OLUMCUL TOKSIKOLOJIK
AJANLARLA
ZEHIRLENMELER

(TRISIKLIK ANTIDEPRESANLAR,
METIL ALKOL, PARASETAMOL)




SUNUMUN PLANI

@ Trisiklik Antidepresanlarla Zehirlenme
(Farmakokinetik, Klinik, Laboratuvar, Tedavi )

® Metil Akol Zehirlenmesi
(Farmakokinetik, Klinik, Laboratuvar, Tedavi )

® Parasetamol Zehirlenmesi
(Farmakokinetik, Klinik, Laboratuvar, Tedavi )




SUNUMUN AMACIH

Bu sunumun sonunda acil serviste olumcul
toksikolojik ajanlarla olan zehirlenmelerin
klinik bulgularinin fark edilip ve zaman
kaybetmeden tani ve tedavisinin
gerceklestirilmesinin ogrenilmesi
amaclanmistur.




OLGU-1

@ 45 yasinda bayan hasta acil servise bilinc bozuklugu ve
ajitasyon sebebi ile getirildi.

@ Vucut Sicakligi: 36,5 °C Nabi1z:168/dk TA: 130/80 mmHg
Solunum: 15/ dk GKS: 11 (E2,M5,V4)

® EKG: SVT Kalp Hiz1:168/dk QT: 0,54 sn
@ BBT: Normal, Laboratuvarda anormal bulgu saptanmadi

@ Bilingc bozuklugunu aciklayacak diger nedenler dislandiktan
sonra zehirlenme olabilecegi diisiiniilerek NaHCO; verildi.

@ Tedavi sonrasi ritim sinus tasikardisine dondu.

© Daha sonra hastanin anamnezi derinlestirildiginde major
depresyon tamisiyla amitriptilin 10 mg/gun kullandig
saptandi.

® Bilinci acildiginda hastanin bu ilact 6zkiyim amaci ile ¢ok
miktarda aldigi ogrenildi.

® Yatisinin 3. gununde sihatle taburcu

Acikalin A, M Giilen, S Acehan, A Celikdemir, M Topal. “Her Supraventrikiiler Tasikardi
Kardiyojenik Degildir: Olgu Sunumu” AKATOS 2011;2(4):39-42




OLGU-1

Hastanin basvuru anindaki SVT NaHCO3 tedavisi sonrasi
ritimli EKG’si sinis tasikardisi

Acikalin A, M Giilen, S Acehan, A Celikdemir, M Topal. “Her Supraventrikiiler Tasikardi
Kardiyojenik Degildir: Olgu Sunumu” AKATOS 2011;2(4):39-42




OOLUM .. GENE MIi
DEPRESYONA GIRDIN? EVE
KAPANMISSIN. CIK DOLAS

BIRAZ.. EN AZINDAN
KAFANI CIKAR

_ TRISIKLIK
ANTIDEPRESANLARLA
ZEHIRLENME



GIRIS
Trisiklik antidepresanlar (TSA) 1960 yilindan beri
@ Depresyon
® Nevraljik agr
® Enurezis Nokturna
® Obsesif Kompulsif Bozukluk
® Panik / Fobik bozukluklar
® Anksiyete bozuklugu
® Yeme bozuklugu

® Migren
tedavisinde kullanilmaktadir.




GIRIS
® TSA’lar yuksek doz alimlarda kardiyotoksik,
norotoksik ilaclardir

® Olumlerin buyiik bir kismi ilac alimindan
sonraki ilk birkac saat icinde gelisen
kardiyotoksisiteye bagli

@ Bu hastalarin ilk basvuru yeri olan acil
servislerde uygulanan dogru miudahaleler ile
olum oranlarn onemli olcude azaltilabilir.




ETKEN MADDE VE MUSTAHZARLAR

« Amitriptilin...(Laroxyl®,Libroksil®, Triptilin®)
Opipramol......(Insidon®, Inzeton®, Insomin®)

« Klomipramin......... (Anafranil®)
- Imipramin............ (Tofranil®)
« Nortriptilin.......... (Aventyl®)
 Protriptilin............ .(Vivactil®)
 Trimipramin.......... .(Surmontil®)

Doksepin................ .(Sinequan®)




FARMAKOKINETIK

@ TSA’ lar 3 aromatik

halkadan olusan
kKimyasal yapiya /h“’““/_\ff\a
sahiptirler.

® Bunlar; 7/ uyeli L/\ /
santral halka, dista 2
benzen halkasi, ve
santral halkaya o
baglanmis i

aminopropil bolge l

zinciridir.
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FARMAKOKINETIK

@ Terapotik dozlarda hizli emilirler.

