toksikoloji

Psikiyatrik destek saglamak maksadiyla kullani-
lirlarken anlamli kazang saglayan ve kullanimlari bu-
giin ¢ok yayginlasmis bulunan psikotropik iléglar,
kotiiye kullanima (abuse, misuse) yol agabilmekte,
intihar araci da olabilmektedirler.

Acil servislere basvuran, psikotropik maddelerle
zehirlenmis sahislarin sayilarinin gittikge artig goster-
mesi sebebiyle bu ildglar, ¢ocuklar ve yetiskinlerle
ilgili toksikolojik tedavi uygulamasinda on siralara
geemis bulunmaktadirlar (7, 17). Bu g¢esit ilaglan
asirt dozda almis sahislarin prognozlari, acil servisler-
de yapilacak c¢ok dikkatli degerlendirme ve bakimla,
dramatik sekilde iimit verici hale getirilebildigi icin,
konu psikiyatristler kadar diger hekimleri de ilgilen-
dirmektedir.

Zehirlenmis veya asir1 doz almis bir hastanin
tedavisinde yapilacak isler su basliklar altinda topla-
nabilir (11):

1. Alman ildcin  emilmesinin  engellenmesi

2. Sistemik  antidotlarin  uygulanmasi

3- Emilmis olan ildcin  viicuttan atilmasimin  hiz-
landirilmasi

4. Semptomatik ve destekleyici tedavi

Tedavi esnasinda kullanilan metodlar kusturma,
gastrik lavaj, aktive edilmis komiirle adsorpsiyon ve
katartik uygulamas: gibi klasik tekniklerle, spesifik
antidotlar, diilirez, diyaliz, hemoperfiizyon, hemad-
sorpsiyonu igine alan ileri tekniklerdir. Antiemetik
etkili olan psikotropik ila¢ zehirlenmeleri ile, koma
ve konviilzyon mevcudiyetinde kusturma kontrendi-
kedir. Mide lavaji prensip olarak ilk 4 saatte uygula-
nirsa da, antikolinerjik etkilerinden dolayir mide bo-
salmasin1 geciktiren psikotropik ilaglarla zehirlenme-
lerde bu siire 8 saate kadar uzatilmalidir (11,16).

Psikotropik etkili maddelerden sadece birisinin
asir1 dozda alinmasi genellikle kazaen ve g¢ocuklarda
olmakta, intihar edecek sahislar ise hemen hemen dai-
ma birden fazla gesitte ilaci birarada almaktadirlar.
Bu ozellik entoksikasyonlarin tedavisinde gozden
kagmamasi gereken bir husustur.

Psikotropik ilaclarla

Zehirlenmelerin Tedavisi

Seher SOFUOGLU*
Selim KURTOGLU**

ZEHIRLENMIS HASTANIN
GENEL TEDAVISI

Asir1 dozda ila¢ almig hastanin tedavisi evde, acil
serviste veya yogun bakim {initesinde baslatilabilir.
Psikotropik ilaglarin bilinmeyen veya asir1 dozunda
spesifik klinik belirtiler bulunmasa da, ayirici teshisi
yapmak ve uygun tedaviyi baslatmak ig¢in Sekil-1'de
gosterilen algoritmle yaklagim esastir. Bu algoritmle
tarif edilen sekilde baslamak igin higbir zaman erken
olmadigint ve temel tedaviye baslamak icin "artik
cok gec¢" oldugunu gosteren delillerin nadiren
mevcut olacagini unutmamak 1azimdir.

Sedatif hipnotikler

Sedatif hipnotikler yukardaki algoritmle gosteri-
len genel tekniklerle oldukga etkili sekilde tedavi
edilebilirler. Ancak, tedavi protokolii tamamlandig:
halde toksisite artmaya devam ediyorsa, ilacin midede
kitle halini almig sekilde mevcut oldugu diistiniilmeli-
dir (6) (Tablo-1).

Trisiklik antidepresanlar

Trisiklik antidepresan ilaglarin anlamli morbidite
ve mortalite ile birlikte olan eylemleri dyle hizli bas-
langicadir ki, Ipeka surubunun kullanilmasi ile ortaya
cikabilecek potansiyel gecikmeden kac¢inmak igin,
gastrik lavaj kusturmaya tercih edilir. Trisiklik anti-
depresanlarin asir1 dozunda ¢ok goriilen komplikas-
yonlardan biri ileus oldugu igin, katarsis (barsaklari
bosaltma) nisbi olarak kontrendikedir. Bununla bera-
ber, eger peristalsis mevcut ise, magnezyum siilfat gibi
bir iyonik katartik madde verilmelidir. Ayrica bu
¢esit ilaglarin ve metabolitlerinin enterohepatik dola-
sima katilarak barsaklardan tekrar emilmelerini Onle-
yebilmek i¢in aktif kdmiir uygulanmalidir. Ciinkii tri-
siklik antidepresanlarin enterohepatik dolasima katil-
diktan sonra tekrar mide ve barsaga sekrete olma
ozellikleri vardir. Aktif komiir 4 saatte bir tekrarlan-
mali, bu islem 48 saat siire ile devam ettirilmelidir (7,
11). Aktif komiriin dozu, alinmis olan toksik madde-

* Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali 8gretim Uyesi

**Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Ogretim Uyesi
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SPESIFIK TOKSIK SENDROMLAR OLMAKSIZIN ZEHIRLENMIS
VEYA ASIRI DOZ ALMIS YETISKIN HASTANIN TEDA VISt

Hasta uygun sehilde soluk
alty or mree?

