T " H—tl:—i:I?I.—{I:—H
| I |

I I I
H H H H H H

Acetone

Isopropanol
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Fizyopatoloji

Ethylene
Glycol NAD
Alcohol
Dehydrogenase
NADH
Glycoaldehyde +
¢ H Pyruvate
Glycolate
¢ NAD
Glyoxylate Lactate
Oxalate

46



Figure 179-5.

Alcohol
Ethylene dehydrogenase
gﬁcm » Glycoaldehyde
NﬂD""
NAD+ NADH dehydrogenase NADH

U Glycolic acid
/_\ (Glycolate)

Glycolic acid oxidase
Lactate  Pyruvate Lactate dehydrogenase

Minor Major

Faormic acid ‘parhway Glyoxylic acid parhwa}; Oxalic acid
(Formate) (Glyoxylate) (Oxalate)

Magnesium and Thiamine dependent
pyridoxine dependent

Glycine  a-Hydroxy-b-ketoadipate
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Ethylenel dehydrogenase

glycol ————*|Clycoaldehyde

Formic acid icibionu/ €. | GlyOXYlic acid | __3

(Formate)

Aldehyde
dehydrogenase

Glycolic acid
(Glycolate)

Glycolic acid oxidase
Lactate dehydrogenase

Minar

(Glyoxylate)

/[ \

Major

pathway Oxalic acid
(Oxalate)

Glycine a-Hydroxy-b-ketoadipate

48



Kan etanol diuzeyi*

~ 20-50 Motor koordinasyonda bozulma, beceriksizlik
“~ 50-100 Karar verme yetisinde bozulma

v 100-150 Denge bozuklugu

v 150-250 Letarji

300 Koma

*mg/d|

400 Solunum depresyonu 43



Klinik

Etanol * Metanol
Tek seferde 5 g/kg ve =~ Tasikardi
Uzeri toksik; '~ Takipne
* Koma
. _ Nobet
Hipotermi,
. . Hiperpne
Tasikardi,
: . ) Hipotansiyon
Hipoglisemi,
o Midriyazis
Konusma bozuklugu,
Optik diskte hiperemi

Nistagmus,

: : * Retinal 6dem
Inkoordinasyon, 50



Klinik- Metanol

Klinik evreler Belirti ve bulgular
1. evre (Alimdan sonraki 1lk Sarhosluk. gastrit. osmolar agikta belirgin yilikselme
saatlerde)

2. evre (Latent periyod, 3-30 saat)

3. evre (Latent periyod sonrasi) |e Ciddi anyon acikli metabolik asidoz. hipopotasemi
¢  Godrme bozukluklari,

- Gormede bulaniklik

-Kar yagdi manzarasi (tipili bir alanda yiiriiyormus gibi)
-Gorme alaminda daralma

-Optik diskte hiperemi veya solukluk, atrofi
-Vendz dolgunluk, pupil ddemi, korlik

Ndobetler, koma ve dliim,

Idrarda belirgin bir formaldehid kokusu
Bradikardi, tasikardi, ventrikiiler disfonksiyon
Karin agrist, kusma, ishal, pankreatit

Toksik ensefalopati, polindropati, Parkinsonizm
Bobrek yetmezligi

51




Ayirici Tani

A . Alkol

E . Endokrin, ensefalopati
I . Insulin (hipoglisemi)
O . Opiat

U.Uremi

T . Travma, toksin, timor

| . Intrakraniyal olay, infeksiyon (ensefalit, menenjit, septik
sok)

—_— [ o 8 L] L] [ | re L]
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Tani _~

Glukoz

Osmolar Acik: Olclilen s
(N:0-5)

Osmolar acik

*Latent periyoddan sonra kan metanol

EIektrOl |t|er A dizeyinin distk bulunmasi veya
saptanamamasi; metanol formik aside
BUN. Cr A déniismiis olacagindan, klinik belirti ve
! \ bulgulari olan hastada ciddi metanol
AKG zehirlenmesi tanisini dislamaz.

Serum etanol, metanol ve diger alkollerin
dizeyleri

53




Figure 179-6.

; :
-y
7]
= 3
™
E f—
5 &
= 3
D
0 Time from ingestion

Source: Tintinalli JE, Stapczynski 15, Ma 01, Cline DM, Cydulka RE, Mecklar G
Tintkinalli's Ervargance Madicina: A Camprahansive Study Guida, 7th Editiam:
http:/fwww, accessmedicine. com

Copyright @ The McSraw-Hill Cammpanies, Inc All rights rezerved,

Relative changes in anion and osmaolar gaps over time from ingestion of a toxic alcohol.

54



Tedavi

Zehirlenmelere yaklasim standartlariyla aynidir:

. Destek Tedavisi
ABC
Vital stabilizasyonu
Koma / nobet (varsa) tedavisi
Inhalasyon /Dermal / Gz bulas

02 Su ile yikama

pH > 7.30 tutulmalidir (HCO3-)
Folik asit 1 mg/ke (50 mg her 4 saatteSE)ir)



Tedavi

2. Dekontaminasyon

* NG Mukozalardan cok hizli absorbe edildiginden gereksizdir !

Ancak ilk 1 saat ve fazla miktarda alim ??

*  Aktif komur Teorik olarak alkolleri baglasa da, baglayacak alkol yoktur.

“Hekim tedavisinde” kullaniimaktadir !

56



Tedavi - Etanol

Kandan temizlenme hizi 15-20 mg/dl/saat

Kronik alkoliklerde 25-35 mg/dl/saat
Taburculukta kan etanol dizeyi bakmak anlamsizdir !

Antidot — Metadoksin™ (Deney asamasinda)

* Simdilik KC yaglanmasinda
* PO/ PE biyoyararlanim %60-80
* Etanol ve asetaldehidi metabolize eden enzimleri aktive eder

*Int J Immunopathol Pharmacol. 2003 Sep-Dec;16(3):207-14. 57



Tedavi — Metanol
Etilen glikol

- Alkol dehidrogenaz ile gerceklesen hepatik

oksidasyon etanol veya Fomepizol ile inhibe edilir

(4-metil pirazol )

58



Metanol

Tedavi - Etilen glikol

Etanol veya Fomepizol tedavi indikasyonlari

1. Plazma metanol konsantrasyonu =20 mg/dl ise
veya
2. Toksik miktarlarda metanol alinu hikayesi ve osmolar acik = 10 mOsm/kg H,O
veya
3. Ovykii veya metanol zehirlenmesinden siiphelendiren klinik kanitlar ve asagidaki
kriterlerin en az ikisi:
- Arterivel kan pH < 7.3
- Serum bikarbonat < 20 meq/L (mmol/L)
- Osmolar acik = 10 mOsm/kg H,O

59



METHANOL P2+ Lactic acic

ETHANOL SODIUM BICARBONATE
Alcohol cehydrogenase
4 METHYLPYRASOLE
MADH Pyruvate
FORMALDEHYDE
MAD+ Lactic acid
Aldetyde detydrogenass SODIUM BICARBONATE
MADH -
FORMIC ACID
FOLINIC ACID SODIUM BICARBONATE
Magrnesium
CIDE + HECJ

