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ÖZET

Çok sayıda ilaç alarak meydana gelen intoksikasyonlarda tanı  ve tedavi yönetimi zordur. Bu yayında çoklu ilaç intoksikasyonlarının yönetimindeki zorluklara dikkat çekmeyi amaçladık. Bu gibi hastaların takip ve tedavi prensiplerini örneklerde özetledik. 

   Anahtar kelimeler: intoksikasyon, çoklu ilaç, ilaç etkileşimi

ABSTRACT

It is difficult to manage the diagnosis and treatment in case of multıpl drug intoxication. In this report we aimed to emphasize that the management of multıpl drug intoxication is diffucult; and summarized the principles of the treatment and management of such patients by examples.

   Keywords: intoxiacition ,multidrug, drug interaction

Giriş
Zehirlenme; hayati fonksiyonları bozan ve bazen de yaşamı tehdit eden maddelerin vücuda solunum, dolaşım, ağız, deri ve benzeri yollardan alınması sonucu organizmanın zarar görmesine denir. Paraselsus(1493-1541) “Tüm maddeler zehirdir. İlacı zehirden ayıran dozudur.” diyerek zehirlenmelerde doz kavramını ilk kez dile getirmiştir (1,2).  Ülkemizde ve dünyada acil servise sık başvuru nedenlerinden birisi zehirlenme vakalarıdır. Amerika Zehir Danışma Merkezleri Birliği (American Association of Poison Control Centers: AAPCC)’nin 2003 de yayınladığı rapora göre; Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde tüm zehirlenmeler içinde en fazla maruz kalınan ilaçların analjezik ilaçlar olduğu (% 13,7) bunu  sedatif, hipnotik, antipsikotik ilaçlar ‘ın (% 10,5), temizlik maddeleri (% 9,6) ve antidepresan ilaçlarla (% 8,1) olan zehirlenmelerin izlediği saptanmıştır. Hastaneye yatış hızının ise binde 1, 5 olduğu aynı raporda bildirilmiştir (3). Ayrıca 27 zehirlenmeden bir tanesi  trisiklik antidepresanlarla  olmaktadır (4). Zehirlenmelerin özellikle 0-6 yaş grubu çocuklarda görülmesi ve çoğunda ilacın akut ve kazayla alınması, zehirlenmenin tek bir ajanla olması dikkat çekicidir (5.) ABD’de her yıl 4-5 milyondan daha fazla  zehirlenme vakası gözlenirken, Hollanda’da yılda 10.000 den fazla zehirlenme olgusu zehir danışmaya başvuruda bulunulduğu bildirilmiştir. Zehirlenmeler hayatın ilk yıllarında ebeveynler tarafından verilen  ilaçlar, 2-3 yaşlarında evde kullanılan temizlik  maddeleri, 3-5 yaşlarında ise evde bulunan ilaçlarla olduğu bildirilmiştir. Daha ileri yaşlarda ise intihar amaçlı ilaç zehirlenmeleri daha sıktır (6) . Flomanbaum’a göre yetişkin zehirlenmelerinin yarısı birden çok ilaçla olmaktadır (7). Karcıoğlu ve ark 2002 de yaptığı bir çalışmada zehirlenmelerin %46,4 ü çoklu ilaçlarla gerçekleştiğini  tespit edilmiştir (8). Pekdemir ve ark ‘nın yaptığı bölgesel çalışmada ise  olguların  %62 sinde tek ilaç etken, %32 de çoklu ilaç ile zehirlenmeye rastlanmıştır (9). Kekeç ve ark yaptığı çalışmada %47,6 da 2 ilaç etkileşimi ile zehirlenme tespit edilirken %0,3 de 9 dan fazla ilaç etkileşimi ile zehirlenme bildirilmiştir.  Ayrıca çalışmada çoklu ilaç kullanımı ile birlikte koroziv madde, organofosfat , alkol gibi kimyasal maddelerinde zehirleyici ajan olarak kullanlmış olmasına da dikkat çekilmiştir (10). MC mahon ve ark yaptığı çalışmada zehirlenmelerde ortalama ajan sayısının 2-3  olduğu bildirilmiştir (11).Özköse  ve Ayaoğlu  çalışmalarında en sık antidepresan ilaçlarla ve psikoaktif ilaçlarla zehirlenme olduğunu bildirmiştir(12). Zehirlenme ilgili yapılan çoğu çalışmada kadınlarda görülme oranı daha yüksek bulunmuştur (7,9,10).

İlaç etkileşimi; besinlerin, besin desteklerinin, formülasyondaki yardımcı maddelerin, çevresel faktörlerin, diğer ilaçların veya hastalıkların, hastanın ilaca olan cevabını değiştirmesi sonucu meydana gelmektedir. İlaçlar arası etkileşimler (ilaç-ilaç etkileşimi) yararlı veya zararlı olabilmektedir. Hastaneye yatış gerektiren advers ilaç reaksiyonlarının % 10-20’sine neden olması ve bu durumun önlenebilir olması nedeni ile zararlı ilaç-ilaç etkileşimleri önemlidir(13) . İleri yaş ve reçete edilen ilaçların sayısı ile olası ilaç-ilaç etkileşimlerinin sıklığı arasındaki güçlü ilişkiden dolayı özellikle yaşlı hastalar bu duruma daha duyarlıdır.  İlaç-ilaç etkileşiminin nasıl oluştuğunun ve bunun nasıl yönetileceğinin bilinmesi, klinik uygulamanın önemli bir bölümüdür.  Rastgele ilaç kullanımının zararı artık birçok insan  tarafından bilinmekle birlikte çoklu ilaç kullanımının doğurduğu sonuçlar henüz hekimler tarafından bile  yeterince anlaşılamamıştır(14).

         İlaç etkileşimlerine neden olan ilaçlar dört gruba ayrılabilir. 

	Sitokrom p450 inhibitörleri 
	omeprazol, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, eritromisin, klaritromisin, rifampin, sigara,insülin, etanol (akut kullanımda), izoniazid, deksametazon, sex steroidleri 

	Sitokrom p 450 indükleyicileri 


	Siprofloksasin, simetidin, izoniazid, oral kontraseptifler, tolbutamid, azol fungaller, etanol(kronik kullanımda)trisiklik antidepresanlar 

	HMG-CoA (hidroksimetil glutaril koenzim A) redüktaz inhibitörleri 
	Lovastatin simvastatin HMG CoA redüktaz inhibitörleri ile birlikte alındığında ciddi klinik yanıtlara neden olurlar. Niasin eritromisin siklosporin diazem ile alındığında myopatiye yol açarlar. Azol grubu antifungallerin, SSRI ların, diltiazem ve greyfurt suyunun metabolizmasını inhibe ederler. Bu ilaçlarla Monoterapi daha güvenlidir. 

