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Akut Zehirlenme Tedavisinde
Temel llkeler

« Toksik bir maddenin canli bir organizma ile etkileserek zararli
etkisini gostermesine zehirlenme (intoksikasyon) denir.

« Akut Zehirlenme
- Derhal ve etkin girisimde bulunmak esastir

e Kronik Zehirlenme

- Toksik maddenin aliminin kesilmesi ve zehirin vlcuttan uzaklastiriimasi
gerekir

« Zehirlenme olayi sonucunda
- biyolojik sistemde zehirlenme semptomlari
« konvulziyon, tremor, bulanti
- molekuler ve makromolekuler duizeyde bozukluklar
* methemoglobinemi, I0semi, karaciger dejenerasyonu

Yapilan arastirmalar hastane acil servislerine
getirilen olgularin yaklasik % 7’sinin
zehirlenme olgulari oldugunu gostermektedir




Neyle Zehirleniyoruz ?

» llaclar (%65) TCA

« Tarim ilaclari (%8) OP
« Temizlik Ajanlari (%7)
« Kimyasal ajanlar (%6)
* Besinler (%5)

* Hayvan isirma/sokma (%?3)




— Akut Zehirlenme

Nedenler
. |steyerek — Intihar (en sik)

Keyif saglamak
. |stemeden — Kaza (¢ok sik)
* Kriminal — Cinayet girisimi

* Tedavi komplikasyonu — Akut toksisite




s Akut Zehirlenme
Zehir Cesitleri
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* Analjezik (en ¢ok)
» Psikiyatrik (¢ok sik)
* Asiri doz (diger ilaglar)

* Alkol
» Narkotikler
 Barbitiirat

« Amfetamin - kokain
* Mantar

« Hayvan sokmasi

» Dogal gazlar

* Temizlik maddeleri

- insektisitler

« Soba ve gaz sizintilan
» Bozulmus yiyecekler

» COziculer

« Cilalar

» Dezenfektanlar
» Agir metaller

 Organik fosfatlar
» Glibreler



— Akut Zehirlenmenin

Derecesini ve llerleyisini etkileyen faktorler

Uygulanan
y tedavi

Zehirin glci
ve miktari

Bobrek
fonksiyonlar

Enzim |
biyoaktivitesi

Kisinin
onceki saglk
/ durumu




Akut Zehirlenmede
Maruziyet

Gastrointestinal kanal
« Kati, Sivi; yiyecek, ilag, kontaminant

Solunum

» Gaz; dogal ya da insan kaynakl
 Kati; asili partiktller vb.
 Sivi; asih sivi damlaciklar

Deri
» Gaz, Kati, Sivi dogrudan / dolayli temas

\

At *Karaciger atiimda dedil * !
asmmagsor ™ || *Suda tyon medceer
aira dnemli rolii Ustlenir y

» Akcigerler




" Akut Zehirlenmelerde Tani

+ Zehirlenmeye neden olan toksik maddenin belirlenmesi icin otopsi, klinik ve
laboratuar yontemlerinden yararlanihr

[Otopsi Tanisi } * O0zel bir koku, renk degisiklikleri ve gesitli lezyonlar

p-

« lyi bir anamnez alinmaldir

« Hastanin 1-5 yas arasinda olmasi ya da ergenlik déneminde
bulunmasi

 Pika (yenmeyecek seyleri yeme arzusu) aliskanhgi bulunmasi
« Ajitasyon ve depresyon gibi bilin¢ degisikliklerinin bulunmasi
* Madde bagimlisi olmasi

\_
/ i » Vicut Isisr

* Bircok toksin hipertermi veya hipotermiye neden olur
» Nabiz

- bradikardi veya tasikardi gelisir
» Kan Basinci

Klinik Tani

ggﬁ?tirlnerinin » Amfetaminler, kokain, psddoefedrin hipertansiyona neden
Degerlendiriimesi olur.. - L : :
« Salisilatlar,opioidler,antibiyotikler hiportansiyona neden olur
 Solunum

» Amfetaminler, kokain, nikotin, tagipne gelisimine neden olur

» Barbitlratlar, opioidler, trisiklik antidepresanlar bradipneye
\ neden olur




S Akut Zehirlenmelerde Tani

-

Norolojik
Bulgular

* Mental Durumdaki
Degisimler

» Sedasyon ve Koma

« Ajitasyon ve
Deliryum

* NObetler

T

terl

T

Dermatolojik
Bulgular
» Siyanoz
* Eritem

» Diaforezis (Asiri

eme)

 Alopesi (Sac¢
dokulmesi)
* Tirnaklar

Gastrointestinal
Belirtiler

* Agiz Boslugunda
degisimler
Nefes Kokusu
Kusma
Diyare
Konstipasyon




N Akut Zehirlenmelerde Tedavi

» Zehirlenmelerde tani ne kadar cabuk konursa tedavi o
kadar basarili olur

» Genellikle birden bire ortaya ¢ikan
> bulanti,
» Kkusma,
» ishal
» bitkinlik durumu
> Oncelikle akut zehirlenme olasiligini akla getirir

» Akut zehirlenmelerde zehir toksik miktarlarda kana
karismadan onlem alinmalidir




mm  Akut Zehirlenmelerde
llk Yardim

«  Oncelikle acil olarak hekim cagrilir.
P

Zehir giysilerle bulagsmissa hasta derhal soyulur. Deride veya gozde asit veya
diger koroziv maddelerden bulagsma varsa derhal bol suyla yikanir.

J

.

e

Inhalasyon yoluyla zehirlenme olmussa hasta zehirli ortamdan uzaklastirilip
temiz havaya cikanlr. Agizdan agiza yapay solunum yaptirilir.

Zehirlenme agiz yoluyla kisa siire 6nce olmussa ve hastanin bilinci agiksa
cesme suyu, tuzlu su veya sut icirilerek hasta kusturulur.

aspirasyon pnomonisi riski nedeniyle hasta kusturulmaz.

o
[ Toksik madde gazyagi gibi soluk borusuna kolay kacabilen bir solvansa
>

Koroziv maddelerle zehirlenmelerde 6zefagus nekrozu ve mide
perforasyonu (delinme) olasiligindan dolayi kusturma yerine bol su icirilip
toksik madde dilue edilir ya da notralize edici maddeler uygulanir.
\ /
>

Zehirli hayvan sokmalari ya da parenteral enjeksiyon (i.m., s.c.) sonucu
zehirlenme olmussa bandaj, buzlu sargi ya da bolgeye insizyon (kesi)
yapilarak emme ve benzeri uygulamalar yapilir.
L /
Hasta kusmugunu aspire etmeyecek sekilde uygun pozisyonda hastaneye

tasinir.




S jlac Toksisitesi

O Toksisite: Canli organizmalara zarar veren
mineral, bitkisel, hayvansal ya da sentetik
maddelerle organizmanin gecici ya da surekli
olarak bozulmasi olarak tanimlanmaktadir
(zehirlenme, intoksikasyon)

O Toksisite olusumunu etkileyen faktorler;
1. Temas Yolu

2. Temas Suresi ve Sikhgi

3. Doz




e llag Toksisitesi

Temas Yolu

 Toksik maddelerin vicuda giris yollari oral,
inhalasyon, dermal ve paranteral yollardir

« En hizli toksik etkiyi intraven6z yol ile vicuda
alindiklarinda meydana getirirler

.intravenbz
Oinhalasyon -
Ointra___muskulé‘f"’_




we llag Toksisitesi

Temas Suresi ve Sikhg!

 Toksik maddeler ile meydana gelen zehirlenmeler,
toksik maddeye maruz kalma suresi ve sikligina
bagl olarak;

a. Akut toksisite

& toksik dozuna bir kere veya 24 saatten az bir sire icinde birgok
kere maruziyete ragmen toksik etkinin daha sonra gorulmesi

b. Subakut toksisite
& 1 ay veya daha az sire icerisinde toksik etki olusturabilecek
miktarda ksenobiyotigin vicuda girmesi ile olusur
c. Subkronik toksisite
& Ksenobiyotije temas siiresi subakut ile kronik sire (1 - 3 ay)
arasindadir

d. Kronik toksisite

& Vicutta birikme 6zelligine sahip olan ksenobiyotiklere 3 ay veya
daha wuzun sire maruz kalma sonucu ortaya c¢ikan
zehirlenmelerdir




e llag Toksisitesi

Doz

O Toksisiteyi belirleyen temel faktordur

O Bir maddenin ne kadar toksik oldugunu ifade etmek icin
yani toksisite derecesini ifade etmek icin akut toksisite
letalite birimi olan LD, ifadesi kullanilir

« LD, ; solunum yolu disinda diger tiim yollarla viicuda
girerek etki gosteren kati veya sivi haldeki kimyasal
maddelerin belirli kosullarda bir kez verildiginde bir
gruptaki deney hayvanlarinin % 50’ sini dldliren dozunu
ifade eder ve bu deger mg/kg olarak belirtilir

* LGy, ; solunum yolu ile viicuda girerek etkisini gosteren
maddelerin bir gruptaki deney hayvanlarinin % 50’ sini
oldiren konsantrasyondur (C) ve birim olarak ppm veya
mg/mm?3 olarak ifade edilir.




— llac Toksisitesi

llaglarin Toksik Etkileri

A llaglar, istenilen yararli etkileri yaninda bircok zararli
etkilere de neden olurlar.

O Hicbir ilacin tek bir etkisi yoktur.

A ilacin kullanim amaci disindaki etkileri yan etkiler diye
adlandirilir.

O Yan etkisi olmayan ilag yoktur.




~

i Fonksiyonel
Yalin toksik yone
etkiler J - /
i Biyokimyasal
{ Yapisal J
Ozel toksik
etkiler J
llaglarin |
Toksik Etkileri ) -
Dayaniksizlik | Mutajenik
reaksiyonlari . )
f | Kanserojenik
Alerji J
8 ) | Teratojenik
Idiyosenkrazi . |




e llag Toksisitesi

llaglarin Toksik Etkileri
» Yalin Toksik Etkiler

» Doza bagimli olarak gelisen ongorulebilir 6zellikte
zararh etkilerdir.