60



Tedavi - Metanol
Etilen glikol

Onerilen Etil alkol tedavi doz semasi

% 100" lik % 43 oral % 20 oral % 10° luk IV
Etanol solilsyon soliisyon soliisyon
Yiikleme dozu 600 mg/kg 1.8 ml/kg 5 ml/kg 7.6 ml/kg

Idame dozu

Kronik alkol alim1 yok 66 mg/kg/saat 0.2 ml/kg/saat 0.4 ml/kg/saat  0.83 ml/kg/saat
Kronik alkol alim1  var 154 mg/kg/saat  0.46 ml/kg/saat 0.8 ml/kg/saat  1.96 ml/kg/saat

Divaliz sirasimda

Kronik alkol alim1 yok 169 mg/kg/saat 0.5 ml/kg/saat 0.6 ml/kg/saat 2.13 ml/kg/saat
Kronik alkol alim  wvar 257 mg/kg/saat  0.77 mlkg/saat 1.6 _ml/kg/saat  3.26 ml/kg/saat
i— — ——

Kan etil alkol diizeyi 100-150 mg/dl arasinda tutulacak sekilde veya kan metanol diizeyi sifira
diisiinceye kadar etil alkol tedavisine devam edilmesi onerilir.

61



wllarulanlar  Araglar  Yardim
Bagkanlhdg: - An... - v Y v
I iletisim -Tel Rehberi
Sabis Fiyab
[ratopnoncvomor | KT I 5 v
I Halkla iliskiler- Bilgi Edinme
= 131.100 ANTIDOT
[vemisogontorama |
I_ 131.103 15.03.01.12.02.13.01 | Botulismus Polivalan Antiserumu (Tip A. B ve E) 9.770,00
131.105 15.03.01.12.02.14.01 Calcium Edtate De Sodium 450,00
¥ Kamu Hizmet Standartian
131.106 15.03.01.12.02.15.01 | Dicobalt EDTA (Kelocyanor) (6 Amp/kutu) 445,00
- Misyonumuz E T .
131.107 15.03.01.12.02.16.01 Digifab (Digoxin Immune Fab) 40 mg wial 1.450,00
‘ Vizyonumuz —— 15.03.01.12.02.17.01 Dimercaprol ( BAL) (British Anti-Lewisite ) 12 700.00
amp/kutu
- Degerlerimiz 131.115 15.03.01.12.02.18.01 | PMPS (Dimercaptopropane- 1-sulfonate) (Dimaval) 5 625.00
A .03.01.12.02.18. amp/katu 1
131.116 15.03.01.12.02.18.02 DMPS (Dimercaptopropane-1-sulfonate) (Dimawal) 20 400,00
cap/kutu
131.118 15.03.01.12.02.26.01 DMSA (Dimercaptosuccinic acid) Succimer 15 487.00
cap/kutu
131.121 15.03.01.12.02.19.02 D-Penicilamin {(Metacaptase) 300mg/100 cap. Kutu 353.00
131.122 15.03.01.12.02.19.01 = /100 cap. Kutu
131.124 15@3@1.})@%1‘ Etil Alkol (9%10) 500cc sise 40,00
131.127 15.03.01.82.02.21.01 Fomepizol ( 4-methypyrazole ) (5 Amp/Kutu=) 3.029,00
131.130 15.03.01.12.02.23. S E=Ta Ea\.’lsl 510 mL) %1
131.133 15.03.01.12.02.22.01 Physostigmin salicylat {5 Amp) 231,00
131.136 15.03.01.12.02.24.01 2- PAM (200 mg 10 Amp)Pralidoksime tuzlan (*) 76,33
131.139 15.03.01.12.02.12.01 Silibinin {4 Vialk kit) 2.430,00
fik Sayd Hifz hh
. s e pE 131.142 15.03.01.12.02.25.01 Siyanur Antidot Kiti {bir hastahk kit) 3.228,00

erkezi Baskanhd
emal Gorsel Cad. No: 18
el : {0312) 458 20 00

(*) Fiyati yil icerisinde Saghk Bakanhginca glincellenmektedir
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rshm.gov.tr/index.phpfoption= com_content8itask=view8lid=16308dtemid=495 »

Sik Kullanilanlar Aragiaf Yardim

Aerkezi Bagkanhg: - An... - v [ mm - Sayfaw Givenlik v
SUU Y gUiTUe ¥ KeZ 5 guiT DOyOnCa Oy guraraomT.
COCUK DOZU

20-30 mg/kg/gin toplam doz 2 ye bélunerek yemek 6ncesi uygulanir.Kan kursun seviyesi 60mcg/dl altina inene
kadar devam edilebilir.

Civa ZEHIRLENMESINDE: Yetiskin ve cocuk dozu kursun zehirlenmesindeki dozlar ile aymdir,5-10 gun boyunca
idrar civa duzeyi takibi ile uygularir, 10 gunlik tedawi sonrasi idrar civa duzeyi yiksek ise baska bir selator ajan
denenmelidir

- ETIL ALKOL

jemig 10 500 CC SISE
l UYGULAMA SEKLI:

Yikleme dozunu hesaplamak igin Doz = Vd x Cp.

Metanol ve etilen glikol zehirlenmesinde istenen Cp 100 mg/dl veya 1 mg/mi'dir.

Vid = 600 mi/kg (etanol igin} x hastarn kg olarak agrhdi.

Istenen ETOH mg'im ml'ye gevirmek icin mg olarak agirhdi ETOH yodunlugu 790 mg/ml‘ye balin.

Eger 6nceki serum etanol seviyesi 100 mg/dl‘den buylkse yukleme dozu gerekli degildir.

Genel olarak tipik eriskin ylkleme dozu 30 dakika iginde intravendz olarak inflize edilen 10 mil/kg %107uk etanol
veya %20%e dilue edilen 600-700 mg/kg oral etanoldur (Goldfrank, 1998).

IDAME DOZU

idame dozunu hesaplamak icin metabolize edilebilecek miktan, asadidaki formudld kullanarak saatlik olarak
saptayn:

125 mihigram/kilogram/saat x hastanin kilogram olarak agirhd = saathk olarak gereken miligram ETOH.

Genel olarak tipik erigkin idame dozu % 10%7uk etanolin 1 millitre/kg/saat infuzyonudur;

kronik alkolik 2 mililitre/kg/saat %10 etanol infizyonuyla tedawvi edilebilir.

Birgok hasta 125 miligram ETOH/kilogram/saat metabolize edecektir.

Alkolik hastalar etanold daha etkin bir sekilde metabolize edebilirler ve bu nedenle 125 mg/kg/saat dozundan
daha fazla idame dozuna ihtiyac duyabilider. Hemodiyaliz tedavisi gerekli oldujunda etanolin idame dozlan 250
- 350 miligram/kilogram/saate cikanimalidir veya tercihe bagh clarak 100 miligram/desilitre konsantrasyonuna
ulasmak icin diyalhzata etanol eklenebilir (Goldfrank, 1998).