	Terapotik indexi dar olan ilaçlar 
	Sedatif olmayan antihistaminikler, antiaritmikler, uzun etkili benzodiazepinler, ergotaminler , kuarin türevi antikoagülanlar, oral kontraseptifler


Tablo 1 

En sık rastlanılan ciddi ilaç etkileşimlerinden bahsedilecek olursa ;

Sedatif olmayan antihistaminikler 

Terfenadin ve astemizol karaciğerden ilk geçiş eliminasyonuna en fazla uğrayan ön ilaçlardır. Metabolize olmamış formları kinidin benzeri etkiyle kardiyotoksisiteye neden olurlar. Bu yüzden CYP3A4 inhibisyonu yapan (ketakonazol, itrakonazol, omeprazol,fluoksetin, fluvoksemin, nefazodon ve yüksek doz kinin 430mg /gün den fazla ) ilaçlarla kullanıldığında ‘‘torsades de pointes’’denilen kardiyak repolarizasyonda değişiklik ve QT uzamasıyla karekterize ölümcül sonuçlanacak aritmilere neden olabilirler. Loratadin ile kullanımında santral sinir sitemi yan etkilerinde artış gözlenebilir. Loratadin ve terfenadinde kardiyotoksisiteye rastlanmaz (15).

Makrolid antibiyotikler

Klaritromisin ve eritromisin en güçlü CTP3A4 inhibtörleri olup bu enzimle metabolize olan ilaçların (terfenadin, astemizol, sisaprid, teofilin) metabozlizmalarını inhibe ederler. Eritromisin terfenadinin metabolizmasını uzatarak Qt uzamasına ve ölümcül aritmilere neden olabilir. Varfarin ve karbamazepinin metabolizması eritromisin tarafından inhibe edilebilir. Klaritormisinle ilgili böyle bir etkileşim bilgisine rastlanmamıştır. Azitromisin de makrolid grubu antibiyotiklerle kullanımı güvenli olduğu düşünülmektedir. (16)

Teofilin 

CYP3A4 enzimini inhibe eden ilaçlarla (siprofloksasin, enoksasin, eritromisin, klaritromisin, itrakonazol, ketokanazol, simetidin, omeprazol, kinidin,nefazadon, fluoksetin, fluvoksamin ve sertralin ) teofilin dozu azaltılmadan kullanılırsa kullanılırsa toksisiteye neden olur . Teofilinin düşük dozda 5-7 gün beraber kullanımında fatal olgu bildirilmiştir. 

Varfarin 

Varfarin CYP2C9izoenzimi ile metabolize olur ve pek çok ilaç ile etkileşime girer. Antibiyotiklerin neredeyse hepsi barsak florasını inhibe ederek K vitaminin üretimini artırırlar ve varfarinin etkilerini potansiyalize ederler. Bazı antibiyotikler (siprofloksasin, klaritromisin, eritromisin, metronidazol, TMP-SMX9) varfarin metabolizmasını inhibe ederek kanamalara neden olurlar (17). Asetominofen günde 2g dan fazla bir haftadan uzun süreyle alınırsa varfarine  hipotrombopenik yanıtı artırır (18). Aspirin 75-100 mg alındığında minör kanmalara, 2-4 gr alındığında majör kanamalara neden olur. Nonsteroidantiinflamatuar  (NSAİD)’ lar varfarini plazma albüminine bağlandığn kovarak kanama ihtimalini artırabilir. Antiepileptik ilaçlarla birlikte alındığında varfarinin etkisi azalır. Ancak antiepileptikler kesildiğinde etkisi artarak kanamaya neden olabilirler (19) .

Antiepileptik ilaçlar

Fenobarbital valproik asidin metabolizmasını artırır. Fenobarbital düzeyini %80 azaltmak gerekir. Simetidin valproik asidin ve fenitoinin yarılanma süresini uzatır. 

Lityum

Tiazid türevi diüretikler, NSAİD, ACE inhibitörleri Na dengesini değiştirerek tübüllerden lityumun emilmesini artırarak toksisitesini artırabilir. Bu ilaçlarla birlikte kullanımında dozu %50 azaltılmalıdır. 

Seçici seratonin geri alım inhibitörleri (SSRI)

Çok yaygın kullanıllan antidepresan ilaçlardır. P450 enzimleri tarafından inhibe edilirler. Trisiklik antidepresan (TAD)  ilaçlarla kullanımında tokssiteye yol açarlar. Seratonin sendromuna yol açabilirler. Anksiete, konfüzyon, ajitasyon, hiperrefleksi, miyoklonus,hipertermi gözlenebilir. Monoaminooksidaz (MAO) inhibitörleriyle kullanımıda ölüm bildirimleri mevcuttur. 12 yaşında bir çocukta eritromisin ile kullanımında serotonin sendromu bildirilmiştir. (20)

ZEHİRLENME OLGULARINDA ALINAN İLAÇLARIN SINIFLANDIRILMASI 

     Ülkemizde akut zehirlenme nedeniyle acil servise başvurular %0,45-1,5 oranındadır. Acil servise başvuran olguların büyük çoğunluğunu özkıyım nedeniyle ilaç alan olgular oluşturmaktadır (21) . Akgün ve arkadaşlarınının acil servise başvuran intoksikasyonolgularını konu alan  çalışmalarında en sık  santral sinir sitemini(SSS)’ni etkileyen  ilaçların kullanıldığı tespit edilmiştir. Tekli ilaç zehirlenmeleri %87,7 oranında olup  en çok santral sinir sistemini etkileyen ilaçların kullanmıyla gelişmektedir. Bunların da %65’ini  antipsikotikler  ve antidepresan ilaçlar oluşturmaktadır.  Bunu  %15 ile NSAID ve analjeziklerle intoksikasyonlar izlemektedir (22). Köse ve arkadaşlarının çalışmalarında ise antidepresanlarla intoksikasyonlar  % 35,3 oranında tespit edilirken analjezikler  için  bu  oran %17,6 olarak  tespit edilmiştir  (23). Dağlı arkadaşlarının çalışmalarında ise bu oranlar analjezikler için %25,4  antidepresanlar için  %20, antipsikotikler için % 12,1 olarak  bildirilmiştir (24).  Çanakçı ve arkadaşlarının çalışmasında en sık neden özkıyım amaçlı ilaç alımları ( %88,8) olarak tespit edilmiş olup  kadın vaka oranı  %78  idi. Etiyolojide en sık neden  %74 ile  tıbbi ilaçlar % 12,96 oranında tarım ilaçları bildirilmiştir. Mortalite %3,7  olup  ortalama Glaskow koma scalası (GKS) 13,1 apachi 2 scorlarının  5,88 düzeyinde olduğu saptanmştır. İlaçlarla birlikte alkol alımı , düşük GKS  ve yüksek yoğunbakım scoru yüksek mortaliteyle ilişkilendirilmiştir (25) .

