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Antidot (Tiryak) 

• Panzehir/ Yetim ilaç:

Zehrin etkisini azaltan, etkisini tersine çeviren 
maddeler        200 MS
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Bergamalı Galen 

70’den fazla madde içeren Tiryak (antidot) 
•Horozlarda çalışma 
•Yılan ısırığı sonrası Tiryak verilen horozlar 
yaşarken verilmeyenler hızla ölmüş 

tiryāk "afyon/ ilaç 
tiryākī "afyonkeş“ 



Antidot

Zehiri ;
etkisizleştiren 
etkisini önleyen 

etkisini azaltan madde

• İdeal antidot 
• Hiçbir toksik etkiye sahip olmamalı
• Zehirlenme etkenine özgül olmalı
• Ucuz ve kolay ulaşılabilir olmalı
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Zehirlenme Sıklık 

• Amerika birleşik devletleri:

• Yılda 3 milyon vaka / : Nüfusun% 1’i-

• ölümcül zehirlenme: 600 / yıl

• 10 000 zehirlenme'de 2 ölüm



Sınıflandırma 

4 ana grup 

1) kimyasal antagonistler 

2) fizyolojik antagonistler 

3) farmakolojik antagonistler 

4) metabolizma düzeyindeki antagonistler 
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Kimyasal antagonistler 

Zehir Antidot 

Civa, arsenik, bizmut,  Kadmiyum Dimerkaprol

Kurşun Kalsiyum disodyum EDTA, 
penisilamin,dimerkaprol

Demir bileşikleri Desferrioksamin(deferoksamin) 

Bakır ve altın bileşikleri Penisilamin

Heparin Protamin sülfat 

Asetaminofen(parasetamol) N-asetilsistein

Nitroprusiyat Hidroksikobalamin
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Fizyolojik Antagonistler
(zıt yönde etki )

Konvülsiyon yapıcı maddeler diazepam,barbitüratlar

Vazokonstriktör ilaçlar nitritler ve diğer vazodilatörler

Amfetaminler klorpromazin ve türevleri 

İzoniazid pridoksin
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Farmakolojik antagonistler 

Narkotik analjezikler naloksan

Muskarinik ilaçlar ve antikolinesterazlar atropin 

Atropin fizostigmin

Histamin antihistaminikler
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Metabolizma düzeyindeki 
antagonistler

Oral antikoagülanlar K-vit

Karbonmonoksit saf oksijen 

Methotreksat folinik asit 

Metil alkol ve etilen glikol etanol 

Siyanür sodyum tiyosülfat

Asetaminofen N-asetilsistein

Organofosfatlı zehirlenme pralidoksim, obidoksim

Methemoglobinemi metilen mavisi 
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Hastane Antidot stokları

• Kaç tane

• Ne kadar bulundurulmalı

• Dünyadaki durum

• Türkiye deki durum
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Acil hastaları kabul eden tesisler için antidote stokları 
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• Sınıf I kanıtı genellikle ilacın etkinliğini değerlendirmek için 
nadiren temin edilmiştir.

• Sınıf II kanıt daha yaygındı, ama yine de genellikle etkililiğe 
odaklandı.

• Sınıf III kanıt bol, ama son derece değişken. Birkaç makale
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Acil hastaları kabul eden tesisler için
antidote stokları 

• Bu antidotların 44'ünün stokta bulunmalı 
bunların  23  Hemen ulaşılabilir olmalı 
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23  Hemen ulaşılabilir olmalı
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Atropin
CaClorid-CaGlukonat-
Dantrolen
%50 Dex
DigiFab
Fulumazenil
Gulucagon
Hidroxikobalamin-sodyum 
nitrat/tiyosülfat
İdaricizumab
Lipid Emülsiyon

Metilen mavisi 
Naloksan
Fizostigmin
K vit
Protamin sulfat
Protein komplex konsantreleri
Piridoxin
Na bikarbonat
Tiamin



100 kg ağırlığındaki bir hastayı tedavi 
etmek için gerekli olan antidot miktarı
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100 kg ağırlığındaki bir hastayı tedavi 
etmek için gerekli olan antidot miktarı
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Antidot ----ilgili alan 
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Bakırköy Dr. Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Antidot Merkezi
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20 antidot
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Opioid Toksisitesinde İntranazal
Nalokson

