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23 yasinda bayan hasta
Yaklasik 2-3 saat once fazla miktarda ilag almig( Vermidon®)

Yakinlari ve esinin ifadesine gore hasta gebe, ancak gebelik
yas! bilinmiyor

Hesaplamalara gore alinan miktar toksik dozda,
Ik miidahaleler yapiliyor
Antidot uygular misiniz?
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Intihara tesebbuiste kadin erkek orani 3/1 (%70.4)
Intihara tesebbiis eden kadinlarin yaklasik %2-12’si
gebe

Gebelik esnasinda veya postpartum donemdeki
olumlerin %1-5’i intihar amacl

Gebelerde intihara tesebbusun en yaygin metodu
oral alim
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Fizyolojik Degisiklikler-Il

Kalp debisinde artma (1-1.5 It/dk)

Kalp atim hizinda artma (3. trimesterde 15-20 artar)
Kan basinci (2. trimesterde 5-10 mm Hg duser)
Venoz basing (CVP degisiklikleri gosterebilir)

EKG (T dalgalarinda dizlesme / ektopik vurular)

Kan hacmi (plazma hacmi % 30-40/eritrositlerde daha az
artis)

Fizyolojik anemi
Kan bilesimi |Ookosit/fibrinojen/pihtilasma faktorlerinde
artma, serum albumin/protein degerlerinde azalma
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Fizyolojik Degisiklikler-II

Solunum

Tidal volum/dk hacminde artma (progesteron)

hipokapni/reziduel hacimde azalma
diyafragma elevasyonu
oksijen tuketiminde artma

Gastrointestinal

Mide bosaliminda uzama (aspirasyon!)
barsaklar karin tst kismina itilmistir
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Fizyolojik Degisiklikler-IIl

Uriner:
GFR ve renal kan akiminda artma
kreatinin ve BUN yariya duser, glikozuri,
urografide dilatasyon

Endokrin:

Hipofiz gebelikte % 30-50 agirlasir

Iskelet-kas

Simfiz-pubis/sakroiliyak eklem araliklari genisler

Norolojik :

Eklampsi
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Gebelik esnasinda yuksek doz ila¢ alimiyla ilgili
birka¢ noktanin sorgulanmasi onemili
Genel yaklagimda farkl bir uygulama var midir

Alinan yuksek doz ilaglarin gebe kadinlar Gzerinde farkli
metabolik ve farmakokinetik etki sonucu mortalite ve
morbitite artma veya azalma yapiyor mu

Meternal toksisitenin fetus uzerinde toksisite riski varmi,
varsa nedir

Gebelik, antidotlarin kullanimi icin kontrendikasyon
olusturuyor mu

Toksisite sonucu acil erken dogum veya gebeligin
sonlandiriimasi gerekiyor mu.
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Gebelikte zehirlenmede, hem annede hem de
fetusda basarili sonuclarin elde edilmesi

ANNENIN EN OPTIMUM SARTLARDA
TEDAVI EDILMESINE BAGLIDIR
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Olayi ¢cok boyutlu dusinmek gerekiyor

Zehirlenme sonucunda ortada
Bir anne
Bir veya daha fazla Fetus
Ve birde baba var...




GZ

Gebelik esnasindaki zehirlenmelerde en dramatik
tablo konjenital malformasyonlu dogumlardir

Dogum anomalilerinin yaklasik %4-6’sI
Farmasetikal
Mesleksel
Cevresel maruziyetle iligkilidir
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Zehirlenmeler normalde oldugu gibi gebelerde de
suisidal amacli da olabillir.

Bu durumda toksinin
Anne uzerinde direkt etkisi olacaktir
Fetus uzerindeki etkisi
® Direkt oldugu gibi
® Annede olusan patolojik sonuclar sonrasi da etkilenme

olacaktir(hipoksi, hemodinamik baskilanma vs) (en sik
etkilenme)
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Zehirlenmelerin bir kismi da gebeligi sonlandirma
amacli yuksek dozda ilag alimina bagl

Yapilan bir calismada

intinara tesebbus eden 19 gebe kadindan 9'u planlanmamis
gebeligi sonlandirmak amacli yuksek doz ilag aldiklari
belirlenmis

Yas ortalamasi 22.4+/-2.5 (17-27)
En sik kullanilan ilag olarak benzodiazepinler tesbit edilmig

Sonugc: planlanmamis ve evlilik disi gebelikler Gebelikte yuksek doz ilag alimi

icin en buyuk neden

, , Acute suicidal self-poisonings during pregn
Przegl Lek. 2005;62(6):434-5

NG - /
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Dogurganlik cagindaki kadinlarin %30-70’i gebelik
esnasinda en az 3 ile 10 farkl ila¢ aldiklari
bildiriimektedir

En sik olarak
Analjezikler
Antipredikler
Antiemetikler
Antimikrobikler
Vitaminler
Kokain, etenol, nikotin vs
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Gebe kadinlarin %15-25’i yasa disi ilac veya madde
kullanmakta

Gebelerde alkol kullanimi %1-70’lik oranla genis bir
degiskenlik gostermektedir




GZ

Soru

Gebelik esnasinda olusan fizyolojik degisikliklerin
alinan toksinin ve/veya ilacin dagilimini etkiler mi?....
nasil..? Hangi duzeyde..?
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Gebelikteki fizyolojik ve psikolojik degisiklikler alinan
ilaclarin hem absorbsiyonunu hem de dagilimini
etkilemektedir.