/-‘/HA\’IR \ LVET

s ~
S \

IHasta,mn sunrn agik ml?]

/ e
¥ ) / ,
Solunurn yolun, vantilasyonu, . HAYIR
oksijenasyonu Eontrol et. /
‘ Vital bulpular al
' / T
¥ Vs tasta ighirligi yapamaz hakle
Kan basinci, solunum sayising, veva ajite mi?
rektal sicakhifs kontrol et, vital
Iparetieri stabilize hale getir, //
~EVET HAYIR

1} Oksifen ver 1} Hasta ile komug, hikave al, 1) Hasta ite konug, hikdye al,
2) IV yolu ae, % 0,9 NaCl veya RYatit] agikia

% 5 Dekstron 2} Suuriuluk sevivesing tekrar 2) Kanddrar at
3) Serum gikozu, CBC, BUN, elek- kontrol et 3) IV yol, endike olduk¢a redavi

trolitier, arteriyel kan gazian ve 3} Kanal 4} thzh fizik muayene, kusma

wwksikolojik tetkik igin kan al 4) 9% 50 Dekstroz, Thiamine, refleksind kontrol et
1) % 50 Dekstroz, Thiamine, Naloxone Naloxone, [V yol %) Akdif kimiir, iyonik katartik
5) izl fizgik muayencakcigerler, 5) iluzh fizik muayene 6) Gozlem, endike ise yaur

kalp, batin, nirolojik 7) Gozlem ve degerlendirme
6} ERG 8) Kusturma veya lavaj
7} Iava yolunu agik wz, eger hilid 9) Akdf kdmsie, ivonik katartik

takilmamssy orogastiik tip tak, 10) (szlem veya endike ise yater

Lavaj, aktil komir, ivenk katartk o

{endike isc)
Yogun bakim iinitesine al ™~

~.

e

T

1 Hastahaneden gikarmadan evvel psikiyatrik dcggcricnd:iﬂneg

8

—

Sekil-1: Zehirlenmis veya asiri doz almis hastanmin tedavisi icin temel teskil eden prensipler bu algoritmde gosteril-
mektedir. Tedavi protokolii agressif goziikebilir, fakat hikdyenin ekseriya gegerli olandan daha az alindigl,
bilinmeyen veya birden fazla ildcin entoksikasyondan sorumlu oldugu sartlar altinda, potansiyel tehlikeyi
uzaklastirmak  ig¢in ~ bu  protokoliin  isletilmesi gereklidir.

Goldfrank L, N Plomenbaum, R. Weisman:
Emerg. Med. Clin. North Am. 2:65, 1984'den.

Management of Overdose with Psychoactive Médications,

nin 10 kati1 kadar olmalidir. Cocuklarda 0,5 -1 g/kg

Antipsikotikl
aktif komiir 60 - 90 cc suda eritilerek, yetiskinlerde psiotikier

en az 50 g 200 -300 cc suda eritilerek i¢irilmelidir (6).

Hayati tehdit eden aritmileri, ndbetleri veya men-
tal durum degisikligi olan biitiin hastalar ile, siddetli
antikolinerjik bulgulari, siniis tasikardisi ve/veya PR,
ORS, QT. degisiklikleri olan hastalar yogun bakim
iinitesine alinmalidir.

Fenotiazinlerin asir1 dozu iyi bir destekleyici ba-
kimla ekseriya kolaylikla tedavi edilir. Yalniz, azalmig
peristalsis bir katartik kullanimin1 kisitlayabilir. Feno-
tiazinler (ve bazi trisiklik antidepresanlar) direkt batin
grafisinde, gastrointestinal traktusta radyoopak olabi-
lirler (Tablo — 1). Bu husus lavajin basarisini 6l¢mede

Tiirkiye Klinikleri - Cilt: 5, Sayi: 1 Mart 1985
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Tablo - 1

Psikotropik ilaglar1 Asirt Dozda Almis Hastamn Ayirin Tanist

Vital bulgular (erken)