® 2-8 saatte en yuksek plazma konsantrasyonuna
ulasirlar

@ Karacigerden metabolize edilirler
@ Yarilanma omurleri ilaca bagl olarak 7-58 saat

@ Toplam dozun % 70’i bobreklerle, % 30’ u safra
yoluyla atilir.
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FARMAKOKINETIK

® Dagilim hacimleri oldukca genistir.

@ Plazmada bulunan fraksiyonu buyuk oranda
alfa-1 asit glikoroteine baglanr.

@ Lipofilik ilaclardir ve kan beyin bariyerini
kolayca gecerler.




YARASA GiBi KOR KEMIK GiBi KURU

PANCAR GIBI KIRMIZI ZIRDEL|

CEHENNEM GIBIi SICAK




TSA’ LARIN HUCRESEL ETKILERI

Bu ilaclarin baslica toksik etkileri kardiyovaskiiler,
periferik sinir sistemi ve santral sinir sistemi (SSS)
Uizerinde olusmaktadir.

1.

Presinaptik norotransmitter geri alimin1 inhibe
ederler.

Kardiyak hizl1 sodyum kanallarini inhibe ederler.

Santral ve periferik muskarinik asetil kolin
reseptorlerini inhibe ederler. (ANTIMUSKARINIK
ETKI)

Santral ve periferik alfa-1 adrenerjik reseptorleri
inhibe ederler.

Santral sinir sisteminde GABA-A reseptorlerini inhibe
ederler.
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KLINIK-1

@ Presinaptik norotransmitter geri alimini

inhibe ederler.

Norepinefrin, dopamin ve serotoninin potent
inhibitorleri

Norotransmitter cevab1 artar

Seratonin Etkisi: Ajitasyon, refleks artis,
myoklonus, pupillerde genisleme, serotonin
sendromu

Norepinefrin Etkisi: Pupillerde genisleme,
terleme, tasikardi, kardiyak aritmi

Dopamin Etkisi: Extrapiramidal semptomlar,

distonik  reaksiyonlar, malign  noroleptik
sendrom
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KLINIK-2

@ Kardiyak hizli sodyum kanallarin1 inhibe
ederler.

His-purkinje hiicrelerinde (depolarizasyon
gecikmesi ve ileti anormalligi)

EKG’de PR ve QRS’in uzamasi ve sag aks
sapmasi (RAD)
Ventrikuler aritmi

Miyokardiyal dokuda (kontraktilenin bozulmasi)

Cesitli kalp bloklari(sag dal blogu, sol dal
blogu, A-V bloklar)

RAD, hipotansiyon, QRS genislemesi ve
ektopik kalp atimlan
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TSA ZEHIRLENMELERINDE

©]

POTANSIYEL EKG BULGULARI

® Sinus tasikardisi
@ Dal bloklan

® Supraventrikuler ritim bozukluklar

(Atriyal tasikardi, AV nodal tasikardi, Atriyal fibrilasyon,
Atriyal flatter, Bradikardi)

@ ST-T dalga degisiklikleri

® Aks sapmalar

@ Uzun PR, QRS ve QT genislemesi

® Ikinci ve liclincli derece A-V bloklar

® Ventrikuler ritim bozukluklari
(idiyoventrikiiler ritm, Torsades de pointes, VT, VF, Asistol)
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KLINIK-3

Santral Antimuskarinik Bulgular Periferik Antimuskarinik Bulgular

> Amnezi » Hipertermi

~ Konusma bozuklugu - Tasikardi

> Ataksi » Hipertansiyon

» Ajitasyon ~ Dilate Pupiller

> Hallisinasyon » Gorme Bozuklugu

> Deliryum » Azalmis Sekresyonlar
> Konfiizyon > Kuru Deri

~ Sedasyon - lleus |

> Koma » ldrar Retansiyonu

» Artmis Muskuler Tonus
» Tremor
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KLINIK-4

@ Santral ve periferik alfa-1 adrenerjik
reseptorleri inhibe ederler.

SSS sedasyonu
Miyozis
Ortostatik hipotansiyon
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KLINIK-5

® Santral sinir sisteminde GABA-A
reseptorlerini inhibe ederler.