Gastrik bosalmadaki gecikme, gastrointestinal motilitede
azalma ve uzamis gecgis zamani....

Deri ve mukoz membranlardaki artan kan miktari...

Azalan AC reziduel volum ve artan tital volum....
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Plazma albumin seviyelerindeki azalma ve
gebeligin ge¢ donemlerindeki azalmis hepatik
biotransformasyon

® serbest ilag ve toksinin artmasina neden olacaktir
Plazma ve extraselluler sivi miktarindaki artiglara
ilaveten artmig yag depolar

® daha buyuk miktarlarda ila¢g dagilimini tetikleyecektir.

Renal kan akimi ve glomeruler filtrasyondaki artis
® eliminasyonun daha hizli olmasina katkida bulunacaktir

Gebelik boyunca artan kardiyak output ile birlikte
plasenta kan akiminda dereceli olarak artis...

_/
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Bu donemde birbirini etkileyen bu dinamiklerden
dolayi ilaclarin ve toksinlerin net etkilerini soylemek
oldukca zordur.

Lityum, gentamisin, karbamezepin gibi birgok ilag tedavi
amacli kullanilacaksa gebelik esnasinda dozlar
azaltilmalidir.

Retinal malformasyon yapan retinoik asit gibi ilaclarin yagda
depolanabilinecegi dusunulerek gebelik durumu bu ilaglar
kesildikten yaklasik bir yil sonra olmalidir

N _
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Soru
Alinan ilaclarin fetus uzerindeki etkileri nasildir?
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Gebelik boyunca plasentanin hacmi ve fonksiyonlari
degismektedir
Anneden fetuse plasenta yolu ile gecis bir kag
sekilde olmaktadir

Pasif diffUzyonel gecis

lyonizasyon yoluyla gegis

Kan pH degisikligi yoluyla gecis vs...




Fetus uzerinde ilaclarin
teratojenik safhalan

Fertilize ovumun implantasyon oncesi toksinlere
direncli oldugu dusunulur

Ancak bu ilaclar fallopiyan ve uterin sekresyonlari
etkileyerek embiryonun imlantasyonunu onler

Spontan abortuslara ve/veya gebelik belirlenmeden onceki
dusuklere neden olur
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Organogenesis embriyonik yapi gelisiminin 18 ile 60
gunleri arasinda vuku bulmaktadir

Genitolriner ve kraniyofasiyal anomaliler daha geg
donemlerde olusabilse de asil buyuk boyutlu
malformasyonlar genellikle 36. gunden once
olusmaktadir




7 Insan gelisimindeki kritik peryodlar D

Zigotun binms, Embriyonun yasi(hafta) Fetal peryod(hafta)
implantasyon

1 2 3 4 5 — 6 7 8 9 16 2036 38
Prenatalolim.___|_____Major konjenital anomaliler __ ital
kirmizi anomaliler mavi

Teretojenlerin
etkisiz oldugu
dénem
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Bazi ilaglar embriyonik peryotta letal ve teretojenik iken,
fetal peryotta timor baslangicina sebep olabilir
(etilnitrourea Gebe ratlara yapiimis)

Fetal peryod esnasinda organlarin fonksiyonel
maturlerindeki buyume ve farklilagsmadan dolayi, bu
donemde sigara gibi maddelere maruziyet organlarda
buyume retardasyonlarina neden olmaktadir

Fetal peryodun bir bagka gergegi karsinogenesisin
baslangici olmasidir
Bu donemdeki onemli replikasyonlar ve proliferasyonlar
toksik maruziyetler sonrasi tumor proliferasyonuna sebep
olabilir




Hastanin Degeriendirilmesi

ABC ve ONDTF

Hikaye

Toksikolojik Fizik Muayene
Vital Bulgular
Fizik Muayene
Toksik Sendromlar

Komplikasyonlarin Degerlendiriimesi
Altta Yatan Hastaliklarin Degerlendirilmesi
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ABC ve ONDTF

Ciddi mental durum degisikligi...koma
ksijen
aloxone 1-2 mg IV, 0.01 mg/kg IV
extrose 50 mL %580, 1 gr/kg %10-25 IV

hiamine 100 mg IV
lumazenil 0.2 mg IV 30 sn — max. 3 mg
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Hikaye

Guvenilir hikaye...

Aile, arkadas, polis...
Hastanin bulundugu ortam...

Onemli Sorular
Ne?
Ne kadar?
Ne zaman?
Nasil?
Kac kisi maruz kaldi?
Nicin?
Ek madde alimi var mi?
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Acil Serviste...