      Akgün ve arkadaşlarının çalışmalarında  çoklu ilaç zehirlenmeleri  %7 oranında tespit edilmiş (22). Füller arkadaşlarının çalışmasında çoklu ilaç ile zehirlenme başvuruları %50 nin üstünde iken Kaya ve arkadaşlarının çalışmasında %4 olarak tespit edilmiştir.(26, 27) Kaya ve ark çalışmasında olguların %80 i kadın  ortalama yaş 23,6 olarak tespit edilmiştir . En sık zehirlenme nedeni pestisidler iken en sık ilaç etkeni %32 oranında antidepresanlar(sıklıkla amitriptilin) olarak tespit edilmiştir. Hastaların %62 de mekanik ventilasyon  desteğine ihtiyaç duyulmuştur. Hastaların %85 i taburcu edilirken %4 oranında sevk edilmiş %11 hasta kaybedilmiştir (26). Çanakçı ve arkadaşlarının çalışmasında %78 i kadın %22 si erkek ve ortalama yaş 22 olarak bildirildi.  Özayar ve arkadaşlarının çalışmasında çoklu ilaçlarla zehirlenme %43,6 olarak bildirildi (28). Toptan ve ark analizinde olguların %56,7si erkek ve yaş ortalaması 32  olguların %84,6 sı intihar maçlı % 13,6 sı kaza ile ilaç alımı olarak bildirilmiştir.  İlaçlardan en sık parasetamol ve amitriptilin alımı gözlenirken mortaliteyi artıran neden olarak ilaçlara ek olarak metil alkol alımı belirtildi. All veark analizinde %46,3 oranında kaza ile ilaç alımı %53,7 oranında intihar amaçlı ilaç alımları olduğu tespit edilmiştir. Olguların %13,6 da  ilaçlara ek olarak alkol de alındığı tespit edilmiş. Olguların %88,2 de GKS 15 iken %2 de 10 olarak belirtilmiş(29) .Özköse ve ark çalışmasında etiyolojide  birinci sırada ilaçlar, ikinci sırada karbonmonoksit(CO)  ve üçüncü sırada besinlerle olan zehirlenmeler tespit edildi (12). Kavala ve ark çalışmasında ilaçlar birinci sırada besin ve co diğer etiyolojik nedenler olarak bildirildi(30). Yılmaz ve ark çalışmasında akut zehirlenme başvurularında 1. Sırada ilaçlar  2. sırada gıda zehirlenmeleri ve üçüncü sırada mantar bildirilmiştir (31). Ok ve ark çalışmasında ilk sırada ilaçlar ikincisırada organik fosfor ve koroziv madde tespit edilmiştir(32).Toptan ve arkadaşlarının analizinde olguların %42,4 ü kadındır. Ortalama yaş 32 mortalite %13,5 olarak bildirildi. Olguların %86,4intihar amaçlı ilaç zehirlenmeleri %13,6 sı kaza ile zehirlenmedir. Kaza ile zehirlenmelerin hepsi ilaç dışı etkendir(alkol,mantar,çatapat). Olguların %60,8 ‘i tek ilaçla iken %27,4 ‘ü çoklu ilaç zehirlenmesidir. %5,8 de eroin tespit edilirken bir hastada da fare ilaç zehirlenmesi olarak kayıt edilmiştir. Olguların %94,9u oral yolla zehirlenme 3 olguda iv yolla zehirlenme gerçekleşmiştir (33).

   Literatür genel olarak tarandığında  acil servislere  akut zehirlenme nedeniyle başvuruların çoğunlukla özkıyım nedeniyle olduğunu  ,çoğunlukla  kadınlarda ve genç yaşlarda olduğunu görmekteyiz. Bölgesel farklılıklar ,epidemiyolojik ve sosyoekonomik etkenlerinde etiyolojide rol oynadığı izlenmektedir.  Kazara zehirlenmelerin büyük çoğunluğu tarımsal ilaç ve kimyasallere maruz kalmakla gerçekleştiği dikkati çeken bir noktadır. 

   Zehirlenmeyle ilgili bir derlemede gelişmiş ülkelerde özkıyım amacıyla sıklıkla  yüksek doz ilaç kullanımı  (analjezikler ve özellikle antidepresanlar) alınırken mortalitenin  %0,5 olduğu bildirilmektedir.  Gelişmekte olan ülkelerde ise en sık tarımsal ilaçlar ve pestisidler ile zehirlenmeler görülür ve %20 oranında mortal seyrettiği bildirilmiştir(34). Bu vakaların sağlıklı ve genç bireyler olması ayrıca dikkat çeker ve önem arzeder. Dünya Sağlık Örgütü  yılda 3 milyon pestisid zehirlenmesi bildirimi yapmaktadır bunların 2 milyon kadarı özkıyım amacıyla alımlardır ve yaklaşık 220000 olgununda öldüğü tahmin edilmektedir. Pestiside bağlı zehirlenmeler için acil serviste ve yoğun bakımlarda alınan önlemlere ek olarak kullanılan kimyasellerin değiştirilmesi konsantrasyonlarının azaltılması gibi önlemlerde WHO tarafından önerilmektedir (35).

  Hastaneye başvuru süresinin  uzaması , ilaçlara ek olarak alkol alınmış olması ,başvuru anında  düşük GKS, yüksek apachi 2 scoru  mortaliteyi artırmaktadır. Zehirlenme nedeniyle acil servise başvuran hastaların yoğun bakımda tedavi edilme oranı  Norveç ‘te 5 hastaneyi içeren bir gözlemsel çalışmada %49 olarak bildirilmiştir( 36).

 Kavalcı ve ark analizinde olguların %76 sının  ayaktan tedavi alırken %28 inin yatarak tedavi edildiği bildirilmiştir(30). Gökben ve ark analizinde olguların %87 si yoğun bakımda yatarak tedavi edildiği bildirilmiştir(37). Ok ve ark analizinde %62 si ayaktan tedavi ile taburcu edilirken %26 ‘sı yoğun bakımda tedavi edildiği bildirilmiştir(32).

     Akgün ve ark analizinde akut zehirlenme olgularında şen sık karşılaşılan şikayetler  şuur bulanıklığı,uykuya eğilim, kasılma, baş dönmesi gibi santral sininr sistemi bulguları ( %75,7 )  iken   bulantı, kusma gibi GIS bulguları olguların %24,3 ile ikinci sırada yer almaktadır (22).

