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KARDIYAK OLUM MEKANIZMASI

» Ksenobiyotikler
- Miyokardiyal hlcreler,
- Kardiyak ileti sistemi ve
- Arteriolar diuzkas hicrelerinde

» Hlicresel iyon kanallari veya
» Hlicre zari reseptorleri




» Bradikardik aritmiler,
» Tasikardik aritmiler,

» Uzamis QTc araliklari ile birlikte ritim
bozukluklari,

» Azalmis kardiyak kontraktilite ve konjestif
kalp yetmezligi




RESPIRATUAR OLUM MEKANIZMASI

» Solunum hizi ve derinligi
> pCO2
> pH ya gore
Korteks, pons, medulla




» Ksenobiyotikler

- Respiratuar merkezin direk supresyonu
pCO2 degisikliklerine kemoreseptor cevabi
Respiratuar merkezin direk stimulasyonu
Ajitasyon veya ates sonucu artmis O2 tuketimi

Indirekt asit baz bozukluklari yolu ve artmis
metabolik ihtiyac

Respiratuar yolun korunamamasi veya biling
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Bradipne hipopne veya her ikisi ile hipoventilasyon
ve 6lim




HEMODINAMIK BOZUKLUK

» Otonom sinir sistemi
- Arteriyel tonus
- Kardiyak disfonksiyon
- Hipotansiyon
- Kardiyovaskuler kollaps




Organofosfor zehirlenmeleri

» Ik 1854

» 50 yil insektisid olarak tim dinyada yaygin
kullanildi

» 10-20 yildir azaldi

» Yilda 3 milyon maruziyet
» Yilda 300000 6luam.




Organofosfor zehirlenmeleri

» Organofosfatlar ciddi kolinerjik toksisiteye
neden olan gucliu kolinesteraz inhibitorleridir

» Diazinon, acephate, malathion, parathion,
and chlorpyrifos.

» Akcigerler, deri, mikéz membranlar ve
konjonktivadan son derece iyi absorbe edilir.

» Yag dokusu rezervuar gibi gorev yapar.




Organofosfor zehirlenmeleri

» Pik 6 saat

» Yari dmur dakikalar saatler 48 gln

» Direk etki AChE inbisyonu

» Cogunlukla 8-24 saatte (en uzun malathion)
» Masif alim 5 dk-15 dk




Organofosfor zehirlenmeleri

» Artmis muskarinik aktivite DUMBBBELS
» Miyozis, Bronkore

» Adrenerjik stimulasyon tasikardi midriyazis
uzamis QT polimorfik VT

» Noromuskuler kavsak asiri uyarimi kas
fasikulasyonlari, yorgunlugu, paralizi




Organofosfor zehirlenmeleri

» Olimler

-+ SSS de solunum merkezinin depresyonu
- Noromuskiuler zayifhik

- Asiri sekresyonlar ve

- Bronkokostruksiyon

...... solunum yetmezligi  ayrica
- Kardivaskuler kollaps




Organofosfor zehirlenmeleri

» YOnetim:

- Belirgin depresyon olan hastalara %100 O2 ve
derhal ET entlibasyon

> Solunum merkezi depresyonu, diyafragma zayifligi,
bronkospazm ve bol sekresyonlar nedeniyle
solunum yetmezligini hizla gelistirebilirler.
............. erken entlibasyon

- Baslangic tedavisi ve dekontaminasyon es zamanli
olmalidir.

- Oral allm sonrasi kusma olmadiysa lavaj ve aktif
komur KE degilse uygulanmalidir. ( 1gr/kg)




Organofosfor zehirlenmeleri

» Tedavi:
- Atropin orta ila siddetli kolinerjik toksisite icin,
- yetiskinlerde 2-5 mg IV,
-+ cocuklar icin 0.05 mg / kg/IV baslanmalidir.
- Etkin doz saglanincaya kadar 2 ser kat artirilir.
- Ciddi zehirlenmelerde 24 saatte 1000 mg a kadar cikilabilir
- PAM
- Bolus
- Eriskinde 30 mg/kg
- Cocukta 25-50 mg/kg 30 dk da
- Inflizyon
- Eriskin 8 mg/kg
- Cocuk 10-20 mg/kg

Semptomlar kaybolduktan sonra en az 24 saat tedavinin devam
ettirilmesi gerekir. Redustribisyondan dolayi 2-3 gun surebilir.



