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G İ R İ Ş 

Z e h i r l e n m e l e r t ü m d ü n y a ülkeler inde, gerek h a s t a n e y e yatış 

n e d e n i , gerekse ö l ü m n e d e n i o la rak ö n e m l i bir yer t u t m a k t a d ı r l a r . 

Özell ikle, k imyasal m a d d e l e r i n h e r a l a n d a yaygın o la rak kullanıldığı 

endüstr i leşmiş ü lkelerde h e r yıl çok sayıda z e h i r l e n m e olayı o luşmak-

tadı r . Ö r n e ğ i n , A . B . D . ' n d e h e r yıl yaklaşık 5 mi lyon z e h i r l e n m e 

olayı o l d u ğ u t a h m i n edi lmekte, b u n u n da yaklaşık 5 b i n i n i n ö lümle 

sonuçlandığ ı b i ld i r i lmektedir (1). Ü l k e m i z d e de, Sağlık ve Sosyal 

Y a r d ı m Bakanlığı istatistiklerine ve bu k o n u d a y a p ı l a n baz ı araşt ı r-

m a l a r a göre gerek kaza, gerekse i n t i h a r a m a c ı y l a o luşan z e h i r l e n m e 

olayları , sağlık sorunlar ı a r a s ı n d a ö n e m l i bir yer t u t a r l a r . Sağlık ve 

Sosyal Y a r d ı m Bakanl ığ ı t a r a f ı n d a n y a y ı n l a n a n T ü r k i y e Sağlık İs-

tatistiği Yıl l ığı 'na göre 1978 y ı l ında T ü r k i y e ' d e k i yatakl ı t e d a v i 

k u r u m l a r ı n d a k a z a sonucu z e h i r l e n m e n e d e n i ile y a t a r a k tedavi gören 

h a s t a l a r ı n sayısı 23967'dir . Bu o l g u l a r d a n 699 'u ise ö lümle sonuçlan-

R e d a k s i y o n a verildiği t a r i h : 30 Aral ık 1982. 

* Ecz. Asuman Karakaya'nın "Türkiye'de Sık Olarak Zehirlenmelere Neden Olan İlaç ve 

Pestisillerin XAD-2. ile İdrardan İzolasyon Koşullarının Araştırılması ve Bir Toksikolojik Analiz 

Tarama Yönteminin Geliştirilmesi" isimli doktora tezinin bir bölümünden özetlenmiştir. Sınav tarihi: 

Nisan 1982. 
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mıştır (2). Y a t a r a k tedav i o l m a y a n veya b u k u r u m l a r a u l a ş a m a y a n 

olgular ın varlığı d a d ü ş ü n ü l d ü ğ ü n d e s o r u n u n b o y u t u d a h a d a kolay-

lıkla anlaşı labil ir . 

D ü n y a Sağlık Ö r g ü t ü hastal ık n e d e n l e r i n i 150 o la rak sapta-

mıştır. Yine ü l k e m i z d e 1978 y ı l ında k a z a sonucu zehi r lenmeler has-

t a n e y e y a t m a n e d e n i o la rak 18., h a s t a n e y e y a t a n h a s t a l a r a r a s ı n d a 

ö l ü m n e d e n i o la rak da 15. s ı radadı r (2). 

Çeşitli D ü n y a ü lke ler inde zehi r lenmeler ile ilgili istatistiksel ça-

l ı şmalar ın sonuçları , z e h i r l e n m e olay lar ın ın bazı o r tak özellikleri 

o l d u ğ u n u göstermektedir . Bu özellikler, k a z a sonucu zehi r lenmeler in 

b ü y ü k ç o ğ u n l u ğ u n u n 5 yaş a l t ı n d a k i yaş g r u b u n d a g ö r ü l d ü ğ ü (3-5) , 

z e h i r l e n m e etkeni o la rak i laçlar ın ilk s ı rada yer aldığı (3,6), i laç 

zehi r lenmeler in in ise b ü y ü k bir b ö l ü m ü n ü , b a r b i t ü r a t , b e n z o d i a z e p i n , 

salisilat, fenotiazin, trisiklik a n t i d e p r e s a n ilaç g r u p l a r ı n ı n o l u ş t u r d u ğ u 

(5,7-12) şeklinde özetlenebil ir . 

T ü r k i y e ' d e de zehi r lenmeler in istatistiksel değer lendir i lmesi ile 

ilgili y a p ı l a n bazı bölgesel a r a ş t ı r m a l a r a göre, gerek kaza zehir len-

meler i (13), gerekse i n t i h a r a m a ç l ı (14) z e h i r l e n m e l e r d e i laçlar 1. 

s ı rada yer a l m a k t a d ı r . 1979 yı l ında y a p ı l a n bir a r a ş t ı r m a d a İ z m i r ' d e 

resmi yatakl ı t edav i k u r u m l a r ı n a gelen z e h i r l e n m e olguları incelen-

miş, i laç zeh i r lenmeler in in 12 yaş üs tü z e h i r l e n m e o lgu lar ında, % 

69 gibi b ü y ü k bir o r a n l a , 0-12 yaş arası z e h i r l e n m e o l g u l a r ı n d a ise 

% 62 o r a n l a 1. s ı rada yer aldığı bi ldiri lmiştir (15). 

H a s t a n e l e r d e a k u t z e h i r l e n m e b a ş v u r u l a r ı n d a ilk y a r d ı m ve 

belirt i lere yönel ik t e d a v i n i n yanısıra, z e h i r l e n m e e tkeninin toksiko-

lojik anal iz ler le tay ini ve böylece tedaviye anal i t ik bir t a n ı m l a yar-

d ımcı o l u n m a s ı gerekmektedir . Bu a m a ç l a yapı lacak toksikolojik 

anal izler, hızlı, duyar l ı , basit ve u c u z gereçlerle yapı lab i len ve h a s -

t a n e başvuru lar ı g ö z ö n ü n e a l ı n a r a k t a r a n a c a k z e h i r l e n m e etkeni 

sayısı s ınır landır ı lmış t a r a m a testleri o lmal ıd ı r (16-19) . 

