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Antidot 

Zehirin toksikokinetik ve toksikodinamiğini değiştirebilen, 

Kullanımı güvenli,  

Zehirlenen kişide dikkate değer yararlı etkileri olan   
madde  

 

Halk arasında panzehir,  

Farmakolog ve toksikologlar arasında ise yetim ilaç,  
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Antidot 

 

 Hayatı tehdit eden zehirlenmelerde genellikle tek doz 
olarak,  

   

 Gerekli durumlarda ise tekrarlayan dozlarda   uygulanır.    

 

01.06.2015 4 



Antidot 

Antidot 

 Zehiri etkisizleştiren  

 Zehirin etkisini önleyen  

 Zehirin etkisini azaltan 
madde  

  

 

 
 

İdeal antidot 
 

 Hiçbir toksik etkiye sahip 
olmamalı,  

  Zehirlenme etkenine 
özgül olmalı,  

  Ucuz ve kolay ulaşılabilir 
olmalı 
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Tarihte Antidotlar  

 
 Yunan mitolojisinde şifa tanrıçası Panacea’nın her 

hastalığı iyileştiren bir iksire sahip olduğu söylenir. 
 

 İnsanlar her çeşit toksine karşı kişiyi koruyabilen ve 
tiryak denen evrensel antidotun peşindedir.  
 

 İlk Tiryak formülü, Kos adasında Eskülap tapınağında 
taş üzerinde kayıtlıdır.  
 

 Anadolunun antidotu “ Mesir Macunu“ 41 değişik 
baharattan oluşur.  
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Antidotlar yetim ilaçtır 

Üretim maliyetleri yüksek  İlaç firmalarının ilgisi az  

Klinik araştırma oldukça 
zor  

İhtiyaca bağlı olarak 
üretimi gerçekleştiren 

ülkeden ithal edilir  

Yetim ilaç (Orphan 
drug)  
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Günümüzde antidotlar 

Genellikle vaka serileri,  

Hayvan çalışmaları,  

Deneysel çalışmalar yapılmaktadır. 

  

  Klinik araştırmalar ise nadirdir. 
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Antidot 

 Antidotlarla ilgili bilgiler, uluslararası organizasyonlarca 
yayınlanır:  

– WHO (World Health Organisation)  

– UNEP (United Nations Environment Programme)  

– ILO (International Labour Organisation)  

 

 Türkiye’de 2001 yılından bu yana sorumlu olan kurum 
RSHM Başkanlığı Zehir Danışma Merkezi  
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Yeni antidot 

 Çoğu antidot bir “model bileşik” üzerinde yapılan  

   çalışmalar ile keşfedilmiş.  

 

 Terapötik indeksi en iyi olan bileşik antidot olarak   
kullanıma girmektedir. 

 

 Yeni bir antidotun klinikte kullanıma girmesinde en   
zor kısım, bu model bileşiğin bulunmasıdır. 
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Bateman N, Marrs TC. Antidotal studies. In: Ballantyne B, Marrs TC, Syversen T (eds). General and applied toxicology. 2nd ed. New 
York: Grove’s Dictionaries, 2000; 425-37. 



Yeni antidot? 

Etik (onam) zorluk olması  

Zehirlenmeler ilaç firmalarının 
ilgisini çekecek kadar fazla değil  

Antidotlar yetim ilaçlardır.. 
(orphan drug) 

Bu nedenle yeni antidot az/yok  
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Antidot sınıflandırma 

   4 ana gruptur:  

a-Kimyasal antagonistler  

b-Fizyolojik antagonistler  

c-Farmakolojik antagonistler  

d-Metabolizma düzeyindeki antagonistler  
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Kimyasal antagonistler 

İlaç Antidot 

 Civa, arsenik, bizmut, kadmiyum Dimerkaprol 

 Kurşun Kalsiyum disodyum EDTA, penisilamin, 
dimerkaprol  
 

 Demir Desferrioksamin (deferoksamin)  

Bakır ve altın bileşikleri Penisilamin  

Heparin Protamin sülfat 

Asetaminofen (parasetamol) N-asetilsistein 

 Siyanürler ve sodyum nitroprusiyat Hidroksikobalamin  
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Vücutta zehirle kimyasal kompleks yapar. Bu yolla zehiri inaktive eder. 
Bazen de oluşan kompleks aracılığı ile itrahı artırır. 



