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GIRIS

Sinir sistemi; iletileri alan, analiz eden ve uygun

sekilde yanit olusmasini saglayan son derece
karmasik bir yapidir.

Anatomik olarak iki temel bolime ayrilir:

- Santral sinir sistemi (SSS); beyin ve omurilikten olusur.

- Periferik sinir sistemi (PSS); omurilikten duyu organlari,

salgi bezleri, kan damarlari ve kaslara giden ve gelen
sinirlerden olusur.



GIRIS

SSS bir takim 6zellesmis
hiicrelerden (astrositler,
noronlar, epandimal
hlicreler ve vaskller
endotelyal hiicreler) olusur
ve gorme, duyma,
konusma, 6grenme, hafiza
ve kas hareketlerini de
iceren vital fonksiyonlari
karmasik ileti aglari ve cok
degisik norotransmitterler
ile kontrol eder.

Neuroglial Cells of the CNS

Astrocyte

Oligodendrocyte




GIRIS

SSS’deki bu oOzellesmis hucreler arasinda yuksek
dizeyde bir etkilesim vardir. Bu etkilesim nedeniyle
herhangi bir hiicrede meydana gelen bozulma veya
oltim, ciddi fonksiyonel degisikliklere neden olabilir
veya diger hicrelerin sag kalimini etkileyebilir.

Bu durum, ayni zamanda, SSS’ini ve 0Ozellikle de
noronlari hasarlanmaya karsi duyarli hale getirir.



GIRIS

SSS normal sartlar altinda hem fiziksel hem de

kimyasal bariyerler sayesinde harici etkenlerden
korunur.

Korunmada kan beyin bariyeri en énemli unsuru

olusturmasina ragmen bu korunma tam degildir.

hiicresi

- Damar
duvarn




GIRIS

Kicuk bilesikler ve
beynin kuru
agirliginin yaklasik
%50’sinin yag
olmasi nedeniyle
yagda ¢ozlinen
bilesikler kan beyin
bariyerini kolayca
asabilirler.
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GIRIS

Bazi bilesikler
spesifik sekilde
baglanabildikleri
tasltyici proteinler
araciligiyla bariyeri
gecebilirken, ayni
zamanda bariyer
retrograd aksonal
akim ile periferik
sinirler vasitasi ile
de asilabilir.
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PATOFIZYOLOJI

Biyolojik, kimyasal ya da fiziksel ajanlarin santral
ve/veya periferik sinir sisteminde meydana
getirdikleri vyapisal ya da fonksiyonel olumsuz
etkileri ifade etmekte NOROTOKSISITE TERIMI

kullantlr.



PATOFIZYOLOJI

Norotoksik etkiler ajanin ndérofarmakolojik veya
norodejeneratif 6zelliklerine gore;

- Geri donusumli veya geri dontsimsiz

- Direkt veya indirekt olabilir

* Direkt etki toksik ajan veya metabolik Grinin dogrudan sinir
sistemi ile

* indirekt etki ise ajan veya metabolitinin sinir sistemi disindaki
bir organ ile etkilesimine bagl ortaya cikan olaylarin sonucunda
meydana gelir.



PATOFIZYOLOJI

Norotoksik etkiler

- Norokimyasal duzeyde

Yapisal diizeyde

Fizyolojik duzeyde

Davranissal duzeyde



PATOFIZYOLOJI

Norokimyasal duizeyde

- Makromolekll veya norotransmitter sentezini inhibe
ederek, hlcre membranlarindan iyon gecisini
degistirerek veya sinir uclarindan ndérotransmitter
salinimini 6nleyerek etki edebilir.

Yapisal duizeyde

- Hucre morfolojisi ve elemanlarinda (hiicre govdesi, akson
veya miyelin kilif) degisiklikler olusturabildigi gibi
hicrelerin gruplar halinde yikimina da neden olabilir.



PATOFIZYOLOJI

Fizyolojik diizeyde: Noral aktivasyon esigini
degistirebilir ~ veya  ndrotransmisyonun  hizini
azaltabilir.

Davranissal diizeyde: Gorme, duyma veya dokunma
duyularinda belirgin degisikliklere; basit veya
karmasik reflekslerde ve motor fonksiyonlardaki
degisikliklere, o6grenme, hafiza veya dikkat gibi
kognitif fonksiyonlardaki degisikliklere ve korku ve
ofke gibi duygu, kisi, yer, zaman oryantasyonunda
kayip veya dellzyon veya hallusinasyon gibi
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KLINIK




KLINIK

Toksisite sonrasi ortaya cikacak olan klinik tablo
- Toksik ajanin kimyasal 6zelligi

- Dozu

- Kullanim sekli

- Yas (en hassas donem fetal ve neonatal donemlerdir)
- Cinsiyet

- Ek hastaliklar (diyabet, bobrek hastaligi, karaciger
hastaligi, menenijit, travma) gibi pek cok etkene bagldir.