- FOMEPIZOL
BN BZELL{Si- 100 MG AMP 5 AMP/KUTU
UYGULAMA SEKLI:

SARPERS RIS ATATA .

Eriskin veya pediatrik dozu 15 mg/kg'dir.

IDAME DOZU:

Eriskin veya pediatrik 3 doz halinde her 12 saatte bir 10 mg/kg,

ardindan etilen glikel veya metanol seviyesi 20 mg/dl'nin altina inene kadar 12 saatte bir 7,5-15 mag/kg.
Fomepizol diyalize edilebilir; hemodiyaliz sirasinda doz sikhd her 4 saatte bir uygulanacak sekilde artinlmahdir
(Prod Info Antizol (R), 2000).
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Tedavi — Metanol
Etilen glikol

Hemodiyaliz Indikasyonlari
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SORU ?

KATKI ?

65



I_’arase tamol
Intoksikasyonu
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- Asetaminofen

- Parasetamol

* APAP (N-acetyl-p-aminophenol)
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Tarihce

Fenasetin’in aktif metabolitidir (19. yy sonlan),
1950’lerde kullanilmaya baslanmus,

1970’lerde salisilat toksisitesi ve Reye Send sonra
kullanimi yayginlasmis,

Tek basina (66) ya da kombine (58) bulunabilir

(opioid, diger analjezik, sedatif, dekonjestan, antihistaminik).
68



Farmakoloji

Santral PG sentetaz inhibisyonu

Analjezik — antipiretik - zayif antiinflamatuar
Analjezik etki icin serum diizeyi 10 pug/ml
Onerilen doz

Eriskin 650 mg/4-6 saat (4 gram/giin)
Cocuk 10-15 mg/kg/4-6 saat

69



Farmakokinetik

Oral alim — Serum tepe dizeyi 45 dk

(Gec salinimli formlar 1-2 saat)
Yiyecekler emilimi geciktirir
Biyoyararlanim % 60-98
Terapotik serum diizeyi 10-30 pg/ml

Proteine baglanma % 10-30
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Farmakokinetik

Plasenta ve KBB gecebilir
Anne sutlne, anne serum duzeyinin %2’den azi gecer
Ik geciste % 25 metabolize olur

Yarilanma omru 2-4 saat
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Farmakokinetik

%40-67 UDP-Glucuronosyl-transferase APAP Glukronid
APAP %20-46 Phenol-sulfotransferase APAP silfat
v
%5 %5-15 Sit-P-450 l NAPQl J

(N-acetyl-p-enzoquineimine)

72 Glutatyon

ADAD



Toksikoloji Epidemiyoloji

Turkiye
Tum toksisitelerin % 2.4

Toksisiteden olim ?

2005 RSH ZDM
Toplam basvuru 15.646

Parasetemol 378*

ABD

% 5

% 11
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EK — 4: EN FAZLA ZEHIRLENME NEDENI OLAN ILK 50 ILAC

SIRA ATC KOD GRUP ACIKLAMASI VAKA YUZDE
1 NOZBEO1 Paracetamol 5.801 6,78
2 ROSXxxx Diger kombine USYE ilaclan 3.706 4,33
3 NO6AAQY Amitriptiline 3.485 4,07
4 NO6ABO6 Sertraline 2.113 2,47
5 MO1AEQ9 Flurbiprofen 1.754 2,05
6 MO1AEQ2 Naproxen 1.536 1,80
7 NO2BAO1 Acetylsalicylic acid (analjezik & antipiretik) 1.489 1,74
8 MO1ABO5 Diclofenac 1.452 1,70
9 NO6AB10 Escitalopram 1.386 1,62
10 JO1CRO2 Beta laktamaz inh. iceren penisllin kombinasyonlan 1.247 1,46

Tiirk Hij. Den. Biyol. Derg. 2009; 66(3) Ek 3
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Toksikokinetik

Dozasimi sonrasi APAP’in buyuk cogunlugu
2 saat icinde emilir

4 saat icinde Serum tepe dlizeyine erisir.

Glukronidasyon ve stilfasyon yollari hizlica sattire oldugundan
APAP; Glutatyon kullanilarak Sit-P-450 yoluyla metabolize edilir.

KC Glutatyon depolari %30’un altina dusttuglinde KC toksisitesi oc.

Reaktif bir metabolit olan NAPQI, sulfir iceren KC€>protein ve



Toksikokinetik

Klasik olarak toksisitenin klinik bulgulari gec ortaya ciksa
da aslinda KC hasari oldukca erken baslar.

Hayvan modelinde, hepatik nekrozun erken bulgulari
ilaca maruz kaldiktan sonraki 12 saat icinde olusmaya
baslamaktadir.
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Toksikokinetik

Hepatotoksisiteyi etkileyen faktorler;

> Doz araliklarinin sikhgi
> Yuksek doza uzun sire maruz kalma
> NAPQI ile Sit-P-450 sisteminin artmis aktivasyonu

> Glukronidasyon ve sulfasyon kapasitesinin azalmasi
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Klinik

Faz 1 (0.5-24 saat)

Asemptomatik, bulanti, kusma, halsizlik, diaforez

Faz 2 (24-72 saat)

Sag st kadran agri/hassasiyeti, bulanti, kusma,

AST, ALT, Biliriibin ve INR yuksekligi

Faz 3 (72-96 saat, Maksimal Hepatotoksisite)

Metabolik laktik asidoz, koagulopati, sarilik, bobrek yetmezligi, hepatik
ensefalopati, miyokardiyal patoloji, koma
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Klinik

AST, ALT > 10.000 IU/L (> 100.000 IU/L)

INR, bilirtbin, glukoz ve pH degerleri,
KC yetmeazligi ve prognoz acisindan KCFT’den daha degerlidir.

Glutatyon depolari yetersiz (alkolik, AIDS) ve Sit-P450 sistemi
induklenmis hastalar (alkolik, antikonvulsan, antiTbc ilacg)
dozasimina daha duyarhdir.

Eriskinlerin tersine, cocuklarda hepatik silfasyon yogun

oldugundan toksisite riski daha azdir. o



Tani

+ 200 mg/kg veya >10 gr tek doz vya da

200 mg/kg veya >10 gr /24 saat vya da

150 mg/kg veya >6 gr /24 saat ardisik 2 giin

toksisite dusun!

- Diger toksisitelerin tersine, APAP toksisitesinde
tani laboratuvar bulgularina dayanig,

B VA K o1 1 [ | 1 1 ]° .
e e ¥ rr _ 7 _ " 10 o



Parasetamo
preparatlarda si
intoksikasyonu i

Tani

sik recetelendiginden ve kombine
< kullanildigindan, Acil Servise ilag

e basvuran hastalarin timunde

parasetamol duzeyi bakilmalidir.

Hasta, parasetamol aldigini bilmeyebilir !
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Tani

Ashbourne’un calismasinda; AS ilac intoksikasyonu ile basvuran ve
parasetamol aldigini inkar eden hastalarin bluyuk kisminda potansiyel
toksik parasetamol duzeyleri saptanmis.