Fizyolojik Antagonistler 

İlaç Antidot 

Konvülsiyon yapıcılar Diazepam, barbitüratlar 

Vazokonstriktör ilaçlar Nitritler ve diğer vazodilatörler  

Amfetaminler Klorpromazin ve türevleri  

İzoniazid Pridoxin 
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Zehirlenme etkeni tarafından etkilenen yapılar üzerinde 
zıt yönde etki yapan maddelerdir.  



 
Farmakolojik antagonistler  

 

İlaç Antidot 

Narkotik analjezikler Naloksan 

Muskarinik ilaçlar ve 
antikolinesterazlar 

Atropin 

Atropin Fizostigmin 

Histamin Antihistaminikler 
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Zehirlenme etkeninin etkilediği reseptörü bloke 
ederek antidotal etkinlik yaparlar.  



 
Metabolizma düzeyindeki antagonistler  

 
İlaç Antidot 

Oral antikoagülanlar K1- vit 

CO Saf Oksijen 

Methotreksat Folinik asit 

Metil alkol ve etilen glikol Etanol 

Siyanür Na-tiyosülfat 

Asetaminofen NAC 

Organofosfatlar PAM, Obidoksim 

Methemoglobinemi Metilen mavisi 
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Güncel Antidotlar  

 1-İV Lipid Tedavisi  

 2-İnsülin - glukoz  (Hiperinsülinemi-öglisemi tdv) 

 3-Organofosfat (OP) zehirlenmelerinde yeni 
antidotlar  

 4-Etil Alkol zehirlenmesinde zitramin  

 5-Siyanür zehirlenmelerinde yeni antidotlar  

 6-Mantar zehirlenmelerinde silibinin  
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İntravenöz Lipit Emülsiyon Tedavisi  

 

 Lokal anestezikler (özellikle bupivakain)  

 

 Antidepresanlar (Amitriptilin, sitalopram, bupropion ve 
venlafaksin)  

 

 Antipsikotikler (ketiapin ve olanzapin)  

 

 Kardiyovasküler ilaçlar (Ca kanal blokerleri, beta blokerler 
ve antiaritmikler)  
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Güncel Antidotlar  



 
 

HIET (Hiperinsülinemi öglisemi ted)  

 
 

 

  Ciddi anstabil KKB ve BB zehirlenmeleri tedavisinde 
etkin  

  İnsülin kalbi metabolik olarak hücre düzeyinde korur. 
  Kalp hücreleri içine glukoz reuptakini arttırır.  
  İnotropik etkiyi arttırır.  
  NO üzerinden VD etki ile vasküler rezistansı azaltarak 

kardiyak outputu arttırır. 
  
 

 
          Agarwal A, et al. Hyperinsulinemia euglycemia therapy for calcium channel blocker overdose: a case report. Tex Heart Inst J. 2012;39(4):575‐578.  
         Engebretsen KM, et al. High‐dose insulin therapy in beta‐blocker and calcium channel‐blocker poisoning. Clin Toxicol (Phila). 2011;49(4):277‐283.  
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HIET (Hiperinsülinemi öglisemi ted) 

 Eğer bir hasta sıvı, atropin, Ca ve glukagon uygulanmasına  
rağmen hipotansif ve bradikardikse HIET uygulanmalı  

 Maximum ins dozu tanımlanmamış. 

 Yükleme dozu 0.5 ‐ 1 U/kg bolus regüler insülin ve 25 gr Dx   

 İnfüzyon dozu 0.5 ‐ 1 U/kg/sa regüler ins ve 0.5 g/kg/sa Dx  

 Kan şekeri ve K yakın takip edilmeli 
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Boyer EW, Duic PA, Evans A. Hyperinsulinemia/euglycemia therapy for calcium channel blocker poisoning. Pediatr 

Emerg Care. 2002; 18:36–7. 

Yuan TH, Kerns WP II, Tomaszewski CA et al. Insulin-glucose as adjunctive therapy for severe calcium channel 
antagonist poisoning. J Toxicol Clin Toxicol. 1999; 37:463–74. 