Y u k a r ı d a belirt i len özelliklere sahip bir toksikolojik anal iz ta-

r a m a y ö n t e m i k u r m a y ı a m a ç l a y a n ç a l ı ş m a m ı z d a 21 ilaç test kapsa-

m ı n a al ınmışt ır . T a r a m a test inde, z e h i r l e n m e e tkeninin i d r a r d a n 

izolasyonu için, A m b e r l i t X A D - 2 reçinesi ile ekstraksiyon y ö n t e m i n i n , 

nitel anal iz iç inde, ince t a b a k a kromatograf i s i ( İ . T . K . ) y ö n t e m i n i n 

kul lanı lması a m a ç l a n m ı ş t ı r . 
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Çal ı şmamız aşağıdaki b ö l ü m l e r d e gerçekleştir i lmiştir : 

1- A n k a r a ' d a acil servis h i z m e t kapasitesi yüksek o lan Sağlık 

ve Sosyal Y a r d ı m Bakanlığı A n k a r a N u m u n e Hastanes i , örnek h a s -

t a n e seçilerek, bir yıllık acil servis b a ş v u r u l a r ı n ı n t a r a n m a s ı ve a k u t 

z e h i r l e n m e olaylar ının değer lendir i lmesi . 

2 - D a h a önce b u k o n u d a y a p ı l a n çal ı şmalar v e ça l ı şmamız ın 

ilk b ö l ü m ü n d e elde edilen veriler g ö z ö n ü n e a l ı n a r a k seçilen 21 ilacı 

k a p s a y a n bir t a r a m a y ö n t e m i n i n kuru lmas ı . 

a) T a r a m a testi k a p s a m ı n d a k i i laçlar ın reç inede adsorpsiyon 

ve elüsyon koşul lar ının incelenerek A m b e r l i t X A D - 2 ekstraksiyon 

y ö n t e m i n i n s t a n d a r d i z a s y o n u ve k u r u l a n ekstraksiyon y ö n t e m i ile 

nicel ver im tay ini çal ı şmalar ı . 

b) Tes t k a p s a m ı n d a k i 21 i lacın A m b e r l i t X A D - 2 ile ekstraksiyon-

d a n sonra t a n ı n m a l a r ı n ı sağ layan İ . T . K . ' y a dayal ı anal iz y ö n -

t e m i n i n geliştirilmesi. 

M A T E R Y A L v e Y Ö N T E M 

M A T E R Y A L 

K u l l a n ı l a n a le t ler : G a z k r o m a t o g r a f ( P a c k a r d - B e c k e r M o d e l 

419), U . V . spektrofotometresi ( P y e - U n i c a m S P 1700), İ . T . K . 

tak ımı (Desega), mus luk lu c a m kolonlar (130 x 10 m m ) . 

K i m y a s a l m a d d e l e r : Ç a l ı ş m a m ı z d a kul landığ ımız t ü m k imya-

sal m a d d e l e r anal i t ik saflıktadır. 

İ laç s t a n d a r t l a r ı : F e n o b a r b i t a l ( B D H - İ n g i l t e r e ) , p e n t o b a r b i t a l 

s o d y u m ( A b b o t t - T ü r k i y e ) , b u t a l b i t a l ( S a n d o z - T ü r k i y e ) , g lu te t imid, 

i m i p r a m i n H C I (Ciba-İsv iç re) , m e t a k u a l o n ( M e r c k - B . A l m a n y a ) , 

n i t r a z e p a m (F. H o f f m a n n L a R o c h e - İ s v i ç r e ) , d i a z e p a m , d e s i p r a m i n 

H C I ( D e v a - T ü r k i y e ) , klordiazepoksid H C l , m e d a z e p a m , ami-

tripti l in H C l ( R o c h e - T ü r k i y e ) , o k z a z e p a m (Dr. K a r l T h o m a c G m b . 

H - B . A l m a n y a ) , k l o r p r o m a z i n H C I ( E c z a c ı b a ş ı - T ü r k i y e ) , m e p -

r o b a m a t ( A t a b a y - T ü r k i y e ) , kodein fosfat ( M c farlan S m i t h - İ n g i l -

tere) , etil morf in H C I ( K n o l l - B . A l m a n y a ) , morfin H C I ( S a n d o z -

Isviçre), aspir in (Brothers C h e m i c a l - A . B . D . ) , a m f e t a m i n fosfat 

( H ü s n ü A r s a n - T ü r k i y e ) , A m b e r l i t X A D - 2 ( E a s t m a n K o d a k - A . B . D . ) 

f i r m a l a r ı n d a n sağlandı . 
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Y Ö N T E M 

1- H a s t a n e acil servis b a ş v u r u l a r ı n d a z e h i r l e n m e olgular ın ın 

değer lendir i lmes i : 

Acil servis h i z m e t kapasitesi yüksek o l d u ğ u için örnek h a s t a n e 

o la rak seçtiğimiz Sağlık ve Sosyal Y a r d ı m Bakanl ığ ı A n k a r a Numune 

Hastanes i Acil Servisi 'ne 1 O c a k 1980 ve 31 Aral ık 1980 tar ih ler i 

a r a s ı n d a b a ş v u r u d a b u l u n a n l a r a a i t h a s t a kayı t defterleri t a r a n d ı . 