» Fonksiyonel (Farmakodinamik) Toksik Etkileri
» Yalin toksik etkilerin en sik gorulen seklidir.
Hastanin yarari icin degisen fizyolojik etkilerin
yaninda, istenmeyen bazi fizyolojik
degisikliklerin olusmasi durumudur
» Biyokimyasal Toksik Etkiler
> llaclarin  klinikte  dlgilen  biyokimyasal
degerlerde yaptigi degisikliklerdir.
> Yapisal Toksik Etkiler
> llaclar ve metabolitlerinin doku ve hiicre

dlzeyinde yaptigi morfolojik bozukluklardir.
En fazla karaciger ve bobreklerde olusurlar




e llag Toksisitesi

llaglarin Toksik Etkileri
» Ozel Toksik Etkiler

> lla¢ veya metabolitlerinin hiicre ¢ekirdegini bozmalarina bagli
olarak gelisen, genellikle kalici nitelikte olan toksik etkilerdir.

» Mutajenik (genotoksik) Etki

> llaclarin veya radyasyonun hiicre cekirdeginde DNA
molekullerinde olusturdugu kalici yapi degisikliklerine
mutasyon adi verilir. Mutasyon yapan etkenlere
mutajen, mutasyon sonucu olusan yaplya mutant
denir.

» Kanserojenik (Karsinojenik) Etki
» Kanserojenik etken kimyasal bir madde olabildigi gibi
ultraviole isinlari, X isinlar ve bazi virtsler de olabilir.
> Teratojenik Etki

» Bazi maddeler gebe kadinlar tarafindan alindiklarinda
plasentadan fotal dolasima gecerek fotusta kalici
bozukluklara neden olurlar. Bu duruma teratojenezis
ya da fototoksik etki denir. Teratojenezis olusturan
etkene teratojen adi verilir




llaclann Toksik Etkileri —

TABLO Il : Baslica Kanserojenik Maddeler

Antineoplastik ilaclar Tutin dumani

Alkil nitrozaminler Halojenli hidrokarbonlar

Azo boyalari Formaldehid

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar Besinsel pirolizis (yanma) urunleri
Nitro aromatik bilesikler

Aflatoksin 1,3 - Butadien

Aromatik amin ve amidler Metoksalen

Kanserojenik metaller Ultraviole Isinlari X — =
Be. Cd. Co. Ni. Pb. Cr. Al TABLO lll : Teratojenik Etkili Maddeler

Asbest Talidomid Alkol

Antineoplastik ilaglar Sigara

Fenitoin Mebendazol
Karbamazepin Kinin
Projestinler Streptomisin

Dietilstilbestrol Varfarin

Tiyoire bilesikleri Penisilamin

Insektisidler




m llag Toksisitesi

llaglarin Toksik Etkileri %

> Alerji
> llaca karsi reaksiyonun antijen-antikor birlesmesi ve antijen-T
lenfositi etkilesmesi gibi immunolojik (bagisiklklarla ilgili)
mekanizmalara dayanmasi durumudur.
> llag alerjisinde en ciddi durum anaflaktik soktur. Hafif bir fenalik

duyumsamadan Olime kadar giden, degisen siddette
reaksiyonlardir.

» Tedavisi icin adrenalin, antihistaminikler ve glukokortikoid

Ilaglar Verlllr — Anaflaktik sok (sistemik anaflaksi)
. —» Lokal anaflaksi
» Dayaniksizlik Reaksiyonlari | Temas dermatit
> Kiside bir hastalik hali > Serum hastali
varsa ilaca normal —» Lokositlerin immin bozuklugu
’ —»  Aplastik anemi
ki§i|erden daha duyar“ —®  Alyuvarlarin immiin bozuklugu
Olur ve iStenmeyen ilac Alerjisinin — Trombositlerin immiin bozuklugu
. Klinik Tipleri —> Ates
reaksiyonlar olusur. L > Fotonleri
Bunlara  dayaniksizlik > Nefropati
(a§lrl-duyal‘|lk) :: Ii;teritisyel pnémoni
. . ronkospazm
reaksiyonlari denir. | > Anjiyotdem
—» rtiker




e  Akut Zehirlenmelerde

lleri Tedavi

v' Glnlik hayatimizda kullandigimiz  cesitli  kimyasal
maddeler ve ilaclar akut zehirlenmelere neden olabilirler

v' Zaman kaybetmeden etkin bir tedavi uygulanmalidir
v Genel tedavi ilkeleri sekiz asamada yapilmaktadir
Solunumun surdurulmesi

Absorbsiyonun engellenmesi

Dolasimin surdurulmesi

Antidotla ve salatorlerle tedavi

Norolojik belirtilerin kontrol altina alinmasi
Eliminasyonun hizlandiriimasi

Agrinin kontrolu

Diger semptomatik ve destekleyici tedaviler.

® N~ ODN -




Akut Zehirlenmelerde
Solunumun Surdurulmesi

« Elile entibasyon yapilarak solunum strduralr
» Oksijen verilir

« Solunum yollarindaki salgilar aspire edilir

« Bazen trakeotomi gerekebilir

 Biling kaybolmamigssa solunumu uyarmak icin
doksapram verilir

« Morfin ve benzeri (opioid) ilacglarla zehirlenmelerde
nalokson (opioid reseptdr antagonisti) injeksiyonu
solunumu duzeltir.




Akut Zehirlenmelerde Z i
avl'  Absorbsiyonun Engellenmesi

« Okiler Absorbsiyonun Engellenmesi

- GoOze toksik madde bulasmasi durumunda hemen
bol su ve serum fizyolojik ile organ yikanmalidir

« Ciltten Absorbsiyonun Engellenmesi

- Cildin ince ve abdorpsiyonun daha fazla oldugu sacli
deri, kulak arkasi, aksilla, inguinal bolge ve tirnak
dipleri bol sabunlu suyla yikanmalidir

- Yilan ve akrep isirmasi gibi durumlarda ise isirik
bolgesinin Ust kismindan aralikli bandaj uygulamasi
yapilmalidir

» Solunum Yolundan Absorbsiyonun Engellenmesi

- Bulundugu ortamdan uzaklastinimaldir. Daha sonra
hastaya oksijen ve buhar tedavisi uygulanabilir.




Akut Zehirlenmelerde é.w

avi'  Absorbsiyonun Engellenmesi

« Oral Yolla Zehirlenmede Absorbsiyonun Engellenmesi

« Kusturma

- toksik maddelerin mideden uzaklastiriimasi icin uygulanan en
kolay yontemdir

- iki saat icinde kusturma toksik maddenin vicuttan uzaklastiriimasi
icin oldukca etkilidir
- Hastaya 1L kadar su, sit, cay veya tuzlu su icirilir

- ipeka surubu kusturma amaciyla kullanilabilir. Kusma 10 - 20 dk
icinde gerceklesir

- Absorbsiyonu hizli maddelerle zehirlenmelerde acil kusma
saglamak icin apomorfin HCI deri altina enjekte edilirse 5 dk iginde
kusma meydana gelir. Opioid zehirlenmelerinde apomorfin
kullaniimaz

h Kusmanin Kontraendike Oldua'u Durumlar l

» Hastada konvulziyonlar gozleniyorsa
» Hasta uyuklama ya da koma durumundaysa
» Hasta 6 ayliktan kliclkse

» Dokuya zarar verici nitelikteki maddelerle zehirlenmelerde agir akciger komplikasyonlari
ve O0zefagus perforasyonu riski nedeniyle kusturma yapilmaz.

 Agir kardiyopati ve ileri gebelik durumlarinda kusturmanin kismi kontrindikasyonu vardir




Akut Zehirlenmelerde
avi'  Absorbsiyonun Engellenmesi

« Oral Yolla Zehirlenmede Absorbsiyonun Engellenmesi

> Mide Yikama (gastrik lava))

» Kusturma  yapilamadigi  durumlarda veya  hasta
kusmadiginda yapllir.

» Mideye Ozel ekipmanla su verip alma seklinde uygulanir.
» Mide icerigi temiz gelinceye kadar isleme devam edilir.
» Toplam 5 litreyi agsmamak gerekir.

> Barsak bosaltiimasi (Katarzis)

» Mideden barsaklara gecen toksik maddenin
absorpsiyonunu onlemek icin laksatif ve purgatif ilaclar
verilerek saglanihir

> Sorbitol en sik tercih edilen maddedir
» Renal yetmezlikte Sodyum siilfat

» Konjestif kalp yetmezligi ve hipertansiyonlu hastalarda
magnezyum siilfat uygulanir




Akut Zehirlenmelerde

Dolasimin Surdurulmesi

Hastada hipotansiyon varsa i.v. inflizyon ile fizyolojik
sivilar verilir

Noradrenalin veya fenilefrin gibi vazokonstriktor
ilaclardan birisi verilebilir

Dopamin (i.v.) enjeksiyonu, bir taraftan kan basincini
artirirken diger yandan bobrek kan akiminda artma yapar



Akut Zehirlenmelerde
Antidotla ve salatorlerle tedavi

oy

Sistemik uygulanan antidotlar

Bunlar vicuda girmis bulunan zehiri inaktive etmek ya
da antagonize etmek icin sistemik olarak uygulanirlar

Etki mekanizmalarina gore:

1.

2.
3.
4

Zehirin Kimyasal Antagonistleri
Fizyolojik antagonistler
Farmakolojik antagonistler

Antimetabolit 6zellikleri nedeniyle zehirli etki yapan
ilatlara karsi kullanilan metabolit niteligindeki ilaclar

Zehirlenme etkeninin daha toksik bir bilesige
biyotransformasyonunu engelleyen antidotlar

Zehirlenme etkenini toksik olmayan bilesige
donustiren antidotlar

Zehir tarafindan bloke edilmis enzimi Ealisabilir
duruma getiren veya onun etkinligini artiran ilaklar

$



Akut Zehirlenmelerde
aVt - Antidotla ve salatorlerle tedavi

« 1. Zehirin Kimyasal Antagonistleri
» Bunlar vicutta zehirle kimyasal kompleks yaparlar
» Kompleks olusumu zehirin inaktivasyonuna neden olur
» Toksik maddeyi ¢cokturlr ya da notralize ederler
» Bazen de vucuttan itrahini kolaylastirir

O Aktif Kbmuar




Akut Zehirlenmelerde
Antidotla ve salatorlerle tedavi

2.