Randomize kontrollü çalışma 
• Toplam 100 opioid overdozu olan hasta 
• iki grup : 50 iv, 50 intranazal nalokson grubu (her bir gruba 0.4 mg) 
• Sonuçları değerlendirirken; 
–nalokson öncesi ve sonrası bilinç düzeyi (GKS), 
–vital bulgular, 
–yanıt zamanı, 
–oksijen saturasynu, 
–hastanede kalış süresi 
–ve yan etkiler değerlendirilmiş 
• Sonuç: İntranazal naloksan,opioid overdozuna bağlı SSS depresyonu ve 

solunum depresyonunda kullanıldığında iv naloksan kadar etkili 

• CARNEY, Leiah. Naloxone Therapy in Opioid Overdose Patients: Intranasal or Intravenous?. 2017.
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Koma antidot
O2
Glikoz
Naloksan
Tiamin

TYD



Yüksek konsantrasyonlu intranazal nalokson (2 
mg / mL), opioid doz aşımı semptomlarının 
tersine çevrilmesi için intramüsküler nalokson
(2 mg) 'inkine benzer bir etkiye sahip gibi 
görünmektedir ve istenmeyen olaylarda bir 
fark yoktur.

Chou, Roger, et al. "Management of suspected opioid overdose with naloxone in out-of-hospital settings: A systematic review." Annals of 
internal medicine 167.12 (2017): 867-875.
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Alternative dosing options are: 2 g bolus over 
20 minutes followed by an infusion of 
500 mg/h for up to 7 days, 1 g/h every 4 hours, 
or 30 mg/kg followed by infusion of 8 mg/kg 
per hour

no antidot

Carbamates Aldicarb, carbaryl

Chlorinated hydrocarbons Dichlorodiphenyltrichloroethan
e (DDT), gamma-
hexachlorocyclohexane
(lindane)

Substituted phenols 2,4-dinitrophenol (DNP)

Chlorophenoxy pesticides 2,4,5-trichlorophenoxyacetic 
acid (2,4,5-T), 2,4-
dichlorophenoxyacetic acid 
(2,4-D)

Bypyridyl pesticides N,N'-dimethyl-4,4'-bipyridinum 
dichloride (paraquat), 1,1'-
ethylene-2,2'-bipyridyldiylium 
dibromide (diquat)

Pyrethrins/pyrethroids Permethrin

Glyphosate N-(phosphonomethyl)glycine

Insect repellent N,N-Diethyl-meta-toluamide
(DEET)

Magnesium sulfate - calcium channel blocking
drugs as antidotes for acute organophosphorus
insecticide poisoning



• Çok  miktarlarda pestisit yutulduğunda, 
Pralidoxime

OP-toksisite olasılığını artırır

Eddleston, Michael. "Are oximes still indicated 
for acute organophosphorus insecticide self-
poisoning?." (2018): 1-2.
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• Clinical Research
• Salbutamol in acute organophosphorus insecticide poisoning – a pilotdose-response phase II study
• Fazle Rabbi Chowdhury,Md. Mustafezur Rahman,Parash Ullah,Abdul Mumith Ruhan,Md. Shafiqul Bari,M. M. Jahangir Alam, show all
• Pages 820-827 | Received 22 Nov 2017, Accepted 09 Feb 2018, Published online: 20 Feb 2018
• Download citation
• https://doi.org/10.1080/15563650.2018.1440587
•

•

• Dili Seçin▼
• Translator disclaimer
• Abstract
• Background: Treatment of acute organophosphorus (OP) insecticide poisoning is difficult, with many patients dying despite best care. Pre-clinical 

studies have shown benefit from salbutamol, possibly due speeding alveolar fluid clearance or reducing bronchoconstriction. In this small pilot dose-
response study, we aimed to explore whether addition of nebulized salbutamol to standard care might improve resuscitation.

• Methods: We performed a single-blind phase II study comparing the effect of two different doses of nebulized salbutamol versus saline placebo, in 
addition to standard treatment. Primary outcome was oxygen saturations over the first 60 min of resuscitation; secondary outcomes included heart 
rate, incidence of dysrhythmias, time to ‘atropinization’, atropine dose required, and mortality.