Anahtar klinik bulgular

11

Laboyatuvar

MBS helirtileri

Diger

EXKG Bozukluklarr fdiger ve réntgen

Sicakhk  Nabez  Solunum  Kan basinc:
Sedatif hipnotikfer N veya & I ¥ \
I'tisikhk
antidepresanlar # veya N 7 Nwveyal b, nadiren 7
Tenotiazinler N veya ! N, nadirn B
Lityum N N N N

stupor, kema

halliisinasyon,
ajitasyon, nobet,

koma, hiperrefleksi,

korecatetnid hare-
ketler

stupor, ko,
distonik reaksiyon

stupor, koma

GI8"de kitle hali-

ni almuy kg

midriyasis,
kuru mukoza,
anhidrosis, ileus

mivosis, ileus

ge¢ baglangich

N

SVT, VT, VF
FORS
aT,, BER

ST PR ST.T &

BEB, 7 QT, ST,

Kitle halini almay
idg

ileus, radvoopak
partikidlier

ileus, radyoopak
partikiller

cfer serum sevi-

yusi = 4 mEqfl.,
hemnodivaliz

toksisite potansi- Ty

Goldfrank L., N. Flomenbaum, R. Wcisman: Management of Overdose with Psychoactive Medications. F,merg. Med. Clin. North Am. 2:67, 1984'dcn

faydali bir aragtir (7). Antipsikotiklerden Thioridazi-
ne digindakiler antiemetik olduklar: i¢in, lavaj kustur-
maya tercih edilir (2, 14).

Lityum

Birarada kullanildiklarinda bir zarar husule gel-
mezse de, aktif komiirle tedavi, lityum asir1 dozunda
etkili degildir. Asir1 dozda lityum almig bir hasta, kli-
nik bulgularin yoklugunda bile ciddi telakki edilmeli-
dir (7).

Simdiye kadar bahsedilen 4 psikotrop ila¢ guru-
bu iginde serum seviyeleri, yalniz lityum asir1 dozu-
nun uygun tedavisi i¢in esastir (Tablo — 1).

OZEL TEDAVILER
Sedatif hipnotikler

Sedatif hipnotikler, barbitiiratlar ve barbitiirat ol-
mayan sedatif hipnotikler olarak ikiye boliinebilir.

Butabarbital (Bubartal), Pentobarbital (Nembutal),
Phenobarbital (Luminal), Secobarbital (Seconal),
Amobarbital (Amytal).

En ¢ok kullanilan barbitiirat dig1 sedatif hipno-
tikler benzodiazepinlerdir. Bunlara &rnekler:
Diazepam (Diazem, Diapam), Lorezepam (Ativan),
Flurazepam (Dalmane), Flunitrazepam (Rohypnol),
Chlordiazepoxide (Librium).

Bu preparasyonlarin yarilanma omiirleri degigik-
tir. Lorezepam gibi yeni preparasyonlarin aktif meta-
bolitleri olmadigi i¢in, entoksikasyon durumlarinda
Chlordiazepoxide, Diazepam, Flurozepam gibi uzun
etkili metabolitleri olanlara nazaran daha avantajlidir-
lar.

Barbitiirat dis1  sedatif hipnotiklerden Ethyl-

Tiirkiye Klinikleri - Cilt: 5, Sayi: 1 Mart 1985

chlorvynol (Placidyl), Methaqualone (Revonal), Glut-
hetimide (Doriden) yagda ¢6ziinen ve yarilanma
Omiirleri uzun, dagilma voliimleri genis maddelerdir.
Bagimlilik yapma potansiyelleri vardir. Bu gurup ilég-
lar artik klinikte pek kullanilmamakla beraber, keyif
verici olarak kullanilabilmektedirler.

Sedatif hipnotiklerin asir1 dozu MSS (Merkezi Si-
nir Sistemi) fonksiyonlarinda ilerleyici bozulma ile
birlikte olan sedasyonla kendini gosterir. Hastalar
konfiizyon halinden, stupor, deliryum ve komaya
girebilirler. Idrak bozukluklari, paresteziler yaninda
vertigo, dizartrik konusma, diplopi, ataksik yiiriime,
nistagmus ortaya c¢ikabilir. Boyle vakalarda ilerleyen
MSS fonksiyon bozulmasi safhalari (verbal stimulus-
lara cevapsizliktan -> agrili stimuluslara cevapsizliga
kadar) dikkatle kaydedilmelidir. Bu vakalarda solu-
num depresyonunu vazomotor tonus azalmasi izleye-
bilir. Benzodiazepinlerin tek baglarina anlamli derece-
de solunum depresyonu yapmalari nadirdir (7). Solu-
num depresyonu mevcut ise, benzodiazepinlerin asiri
dozlarinin diger sedatif-hipnotiklerle veya alkolle bir-
likte alinmis oldugu diisliniilmelidir. Benzodiazepinle-
rin periferik otonomik yan etki husule getirmeleri
seyrek goriilen bir seydir. Merkezi otonomik yan etki
ortaya ¢ikmigsa, bunun Fizostigmin ile ortadan kaldi-
rilabilmesi miimkiindiir (14).