Güncel Antidotlar  



 
Organo P-Yeni antidotlar  

 
  a-Yeni oksimler  

  b-Magnezyum Sülfat  

  c-NaHCO3  

  d-Antioksidanlar  

  e-Anisodamin  
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Güncel Antidotlar  



Oximlerin rolü tam olarak açık değildir. Bunlar sadece spesifik 
pestisitlere veya orta düzeyli zehirlenmelere yararlı olabilir. 
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Güncel Antidotlar  
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Güncel Antidotlar  
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Güncel Antidotlar  



 
OP–Yeni Oksimler  

 
 Son yıllarda yapılan in-vivo ve in-vitro çalışmalarda  
    K-oksimlerin AChE reaktivasyonunda PAM’dan daha  
    etkili olduğu görülmüş.  

 
 Ancak yapılan Cochrane analizinde yeterli kanıt 

olmadığı ve özellikle insanları kapsayan daha fazla 
çalışma yapılması gerektiği vurgulandı.  
 

      Buckley NA, Eddleston M, Li Y, Bevan M, Robertson J. Oximes for acute organophosphate pesticide poisoning. Cochrane 
Database Syst Rev 2011;2:CD005085.  
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Güncel Antidotlar  



OP-MgSO4 

 MgSO4 ligand kapılı Ca kanallarını bloke eder, 
presinaptik terminalden Ach salınımı azalması ile 
sonuçlanır. 
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*Singh G, Avasthi G, Khurana D, Whig J, Mahajan R. Neurophysiological monitoring of pharmacological 
manipulation in acute organophosphate poisoning. The eff ects of pralidoxime, magnesium sulphate and 
pancuronium. Electroencephalogr Clin Neurophysiol 1998; 107: 140–48. 
** Pajoumand A, Shadnia A, Rezaie A, Abdi M, Abdollahi M. Benefi ts of magnesium sulfate in the management of 
acute human poisoning by organophosphorus insecticides. Hum Exp Toxicol 2004; 23: 565–69. 

Güncel Antidotlar  



 
OP–MgSO4  

 
 4 gr Mg sülfat eğer hastanın ilk hastaneye 

başvurduğu gün verilirse hastanede yatış süresini 
azaltır ve iyileşme oranını arttırır  

 Kalsiyum kanal blokajı yaparak asetil kolin salınımını 
azaltır.  

 NMDA reseptör aktivasyonu sağlayarak SSS’nin aşırı 
uyarılmasını ve kas fasikülasyonlarını engeller.  

 Atropin ihtiyacını azaltır  
 Rutin kullanıma girmesi için daha fazla çalışma gerekli  
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Eddleston M, Buckley NA, Eyer P, Dawson AH: Management of acute organophosphorus pesticide poisoning. 
Lancet 2008, 371:597–607  

Güncel Antidotlar  
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Güncel Antidotlar  



 
OP-NaHCO3  

  Alkalizasyon – hedef pH 7.45 ile 7.55 arası  

 Asidoz varsa asidoz düzelene kadar ya da atropin 
ihtiyacı ortadan kalkıncaya dek 3–5 mg/kg/24 sa 
sürekli infüzyon  

 Kardiyak toksisite gelişimini önler  

 Atropinin etkinliğini arttırır.  

 Oksimlerin biyoyararlanımını arttırır.  

 Nörolojik fonksiyonlarda düzelme sağlar. 
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Balali-Mood M, Balali-Mood K: Neurotoxic disorders of organophosphorus compounds and their managements. Arch Iran Med 2008, 
11:65–89.  
Delfino RT, Ribeiro TS, Figueroa-Villar JD: Organophosphorus Compounds as Chemical Warfare Agents: a Review. J Braz Chem Soc 
2009, 20:407–428.  
Nurulain SN: Different approaches to acute organophosphorus poison treatment. J Pak Med Assoc 2012, 62:712–717.  

Güncel Antidotlar  



 
OP-NaHCO3  

 Sodium bicarbonate is sometimes used for treatment of  

organophosphorus poisoning in Brazil and Iran, in place of  

oximes. Increases in blood pH (up to  7·45–7·55) have  

been reported to improve outcome in dogs through an unknown  

mechanism; however, a Cochrane review concluded that insuffi  

cient evidence exists at present to establish whether sodium  

bicarbonate should be used in humans poisoned with  

organophosphorus.  
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  Wong A, Sandron CA, Magalhaes AS, Rocha LCS. Comparative efficacy of pralidoxime vs sodium bicarbonate in rats and humans 

severely poisoned with O-P pesticide. J Toxicol Clin Toxicol 2000; 38:554–55. 
  Balali-Mood M, Ayati MH, Ali-Akbarian H. Effect of high doses of sodium bicarbonate in acute organophosphorous pesticide 
poisoning. Clin Toxicol 2005; 43: 571–74. 
 Roberts D, Buckley NA. Alkalinisation for organophosphorus pesticide poisoning. Cochrane Database Syst Rev 2005; 1: CD004897. 