Bunlar zehirlenme etkeni tarafindan etkilenen organlar
veya yapllar Uzerinde zit yonde etki yapan ilaclardir

Fizyolojik antagonistler

Etken

Vazokonstriktor ilaclar

Fizvolojik antagonistler

Nitrovazodilatorler ve diger

vazodilatorler

Fenotiazinler ve diger norolep-
tikler

Beta—adrenerjik blokérler

Kalsiyum kanal blokorleri

Izoniazid

Trisiklik antidepresanlar

Santral etkili antikolinerjik
ilaclar (sadece ekstrapira-
midal belirtilere karsi)

Glukagon, atropin ve izoprote-
renol

Kalsiyum
Piridoksin

Fizostigmin

Konviilsiyon yapici maddeler
(striknin vb. gibi)

Amfetaminler

Diazepam (1.v.), genel aneste-
zikler (inhalasyon)

Klorpromazin ve diger noro-
leptikler, beta—blokdrler




Akut Zehirlenmelerde
Antidotla ve salatorlerle tedavi

« 3. Farmakolojik antagonistler
« Bunlar zehirlenme etkeninin etkiledigi reseptoru bloke

y v

veya aktive ederek antidotal etki yaparlar

Etken

Narkotik analjezikler

Farmakolojik antagonist

Nalokson

Muskarinik ilaglar ve antikoli-
nesterazlar

Sempatomimetik vazokonst-
riktorler

Atropin

Atropin

Alfa—adrenerjik reseptor blo-
korler

Fizostigmin

Noromiisktiler bloke edici ve
benzeri ilaglar

Diazepam ve diger benzodi-
azepinler

Neostigmin ve diger bazi anti-
kolinesterazlar (indirekt an-
tagonist)

Flumazenil



Akut Zehirlenmelerde
Antidotla ve salatorlerle tedavi

4,

oy

$

Antimetabolit 6zellikli zehirli etki yapan ilaklara
karsi kullanilan metabolit ilaclar

Asir dozda alinan antimetabolitlerin yaptigi olumsuz
etkileri ortadan kaldirmak veya azaltmak amaci ile
kullanilirlar

/’

Metabolit

K vitamini

Antimetabolit

Oksijen

d N
Oral
Antikoagulantlar

e

Karbon monoksid

\_ _ . =4
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Akut Zehirlenmelerde
"eri Tedavi

Antidotla ve salatorlerle tedavi

« 5. Zehirlenme etkeninin daha toksik bir bilesige
biyotransformasyonunu engelleyen antidotlar

» Toksik maddenin detoksifikasyonunu hizlandirarak ya da
Metanol daha aktif metabolitinin sentezini bloke ederek etki

metabolizmas| yerine ulagsmasini onler
sonucu olusan
formaldehit 4 A /
gOzun retina
b Zehirlenme Antidot
etkileyerek
korlige neden
\. J - J
olur

Metil Alkol Etanol
y L y
'MSS’i deprese eder, " alkol dehidrojenaz
metabolitleri ok B
daha toksiktir yarismaya girer




y v

Akut Zehirlenmelerde
"eri Tedavi

Antidotla ve salatorlerle tedavi

« 6. Zehirlenme etkenini toksik olmayan bilesige
dondstiren antidotlar

 Disarnidan verilen antidot toksik Dbilesikle kimyasal
reaksiyona girerek toksik olmayan bilesige donustarur.

4 e
Zehirlenme Antidot
\_ /
Sodyum Tiyosulfat -
Siyanur - Kanda toksik etki siyanulti(CN-) toksik
hemoglobine baglanma olmayan tiyosiyanata
_ (SCN-) dbnustarar.
Asetaminofen A
(parasetamol) - i.v. N-Asetilsistein -
KC’de nekroz ve glutation glutation sentezini artirir

stogunu tuketme
. J N\ /




"eri Tedavi

Akut Zehirlenmelerde
Antidotla ve salatorlerle tedavi

y v

7. Zehir tarafindan bloke edilmis enzimi Ealisabilir
duruma getiren veya onun etkinligini artiran ilatlar

Zehirlenme

ol N

Antidot

Organofosfat - fosfor
atomu araciligiyla ile
enzimi inaktive eder

Pralidoksim - fosfor

atomundan baglanip
inaktif kompleks yapar

J

SSS ve periferdeki
kolinerjik kavsaklarda
asirt miktarda
asetilkolin birikir

'\

N
Asetilkolinesterazi
yeniden aktive ederek

biriken asetilkolin

uzaklastirihr




Akut Zehirlenmelerde
avi'  Antidotla ve salatorlerle tedavi

- |deal bir antidotta bulunmasi gereken ézellikler

wfEtkinligi yuksek olmali, istenilen sonucu
vermel

®Non-toksik olmali

% Tek basina veya diger antidotlarla birlikte
uygulanmasi kolay olmal

®wfRaf omru uzun olmali, her zaman kullanima
hazir bulunmali

®Ucuz olmall
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Akut Zehirlenmelerde

Antidotla ve salatorlerle tedavi

« Selatérler

- Selatlar metal iyonlann ve organometal
bilesikleri ile zehirlenmelerde kullanilan
spesifik antidotlardir
wf Metal iyonlariyla stabil kompleksler olusturur

wfBObreklerden kolayca elimine olmasini saglar
(suda c¢oOzunebilir  kompleksler  olusumu

saglanir)
Zehirlenme Antidot
kurg,un, , CaNa,EDTA
~demir,krom, bakir . (EDTA Sol.)
f . . BAL (British Antilewisit) |
arsenik ve civa = ditiyol bilesigidir




Akut Zehirlenmelerde
avi  Nérolojik belirtilerin kontrol altina alinmasi

» Hastada konvulsiyonlar gorultyorsa

-~ diazepam veya kisa etki sureli
barbituratlar i.v.
» Hipoksi, hiperkapni, hipoglisemi  veya
hipotansiyon nedeniyle serebral 6dem (beyin
odemi) ve intrakranyal basincta artma varsa

-~ mannitol veya dekstrozun hipertonik
solusyonlari i.v.




Akut Zehirlenmelerde ?

avl'|  Eliminasyonun Hizlandirnimasi

. llaclarin eliminasyonu metabolizma ve/veya
itrah ile olur.

« Akut ilalt zehirlenmelerinde ilaclari metabolize
eden enzimlerin etkinligini artirarak ilacl
eliminasyonunu artirma pratik bir yaklasim
degildir

* Zehirin eliminasyonu, onun itrahini artirmak
suretiyle hizlandirilabilir
1. Boébreklerden itrahini artirmak
2. Hemodiyaliz veya periton diyalizi (suni bobrek)

3. Hemoperflizyon
4. Kan Degistirme




Akut Zehirlenmelerde
avi|  Eliminasyonun Hizlandinlmasi e

1. Bobreklerden itrahini artirmak
A. Zorlu dilrez yapilarak idrar akiminin artmasi

B.

saglanabilir
- %0.9’luk SF ve %5’lik glukoz sol.

llacin bébrek tubdlleri icinden geckrken
lyonizasyonunu artirmak ve
reabsorpsiyonunu azaltmak amaciyla idrar
pH’sinin degistiriimesi

A Zayif asid ilaglarla (salisilat ve fenobarbital)

zehirlenmelerde laktath Ringer solisyonu ve
trometamin (THAM) sol.

0 Bazik ilaklarla olan zehirlenmelerde amonyum
Klorur, askorbik asid



Akut Zehirlenmelerde

Eliminasyonun Hizlandinimasi

2. Hemodiyaliz veya periton diyalizi

A. Hemodiyaliz (suni bobrek) : Bir artere
yerlestirilen kateterle vicut disina cikarilan
kanin, suni bobrek cihazindan gecirilip, bir
venadan tekrar vucuda dondurulmesi
seklinde uygulanir
»  Bobrekten olan itraha gore Eok daha verimli ve etkin

ol B. Periton diyalizi: Diyaliz kateteri araciligi ile

reron | periton bosluguna fizyolojik bir sivi verilerek

periton boslugunun yikanmasi saglanir

» Serozal yuzeylerin kapilleri icinden gecen kandaki
ilaclar, fizyolojik siviya pasif difuzyonla gecerek
vucuttan uzaklastirilmis olurlar nmasi saglanir




Akut Zehirlenmelerde
avi|  Eliminasyonun Hizlandinlmasi

3. Hemoperfliizyon: Hasta heparinlendikten
sonra arterden bir boru sistemi icine
sevkedilen kan, recine veya aktif komur tozu
lle dolu bir kartusdan gecirilerek bir venadan
tekrar dolasima dondurulur.

. Kan Degistirme: Genellikle yeni dogandaki
zehirlenmelerde uygulanan bir yontemdir.

« Kan degistirme vyerine plazmaferezis
(plazma degistirme) yontemi de
uygulanabilir




Akut Zehirlenmelerde
avi| Semptomatik ve Destekleyici Tedaviler

O Spesifik antidotu olmayan  zehirlenmelerde
ozellikle bnem kazanirlar.

v Hava yolunun aclk kalmasinin saglanmasi,
gerekirse trakea iIntubasyonu yapilmasi ve
solunumun desteklenmesi

v" Aritmileri, hipotansiyon ve kardiyovaskiler
kolaps ve soku onleme

v Konvlilsiyonun dnlenmesi

v" Asid-baz dengesinin dlzeltiimesi

v Hipogliseminin dizeltiimesi

v Akut bébrek yetmezliginin dizeltiimesi
v Beyin ddeminin énlenmesi

v Hipertermi ve hipoterminin énlenmesi




S llag-llag Etkilegsmelerinin Toksikolojisi

d llac etkilesimleri bir ilacin farmakolojik etkisinin
baska bir ila¢c tarafindan degistirilmesi olarak
tanimlanabilir. Bir ilag diger bir ilacin;

- Etkisini artirabilir veya azaltabilir,

- Etkinin  ortaya cikmasini yavaslatabilir veya
hizlandirabilir,

- Yeni yan etkilerin ortaya clkkmasina ya da yan
etkilerin artmasina neden olabilir
 Bu tur etkilesmelerle toksisiteye neden olan
ilaclarin cogunun terapotik indeksi (penceresi)
cok dardir




S llag-llag Etkilegsmelerinin Toksikolojisi

Q ilaclarin etkilesmelerine neden olan faktorler:
» Metabolizma durumu
» Hastaligin siddeti
» Hastanin beslenmesi
» Hastanin yas ve irki
> llacin dozu

A ilac Etkilesim Mekanizmalari
» Farmakodinamik Etkilesmeler
» Farmakokinetik Etkilesmeler




N llag-llag Etkilesmelerinin Toksikolojisi

 Farmakodinamik Etkilesmeler
» Antagonizma
= Kimyasal
= Fizyolojik
= Farmakolojik
» Kompetitif antagonizma
» Parsiyel agonist kompetitif antagonizma
» Non-kompetitif antagonizma
= Farmasotik etkilesmeler (gecimsizlik)
» Sinerjizma
= Sumasyon
= Potansiyalizasyon




W llag-llag Etkilegsmelerinin Toksikolojisi

“ Farmakodinamik etkilesmeler

> Antagonizma: Iki ila¢c birarada verildiginde birbirlerinin
etkisini azaltmalari veya yok etmeleridir. 3 sekilde olur.

