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Giris

 Ulkemizde ve diinyada sik karsilasilan
zehirlenmeler; hizli, dogru tani ve tedavi
uygulanmazsa mortalite ve morbiditeye neden
olabilen ciddi klinik problemlerdir

* Maruz kalinan toksik etkenlerin sayisinin strekli
artmasi, bircok toksik madde icin ortak zehirlenme
bulgularinin olmasi ve belirtilerin kisiden kisiye
degismesi nedeniyle, zehirlenmeye yol acan toksik
etkenin kesin tanisi icin, ortaya cikan belirtiler tek
basina yeterli olmayabilir



Giris

* Bu nedenle kesin tani ancak laboratuvar testlerinin
destegiyle konulabilir

* Klasik bilgi: herhangi bir toksin etkisinden
suphelendigimiz durumlarda tarama testleri
gerekmektedir

* Toksikolojik tarama testleri, zehirlenmelerde hem
tani koyma hem de antidot veya eliminasyon
tedavilerinin takibi ve sonlandirilmasinda
onemlidirler



Giris

* Gelismis ulkelerde en ¢cok intihar amaciyla ila¢
(antidepresanlar ve analjezikler) alimina bagl
zehirlenme olurken, az gelismis Ulkelerde ise siklikla
tarimsal pestisitlere bagli zehirlenmeler olmaktadir

 Ulkemizde ise en sik zehirlenme nedenleri:
e ilaclar
e Karbonmonoksit (CO)
e Gida, Mantar
e Organofosfatlar
e Koroziv maddelerdir



Giris

e Zehirlenmenin tanisinda
* Hikaye (hastadan veya tanik olan kisiden alinabilir)
* Fizik muayene bulgulari

Laboratuvar incelemeleri

* Biyokimyasal incelemeler (elektrolitler, renal ve hepatik
fonksiyonlar, serum osmolaritesi, arteriyel kan gazi)

» Elektrokardiyogramdaki bozukluklar
Radyolojik incelemeler
Toksikolojik incelemeler



Hikaye

* Hikaye alirken alimin kronik olup olmadigi ve
beraberinde alinan diger maddeler sorgulanmalidir

e Zehirlenen hasta sayisi, maruz kalinan madde ve
dozu, maruz kalma zamani ve yolu, yanindaki
madde ve materyaller, intihar notu, alkol alimi,
meslegi, ek hastaliklari gibi hikaye ve ge\'mcc*'
kanitlar sorgulanmalidir




Hikaye

o Hij
ze
ka

kaye alirken diger dnemli nokta da, hastanin
nirlenme etkenine ne kadar siire once maruz

digidir

e Akut zehirlenmede semptomlar genellikle birkac
saat icinde gorullr

* Eger yavas salinimli bir madde almis ise, alim;
24 saat sonra yasami tehdit eden bulgular

gorulebilir




Fizik Muayene

* Hastalar ilk olarak vital bulgular ve nérolojik
bulgular acisindan degerlendirilmelidirler

* Fizik muayene bulgularindan yararlanilarak,
zehirlenmeye yol acan toksik etken tanimlanabilir

* Pek cok toksik madde otonomik sinir sistemini
etkileyip, sempatik veya parasempatik yollarla vital
bulgularin degismesine neden olur

* Ancak bircok ilac bir arada alindiginda veya
beraberinde alkol alindiginda, bu karakteristik
bulgular belirsiz hale gelebilir



Fizik Muayene

e Zehirlenen olguda 6ncelikle genel degerlendirme
vapilip; genel gébrinumd, cilt rengi ve lezyonlari,
vlcut 1sisi, vital bulgulari, idrar rengi
degerlendirilmelidir

* |lac ve toksinler deri ve mukozalarda siyanoz,
hiperemi, solukluk, sarilik ve dokinti ghsitenk

degisiklikleri olusturabilirler N\ ?