TCA ZEHIRLENMELERI

» Depresyon, noropatik agri, migren, entrezis ve
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu

» 1960 -1980 lerin sonuna TCA depresyonda
major ilac

» Yuksek dozda KVS ve SSS tokssitesi
tanimlanmaya basladi.

» Yeni siklik antidepresanlar SSRI lar vb
gelistirildi.

» 1993 e kadar ABD de zehirlenme dlumlerinin en
onemli nedeni TCA lardir.

» 1993 1997 Ingiltere ve Gallerde zehirlenmeye
bagl olumlerin %95 i TCA




TCA ZEHIRLENMELERI

» GIS ten hizli ve tama yakin emilir
» Pik téropotik dozda 28 saat sonra ulasir

» Cok lipofiliktir ve ylksek ve degisken dagilim
hacmine sahiptir

» Terapotik dozda yari 6murleri 7-58 saat




TCA ZEHIRLENMELERI

» Seratonin ve/veya NE presinaptik geri alimini inhibe

eder ve SSS deki reseptorlerde bu norotransmitterleri
artirir.

» Butun TCA lar muskarinik Ach reseptoérlerinin
kompetetetif antagonistleridir.

> Agiz kurumasi, idrar yapamama, bulanik gérme ve
sedasyon vb

» Periferik alfal antagonizasyonu ile vazodilatasyon ve
ortostatik hipotansiyon
» Membran stabilize edici etkisi

- Toropotik dozlarda kardiyak ileti anormalliklerine neden
olurken

> Yuksek dozlarda hayati tehdit eden kardiyak toksisitelere
neden olmaktadir.




TCA ZEHIRLENMELERI

» Distal his purkinje sisteminde hizli Na kanallarini
bloke ederek aksiyon potansiyelinin faz O
depolarizasyonunu yavaslatir.

- EKG DE QRS intervalinin genislemesi seklinde gorulir

» Hipotansiyon ve miyokard depresyonu

» Toksisite esigi cok dusuktur, akut olarak 10-20
mg/kg alinmasi ciddi KVS ve SSS belirtilerine yol

acar
» 2 saat icinde hayati tehdit eden KVS ve SSS
toksisitesi siktir.




TCA ZEHIRLENMELERI

» Kardiyovaskuler toksisite

- Kardiyovaskuler toksisite morbidite ve mortaliteden
1. Derece sorumludur

> lleti gecikmesi QRS kompleksinin uzatir ve QRS
aksint 40 msn saga kaydirir.

- En sik sinus tasikardisi, VT en olduruci aritmidir.




TCA ZEHIRLENMELERI

» YOnetim:

> Erken entubasyon

- Kariyak monitorizasyon

- 12 derivasyonlu EKG takibi

o Kusturma KE

- Lavaj saatler sonra bile yapilabilir
- Bilin¢c bozuklugu, konvilsiyon

> Aktif kdmur




TCA ZEHIRLENMELERI

» Tedavi:

- Kardiyotoksisite;
- Asemptomatik: takip
- >100 ms QRS varsa asemptomatik de olsa NaHCO3
- 1-2 mEq/kg yukleme
- Hipotansif ise
- 250-500 ml izotonik iv bolus
> Ajitasyon
+ Lorezepam 1 mg iv, diazepam 5mg iv (5-10 dk)
- Nobet;
- Diazepam 5 mg iv, lorezepam 2 mg iv




TCA ZEHIRLENMELERI

» Refrakter toksisite;
- NaHCO3

» Refrakter hipotansiyon;