   Akut zehirlenmeler de tedavinin asıl ve ilk hedefi yaşamsal bulgularla ilgili tehditleri ortadan kaldırmak, hastada ortaya çıkan semptom ve patolojik durumları düzeltmek şikayetlerini azaltmak destek tedavinin temelini oluşturur. Aktif kömür, mide lavajı , etken ilacın bilinen antidotu varsa  kullanımı tedavinin ilk basamağıdır.  Hastanın yatırılması ya da taburculuğu ile ilgili kararları ilacın olası etkileri ve klinik durum belirler. Hastanın bilincindeki bozukluk, hemodinamik anstabilite, laboratuvar bulgularında anormallik, gecikmiş ya da uzun etkili ilaç over dozları yatarak izlenmelidir. Şikayetler labaratuar  bulgular ve klinik tabloya göre belli algoritm oluşturularak tedavi çizelgesi oluşturulmalıdır. Hastanın ayaktan  yada yatarak tedavi edileceği , ne kadar süreli gözlem yapılacağı mekanik ventilasyon gereksiniminin olup olmayacağına hızla karar verilerek tedavi başlatılmalıdır. Renal yetmezlik, inotropik ajan desteği ihtiyacının olması , solunum ve dolaşım yetersizliği olan zehirlenme olgularında ve başvuru süresi ile alım arasındaki sürenin uzadığı metil alkol zehirlemelerinde mortalitenin  daha sık olduğu analizlerde belirtilmiştir (36,38,39,40). 

ÇOKLU İLAÇ ALIMLARINDA GENEL YAKLAŞIM 

      İlaç alımı şüphesiyle  acil serviste değerlendirilen hastalar  hızlı bir şekilde değerlendirilmeli, olası etken ilaçlar saptanmalı ve   tedavi algoritması başlatılmalıdır.  İlk değerlendirmede havayolu güvenliğinin olup olmadığı saptanmalı , sistemik değerlendirmede dolaşım ve solunum desteğine öncelik verilmelidir. Glaskow Koma Skalası   8 in altında olan olgular, şuur bozukluğu nedeniyle koruyucu refleksleri kaybolmuş hastalarda mide lavajı esnasında kusma olabileceğinden öncelikli olarak endotrakeal entübe edilerek hava yolu güvenliği sağlanmalı aspirasyondan korunmalıdır. Sıvı kaybı değerlendirilmeli hızlıca intravenöz hidrasyon sağlanmalıdır. Olası aritmiler ve kardiak patolojilere yönelik erken saptama amacıyla başvuru anında EKG  çekilmelidir. Hastanın kan basıncı nabzı periferik O2 saturasyonunda anormallik varsa destek tedavi ile hızlıca düzeltilmelidir(41,42,43). Ayrıntılı tıbbi hikaye alınmalı hasta ile iletişim kurulamıyorsa yakınları ve gereğinde aile hekimi sorgulanmalıdır. Fizik muayene ,tıbbi hikaye  ve labarotuar  testleri olası etkenler konusunda yol gösterici olabilir. Alınan ilacların yada maddenin miktarı maruz kalma süresi , alınma yolu , acile geliş süresi klinik prognozu etkiler. Fizik muayene tamamlandıktan sonra şuur durumu pupillerin büyüklüğü , refleksler değerlendirilerek herhangi bir toksik sendroma uyup uymadığının belirlenmesi  hızlı tanı ve tedaviyi kolaylaştırır (44,45).
TOKSİK SENDROMLAR

Aynı  farmakolojik etkiye sahip ilaç gruplarının meydana getirdiği belirti ve bulgulardır.  

ANTİKOLİNERJİK SENDROM 

   Şuur değişiklikleri cilt ve mukozalarda kuruma , pupillerde midriazis ,taşikardi ,idrar retansiyonu gelişmesi gözlenir. Sıklıkla antidepresanlarla, atropin,  bazı antihistaminiklerle , nöroleptik ilaç zehirlenmelerinde görülür (45).

KOLİNERJİK SENDROM 

   Kolinerjik sendrom çoğunlukla organofosfat,karbamat grubu pestisitler ve bazı mantar türlerinde görülür. Pupillerde myozis bradikardi sekresyonlarda artış defekasyon ürnasyon artışı ve fasikülasyonlar gözlenir  (45).

OPİOİD SENDROM

Opioid benzeri eroin morfin gibi maddelerin fazla miktarda alımında gözlenir. Myozis ,solunum depresyonu , SSS depresyonu , bradikardi , hipotermi gözlenir.(45) 

SEMPATOMİMETİK SENDROM 

   Amfetamin kokain gibi uyarıcı maddelerin  sempatomimetik sistemi uyarması sonucu  ajitasyon, terleme, midriazis, taşikardi,ateş, hipotansiyon gözlenir. 

    Bu sendromlar dışında  salisilat zehirlenmesinde şuur değişiklikleri kulak çınlaması takipne,taşikardi solunumsal alkoloz  alkaloz, metabolik asidoz ortaya çıkar.  Meperidin ve bazı antidepresan ilaç gruplarının  (SSRI, MAO inhibitörleri v.b.) meydana getirdiği serotonerjik sendromda, şuur durumu değişikliği, ateş reflekslerde artış artmış kas tonusu gelişebilir.  insülin ve oral antidiyabetiklerin alımı sonrasında  gelişen hipoglisemik sendromda şuur bulanıklığı taşikardi , terleme ve hipertansiyon görülür.(45) 

Bunların yanında toksik maddelerin oluşturabileceği metabolik etkilerin tesbitinde kan gazı da yol göstericidir. Periferik O2 saturasyonu izlemide yol gösterici olsada CO ,siyanür  zehirlenmesinde yanıltabileceği akılda tutulmalıdır (46,47).

GENEL TEDAVİ İLKELERİ

Emilimin Engellenmesi

Zehirlenme yoluna göre emilimin engellenmesi için alınacak önlem değişebilir. Solunum yoluyla zehirlenmede solunum desteğ i esasken,  cilt yoluyla zehirlenmelerde kıyafeti uzaklaştırmak vücudu yıkamak esastır. Oral alınan zehirlerde mideden mekanik olarak uzaklaştırmak,  barsakta bağlamak yada mideden emilimini engellemek esastır. 

Toksik Maddenin Vücuttan Uzaklaştırılması

Oral yolla olan zehirlenmelerde mideden toksini uzaklaştırmak,  toksine maruziyet süresini azaltmak esastır (46).Kusturma  ve mide lavajı uygulanan yöntemlerdir. Kusturma zehirlenme sonrası ilk yarım saatte anlamlıdır.Kusturma  asid yada koroziv madde alımlarında,  6 aydan küçük çocuklarda bilinci açık olmayan olgularda uygulanmamalıdır. Mide lavajı ilk bir saatte yapıldığında anlamlı miktarda madde uzaklaştırılmasını  sağlayabilir. 