Tablo 1. illag ve Toksinlerin Deri ve Mukozada Olusturduklarn Renk Degisiklikleri®’

RENK DEGISimi TOKSIN
Sivanoz Anilin,nitrobenzen, nitratlar,fenasestin, dapson, bazi lokal anestezikler gibi
y methemoglobinemi yapan nedenler
Hiveremi Siyandr, alkol, seratonin sendrom, antikolinerjikler, antihistaminikler, alfa bloker,
P rifampisin, borik asit, selenyum
Solukluk Benzen, karbon monoksit
Sarilik Mantar, fosfor, nitrobilesenleri, karbontetraklorir, asetaminofen, halotan, nitrosamin,
fenol, talyum, valproik asit, yaban feslegeni yagdi
Dékiinti Bromudrler, silfonomidler, antibiyotikler, salisilatlar, krom, fenotiyazinler, indometazin, altin
tuzlar,




Tablo 2. ilag ve Toksinlerin Olusturdugu

Kokular®
KOKU TOKSIN
Aseton Alkolik ketoasidoz, isopropil alkol
Armut Paraldehit, kloral hidrat
Acl badem Siyanid
Dezenfektan Fenol
Sarimsak Arsenik, crganofosfat insektisitler,
selenyum, talyum, fosfor
Naftalin Kafur, naftalin, paradiklorokenzen,

Saolvent/tutkal

Toluen, xylene, trikloroethane,
tetrakloroetilen,

Duman

Karbonmonoksit, siyanid,
klomethiazole

Keklik Gzimi

Metil salisilat

CUrlk yumurta

Hidrojen sulfid




Tablo 3. idrar Rengini Degistiren ilag ve

Toksinler’

IDRAR RENGI | ILAC/TOKSIN

Kahverengi Metronidazol, levodopa, kinidin,
fenasetin, myoglobin, CCl4, niridazol,
anilin, metildopa, nitrofurantoin

Siyah Fenazopiridin, metildopa, naftalin,
fenoller, methokarbamol

Kirmizi Fenolftalein, deferoxamin,
fenotiazinler, rifampin, anilin,
metildopa, fenitoin

Dumanl Fenoller

Pembe Sefalosporinler, fenotiazinler,
ampisilin, fenitoin

Yesil/mavi Bakir silfat, amitriptilin, metilen mavisi

Yesil Metilthionium klorid, propofol,
indomethasin, methokarbamol

Turuncu Rifampin, floresein, civa, kursun

ikronik zehirlenme;i




Toksidromlar

* Hangi toksinin zehirlenmeye yol actiginin
belirlenmesini kolaylastirmak ve uygulanacak tedavi
yaklasimini ve antidot uygulamasini hizlandirmak
amaciyla, fizik muayene bulgularindan
yararlanilarak toksidrom adi verilen toksikolojik
sendromlar tanimlanmistir

* Klinik olarak 6nemli olan toksikolojik sendromlar;
kolinerjik (nikotinik, muskarinik), antikolinerjik,
sempatomimetik, opioid ve yoksunlugu sendromu,
seratoninerjik, salisilat sendromlari olarak
siniflandirilmaktadir




Tablo 4. Sik Gériilen Toksidromlara, Neden Olan ilag ve Toksinlerin Belirti ve Bulgulan 10118

Kokain, Kafein

Toksidrom Neden olan ajanlar Sik goriilen belirti ve bulgular
A”‘!Q'Stam'“";":é'r Antiparkinsonlar, Ciltte kuruluk, hipertermi, fushing yutma giiclidi, adiz
T |:_a2| od ' kurulugu, midriyazis, bulamk gorme, tasikardi, disritmi,
Antikolinerjik Afropin, Skopolamin, _ i : i -
o hipertansiyon, idrar retansiyonu, barsak seslerinde
sendrom Baklofen, Fenotiyazinler, : - et A R
Amitriptiin Nortriptilin, Desipraminimipramin azalma, ileus, biling deqisikligi, delirium, koma,
nita Muskania hallisinasyonlar, solunum depresyonu, nébetler (nadir),
Amietaminier, Efednn, Psddoefedrin . ; - N
- ) o - 585 eksitasyonu, hipertermi, hiperpne, basadnsi,
Sempatomimetik  |Fenilpropanolamin, Metilfenidat, Teofilin, - L . =
sendrom Salb L konvilsiyonlar, midriyazis, hipertansiyon, tasikardi,

terleme, rabdomiyolizis, DIK, MI.