Dekontaminasyon
Destek tedavisi

Antidot uygulamasi
Tanisal calismalar

Kesin tedavi yaklagimlari
Yatis / Taburcu
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Dekontaminasyon

Yuzeyel

Goz

Gastrointestinal
Gastrik Bosaltma
Toksinin Adsorbsiyonu

Barsak Liimeni Irrigasyonu
Eliminasyonun Artirilmasi
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Yuzeyel Dekontaminasyon

Once kendinizi koruyun
Dekontaminasyon odasi...
Elbiseleri uzaklastir
Cesme suyu, Deri
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Gastrointestinal
Dekontaminasyon

Potansiyel yarar ve zararlari...

Secenekler

Mideden toksik maddenin alinmasi

Toksik maddenin Gl alanda baglanmasi

Tum barsak irrigasyonu

Toksik maddenin Gl ortamdan uzaklastiriimasi
Hangi yontem

Toksinin tipi

Zaman

Hastanin klinik durumu

Hekim ve hastane kosullari
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Gastrik Bosaltma

Mide Lavajl
1 saat icinde

Sol yan dekubitus pozisyonu (hipotansiyon gebelerde ciddi
problem, sistemik venoz donugun yetersizligi ile sonuglanan supin
hipotansiyon onlenmeli)

36-40 F, 20 F??

Cene-Xiphoid arasi

Oda sicakligindaki su

%36-56 madde cikarilabiliyor
Cikarmadan once aktif kdmdr...

Antikolinerjik ajanlarla zehirlenmede mide bosalmasi
gecikeceginden daha sonraki saatlerde de uygulanabilir

Kusturma
ipeka surubu

Hastane ortaminda kullanimi sinirli
\_ 1_ L oriskinlorde. 30.mml 4
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Gastrointestinal Dekontaminasyon

Gastrik bosaltma
Akut zehirlenmelerin erken yonetiminde en onemli adim.....

Kusturma genel yaklasimda hastane sartlarinda nadir
olmakla birlikte intratrosik ve intraabdominal basinci artirdig
icin gebelerde uygulanmasi rolatif kontrendikasyonlar
arasinda yer almaktadir

Bu durumda en iyi yontem mide lavaji uygulamasidir




Gastrointestinal Dekontaminasyon

Tum barsak irrigasyonu
® Ozel durumlarda rahatlikla uygulanabilir(demir int.)
® Gebelikte de rahatlikla bu durumlarda tum barsak
irrigasyonu kullanilabilir
Toksik maddenin Gl alanda baglanmasi

Aktif Kobmar
En uygun ajan
Etkisi hizli
Su, M. suyu, NG

Doz 1 gr/kg olarak




Gastrointestinal Dekontaminasyon

Aktif Komur

Gebelikte uygulanmasinda herhangi bir kondrentike durum
yoktur.




Atidot kullanimi

Geblikte antidot kullanimda genel yaklasim gebe
annenin sagligini ve hayatini korumaya yonelik
olmaldir.

Literatirde gebelikte kullanilan antidot tedavisinin fetus
uzerinde olumsuz bir etkisi rapor edilmemistir

Aksine antidot kullaniminda ¢ekimser kalinmasi hem
annenin hem de fetisun olumune neden oldugu rapor
edilmistir.

\ Iron poisoning: report of a fatal case in an adult. Am J Hosp Pharm. 1976 Oct;33(10): 1088—90/
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Cevap
Delillerin gogunlugu gebelik esnasinda NAC’in etkili ve
guvenli oldugu yonunde...
Bir ovine modelinde, tek doz NAC uygulamasi sonrasi fetal
NAC miktar maternal seviyenin ancak %1-5 ine
ulasilabilmis
Ancak bu sonug insan modellerinde daha iyi noktalarda
oldugu bilinmekte*

*Horowitz RS, Dart RC, Jarvie DR, et al: Placental transfer of Nacetylcysteine following human maternal acetaminophen
Wity. J Toxicol Clin Toxicol 35:447, 1997. /
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IKi seri calisma
Ik Gic ay i¢inde ylUksek doz asetaminofen alan 33 gebe
kadindan 8 inde alimdan sonraki iki hafta icinde dusuk
olusmus
Son Uc ay icerisinde yuksek dozda asetaminofen alan 35
gebe kadinin 5 inde erken dogum birinde ise 0lu dogum
meydana gelmis...
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Sonucta
NAC insanlarda asla fetal malformasyonlara sebep olmaz

Dahasi, ozellikle ilk 3 ay icinde asetaminofen
zehirlenmelerinde NAC'in geciktiriimesi fetal
malformasyonlara ve fetal olumlere yol acabilir**

Yine asetaminofen yuksek alimlarinda gunler ve/veya
haftalar sonrasinda dugukler olabilecegi konusunda
TABURCULUK ESNASINDA dikkatli olunmalidir

Wgs BS, Bronstein AC, Kulig K, et al: Acute acetaminophen overdose during pregnancy. Obstet Gynecol 74;247, 198y
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