Benzodiazepinleri asir1 dozda almis vakalarin ¢o-
gunda genel destekleyici tedavi, yani erken endotra-
keal entiibasyon (endike ise), Foley kateteri yerlesti-
rilmesi, merkezi vendz yolun ve arteriyel yolun
(gerekli ise) acik tutulmasi, hemodinamik degiskenle-
rin dikkatlice degerlendirilmesi ile birlikte, daha evvel
aktarilmis olan algoritmle Ozetlenen destekleyici ba-
kim yeterlidir. Bu arada toksikolojik veriler elde edil-
meye calisilmalidir. Bunun ig¢in, ilacin kalitatif tayini
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genellikle yeterlidir. Kantitatif tayinle bulunacak yiik-
sek degerler ise, dnceden ila¢ kullanimi olup olmadi-
gina dair iyi bir hikaye alinabilmigse anlamlidir. Tes-
bit edilen diigiikk seviyeler klinik durumla uyusmuyor
ise, bagka etiyoloji arastirilmalidir.

Phénobarbital zehirlenmelerinde destekleyici tek-
niklere alkalen diiirezi ildve etmek gereklidir (2, 7).

Hemodializ, hemoperfiizyon ve hemadsorpsiyon
bu gurup ilaglarla zehirlenmelerde nadiren, o da vital
bulgular1 stabil olmayan, klinik durumu kardiorespi-
ratuvar destege ragmen bozulan, premorbid veya
morbid durumu ild¢ ve metabolitlerinin atilmasi igin
miisait olmayan vakalarda kullanilir.

Benzodiazepinlerin asir1 dozlarinda Naloxone'in
etkili olabilecegi ileri siiriilmektedir (3). Yeni senteti-
ze edilen "Ro 15-1788" isimli madde benzodiazepin-
lerin antagonisti olarak takdim edilmekte, bu antidot
8 mg Clonazepam igin ora) 200 mg kullanilmakta-
dir (9).

Trisiklik
Cok kullanilanlar:

antidepresanlar

Imipramin (Tofranil), ~Amytriptyline (Laroxyl,
Triptilin), Clomipramin (Anafranil), Doxepine (Dok-
sapan).

Bu gurup ilaglarin baslica iki etkileri vardir (14):

1. Kolinerjik blokaj (Atropine benzer etki) (Tab-

lo-2)

2. Adrenerjik blokaj (Hipotansiyon, kardiak etki-
ler)

Cocuklarda "midriasis + konviillzyon — koma +

kardiak aritmi" triadi gorilldigiinde trisiklik antidep-
resan zehirlenmesi akla gelmelidir (10). Bu ilaglar:
alan hastalarda manifest semptomlar ve isaretler 1-3
saat i¢inde ortaya ¢ikar. Periferik antikolinerjik bul-
gular (midriasis, vazodilatasyon, tiikriikk azalmasi,
brons sekresyonunun azalmasi, barsak motilitesinin
azalmasi, iriner retansiyon, hiperpireksi) (Tablo — 2)
hem direkt kolinolitik etkiler, hem de adrenerjik sti-
miilasyon sonucudur (14). Hiperpireksi hem 1s1 elimi-
nasyonunun antikolinerjik etki ile engellenmesi, hem
de hipotalamik kontroliin etkilenmesi ile iligkilidir.
Is1 regiilasyonunda serotonin ise karigtigi i¢in hiper-
termide antitiraminik etkinin de Onemli olabilecegi
ileri siiriilmektedir (14).

Trisiklik antidepresanlarin hayat tehdit edici tok-
sisitesi baslica iki sistemde ortaya ¢ikar: 1) MSS,
2) Kardiovaskiiler sistem. MSS toksisitesi anksiyete,
ajitasyon, deliryum, koreoatetoid hareketler, ndbet-
ler ve koma ile kendini gosterir. Kardiovaskiiler tok-
sisite, daha evvel bahsedilen antikolinerjik aktivite
kadar, norepinefrin (NE) reuptake'inin blokaj1 sonu-
cu NE aktivitesinin artmast ve trisikliklerin direkt
myokard tizerine depresan etkisine atfedilmekte-

Tablo - 2

Antikolinerjik Toksisitenin
Merkezi ve Periferal Etkileri

MERKEZI PERIFERAL

Anksiyete Midriasis

Ajitasyon Hiperpireksi

Deliryum Vazodilatasyon

Hiperaktivite Disfaji

Myoklonus V Tikriik (siddetli agiz kurulu-
gu, susama)

Nobetler \ Terleme (kuru cild)

Afazi \ Bronsial, nazal sekresyon
Disartri \ Gl motilite

Amnezi Orincr retansiyon
Oriyantasyon bozuklugu Hipertansiyon
Konfiizyon Aritmiler (iletim bozuklugu,
dal bloklari, AV disosiyasyon)
Halliisinasyonlar (dzellikle Atrial ve ventrikiiler tasikardi
Lilliputian)

Koreoatetoid hareketler

Letarji, somnolans

Koma

Solunum yet.

Dolasim kollaps1

Olum

Goldfrank L., N. Flomenbaum, R. Weisman: Management of
Overdose with Psychoactive Medications. Emerg. Med. Clin.
North Am. 2:70, 1984'den.

dir (7). Sonugta ortaya ¢ikan klinik belirtiler iletim
bozukluklari, disritmiler, hipotansiyon ve kardiojenik
soktur. EKG'de uzamig QT. araligi, genislemis QRS
kompleksleri (100 msc'den fazla) ve ST depresyonu
goriilir. Ayni zamanda NE'in a-adrenerjik blokaj so-
njiCu artmasinin, bilhassa ¢ocuklarda olmak {iizere,
vazospazmlar husule getirebildigi bildirilmistir (1).