Ashbourne JF. Ann Emerg Med, 1989.

Ekonomik olarak bedel etkin degilmis gibi gbriinse de, bir tek
hastada parasetamol intoksikasyonunun komplikasyonlarinin tedavisi
daha pahaliya mal olabilir.
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Tani-Risk Degerlendirmesi

Serum APAP dluzeyinin yorumlanmasi

> Rumarc-Matthew nomogrami

> APAP alimindan sonraki 4-24 saat icin kullanilabilir

(  Daha uzun siire icin gecersizdir ! )

> Birden fazla serum ilac duzeyi bakilmasi anlamsiz ve gereksizdir;
APAP farmakokinetigi hakkinda bilgi vermez !
83



Tani-Risk Degerlendirmesi

Serum APAP duzeyinin yorumlanmasi

- |lk dizenlenen nomogram FDA tarafindan modifiye edilmis ve
11.195 hastayi kapsayan prospektif bir calismayla konfirme
edilmistir

Smilkstein MJ. N Eng J Med 1988
> Potansiyel toksik doz > 200 pug/ml (FDA 150 pg/ml)
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Tani-Risk Degerlendirmesi

Uzun/uzamis etkili APAP aliminda :

[

> 1. APAP olcllemiyor Toksisite riski yok

 —

> 2. Dlzey nomogram cizgisinin Ustlinde Risk var, NAC

e —

> 3. Duzey nomogram cizgisinin altinda 4-6 s sonra

tekrar ilac dlzeyi
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Tani-Risk Degerlendirmesi

Kronik APAP alimi

> Bilinen bir yaklasim rehberi yoktur

> Tekrarlayan doz alimlarinda glvenli Ust limit belirlemek imkansizdir.

> Toksisite olusturabilecek serum duzeyi belirlenemez

( Glutatyon depolari, Sit-P-450 indikleyen ilag, kron hastalik, alkol vb )

87



Tedavi

- Gastrik dekontaminasyon / Aktif komdr

- Destek tedavisi

* N-caetylcysteine (NAC)
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Tedavi-
Gastrik dekontaminasyon / Aktif komdr

Orogastrik irrigasyon (?)

* Tum barsak yikama (?)

Coklu ilac alimlarinda tercih edilmeli
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Tedavi-
Gastrik dekontaminasyon / Aktif komdr

Ilk 4 saatte aktif komir mutlaka verilmel

PO /NG

Coklu ilac alimlarinda, tekrarlayan dozda aktif komur
verilmesi gindeme gelebilir
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Tedavi- Destek tedavisi

Gl semptomlarin kontrol altina alinmasi

(Bulanti, kusma)

KC hasari, bobrek disfonksiyonu, diger organ
etkilenmeleri vb.

Yasami tehdit edebilecek durumlar

(Hipoglisemi, kanama diatezleri — Vit K, TDP)
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Tedavi- NAC

1.Erken APAP toksisitesi (Ilac alimi-8 saat)

> NAPQI-hepatik protein baglanmasi inhibisyonu
> NAPQI'In APAP’a geri donltsum{
> Glutatyon prektrsoru

> Sulfat prektrsoru
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Tedavi- NAC

2.Gec APAP toksisitesi (24 s sonra)

> Hepatik nekrozun nonspesifik mekanizmalarla 6nlenmesi
> Antioksidan etki
> Notrofil proliferasyonunun énlenmesi

> Mikrosirkilasyon ve oksijenasyonun saglanmasi
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Tedavi- NAC

Table 184-2 Acetylcysteine Dosing Regimens

Oral IV Adult

IV Pediatric (<40 kg)

Preparation Available as 10% and Available as 20% solution.
20% solutions.

Available as 20% solution.

Dilute to 5% solution for
oral administration.

Loading dose

o ————overissomn.

70 milhgrams/kg every 4 ED milligrams/kg in 500 mL
h for 17 doses. 5% dextrose in water infusea

Maintenance
dose

Dilute to 2% solution by mixing 50 mL
in 450 mL 5% dextrose in water.

140 milligrams/kag. 150 milligrams/kg in 200 mL
5% dextrose in water infused

150 milligrams/kg (7.5 mL/kg ) infused
over 15-60 min.

50 milhgrams/kg (2.5 mL/kg) infused

over 4 h.

folfowed by

100 milligrams/kg in 1000 mL
5% dextrose in water infused
over 16 h.

100 milligrams/kg (5 mL/kg) infused
over 16 h.

20 h.

Duration of 20 h.
therapy
Comments Dilute with powdered Monitor for drug-related

drink mix, juice, or soda. |adverse effects and

Monitor for drug-related adverse
effects and anaphylactoid reactions.

serve chilled anaphylactoid reactions.

Drink through a straw
to reduce disagreeable
smell.

500 mL of the 2% solution prepared as
described above i1s enough to treat a
33-kg child for the full 20-h course.




Tedavi- NAC

Potansiyel toksik dozda APAP alimindan sonraki ilk 8
saatte baslanan NAC, hepatotoksisiteyi dnlemede
%100 etkindir

llke olarak NAC uygulamasi

Tum APAP metabolize olana

KC hasari dlizelene

kadar surdurulmelidir
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Tedavi- NAC

Tedavi suresi

Hepatotoksisite yoksa
> Serum APAP diizeyi < 10 pg/ml

> KC toksisitesinin olmadigi, gelismeyecegi ya da olusmussa
duzeldiginin gosterilmesi (AST, INR)

Hepatotoksisite varsa
> INR<2

> Ensefalopatinin dizelmesi
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Tedavi- NAC

Oral? Intravenoz ?

> Bulanti, kusma, diare > Anaflaktoid reaksiyon

(dokuntl, bronkospazm, hipotansiyon, 6lim)

> Ucuz? > Pahali?

> 10 PO/ 1 PE form mevcut > Fulminan KC yetm

Oral intolerans

Gebelik
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Tedavide Yeni Arayislar

Glutatyon

> Oral biyoyararlanim disutk
> Intraselliiler penetrasyon sinirli

~ Ciddi hepatotoksisitede etkinlik zayif
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Tedavide Yeni Arayislar

Cysteine

> Cysteamine veya methionine esdegerdir

> NAC kadar etkin ve guvenli degil
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Tedavide Yeni Arayislar
* Sit-P-450 inhibisyonu

> NAPQI olusumu inhibisyonu

> Simetidin (?)
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APAP Ingestion
I

<4 h from ingestion Between 4 and 24 h Unknown or =24 h
| from ingestion from ingestion
| I
Consider Gl Consider Gl
decontamination decontamination
for unknown
ingestion
Send =4 h
APAP level
Send APAP levels
Send LFTs (AST, ALT, PT)

| | Give 1st dose AC

Level available Level not available
<8h il APAP >10 micrograms/mL
| | or AST/ALT increased
Plot on Give 1st dose AC
nomogram (within 8 h)
| - Yes: | No:
| Continue AC Supportive Rx
- Not toxic:
Toxic: AC Rx symptomatic Rx i
pH <7.3
PT =100
Cr=3.3
AMS