Besin zehir lenmeler i dış ında, t ü m a k u t z e h i r l e n m e olgular ı k a y d e -

di lerek; 

a) Z e h i r l e n m e olgular ı , z e h i r l e n m e etkenler ine göre sınıflan-

dırı ldı . 

b) İ l a ç z e h i r l e n m e olgular ı içeris inden, n e d e n i belli o l a n l a r ı n 

i laç g r u p l a r ı n a göre dağı l ımı yapı ldı . 

c) İ laç zehi r lenmeler i ve d iğer zehi r lenmeler in yaşa göre da-

ğı l ımları istatistiksel o larak değer lendir i ld i . 

2 - T a r a m a y ö n t e m i n i n k u r u l m a s ı n a a i t ç a l ı ş m a l a r : 

a) R e ç i n e n i n haz ı r lanı ş ı : K u l l a n ı l m a d a n önce reçine 1:1 ora-

n ı n d a 2-3 h a c i m * m e t a n o l / su kar ış ımı ile 4-5 kez y ıkandı . D a h a 

sonra m e t a n o l ü t ü m ü y l e u z a k l a ş t ı r m a k için 8-10 kez aynı h a c i m 

distile su ile y ıkandı . R e ç i n e , ağzı kapa l ı c a m bir k a p t a , distile su 

içerisinde + 4°C'de saklandı . 

b ) Çeşitli p H ' l a r d a X A D ' d e k i adsorpsiyon v e r i m i n i n U . V . 

spektrofotometr ik y ö n t e m l e h e s a p l a n m a s ı : Adsorpsiyon ver imler i-

n i n h e s a p l a n m a s ı b a t c h y ö n t e m i (20) u y g u l a n a r a k yapı ldı . 5 ayrı 

p H ' d a adsorpsiyon ver imler i spektrofotometr ik o l a r a k ö lçüldü. p H - % 

adsorpsiyon eğrileri çizildi ve net icede X A D - 2 ile adsorpsiyon için 

e n u y g u n p H , 6 . 5 o la rak seçildi. 

c ) İ l a ç l a r ı n İ . T . K . ' d a nitel t ay in le r i : Referans s t a n d a r t o larak 

seçilen 21 i lacın m e t a n o l d e k i % 0 .1 ' l ik çözeltileri h a z ı r l a n d ı . 

D e v e l o p m a n çözücüsü o larak etil asetat / m e t a n o l / a m o n y a k 

(85:10:5) (21) çözücü sistemi, d e n e n e n diğer çözücü sistemleri içer-

sinde t a r a m a testimiz k a p s a m ı n d a k i 21 ilacı en iyi ay ı rab i len sistem 

o l d u ğ u için seçildi. 

* R e ç i n e y a t a k h a c m i , h a c i m o larak ifade edilmiştir . 
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İ l a ç örnekler i 0 . 2 5 m m kal ın l ığ ında sil ikajel-G p l a k l a r a , 5-10-20 

u l u y g u l a n a r a k , d a h a ö n c e d e n çözücü ile d o y u r u l m u ş t a n k l a r a yer-

leştirildi. Ç ö z ü c ü 12 cm yükselince p lak t a n k t a n çıkarı l ıp o d a sıcak-

l ığ ında k u r u l d u . S o n r a aşağıdaki r e n k belirteçleri (22) birbir i a rd ı-

sıra u y g u l a n d ı ve h e r bir i ş lemden sonra bel i ren lekeler s a p t a n d ı . 

A m o n y a k b u h a r l a r ı n ı n t a m a m e n p l a k t a n u ç u r u l m a s ı a m a c ı y l a 

e tüvde 75°C'de 10 dak ika t u t u l d u ve sonra U . V . ışığı a l t ı n d a in-

celendi . N i n h i d r i n belirteci p ü s k ü r t ü l ü p , U . V . ışığı (254 n m ) a l t ı n d a 

2 dak ika bekleti ldi. Cıva sülfat belirteci ve sonra di feni lkarbazon 

belirteci p ü s k ü r t ü l d ü . P lak lar 7 5 ° C lik e tüve yerleştiri lerek 2 d a k i -

k a bekleti ldi. E t ü v d e n ç ıkt ıktan sonra U . V . ışığı (254 n m ) a l t ı n d a 

incelendi . Birbir ini izleyerek iyodopla t ina t , d r a g e n d o r f ve furfural 

bel irteçleri p ü s k ü r t ü l d ü . Birbir ini izleyen belirteç p ü s k ü r t m e l e r i 

s ırasında p l a k l a r ı n k u r u t u l m a s ı koşu luna d ikkat edildi. 

d ) İ d r a r örnekler in in haz ı r lanı ş ı : Y ö n t e m k u r m a ça l ı şmalar ında, 

10 µg/ ml k o n s a n t r a s y o n d a referans s t a n d a r t ilave edilerek haz ı r-

lanmış , n o r m a l b i rey lerden a l ı n a n i d r a r örnekler i kul lanı ldı . İ d r a r 

örnekler i , k u l l a n ı l m a d a n önce 2500 r p m ' d e 5 dak ika santrifüj edilerek, 

b e r r a k k ı s ı m d a n 20'şer ml a l ındı . 

e ) İ l a ç l a r ı n i d r a r d a n X A D - 2 ile ekstraks iyonu: p H ' s ı 6 . 5 ' a 

a y a r l a n a n 20 ml idrar , k u r u ağırlık o larak 2 g r ' a karşılık yaş X A D - 2 

içeren ve d a h a önceki ç a l ı ş m a m ı z d a (23) şekli gösteri len c a m ko-

l o n d a n , akış hızı 1 ml / dak ika olacak şekilde akıtı ldı. K o l o n d a k a l a n 

sulu kısım su t r o m p u ile s a ğ l a n a n v a k u m y a r d ı m ı y l a emildi . Elüsyon, 

k o l o n d a n 25 'er ml ve 1 ml / d a k i k a hızla etil asetat/ 1,2-dikloroetan 