 

Güncel Antidotlar  



 
OP–Bioscavengers  

  

 OP bileşiklerini stokiyometrik olarak bağlayanlar.  

 AChE enzimini pseudo katalitik etki ile aktive 
edenler.  

 OP hidrolaz ve OP anhidraz etkisi gösteren doğal 
katalitikler  

 Taze donmuş plazma – AChE enzim seviyesini 
arttırır fakat klinik sonuçlarda bir değişiklik yok 
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 -Ross MC, Broomfield CA, Cerasoli DM, Doctor BP, Lenz DE, Maxwell DM, Saxena A: Chapter 7: Nerve agent  bioscavenger: 
Development of a new approach to protect against organophosphorus exposure. In Textbooks of  military medicine ,medical aspects 
of chemical warfare. Edited by Lenhart MK, Tuorinsky SD. Washington, DC: The Office of the Surgeon General at TMM Publications; 
2008:243–259.  
    - Pazooki S, Solhi H, Vishteh HR, Shadnia S, Beigi MJ: Effectiveness of fresh frozen plasma as supplementary treatment in 
organophosphate poisoning. Med J Malaysia 2011, 66:342–345.  
    - Pichamuthu K, Jerobin J, Nair A, John G, Kamalesh J, Thomas K, Jose A, Fleming JJ, Zachariah A, David SS, et al: Bioscavenger 
therapy for organophosphate poisoning - an open-labeled pilot randomized trial comparing fresh frozen plasma or albumin with 
saline in acute organophosphate poisoning in humans. Clin Toxicol (Phila)  2010, 48:813–819.  

Güncel Antidotlar  



OP-antioksidan 

01.06.2015 33 

Güncel Antidotlar  



 
OP–E Vitamini  

 
 OP zehirlenmeleri dokularda oksijen radikalleri 

birikimine yol açar.  

 

 Ratlarda E vitamininin OP zehirlenmelerinin neden 
olduğu oksidatif hasarı önlediği görülmüş.  
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Balali-Mood M, Saber H: Recent advances in the treatment of organophosphorous poisonings. IJMS 2012, 37:74–91.  
Balali-Mood M, Balali-Mood K, Hosseini Shirazi F: Recent advances in treatment of acute organophosphorous nerve agents 
poisoning. IJPR 2006, 5:79–87.  

Güncel Antidotlar  
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Turkiye Acil Tıp Dergisi - Tr J Emerg Med 2011;11(2):42-48 

Güncel Antidotlar  



Pazooki S, Solhi H, Vishteh HR, Shadnia S, Beigi MJ: Effectiveness of fresh frozen plasma as supplementary treatment in 
organophosphate poisoning. Med J Malaysia 2011, 66:342–345. 
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OP zehirlenmesinde TDP ‘nin anlamlı etkisi bulunamadı 

Güncel Antidotlar  
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Anisodamin doğal bir atropin derivesi olup atropin ve scopolamine benzer. 
64 OP zehirlenmesi vakası 
Atropinizasyon başarısız olanlarda anisodamin verilmesi ile atropinizasyon süresi 
ve hastanede kalış süresi kısalmış. 

Güncel Antidotlar  



Etanol X Zitramin 
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Güncel Antidotlar  



Etanol X Zitramin 

 Zitramin bir organik çinko derivesi 

 İntragastrik olarak etanol verilen ratlar üzerinde 
deneysel bir  çalışma  

 18’er rattan oluşan 3 grup  

 Zitraminin KCFT’nin düşürülmesinde etkili olduğu 
görülmüş  

 Etanol intoksikasyonunda kullanılması için klinik 
çalışmalara ihtiyaç olduğu vurgulanmış.  
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Güncel Antidotlar  



Siyanid antidotları 

 

 Cobinamide ve sulfanegen kombinasyonu 

 Nitrocobinamide  
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Güncel Antidotlar  
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Siyanid zehirlenmesinde cobinamide ve sulfanegen 
kombinasyonu umut vericidir. 

Güncel Antidotlar  
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Nitrocobinamide yeni bir siyanid antidotu olup kobinamid+sodyum 
nitrit birleşimi ile oluşur. Ve intramuskuler yolla verilebilir. 