Trisikliklerin genis dagilma voliimii tedavide di-
irez, hemoperfiizyon ve hemodiyalizi etkisiz hale ge-
tirir (7). Destekleyici bakimda erken lavaj, elektro-
kardiografik takip esasdir. Gerekirse hemodinamik,
kardiak resiissitasyon, kalbin elektrikle uyarilmasi

(pacing) yapilir.

Yeni ortaya c¢ikan tetrasiklik antidepresanlarin
(Maprotilin, Mianserin) trisikliklere nazaran daha az
kardiak toksisiteye sahip olduklari ileri siiriilmektedir.
Bu bir avantaj gibi goziikiirse de, asir1 doz halinde bu
ilagclarin da MSS toksisiteleri daha fazla olmakta-
dir (7).

Tedavide ihtilafli sahalar antikolinesteraz yani
Physostigmin salyeylate (Antilirium) kullanilmasi, sta-
tus epileptikus tedavisi ve ventrikiiler aritmilerin teda-
visidir (7, 15).

1. Antikolinerjik etkili ild¢larin antidotu kabul
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edilen Fizostigmin kan-beyin bariyerini gegen bir
kolinesteraz inhibitoriidiir. Merkezi reseptdr yerlerin-
de asetilkolin esterazi yangsma yolu ile inhibe eder,
boylece sinapslarda asetilkolin birikmesine sebep olur
(14). Ancak son zamanlarda Fizostigmin'in sadece,
kuvvetli parasempatik blokaj (antikolinerjik krizin
periferik isaretleri), deliryum, status epileptikus, agir
hipertansiyon, supraventrikiiler aritmi gdsterenlerle,
komal1 hastalarda kullanilmasi gerektigi bildirilmekte-
dir. Fizostigmin kullanimindaki bu kisitlamanin sebe-
bi, Fizostigmin'in kan-beyin bariyerini geg¢ip, bilhassa
hizlica verildiginde ndbetlere yol agmasidir (7). Kul-
lanildig1 zaman yetigskinlerde 2 mg/IV olarak, 5 daki-
kadan az olmayan bir zamanda verilmelidir. 15-20 da-
kika sonra hasta uyanmis, sakinlesmisse, tasikardi
azalmigsa tedavinin faydali olduguna karar verilebilir.
Klinik durumda degisiklik olmamissa, ¢ok asir1 anti-
kolinerjik doz, hipoksi ve/veya asidoz ile kompli-
kasyonlu asir1 doz akla gelmelidir. Boyle bir durumda
temel destekleyici tedaviyi yeniden degerlendirmek
ve Fizostigmin dozunu tekrarlamak gereklidir. Fizos-
tigmin'in etki siiresi 12 saattir (14). Kolinerjik kriz
isaretleri (tiikriik artmasi, gdz yasarmasi, iirinasyon,
defekasyon) goriildiigiinde Fizostigmin uygulamasi lii-
zumsuzdur ve kesinlikle tekrarlanmamalidir.

2. Uzamis ndbeti olan veya status epilepti-
kusta bulunan bir hastanin baslangigta Diazepam
5-10 mg/IV veya Clonazepam (Rivotril) 1 mg/IV
(15 mg'a kadar) uygulanir, nébet durduruluncaya ka-
dar tekrarlanir veya ilk Diazepam uygulanmasindan
sonra Phenytoin, 50 mg/dak/IV 500-1000 mg yiikle-
me dozuna kadar kullanilabilir veya Phénobarbital
(Luminal) 3-5 mg/kg/IV verilebilir. Eger biitiin bu
tedbirler basarisiz olursa, Pancuronium veya d-tubo-
curare paralizisine bagvurulur. Bu tedavinin yogun
bakim initesinde gerceklestirilmesi sarttir. EEG'de
nobet aktivitesi olmaksizin miiskiiler aktivite ile ken-
dini gosteren psddokonviilzyonlar ise Fizostigmin
uygulamasi ile ortadan kaldirilabilir (15).

3. Tedavisi en komplike ve ihtilafli saha disritmi-
lere aittir. Trisiklik asir1 dozu almig ve siniis tagikardi-
li bir hasta 24 saat siire ile normal siniis ritmi saglanin-
caya ve diger degiskenler normale doniinceye kadar
yogun bakim initesinde tutulmalidir. Ventrikiiler
aritmilerde standart tedavi uygulanmalidir. IV Lido-
caine (Aritmal) 1 mg/kg verilerek 5 dakikada bir tek-
rarlanir. Eger bu basirili olursa 24 mg/dak Lidocaine
enfiizyonu baglatilir. Eger bu basarisiz olursa, nobet
tedavisinde oldugu gibi Phenytoin 50 mg/dak/IV to-
tal 500-1000 mg'a kadar kullanilmalidir (eger ayni
anda nobet tedavisi yapilmakta ise o yeterlidir).