- Agresif sivi tedavisi ve NaHCO3
- NE
- Hipertonik salin
- 100 ml %3 salin 10 dk aralarla ve Na takibi ile

» Refrakter aritmi;

- Mg sabit bir 6neri yok (kardiyak arrest varsa 1-2 mg iv-10-
15 dk da bir)

- Lidokain 1-1.5 mg/kg iv bolus (1-4mg/dk) infizyon (clas IB)
- Bazi calismalarda




TCA ZEHIRLENMELERI

» Siddetli hemodinamik instabilite ve
vaklasmakta olan kardiyak arrest;

- Lipid %20 1-1.5 mL/kg iv bolus ( kardiyak arrest 3
bolus 3-5dk da)

- Lipid %20 0.25-0.50 mL/kg/dk inflizyon
hemodinamik iyilesme saglanana kadar. (ideal 8
mL/kg unstabil 1 saate kadar)

» Diger;

- junktional bradikardi varsa kardiyak pacing (Nadiren

imipramin)




Madde intoksikasyonlari

» AMFETAMIN;

- Depresyon, obe2|te enliresiz, postensefalitik parkinsonizm,
narkolepsi, dikkat ek5|kI|g|

- Metamfetamin yeraltinda en fazla uretilen ilac

- Birincil mekanizma presinaptik terminalden katekolamin dopamin
NE salinmasi

- MDMA birincil mekanizma seratonerjik
- Semptomlar santral ve periferik adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi

- Etki stresi kokainden uzun (24 sa), daha az nobet-aritmi-
miyokardiyal iskemi, daha sik psikoz

- OLUM genellikle hipertermi, aritmiler ve intraserebral hemoraji

. ‘Crack speed yaba ve go’ ........ metamfetamin

‘ ecstasy, E., Adam ve XTC *...3,4-
MetlIend|ok5|metamfetam|n(MDMA)

‘cat veya jeff tir .......... Khat, kathionin ve methkathionin




Madde intoksikasyonlari

» KOKAIN

- erythroxylum coca 6.YY
- Biyolojik aminlerin geri alimini bloke eder
. Organ patofizyoloji
- Aterogenezis
- Koagulasyon
- Iskemik kardiyak etkiler
- IKH, MI (%25 <45 yas)
- Aritmiler; Na kanal bl, K kanal bl (uzun QT-Torsades de pointes)
- Bronkospasm

. TedaV|
Yiksek akim O2
- Aspirin  agregasyon etkisini bozar
- Morfin vazokonstriiksiyonu cozer
- Yaygin kompleks Tasikardilerde NaHCO3, basarisiz ise lidokain
- B Bloker ve tip1 a tip1c antiaritmikler kontrendike




Madde intoksikasyonlari

» KANNOBINOIDLER

- Cannabis sativa, 4000 yil, 60 dan fazla grup

- Kemoterapi iliskili antiemetikler ve HIV li hastalarin
istah stimullasyonunda kullanimi onaylanmaktadir.

- En 6nemli psikoaktif olani tetrahidrakannabinoid
(THC).

- Reseptorleri SSS de sinapslarda presinaptik ucta
lokalize olmustur ve aktivasyonlari Ach, L-glutamat ,
fama-aminobutirik asit , NA, DOPAMIN ve seratonin
geri alimini inhibe eder.

- Karacigerden elimine edilir.
- Psikotik rx lar ve haliisinasyonlar benzodiazepin




Kalsiyum kanal blokerleri
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1960

Oral absorbsiyon iyi, metabolizasyon karaciger

yiksek derecede proteine baglanirlar.

L tipi voltaj duyarh kk larini antagonize ederek gosterirler

Toksisite

- Vazodilatasyon,
- Yetersiz miyokardiyal kontraktilite.... Hipotansiyon
- Bradiaritmiler

Miyokardiyal ileti bozulur AV iletim anomalileri
Idioventrikuler ritimler ve tam bloga neden olabilir.