KLINIK

Beklenen klinik etkiler ve sonuclar tek bir ajanin
alimi durumunda rahatlikla 6ngorulebilir. Ancak cok
saylda ajanin aliminda bunu saptamak son derece

guctur.




KLINIK

DAHA KOTUSU NE OLABILIR?



KLINIK

Suur degisikligi

Nobet

Ruhsal durum bozuklugu
Hareket ve tonus bozuklugu
Parkinsonizm

Noropatiler: Kranial ve/veya periferik



KLINIK
> SUUR DEGISIKLIGi + SUUR:

> Nobet - Kisinin kendinden ve cevresinden
haberdar olma, tum uyaranlarin
farkina varma durumudur.

» Ruhsal durum bozuklugu
» Hareket ve tonus bozuklugu
» Parkinsonizm

» Noropatiler: Kranial ve/veya

periferik




KLINIK

>

>

>

SUUR DEGISIKLIGI

NObet

Ruhsal
durum

bozuklugu

Konfiizyon

Hasta uyumadigi halde ve caba
gostermesine ragmen cevresinde
olanlari tam olarak fark edemez ve
uyaranlara uygun tepki gosteremeaz.

Dezoryantedir.
Disiince karmasik ve bozuktur.

Bellek, algilama ve 0&zellikle dikkat
bozulmustur.
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KLINIK
SUUR DEGISIKLIGI
Nobet

Ruhsal
durum

bozuklugu

Deliryum

- Konfuzyon  durumuna  heyecanda
artma, ajitasyon, motor ve duyusal
irritabilite eklenmistir.

Letarji (Somnolance, hypersomni)

- Devam eden ve uzun sluren patolojik
uyku halidir.

- Hasta stimuilds ile uyanir ve uyanik
durumda iken bilinci normal izlenimi
verir, duyu organlar calisir. Fakat
uyaran kalktigi anda uyumaga devam
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KLINIK
SUUR DEGISIKLIGI
Nobet

Ruhsal
durum

bozuklugu

Stupor

Koma oncusu olan bir durumdur,

Hasta ancak gucld bir uyaranla
uyandirilabilir.

Uyanik kaldigi sltre icinde tepkileri
yavas ve yetersizdir.

Koma

Dis uyaranlara ancak refleks yanitlar
alinir. Bu yanitlara gore hafif, orta ve
agir olmak Uuzere 3 tipe ayrilir. Agir
komada refleks dizeyde bile hicbir



KLINIK — Suur Degisikligi

The patient
is awake.

The patient

The patient

responds

to verbal stimulation.

responds

to painful stimulation.

is completely

Glaskow Koma Skalasi

Organ Yanit Puan
Spontan acik & FPuan

Ls Sozel Uyarana Acar 2 Puan
Gozler Agnh Uyarana Acgar 2 Puan
Cevapsiz 1 Puan

Emirlere Uyar Fuan

Agny Lokalize eder 5 Puan

Agrya Fleksor Cevap 4 Puan

Mﬂtﬂ'r CE\fap Anormal Flekstr Cevap |2 Puan
Agrnya Ekstenstr Cevap |2 Fuan

Cevapsiz 1 Puan

Cryants & Puan

Cezoryante 2 Puan

S0zel Cevap |Anlamsiz Kelimeler 3 Puan
Anlagilmaz Sesler 2 Puan

Cevapsiz 1 Puan




Tablo 2: Konfiizyon, Deliryum, Ajitasyon veya Psikoza neden olabilecek ajanlar

KLINIK

Amantadin
Levadopa
Simetidin
Dhisiilfiram
Salisilatlar
Antikolinerjikler
Antnhistaminikler
Alkol/hipnotik voksunlugu
Karbonmonoksit
Lityum

Kursun

Diger agr metaller

Konflzyon, Deliryum, Ajitasyon
Neden Olabilecek Ajaniar

Prokain

Kaftein

Kokain

Teofilin

LSsD

Fensiklidin

Teofilin

Marihuana

Amfetamin ve tiirevlerni




Tablo 2: Konfiizyon, Deliryum, Ajitasyon veya Psikoza neden olabilecek ajanlar

KLINIK

Koma ve Stupora Neden Olabilecek Ajanlar

Antihistaminikler Metil dopa Fenilbutazon

Barbitiiratlar Tetrahidrazolin Fensiklidin

Siklik antidepresanlar Opiatlar Lityum

Etanol ve diger alkoller Seliiler hipoksi Disiilfiram

Fenotiyazinler Karbonmonoksit Bromiir

Antikolerjikler Siyaniir Salisilatlar
Methemoglobinemi




KLINIK
Suur degisikligi

NOBET

Ruhsal durum

bozuklugu

Hareket ve tonus

Zehirlenme olgularinda bazen ilk
belirti olarak karsimiza cikabilir.