1. Kimyasal: iki ila¢ aralarinda kimyasal reaksiyona girerek birinin
digerini etkisiz hale getirmesi. Dimerkaprol un basta civa
zehirlenmesi olmak ldzere (altin,arsenik) antidot olarak
kullaniimasi.

» 2. Fizyolojik: Ayn reseptor ya da mekanizmayla etki yaptiklari
halde bir ilacin diger bir ilaci aksi yonde etki yaparak etkisinin
azaltlmasi veya ortadan kaldinlmasi. Rifampisin, oral
kontraseptiflerin etkisini azaltmaktadir

3. Farmakolojik: Ayni reseptore yiksek afiniteli ve secici bir
sekilde baglanabilen ki ilag arasindaki antagonizmadir.
(Muskarinin kolinerjik etkisinin atropin il eantagonize edilmesi)

»  Kompetitif antagonizma
»  Parsiyel agonist kompetitif antagonizma
»  Non-kompetitif antagonizma

O Farmasétik etkilesmeler (gegimsizlik): Ayni sise, enjektor veya
serum iginde kimyasal gecimsizlik

>
8
B
2.
3

Kullanilan ilag
w

S+

W

2 -5 -1 05 0 0,5 ! 1,5 2 25

Etki siddet




W llag-llag Etkilegsmelerinin Toksikolojisi

Uygulanan ilag

Uygulanan ilag

“ Farmakodinamik etkilesmeler

Additif sinerjizm

A+B
B
A

0

05 I 1.5 2 5
Etki siddeti

Potansiyalizasyon

A+B

3 35

» Sinerjizma: Bir ilacin diger bir ilacin etkisini
artirmasidir. 2 sekilde olur.
= Sumasyon (aditif etki): iki ilacin Dbirlikte
kullanilmasiyla  olusan etkinin ayrt  ayri
kullanildiklarinda ortaya cikan etkilerin cebirsel
toplamina esit oldugu durumdur.

= Potansiyalizasyon: iki ilacin birlikte
kullanilmasiyla olusan etkinin ayrt  ayr
. kullanildiklarinda ortaya cikan etkilerin cebirsel

toplamindan daha fazla oldugu durumdur.

»  Morfin, diazepamin etkisini potansiyalize eder ve santral sinir
sistemindeki depresan etki siddetlenir.

» Sildenafil, izosorbit  mononitratin  vazodilator  etkisini
polansiyalize ederek siddetli hipotansiyon gelisimine eden olur

= CO'in toksik etkisinin anestezikler tarafindan
= Hg'nin toksik etkisinin Cu tarafindan potansiyalize edilmesi

Potansiyalizasyon > Sumasyon



W llag-llag Etkilegmelerinin Toksikolojisi

‘0

L)

Farmakokinetik etkilesmeler

Bu tur etkilesmede bir ilagc digerinin absorpsiyon,
dagihm, biyotransformasyon ve atilimini etkileyerek kan
konsantrasyonunun degismesine neden olur

Absorpsiyonun Degisimine Bagh Etkilesmeler
Dagilim Oraninin Degismesi
Biyotransformasyonun Degismesi
Eliminasyonun Etkilenmesi

L)
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W llag-llag Etkilegsmelerinin Toksikolojisi

% Farmakokinetik Ekilesmeler
“ Absorpsiyonun Degisimine Bagh Etkilesmeler
« Bir ilag etkilestigi diger ilacin absorpsiyonunun
artmasina veya azalmasina neden olabilir
« Bu tur etkilesmede 6nemli olan faktorler
- pH’In degismesi
- Mide bosalmasi ve barsak motilitesinin etkilenmesi
- ilaclarin fizikokimyasal olarak etkilesmesi

A Genis spektrumlu antibiyotikler, digoxinin barsaktan
absorpsiyonunu artirarak toksik etkilerinin ortaya
citkmasina neden olabilir.

A Greyfurt suyu barsak ceperinde enzimleri etkileyerek
bazi ilaclarin tedavi indekslerini artinr veya azaltir




N llag-llag Etkilegmelerinin Toksikolojisi

% Farmakokinetik etkilesmeler
“ Dagihim Oraninin Degismesi

« Bir ilag diger bir ilacin dagilim oranini etkileyerek toksik
etkilerinin ortaya cilkmasina neden olabilir

A Varfarin (antikoagiilan) alan hastaya salisilat,
sulfonamid verilmesi, varfarinin serbest hale
gecerek kanamaya sebep olmasi gibi.

A Albumin (zerinde bagll olan bilirubin, sulfonamid
kullanimi ile yenidoganlarda serbest bilirubini
artirarak kernikterusa (indirekt bilirubinin MSS’de
sinir hdcrelerinde birikerek onlari zedelemesi) yol
acabilir.

A Aspirin, valproik asitin proteinlere baglanmasini
azaltarak  kandaki serbest  valproik  asit
konsantrasyonunun yukselmesine ve toksisite
gelisimine neden olur




N llag-llag Etkilegmelerinin Toksikolojisi

% Farmakokinetik etkilesmeler

K/

% Biyotransformasyonun Degismesi

 Bir ilag diger bir ilaci metabolize eden enzimleri

indUkleyerek veya inhibe ederek toksik metabolitlerinin

miktarinin ya da ilacin kan Kkonsantrasyonunun

artmasina ve bunun sonucunda toksik etki gelisimine
neden olabilir.

A Fluoksetin ve b-blokerler gibi CYP2D6 enzim inhibitorleri,

imipramin ve desipramin gibi trisiklik antidepresanlarin

konsantrasyonunu artirdigi ve toksik etkilerin aciga
cikmasina neden oldugu bilinmektedir

A R-verapamil CYP 3A enzimlerini inhibe eder ve
paklitakselin (Antineoplastik) atiimini  6nemli oranda
azaltarak hematolojik toksisitesinin artmasina yol acar

A Yukandaki mekanizmayla itrakonazol (antifungal) de
vinkristinin (Antineoplastik) nérotoksik etkisini artirir.




N llag-llag Etkilesmelerinin Toksikolojisi

% Farmakokinetik Etkilesmeler
% Eliminasyonun Etkilenmesi

« Birilag, diger bir ilacin eliminasyonunu azaltarak ederek
plazma duzeyinin yuksek kalmasina yol acabilir

A Gut tedavisinde kullanilan bir ilac olan probenesid;
penisilinler, ketoprofen, indometasin, naproksen ve
daha bircok ilacin bébreklerden atihmini inhibe ederek
kan konsantrasyonlarinin ve etkilerinin artmasina neden
olur




— llag-Hastalik Etkilesmelerinin Toksikolojisi

“ Kalp Hastaliklan ( karaciger kan akimi)

“ Akut myokard infarktiisu?

% Organofosfat zehirlenmesi hastaligin semptomlarina benzer
etkiler ortaya cikanr

% Akut viral infeksiyon?
«» Asetaminofen, ketokonazol
“ Hipo- ya da hipertiroidizm?

¢ Hipertroidide Amiodoran (iyot igerir) kullaniimasi tirotoksikoz
yapabilir




N llag-Besin Etkilesmelerinin Toksikolojisi

"

s+ Tetrasiklin, Pensilinler

% sut ve sut drdnleri gibi kalsiyumca zengin besinler ile birlikte
alindiginda, Asitli besinlerden dolayr artan mide asidi ilacin
midedeki harabiyetini artirir

+» Varfarin

s Brokoli, Ispanak gibi K-vitamini iceren besinler antikoagulanlarin
etkisini azaltir

“ Verapamil (Ca Kanal Blokeri), Diazepam
(benzodiazepin)
% Greyfurt Suyu farmakodinamik etkiyi artirmaktadir




— llag-Alkol Etkilesmelerinin v
Toksikolojisi ;g\m

» Alkolun pekcok ilag Uzerinde cesitli etkileri gorulur
* Sindirim iglevini yavaslatici dolayisiylada, midenin
barsaklara bosalma suresinide uzatici etkisi vardir
¢ ilacin emiliminde gecikme veya hizlanma

s+ Vucuda alinan alkolun hemen hemen tamami
karaciger tarafindan elimine edilir

*» Karaciger vucuda ayni anda alinan maddelerin
icinde ilk onceligi alkole verir.

s+ Diger alinan ilacin vdcutta kalis suresinin
uzamasina ve etkisinin potansiyalize olmasina

*» Midede alkolle bozulmasina kadar pekcok seye
neden olabilir




llag-Alkol Etkilegmelerinin v
Toksikolojisi /2 %\

s Alkol; insulinin hipoglisemik etkisini arttirirarak
kan sekerinin siddetli bir sekilde dusmesine
neden olur.

* Alkol bir santral sinir sistemi depresani oldugu
icin barbituratlar, analjezikler,
antihistaminikler, sedatifler ile solunum
depresyonu (durmasi)

s Alkolle birlikte salisilatlarin kullanimi mide
kanamasi olasiligini arttirmaktadir




I llag-Bitkisel Urtin Etkilesmelerinin Toksikolojisi

Bitkisel Granlerin kisinin kullandigi ilaclarla etkilesmesi
sonucu
s ilacin farmakokinetik / farmakodinamik ozelliklerini
degistirebilecegi,
s enzim induksiyonu veya inhibisyonu sonucu istenmeyen zararl
etkilere yol acabilecegi dikkate alinmahdir
% St. John’s wort (San kantaron)

% Antidepresan ilaglar ile etkilesim sonucu artmig serotonin
sendromu, hipertansiyon

s Siklosporin, digoksin, indinavir, sertralin, paroksetin, oral
kontraseptifler, kemoterapotik ilaclar
% Garlic (Sanmsak)
% Parasetamol ve Varfarin ile kullanildiginda, etkisini artirmasi
sonucu kanama gozlenir
% Ginkgo ve Ginseng
s Enzim inhibisyonu nedeni ile kemoterapi ilaglarnin etkisinin
azalmasina neden olmaktadir

L)

*




Sistemik Toksikoloji
Sinir Sistemini Etkileyen Toksik Maddeler (Norotoksinler)

* Norotoksikoloji, sinir sisteminin toksik hasari
sonucu ortaya cikan hastaliklar acisindan son
yillarda cok onem kazanmistir

« Sinir sistemi, endokrin sistemle birlikte organlarin
fonksiyonlarini kontrol eder.