Negatif inotrop etkileri derin olabilir 6zellikle verapamille
ventrikuler kontraksiyon tamamen inhibe olabilir

Baslangicta asemtomatik olabilirler ama hizlica kotulesip
ciddi soka girebilirler




Kalsiyum kanal blokerleri

» Verapamil ve diltiazem daha fazla negatif
inotrop ve kronotrop etkilerle iliskilidirler

Nifedipin sinirli miyokardiyal baglanmasindan
dolay! tasikardiye veya normal kalp hizina neden
olabilir.

Hiperglisemi bircok ca kanal blokerinde olusur,
pankreas b adacik hcrelerinden insilin
iInimininda L tipi k kindan kalsiuma bagl
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Inmasindandir.

nirlenme genel

Uzun sure salinim
hatta 15 saate kac

ikle alimdan 2-3 saat sonra..
| Uzlnlerde semptomlar 6-8
ar uzayabilir.




Kalsiyum kanal blokerleri

» YOnetim:

> llk birkac saatte 12 derivasyonlu EKG
Monitorizasyon

- GIS dekontaminasyonu kritik bir miudahaledir. Og
lavaj erken basvuran ( alimdan 1-2 saat sonra tim
hastalara) ve kritik hastalar icin distuntlmelidir.

- Lavaj vagal uyari ile bradiarimileri
agirlastirabileceginden terapotik dozda atropin il bu
Onlenebilir.

- 1gr/kg aktif komur uygulanmali uzun salinimli ilacg
alan tum hastalarda veya devamli absorbsiyon
bulgulari olanlara mushil verilmeden coklu doz ( 0,5
gr/kg ) aktif kbmur (MDAC) verilmelidir.

WA
AAARRARS



Kalsiyum kanal blokerleri

» Tedavi:

- Kardiyak output ve periferal vaskiler tonusun iyilestiriimesine
odaklanmalidir.

- Hipotansif ve konjestif KY bulgusu yoksa 10-20 ml/kg ilk bolus
sonra gerektikce verilmelidir.

- Atropin, kalsiyum, insulin, glukagon, izoproterenol, dopamin E,
NE ve fosfodiesteraz inhibitorlerinin basari ile kullanimi
raporlanmistir.

- Kalsiyum

Kalp hizinin artmasindan cok kan basincini dizeltir, kisa surelidir.
Baslangicta 13 - 23 mEq Ca+2 iv bolus
+ (% 10luk Ca klorid 10-20 ml veya % 10 luk Ca glukonat 30-60 ml)
- Takibinde 15-20 dk da bir 4 doza kadar bolus tekrari
- veya 0,5 mEq/kg/st Ca+2 devaml inflizyonu

- (% 10 lukk ca kloridden 0,2-0,4ml/kg /s veya % 10 luk Ca glukonattan
0,6-1,2 ml/kg/st)




Kalsiyum kanal blokerleri

» Tedavi:
- Ca +2 ve PO4 -3 siki takip edilmelidir

- llac alimi digoksin gibi kaldiyoaktif bir steroid de iceriyorsa
Ca +2 den kacinmak gerekir

- Insilin glikoz tedavisi
- Varsa hipoglisemi hipokalemi dizeltiimeli

- 0,5-1 U/kg lik bolus takibinde 0,25-0,5 gr kg/sa dekstroz
inflizyonu.

- 0,5 u/kg/ saat insilin infizyonu 60 dk da cevap yoksa
oglisemi gozetilerek artirilir

- Glukagon 6nemli inotrop ve kronotrop etki saglar
- Lipid (6zellikle verapamil)
- Ek hemodinamik destek:

- Transtorasik veya iv kalp pili

- Kardiyopulmoner bypas , intraaorti balon pompasi




Beta blokerler

» Propronololda zehirlenme ve 6lim daha siktir

» B Blokerlerin cogu toksisitesi katekolaminlarin
kalpteki b adrenerjik res ler Gizerine olan
etkisini antogonize ederek gerceklestirir

» Ayrica membran stabilizasyon ve katekolamin
antagonist etkileriyle miyokardiyal depresyon
yaparlar.