NOBET




ADORA (ANTIDEPRESSANT
OVERDOSE RISK ASSESSMENT)

@ Klinik  bulgularin  degerlendirilmesinde = ADORA
Kriterleri (Antidepresan  Yuksek Doz Risk
Degerlendirme Kriterleri) kullanilmaktadir. Bunlar;

1. PR, QRS, QT siirelerinde uzama
2. Aritmiler

3. Bilin¢ degisikligi

4. Nobet

5. Solunum depresyonu

6. Hipotansiyon

® Asin doz ilac alimmm izleyen ilk 6 saat icinde bu
kriterlerin olmamas diisiik risk,

@ Bir veya daha fazla kriterin olmasi yuksek risk olarak
adlandirilir




LABORATUVAR

TSAilac diizeyi olcuimii (serum-idrar)
® Serum konsantrasyonlan sistemik toksisite ve
ilacin alindig1 zaman hakkinda fikir vermez

® 1000 ng/ml uzerindeki serum
konsantrasyonlar1 artmis organ disfonksiyonu
riski ile iliskilidir.

® Cocuk ve kronik TSA kullananlarda daha

dusuk dozlarda belirgin toksisiteye rastlamak
mumkundur.




LABORATUVAR

® Serum elektrolitleri
® BUN, kreatinin

® Kan glukoz duzeyi
@ Arteriyal kan gazi

® BhcG
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TEDAVI

® ABC- Temel ve Ileri yasam destegi

® Damar yolu (Hipotansiyon — Izotonik sivilar)
® Monitorizasyon- EKG takibi

® Gastrik lavaj (2 saat)

@ Aktif komur 1gr/kg
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NAHCO; TEDAVISI

@ Sistemik asidoz, proteine bagli TSA’ larin
serbestlesmesine neden olur.

®NaHCO; ile serum pH’ sinmin artist ilacin

proteinlere baglanmasim1 arttirarak serbest
ilac miktarin1 dusurur.

® lletiyi duzenledigi, kalp kasilmasini arttirip
sistolik kan basincini arttirdig1 ve ventrikiler
aritmiyi baskiladigi gosterilmistir
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NAHCO; TEDAVISI

® NaHCO3; baslangicta 1-2mEq/kg bolus olarak
verilir

@ Klinik yanita gore yada kan pH’s1 7.50-7.55
oluncaya kadar IV puseler tekrarlanir

® Hastanin NaHCO; ihtiyac1 devam ediyorsa
devamli infuzyona baslanmalidir
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NAHCO; TEDAVISI

@ Devaml1 infuzyonda 1lt %5 Dekstroz icine 100-
150mEq NaHCO3 eklendikten sonra 2-3 ml/kg/sa
gonderilir

® Iv inflizyon hizi, kan Ph’si, Na diizeyi ve klinik
yanita gore duzenlenir

® Overvolemi, Hipernatremi, Hipopotasemi ve
metabolik alkaloz NaHCO3 tedavisini beklenen
komplikasyonlardir.

® Ilv potasyum destegi verilmeli ve potasyum
seviyesi sik araliklarla kontrol edilmelidir
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NAHCO; ENDIKASYONLARI

» 100 ms’den uzun QRS suresi

> aVr'de 3 mm’den daha fazla terminal sag aks sapmasi
» Ventrikuler aritmiler

> Asidoz

> Nobet

» S1v1 tedavisine direncli hipotansiyon

» Kardiyak arrest




VAZOPRESSOR TEDAVI

@Sivi  ve NaHCO; tedavisine  yanitsiz
hipotansiyonda vazopressorler de
kullanilabilir.

@ Kullanilacak en etkili vazopressor ajan
norepinefrin (0.1pug/kg/dk)

@ Epinefrin ve dopaminin de yararli olduklar
belirtilmistir.

® Vazopressorlere yanitsiz hastalar
kardiyopulmoner by-pass, pace-maker ve
aortik balon pompasi ile desteklenmelidir.




VAZOPRESSOR TEDAVI

® Dopamin, TSA  zehirlenmesine  bagli
hipotansiyonun tedavisinde daha az etkilidir.

@ Dopaminin B-adrenarjik ve dopaminerjik
etkilerine ikincil meydana gelen
vazodilatasyona bagli olarak azalmis sistolik
kan basinci gelisebilir.

® Kullanilacaksa en yuksek doz (10-20
ug/kg/dk) kullanilmali
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ANTIARITMIK TEDAVI

@ Ana tedavi NaHCO;’ tir.

@ Simf 1A ve 1C antiaritmikler—.—Hizli Na
kanallarini inhibe eder

® Sinif 3 antiaritmikler —— QT’ yi uzatir

@ Simf 1B antiaritmikler cok dikkatli bir sekilde
kullanilabilirler.