Procainamide, Kinidin gibi Tip-I antiaritmik ilag-
lar, kalp iizerine olan elektrofizyolojik etkileri trisik-
liklere benzedigi i¢in kontrendikedir (7, 15). Trisik-
liklerle aritmilerin husuliinde artmis sempatetik akti-
vitenin 6nemli rolii oldugu i¢in, Propronolol gibi be-
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tablokerlerin antiaritmik etkiyi azaltacaklar1 digiinii-
lirse de, Propranolol'iin myocardial kontraktilite iize-
rine depresan etkisi faydasindan agir basacagindan
verilmemelidir (15). Tam kalp bloku ortaya ¢ikarsa
sag ventrikiile kateterelektrod yerlestirilerek "pacing"
yapilmasi sarttir.

Asidozun disritmi riskini arttirdigina dair deliller
vardir. Baz1 yazarlar 122 mg/kg sodyum bikarbonat IV
uygulanmasini plazma pH'inin 7.40 - 7.50 arasinda
kalmasini saglamak tizere kullanirlarken, digerleri hi-
perventilasyonu tercih etmektedirler. Sodyum bikar-
bonat yaninda potasyum verilmesi faydalidir (10).

Hipotansiyon durumunda pulmoner artere kate-
ter yerlestirilip, arteriyel ve pulmoner kan gazlan, pH,
pulmoner arter basinci, sol atrium basinci, kardiak
output Ol¢lilmelidir. Eger sol atrial basing disiikse,
% 09'luk NaCl ile voliim artirict tedavi uygulanmali-
dir. Eger sol atrial basing 18 mm Hg'nin {izerinde fa-
kat kardiak output ve periferal diren¢ diisiikse, kar-
diak kontraktiliteyi artiran bir madde (dopamin) uy-
gundur (15). Ancak bunlar yetersiz kalirsa NE kulla-
nilmalidir. Trisiklik antidepresanlann sebep oldugu
a-adrenerjik blokaj sebebiyle, hipotansiyonun diizel-
tilmesinde dopamin ve epinefrin etkisizdir (7).

a-adrenerjik reseptor blokaji, "feedback" meka-
nizma ile kompansatris olarak, NE artisina yol ag-
makta, bu da plazma NE seviyelerinin yiikselmesine
sebep olmaktadir. Bu mekanizma antipsikotik ila¢
alanlarda ani Oliimlerin sebebi olarak ileri siiriilmekte-
dir. Trisikliklerle NE asir1 artisina (flooding) sebep
olacak derecede a-adrenerjik blokaj ise, ancak asiri
dozlarda goriilmektedir (14). Bu durum kendini kli-
nikte agir hipertansiyon ile ifade etmektedir. Tedavi-
sinde IV Phentolamine (Regitin-alfa adrenerjik blo-
ker) 5 mg (5 dakikadan uzun zamanda) verilmeli-
dir (7).

Eger hayat1 tehdit edici hipertermi geligirse hizli
sekilde buzlu su ile sogutma gereklidir. Aktif komiir
dozlarinin (oral veya nazogastrik tiip yolu ile) tekrar-
lanmas1 enterohepatik daireyi kirmak igin faydalidir.

Trisiklik antidepresanlar zayif bazlardir. Idrarin
alkalizasyonu trisiklik molekiillerinin renal tubullere
reabsorpsiyonunu artim-, dolayisiyla toksisiteyi arti-
rir.  Asidifikasyonu (Amonnium chloride, askorbik
asit ile) ise ekskresyonu artirmakla beraber, trisiklikler
esas olarak hepatik metabolizma ile elimine olduklar1
i¢in, renal ekskresyonun klinik anlami fazla degildir

(15).

Antipsikotikler

Terapotik indeksleri yiiksek olan Chlorpromazine
(Largactil), Perphenazine (Norfen), Fluphenazine
(Prolixine, Moditen), Trifluoperazine (Telazin), Pimo-
zide (Orap), Haloperidol (Haldol)'in morbiditeleri
seyrek, mortaliteleri diigliktiir. Thioridazine (Melleril)
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ve Mezoridazine (Lidanil) ise CY-adrenerjik blokaj yapi-
c1 ve antikolinerjik etkileri daha fazla oldugu igin asi-
r1 dozda daha yiiksek toksisite gosterirler (7, 15).

Trisiklik antidepresanlarla ilgili olarak bildirilen
problemlerin hepsi daha az siddette olmak iizere, bu
gurubun asir1 dozunda da mevcuttur.

Asirt dozda Fenotiazin alan hastalar hipotermi
veya hipertermi, hipotansiyon yaninda sedasyon, no-
betler, komaya kadar varan suur degisiklikleri goste-
rebilirler (14). Myosis adrenerjik blokaja sekonderdir.
Solunum depresyonu seyrek goriiliir, Norolojik komp-
likasyonlar (distonik reaksiyonlar gibi) ise idiosinkra-
tiktir ve asir1 dozla iliskili degildir (7, 14).