Kimyasal Bağlayıcı Maddelerle Vücuttan Uzaklaştırma 

Aktif kömür: Odun petrol gibi organik maddelerin buhar, hava veya karbondioksit ile 600-900 dereceye kadar ısıtılaralarak aktive edilmesi, organik asitlerin yıkanması ve kurutulmasıyla elde edilen bir üründür.  Zehirlenme olgularında kullanım nedeni yüksek yüzey alanıyla toksini bağlayarak emilimini azaltarak ölüm ve komplikasyon olasılığını azaltır.Etkili olması için zehirle direk temas olmalıdır (48). Aktif kömür, zehir maddenin enterohepatik dolaşımını azaltmak  ve gastrointestinal sistemden emilmeye devam eden metabolitlerinin uzaklaştırmak amacıyla , trisiklik antidepresanlar, karbamazepin, teofilin, diazepam, dapson, fenobarbital, fenitoin, salisilat, dijital, kinin zehirlenmelerinde doz tekrarı gerekebilir(49).Çocuklarda 1-2 g/kg erişkinde 50-100 gr verilmelidir. 

Kolestiramin: Anyon değiştirici bir reçine olup kalp glikozidlerinin ortadan kaldırılmasını sağlar. Aspirin, parasetamol gibi zayıf asid ilaçları bağlayarak emilimini azaltır. 

Katartik ilaçlar : Dışkınınsulu kalmasınısağlayarak barsaklardan istem sışıatılmasını sağlarlar. Sıvı elektrolit dengesizliğine yol açabileceğinden yaşlılarda ve çocuklarda kullanılmamalıdır. 
Tüm Barsak İrrigasyonu: Beşyüz  ml/saat polietilen glikol elektrolit-lavaj solüsyonunun (PEG-ELS)oral yolla yada nazogastrik sondadan  verilerek rektumdan temiz sıvı gelinceye kadar uygulanması şeklindedir. Yüksek miktarda al›nan zehirli maddeler, geç salınımlı  ilaçlar, demir, lityum ve kurşun gibi aktif kömürün bağlayamadığı  etkenlerin zehirlenmelerinde etkilidir (49).

Zorlu Diürez: Böbrekten atılan maddelerle olan zehirlenmelerde hastanın idrar çıkışının artırarak zehirin atılmasının artırma işlemine zorlu diürez denir.  Hastanın günlük sıvı ihtiyacından fazlası yüklenerek normalde 0.5-2 ml/kg/saat olan idrar miktarının  3-8 ml/kg/saate çıkması hedeflenir (49).

İdrarın alkalizasyonu: Zayıf asit özelliğindeki ilaçlar fizyolojik ph da atlamazken alkali ph da idrarla atılır. Salisilat fenobarbital gibi zayıf asid özellikteki ilaçlarla olan zehirlenmelerde   1-2 mEq/kg) NaHCO3 verilerek idrar pH’sını  alkalileştirilip iyon tuzları  mekanizmasıyla atılım artırılır.  İdrar pH’sı 7.5-8.0 arasına getirilmelidir.  Alkalinizasyonun riskleri konjestif kalp yetmezliği , akci¤er ödemi, metabolik asidoz ve hipokalemidir (47) .

Hemodiyaliz ve Hemoperfüzyon: Hemodiyaliz ve hemoperfüzyon yöntemleri invaziv işlemler olduğundan sadece hayati  tehdit eden bazı zehirlenmelerde kullanılmaktadır. Zehir 500 dalton dan daha ağırsa   ve proteine bağlanması yüksekse  hemodiyaliz çok az faydalıdır (47). Amerika Birleşik Devletleri  Zehir Danışma  Merkezleri hemodiyalizi; lityum, aminofilin, teofilin, etilen glikol, asetil salisilik asit, metanol ve etanol zehirlenmelerinde, hemoperfüzyonu ise aminofilin, teofilin, uzun etkili barbitüratlar ve karbamazepin zehirlenmelerinde önermektedir( 50).

Kan değişimi : Yenidoğanda teofilin zehirlenmelerinde önerilmektedir. 
Antidot Uygulanması 

 Zehirlerin etkilerini önleyen veya tamamen ortadan kaldıran kimyasal ya da fizyolojik antagonistlere antidot denir. Doğru antidot hayat kurtarır. Naloksan, flumazenil gibi antidotların kullanımıyla etkisi tamamen ortadan kalkarken , şelat oluşlturan antidotlar zehirlenme etkilerini tamamen yok etmezler. Zehire yönelik uygun antidot kullanılmalıdır. 

Antidot  dozları( 45 )

 Benzodiyazepinler :Flumazenil Çocuk yükleme: 0.01 mg/kg IV (max: 0.2mg) 1 dk. arayla infüzyon: 0.005/0.01 mg/kg/saat Erişkin yükleme: 0.2 mg/kg IV (30 saniye içinde) 1 dk. arayla 0.5 mg tekrarlanabilir. Maksimum toplam doz: 3 mg 

Opioidler Nalokson Çocuk/Erişkin : 0.4-2mg IV 2-3 dk arayla tekrarlanabilir. Toplam doz: 10-15 mg (10 mg’a yanıt yoksa tanıya gözat)

 Parasetamol N-Asetilsistein Yükleme:140 mg/kg idame: 70 mg/kg 4 saatte bir 17 kez Toplam doz:1330 mg/kg 72 saat

Beta bloker, kalsiyum kanal blokeri :Glukagon Yükleme: 0.05 mg/kg (3-5 mg) IV idame:0.07 mg/kg/saat (5 mg/saat) 

Organik fosforlu insektisitler Atropin Çocuk: 0.02 mg/kg IV 5-10 dk’da bir Erişkin: 1-2 mg IV bronşiyal sekresyonlar kuruyana kadar tekrarlanabilir.

 Etilen glikol, Metanol:etanol

 Etanol Etilen glikol, Metanol :Fomepizol Yükleme: 15 mg/kg 30 dk idame:10 mg/kg 12 satte bir 4 doz, 

metanol/etilen glikol düzeyi 20 mg/dl altına düşene kadar 15 mg/kg 

Siyanür: Siyanür antidot kiti Amil nitrat: Bir ampul kır›larak 30 sn/dk inhalasyon Sodyum nitrit: %310 ml IV 3-5 dk sodyum tiyosülfat: 12.5gr (%25 50 ml) 2.5-5 ml/dk 

Organik fosforlu insektisitler: Pralidoksim Çocuk yükleme: 25-50 mg/kg IV infüzyon hızı 

4 mg/kg/dk’yı geçmeyecek idame:%1 solusyon 5-10 mg/kg/saat IV Erişkin yükleme: 1-2 gr IV idame: 200-500 mg/saat