Güncel Antidotlar  



 
Mantar - Silibinin  

 
 Silibinin (Slymarin); suda çözünür silimarin derivesi 

olup amatoksinin hepatositler tarafından alımını 
engelleyen bir moleküldür.  

 Klinik düzelme sağlamıştır.  

 Silibininin ampirik olarak önerilen dozu 5 mg/kg iv 
bolus sonrası 20 mg/kg/gün sürekli infüzyon veya 
total 1400 mg/gün şeklindedir.  

 Tedavi 3–4 gün boyunca sürdürülmelidir.  
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Güncel Antidotlar  
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604 amanita şüpheli hastanın 367’si retrospektif incelenmiş. 
118’ine sadece silibinin, 249’una ise silibinin+penisilin verilmiş.  
Sadece silibinin verilenlerde silibinin+penisilin verilenlere göre daha az sayıda 
 ölüm ve transplantasyon  

Güncel Antidotlar  



Yeni Kuşak Antikoagülanların Antidotu?  

 

 Son yıllarda kullanıma giren yeni antikoagülanlar: 
dabigatran, rivaroksaban, apiksaban, edoksaban  

 Bazı spesifik antidotlar geliştirilme aşamasında  
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Güncel Antidotlar  



Yeni Kuşak Antikoagülanların Antidotu?  

 Idarucizumab: Bir Fab fragmanı ve dabigatrana 
spesifik bir antidot.  

 Andexanet alfa: Enzimatik olarak inaktive edilmiş 
faktör Xa’nın kesilmiş formu olup, faktör Xa 
inhibitörlerine (rivaroksaban, apiksaban ve 
edoksaban) bağlanarak etkilerini geri döndürür  

 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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Güncel Antidotlar  
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Güncel Antidotlar  



Hastane stoklarında hangi antidotlar?  

  Hastanede bulunması önerilen antidot miktarı 
“minimum stok” ile ifade edilmektedir.  

 Minimum stok; 70 kg’lık bir ya da iki hastanın 
kabulünden itibaren ilk dört saatlik tedaviyi karşılayacak 
dozdur.  

  24 antidot göz önüne alınmış,  

  12 antidotun acil servis stoklarında olması gerektiği 
vurgulanmış.  

 

Expert consensus guidelines for stocking of antidotes in hospitals that provide emergency care. Dart 
RC  et al. Ann Emerg Med 2009;54:386  
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Acil servis stoklarında olması gereken antidotlar 

 
Atropin Metilen mavisi 

Kalsiyum glukonat Naloksan,  

Siyanid antidot kiti veya 
hidroksikobalamin 

Fizostigmin, 

Digoksin immün Fab Pridoksin  

Flumazenil, Sodyum bikarbonat 

Glukagon 
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Expert consensus guidelines for stocking of antidotes in hospitals that provide emergency care. Dart RC et al. 
Ann Emerg Med 2009;54:386  

Hastane stoklarında hangi antidotlar?  



 
1 saat içinde ulaşılması gerekenler  

 
Asetilsistein Dimerkaprol 

Polivalan Yılan antivenomu Etanol veya fomepizol 

Polivalan immün Fab Oktreotid 

Mercan yılanı antivenomu Potasyum iyodid  

Desferroksamin Pralidoksim 
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Expert consensus guidelines for stocking of antidotes in hospitals that provide emergency care. Dart RC et 
al. Ann Emerg Med 2009;54:386  

Hastane stoklarında hangi antidotlar?  



  

 Flumazenil ve fizostigmin acil servis stoklarında 
olmalı.  

 

  Crotalide antivenin çok pahalı, bölgesel riskler göz 
önüne alınmalı  
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Expert consensus guidelines for stocking of antidotes in hospitals that provide emergency care. Dart RC et al. Ann Emerg Med 
2009;54:386  

Hastane stoklarında hangi antidotlar?  



Özet 

 Zehirlenmelerde antidotların rolü önemlidir. 

 Akılcı kullanımı mortalite ve morbiditeyi engeller. 

 Akut zehirlenme olgularında antidotun zamanında 
verilmemesi hasta kaybına neden olabilir. 

 Antidotlar yeterli miktarda stoklanmalı. 

 Antidotu olmayan zehirlenmeler için yeni antidotlar 
geliştirilmelidir. 
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