» Propranololun doz asiminda nébet gecirme
koma ve aritmiler gorulebilir.




» Selim vazoaktif ksenobiyotiklerle birlikte ise
kalbin periferik vd a , bradikardi ve azalmis
kontraktiliteye cevabini bozacagindan daha
ciddi toksisiteler olusabilir.

» B Bloker asiri doz alan hastalarda ensik
bradikardi ve hipotansiyon gorultr . uzamis QRS
ve QT argaliklari olusabilir. Ve asistolle
sonuclanabilir.
> Cocuklarin b antagonist zehirlenmelerine hipoglisemi

sikken eriskinlerde nadir.

» Bronkospazm a?m doz sonrasi nispeten nadir ve
sadece yatkin olanlarda gorulebilir.

» KKB leri ile birlikte alindiginda sinerjistik etki
nedeniyle yonetim zordur.




» YOnetim:

KKB leri ile ayni, glukoz takibi

Uzun salinimli preperatlarda polietilen glikol ile tim barsak irrigasyonu
diasiunulmelidir

» Tedavi:

[e]

Bradijardi ve hipotansiyon baslangic tedavisi atropin ve sivi
tedavisi.

Kalsiyumu takiben glukagon, yuksek doz insulin, katekolamin

Ise yaramazsa fosfodiesteraz inh verilmesini dneriyoruz.

Kritik hastada yeterli zaman olmayabilecegi icin ayni anda coklu
tedaviye baslayabiliriz.

Lipid tedavisi

Ventrikkdiler pacing:

Hemodiyaliz (suda ¢ézlinen atenelol asebutolol gibi)

yetersiz kalirsa intraaortik balin pompasi ve ekstra korporel
degisim dusunulmesi uygundur.




Opioid intoksikasyonlari

» Afyon hashasindan elde edilen morfin kodein tebain ve
noskapin gibi belli akloloidleri tanimlamak icin kullanihr.

» Sentetik: Difenoksilat Fentanyl Meperidine Metadon
Pentazosin Propoksifen Tramadol

» Yari sentetik : Buprenorfin Hidrokodon Hidromorfon
Oksimorfin Oksikodon Eroin

» 1999-2006 yillar arasinda opioid anaIJeZ|kIer| de iceren
élumcil zehirlenme 4.000’den 13.800°e cikmistir.

» 2010 yilinda ABD’nde (CDC) 15.000’den fazla opioid
analjezik nedenli 6lim rapor edilmistir.

> Ankara AMATEM’de eroin

tu|£n hastalara orani 2004 yilinda %8,7 2009 yilinda %38’lere kadar
ctkmistir.
> Yatarak tedavi goren 18 yas alti genclerin 2004 %2’si eroin

Id<ullan|rken 2009°da %47 olmustur. 2014 yilinda bu oran %53.2
ir




Opioid intoksikasyonlari

» baslica 3 opioid reseptor

° u (mui): analjezi,sedasyon,miyozis,solunum ve 6ksirigin baskilanmasi, 6fori ve gis
hareketlerinde yavaslama

- K (kappa): daha zayif analjezi, sedasyon,miyozis,gis hareketlerinde
azalma,halisinasyonlar ve disfori.

- 0 (delta): daha az analjezi, bir miktar antidepresan etki.

» Toksisite bilincli asiri doz alim ve kotiiye kullanim tedavisi

»  Olim solunum yetmezligine baglh
> m2 reseptorler
kemoreseptorlerin hiperkapniye duyarlilogini azaltarak hipoventilasyona
hipoksiye solunum cevabinida azaltirlar
- Akut akciger hasari aciklayacak 6zgin mekanizma yok fakat hipoksik alveolar hasar
ve negatif basincli barotravma
» Kardiyovaskiuler etkiler arteriolar ve ven6z dilatasyon hafif hipotansiyon
ile sonuclanir.