OLGU SUNUMLARI 

OLGU 1: Propranolol ,Biperiden, Risperidon ve Valproik asid

    Karabıyık ve ark yayınladığı 29 yaşında özkıyım nedeniyle kabul edilen  çeşitli ilaç alımı nedeniyle yüksek doz propranalol alan hastanın başarılı tedavi ve tedavideki zorlukları paylaştıkları olgu sunumlarında; hasta aşırı doz propranolol ,biperiden, risperidon ve valproik asid alarak acil servise kabul edildiği bildirilmiştir(tablo 1). 29 yaşında 80 kg olan kadın hasta 250 adet 40 mg propranolol (10000mg) risperidon 130 adet 4 mg tb, valproik asid (40 adet 500 mg )aldıktan 1 saat sonra acil servise getirilmişti. Genel durumu kötü, şuuru kapalı, ışık refleksi -, pupilleri dilate olarak getirilmiş. Jeneralize tonik klonik nöbet geçiren hasta entübe edilmiş,  GKS: 2+nb:60/dak, ta:80/40mmhg, solunum sayısı 16 olarak tespit edilmiş. Arteryal kan gazında  metabolik asidozu olan hastaya vaplroik asid etkisini antogonize etmek için 0,4mg naloksan uygulandı. Tüm barsak irrigasyonu yapıldı. Gastrik lavaj sonrası aktif kömür başlandı. Beta bloker alımı nedeniyle antidot olarak 5 mg glukagon iv yapıldı. Reanimasyon ünitesinde mv desteğinde invaziv monitorize izleme başlandı. Sıvı hidrasyon sağlanmasına rağmen kardiak kollabsa sekonder hipotansiyon devam ettiği için dopamin adrenalin ve noradrenalin infüzyonu başlandı. İntoksikasyondan 4 saat sonra lipitte çözünürlüğü olan propranolola yönelik iv lipit infizyon tedavisi başlandı. %20 lipit 1.5ml/kg 3 dak sürede sonrasında 0.25ml/kg/dak infüzyon dozunda 40 dakika süreyle  uygulandı. Toplam 920 ml intralipit verilen hastada İLE infüzyonu sonrası 6 .saat metabolik asidoz tablosu düzeldi. Nöbet gözlenmemiş. Gelişinden 48 saat sonra bilinci açıldı, ır nörmale dönmüş. GKS 10 olan hasta weaning süreci sonrasında ekstübe edildi. Yatışının 4. Gününde psikiyatri  servisine  devredilmiş.  

Tablo 1 Alınan ilaçlar ve spesifik özellikleri 

	Alınan ilaç 
	özellik
	Yağda çözünürlük
	Pik(sa)
	Yarılanma ömrü(sa)
	Günlük doz (mg)
	Toksik doz (mg)
	Alınan doz (mg)

	Propranolol
	Beta Bloker
	+
	1-1,5 sa
	2-6 sa
	40-360
	800
	10000

	Biperiden
	Antikolinerjik
	-
	1,5sa
	18-24 sa
	2-5
	değişken
	120

	Risperidon
	Antipsikotik
	-
	1-2sa
	24-30 sa
	4-16
	değişken
	520

	Valproik asid 
	Antikonvülsan
	-
	1-4sa
	5-30 sa
	1200-1500
	15000
	20000


   Beta bloker intoksikasyonları tüm intoksikasyon vakaları içinde düşük bir yüzdeye sahip olsa da(%0,9) çok mortal seyretmektedir (51,52). Lipit çözünürlüğü yüksek olduğundan santral sinir sitemine kolay geçer ve nöbet ,solunum depresyonu ve koma gibi ciddi bulgularla gelebilir. Tedavisinde insülin +dekstroz, glukagon, sodyum bikarbonat, noradrenalin, adrenalin, dopamin, mekanik destekler (ventilatör,, pacemaker, ECMO, intraaortik balon pompası) ve İV lipit infüzyonu kullanılabilir. 

   Amlodipin, verapamil, bupropion, karvedilol ve propranolol gibi ilaçlarla olan intoksikasyonlarda lipit içerikli sıvı infüzyonu kurtarıcı tedavi olarak önerilmektedir (53) . Lipit çözünürlüğü olan lokal anestezik, antidepresan,antipsikotik  ve kardiyovasküler ilaçları içeren tekli yada çoklu ilaç alımı olan 100 olgunun retrospektif olarak değerlendirildiği analizde de 85 olguda başarıyla kullanılmıştır (54).  Lipit Karakoç ve ark da hepsine İLE uygulanan 15 olguluk beta bloker, calsiyum  kanal blokeri ve parasetamol intoksikasyon serisinde 14 hasta taburcu edildiğini ve  1 hastanın kaybedildiğini raporlamışlardır (55). İLE infüzyon tedavisi verilmeden yarar zarar durumu düşünülmeli, hiperlipidemi, sarılık, nöbet, yağ embolisi, alerjik reaksiyonlar, koagülopati, pankreatit,hiperviskozite ve nonkardiak akciğer ödemi gibi yan etkiler akılda tutulmalıdır. Amerikan regional anestezi ’nın önerisi tedavide 1,5ml/kg bolus, 0,25ml/kg /dak infüzyon şeklindedir. Hemodinamik stabilite sağlananıncaya kadar bolus doz 1-2 kez daha tekrarlanabilir. Maximum doz 12ml/kg dır (56).

   Risperidon ve biperidon beraber alındığında birbirinin etkinliğini artırır. Doz aşımında hipotansiyon, taşikardi, ritm bozukluğu ve akut distoni gibi yan etkiler görülür. Bu olgudada hipotansiyonun derinleşmesinden sorumlu tutulmuştur. 

    Valproik asid terapotik indexi dar ilaçlardandır. Koma, kemik iliği depresyonu, seratonerjik sendrom, hemodiamik instabilite, serebral ödem, çoklu organ yetmezliği, akut böbrek yetmezliği, pansitopeni, anemi, optik sinir atrofisi ,karaciğer fonksiyon testlerinde yükselme, metabolik asidoz, hipernatremi, hipokalsemi gözlenebilir. Mortal seyredebilir(57) . Özellikle ağır kardiak instabilite, koma ve respiratuar yetmezlik tablosunda naloksan kullanımını öneren çalışmalar mevcuttur(58). 

    Sonuç olarak çoklu ilaç zehirlenmeleri yönetimi tedavide güçlükler içermektedir, her ilaç ayrı ayrı ve birlikte tüm özelliklerinin bilinerek tedavi planlanması gerekmektedir (59).