(3:2) çözücü sistemi geçirilerek yapı ld ı . Eks t rakt 0 . 1 ml m e t a n o l d e 

ç ö z ü l ü p y u k a r ı d a anlat ı ld ığ ı şekilde İ . T . K . ' y a u y g u l a n d ı [ 3 ayr ı 

çözücü sistemi ile, eks t rakt lar ın yaklaşık ver imler i ve i d r a r d a n gelen 

girişimler, İ . T . K . ' d a incelenerek b u n l a r ı n a r a s ı n d a n e n u y g u n 

elüsyon çözücüsü o la rak etil a s e t a t / 1 , 2 - d i k l o r o e t a n (3:2) s e ç i l d i ] . 

f ) Ekstraksiyon ver iminin gaz-sıvı k r o m a t o g r a ı i k y ö n t e m l e nicel 

t a y i n i : Seçilen p H ' d a ve seçilen elüsyon çözücüsü ile ekstraksiyon 

v e r i m i n i n nicel tayini için asit b ir i laç o l a n b u t a l b i t a l ve baz ik bir 

i laç o l a n d i a z e p a m seçildi. Buta lb i ta l in ekstraksiyon ver iminin ta-

yini için, alev iyonlaş t ı rma d e d e k t ö r ü ( F I D ) , sabit faz o la rak % 3 

S E - 3 0 , iç s t a n d a r t o la rak g lu te t imid kul lanı ldı . D i a z e p a m ı n ekst-
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raksiyon v e r i m i n i n tay ini için F I D , sabit faz o larak % 3 S E - 3 0 , 

iç s t a n d a r t o larak o k z a z e p a m kul lanı ldı . 

B U L G U L A R 

1— Sağlık ve Sosyal Y a r d ı m Bakanlığı A n k a r a N u m u n e Has tanes i 

Acil Servis B ö l ü m ü n e 1 O c a k 1980 ve 31 Aral ık 1980 tar ih ler i a r a -

s ında y a p ı l a n başvuru sayısı 28655, z e h i r l e n m e n e d e n i ile başvuru 

sayısı 1428'dir (% 4 . 9 8 ) . 

Z e h i r l e n m e olgular ın ın z e h i r l e n m e etkenler ine göre dağı l ımı 

Şekil 1'de gösterilmiştir. 

908 i laç z e h i r l e n m e o lgusunda, kayıtlı o lan 401 i lacın değer len-

diri lmesi y a p ı l a r a k bu o l g u l a r d a i laçlar ın dağı l ımı T a b l o I ' d e gös-

terilmiştir. 

B a r b i t ü r a t l a r 
Benzodiazepinler 
Analjezikler 
Antibiyotikler 
Diğer i laçlar 

143 (104 'ü opta l idon) 

98 
80 (44'ü aspirin) 
13 
67 

T o p l a m 401 

Şek. 1 . Z e h i r l e n m e O l g u l a r ı n ı n Z e h i r l e n m e Etkenler ine G ö r e Dağı l ımı . 

* Ev lerdek i temizl ik malzemeler i , zehir l i m a n t a r l a r gibi etkenler . 

Zehirlenme Nedeni 

İlaç z e h i r l e n m e s i 

Etil alkol zehirlenmesi 

Karbonmonoksit zehirlenmesi 

Zehirli hayvan ısırma ve 
sokması 

İnseklisit zehirlenmesi 

Metal zehirlenmesi 

D i ğ e r l e r i x 

Nedeni bilinmeyenler 

0 2 5 0 5 0 0 7 5 0 1000 

9 0 9 

2 4 2 

100 

6 4 

4 3 

11 

41 

19 

Zehirlenme s a y ı s ı 

T a b l o 1 . İ l aç lar la Z e h i r l e n m e O l g u l a r ı n d a İ laç lar ın Dağı l ımı 
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i laç z e h i r l e n m e olgular ı ve diğer z e h i r l e n m e olgular ının yaşa 

göre dağı l ımlar ı Şekil 2 'de gösterilmiştir. 

2- 5 ayrı p H ' d a adsorpsiyon ver imi çal ışmalar ı sonucu, X A D - 2 

ile adsorpsiyon için o p t i m u m p H , 6 . 5 o larak seçilmiştir. Şekil 3'te 

fenobarbi ta l , p e n t o b a r b i t a l , a l lobarbi ta l , b u t a l b i t a l ve aspir inin, 

Şekil 4 'de kodein, etil morf in ve morfinin, Şekil 5'te k l o r p r o m a z i n , 

a m f e t a m i n , amitr ipt i l in, d e s i p r a m i n ve i m i p r a m i n i n % adsorpsiyon 

- p H eğrileri görü lmekted i r . 

Şek. 2 . İ laç v e Diğer Z e h i r l e n m e O l g u l a r ı n ı n Yaşa G ö r e Dağı l ımı . 

Çal ı şmamız k a p s a m ı n d a k i ilaç referans s t a n d a r t l a r ı n ı n silika-

j e l - G ( 0 . 2 5 m m ) üzer inde, y ö n t e m d e kul lan ı lan çözücü sistemi ile 

verdikleri Rf değerler i ve r e n k belirteçleri ile verdikleri renkler T a b l o 

I I ' d e gösterilmiştir. 