» Nobet hipoksi sonucu olabilir meperidin propoksifen veya tramadol
tosisitesinde daha cok beklenir




Opioid intoksikasyonlari

» Opioid zehirlenmesi klinik bir tanidir: fizik muayene
+ anemnez en lyi aracg

» Naloksan tedavisinden sonra uyandirilan ¢ogu
hastada ileri teste ihtiyac yoktur.

» Tedavi:
- A,B,C,D,E

- Naloksan,solunumun baskilanmasi, SSS baskilanmasi, miyozis
ve analjezi dahil opioidlerin bitlun etkilerini tam olarak geri
cevirebilir.

- ayrica meperidin ve tramodol ile baslayanlar haric opioidlere bagl
nobetleri antagonize eder.

- Apneik hasta: 0,4 -1mg Naloksan IV

- Kardiyopulmoner arrest: 2mg Naloksan IV

- Etkisi dakikalar icinde baslar ve 20-90 dakika siirer.

- Uzun etkili ve uzatilmis salinimhi formullerde tekrarlayan dozlar ve
inflizyon yapilabilir.

- Saatlik infuzyon Dozu: Uyandiran Doz * 2/3




Siyanur zehirlenmesi

» 1782 de Isvegli bir bilim adami siyaniiri izole etmis ve
] 786 da siyanur zehirlenmesinden déldugua bildirilmistir.
- Cogu istem disi gelismektedir.
- Kimyager veya teknisyenler zehirlenebilir.

- Yun, ipek, sentetik kaucuk ve politretan tutusmasi sonucu siyanir aciga
glkar ve duman inhalasyonu

- Intihar amach kullanimi da
- Nitroprussid kullanimi ile iyatronenik

» Akut siyanlr zehirlenmesi

> Solunum, oral alim veya parenteral gibi bircok yolla olabilir .
: zehlrlenme icin gerekli doz; formdan, siireden ve maruz kalinan
yoldan bagimsizdir.

> Eriskin icin 6lumcul oral dozu yaklasik 200 mg. Havada 270 ppm

(mg / dl) hizla 6lume yol acar ve 110 ppm den de 30 dk dan uzun
kalmak hayati tehlike olusturur.




» Siyanur;
- Suksinik asit dehirdogenaz superoksit dismutaz karbonik anhidraz ve
sitokrom oksidaz dahil bircok enzimin inhibitoruddar.
Hucresel hipoksiyi indikler laktik asidemi olusur.
Gucli bir nérotoksindir

NMDA reseptor aktivitesini artirarak hc 6limu dncisiu olan Ca+2 girisini
artirir

» Klinik MSS ve KVS lizerinden
> Patogonomonik bulgu yada toksik sendrom yoktur.
- Terminal olay bradikardi ve hipotansiyondur.

» Otopside kardiyojenik akciger 6demi ve akut akciger hasari
gorulir.

» Temel detoksifikasyon enzimatik olarak tiyosiyanata
cevrilmesidir.
) gorece daha az zehirlidir ve idrarla atilir.

» Ozgln bulgu olmadigindan stiiphelenmek ve tedaviyi baslatmak
hekim tarafindan olmaktadir.




» YOnetim ve tedavi:

- Havayolu acikhgi ventilasyon ve % 100 oksijenizayon
kan 6rneklerinin alinmasi

- Nitritler ve tiyosulfat ve veya hidroksikobalamin iceren
siyanur antidot kiti mimkun oldugunca hizli devreye
sokulur.

- Sodyum nitrit 10 ml enjeksiyonluk suda 300 mg
dakikada 2,5-5 ml inflizyon seklinde

- Na nitrit inflizyonundan hemen sonra 12,5 gr Na
tiyosulfat iv verilmelidir.