OLGU  2 :Paliperidon, Biperidon 

Honca ve ark’nın  yayınladığı olguda antipsikotik, antiparkinson ilaçlarla gelişen antikolinerjik zehirlenme olgusunda ;28 yaşında, 70 kg ağırlığında erkek hasta, oral 35 adet Invega® tablet (paliperidon 9 mg, Janssen) ve 90 adet Akineton tableti ® (biperiden hidroklorür 2 mg, Abbott), intihar amacıyla içtikten sonra durumu fark edilmiştir. Konuşma ve yürüme bozukluğu, bilinç değişikliği oluştuğu belirtilen hastanın yaklaşık dokuz senedir sizofreni nedeniyle tedavi gördüğü ve son altı aydır Akineton® ve Invega® kullandığı öğrenilmiştir. Zehirlenmeden yaklaşık 2-3 saat sonra acil servise getirilen hastanın yapılan fizik muayenesinde, bilinci konfü, pupiller dilate, ışık refleksi bilateral negatif olarak tespit edilmiştir.  GKS’sı 12 olarak belirlenen hastanın non invaziv kan basıncı 145/76 mmHg, kalp tepe atımı (KTA) 116/dk, periferik oksijen saturasyonu (SPO2) %99, timpanik membrandan ölçülen vücut ısısı 36,9°C olarak tespit edilmiştir.  Acil serviste aktif kömür uygulanarak mide lavajı yapılan hasta ileri tetkik ve tedavi amacıyla anesteziyoloji ve reanimasyon yoğun bakım servisine kabul edildi. Akciğer  muayenesi normal, kardiak muayenesinde  taşikardisi olan hastanın  Biokimya testlerinde myoglobulin düzeyinin yüksek (77ng/ml) olduğu saptanmış ve  hemogramda  lökositozu dikkat çekmiştir. Ajitasyonu olan hastaya fizostigmin 2mg 10 ml sf ile tamamlanarak uygulandıktan , 5 dak sonra ajitasyonu düzelen hastanın yatışının 2. ve 3. günü biluribin ve myoglobulin yüksek gelen hastanın 4 .günü klinik muayene  ve testlerinin normal olması üzerine psikiyatri servisine devredildiği bildirilmiştir. 

 Antikolinerjik sendrom asetiklolinin santral ve periferik etilerinin bloke olması sonucu oluşur. Trisiklik antidepresan ‘ lar, anthistaminkler, antipsikotikler, kas gevşeticiler ve bazı antiparkinson ilaçlar ile ortaya çıkar ve atropine benzer etkiler oluşur. Pupiller dilatasyon, akomodasyon kaybı, kardiak ürüner ve GIS üzerinde parasempatik kontrolün kaybı, terleme, sekresyonlarda azalma gözlenir. Bu olgudada iki ilaçta birbirini potansiyalize ederek kolinerjik sendrom ortaya çıkmıştır (60).

.

Olgu 3 : Bupropion (zyban) ve Ekstazi (amfetamin )

Duran ve ark olgu sunumunda ; On dokuz yaşında, senkop, nöbet geçirme öyküsüyle acil servise getirilen kadın hasta ilk muayenesinde GKS  15, bilinç açık, oryante, kooperedir.  Hastaya kraniyal bilgisayarlı tomografi (BT) çekilerek hemogram, biyokimya, tiroid fonksiyon testleri  istenmiştir. Kraniyal BT’de herhangi bir patolojik bulguya rastlanmayan hastaya takiplerinde tonik klonik  epileptik nöbeti olması üzerine 10 mg diazepam IV uygulandı. Nöbet sonlanması üzerine hastaya etiyolojiye yönelik yapılan difüzyon manyetik rezonans görüntülemede difüzyon kısıtlılığına rastlanmadı. Elektroensefalogram  planlanarak nöroloji servise yatırılan hastanın takiplerinde 2 kez daha tonik klonik nöbetleri olması üzerine  20 mg/kg dozunda fenitoin yüklemesi yapılarak idame tedavisine başlandı. Madde kullanımı şüphesiyle idrar örneği gönderildi. Status epileptikus tarzı kasılması olması üzerine 5 mg/kg tiyopental uygulanarak epileptik nöbetleri kontrol altına alınarak ve entübe edilerek mekanik ventilatöre bağlandı. Nöbet sonrasında kardiyak arrest gelişen hastaya 5 dakika yapılan kalp masajı (CPR) sonrasında spontan dolaşımı geri geldi. Kan basıncının 80/50 mmHg olması üzerine 5 µgr/kg/dk dozunda dopamin infüzyonu başlandı. Hastanın nörolojik muayenesinde pupilleri fiks dilate ve izokorik, bilateral ağrılı uyarana yanıtı yok, derin tendon refleksi bilateral üst ve alt ekstremitede normoaktif, Babinski işareti lakayt olarak değerlendirildi. Adli tıp tetkik sonucu 3,4-metilendioksi-N-metilamfetamin (ekstazi), benzodiazepin, trisiklik antidepresanlar pozitif olarak gelen hasta madde kullanımı ve ilaç intoksikasyonu ön tanısıyla anestezi yoğun bakıma devredildi. Ailesi ve arkadaşları tarafından anamnezi derinleştirilen hastanın yaklaşık 1,5 yıldır bipolar bozukluk nedeniyle antidepresan almakta olduğu ve sigarayı bırakmak için kullandığı bupropion 150 mg kutusundan 12 tanesinin eksik olduğu öğrenildi. Hastaya  tiyopental infüzyonu 3 mg/kg/saat dozda ,  200 mL/saat hızla sıvı tedavisi , %20 lipit içerikli solüsyon 20 mL/saat olarak başlandı. Takiplerinde nöbet aktivitesi olmaması üzerine pentotal infüzyonu azaltılarak kesildi. Gelişinde bilinci kapalı, pupil refleksi alınamayan hastanın tiyopental infüzyonu kesildikten yaklaşık 24 saat sonra bilinci açıldı. Solunumu düzenli hale gelen hasta ekstübe edildi, lipit infüzyonu 36. saatte durduruldu.Hasta sonrasında psikiyatri servisine devredildi (61) .

  Bupropion monosiklik aminoketon grubu antidepresandır. Sıklıkla sigara bırakma amacıyla kullanılmaktadır.Bupropionun yüksek dozda ya da alkol, bağımlılık yapan maddeler veya başka ilaçlarla alındığında ciddi yan etkiler görülebileceği ve ölümle sonuçlanabileceği literatürde belirtilmiştir (62). Yapılan bir çalışmada bupropionun ekstazi ile kullanımının, ekstazi plazma konsantrasyonunu artırdığı; fakat bunun aksine ekstazinin oluşturduğu plazma norepinefrin konsantrasyonu artışını ve kalp hızı cevabını azalttığı gösterilmiştir. Aynı şekilde ekstazi bupropion plazma konsantrasyonunu da artırmaktadır. Aslında bu çalışmalar kardiyak etkilerin bupropion kullanımı ile azaldığını göstermektedir. Bu olgumuzda görülen nöbet ve kardiyak arrest muhtemelen ekstazi birlikteliği nedeniyle değil, bupropion dozunun plazmada artması sonucu olabilir (63). Bupropion yüksek dozu özellikle ajitasyon, halüsinasyon, tremor, nöbet gibi nörolojik semptomlara sebep olmaktadır; kardiyovasküler yan etkisi ise sinüs taşikardisi ile birlikte görülen QT mesafesinde uzama ve atriyoventriküler bloğa bağlı kardiyak arrest görülebilir (62,64). Literatürde status ve kardiyak arrest ile birlikteliği olan ve yüksek doz alım öyküsü olan olguların mortalitesi yüksek olarak belirtilmiştir. 