Reter to liver
transplant unit




p-Bloker
Intoksikasyonlari

102



N O X —Tw xQ0 0 - — -

> D

Kullanim Endikasyonlar

- AMI

+ AP

* Aritmiler

* Obstriuktif KMP
* Diastolik disfonx

- Migren
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2001 yilinda ABD’de;
12.000 intox

% 20 ciddi toxisite
39 Ex
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EK — 4: EN FAZLA ZEHIRLENME NEDENI oLAN ILK 50 iLAC

SIRA ATC KOD GRUP ACIKLAMASI VAKA YUZDE
1 HOZBED1 Paracetamol 5801 6,78
2 RS K Diger kombine USYE ilaclan 3.706 4,33
3 HOGAADT Amitriptiline 3. 485 4,07
4 HO6AB0G sartraline 2.113 .47
5 Mir] AED? Flurbiprofen 1.754 2,05
& Mir] AEQZ Maproxen 1.536 1,80
7 HOZBAD acetylzalicylic acid (analjezik & antipiretik) 1.48% 1,74
i M ABD5 Diclofenac 1.452 1,70
C HO6AB10 Escitalopram 1.386 1,62
10 JoiCRO2 Beta laktamaz inh. igeren penisllin kombinasyonlan 1.247 1,46
11 MOSBEO1 Hydroeyzine 1.133 1,32
12 HOZEBOZ Metamizole sodivm 1.123 1,3
13 HOEBATZ Alprazolam 1.111 1,30
14 MO AET ibuprofen 1.044 1,22
15 ADZBCO3 Lansoprazole 1.022 1,1%
16 HO6AB04 Citalopram 791 1,16
17 HOEAHDS Quetiapine FEE 1,13
18 HOGABOS Paroxeting 925 1,08
19 HOEAXDE Rizperidone 915 1,07
20 MOZBXOS Thiocelchicoside 757 0,53
ral ADIDED4 Butylscopolamine ve analjezikler 795 0,53
77 MO3BX30 Fenyramidol 772 0,50
73 AD3FAM Metoclopramide TEE 0,89
24 HOSAHDS Clanzapine 738 0,86
25 MOS0 valproic acid 718 0,85
26 HOZAFDA Carbamazepine Ti6 0,84
7 HOGAX16 venlafaxine 687 0,80
28 NDBAADS Opipramol 660 0,77
29 HO3AAN Levothyroxine sodium GEE 0,77
30 A11EAXY vitamin B kompleks 45 0,76
3 ADIBBO1 Butylscopolamine 646 0,76
3z JMADZ Ciproflozacin 600 0,70
33 HOEAXTY Mirtazapine 600 0,70
34 MO ABDE Erndolac 566 0,66
35 MO1AETT Dexketoprofen 566 0,66
36 HOGABO3 Fluoxetine 546 0,64
7 RO1BAE2 Pzeudoephedrine kombinasyonlan E27 0,62
38 PO1ABDI omidazole 520 0,61
39 JO1CADS amaxicillin 15 0,60
40 ADZBADI Famodine 501 0,5%
41 HOIAEDT Clonazepam 481 0,56
42 ROSDCO3 montelukast 474 0,55
43 AD4ADwE Antiemetikler 473 0,55
4+ G003 A Sistemik hormonal kontraseptifler 455 0,54
45 JO1FADT Clarithromycin 434 0,51
4 B0 ACDE acetylsalicylic acid  (trombosit agregasyon inh. ) 400 0,47
47 RO1BADZ Pzeudoephedrine (sistemik nazal dekonjestan ) 400 0,47
43 ADZBCO0Z Pantoprazole 395 0,46
43 HOZCADZ Ergotamine 387 0,45
50 BOIADK Medroxyprogesterone 384 0,45

70

Tirk Hij. Den. Biyol. Derg. 200%; 66({3) Ek 3
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EK - 2: UZEM AJAN SINIFLANDIRMA SISTEMINE GORE BASVURU SAYI VE
YUZDELERI

A INSAN SAGLIGI ICIN KULLANILAN URUNLER
U&)E;ﬂ KOD ACIKLAMASI AJAN GRUP
SAYI % SAYI %
oo g
A Sindirim sistemi ve metobolizma 10.550 12,33
B Kan ve kan olusturan organlar 2.047 2,39
D Dermatolojide kullanilan ilaglar 1.255 1,47
G Genitolriner sistem ve seks hormonlan 2.200 2,57
H Sistemik hormon ilaclan 845 0,99
J Sistemik kullamlan antiinfektifler 6.282 7,34
L Antineoplastik ve immunomodilator ajanlar 237 0,28
M Kas ve iskelet sistemi 11.601 13,56
H Sinir sistemi 33.849 39,56
P Parazit,bdcek ilaglan ve kovucular 1.053 1,23
R Solunum sistemi 8.390 9,81
5 Duyu organlan 120 0,14
A Cesitli 48 0,06
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Fizyoloji
“ B-Reseptdrler hiicre membraninda, glikoprotein yapidadirlar.

v |kincil haberci olarak cAMP kullanirlar

“ Reseptore bagl G Proteini aktivasyonu
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Fizyoloji

Katekolaminler, B-res etkiler, G Proteni uyarilarak hiicre ici
cAMP aktive eder, ve Protein kinazlar aktive olur. Bu yolla

Ca kanallari fosforilize olur :
> Ca hucre icine girer

> Hucre i¢i Ca depolari sitozol icine bosalir
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Fizyoloji

6-1

Miyokard : Inotropi/kronotropi

Bébrek  : Renin salgilanmasi

Goz : Humour aqueous salgilanmasi
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Fizyoloji

Bronsiyal diiz kas : Gevseme
Iskelet kasi : Vazodilatasyon

KC, Pankreas, Adip6z doku
( Lipoliz, Glukojenoliz )
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Fizyoloji
6-3

Adip6z doku : Lipid met degisiklik

Iskelet kasi :Isi Uretimi
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Table 188-1 Location and Activity of E-Adrenergic Receptors

[-Receptor Location Agonism Antagonism
Type
Bl Myocardium Increases inotropy Decreases inotropy
Increases chronotropy Decreases chronotropy

Kidney Stimulates renin release Inhibits renin release

Eve Stimulates agueous humor production |Inhibits agueous humor production
B, Bronchial smooth Causes bronchodilation Causes bronchospasm

muscle

Visceral smooth Relaxes uterus —

muscle

Causes ileus

Skeletal muscle Increases force of contraction —

Stimulates glycogenolysis

Liver Stimulates glycogenolysis and Inhibits glycogenolysis and
gluconeogenesis gluconeogenesis
Vascular Vasodilation Vasoconstriction
53 Adipose tissue Stimulates lipolysis Inhibits polysis
Skeletal muscle Stimulates thermogenesis Inhibits thermogenesis
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FARMAKOLOJI / PATOLOJI

B -1 Res antagonizmasi ile;