Eks t raks iyondan sonra İ . T . K . ' d a y a p ı l a n yaklaşık ver im tayini 

ça l ı şmalar ında, etil asetat / m e t a n o l (1:1) ve kloroform / i z o p r o p a n o l 

(3:1) elüsyon çözücüler i ile iyi v e r i m elde edi lmesine karşın, i d r a r -

d a n gelen girişimler fazla o lduğu için, h e m ver imi yüksek, h e m de 

d a h a temiz ekstrakt verebi len etil asetat/ 1,2 - d ik loroetan (3:2) 

çözücü sistemi, elüsyon çözücüsü o la rak seçilmiştir. 
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Şek. 3. F e n o b a r b i t a l , P e n t o b a r b i t a l , Al lobarbi ta l , Buta lb i ta l ve Aspir inin % Adsorpsi 

y o n - p H Eğri leri . 

Şek. 4. K o d e i n , Eti l morf in ve Morf in in % Adsorpsiyon-pH Eğrileri . 
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Şek. 5. K l o r p r o m a z i n * , Amfetamin, Amitr ipt i l in, D e s i p r a m i n * ve İ m i p r a m i n i n * % 

Adsorps iyon-pH Eğri leri . 

* p H 1 0 ' d a yeter i derecede çözünmedikler i için k l o r p r o m a z i n , ami t r ip t i l in ve i m i p r a m i n i n 
pH 2 , 4 , 6 ve 8 'deki adsorpsiyon verimleri ö lçülmüştür . 

Buta lb i ta l ve iç s t a n d a r t o la rak ku l lan ı lan g l u t e t i m i d i n g a z -

sıvı kromatograf is i F I D ' d e k i k r o m a t o g r a m ı Şekil 6 ' d a gösteri lmiştir. 

Belirtilen kromatogra f ik koşul larda a l ı k o n m a z a m a n ı b u t a l b i t a l 

iç in 3 . 0 dakika, g lu te t imid için 5 . 2 dak ika o la rak saptanmış t ı r . Di-

a z e p a m ve iç s t a n d a r t o la rak ku l lan ı lan o k z a z e p a m ı n gaz sıvı k ro-

m a t o g r a f i s i - F I D ' d e k i k r o m a t o g r a m ı Şekil 7'de gösterilmiştir. Belirti len 

kromatogra f ik koşul larda a l ı k o n m a z a m a n ı d i a z e p a m için 6 . 9 dakika, 

o k z a z e p a m için 5 . 0 dak ika o la rak saptanmış t ı r . Buta lb i ta l ve diaze-

p a m ı n seçilen elüsyon çözücüsü ku l lan ı la rak ekstraksiyon ver imler i-

n i n nicel tay ini için gaz sıvı k r o m a t o g r a f i s i - F I D ' d e çizilen kal ibras-

yon eğri ler inin d o ğ r u denklemler i ve ilişki katsayı lar ı a şağ ıda gös-

teri lmiştir . 

y = a x + b İlişki katsayısı 

B u t a l b i t a l / g lu te t imid y = 0 . 4 2 x- 0 . 2 0 0 . 9 6 5 9 

D i a z e p a m / o k z a z e p a m y = 2 . 6 4 x- 0 . 4 1 0 . 9 8 8 1 

Y u k a r ı d a a n l a t ı l a n X A D - 2 ekstraksiyon y ö n t e m i ile b u t a l b i -

ta l in ekstraksiyon ver imler in in (n = 5) o r t a l a m a s ı % 7 9 . 9 ± 1 .1 , 
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T a b l o I I . İ laçlar ın, Silikajel-G ( 0 . 2 5 m m ) A d s o r b a n Ü z e r i n d e , Et i l esetat/ M e t a n o l / A m o n y a k (85:10:5) Ç ö z ü c ü Sistemi ile Verdik ler i R f 

Değer ler i ve R e n k Belirteçleri ile Verdikler i R e n k l e r . 

İ l a ç 
N i n h i d r i n / Cıva sülfat/ 75°C ısı/ İ y o d o p l a t i n a t / 

İ l a ç R f U . V . U . V . Difeni lkarbazon u . v . D r a g e n d o r f F u r f u r a l 

F e n o b a r b i t a l 0 . 2 6 M o r _ 
P e n t o b a r b i t a l 0 . 5 0 — — M o r — — 
Allobarbi ta l 0 . 3 5 — — M o r — 
Buta lb i ta l 0 . 4 2 — — M o r — — — 
G l u t e t i m i d 0 . 7 8 — — M o r 
M e t a k u a l o n 0 . 7 9 — — — — K o y u sarı — 
N i t r a z e p a m 0 . 6 6 — — — Floresans Kızı l k a h v e r e n g i — 
D i a z e p a m 0 . 7 6 — — — Floresans Kızıl kahvereng i — 
Klordiazepoksid 0 .57 — — — Floresans Kızı l k a h v e r e n g i — 
M e d a z e p a m 0 . 8 0 — — — Floresans Kızı l kahvereng i — 
O k z a z e p a m 0 . 5 0 — — — Floresans Kızı l kahvereng i — 
K l o r p r o m a z i n 0 . 8 0 — Sar ı P e m b e K o y u p e m b e Siyah — 
M e p r o b a m a t 0 . 6 4 — — — — — Siyah 
K o d e i n 0 . 4 6 — — — — K ı r m ı z ı viyole — 
Eti l morf in 0 . 4 8 — — — — Viyole — 
M o r f i n 0 . 2 6 — — — — K o y u m a v i — 
Aspir in 0 . 0 8 Floresans — — — — -

A m f e t a m i n 0 . 5 2 — P e m b e P e m b e — K a h v e r e n g i -

Amitr ip t i l in 0 . 8 0 — — — — Açık k a h v e r e n g i -
D e s i p r a m i n 0 . 5 6 — — Açık yeşil Açık yeşil Kızı l kahverengi -
I m i p r a m i n 0 . 7 7 — — Açık yeşil Açık yeşil Kızı l kahvereng i -