• Result: Seventy-five patients were randomized to receive 5 mg (Salb5, n = 25) or 2.5mg (Salb2.5, n = 25) of salbutamol, or saline placebo 
(NoSalb, n = 25), by nebulizer. Oxygen saturations did not differ between groups over the first 60 min of resuscitation (median AUC NoSalb: 1376 
[95% CI 1282 to 1470], Salb2.5: 1395 [1305 to 1486], Salb5: 1233 [1100 to 1367]; p = .9898). Heart rate was also similar across the three arms. 
Median time to full atropinization, and atropine dose required, were the same for all three arms (NoSalb 15.0 [10–16] min and 12.6 [8.0–13.4] mg, 
Salb2.5 15.0 [10–16] min and 12.6 [9.3–16.8] mg, and Salb5 15.0 [10–20] min and 12.6 [10.7–20.6] mg; p = .4805 and p = .1871, respectively). Three 
(12%) patients died in the Salb2.5 and Salb5 groups and two (8%) in the NoSalb group.

• Conclusion: This pilot study, within the limitations of its small size and variation between patients, found no apparent evidence that administration of 
nebulized salbutamol improved resuscitation of patients with acute OP insecticide self-poisoning. The data obtained provides a basis to design 
further studies to ultimately test the role of salbutamol in OP insecticide poisoning.

• Keywords: Salbutamol, nebulization, organophosphorus, insecticide, poisoning
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Organofosfor / biyopolimerlerle

• Moleküler modellemenin yeni yöntemleri,
• ilaç tasarımında acil sorunların çözülmesine, biyokatalizörlerin ve 

biyosensörlerin yönlendirilmiş evrimine ve diğer birçok araştırma 
alanlarına yardımcı olmaktadır.

• biyopolimerlerle
• (poliglutamik ve poliaspartik asitin çeşitli modifikasyonlarının yanı 

sıra hidroksietil nişasta ve süksinillenmiş jelatin ile)

• hekzahistidin ile etiketlenmiş organofosfor hidrolaz (His6-OPH) 
bazlı enzim-polielektrolit komplekslerinin (EPC'ler) yapıları, 
moleküler yerleştirme kullanılarak farklı pH'larda simülasyonu. 

• Lyagin, Ilya V., and Elena N. Efremenko. "Biomolecular engineering of biocatalysts hydrolyzing neurotoxic
organophosphates." Biochimie 144 (2018): 115-121. 
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Organofosfor /bispiridinyum

• Organofosfor zehirlenmesine karşı 
Hücre kültürü ortamı (in vitro)

insan a7-nikotinik asetilkolin
reseptörlerinin bispiridinyum
bileşikleri ile duyarsızlaştırılması

 bispiridinyum propan MB327

 yeniden uyarlamış ve ortalama 
kanal açık süresini uzatmıştır

Scheffel, Corinna, et al. "Counteracting desensitization of human α7-nicotinic acetylcholine receptors
with bispyridinium compounds as an approach against organophosphorus
poisoning." Toxicology letters 293 (2018): 149-156.

KAPATOKS 2018 31



• Levocarnitine‡      Valproic acid toxicity

• Valproic acid kullanımına bağlı 
Hiperamonemiye bağlı ensefalopatide
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MUÑIZ, Antonio E. Valproic Acid Overdose Review of a Case With 
Electrocardiographic Changes. The Journal of emergency medicine, 2017, 53.3: 333-
338.



• Octreotide‡ Sulfonylurea-induced
hypoglycemia
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• Prussian blue :

Thallium (A) or radiocesium (B) toxicity
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• Sodium bicarbonate‡ Tricyclic antidepressant 
toxicity (A),

• urine alkalization for salicylate toxicity (B), or

• cocaine toxicity (C)
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• Thiamine:100mg

• Ethylene glycol toxicity (A), 

• chronic alcoholism
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Fomepizol

Metanolün toksik metabolitine dönüşmesini durdurmak için 
alkol dehidrojenaz inhibitörleri olarak işlev görür.

Fomepizole, 15 mg / kg'lık bir yükleme dozuyla intravenöz
olarak verilir ve daha sonra 4 doz için her 12 saatte bir 10 
mg / kg veya metanol konsantrasyonu normal bir asit-baz 
statüsüyle 32 mg / dL'den az oluncaya kadar bakım dozajı 
verilir.

4 dozun ötesinde ek dozlama yapılması gerekiyorsa, artan 
metabolizmanın otodüksiyonuna bağlı olarak dozlama her 
12 saatte bir 15 mg / kg'a yükselir. 