Tipik olarak kendi kendini sinirlayici
izole konvilsiyonlar seklinde olup
antiepileptik ilaclar ile akut veya
kronik tedavi gerekmez.

Bunun yerine asl| nedene
odaklanilmasi gerekir.

Ancak nobetin uzamasi veya status
epileptikusun ortaya cikmasi
durumunda acil tedavi endikasyonu
vardir.



KLINIK

A VPN Nobete Neden Olabilecek Ajanar _

Amfetamin ve tiirevleri Amoksapin Antihistaminikler
Kafein Haloperidol Betablokerler
Kokain Fenotiyazinler Karbamazepin
Fensiklidin Loksapin Klorlu hidrokarbon ¢éziiciiler ve
Fenilpropanamin Butirofenonlar insektisitler
Teofilin Siklik antidepresanlar Organofosfatlar
Karbamatlar
Selliiler hipoksi
Lokal anestezikler
Meperidin
Salisilatlar
izoniazid
Flor
Lityum




KLINIK
Hastada var olan ancak tani almamis
olan bir bipolar bozukluk zehirlenme

sonrasl karsimiza depresyon olarak
cikabilir.

Suur degisikligi

Nobet *Ancak her zaman altta bir psikiyatrik
bozukluk olmasi gerekmez.

RUHSAL DURUM - Ornegin antibiyotik kullanimi sonrasi

. mani ortaya cikabilir.
BOZUKLUGU

Hareket ve tonus



Ruh Hali Bozukluk
Ajanlar

KLINIK Do v

Beta adrenerjik antagonistler Asiklovir

Amiodaron Amantadin

Interferon Kafein

R ibavirin Klorokin

izotretinoik asit Klaritromisin
Kortikosteroidler
Florokinolonlar
Dihidroepiandrosteron
Testosteron
L-Dopa
Meflokin
Tramadol
Fenilpropanolamin
Fentermin
[zoniazid
izofosfamid
interferon
Gabapentin
Psidoefedrin




KLINIK
Suur Degisikligi

Nobet

Ruhsal Durum Bozuklugu

HAREKET VE TONUS BOZUKLUGU

Parkinsonizm

Noropatiler: Kranial

Hareket bozukluklari toksik
ajaninin dogrudan etkisi veya
baska bir sistem Uzerine olan
etkisinin bir sonucu olarak
dolayli  sekilde  meydana
gelebilir.



KLINIK
Suur Degisikligi

Nobet

Ruhsal Durum Bozuklugu

HAREKET VE TONUS

BOZUKLUGU

Parkinsonizm

Noropatiler: Kranial

Diskinezi: Istem disi ortaya cikan
kas hareketleri veya istemli kas
hareketlerindeki azalmadir.

Distoni: istek disi  olusan,
devamlihgi olan, bukucdy,
donduruci tarzda kas kasilmalari
ile giden ve kisinin normal
durusunu bozabilen hareketlerdir.

Rijidite: Vicut bolimlerinin aktif
veya pasif hareketlere karsi
direnc gostermesidir.



KLINIK
Suur Degisikligi

Nobet

Ruhsal Durum Bozuklugu

HAREKET VE TONUS

BOZUKLUGU

Parkinsonizm

Noropatiler: Kranial

Kore: Amacsiz ve dizensiz ani
ve hizlh hareketlerdir. Ellerde
daha sik goralar.

Akatizi: Yerinde duramama,
elleri  ve ayaklar  surekli
oynatma, oturdugu vyeri ikide
bir degistirme seklinde kendini
gosterir.