Simf 1A:  Kinidin, Prokainamid, Dizopiramid
(KONTRENDIKE)

Simif 1B: Lidokain, Fenitoin (KULLANILABILIR ?7?)
Simif 1C: Enkainid, Propafenon (KONTRENDIKE)

Sinif 3:  Amiodaron, Sotalol, Bretilyum
(KONTRENDIKE)
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NOBET TEDAVISI

@ Nobet siklikla GABAerjik tonusun azalmasina
baglidr.

@ Bu nedenle diazepam ve lorazepam gibi
benzodiazepinler nobet tedavisinde ilk
tercihtir

@ Benzodiazepinler—Barbitiiratlar—>Noromiiskuler blokaj

® Boylece, nobetin fiziksel atagi durdurulup

metabolik asidoz, ates, rabdomiyoliz ve
bobrek yetmezligi gibi ikincil etkiler
onlenebilir.
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NOBET TEDAVISI

® Diazepam 1-30 mg (max) IV

® Fenobarbitalin baslangic dozu IV 15 mg/kg

@ Propofol IV 1-3mg/kg yukleme
4-12mg/kg/saat infuzyon
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EKSTRAKORPORAL TEDAVI

@ Buyuk dagilim hacmi ve vyiksek oranda
proteine baglanma nedeniyle TSA doz asimi
tedavilerinde zorlu diurez, diyaliz ve
hemoperfuzyon etkin degildir.
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LIPID EMULSIYON TEDAVISI

@ Kalsiyum kanal blokerleri, TSA ve lokal
anesteziklerle olan zehirlenmelerde
kullanilabilir

@ Yagda Cokme Teorisi: Lipid molekulleri,
lipofilik ilaclarmn  baglar ve emulsiyon
icerisinde cokmesini saglar.

@ Ayrica kalp uzerine pozitif inotrop ve
kronotrop etkisi vardir.




O O O O

LIPID EMULSIYON TEDAVISI

® Yukleme: %20’lik lipid emulsiyon 1.5 ml/kg
bolus

® Infiizyon: 0.25 ml/kg/dk mzinda

@ Toplamda en fazla 3 ml/kg olacak sekilde, 3-
5 dakikada bir bolus

® Infuzyon iz ise, dolasim stabil olana kadar,
0.5 ml/kg/dk’ a yukseltilebilir

® Maksimum Doz: 8 ml/kg




YATIS VE TABURCULUK

® Maruziyetten 6 saat sonra asemptomatik kalan
hastalar—-— —— TABURCU

@ ADORA dusuk risk grubu 6 saat takip sonrasinda
»— TABURCU

@ Gelisinde semptomatik, takibinde antimuskarinik
bulgularinda gerileme saptanan, EKG bulgulan
normale donen, normal mental durum saglanan
hastalar 12-24 saat boyunca asemptomatik ise —
—— TABURCU

@ Bilinc  degisikligi, hipotansiyonu, metabolik
asidozu, kardiak ileti anormallikleri ya da nobeti
olan hastalar —— YOGUN BAKIMA YATIS




OLGU-2

@ 57 yasinda kadin hasta bilin¢ bulanikligi ve hizli nefes alip
verme sikayetleriyle acil servise ailesi tarafindan getirildi.

® Komatoz, takipneik ve hiperpneik hasta

@ Kan basinci 80/50 mmHg, nabzi: 108/dk ve ritmik, solunum
sayisi: 39/dk idi. GKS:7

@ Arter kan gazi incelemesinde; pH: 6.950 pO2: 86mmHg,
pC02: 22mmHg HCO3: 6mEq/L Anyon acigi: 21 saptandi.

@ BBT: Yaygin beyin odemi

Gok E, M Horoz, K Turgutalp, AA Kiykim. Cilt Yoluyla Gelisen Fatal Metanol
Zehirlenmesi: Olgu Sunumu ve Literatiir Derlemesi. Turkiye Klinikleri J
Med Sci 2011;31(1):234-39




OLGU-2

@ Anamnez derinlestirildiginde acil servise getirilmeden 12
saat once bacaklarindaki agriy1 gecirmek amaci ile yaklasik
500 cc ispirtoyu pamuga dokip bacaklarina sarmis, lzerini
once plastik naylon ile sanp sonrada corap giyerek
yatagina gitmis oldugu ogrenildi.

@ Transdermal maruziyet sonucunda metil alkol zehirlenmesi
dusunuldu.

® Hasta, uygun tedaviye (etil alkol, fomepizol, hemodiyaliz)

ragmen, yatisindan 32 gin sonra coklu organ yetmezligi
tablosu ile eksitus oldu.