(-) inotropi ve kronotropi

B -2 Res antagonizmasi ile;

Vazokonstruksiyon, bronkospazm ve hipoglisemi

Bircok B-Bloker’de gorulen “Membran Stabilize Edici Etki”
(Quinidine benzer) QRS genislemesine neden olur.
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KLINIK
Semptomlar alimdan sonraki 2-4 saat icinde baslar

Ani KV kollaps gorulebilir

Propranolol, Metoprolol ve Atenolol; ilk 6 saat icinde KV
depresyon etki nedeniyle tedavi gerektirir

Sotalol Class Il antiaritmik, QT intervali uzatir

Literatlirde “Gec Toksisite” ile ilgili (6 s <) gelisen semptomlar
hakkinda bilgi yok. 114



KLINIK

Parsiyel agonist B-Blokerler (Pindolol ), HT ve tasikardi ile
prezente olabilir

Parsiyel agonist disindakiler, gerek sinls supresyonu gerekse
ileti anormallikleri ile kalp hizini yavaslatirlar

QRS kompleks genislemesi, membran stabilize edici aktiviteye
sahip olanlarda gorulur
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Toxisite

B-Bloker toksisitesinde tek ve en 6nemli belirleyici faktor,
baska bir kardiyoaktif ilacin (Ca-Kanal Blokeri) veya TCA
alinmis olmasidir

Alinmamigsa en dnemli faktor

Membran Stabilize Edici Aktivite

varhgidir..
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Toksisite

Membran Stabilize Edici Aktivite
Propranolol \
Acebutolol (+)
Pindolol
Atenolol
Sotalol (-)

Timolol

Esmolol

Metoprolol...Sadece yuksek dozlarda (+) 117



KLINIK-SSS

Deprese mental durum, koma psikoz, nébet.

(Semptomlar hipoperflizyon veya direkt ndrotoksisiteye baglldlr)

Lipofilik 6zell yiksek olanlar daha sik KV ve Norotoksisite
olustururlar

Calismalar ;

" QRS > 100 ms, ndbet ile direkt iliskili

N QRS, nobeti ekarte ettirmez
118



KLINIK

Non-kardiyoselektif B-Blokerlerin -2 antagonizmasi ile,

wheezing, bronkospazm, metabolik degisiklik (hipoglisemi)

Case Report

Ozofageal spazm, mesenterik iskemi, ABY
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TANI

B -Bloker toksisitesi klinik olarak taninir

llac diizeyleri klinikle korele degildir, ancak diizey toksisiteyi
dogrular

12 Lead EKG, monitorizasyon
Laboratuvar N Destek tedavi icin

X-Ray...iIlaclar radyoopak degildir
120



Table 188-3 Common Findings with B-Blocker Toxicity

Cardiac

Hypotension

Bradycardia

Conduction delays and blocks

Ventricular dysrhythmias™

Asystole

Decreased contractility

Central nervous system

Depressed mental status

Coma

Psychosis

Selzures

Pulmonary

Bronchospasm
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TEDAVI

Standart toksikolojik yaklasimlar gecerlidir

Amac; miyokardiyal kontraktiliteyi diizeltmek ve reperfiizyonu
saglamaktir

Ipeka  KONTRENDIKE !

(Bulantiya bagh bradikardi )

Aktif komur...1 g/kg
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TEDAVI --Glukagon

Miyokardiyal cCAMP duzeylerini, B- res bagimsiz arttirir
Bolus 0.5 — 1.5 mg/kg verildiginde etki 1 dk baslar
Ardindan 1-10 mg/h inflizyon (Gerekirse bolus)

Yari 6mri 6.6 dk

Tasiflaksi yapmaz 193



TEDAV/I--Glukagon-Yan Etki

v Bulanti, kusma
“ Refleks Insiilin salinimina bagl hipoglisemi/hipokalemi

~ Gliserin ve Phenol ¢cozeltisi icerdiginden tromboflebit,
hipotansiyon ve disritmi yapabilir
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TEDAVI --Katekolaminler

Epinefrin
1 pg/kg/dk (Etki gérene kadar titre et !)
(30-100 pg/kg kadar basariyla kullaniimis )

Isoproterenol ve Dopamin daha az etkili
“ |soproterenol 2 ug/kg (160-200 kadar kullanilabilir)
“ Dopamin 5 ug/kg/dk (20 pg/kg/dk)
“ NorEpi 0.5 pg/kg/dk (4 pg/dk)
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TEDAVI—Fosfodiesteraz inh

Amrinon, Milrinon
cAMP yikan fosfodiesteraz enzimini inhibe ederler
Glukagona ustunlikleri yoktur

0.75 mg/kg/2 dk  bolus;
5 ug/kg/dk inflizyon
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TEDAVI--Diger

Atropin (?)

Ca Chloride (+) inotrop etkiyle hemodinamiyi duzeltir
instilin + Dx (?)

Pace maker (Ozell Torsades de Pointes)

Intraaortik baloon

HD...Lipofilik ve proteine baglanma o6zellikleri nedeniyle etkisiz
ancak Atenolol, Nadolol ve Sotalol etkin ! 127



YATIS / CIKIS

Bilin¢ degisiklikleri, bradikardi, ileti bozukluklari ve
hipotansiyon YBU izlenir..

SR tablet ve baska kardiyoaktif madde alimlari
YATARAK ve MONITORIZASYON..

Alim muhtemel, asemptomatik, hemodinami stabil

DUSUK RISK, 6 SAAT IZLE ve TABURCU

Sotalol (Class lll antiaritmik ve yari 6mru uzun)

QT intervale gére izle 128



Figure 188-2.

Hypotension

l

Evaluation
(ex: ECG, cardiac ultrasound or pulmonary artery catheter)

| ! ! l !

QRS =120 ms Decreased Good pump function ‘ Decreased Bradycardia
contractility SVR
l | | P
Sodium Glucagon IVF Norepinephrine Atropine
bicarbonate Norepinephrine Glucagon
Insulin/glucose Cardiac pacing

Calcium gluconate

IVF = IV fluids
SVR = systemic vascular resistance.
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Ca Kanal Antagonistleri

130



Sikhkla HT, AP ve SVT icin;

Daha az olarak
Migren,
Reynaud Hastaligi,
Ozofageal spazm

Pulmoner HT

131



FARMAKOLOJI / PATOLOJI

SA pace maker hucrelerinde, Ca++ primer uyaricidir

Terapotik konsantrasyonlarda KKA, L-Tip Ca++ kanallarinin
o- subUnitine baglanarak, Ca++ hicre icine girisini bloke ederler

Boylece; Diz kaslarda gevseme, kardiyak kontraksiyonlarda
zayiflama, kardiyak otomatisitede azalma ve intrakardiyak ileti
gecikmeleri olusur

Klinik olarak hipotansiyon ve bradikardi géraltr

132



TABLE 176-1 Relative Negative Inotropic Effect versus
Vascular Smooth Muscle Relaxing Effect of Calcium Channel
Antagonists in Humans

=
|
1

e 1'\—‘]5"-\.:"

Phenylalkylamines:
ﬁerapmm[ : - Calan, Verelan, Isoptin 1.0

e e s e ey~ = = D ormm smm s e — s 2 S am e e = ¢ mer o rmr m o=

ﬁgu;gthiaxenines:

rade Name Vascular 5&|ef:.'?x-'i:'~]-

Diltiazem Cardizem, Dilacor 1.0
Dihvdropyridines:

Nifedipine Procardia, Adalat 0.1
Amlodipine Norvasc 0.1
Nicardipine Cardene 0.0]
Isradipine DynaCire (.01
Felodipine Plendil 0.01
Misoldipine Baymycard (in UK.) 0.0001

- r oy - - ! - = _J:r :

*Ratio of percent negative motropy to percent vasodilation at 10~ " M.