Kolinerjik sendrom
Muskarinik

COrganik fosforiu ve

Karbamath insekiisidler,

Sinir gazlar, bazi tip mantariar, Karbakol,
Pilokarpin,

Fizostigmin, Edrofonyurm

ishal, idrar inkontinansi, miyozis, bradikardi, bronkore,
kusma, tlikrik ve gdzyasi salgisinda artis, terleme, kas
fasikiilasyonlan, gicsiizlik, solunum yetmezligi

Kolinerjik sendrom
Nikotinik

Nikatin,
Karbamatiar

Tasikardi, hipertansiyon,
karn agnsi, kas fasikOlasyonlan, glicsizluk, paralizi

Fluckselin, Paroksetn,
Seriralin, Trazodon,

Biling durumunda degjisiklik, koma, hipertermi, terleme,

ﬁm’;" MAOI tek basina veya flushing, tasikardi, hipertansiyon, tasipne, tremor, rijicite,
MAOI ile birlikte Meperidin, TSA, SSRI, hiperrefieksi, myoklonus, diyare
Dekstromeforfan, Ecstasy, izoniazid
Eroin, Morfin, Hidromorfon, Oksikodon, ﬁisst;’na;k"i”rr:‘ias"ﬁg”fédnfmsé;:ﬁﬁmtﬁnmaghm"
Opioid sendrom  [Metadon, Fentanil, Tramadol, Dekstrometorfan, hiporeﬂeg’; ;’Kg?gr P t;';‘;'a et
Difenoksilat, Pentazosin, Propoksifen POFETIERS], akclg ' ’
enjeksiyon izleri
— — [shal, midryazis, ploereksiyon, tasikardi, gozyas)
:gﬁﬁ%‘rm g'“gi' dﬁfégi'f#s;"i Benzodiazepin. salgisinda artis, kramplar, kas cekiimeleri, konviiiziyoniar,
P halltisinasyonlar
Safisilat Aspirin Biling durumunda degisiklik, kusma, terleme, tinnitus,

hiperpne, tasikardi, respiratuar alkoloz, metabolik asido




Laboratuvar Incelemeleri

e Rutin kan testleri zehirlenme etkenin
belirlenmesine ¢ok az yardimci olur

* [stenecek testler hastanin durumuna ve beklenen
komplikasyonlara gore secilmelidir (Kan gazi, renal
fonksiyonlar gibi)

* Tahmin edilen zehirin toksisitesine yonelik testler
de istenebilir (KCFT, Tam kan sayimi gibi)



Laboratuvar Incelemeleri

* Alinan kanin rengi

 Cikolata rengiyse nitrat, nitrit, anilin boyalari ve kloratlar
ile

* Kiraz kirmizisi ise CO,siyanir ile zehirlenme olabilir

* Hematolojik inceleme sonrasinda

* Anemi saptanirsa; kursun, naftalin, kloratlar, yilan
sokmasi ile zehirlenme

* Platelet ve koagulasyon sisteminde bozukluk saptanirsa;
warfarin, sarimsak, ginseng, zencefil, gingko, kirmizi
yonca zehirlenmesi olabilir



Biyokimyasal incelemeler

e Kan glukoz duzeyi

* Dlsukse: tiyazid diuretikleri, salisilatlar, kursun, etanol
ile, Urik asit duzeyi

* Yuksekse: tiyazid dilretikleri, etanol ile zehirlenme
olabilir

e Zehirlenmelerin cogunda serum elektrolit
degisiklikleri olabilir

e Zehirlenmis hastada olusan en 6nemli laboratuar
bulgularindan biri de asit-baz bozukluklaridir

* Siklikla metabolik asidoz olusur ve anyon acigina
gore ayirici tani yapilalidir



Tablo 5: Anyon Agikh Metabolik Asidoza Neden

Olan llag ve Toksinlerin Ayirici Tanisi’2!