Olgu 4: Karvedilol ve Verapamil 

Durak ve ark paylaştığı 13 yaşında kız olgu, aşırı doz karvedilol ve verapamil alımını takiben ciddi hipotansiyon ve bradikardi bulguları ile getirildi.  Kalsiyum kanal ve Beta reseptör blokerleri ile olan zehirlenmelerde hayatı tehdit edici kardiyovasküler kollaps bulguları gelişebilmekte ve tedavi için spesifik bir antidot bilinmemektedir.  Kardiyovasküler kollaps tablosu sıvı tedavisi, kalsiyum glukonat ve yüksek doz vasopressör infüzyonuna dirençli olan hastada hiperinsülinemik öglisemi tedavisi ile de dirençli hipotansiyonu devam eden olguya intravenöz lipit infüzyonu izleminin 1. saatinde uygulanmıştır. Olgunun hemodinamik stabilitesi lipit uygulamasından yarım saat sonra sağlanmıştır.  Kalsiyum kanal ve Beta reseptör blokerleri ile olan zehirlenmeler, hayatı tehdit edebilen zehirlenmeler olup  önerilen klasik destek tedavileri yetersiz kalabilmekte, intravenöz lipit infüzyonu ile olumlu sonuçlar alınabilmektedir (65).

   Sonuç olarak çoklu ilaç zehirlenmelerinde yönetim oldukça zor olup, alınan bütün ilaçlar, klinik bulgular ve destekleyici labarotuar test sonuçları gözönünde bulundurularak tedavi planlanmalı, ilaçların kendi arasındaki etkileşimi unutulmamalıdır. 
Kaynaklar
1. Carbon Monoxide Poisoning Prevention Clinical Education, Centers ffor Disease Control and Prevention in Atlanta, Georgia. www2a.cdc.gov/phtn/webcast/COPoisonPrev.

2. Carbon Monoxide Related Deaths in United States, 1999-2004. MMWR 2007; 56: 1309-1312.

3. Annane D, Chevret S, Jars-Guincestre C, et al. Prognostic factors in unintentional mild carbon monoxide poisoning. Int Care Med 2001;27: 1776-1781.

4. Thom SR, Keim LW. Carbon monoxide poisoning: a review epidemiology, pathophysiology, clinical findings, and treatment options including hyperbaric oxygen theraphy. J Toxicol Clin Toxicol 1989; 27: 141-156.

5. Brown SD, Piantadosi CA: In vivo binding of carbon monoxide to cytochrome c oxidase in rat brain. J Appl Physiol 1990; 68: 604-610.

6. Hampson NB, Zmaeff JL. Outcome of patients experiencing cardiac arrest with carbon monoxide poisoning treated with hyperbaric oxygen. Ann Emerg Med 2001; 38: 36.

7. Olson KR. Carbon monoxide poisoningg: mechanisms, presentation and controversies in management. J Emerg Med 1984; 1: 233-243.

8. DeBias DA, Banarjee CM, Birkhead NC, et al. Effects of carbon monoxide inhalation  on ventricular fibrillation. Arch Environ Health 1976; 31: 42-46.

9. Sangalli BC, Bidanset JH. A review of carboxymyoglobin formation: a major mechanism of carbon monoxide toxicity. Vet Hum Toxicol 1990; 32: 449-453.

10. Grenvik A, Ayres SA, Holbrook PR, Shoemaker WC. Textbook of Critical Care, Fourth Edition, WB Sounders Company, 2000, 1534-1535.

11. Prockop LD, Chichkova RI. Carbon monoxide intoxication: An updated review. Journal of the Neurological Sciences 2007; 206: 122-130.

12. Gilmer B, Kilkenny J, Tomaszewski C, Watts JA. Hyperbaric oxygen does not prevent neurologic sequelae after carbon monoxide poisoning. Acad Emerg Med 2002; 9: 1-8.

13. Choi IS. Delayed neurologic sequelae in carbon monoxide intoxication. Arch Neurol 1983; 40: 433-435.

14. Joiner TA, Sumner JR, Catchings TT. Unilateral diaphragmatic paralysis secondary to carbon monoxide poisoning. Chest 1990; 97: 498-499.

15. Brown AS, Moro MA, Masse JM, et al. Nitric oxide-dependent and independent effects on human platelets treated with peroxynitrite. Cardiovasc Res 1998; 40: 380-388.

16. Rainger EE, Rowley AF, Nash GB. Adhesion-dependent release of elastase from human neutrophils in a novel, flow-based model: specificity of different chemotactic agents. Blood 1998; 92: 4819-4827.

17. Thom SR, Bhopale VM, Han ST, et al. Intravascular neutrophil activation due to carbon monoxide poisoning. Am J Respir Crit Care Med 2006; 174: 1239-1248.

18. Sohn HY, Krotz F, Zahler S, et al. Crucial role of local peroxynitrite formation in neutrophil-induced endothelial cell activation. Cardiovasc Res 2003; 57: 804-815.

19. Hardy KR, Thom SR. Pathophysiology and treatment of carbon monoxide poisoning. J Toxicol Clin Toxicol 1994; 32: 613-629.

20. Thom SR, Ohnishi ST, Ischiropoulos H. Nitric oxide released by platelets inhibits neutrophils B2 integrin function following acute carbon monoxide poisoning. Toxicol Appl Pharmacol 1994; 128: 105-110.

21. Ischiropoulos H, Beers MF, Ohnishi ST, et al. Nitric oxide production and perivascular tyrosine nitration in brain after carbon monoxide poisoning in the rat. J Clin İnvest 1996; 97: 2260-2267.

22. Thom SR, Kang M, Fisher D, et al. Release of glutathione from erythrocytes and other markers of oxidative stress in carbon monoxide poisoning. J Appl Physiol 1997; 82: 1424-1432.

23. Thom SR. Leukocytes in carbon monoxide mediated brain oxidative injury. Toxicol Appl Pharmacol 1993; 123: 234-247.

24. Thom SR, Fisher D, Manevich Y. Roles for platelet activating factor and NO derived oxidants causing neutrophil adherence after CO poisoning. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2001; 281: H923-930.

25. Tomaszewski C, Rosenberg N, Wanthen J, et al. Prevention of neurological sequelae from carbon monoxide by hyperbaric oxygen in rats. Neurology 1992; 42 (suppl 3): 196.

26. Thom SR. Carbon monoxide mediated brain lipid peroxidation in the rat. J Appl Physiol 1990; 68: 997-1003.

Aksaray Üniversitesi





DERGİSİ





Aksaray Üniversitesi








10
39