Sabit faz : % 3 S E - 3 0 

D e d e k t ö r : F I D 

Taşıyıcı gaz (azot) akış hızı : 38 ml / dak ika 

H i d r o j e n akış h ı z ı : 30 ml / d a k i k a 

H a v a akış h ı z ı : 300 ml / dak ika 

Fır ın sıcaklığı: 172 °G 

Enjeksiyon giriş sıcaklığı : 220 °C 

Dedektör sıcaklığı : 220 °C 

Att : 16 

K a y d e d i c i hızı : 0 . 5 c m / d a k i k a 

Şek. 6 . Butalbi ta l ve G l u t e t i m i d i n G a z Sıvı K r o m a t o g r a f i s i - F I D ' d e k i K r o m a t o g r a m ı 

1. Buta lb i ta l (400 ng) 2. G l u t e t i m i d (200 ng) 

Sabi t faz : % 3 S E - 3 0 

D e d e k t ö r : F I D 

Taşıyıcı gaz (azot) akış h ı z ı : 50 ml / dakika 

H i d r o j e n akış h ız ı : 30 ml / d a k i k a 

H a v a akış h ı z ı : 300 m l / dak ika 

Fı r ın sıcaklığı: 220 °C 

Enjeksiyon giriş sıcaklığı: 250 °C 

D e d e k t ö r sıcaklığı: 250 °C 

A t t : 16 

K a y d e d i c i h ı z ı : 0.5 c m / d a k i k a 

Şek. 7 . D i a z e p a m ve O k z a z e p a m ı n G a z Sıvı Kromatogra f i s i -FID'dek i K r o m a t o g r a m ı 

1. O k z a z e p a m (200 ng) 2 . D i a z e p a m (200 ng) 
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d i a z e p a m ı n ise ekstraks iyon ver imler in in o r t a l a m a s ı (n = 5) % 

7 3 . 4 ± 3 . 5 o larak b u l u n m u ş t u r . 

S O N U Ç v e T A R T I Ş M A 

H a s t a n e d e yapt ığ ımız ça l ı şmalar ın b u l g u l a r ı n a göre, z e h i r l e n m e 

olgular ı acil servis b a ş v u r u l a r ı n ı n % 4 . 9 8 ' i n i k a p s a m a k t a d ı r . İng i l -

t e r e ' d e bu o r a n , çeşitli h a s t a n e l e r d e y a p ı l a n a r a ş t ı r m a l a r d a % 7 . 0 

- % 11 .1 a r a s ı n d a saptanmış t ı r (24,25). A . B . D . ' n d e ise ülke gene-

l inde % 10 o l a r a k bi ld ir i lmektedir (1). 

Z e h i r l e n m e olgular ın ın % 63 .6 ' s ın ı ilaç zehir lenmeler i oluştur-

m a k t a d ı r . Bu sonuç, ü l k e m i z d e de i laç zehi r lenmeler in in diğer ül-

ke lerde o l d u ğ u gibi z e h i r l e n m e n e d e n l e r i n i n ilk s ırasında yer aldığı 

k o n u s u n d a b i r fikir verebi lmektedir . 

Pestisit zehi r lenmeler i 5 . s ı rada yer a l m a k t a d ı r . A n c a k ülke-

m i z d e z a m a n z a m a n kırsal kesimlerde b ü y ü k sayıda pestisit zehir len-

meler i b i ld i r i lmektedir (26,27). T ü m ülkeyi k a p s a y a n bir çal ı şma 

y a p ı l d ı ğ ı n d a pestisit zeh i r lenmeler in in d a h a üst s ı ra larda yer a la-

bileceği düşünülebi l i r . 

İ l a ç z e h i r l e n m e o l g u l a r ı n d a n , a d ı kayıtl ı 401 i lacın 143 'ünü 

b a r b i t ü r a t , 98 ' in i b e n z o d i a z e p i n g r u b u n d a n i laçlar o l u ş t u r m a k t a d ı r . 

G ö r ü l d ü ğ ü gibi z e h i r l e n m e etkeni o la rak b a r b i t ü r a t l a r ilk s ı rada yer 

a l m a k t a d ı r . Bu bulgu lar , diğer ü lkelerde bu k o n u d a yapı lmış istatistik-

sel ça l ı şmalar ın sonuçlar ı ile u y u m göstermektedir (5,7-10,12,24,25, 

28,29). 

Z e h i r l e n m e olgular ı d a h a çok 20-29 ve 10-19 yaş g r u p l a r ı n d a 

t o p l a n m a k t a d ı r . 0-9 yaş g r u b u n d a zehi r lenmeler in d a h a a z sayıda 

o lmas ının n e d e n l e r i n d e n bir i ö r n e k h a s t a n e m i z i n genel bir h a s t a n e 

oluşu, bir diğer i ise z e h i r l e n m e olgular ın ın k a z a ve i n t i h a r a m a ç l ı 

zehi r lenmeler in t ü m ü n ü kapsamas ıd ı r . 

K u r d u ğ u m u z t a r a m a y ö n t e m i m i z d e biyolojik örnek olarak, 

a k u t bir z e h i r l e n m e o l a y ı n d a h a s t a d a n kolayca al ınabi ldiği için, i d r a r 

seçilmiştir (16,19,30,31). T a r a m a t ö n t e m i m i z , 21 ilacı k a p s a m a k t a d ı r 

ve toksikolojik t a r a m a test ler inin b ü y ü k bir ç o ğ u n l u ğ u n d a o l d u ğ u 

gibi, değ i şmeden a t ı lan i laç lar ın i d r a r d a n tay in ine d a y a n m a k t a d ı r 

(32-38) . 