Ozmolar
Madde/durum Semptom/Bulgular Aglk
Asetaminofen Hepatik/renal yetmezlik
Methanol Gﬂme defekti, dilate e
pupil
Oremi Myokf!m-m 5,
konvalziyon
DM/alkolik Dehidratasyon, N
ketoasidoz asetonemi
Paraldehit Gastrik/solunumsal
sikinti
Fenform_lnf Renal yetmezlik
metformin
Demir Qastrlt, melanotik
diyare
Izoniazid konviilziyon
Izopropil alkol Gastrit, hipotansiyon ++
- - | Abdominal adn,
Ibuprofen/NSAIL | b antikusma, letar
Laktik asidoz Hipotansiyon veya +
konvilziyon
. : Renal yetmezlik,
Etilen glikol oksalat kristalleri i
Salisilatlar Gastrit, tinnitus, tasipne



Elektrokardiyogramdaki (EKG)
Degisiklikler

* Bradikardi veya AV blok yapanlar; a- agonistler,
barbituratlar, B- blokerler, kalsiyum kanal
blokerleri,karbamat insektisitler, klorokin, kardiak
glikozitler

o Ak




Elektrokardiyogramdaki (EKG)
Degisiklikler

e Supraventriktler tasikardi yapanlar; Alkol ve
sedatif-hipnotik cekilme, amfetaminler, a —
antagonistler, antikolinerjikler, antidepresanlar,
antihistaminikler, néroleptikler, kafein, kokain, CO,
noroleptik malign sendrom, fenotiazinler, salisilitlar,
serotonin sendromu, teofilin, sempatomimetikler,
tiroi( =~ : | |

G




Elektrokardiyogramdaki (EKG)
Degisiklikler

» Ventrikliler tasikardi- fibrilasyona neden olanlar;
Amfetaminler, kafein, teofilin, kardiak gilkozidler,
klorhidrat, klorokin, hidrokarbon cozeltileri, siklik

antidepresanlar, kokain, dijitaller, difenhidramin,
Kinidin
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Elektrokardiyogramdaki (EKG)
Degisiklikler

* QRS uzamasina neden olanlar; Amantadin, B bloker,
prokainamide, klorokin, siklik antidepresanlar,
difenhidramin, dizopiramid, flekainid, maprotilin,
propoksifen, kinidin, kinin
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Elektrokardiyogramdaki (EKG)
Degisiklikler

* QTc uzamasi / Torsades de Pointes’e neden olanlar;
amantadin, amiadaron, B agonistler, arsenik,
karbamezapin, klorpromazin, klorokin, klozapin,
sitalopram, klaritromisin, eritromisin, siklik
antidepresanlar, difenhidramin, haloperidol,
levofloksasin, lityum, nikardipin, olanzapin,
ondansetron, OP insektisitler, pentamidin, pimozid,




Radyolojik Inceleme

 Abdominal grafide ilac paketleri, radyoopakt naftalin
gibi direkt zehirlenme etkeni goérilebildigi gibi,
ilac/toksinin viicutta olusturdugu etkiler de gorilebilir

* Ornegin rodendisit toksisitesine bagli spontan
hemoperitoneum, kokain kullanimina bagli aortik
disseksiyon, pneumoperitoneum ve intraserebral
hemoraji, CO zehirlenmesine bagli bilateral globus
pallidus ile bazal ganglion iskemisi, hidrokarbon
aspirasyonuna bagli yamal infiltratlar, Metanol
zehirlenmesi sonrasi fokal iskemi, salisilat
intoksikasyonuna sekonder pulmoner 6dem gorulebilir



Toksikolojik Analizler

* Toksikolojik analizler zehirlenme tablosunun teshisi,
antidot ve eliminasyon tedavilerin takibi icin
gereklidir

* Ideal bir toksikolojik analitik test; analitik acidan
gecerli, karmasik olmayan, dogrulugu ve
etkilesimleri tanimlanmis ve denenmis, sinirlari
olan, 6zgun, duyarli, klinik acidan gutvenilir ve hizli
sonuc verebilmelidir