Gok E, M Horoz, K Turgutalp, AA Kiykim. Cilt Yoluyla Gelisen Fatal Metanol
Zehirlenmesi: Olgu Sunumu ve Literatiir Derlemesi. Turkiye Klinikleri J
Med Sci 2011;31(1):234-39




BiLMIYORUM,
BEN NE ISTEDIGIMI

METIL ALKOL
ZEHIRLENMESI




GIRIS
® Metanol odunun distilasyonuyla elde edilen
bir alkol cesididir.

® Her ne kadar metanolun kendisi cok toksik
degilse de metabolitleri cok toksiktir.

® Metanol zehirlenmesi siddetli hastalik ve
olume sebep olabilen bir acil basvuru
nedenidir. L



7EHIRLENME KAYNAKLARI

® Cesitli solventler, boya cikarici, vernik,
® Teksir makinasi sivilar,

® Antifreeze sivilan, araba cam yikama
sivilari,

@ Kolonya, ispirto
® Renksiz, kokusuz ve aci bir alkoldur.




O O O

TOKSIK ETKI MEKANIZMASH

F-THF-S
- > - I:DH-
ETIL ALKOL (-) FOLIK ASIT (+)

FOMEPIZOL (-)

ADH: Alkol dehidrogenaz; FDH: Formaldehid Dehidrogenaz;
F-THF-S:10-formil tetrahidrofolat sentetaz
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FARMAKOKINETIK

® Metanol kolaylikla emilir ve tum vucut
stvilarina hizla dagilir.

® Proteinlere baglanmaz.
@ Yarilanma omru= 2-24 saat’tir.

@ Atilm1;  %3’U  degismeden bobrekler ile,
yaklasik %10-20’si ise solunum vyolu ile
gerceklesir.
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TOKSIK DOZ

® Fatal oral metanol dozu 30-240 ml’dir.
(% 100’luk metanol icin, 20-150 gram)

@Dermal vya da solunum yolu ile
maruziyetlerde de kanda yuksek oranda
metanol bulunabilir.

® Isyerinde inhalasyon yolu ile maruziyet limiti
(TLV-TWA) 8 saatte 200 ppm, 6000 ppm ise
yasami tehdit edici duzey




KLINiK EVRELER BELIRTi VE BULGULAR

1. evre (Alimdan sonraki ilk Sarhosluk, gastrit, osmolar acikta
saatlerde) belirgin yukselme
2. evre (Latent periyod, 3-30 saat) Bu semptomsuz donem metanoliin

formaldehite yavas metabolizasyonu
nedeniyledir.

3. evre (Latent periyod sonrasi)  Anyon acikhh metabolik asidoz, K*!,
ABY
e idrarda belirgin bir formaldehid
kokusu
e Karin agrisi, kusma, ishal,
pankreatit
e Bradikardi, tasikardi, kalp
yetmezligi
e Toksik ensefalopati, polinoropati,
e Parkinsonizm, nobetler, koma ve
olim
e GORME BOZUKLUKLARI,
- Gormede bulaniklhik (Kar yagdi
manzarasi)
-Gorme alaninda daralma
-Optik diskte hiperemi veya solukluk,
atrofi
-Venoz dolgunluk, pupil odemi,
korliik



TANI YONTEMLERI

Tam; oyki, klinik belirti ve bulgular ile
laboratuar bulgularina dayanar.

® Kan metanol duzeyi > 20 mg/dl nin uzerinde
toksik

® Kan metanol duzeyi > 40 mg/dl nin uzerinde
ciddi zehirlenme.




TANI YONTEMLERI

Osmolar acik ve anyon ac¢iginin hesaplanmasi
ile tahmini metanol diizeyi

© SMK = OA X MMA /10.8
SMK = OA X 32/ 10,8
SMK = OA X 2,96

SMK :Serum Metanol Konsantrasyonu (mg/dl)
OA: Osmolar Agik
MMA: Metanol Molekuler Agirligi = 32




TANI YONTEMLERI

@ Osmolarite = 2(Na)+ BUN/2.8+ Glukoz/18
(Normal serum osmolaritesi: 275-295 mOsm/L.)

® Osmolar Acik= Olciilen-Hesaplanan osmolarite
(Normal duzeyi: 0-10 mmol/L)

@ Anyon acigi= (Na*+K *) - (HCO37+CI")
( Normal duzeyi: 8-12 mEq/L)
Metabolizma sonucu aciga c¢ikan asit son

urunlerin  tamponlanmasi icin ¢cok miktarda
HCO3~ kullanilir.