Diyaliz sırasında, fomepizol diyaliz edilebilir olduğu gibi her 4 
saatte bir dozlanmalıdır.
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Yeni Kuşak Antikoagülanların
Antidotu

• Bu ajanlarla meydana gelen 
kanamalarda şu an 
kullanılan tedavi yolu: 

• –Destek tedavi (sıvı, 
eritrosit, kanama kaynağı 
kontrolü) 

• –Antikoagülanların kesilmesi 
• –Erken alımlarda aktif 

kömür 
• •Nonspesifik prokoagülanlar

(prothrombin Kompleks 
konsantreleri ve aktive 
faktör VIIa ) ciddi 
kanamalarda kullanılmış. 
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Dabigatran İdarucizumab

Rivaroksaban, apiksaban
ve edoksaban

edoksaban

Andexanet alfa (Andexxa) FDA
enzimatik olarak inaktive edilmiş faktör 

Xa’nın kesilmiş formu olup, faktör Xa
inhibitörlerine (rivaroksaban, apiksaban ve 
edoksaban) bağlanarak etkilerini geri 
döndürür 

Ciraparantag

Subkutan fondaparinuks
ve 
in vivo LMWH 

Aripazine

küçük bir sentetik molekül olup (~500 Da) oral 
dabigatran, apiksaban, rivaroksaban yanında 
subkutan fondaparinuks ve in vivo LMWH 
etkilerini geri döndürür. 
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edoksaban

• Ciraparantag

• Çift kör bir Faz II'de, 80 plasebo kontrollü 
sağlıklı yetişkin erkekler, ciraparantag

• Edoksaban etkilerini tersine çevirmiştir

• BURNETT, Allison; SIEGAL, Deborah; CROWTHER, Mark. Specific antidotes for bleeding associated with direct oral anticoagulants. BMJ: 
British Medical Journal (Online), 2017, 357.
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• Dabigatran yalnızca %35 proteine bağlanır ve 
diyalizabıldır.  

• •Rivaroksaban ve apiksaban ise %90 proteine 
bağlanır ve diyalize edilemez. 
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Ekstrakorporeal Tedaviler 

• Hemodiyaliz 

•Sürekli düşük seviyeli diyaliz ( SLED ) , 

•Aralıklı hemofiltrasyon ( IHF ) ve hemodiafiltrasyon ( UHDV ) 

•Sürekli renal replasman tedavi ( CRRT) 

•Hemoperfüzyon (HP) 

•Terapötik Plazma değişimi ( TPE ) , exchange transfüzyon 

•Periton diyalizi ( PD )  

•Albümin diyalizi 

•Beyin omurilik sıvısı değişimi 

•Ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu (ECMO) 
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GHANNOUM, Marc, et al. Use of extracorporeal treatments in the 
management of poisonings. Kidney international, 2018.
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GHANNOUM, Marc, et al. Use of extracorporeal treatments in the management of 
poisonings. Kidney international, 2018.
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GHANNOUM, Marc, et al. Use of extracorporeal treatments in the management of 
poisonings. Kidney international, 2018.



Asetaminofen-Ekstakorporeal Tedavi 

• Karaciğer disfonksiyonu öncesinde yüksek 
asetaminofen kan düzeyleriyle beraber erken 
mitokondriyal disfonksiyon belirtileri 

• ( metabolik asidoz, erken koma ve artmış 
laktat düzeyleri) varsa ekstrakorporeal tedavi 
(aralıklı hemodiyaliz) önerilir. 
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Karbamazepin-Ekstakorporeal Tedavi 

• Karbamazepin orta derecede dializabl
–Tedaviye refrakter multipl nöbet varlığı, 
–Hayatı tehdit eden aritmiler, 
–Mekanik ventilasyon gerektiren solunum depresyonu veya 

uzamış koma, 
– Multipl aktif kömür ve destek tedaviye rağmen yüksek 

karbamazepin düzeyi ile ısrarlı önemli toksisite varlığı. 
• İntermitten hemodiyaliz önerilen yöntem 
• intermitten hemoperfüzyon , sürekli renal replasman

alternatif

• Ghannoum M, Yates C, Galvao TF, Sowinski KM, et al.; EXTRIP workgroup. Extracorporeal treatment for carbamazepine
poisoning: systematic review and recommendations from the EXTRIP workgroup. Clin Toxicol (Phila). 2014;52(10):993-1004. 
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Dabigatranın Ekstrakorporeal tedavi