Sık Olarak Zehirlenmelere Neden Olan İlaçların. 133 

Z e h i r l e n m e e tkeninin i d r a r d a n izolasyonu için A m b e r l i t X A D - 2 

ekstraksiyon tekniğ inin kul lanı lması , sıvı-sıvı ekstraksiyon tekniğ inde 

karşılaştığımız, fazla h a c i m d e çözücü gereksinimi, emüls iyon oluş-

ması ve ekstraksiyon ver iminin o r t a m ı n p H ' s ı n a ö n e m l i derecede b a ğ -

lılığı gibi zor luklar ı o r t a d a n k a l d ı r m a k t a d ı r . Ö r n e ğ i n , morfin ekst-

r a k s i y o n u n d a , X A D - 2 ve sıvı-sıvı ekstraksiyon y ö n t e m l e r i n d e p H ' n ı n 

ö n e m i n i karş ı laşt ı ran bir ça l ı şmada, p H 3-12 a r a s ı n d a X A D - 2 

eks t raks iyonunda % 5 0 - % 95 aras ında, sıvı-sıvı eks t raks iyonunda 

ise % 1 - % 95 a r a s ı n d a değişen ver imler elde edilmiştir (39). G ö r ü l -

d ü ğ ü gibi sıvı-sıvı ekstraksiyon tekniğ inde, pH değişimleri, ver imi 

% 1'e k a d a r d ü ş ü r m e k t e d i r . Ayrıca, X A D - 2 ekstraksiyonu, yüksek 

ver im elde edilmesi, kısa z a m a n d a net ice a l ınması ve mal iye t in in 

u c u z olması gibi üs tünlükler i nedeniy le toksikolojik t a r a m a testleri 

için u y g u n bir ekstraksiyon y ö n t e m i d i r . X A D - 2 ekstraksiyonu, 

sıvı-sıvı ekstraksiyonu ve p r o t e i n ç ö k t ü r m e y ö n t e m l e r i n i karş ı laşt ı ran 

bir ç a l ı ş m a d a d a , X A D - 2 eks t raks iyonunda, diğer ikisine göre yük-

sek v e r i m elde edildiği bi ldiri lmiştir (40). 

T a r a m a y ö n t e m i m i z d e , d a h a kısa z a m a n d a sonuç a l m a k üzere 

tek p H ' d a ekstraksiyon a m a ç l a n m ı ş t ı r . Asit, bazik ve n ö t r a l özellik-

teki i laç lar ın tek p H ' d a ekstraksiyonlarını gerçekleşt irebi lmek için 

5 ayr ı p H ' d a y a p ı l a n adsorpsiyon v e r i m çal ı şmalar ı sonucu p H 6 . 5 

o r t a k v e e n u y g u n p H o larak seçilmiştir. B u p H ' d a adsorpsiyon ver im-

leri % 8 1 - % 95 a r a s ı n d a b u l u n m u ş t u r . A n c a k aspir in için bu değer 

% 50 'dir . T e k p H ' d a X A D - 2 ile ekstraksiyona daya l ı t a r a m a yön-

t e m l e r i n i n ç o ğ u n d a (36-38,41,42) p H 8 . 5 v e üzer indek i p H ' l a r kul-

lanı lmışt ır . Bu p H ' l a r d a ise asit özellikteki i laçlar ın, örneğ in aspir in 

ve fenobarb i ta l in adsorpsiyon v e r i m i n i n % 4 0 ' a k a d a r d ü ş t ü ğ ü görül-

m e k t e d i r (Şekil 3) . K u l l b e r g ve a r k . ' d a (43) fenobarbi ta l le y a p t ı k -

lar ı adsorpsiyon ver imi ç a l ı ş m a l a r ı n d a benzer net iceler elde etmiş-

lerdir . 

İ l a ç l a r ı n i d r a r d a n X A D - 2 ile eks t raks iyonunda, elüsyon çözücü-

s ü n ü n seçimi a m a c ı y l a çeşitli po lar i te lerde çözücü kar ı ş ımlar ı de-

nenmiş t i r . Eti l ase tat / m e t a n o l (1:1) ve kloroform / i z o p r o p a n o l 

(3:1) çözücü kar ı ş ımlar ı ile, polar i te ler in in fazlalığı nedeniy le, fazlaca 

safsızlık içeren ekstrakt lar elde edilmiştir . D a h a az p o l a r o lan etil 

asetat/ 1,2- d ik loroetan (3:2) çözücü karış ımı ile d a h a temiz eks-

t r a k t l a r elde edildiği için, bu çözücü karış ımı elüsyon çözücüsü 
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olarak seçilmiştir. Net icede ekstraksiyon ver iminin gaz sıvı k r o m a -

tografisi ile nicel tayini ç a l ı ş m a l a r ı n d a o l d u k ç a yüksek değer ler elde 

edilmiştir. Bu değerler adsorpsiyon ver imler i ile karşılaştırılırsa, elüs-

y o n d a k i kayb ın fazla o lmadığ ı görülür . 

X A D - 2 ekstraksiyon y ö n t e m i ile i d r a r d a n izole ett iğimiz zehir-

l e n m e etkenler ini t a n ı m a k için, h e r anal iz l a b o r a t u v a r ı k o ş u l u n d a 

uygulanabi lecek, d u y a r , basit ve mal iyet i u c u z bir y ö n t e m o l a n 

I . T . K . seçilmiştir. N e t i c e d e test k a p s a m ı n d a k i i laçlar ın duyar l ık 

sınırları 0 . 5 µg/ ml - 1.0 µg / ml a r a s ı n d a saptanmış t ı r . Y ö n t e m i -

m i z d e a k u t z e h i r l e n m e o lay la r ında teşhis a m a ç l a n d ı ğ ı için, test 

k a p s a m ı n d a o l a n çeşitli m a d d e l e r i n , çeşitli v ü c u t s ıvı lar ındaki toksik 

konsantrasyonlar ı (44-47) göz ö n ü n e a l ı n d ı ğ ı n d a İ . T . K . ' n i n b u 

a m a ç için yeter d u y a r l ı k t a o l d u ğ u görülebi l ir . 