O O

LABORATUVAR INCELEMELERI

@ Elektrolitler, glukoz, BUN, kreatinin, laktat
duzeyi, serum osmolaritesi, osmolar acik,
arteriyel kan gazi, metanol duzeyi,

@ Latent periyottan sonra dusuk kan metanol
duzeyi saptanabilir.

Metanol ‘ Formik asit




RADYOLOJIK GORUNTULEME

Bilgisayarli tomografide
putamende hemorajik
veya nonhemorajik
nekrozlar gorulmesi

Metanol Zehirlenmesi Ve Putaminal Hemoraji:
Olgu Sunumu Keklikoglu DH, Yoldas TK, Coruh Y.
Journal Of Neurological Sciences [Turkish]
24:(4)# 13;338-342, 2007
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TEDAVI

® Tedavinin ana hedefi metanolun alkol
dehidrogenaz ile metabolizmasini bloke
ederek formik asit birikimini
sinirlandirmaktir.
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TEDAVI

Destek Tedavi
Dekontaminasyon

Spesifik Antidot tedavi
Eliminasyon (Hemodiyaliz)
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DESTEK TEDAVI

@ Temel ve ileri yasam destegi (Kan basinci, ates, nabiz,
aritmi, dispne takibi)

® Formik Asit — CO2 + H20
T(Folik Asit (+)(1mg/kg-50mg dozunda 6x1)
® Koma ve nobet varsa tedavisi
® Metabolik asidozun i.v. NaHCO; ile duzeltilmesi
(1mEq/kg) (pH >7.3 oluncaya kadar)

® Inhalasyon yolu ile alimlarda, oksijen tedavisi, gerekirse
beta-2 agonist ve kortikosteroid tedavisi

@ Goze bulas halinde, en az 15 dk goz lavaji
@ Deri yolu ile maruziyette, sabun ve su ile yikama
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DEKONTAMINASYON

@ Mide Yikama: Toksik dozlarda alimlarda ve
beraberinde ilac alimi oykusu varsa mide
yikamasi (ilk 1 saat icerisinde etkili)

® Aktif Komiir: Metanolu iyi adsorbe etmez

(Aktif komurun vyuksek dozda verilmesi
gerektigi ve metanolin GIS’ten hizla
emilmesi nedeniyle aktif komur
onerilmemektedir)
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ANTIDOT TEDAVI ==

Injection
15gh.5mL
: (Tg/mL)
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Etil Alkol (Etanol) Fomepizol

lomepizole) Injecto’

1.5mL (1g/mL)
i ~ Single use vial




ALKOL ORANI %96

ALKOL ORANI % 45

ickilerin alkol ve kalori oranlarn
Alkolla icecek Alkol orani
9% 3- 5

Bira
Sarap
Yiski
Rak:
Yermut
Likorier
Konyak
Votka

Rom

¥ 12-

9% 40-

Fo 45—
9% 16-
% 24~

%
% 40~

9% 45-

14
45
50
20
60
40
45

50

Enerji

330 mi= 139 kalori
115 ml=98 kalori
80 mi=220 kalori
80 mi=268 kalori
80 mi= 134 kalori
40 mi= 160 kalori
40 mi=389 kalori
80 mi=210 kalori
/Shut=105 kalori
80 mi=200 kalori




ONERILEN ETIL ALKOL TEDAVI
DOZ SEMASI

YUKLEME DOZU

IDAME DOZU

Kronik alkol alimi yok 66 0.2 0,4 0,83
(mg/kg/saat)

Kronik alkol alimi var 154 0.46 0,8 1,96
(mg/kg/saat)

DIYALIZ SIRASINDA

Kronik alkol alimi yok 169 0,5 0,6 2,13
(mg/kg/saat) ’ ’ ’

Kronik alkol alim1 var

(mg/kg/saat) 257 0,77 1,6 3,26

Kan etil alkol diizeyi 100-150 mg/dl arasinda tutulacak sekilde veya
kan metanol diizeyi sifira diisiinceye kadar etil alkol tedavisine
devam edilmesi onerilir.
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METANOL ZERIRLENMESI TEDAVISINDE ETIL ALKOL
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VEYA FOMEPIZOL KULLANIM ENDIKASYONLARI