Antipsikotik ilaglarin sebep oldugu ani adale riji-
ditesi, hiperrefleksi ve otonomik disfonksiyonla sey-
reden "malign noroleptik sendromu (neuroleptic
malignant syndrome) "nun uzun siireli adale rijiditesi
meydana getirerek rabdomyolisise, dolayisiyla myo-
globiniiri ve renal yetmezlige sebep olabildigi bildiril-
mistir (23). Fatalitesi % 38 olan bu sendromda 6lim
solunum yetmezliginden olmaktadir (8). Malign ndro-
leptik sendromunda dopamin agonisti Bromocriptine
(Parlodel) 5 mg/4 saatte bir (25 mg/giin'e kadar) 4-5
glin uygulandiginda semptomlan ortadan kaldirabil-
mektedir (23). Kuvvetli antikolinerjik etkiye sahip
Loxapine ile ¢ok sayida nobet sonrasi rabdomyolisise
bagli myoglobiniiri sebebiyle renal yetmezlik de bildi-
rilmistir (18). Cocuklarda ildca bagh akut distonik
reaksiyonlarin menenjit, ansefalit, tetanoz, epilepsi,
hipokalsemi gibi yanlis teshislere yol ag¢tigi akildan
ctkarilmamalidir (12, 20).

Antipsikotik ila¢larin asir1 dozunda ileus ve iri-
ner retansiyon da ortaya cikabilir. EKG degisiklikleri
trisikliklerle meydana gelenlere benzerdir (Tablo—2).

Genel tedavi trisikliklerin agir1 dozunda oldugu
gibidir. Genellikle belirtiler daha az siddette oldugu
icin Fizostigmine nadiren ihtiya¢ duyulur. Zorlu di-
irez, diyaliz ve hemoperfiizyonun tedavide rolii yok-
tur (7). Bu ilaglarin asir1 dozlarmin tedavisi sadece
destekleyicidir.  Hipotansiyon diizelmediginde NE
(Levarteranol, Levophed) 4 \ig 1 ml/dak gidecek se-
kilde perfiizyonla, sistolik TA 90 mmMg'a ulasincaya
kadar (15 fig'a kadar) verilmelidir (2, 7). Akut disto-
nik reaksiyonlar igin gercek, antidotal tedavi Diphen-
hydramine (Benadryl) - antihistaminik ve antikoliner-
jik etkili - yetiskinlerde 50 mg/IV veya IM, cocuklar-
da 2-5 mg/kg, Benztropin mesylate (Cogentin) - anti-
kolinerjik - 2 mg/IV veya IM, Biperiden (Akineton)
- antikolinerjik - 5-10 mg/IV veya IM, cocuklarda
0.04 mg/kg, Diazepam 10-20 mg/IV veya IM, g¢ocuk-
larda 5-7.5 mg/kg verilebilir (7, 12, 20).

Lityum
Lityum, Na+, K+ 'u i¢gme alan elemantal alkalen

metaller gurubunun en kii¢ligiidiir. Bu guruptaki me-
taller fiziki ve kimyasal oOzellikleri kadar, biyolojik

ozellikleri bakimindan da benzerdirler. Lityum gastro-
intestinal traktusdan ¢abuk emilir ve plazma protein-
lerine baglanmaz. Hiicre membranlarindan diger kat-
yonlara gore daha yavas bir hizda gecer ve terapdtik
seviyeye ulasmasi 6-10 giin alir. Lityum tuzlari, plaz-
ma konsantrasyonu 0.5-1.5 mEq/l arasinda tutuldu-
gunda bipoler affektif hastalarda dramatik farmakolo-
jik etki saglar (7, 21, 22). Bu seviyelerin normal sahis-
larda da problem yaratmadigi bildirilmistir (7). An-
cak yasli, ve dnceden mevcut organik beyin hastaligi
olanlarda terapdtik kabul edilen sinirlarda da entok-
sikasyon ortaya c¢ikabilir (4, 13). Yukarda belirtilen
seviye akut ve kronik olarak asildiginda kardiovaskii-
ler, renal, norolojik, endokrinolojik, gastrointestinal
semptomlar ortaya ¢ikar (Tablo — 3). Akut asir1 doz-
lar, hiicre membranindan gegis uzun siireli olabilecegi
icin, kronik olanlara nazaran daha iyi tolere edilir (7).

Lityumun kardiovaskiiler etkileri myokarditi,
aritmileri ve hipopotasemiyi taklid eden EKG degisik-
likleri (uzamis O.T araligi, diizlesmis veya negatifles-

Tablo - 3

Lityum Toksisitesi

Kardiovaskiiler
Aritmiler, uzamis OT araligi, diizlesmis ve tersine don-
miis T dalgalar1 (hipopotasemidekilere benzer) ile rayo-
kardit

Renal
Sodyum diiirezi ve nefrojenik diabetes insipidus (poli-
iri, polidipsi) ile kendini gdsteren renal konsantrasyon
defektleri, bazen renal yet.