« Kan-Beyin Engeli: Merkezi sinir sistemi, kan-beyin
engeli ile toksik maddelere karsi korunmaktadir

Viicut kikeal domarlan Beyin kilcal domarlon

f[RUIULIRY LOSYY

Sinir hicresi (Noron)

Fenestie (pencere seklinde ogikiik)
: ’ ! . Astrosit hucresi
e Hicreler I }llokondn
orasi ,
bosluk ‘ .

\

Kon

Perisit hixtrest

Mitokandsi




e Sistemik Toksikoloji

Sinir Sistemini Etkileyen Toksik Maddeler (Norotoksinler)

» Bazi maddeler kan-beyin engelini asabilir:
anestezikler, analjezikler, c¢ocuklarda organik
kursun bilesikleri

- Kan-beyin engelinin permeabilitesi (gecirgenligi)
bazi etkenlerle degisebilir.
> Yas
» Bazi toksik maddeler;

« alkoller, kobra zehiri (venom), agir metaller,
¢ozucu maddeler




Sistemik Toksikoloji
Norotoksinlerin Siniflandinimasi

* Norotoksinler,sinir sisteminde

A. Protein sentezini etkileyerek
A. Amanita tiri mantarlar, RNA polimerazii inhibe ederek
beyin hiicresi 6lumune neden olurlar
B. Sinir aksonlari boyunca elektrik impulslarinin
dagilimini bozarak

A. Tetrodotoksin (tetrodotoxin), balon baliginin karacigerinde
bulunur, iskelet kasi felcine neden olur (sodyum kanallarini
bloke eder)

C. Norotransmitter (sinir iletimi) aktiviteyi bozarak

A. Ornegin botulinum toksini (botoks), kasin sinir yokmus gibi
felc olmasina neden olur (asetilkolinin serebest hale
gecmesini engeller)

D. Miyelin kilifini bozarak etkilerini gosterirler

A. izoniazid ve kursun miyeline hasar veren toksik
maddelerdir




— Sistemik Toksikoloji
Karacigeri Etkileyen Toksik Maddeler (Hepatotoksinler)

+» Karaciger kimyasal maddelere karsi cok duyarhdir

*» Yabanci kimyasal maddelerin biyotransformasyona
ugradigl baslica yer karacigerdir

* “Hepatik sinlsoid’ler denilen ve portal ve hepatik
arterleri baglayan bosluklardan akan kanla hepatik
hucreler beslenir

*» Ksenobiyotiklerin aktivasyonu ile olusan bircok
aktif metabolitler burada hepatotoksik maddelere

donusdurler Loblar arast
safra kanah

Kapi toplardaman
(vena porta hepatica)

Kupfer hiicresi

Karaciger atardaman
(arteria hepatica)




— Sistemik Toksikoloji
' Toksisiteye Bagl Olarak Karacigerde Gelisen Bozukluklar

% Karaciger Yaglanmasi (Steatozis):
» Alkol, Tetrasiklinler

» Karacigerde yag sentezinin asirn olmasi veya
lipidlerin kana saliminin yetersiz olmasina neden olur

« Karaciger Nekrozu: Biyotransformasyon
sonucunda olusan reaktif metabolitlerin
hucrelerdeki

» membran bozunmasi,
» protein sentezinin bozulmasi

» sodyum, potasyum veya kalsiyum
homeostazinin bozulmasi




— Sistemik Toksikoloji
' Toksisiteye Bagl Olarak Karacigerde Gelisen Bozukluklar

« Kolestaz: Karacigerdeki safra akisinin bloke olmasi
durumudur

- Antidepresanlar ve hormonlar kolestaz gelisimine neden
olabilir

- Eritromisin estolate

% Siroz: Kronik  olarak karacigerin cesitli
bolumlerinde fibroz doku ve Kkollajen birikimine
bagli olarak gelisen bir hastaliktir.
% neden olan kimyasal maddelere en iyi 6rnek etil alkoldiir.

% Karsinojenezis: Karaciger kanseri

- Vinil klorir ise karaciger kanserine neden olan sentetik bir
bilesiktir




— Sistemik Toksikoloji
Bobrekleri Etkileyen Toksik Maddeler (Nefrotoksinler)
*» Kimyasal maddeler, bobrekte biyokimyasal

ozelliklerine bagli olarak hucre olumune ve
boylece nekroza neden olabilirler.

< Plazmanin 1/3'i bobrekte suzulmekte,
bunun %98-99'u ise reabsorbe olmaktadir

*ilac ve vyabanci kimyasal maddeler
tubuluslerde  toplanarak  toksik  etki
gosterebilirler.

*» Plazmada toksik olmayan bir madde
bobrege zarar verebilir {




— Sistemik Toksikoloji
'Bobrekleri Etkileyen Toksik Maddeler (Nefrotoksinler)
< llaglar ve diger nefrotoksik maddelerin bébrekte
olusturdugu toksik etki mekanizmalari

s Direkt olarak hucre veya hucre organellerinin
fonksiyonlarinin bozulmasi

** Reaktif ara drlnlerin olusumu ve oksidatif
stresin artmasi

* Glukoz gibi endojen substratlarin normal
degerlerinin bozulmasi

** Renal hemodinaminin bozulmasi
< Immin mekanizmalar aracilikli nefrotoksisite
*» Karsinojenik mekanizmalar




— Sistemik Toksikoloji
Bobreklerde toksisiteye neden olan bazi madeler

< llaclar
“* Aminoglikozit antibiyotikler, vankomisin
“» Digoksin,
«* Asetilsalisilik asit, asetaminofen, NSAi -
ilaclar N
 Zehir
s+ Mantar toksinleri, yilan zehiri
< Kimyasal maddeler
*Agir metaller (Kursun, kadmiyum, civa)
gaz yagl
“+ Endojen maddeler
s+ Hemoglobin




Sistemik Toksikoloji
Solunum Sistemini Etkileyen Toksik Maddeler

* Direkt Toksisite: Solunum havasinda bulunan

bircok gaz, buhar veya aerosol yapili madde
solunum sisteminin alt bolumlerine kadar
gecerek direkt toksik etki gosterir

** hidroklorik asit ve diger bircok oksidan gaz
veya tozlar

Metabolik Aktivasyon: Kimyasal maddeler
akciaerlerde bulunan biyotransformasyon
enzimleri tarafindan toksik metabolitlerine
donusturulerek

Immiin  Aracilikli  Toksisite: Ozellikle gaz
halindeki maddeler inhale edildiginde immun
sistemi uyararak akcigerde anaflaksi ve diger
tiplerde immun reaksiyon gelisimine yol acar.



— Sistemik Toksikoloji
Solunum sisteminde toksisiteye neden olan maddeler

irritanlar (Odem yapanlar):

kronik okstiriik, bronsit  Amonyak, klor
yaparlar

Amfizem yapanlar (hiicre Ozon, kadmiyum

harabiyeti): oksit
Allerjenler: o
bronkokonstriksiyona neden mantar Sporlan,
olurlar pamuk tozu

 Asbest (Silikat lifi),

Fibroz yapanlar: -
yap komur tozlari

» Asbest, sigara

Karsinojenler:
dumani




— Sistemik Toksikoloji
Kalp-Damar Sistemini Etkileyen Toksik Maddeler

« Kalp ve damarlar toksik bilesiklerin zararli
etkilerine oldukca duyarhdir

« Bu sistemin toksik maddelerden zarar
gormesi tum vucut sistemlerinde olumsuz
etkilerin gelismesine yol acabilir




— Sistemik Toksikoloji
'Kalp-Damar Sistemini Etkileyen Toksik Maddeler

» Kardiyotoksisite Gelisim Mekanizmalar

Biyokimyasal Mekanizmalar: Kimyasal maddeler
enzim sistemlerini inhibe edip mitokondriyal enerji
olusum mekanizmalarini bozarak kardiyotoksisite
gelisimine neden olabilir.

Direkt Hucre Hasan: Kimyasal maddeler
miyositleri  direkt olarak etkileyip (yapisal
bozukluk) kardiyotoksisite gelisimine neden
olabilir



— Sistemik Toksikoloji
Kalp-Damar Sistemini Etkileyen Toksik Maddeler

 Bazi Onemli Kardiyotoksik Maddeler
 Aritmi yapan maddeler:

- Digitalis glikozitleri, anestezikler
* Nekrotizan kardiyotoksinler:

- Vazoaktif aminler (katekolaminler)
» Kontraktil toksinler:

- alkol, kobalt




— Sistemik Toksikoloji
Kandaki Toksik Etkiler (Hematotoksik)

Hematotoksisite, kan hucreleri (eritrositler, lokositler
ve trombositler) ve kan hucreleri ile ilgili olan kemik
iligi, dalak, lenf nodulleri ve retikiloendotelyal
dokunun hucrelerini iceren toksisiteyi konu alir.