Note: An index number closer to 1.0 indicates that the drug causes an equal de-
eree of reduction in cardiac function compared with vasodilation.
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KLINIK
Toksisite daha sik KVS Uzerindedir

Bradikardi, AV bloklar, Hipotansiyon, Periferik vazodilatasyon,
Refleks tasikardi, KV kollaps

Hiperglisemi, Laktik asidoz

(Pankreatik B-hucrelerdeki Ca++ kanal antagonizma5|)

Pulmoner ve SSS etkiler gn hipoperflizyon sonucu etkilerdir
(Kardiyojenik pulmoner 6dem, nobet, deliryum, koma)
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TANI

Table 189-1 Single-Ingestion Toxicity from Calcium Channel Blockers

Agent Lowest Toxic Dose Mean Toxic Dose Mean Toxic Dose
(adult) (adult) ( pediatric)
Verapamil | 720 milhgrams 2708 milligrams 16 milhigrams/kg
Diltiazem |420 milligrams 2167 milligrams 5.7 miligrams/kg
MNifedipine | 50 milligrams 245 milhigrams 8 milligrams/kg
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TANI

Yeni kusak KKA uzamis salinimli formlari ayni zamanda toksisite
suresini de uzatir.

Belirgin doz asiminda semptomlar 12 saate kadar gecikebilir

FM : BraeHeake=hipotansiyon

(flushing, periferik 6dem)
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TANI

EKG
“ Bradikardi / Refleks tasikardi
v Cesitli derece bloklar

¥ Junctional ve Ventrikller kagis ritmleri

Laboratuvar

“Acil tedavide 6nerilen hicbir test yoktur

“ + /- Hiperglisemi ( B-Blokerler hipoglisemi yapar )
“ Laktik asidoz

v Hipokalemi 137



AYIRICI TANI

Table 189-2 Differential Diagnosis of Bradycardia,
Atrioventricular Block, and Hypotension

Hypothermia

Acute coronary syndrome

Hyperkalemia

Cardiac glycoside toxicity

[-Blocker toxicity

Antiarrhythmic drugs class IA and IC toxicity

Central z-adrenergic agonist (e.qg., clonidine) toxicity
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TEDAVI

ABC
Atropin (Gn etkisizdir ancak kesinlikle uygula)
Isoproterenol 2-10 pg/dk IV inf (Hipotansiyon!!)

Eksternal / TransvenoOz pace (HR <30ise) Gn TA dliizenleyemez !

Kristalloid inflizyonu

139



TEDAVI

Ca++ Tuzlari

v KB duzenler ancak +/- HR (?)
v Ca klorid > Ca glukonat (3 kat fazla serbest Ca icerir)
v 1-3 g IV bolus, 2-6 g /h IV inflizyon

v Serum Ca duizeyi yukselecektir, devam et !
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TEDAVI

Adrenerjik Ajanlar

¥ Hipotansiyon varsa ilk sirada ve en kisa zamanda baslanmali
v Sistolik TA > 90 mmHg kadar doz yukseltilebilir
“ Dx + Ins veya Glukagon ile kombine edilebilir

v Fosfodiesteraz inh KB yukseltmek icin kullanilabilir
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TEDAVI

Insiilin
“ Hiperinsilin/Euglisemi son yillarda popularitesi artan bir yontem

“ Ozellikle miyokardiyal supresyonla seyreden KKA toksisitelerinde

basarili

v Glukagona gore ucuz, kolay bulunur
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TEDAVI

Table 189-3 Protocol for Hyperinsulin/ Euglycemia Therapy in
Severe Calcium Channel Blocker Overdose

Administer 50 mL of 50% glucose (0.5 gram/mL) in water IV.

Administer regular insulin 1 unit/kg IV bolus.

Begin regular insulin infusion at 0.5 to 1.0 unit/kg/h along with glucose 10% (0.1
gram/mL) in water at 200 mL/h (adult) or 5 mL/kg/h (pediatnc).

Monitor serum glucose every 20 min. Titrate glucose infusion rate to mamntan
serum glucose level between 150 and 300 milligrams/dL.

Once infusion rates have been stable for 60 min, glucose monitoring may be
decreased to hourly.

Monitor serum potassium level and start IV potassium infusion If serum potassium
level 15 3.5 mEg/L.
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TEDAVI

Glukagon

v KB diizenleyici etki (!)

“0.05 mg/kg bolus (Gn 15 dk icinde yanit +)

Yanit (-) ......... Her 10 dk bir doz tekrarla

Yanit (+)......... 3-6 mg /h IV inflizyon
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TEDAVI

IV lipid emiulsiyonu

Intraaortik balon
LV assist device

Extracorporeal circulatory devices
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DEKONTAMINASYON

Ik 1 saatte gelmisse .....Gastrik Lavaj
Aktif komur

SR tablet icin Tum Barsak Yikama
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YATIS /CIKIS

Non-SR tablet icin 6 saat gozlem \ Taburc
Asemptomatik- Aktif kdmur — Vitaller N

SR tablet.......... 12 saat etki sliresi vardir

En az 24 saat izle !
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Calcium gluconate or calcium chloride 10 mL of
10% (0.15 mL/kg) over 5 min IV*
May repeat up to three times if no response

l

Epinephrine or norepinephrine 1-5 micrograms/min (titrate to response) ‘

l l

Glucagon 3—10 milligrams (0.05 milligram/kg) Insulin 1 unit/kg bolus
IV bolus may repeat every 10 min with 50 mL 50% dextrose
consider IV infusion 3—6 milligrams/h follow with insulin 1 unit/kg/h

with D10W 200 mL/hr (5 mL/kg/h)

l

Fat emulsion (Intralipid®) 20% 100 mL
(1.5 mL/kg)
May repeat every 5 min x 3

l

Atropine or pacing for
symptomatic bradycardia

|

Extracorporeal blood
pressure support
as rescue




Pestisidler
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Epidemiyoloji
Insektisit, fungisit, herbisit ve rodentisit;
Her yil 1.5 milyon tondan fazla pestisit tUretilmekte;
Her yil yaklasik 3 milyon zehirlenme olgusu ve 300.000 6lim;
Eriskinlerde cocuklardan daha sik;