1. Plazma metanol konsantrasyonu >20 mg/dl ise

2. Toksik miktarlarda metanol alimi hikayesi ve
osmolar acik > 10 mOsm/kg H20

3. Oykii  veya  metanol  zehirlenmesinden
suphelendiren klinik kanitlar ve

Asagidaki kriterlerin en az ikisi:
Arteriyel kan pH < 7.3

Serum bikarbonat< 20meq/L(mmol/L)
Osmolar acik > 10 mOsm/kg H,0
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FOMEPIZOL UYGULAMASI

® Fomepizol guclu bir alkol dehidrogenaz
inhibitorudur

©® YUKLEME DOZU: 15 mg/kg i.v. bolus

® IDAME DOZU: 1-2. GUN: 10 mg/kg i.v. bolus
12 saat arayla (4 kez)

@ EK DOZ: 15 mg/kg 12 saat aralarla

serum fomepizol duzeyi > 0.8 mg/L olacak sekilde

e ———
o ~

s N

: Fomepizole
Injection
1
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ELIMINASYON (HEMODIYALIZ)

Ciddi metabolik anormallikleri duzeltmek,
metanol ve format atilimint arttirmak icin

HEMODIYALIZ ENDIKASYONLARI

® Kan metanol duzeyi > 50 mg/dl

® Asidoz bikarbonat tedavisi ile duzelmiyorsa
® Goz bulgulart mevcut ise

@ Bobrek yetmezligi gelismisse

® Tedaviye direncli elektrolit anormalligi




O O

ELIMINASYON (HEMODIYALIZ)

Ne zamana kadar hemodiyaliz yapilir???

® Metanol duzeyi 20 mg/dl nin altina dusene
® Metabolik asidoz duzelene kadar ( pH > 7.3)

Hemodiyaliz sirasinda etil alkol ve fomepizol
doz ayarlamasi yapilmahdir.




PARASETAMOL
ZEHIRLENMES

Bilgisayar bagindayken telewzyonuma hakszlik
emgum Usliniyorum.,, Televizyon seyrederken de
bilgisayarims aldatiyormusum gibi geliyor...




GIRIS

@ Parasetamol (N-asetil-p-aminofenol) ates
dusuricu ve agn kesici
® Oral, rektal ve intravenoz kullanim

® Tec
olu
ola

avi edici dozlarda yan etki olasiigi az
D, asin dozlarda alim  olumcul

bilmektedir.

@ Ucuz, kolay ulasilabilir ve piyasada cok
sayida urun (100’den fazla) olmasi nedeniyle
parasetamol zehirlenmeleri s1k
gorulmektedir.
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TOKSIK DOZ

Tedavi Dozu
® Cocuklarda 10-15 mg/kg
@ Eriskinlerde 2-4 gr/gun

Toksik Doz

@ Eriskinlerde tek dozda 150 mg/kg veya 7,5 gr
® Cocuklarda 60 mg/kg/gun

® Tekrarlayan dozlarda 100 mg/kg
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TOKSIK ETKI MEKANIZMASI

@ Parasetamol  buyuk kismi1  karacigerde
glukronik asit ya da siilfat ile konjuge
edilerek metabolize edilir.

@Kalan % 2-4’luk kisrm1 da mikrozomal
enzimlerle toksik metaboliti N-asetil p-
benzokinonimine (NAPQI) cevrilir.

® NAPQ| karacigerdeki glutatyonla baglanarak
detoksifiye edilir ve idrarla atilir.
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TOKSIK ETKI MEKANIZMASI

E
.—-
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TOKSIK ETKI MEKANIZMASI

@ NAPQ| hepatositlerde mitokondriyal
proteinlere baglanir.

® Mitokondriyal disfonksiyona, ATP
yetersizligine ve hiicre olumine neden olur.

@ Parasetamol toksik dozda alindiginda, olusan
NAPQI  miktarn  glutatyonun  baglama
kapasitesini asarak karaciger ve bobrek
hasarina neden olur.
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HEPATOTOKSISITE RISKINI ARTTIRAN
FAKTORLER

® Yas (<5 yas NAPQI olusumu azaldigindan risk
azalir)

@ Kronik karaciger hastalig
® Kronik alkolizm
® Malnutrisyon

@ Sigara
® llaclar (sitokrom p450’ yi aktive eden ilaclar,
fenitoin, fenobarbital, karbamezapin,

izoniazid )




2. Evre (25-72 saat)

3. Evre (73-96 saat)

4. Evre (4. gilinden sonra)

istahsizlik, bulanti, kusma, oligoiiri
Karin sag list kadraninda agn

AST, ALT 1

T. bilirubin, D. bil, I. bil 1

PTZ, aPTT 1

BUN, Kreatinin 1

Fulminan karaciger yetmezligi
(sanlik, pihtilasma bozuklugu,
hepatik ensefalopati, hipoglisemi,
amonyak?, laktik asidoz)

MODS, olim

3. Evreyi atlatan hastalar 4.
gilinden sonra diizelmeye baslarlar
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LABORATUVAR INCELEMELERI

@ Tanm1  oykuyle ve vyapilabiliyorsa serum
parasetamol duzeyi olculerek konur.