Kanda Toksik Etki Goésteren Bazi Onemli ilag ve
Kimyasal Maddeler

» Kan diskrazisi yapanlar: kan sekilli elemanlardaki bozukluk
* Kursun, Naftalin

> Aglitininler (kiimlestiriciler)
* Venomlar, Zehirli mantarlar

» MetHb'emi yapanlar: dokulara oksijen gitmeyi 6nleyen
* Organik nitratlar

» Hemolizinler (Hemolitik anemi yapanlar): alyuvarlar

parcalar
* Venomlar, Vitamin K

» Anemik hipoksi yapanlar: Fonksiyonel hemoglobin(Hb)
iceriginde azalma
* CO (karbon monoksid)



— Sistemik Toksikoloji
Endokrin Sisteme Toksik Etkiler
« Hipofiz, tiroid bezi, paratiroid bezi, bobrekustl bezi,
ovaryum, testisler ve timus (gibi organlar

hipotalamustan aldiklar uyaranlar dogrultusunda
hormon salgilayan diger endokrin organlardir

O Tiroid Toksisitesi Gelisim Mekanizmalar

» Toksik maddeler tiroid hormonlarinin sentezini inhibe
edebilir,

» Tiroid hormonlarinin periferik metabolizasyonunu
bozabilir

» Tiroid bezinde kanser gelisimini indukleyebilir.
- Tiroid Bezi Uzerine Direkt Toksik Etki

a )

Tiroid hormon o A$|r| |y0t, Iltyum gzm

salinimini inhibisyonu

/ oy

N
p-

Tiroid hormon o [ I
sentezinin inhibisyonu TIyOSIyanat \é
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— Sistemik Toksikoloji
Endokrin Sisteme Toksik Etkiler
O Pankreas Toksisitesi Gelisim Mekanizmalari

» Kimyasal maddeler pankreastaki alfa ve beta
hicrelerini tahrip ederek,

» Insulin sentezini ve sekresyonunu inhibe ederek
» inflamatuar mekanizmalarla pankreotoksik etki

gosterir
: : _ « Streptozotosin
Hiperglisemi « beta hiicrelerinin nekrozuna
yapanlar neden olur

Hipoglisemi |° Aspirin
yapanlar * glukagon sekresyonunu azaltarak

Pankreatite e Tetrasiklinler
neden olanlar | pankreasta inflamasyon




— Sistemik Toksikoloji
Endokrin Sisteme Toksik Etkiler
1 Adrenal Bez Toksisitesi

L Adrenal bezler bobrek Ustlerinde yerlesmistir.

O Korteks ve medulla
O aldosteron, kortizol ve androjenik hormonlar salgilanir

O Adrenal Bez Toksisitesi Gelisim Mekanizmalan

O Kimyasal maddeler direkt ya da indirekt etkiyle yapisal ve
fonksiyonel bozukluklara neden olur

 Ketokonazol

Hi g f « Danazol
C 'Fr)fra renda l2M I adrenal bez fonksiyonlarinin
(Cushing sendromu): | S imas

o Karbontetraklorur

Hipoadrenalizm - adrenal kortekste nekroz
(Addison hastaligi):




Riskli/Fizyolojik Dénemlerde Givenli llag Kullanimi

Gebelikte

Q llaglar ve yabanci maddeler fetusa kan dolasimi ile
ulasabilirler

U Fetus gelismekte olan organizma oldugundan yabanci
bilesiklere fazla duyarhdir

O Ufak molekulld ve lipofilik bilesikler plesantayi kolay
asarlar
O Plesantayi gecen tum ilaclar teratojenik etki gostermezler
O Gebeligin ilk 3 ayinda kullanilan ilaglar bebekte yapisal bozukluklar
yapabilir
O Ayrica
Q Xisinlan
Q Kizamikgik virasu
O Liposakkarid salgilayan bazi bakteriler
Fotusta yapisal bozukluklara neden olurlar




Riskli/Fizyolojik Dénemlerde Givenli llag Kullanimi

Gebelikte

Kategori Tanim

A Gebelerde yapilan yeterli ve kontrollii caligmalarda higbir risk belirtisi
saptanmamigtir
B Hayvanlarda yapilan galigmalar fetiis tizerinde higbir risk belirtisi gostermemekle birlikte, gebe
kadinlarda yeterli sayida calisma yapilmamistr
Veya

Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda bazi istenmeyen etkiler gézlenmigken, gebe kadinlarda yapilan
yeterli sayida ve kontrollii caligmalarda higbir risk etkisi saptanmamigtir

C Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar fetiis lizerine bazi istenmeyen etkiler ortaya koymakla birlikte,
insanlar iizerinde yapilan yeterli calisma yoktur. llacin gebe kadinlarda kullanimi ile elde edilecek
yarar, potansiyel risklerine ragmen, 6n planda tutulabilir

Veya

Hayvanlarda yapilmis lireme galigmalar veya insanlar iizerinde yapilmis yeterli calisma bulunma-
maktadir

D Insanlarda fetal risk olugturduguna dair kanitlar bulunmasina karsin, gebe kadinlarda ilacin kulla-
nimi ile elde edilecek yarar, potansiyel risklerine ragmen &n planda tutulabilir.

X Insanlar ve hayvanlar iizerinde yapilan galigmalar, fetal anomaliler veya fetal risk olasiigin gos-
termistir. Gebe kadinlarda ilacin kullammi durumunda ortaya gikacak risk, ilacin saglayacag ya-
rardan fazladir. Bu gruptaki ilaglar hamilelerde kontrindikedir.




Riskli/Fizyolojik Dénemlerde Givenli llag Kullanimi

Gebelikte

O Gebelikte Keyif Verici Maddelerin Kullan>m»

d Sigara
U Sigara duman» nikotin, katran, karbonmonoksit ve
siyanur gibi zararl> bileflenleri olan kompleks bir
yaprya sahiptir.
U FetUse yeterli oranda oksijen ve besin ulafimas>n»
onler

U Bebek henliz dormuma hazyr hale gelmeden
plasentan>n uterus duvaryndan ayrnimas»>na yol acar




Riskli/Fizyolojik Dénemlerde Givenli llag Kullanimi

Gebelikte

O Gebelikte Keyif Verici Maddelerin Kullan>m»

Q Alkol

O Hamilelikte alkol kullanimi fetal alkol sendromuna
(FAS) neden olur.

4 Gelisim yavashgi
4 Titreme

d Meme emmeme
O Dikkat azlig

 Kafein
 Esrar
 Kokain

1 Opioidler

d Amfetaminler




Riskli/Fizyolojik Dénemlerde Givenli llag Kullanimi

Yaslilarda

d Yaslilar zehirlenme olgularinin oldukgca kucuk bir
bolUmunu olusturur

U yashlardaki zehirlenmelerin mortalitesi yuksektir
1 60 yas ustl zehirlenme orani %3.8, 6lum orani %23

A Yaslilarda ilag zehirlenmesinin teshisinde

yasanan eksikliklerin nedenleri:

O Yaslilardaki farmakokinetik ve farmakodinamik degisiklikler
tedavi dozunda bile zehirlenmelere neden olabilir

Q Zehirlenmenin bulgularn atipik olabilir

A llac asin dozlar nérolojik bulgulara neden olur ki, siklikla
serebrovaskuler veya kardiyovaskuler hastalik tanisi konur

Q Yasllarda ilag zehirlenmesinin basvurusu gec olabilir

O Uzun yari omarld ilaglar sabit duzeye hemen ulasamaz ve ilag
baslandiktan glnler sonra pik degerine ulasabilir. Orn: flurazepam




Riskli/Fizyolojik Dénemlerde Givenli llag Kullanimi

Yaslilarda

d Yaslilarda en sik zehirlenmeye neden olan ilaclar:
» Analjezikler

Antikolinerjikler

Antikoagulanlar

Antidepresanlar

Antipsikotikler

Kardiyovaskuler ilaclar

Magnezyum iceren antasidler/laksatifler

Sedatif-hipnotikler

Teofilin

VV VYV VYV V VY V




Riskli/Fizyolojik Dénemlerde Givenli llag Kullanimi

Yaslilarda

Yasa bagh farmakokinetik degisiklikleri yashlarda gormek
mumkundur

O Bdbrek fonksiyonlarda azalma
O Glomertler filtrasyon hizinda azalma
0 Bobrek kan akiminda azalma
O Tubuler sekresyonda azalma
O Karaciger fonksiyonlarinda azalma
O Karaciger boyutunda kucgulme

O Karaciger kan akiminda azalama - ilaglarin atihiminda
azalma

0 Oksidayonda azalama
O Yasa bagl viicut yag oranin degismesi
O Hdcre i¢i sivinin azalmasi
O Kas kitlesinde azalma
O Albumin duzeyinin akut veya kronik hastaliklarda digsmesi




Riskli/Fizyolojik Dénemlerde Givenli llag Kullanimi

Yaslilarda

« Tedavi ve zehir dozu orani yakin olan ve bobrek
fonksiyonlarindaki azalma varliginda potansiyel birikime
neden olan ilaclar:

» Antimikrobiyal ilaclar
> Digoksin

> Salisilatlar

> Lityum

« Biyoakumulasyonu karaciger fonksiyonlarina bagh olan
olan ilaclar

> Lidokain

» Morfin

> Nifedipin

> Propranolol




Riskli/Fizyolojik Dénemlerde Givenli llag Kullanimi

Yaslilarda

Qd Istenmeyen lla¢ Etkileri Igin Risk Faktorleri

» Yaslilar daha ¢ok sayida ila¢ kullanirlar, komplike ilag
tedavileri tibbi hatalarin artmasina neden olur

» Hekimin, hastanin yasini dikkate almamasi ve bobrek
fonksiyonlarini dikkate almamasi en sik yapilan
hatalardir

> llaclarin yarilanma émrii bilinmelidir

> llacin ylksek riskli oldudu durumlar biliniyorsa
yaslilarda dikkatle kullaniimalidir

> Orn.,benoksaprofen, uzun etkili NSAIi ilac,
yasllarda kolestatik sarhiga bagh olime yol
acmistir
» Yaslilarda ilac etkilesmesine bagl istenmeyen etkiler
ortaya cikmaktadir.
> Orn: digoksin, warfarin ve diiiretiklerdir

» Bitkisel ilaclarla birlikte kullanilan ilacglarin etkilesimi




Riskli/Fizyolojik Donemlerde Toksikoloji
Cocuklarda:

s Zehirlenmeler her yasta gorulmekle birlikte 6zellikle bir cocuk
saghgi sorunudur

s Acil polikliniklere basvuran olgularin % 50-70’i c¢ocuk
zehirlenmeleri

s Cocuklarin basina gelen kazalar arasinda ise zehirlenmeler 2.
siradadir

% Cocukluk caginda zehirlenmeler Ozellikle; 5 yastan kiuguklerde
gorulmektedir

Dogum 6ncesi: Epdantoin, salisilat, opium, alkol gibi
bazi ilaglar ya da kimyasal maddeler plasentadan
gecebilir, fetus yada yeni dogan bebekte
zehirlenmeye yol acabilirler.

Yenidoganlar ve bebekler; deriye surilen alkol,
salisilat ve steroidlerin emilmesi sonucu
zehirlenebilirler, bebeklere yanlslikla ilag icirilebilir,
anne sutiinden zehirli maddeler gecebilir

1-5 yas cocuklar; Ulasabildikleri zehirli maddeler
hastalanma ve olumlerine yol acabilir.