Endokrin
Artmis ['"" uptake'i ve azalmis PBI ile guvatr, miksédem

Cild
Lokalize 6dem, dermatit, ilserler

Hematolojik
Lokositoz, aplastik anemi

Fetal
Siyanoz, hipotoni, halsizlik, muhtemelen guvatr, kardio-

vaskiiler anomaliler

Norolojik o6zellikler
HAFIF: Adale zayifligi, yorgunluk, istirahatte ince tre-
mor, bas donmesi, uyuklama, hafif konfiizyon
ORTA:
pelteklesmis konusma, bulanik gérme, tinnitus
AGIR: Agir tremor, konfiizyon, huzursuzluk, ekstrapi-

Artmis tremor, ataksi, ileri derecede halsizlik,

ramidal isaretler, adale fasikiilasyonlan, néromiiskiiler ir-
ritabilité, koreoatetoz, hiperrefleksi, opistotonus, nistag-
mus, stupor, koma, ndébetler, EEG'de diffiiz yavaslama
ve dezorganizasyon

OLUM
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mis T dalgalar1) ile birliktedir. Renal konsantrasyon
defektine bagli nefrojenik diabetes insipidus goriilebi-
lir. Lityum asir1 dozu almis sahislarda once bulanti,
kusma, adale zayifligi, yorgunluk, ince tremor, bas
donmesi, letarji ve konfiizyon ortaya g¢ikar. Toksisite
arttitkca (3 mEgq/1l'den fazla) ekstrapiramidal isaret-
ler, Stupor, koma, EEG degisiklikleri ile birlikte no-
betler goriilir (7). Lityum entoksikasyonunda c¢ok
spesifik afaziler (saf kelime sagirligl) de bildirilmis-
tir (4). Norolojik semptomlar doz azaltilinca reverzibl
olmakla beraber, kalic1 serebellar hasar da bildirilmek-
tedir (22).

Genel tedavide, aktif komiiriin lityum adsorpsi-
yonunda etkili olduguna dair az delil mevcutsa da
denenebilir.

Serum ve doku elektrolit balans bozuklugu kro-
nik toksisiteye yol agabilir, bu bakimdan hastanin
sivi-elektrolit balanst dikkatle degerlendirilmelidir.
Normal renal fonksiyonlu hastalarda ozmotik ve salin
ditirez lityum klirensini artirir. Sodyum bikarbonat
proksimal tubullerden lityumun reabsorpsiyonunu
azalttigi i¢in, idrarin alkalizasyonu lityum ekskresyo-
nunu etkileyebilir. Acetazolamide (Diamox, Diazo-
mid) 5-15 mg'de proksimal tubullerden lityum re-
absorpsiyonunu engelledigi icin faydalidir. Henle kul-
punun ¢ikan kolu ve distal tubuller iizerine etkili di-
iiretikler (Etacrinic aside - Edecrine, tiazidler-Triazid)
ise lityum reaboorpsiyonunu etkilemedikleri igin fay-
dasizdirlar (7). Theofillin'in lityum ekskresyonunu
artirdigt bildirilmistir (5).
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Baslangigtaki sakin seyre ragmen kardiovaskiiler
kollaps, nobetler ve koma gibi durumlar ortaya ¢ik-
migsa hemodiyaliz esasdir (7, 19). Serum seviyesi ilag
alindiktan 6 saat sonra 4 mEq/l'e ulasiyorsa, hasta
asemptomatik bile olsa hemodiyaliz gereklidir (7, 19).
Bu hastalarda diyaliz siiresi uzun olmalidir. Ciinkii lit-
yum total viicut sivisinda genis dagilim ve redistribiis-
yon gosterir. Eritrosit plazma/lityum oranlarinin en-
toksikasyonlarda incelenmesi, eritrosit dis1 ve i¢i ara-
sinda lityum dengesi yeniden teessiis edinceye kadar
hiicreye saatlerce lityum girisi oldugunu ortaya koy-
mustur (19).

SONUC

Aktarilan ild¢ guruplarindan herbiriyle zehirlen-
melerde 4cil servis doktorunun farmakoloji ve klinik
tip bilgisinin, teknik tedavi ve ayirict teshisin basari-
sinda biiyiik 6nemi vardir.

Psikotropik ilaclarla zehirlenenlerin ¢ogu temel-
de psikiyatrik bozuklugu olan sahislardir. Bu sebeple
yakin prognozu tayin ettirecek olan entoksikasyon
tedavisinin, daha sonra psikiyatrik tedavi ile birlesti-
rilmesi gerekmektedir. Bununla beraber, psikotropik
ild¢ entoksikasyonu tedavisi uygun sekilde yapilma-
dig1 takdirde, zehirlenen sahis igin psikiyatrik destek-
le saglanabilecek bir gelecek olamayacagindan dolayi,
konu hem psikiyatrist olan hem olmayan hekimler
icin dnem tasimaktadir.
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