Semptomlar hafif oldugundan 6nemsenmemekte, bazilari igini
kaybetme korkusuyla bildirmemekte; 150



Organik fosforlu bilesikler,

Karbamatlar,

Organik klorlu bilesikler

Pretrinler

151



ORGANIK FOSFORLU INSEKTISITLER

lIk olarak 1854’te;

Almanya’da buna benzer ylzlerce madde dnce pestisit sonra
savas ajani;

Gunumuze kadar 50.000’den fazla organik fosforlu ajan
uretimi;

Diazinon, orthene, malathion, parathion ve chlorpyrifos.
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FARMAKOKINETIK VE FiZYOPATOLOJI

Asetilkolinin(ACh), asetilkolinesteraz(AChE) tarafindan
yikilmasini 6nleyerek kolinerjik reseptorlere etki eden Ach

miktarini arttirirlar;

Akcigerler, GIS, cilt, mukozalar ve konjonktiva;

Asetilkolin esteraz
Gercek kolinesteraz (alyuvarlar, sinir dokusu ve iskelet kasi)

Plazma kolin esteraz (plazma, karaciger, kalp, pankreas ve beyin).
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FARMAKOKINETIK VE FiZYOPATOLOJI

Periferik ve SSS muskarinik ve nikotinik sinapslarda ACh
birikmesine yol acar;

OPIi, AChE baglaninca enzim inaktive olur. Bundan sonra:

L Fosforile olarak endojen hidrolize ugrar,

2 PAM ile reaktive olur,

3 Yaslanma ile enzimdeki kimyasal degisiklik sonucu inaktive olur,
(spontan olarak veya oksime bagl aktive olamadigi bir durum, dk-giin)
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intermediate sendrom

* OP kasta yaptigi etki ile kas gli¢stizIUgQ,

* Noromuskuler kavsakta depolarizasyon ve
desensitizasyon, fasiktulasyon ve paraliziy

- |kinci fazda uzun suiren reseptdr transmitter
iliskisi sonrasi htcreye giren fazla kalsiyum,
kaslarda nekroza ve intermediate sendroma
yol acar. 155



KLINIK

Alinan madde, emilen miktar ve maruziyet sekli,

OP yuksek dozda 5 dakikada.

Hastalarin cogu alimdan sonra 8 saat icinde, hemen hepsi 24
saate kadar semptom vermeye baslar.

Yagda cozunurlugl yuksek; yag dokusundan yeniden dagilim,
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KLINIK

* DUMBBELS * SLUDGE

* D iyare S alivasyon

* U rinasyon L akrimasyon

* M iyosis * U rinasyon

* B ronkospazm * @ astro Enetrit (D
* B ronkore iyare)

* E mesis © Emesis

. 3 6lumctul B’ler (B radikardi, B ronkospazm, B ronkore
L akrimasyon 157



KLINIK

* Nikotinik etkiyle tasikardi ve HT,

* Muskarinik etkiyle hipotansiyon ve bradikardi.

 Mivyosis gorulur ancak olmamasi taniyi
dislamaz.

' leotlnlk uyarlyla kas fasikulasyonuy, kramp ve




KLINIK
Sempatik sinir sistemi etkilenmesi;

konflizyon,
ajitasyon,

nallisinasyon,

Koma,
konvulsiyon,

midriasis, 159



KLINIK
Parasempatik sinir sistemi etkilenmesi

konflizyon,
ajitasyon,
hallsinasyon,
koma,
konvulsiyon,

mivosis, 160



KLINIK
Kardiyovaskiler sistem

* tasikardi ve hipertansiyon

oradikardi,

PR uzamasi,
AV bloklar,

- koroner kan akiminda azalma

161
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KLINIK

Hastalarda gorulen paralizi 3’e ayrilabilir:

Tip I, néromuskduler bileskede strekli depolarizasyona bagli
akut paralizi.

Tip ll, intermediate sendrom olarak tanimlanan tablo.

Tip lll, maruziyetten 1-6 hafta sonra ortaya cikan gecikmis
polinéropati.
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TANI

Klinik olarak tani konuldugunda enzim duzeyleri beklenmeden
tedavi baslanmalidir.

Genellikle grip ve viral enfeksiyonlarla karistirilmaktadir

Karakteristik olarak hidrokarbon veya sarimsak benzeri kokusu

Oncelikle diger kolinesteraz inhibisyonu yapan ilaclar
(neostigmin, pridostigmin, fisostigmin vb) akla getirilmelidir.
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TANI

S veya periferik néronlardan yapilan biyopside AChE
aktivitesinin gosterilmesi, ancak cok pratik bir yontem degil

Uygulamasi kolay olan yontem plazma ve eritrositlerde
kolinesteraz aktivitesinin gdsterilmesidir.

OP veya karbamat iceren bir maddeyle karsilasildiginda dnce
bltirilkolinesteraz aktivitesi arkasindan da eritrositlerdeki
kolinesteraz aktivitesi duser.

Bunlarin duzeyi klinik belirti ve bulgularla dogrdéfan baglantili



TANI

Bazi yazarlar;

- Hdfif zehirlenmelerde kolinesteraz aktivitesinin
normalin %20-50’si kadar,

* QOrta derece zehirlenmelerde %10-20 kadar,

+ Ciddi zehlrlenmelerde %10’un altinda

e | oo ] Joee Jee 2o . 00NN




TEDAVI

Dekontaminasyon

Saglk personeli kendini korumali,

Ozel nitrile veya neoprene eldiven olmadigi zaman cift kath eldiven,
Hastayr mumkunse dusta yikanmali,

Saclar kesilebilir

Atropin

Nonkompetetif olarak muskarinik ve SSS etkilerini antagonize eder, Semptomatik

hastalarda eriskinlerde 2-4 mg, cocuklarda 0.015-0.05 mg/kg Gerekli oldugu sirece
15 dakikada bir, Gerekli gorilduginde inflizyon
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TEDAVI

Oksimler

(2-hydroxyiminomethyl-1-methyl pyridinium chloride (2-PAM))
Kolinesterazi tekrar aktive eder,

Organik fosforla baglanmis enzimin fosfat bolgesine etki ederek enzimin serbest
kalmasini ve yeniden aktif olmasini saglar

ACh yaslanmamis formda ise,

Toksine maruz kalindiktan sonra en kisa surede, 167



KOMPLIKASYONLAR

+ Akut donemde; * Kronik donemde
Solunum sikintisi, ~etal olum,
Nobet, Hormonal degisiklikler,

Aspirasyon pnomonisi. DNA hasari,
Dogumsal defekt,

Anormal sperm ve
yumurta, NonHodgkin

lenfoma,

o 168 .
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TABURCULUK

Klinikte iyilesme gorulirken 3-4 giin sonra birden enzimlerin
dismesi depolandigi yerden maddenin yeniden salinimini
gosterir. Yeniden pralidoksim uygulanabilir.

Hastanin klinigi, enzim duzeyleri takip edilir; semptom
gorilmeyen, 1-2 gun atropin ve pralidoksim ihtiyaci olmayan
hasta taburculuga hazirlanir.
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