Riskli/Fizyolojik Dénemlerde Guvenli ilag Kullanimi
Cocuklarda:

0

YV V VYV VYV

Kaguk Gocuklarda (<10 Kg) Bir Tableti/Gay Kasigi Bile Oldiiriicii
Olabilen ilaglar

Trisiklik antidepresanlar (amitriptilin, imipramin, desipramin)
Antipsikotikler (loksapin, tiyoridazin, klorpromazin)

Antiaritmikler (kinidin, dizopramid)

Kalsiyum kanal blokorleri (nifedipin, verapamil, diltiazem)

Beta blokdorler (propranolol)

Opiyatlar (kodein, hidrokodein, metadon, morfin)

Agizdan alinan antidiyabetikler (klorpropamid, glibenklamid, glipizid)



NBC-R (Nukleer-Biyolojik-Kimyasal-Radyasyon)
Silahlan

Cok sayida insan, hayvan ve bitkiyi Oldliren veya
olumsuz etkileyen, dogayr tahrip eden, devlet
mekanizmasi Uzerinde guvensizlik duygusu uyandiran
silahlara “Kitle Imha Silahlan” (KiS) denir

NUKLEER SILAHLAR

Atomun parcalanmasi ile radyasyon, IsI ve basing etkisi
yapan silahlardir

Nukleer Silahlar;
- Cok parlak bir 11k
- Ses

- Patlama etkisi ile olusan c¢ok guclu basing-
darbe(blast)

- Yakindaki yapilarin yikilmasi
- Radyasyon ve radyoaktif serpinti



1945yi1linda
Japonya'ya
atilan iki atom
bombasinin
enerjisi kaba
olarak 20.000
tonluk veya 20
kilotonluk
TNT’ye esit

NBC-R (Nukleer-Biyolojik-Kimyasal-Radyasyon)
Silahlan

Cok sayida insan, hayvan ve bitkiyi Oldliren veya
olumsuz etkileyen, dogayr tahrip eden, devlet
mekanizmasi Uzerinde guvensizlik duygusu uyandiran
silahlara “Kitle Imha Silahlan” (KiS) denir

NUKLEER SILAHLAR

Atomun parcalanmasi ile radyasyon, IsI ve basing etkisi
yapan silahlardir
Nukleer Silahlar;

- Cok parlak bir 1sik->korluk

- Ses—>sagirlik

- Patlama etkisi ile olusan cok gucli basing-darbe(blast)
—>yaralanma ve i¢ organ hasari

- Yakindaki yapilarin yikilmasi
- Radyasyon ve radyoaktif serpinti >yanik, kusma, 6lum



— NBC-R (Nukleer-Biyolojik-Kimyasal-Radyasyon)
Silahlari

Radyasyon ; Dogal ya da yapay radyoaktif ¢ekirdeklerin
kararli yapilya gecebilmek icin disan saldiklar hizl
parcaciklar ve elektromanyetik dalga seklinde tasinan
fazla enerjilerdir.

Radyasyon yaralanmasinin bazi muhtemel gec etkileri
sunlardir:

Beklenen yasam suresinin kisalmasi
Kanser gelisimi

Losemi (4-10 yil)

Solid Tumorler (20-40 yil)

Katarakt olusumu

Kronik radyodermatit

Infertilite, sterilite

Hizli yaslanma

Genetik mutasyonlardir



— NBC-R (Nukleer-Biyolojik-Kimyasal-Radyasyon)
Silahlari

KIMYASAL SILAHLAR

Ister gaz, ister sivi veya kati olsun, insanlarda,
hayvanlarda ve bitkilerde direkt zehir etkisi yaratmak icin
kullanilan kimyasal maddelere kimyasal savas ajani
denir.

Kimyasal Silahlarin Cesitleri

- 1. Sinir Gazlari, (Soman, Tabun, Sarin, VX)

- 2. Yakici Gazlar, (Hardal, Mustard, Levicid)

- 3. Akciger iritanlari,

- 4. Sistemik etkililer,

- 5. Psikokimyasal etkililer,

- 6. Kargasa kontrol gazlan, (G6z yasartici g.)
- /. Bitki oldartculer



B NBC-R (Niikleer-Biyolojik-Kimyasal-Radyasyon)
= Silahlari

—( Sinir Gazlari, (Soman, Tabun, Sarin, VX) J

« Etkileri: Miyozis (g6z bebegi daralmasi), kusma, ishal, solunum
felci, bogulma seklinde 6lum

» Tedavi: Atropin, Diazepam

—[ Yakici Gazlar, (Hardal, Mustard, Levicid) J

 Etkileri: Deride kizarklik, 6ksuruk, sik soluma, 6lim
» Tedavi: Solunum destek tedavisi, levisit icin BAL

—[ Akciger iritanlan (fosgen ve klorlu bilesikler) J

 Etkileri: Kesik kesik soluma, oksurik, 6lim
« Tedavi: Solunum destek tedavisi

[ Kargasa kontrol gazlarn, (G6z yasartici g.) J

« Etkileri: GOzlerde ve solunum yollarinda yanma, sik sik soluk
alip verme, fotofobi

« Anindirma: Gozler ovusturulmadan soguk su ile yikanir




— NBC-R (Nukleer-Biyolojik-Kimyasal-Radyasyon)
Silahlan

Cok sayida
hastanin g6z ve
solunum problemi
ile aniden
basvurmasi

_ Kimyasal
Maruziyet Savas ajani -
bolgesinin kullanildigini Tipik
rizgar gbsteren bulgular
yniyle genel goralmesi
iligkisi belirtiler:

Cevrede o6li
kuslar, olu
hayvanlar olmasi




— NBC-R (Nukleer-Biyolojik-Kimyasal-Radyasyon)
Silahlan

- BIYOLOJIK SILAHLAR

- Biyolojik Savas; bitki, hayvan ve insanlara 6lim, hastalik veya
zarar vermek amaciyla mikroorganizmalar ya da bunlardan elde
edilen toksinlerle yapilan savas taradur

 Yaylmasi, genellikle havayoluyla, yiyecek, icecekler veya
vektorler yoluyla saglanir

Biyolojik saldir olasiligini diisiindiiren bulgular:

Nedeni bilinmeyen ani olumler

Birlikte yasayan topluluklarda ani baslayan ve ¢ok sayida kisiyi
etkileyen bulanti, kusma, ishal ve ates yukselmesi

Ayni aile ya da ayni topluluk i¢cinden gelen beyin enfeksiyonu
olgulari,

Akciger bosluguna kanamalar

Karaciger fonksiyon testlerinin ylksekligi ile seyreden agir akciger
enfeksiyonlari

Yuksek atesle birlikte seyreden kanama bozukluklari




— NBC-R (Nukleer-Biyolojik-Kimyasal-Radyasyon)
Silahlari

+ Biyolojik savas ajanlari
« Sarbon=Anthrax (Bacillus anthracis)

- Olddrdcdliagd yiksek, bulasma yok, asisi var
Botulism ( Clostridium botulinum toxin)

- Olddrdcdliagd yiksek, bulasma yok, tedavisi var, asisi yok
Veba ( Yersinia pestis)

- Oldddrdligd yiksek, bulasma yuksek, asisi yok
Cicek (variola major)

- Oldddraldgd yiksek, bulasma yiksek, var (tartismali)
Tavsan atesi=Tularemia (Francisella tularensis)

- Oldirticilidd orta, bulasma var, asisi var

Viral hemorajik ates (Ebola gibi Filovirtsler, Lassa
ve Junin gibi Arenavirusler)
- Oluduriculik degisken, bulasma orta, asisi yok




s NBC-R (Nukleer-Biyolojik-Kimyasal-Radyasyon)
Silahlar

- Dekontaminasyon: Kimyasall ortadan kaldirmak veya
vucut yuzeyindeki duzeyini azaltmak veya risk olmayacak
sekilde ortamdaki miktarini disurme surecidir

Tablo 1: Avrupa, Akdeniz ve Orta Dogdu Ulkeleri ve NBC silah durumlari

Su anda var Geligtiriyor Olasi Eskiden sahipti
Ulkeler N B C N B C N B C N B C
Ingiltere V v oy
Fransa Y
Almanya v v oW
italya V
Isvec V
Isvicre V
Rusya v oo
Iran v N A
Irak v oW \
Suriye v V
Misir v o
Libya Voo V
Israil v N A




— NBC-R (Nukleer-Biyolojik-Kimyasal-Radyasyon)
Silahlan

] Biyoteknolojik biyoterorizmden ve multifaktoriyel
problemlerden korunmak icin 6 konu cok iyi
anlasiimalidir:

v Insan genomu
v' Immun sistemi arttirma yollari
v" Viral ve bakteriyal genomlar

v Hizli/dogru bio-ajan tespiti, tanimlayici teknik ve
bilgi sahibi personel ve iyi donanimli ekipman

v Yeni asllar
v Yeni antibiyotikler ve antiviral ilaclar
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Hayvan Sokma ve Isirmalarinda Zehirlenmeler

S AKREP SOKMASI

 Turkiye’de bulunan 12 adet akrep turinden en sik rastlanani
Mesobuthus gibbosus tiiridiir ve tiim bélgelerde ézellikle i¢ Anadolu ile
Ege Bolgesi'nde yaygindir. Cogunlukla sarimsi kahverengi renkte ve
yaklasik 6-7 cm uzunluktadir (Resim 1)

« Androctonus crassicauda, Gilneydogu Anadolu Bdlgesi’nin egemen
taradar (Resim 2). Turkiye’de bulunan diger turlere gore iri yapili (9-10
cm) olan bu koyu kahverengi ya da siyah renkli akrepler, insanlar icin en
tehlikeli turler arasinda yer almaktadir

Resim 1. Mesobuthus gibbosus Resim 2. Androctonus crassicauda




Hayvan Sokma ve Isirmalarinda Zehirlenmeler
AKREP SOKMASI

a

Toksik Etki Mekanizmasi

Zehirlenme belirti ve bulgularindan akrep venomunun yapisindaki
sindirim enzimleri ve norotoksinler sorumludur. Norotoksinler sodyum ve
potasyum kanal akimini degistirerek sinir kas kavsagl ve otonom sinir
sisteminin asir uyariimasina neden olur.

Toksik Doz

Akrebin zehir kesesinin dolu ya da bos olmasina gore enjekte edilen
venom miktari degiskendir. Her sokma zehirlenme ile sonuglanmayabilir.