KLINIK

A LA Distoni, Diskinezi, Rijidite, Kore ve Akatiziye Neden Olabilecek Ajanlar

Antikonviilzanlar Amfetaminler Karadul driimcegi Antikolinerjikler Antidepresanlar
Antiemetikler Antikolinerjikler ISIrg Antikonviilsanlar ~ Selektif seratonin
Levadopa Kafein Lityum Antispikotikler gerialim inhibitdrleri
Flovoksamin Kokain Metakualon Karbonmonoksit Antiemetikler
Antipsikotikler Siklik antidepresanlar  MAO inhibitorler Kortikosteroidler ~ Kalsiyum kanal
Levadopa Niroleptik malign Etanol blokerleri
Lityum sendrom Lityum Dopamin depo ve
Fensiklidin Fensiklidin Manganez transport inhibitérleri
Kalsiyum kanal Sitriknin Metaklopramid Antipsikotikler
blokerlen Oral kontraseptifler
Flovoksamin Sempatomimetikler
Talyum

Toluen




KLINIK
Suur Degisikligi

Nobet

Ruhsal Durum Bozuklugu

HAREKET VE TONUS BOZUKLUGU

Parkinsonizm

Noropatiler: Kranial

Miyoklonus: Bir kas veya kas
grubunun ani ve simsekvari
kasilmasiyla  ortaya  c¢ikan
genellikle aritmik  sicrayici
hareketlerdir.

Tremor: Birbirine antagonist
kaslarin istemsiz kasilmalarina
baghh az veya c¢ok ritmik
hareketlerdir.



A B 1L W Miyoklonus ve Tremora Meden Olabilecek Ajanlar —

Siklik antidepressanlar Antidiyabetikler Postural Amiodaron
Antikolinerjikler Kalsiyum kanal blokerleri Amiodaron Antidiyabetikler
Antikonviilzanlar Karbonmonoksit Amfetamin B arbitiiratlar
Benzodiazepinler Kaptopril Antidiyabetikler Benzodiazepinler
Bizmut Klozapin Arsenik Karbamazepin
Metilbromid Siyanid Kafein Etanol
DDT Droperidol Karbon monoksid Glutetimid
Etanol Haloperidol Klorpromazin Lityum
Levadopa Etanol Klozapin Fenitoin
Criva Manganez Kortikosteroidler Valporik asit
Sefatif-hipnotikler Metanol Siklik antidepressanlar
Metaklopropamid Droperidol
Fenitoin Ergotamin
Rezerpin Etanol
Tiyoridazin Haloperidol
Trifluperazin Kursun
Levadopa
Fensiklidin
Fenitoin
Teofilin

Valporik asit



KLINIK
Suur Degisikligi

Nobet

Ruhsal Durum Bozuklugu

Hareket ve

Tonus Bozuklugu

PARKINSONIZM

Stabil olmayan postlr, rijidite,
yurime bozuklugu, yuz ifadesinde
azalma ve hipokinezi mevcuttur.

Santral sinir sisteminde bazal
ganglionlarin dopaminerjik néronlari
ve Ozellikle de substansiya nigranin
etkilenmesi sonucu gorulir.

Zehirlenme sonrasi ortaya cikan
klinik tablo gecici veya kalici olabilir



KLINIK

A 1«1 % : M Farkinsonizme

Siklosporin Karbon disiil fit
Kalsiyum kanal blokerlen Bakar
Dopaminerjik ger ¢cekilme Siyvanid
Kemoterapitikler Eroin
Progesteron Mangancz
Sertralin

Valproat

Trazodon




A =1L R MPeriferik Noropatiye Neden Olabilecek Ajanlar . -

« fleti yavaslamas ile birlikte olan leti yavaglamas: ile birlikte olmayan
K L I N I K Arsenik Organofosfatlar
n-hekzen Vinkristin ve diger vinka alkoloidler
Amiodaron Nitrofurantoin
Suur Degisikligi Karbon disilfid Simetidin
Sitozin arabinozid Dapson
Metil n-butil keton Kursun
N&bet Perheksilin
Saksitoksin
Suramin
Rusal Durum Borukiug |
Sisplatin Metranidazol
Pridoksin Etil alkol
Talyum Nitrofurantoin
Talidomid
* Hareket ve
i yavaslamas ile birlikte olan eti yavaglamasi ile birlikte olmayan
Saksitoksin Akrilamid Hidralazin
Tetrodotoksin Amutriptilin izoniazid
Tonus Bozuklt Avsnik (ko) Lityum
Karbon monoksit Civa
Etambutol Metranidazol
Etil alkol Nitrofurantoin
. . Etilen oksid Nitrik oksid
- Parkinsonizm Altm Perheksilen
Vinkristin Fenitoin
Talyum




OZETLE

Norotoksisite zehirlenmelerde siklikla karsilasilan
bir durumdur.

Toksisite ve iliskili klinik tablo toksik ajanin direkt
veya metabolitinin indirekt etkisine bagl olarak
meydana gelebilir.

Ortaya cikan hasarlar geri dontusimli veya geri
donltsumsuz olabilir.

Hekimin uyanik olmasi ve aciklanamayan semptom
ve bulgularin varliginda zehirlenmeyi aklina
getirmesi gerekir.
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