• Akut kanama sırasında 
dabigatranın temizlenmesi 
için bir strateji olarak 
önerilmesine rağmen,

dabigatran ile ilişkili, yaşamı 
tehdit eden 
diğerdurumlarda
Ekstrakorporeal tedavi 
yararlı olabilir.
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Kalsiyum glukonat ekstravazasyonu

• Kalsiyum glukonat ekstravazasyonu, yumuşak 
dokuların nekrozu ve kalsifikasyonu gibi ciddi 
lezyonlara neden olabilen bir süreçtir.

• Sodyum tiyosülfat ve hiyalüronidaz, kalsiyum 
glukonat ekstravazasyonundan sonra kalsiyum 
birikimlerinin gelişmesini önler.

• COMPAÑA, Francisco Javier Pacheco, et al. The Use of Antidotes for Calcium Gluconate Extravasation: An Experimental Study in 
Mice. Plastic and reconstructive surgery, 2018, 142.3: 699-707.
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Antidotların Intraosseous uygulanması 

• digoxin immune FAB,

• sodium bicarbonate, 

• calcium chloride,

• lipid emulsion, 

• insulin,

• fomepizole

• hydroxocoablamin

• IM : atropine , pralidoxime
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ELLIOTT, Audrée, et al. Intraosseous administration of antidotes–a systematic review. Clinical Toxicology, 2017, 55.10: 1025-1054.



Lipid emulsion

• Endikasyon:

• Lokal anestezik sistemik toksisitesi

(intravasküler uygulama/ Yüksek dozlarda 
kullanımı toksisitenin en sık nedenleridir)
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İntravenöz Lipid Emülsiyonu

• Total parenteral beslenme amaçlı

• Lipofilik olan ilaç zehirlenmelerinde hemodinamik anstabil
hastaların resüsitasyonunda etkin bir antidot

• Rotschild L, et al. Lipid emulsion in clinical toxicology. Scand J Trauma Resusc Emerg Med 2010;18:51.
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Lipofilik İlaçlar

• Amlodipine • Verapamil • Metoprolol • Bupivacaine • Diphenhidramine • Propranolol
• Tricyclic antidepressants • Organophosphates • Bupropion • Carvedilol • Quetiapine
• Flecainide
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Lipid infüzyonu;

• Lipid sink (lipid çamuru)

• Kalp kası için enerji Substratı

• İyon kanalları üzerine etkileri

• Myokard sodyum kanallarını blokajının kaldırılması 

• Voltaja bağımlı çalışan kalsiyum kanallarından 
kalsiyumun içeri girişini artırır
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Tedavi Protokolü

• İlk bolus dozu 1.5 ml/kg 
• Arrest söz konusu ise 3 doz tekrar edilebilir

• Her 5 dakikada/total 3 doz

• 10- 12.5 (FDA) ml/kg üzerine çıkılmamalı

• Bolus süresi 15-30 dk. 

• Ardından 0.25 ml/kg/saat infüzyon

(3 dakika için)

• Sonra 0.025 mL/kg/dakika 6.5 saate kadar

(trigliserid düzeyleri takip edilmeli 1000mg/dL altında olmalı)

Fettiplace MR, Akpa BS, Rubinstein I, Weinberg. Confusion About Infusion: Rational Volume Limits for Intravenous Lipid Emulsion During 
Treatment of Oral Overdoses. Ann Emerg Med 28 Feb 2015 [Epub ahead of print] 
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LE tedavisinden sonra

• Kreatinin

• Lipaz

• ALT 

• CK 

• bilirübin seviyeleri ölçülemezken

• kolorimetrik testlerle ölçülen serum glukoz
seviyesi ve serum magnezyum ve albumin 
değerleri yanlış çıkar

• Grunbaum AM, et al. Clin Toxicol (Phila) 2012;50:812-7

KAPATOKS 2018 56



Lipid emulsion

• Lokal anestezik sistemik toksisitesi

• İlaç etkili mi?       III

• Tıbbi faydalar risklerden ağır basıyor mu? III 

• Zaman bir Önemli Faktör?  Evet 

• Hastane stoklarında olmalı  Evet 

• Mevcutta hemen bulunmalı 
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Teşekkürler
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