® Alimdan 24-48 saat sonra ALT, AST > 1000
IU/L karaciger hasarini gosterir,

® T. bilirubin, D. bil, I. Bil 1
®PTZ, aPTT 1
@ BUN, Kreatinin 1
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RUMACK-MATHEW TEDAVI

NOMOGRAMI
® Bu nomogram hangi hastanin hepatotoksisite
riski tasidigini gostermek amaciyla

gelistirilmistir.
® llacin alim saatiyle serum parasetamol dizeyi
karsilastinlir.

@ Kronik parasetamol kullaniminda, vyavas
salinimli tabletlerle olan zehirlenmelerde,
alim saati bilinmeyen zehirlenmelerde bu
nomogram kullanilamaz.




Acetaminophen plasma concentration
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Nomogramdaki
egrinin altinda
kalan parasetamol
duzeylerinde
hepatotoksisite
riski dusuk kabul
edilir.
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TEDAVI

@ Destek Tedavi

® Dekontaminasyon (Arindirma)
® Atilimin Arttinilmasi

® Ozglin Antidot Tedavisi

@ Karaciger Transplantasyonu
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TEDAVI

DESTEK TEDAViI:
® Gerekiyorsa temel ve ileri yasam destegi

® Protrombin zamani uzamasina bagli kanama
varsa IV K1 vitamini

® Serebral antiodem tedavi

ARINDIRMA:

® Ag1z yoluyla alimlardan sonra 1-2 saat icinde
mide yikanir.

® 1gr/kg dozunda aktif komur 4 saat icinde
basvuran tum hastalara
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TEDAVI

ATILIMIN ARTTIRILMASI:

@ Gec gelen olgularda hemodiyaliz ve
hemoperfuzyonun parasetamol ve
metabolitlerinin atilmasinda yarari yoktur.

@ Ancak oligurik bobrek yetmezligi, tedaviye
direncli asidoz vya da sivi elektrolit
dengesizligi varsa hemodiyaliz yapilir.
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ANTIDOT TEDAV
(N-ASETIL SISTEIN)

@ N-Asetil  Sistein  (NAC) bir glutatyon
onculudur.

@ NAPQI’ yu baglar ve konjugasyonunu arttirir.
® Oral ya da intravenoz uygulanr.
® Ilk 8-10 saatte verilirse etkinligi en yuksektir.

@ Sadece erken donemde degil, karaciger
yetmezligi gelismis olgularda da mortaliteyi
azaltir.

® Suphede kalinan tum durumlarda veya serum
parasetamol dizeyi bakilamadiginda NAC
baslanmalidir.
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ANTIDOT TEDAV
(N-ASETIL SISTEIN)

® Alimdan 24 saat sonra basvuran hastalara;
olculebilen kan parasetamol duzeyi ya da
biyokimyasal testlerle kanitlanan
hepatotoksisite varsa NAC verilmelidir.

@ Hasta agiz yoluyla NAC verildikten sonraki 1
saat icinde kusmussa doz yinelenmelidir.
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ANTIDOT TEDAVI

IV TEDAVI YUKLEME:
150 mg/kg/ 1 saatte

IDAME:
50 mg/kg/ 4 saatte
100 mg/kg/ 16 saatte




PARASETAMOL ZEHIRLENMESINE BAGLI AKUT

o

KARACIGER YETMEZLIGI PROGNOZ KRITERLERI
(KING’S COLLEGE KRITERLERI)

@ Arteriyal pH <7.3 (Ensefalopatiden
bagimsiz) veya Evre 3-4 ensefalopati
® PTZ>100 sn

® Serum kreatinin >3.4 mg/dl

Karaciger yetmezligi bulgular1 olan hastalar

mutlaka transplantasyon imkan1 olan bir
merkezde takip edilmelidir!!!




SONUC

@ Lehirlenmeler acil servislerde sik gorulen ve
yasami tehdit eden durumlardir.

® Zehirlenme hastalarinin taninmasinda
anamnez ve fizik muayene onemini
korumaktadir.

® Zaman gecirilmeden baslanacak destek ve
antidot tedavi hayat kurtancidir.