Tedavi

Acil ve Destekleyici Tedavi

Gerekiyorsa temel ve ileri yagam destegi verilir
Konvdulsiyon varsa diazepam verilir.

Hipertansiyonda yetiskinlerde benzodiazepinlerle sedasyon yararhdir.
Tasikardi yoksa, nitroprussid ya da nitrogliserin verilir. Tasikardiyle
birlikteyse, esmolol verilir.

Kardiyojenik sok ve akciger 6deminin tedavisinde dobutamin verilir.
Agdriy1 azaltmak icin opioid turevleri verilir



Hayvan Sokma ve Isirmalarinda Zehirlenmeler

S AKREP SOKMASI

a

Ozgiil Antidot ve ilag
Akrep antivenomunun etkinligi tartismahdir.
Sistemik belirti ve bulgular gozlendiginde antivenom uygulanabilir.

Antivenom, at serumu kaynakli olmasi nedeniyle anafilaksi ve serum
hastaligina neden olabilir

Arnndirma

Sokulan yer su ve sabun ile yikanir.

Tetanoz profilaksisi yapilir.

Agriy1 azaltmak icin yara Uzerine kisa sureli buz ya da soguk uygulanir.
Korunma

Ayakkabilar ve elbiseler silkelendikten sonra giyilmeli

Ciplak ayakla dolasiimamali

Yataklar yatmadan once kontrol edilmeli

Taslar elle kaldinimamal

Evlerin sivalari iyi yapilmal ve evin bol gunes almasi saglanmahdir



Hayvan Sokma ve Isirmalarinda Zehirlenmeler
ARI SOKMASI

g

Hymenoptera grubundan bal arisi, esek arisi, sarica ari ve yaban
arisi sokmasiyla olusur.

Toksik Etki Mekanizmasi
Ari venomu (zehiri)
- peptidler
- enzim etkisi olmayan proteinler
- enzimler
- vazoaktif aminler (histamin ve serotonin) icerir
Toksik Miktar
Immiinolojik toksik yanit bireysel duyarlilia gore degisir.
Bagisiklik sisteminin duyarli oldugu donemde ya da bireysel

genetik yapi farkliligi nedeniyle tek bir arinin sokmasi bile 6lime
neden olabilir.

Immiinolojik olmayan ciddi toksik etkiler 150’den fazla bal arisi
ya da 20’den fazla esek arisi sokmasindan sonra ortaya cikar.
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“ Belirti ve Bulgular
O Asin duyarlilik belirtileri:
« Hafif (bas agrisi, ates, halsizlik, kizariklik, eklem agrisi)

* Orta dereceli (bas donmesi, karin agrisi, bulanti, kusma, hiriltili
solunum, sokulan yerin sismesi)

« Siddetli (nefes almada zorlanma, kasiima, konusma yeteneginde
ve duyuda zayiflama) belirtiler gorulebilir.

« Kan basinci dusmesi, biling kaybi ve solunum guclugua kotuye
gidis isaretleridir.
Q immiinolojik olmayan toksik belirtiler:

« Odem, kusma, ishal, bas agrsi, hipotansiyon, konviilsiyon,
koma, bobrek yetmezligi ¢cok sayida arinin sokmasi sonucu
olusur.

« Geg belirtiler hemoliz (eritrosit yikimi), pihtilasma bozukluklari,
karaciger yetmezligi ve yaygin damarici (DIC) pihtilagsmadir.
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Tedavi
Acil ve Destekleyici Tedavi
Gerekiyorsa temel ve ileri yasam destegi verilir

Arinin soktugu bolgeye buz uygulanmasi sismeyi azaltir ve
venomun emilimini geciktirir.

Hidrokortizon iceren merhemler deride lezyon olusumunu
engeller

Hafif, orta dereceli alerjik belirtiler varsa antihistaminik uygulanir.
Anaflaksi varsa; adrenalin

Bronkospazm  varsa beta-2 agonisti  bronkodilatorler
(Salbutamol)

Ozgiil Antidot ve ilag
Yoktur
Arindirma

Sokulan bolge bol su ve sabunla yikanir, antiseptik bir madde
surulerek enfeksiyon riski azaltilir

Ari ignesi cimbiz yardimiyla ¢ikarilr.
Tetanoz profilaksisi yapilir.
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«  Oriimcek 1singi sicak aylarda daha sik gorulur. (")rgmceg‘jin en
zehirli tarleri “Karadul Orimcegi” ve “Kahverengi Orumcek™tir.
Venomlar (zehirleri) cok gucluddar.

O Toksik Etki Mekanizmasi S/
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« Karadul orimceginin venomu norotoksiktir. 4

« Sinir kas kavsaginda ve postgangliyonik noradrenerjik
sinapslarda kalsiyum kanallarinin acilmasina, boylece asetilkolin
ve noradrenalin saliverilmesine neden olur.

« Isirdigi bolgede nekroz yapan kahverengi 6rumcegin venomu ise
lokal ve sistemik toksik etkilerinden sorumlu olan cok sayida
sindirim enzimi ve hucre zehiri igerir.

U Toksik Miktar

 Toksik etkiler bedene giren venomun miktarina ve Kisinin
yetiskin ya da ¢ocuk olmasina gore degisir.
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Tedavi
Acil ve Destekleyici Tedavi

Temel ve ileri yasam destegi gereksinimi degerlendirilir,
gerekliyse verilir.

10 yasindan kucuk ve 65 yasindan buyukler, siddetli agn ve isirik
bulgusu olanlar ile kalp hastaligi olanlar hastaneye yatiriimali, en
az 24 saat izlenmelidir.

Karadul 6rimcegi i1singt:
Agriyi gidermek icin opioid analjezikler kullanilir.

Koma ve solunum yetmezligi olan hastalarda steroid olmayan
antiinflamatuvar analjezikler kullanilir.

Hastanin asir terleme sonucunda kaybettigi sivi kristalloid
¢Ozeltiler kullanilarak yerine konulmalidir.

Kas gevsemesi ve sedasyon saglamak amaciyla
benzodiazepinler kullanilir.
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O Kahverengi 6rimcek Isingi:

« Urtiker varsa kortikosteroid ve antihistaminikler uygulanir.

A Ozgiil Antidot ve ilag

» Her iki tir 6rumcegin 1singina karsi antivenom Turkiye’de yoktur
O Arnndirma

e Su ve sabunla yara temizlenir.

* Varsa enfeksiyon tedavi edilir.

« Agriy1 azaltmak amaciyla soguk ya da sicak pansuman yapilir.

« Tetanozdan koruyucu asi ve/veya antikor kullanilir.
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« Turkiye’de yasadigi saptanan 41 yilan tirunden 28’i zehirsiz,
13’0 zehirlidir. Zehirli yilanlarin 10 tart Viperidae (Engerekgiller),
2 turd Colubridae ve 1 tdrd de Elapidae (Kobralar) ailesine aittir.

O Toksik Etki Mekanizmasi
« Zehirli yilan venomui;
- Pihtilagsma mekanizmalarini etkileyen bazi maddeleri,

- Odeme ve inflamasyona neden olan serotonin ve histamin
gibi otakoidleri,

- Bazi proteolitik enzimleri
- Norotoksinleri icerir.

« Bu maddeler deri alti yapilarda ve kapiller endotelinde yikim
olustururlar.

* Ayrica hemolize ve pihtilasma bozukluguna neden olurlar.

* Norotoksinler ise sinir kas kavsaginda iletimi engelleyerek
etkisini gosterir.
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Toksik Miktar

Venomun glcu ve 1Isirma sonucu dokuya gecen miktar
degiskendir.

Yilan isiriklarinin yaklasik % 20’si, yilan venomunu daha once
bosaltmis oldugundan zehirlenmeye neden olmaz.

Belirti ve Bulgular

Sistemik Belirtiler
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Sindirim sistemi: Bulanti, kusma, ishal ve karin agrisi,

Dolasim sistemi: Tasikardi, hipotansiyon, dolasim yetmezligi, sok,
tasiaritmiler

Sinir sistemi: Bas dénmesi, anksiyete, uyku hali, bilin¢ degisiklikleri,
seyirmeler

Bobrekler: Proteinuri, hematiri, oligliri, sok ve hemolize ikincil akut
bobrek yetmezligi

Solunum: Bronkospazm, akciger 6demi, 6zellikle cocuklarda akut
akciger hasarn

Kan: Trombositopeni, I6kositoz, orta derecede anemi, PT ve PTT
uzamasl, hemoliz belirtileri olmaksizin fibrinojen azalmasi ve fibrin
yikim Uranlerinde artis
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Tablo 1. Zehirli Ve Zehirsiz Yilan Ayrum

Ozellik Zehirli Yilan Zehirsiz Yilan

Morfoloji Desenli ve renkli Yalm desenli veya desensiz
Uggen bash ve belirgin .

Bas-boyun bovunlu Bas oval ve boyun belirsiz

Bas ve viicuttaki pullar aym1 Basin fist kism aym
Pul-plaka biyiiklikte ve bastaki pullar  buyiikliikteki plakalar ile kapli

arasinda kucuk plaka var ve arada kiigiik plakalar yok Zehirli Yilan Zehirsiz Yilan
chmbebed Drkey elips Hovarlak Eliptik pupil Burun deligi
Kuyruk gittikee incelen Sy delg! ;
Kuyruk vapist Kint olarak sonlanir Gukurcuk Zehir bezi
: . yapidadir
Zehirli disler

Cingirak Ciftsira
;’l'l'::::f(@(._ subkaudal halkalar

/
su bkaTti;(aTlhr:Ikalar MH’E])H M
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Anal halka

Sekil 1. Zehirli ve zehirsiz yilanlarin morfolojik dzellikleri
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A Ozgiil Antidot ve ilag

Engerek turlerine etkili ‘polivalan yilan antivenomu’,

Yilan venomuna bagl pihtilasma bozuklugunun ve kompartman
sendromunun en etkin tedavisi antivenom uygulamasidir.

Antivenom at serumundan elde edildigi icin ciddi allerjik
reaksiyonlarn gorulebilir.

Anaflaksi tedavisi icin, ikinci bir damar yolu acik
bulundurulmalidir.

Viper Venom Antiserum Avrupa (10 mL vial, Zagrep) il Saglk
MudurlUklerinden saglanabilir.

O Arnndirma

Isinlan bolge su ve sabunla yikanir.
Tetanoz profilaksisi yapilir.