Poison
- /A \ - ‘




Toksikolojik Analizler

* Etken bilinmiyorsa, toksikolojik tarama testlerinden
faydalanilabilir

* Toksikolojik tarama testleri 6zgulltglu ve duyarlilig
dusuk, niteleyici sonuc verir

* Toksikolojik tarama testlerinde en sik kan ve idrar
(madde ve metabolitleri), daha az sac, deri, ter, mide
sivist, BOS veya vitroz sivi kullanilir

e Zehirler, ilaclar ve onlarin metabolitleri mide sivisi ve
:;jrlarda, kandakinden daha yuksek konsantrasyonda
ulunur

* Bu nedenle mide sivisi ve idrar zehrin miktarinin
belirlenmesinde daha 6nemlidir



Toksikolojik Analizler

* Toksikoloji tarama testlerinde kullanilan yéntemler
eskiden gaz kromatografi ve radyoimmunoassay
gibi uzun stren yontemler iken ginimuzde
enzyme-linked sorbent
immunoassay (ELISA) ve cloned enzyme donor
immunoassay (CEDIA) olarak tanidigimiz daha hizli
yontemler on plana gecmistir

* Burada amac¢ hem hizi hem de kolayligi saglamaktir

* Ancak bu yeni yontemler daha az sensitivite
ve spesifiteye olduklariicin bazi sinirliiklari da
mevcuttur



Toksikolojik Analizler

* Ozellikle benzer molekiller arasinda carpraz
reaksiyon nedeniyle yanlis pozitif sonuclar cikmasi
bu testlerin yorumlanmasi sirasinda klinik muayene
ve degerlendirmenin onemini ironik olarak daha da
arttirdi diyebiliriz

* Ilac veya toksin diizeyi icin serum ve idrar disinda
nefes, ter veya tlkrik testleri de yapiimaktadir
ancak henliz yaygin bir kullanimi nefeste alkol
tespiti disinda yoktur



Toksikolojik Analizler

* Idrarda tarama testlerinde ABD’ de bes dnemliilac
taranmaktadir

* National Institute on Drug Abuse verilerine gore
kullanilan ve pozitif test cikan vakalara gore;

e Kokain
Amfetamin %\
Marihuana (Esrar) ~ [ 2
Fensiklidin (PCP) 4\
Opioidler




Toksikolojik Analizler

* Serum tarama testleriilaglarin ylksek doz aliminda
takip ve tedavi amacli kullanilmaktadirlar

* En sik kullanilan testlerde taranan ilaclar
asetaminofen, aspirin ve salisilatlar ve etanoldir

 Bunlari takiben serum tarama testleri trisiklik

antidepressanlar veya barbituratlar icin de
gelistirilmistir



Toksikolojik Analizler

* |drar tarama testlerinin aksine serum tarama
testleri kantitatif sonu¢ vermekte ve diizey
Olcimune de imkan tanimaktadirlar

* Alkoller arasinda serum tarama testi gelistirilmis tek
alkol Etanol olup metanol, etilen glikol ve isaproril
alkol gibi toksik alkoller serum tarama testinde
tespit edilemezler



Toksikolojik Analizler

* Toksikolojik tarama testleri, kesin zehirlenme
nedeni belirlenmemis hastalarda zehir etkeninin ve
miktarinin belirlenmesini saglar

e Zehrin miktarinin kanda belirlenmesi, 6zellikle ciddi
zehirlenmis olgularda dnemlidir ve bazi vakalarda
antidot gereksinimini belirlemede kullanilir

* Ancak toksikolojik tarama testlerini uygulamadan
once kar/maliyet orani distnutlmelidir



Toksikolojik Analizler

e Tim toksikoloji tarama testleri hastanin klinik
prezentasyonuna gore degerlendirilmelidir ve bir
maruziyetin varligini dogrulmak veya d|§Iamak iIcin
kullanilmamalidir , 3} '