D a h a önce d e belirti ldiği gibi t a r a m a y ö n t e m i m i z d e ç a b u k 

sonuca u l a ş m a k için İ . T . K . ' d a tek çözücü sistemi k u l l a n m a v e tek 

p lak ü z e r i n d e renk belirteçleri b i rb i r in in ardıs ı ra p ü s k ü r t ü l e r e k 

t a n ı m a a m a ç l a n m ı ş t ı r . Çal ı şmalar ımız sonucu etil asetat / m e t a n o l / 

a m o n y a k (85:10:5) çözücü karışımı, test k a p s a m ı n d a k i 21 ilacı en iyi 

a y ı r a n çözücü sistemi o la rak b u l u n m u ş t u r . R e n k bel i r teçler inin bir-

biri ardıs ı ra püskürtülmesiy le 21 i laç ayrı ayrı saptanmış t ı r . T a b l o II 

incelendiğ inde görüleceği gibi b i rb i r ine yakın R f ' d e k i m a d d e l e r renk 

belirteçleri ile farklı lekeler v e r m e k t e ve b i rb i r le r inden kolayca ayrıl-

m a k t a d ı r . 

H a s t a n e l e r d e a k u t i laç zeh i r lenmeler inde, ilk y a r d ı m ve belirt i-

lere yönelik tedav in in yanısıra, z e h i r l e n m e e tkeninin tay ini için 

toksikolojik anal iz l a b o r a t u v a r l a r ı n ı n kuru lmas ı ü lkemizde ivedilikle 

u y g u l a n m a s ı gereken bir k o n u d u r . 

S o n u ç olarak, i d r a r d a n başka diğer biyolojik sıvılara da uygu-

lanabi l i r o lan t a r a m a y ö n t e m i m i z , doğrulayıc ı testlerle de destek-

lenerek bu gereksinmeyi karşı layabi lecek nitel iktedir . 

Ö Z E T 

Sağlık ve Sosyal Y a r d ı m Bakanlığı A n k a r a N u m u n e H a s t a n e s i ' n d e 

bir yıllık acil servis başvuru lar ı t a r a n a r a k z e h i r l e n m e olgular ının, 

b a ş v u r u l a r ı n % 4 . 9 8 ' i n i kapsadığ ı b u l u n m u ş t u r . Z e h i r l e n m e olgu-
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lar ının % 63 .6 ' s ın ı i laç zehir lenmeler i o l u ş t u r m a k t a d ı r . İ l a ç zehir-

l e n m e l e r i n d e n elde edilen veriler göz ö n ü n e a l ı n a r a k seçilen 21 

ilacı k a p s a y a n toksikolojik bir t a r a m a testi k u r u l m u ş t u r . İ d r a r d a n izo-

lasyonda kul landığ ımız A m b e r l i t X A D - 2 ekstraksiyon tekniğinin 

s t a n d a r d i z a s y o n u için reç inede adsorpsiyon ve elüsyon koşulları in-

celenmiştir . Bulgular ımız sonucu, p H 6 . 5 , or tak p H o larak seçilmiş 

ve bu p H ' d a adsorpsiyon ver imler i % 81 - % 95 a r a s ı n d a b u l u n -

m u ş t u r . Elüsyon çözücüsü o la rak etil asetat / 1,2 d ik loroetan (3:2) 

çözücü karış ımı seçilmiş ve gaz sıvı kromatograf i s i ile y a p ı l a n nicel 

verim tayini ça l ı şmalar ında ekstraksiyon ver imler i % 7 3 . 4 - % 

7 9 . 9 o la rak b u l u n m u ş t u r . Z e h i r l e n m e e tkeninin eks t raks iyondan s o n r a 

nitel tay ini için y a p ı l a n İ . T . K . ç a l ı ş m a l a r ı n d a , tek bir çözücü sis-

temi ve tek p lak ü z e r i n d e , renk belirteçleri püskür tü le rek t a n ı m a 

gerçekleştiri lmiştir. 

S U M M A R Y 

T h e record o f e m e r g e n c y service admissions a t t h e N u m u n e H o s -

pi ta l A n k a r a , has been invest igated for one y e a r a n d of t h e e m e r g e n -

cy admissions, 4 . 9 8 % were cases of poisoning. Of these, 6 3 . 6 % 

were d u e to drugs . In t h e l ight of o u r observat ions, a toxicological 

screening test for 21 drugs was designed. T h e a d s o r p t i o n condit ions 

of t h e d r u g s on t h e resin a n d thei r e lut ions were invest igated in o r d e r 

t o s t a n d a r d i z e t h e A m b e r l i t e X A D - 2 ext ract ion m e t h o d w h i c h was 

used for t h e isolation of t h e drugs in t h e u r i n e samples. On t h e basis 

o f results o b t a i n e d , p H 6 . 5 was selected a s t h e o p t i m u m p H . A t 

this pH value, t h e a d s o r p t i o n yields were found to be b e t w e e n 

81 % - 9 5 % . E t h y l a c e t a t e 1,2- d i c h l o r o e t h a n e (3:2) was selected as 

e lut ion solvent. G a s l iquid c h r o m a t o g r a p h y was used for recovery 

d e t e r m i n a t i o n s a n d thei r ex t rac t ion yields were found to be 7 3 . 4 % -

7 9 . 9 % . I n t h e T L C studies used i n t h e qual i ta t ive d e t e r m i n a t i o n 

of t h e toxic agents ext racted, a single solvent system on a single p l a t e 

w i t h sequent ia l ly sprayed colour reagents were used. 
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