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OZET

Psikiyatride zehirlenmeler ve toksik maddelere maruz kalma, mortalite ve
morbiditenin 6nemli bir sebebidir. Sik karsilasilan bu durumlar, bilinen ilaglarin asiri
dozlar veya ilag etkilesimlerinin yani sira, yasa disi madde kullanim, intihar girisimi
veya kazara maruziyete kadar degisen klinik senaryolari kapsamaktadir. Bu hastala-
rin klinik degerlendirilmesi ve tedavisi dnemli zorluklar tasimaktadir. Hizh stabilizas-
yon ve resusitasyonun yani sira major toksik sendromlarin taninmasi, dogru tani ve
tedavi icin 6nemlidir. Bu yazida 6zgil zehirlenme 6riintilerini olusturan sik karsila-
silan klinik tablolar (toksik sendromlar) tanimlanmustir. Sik karsilasilan toksik send-
romlar arasinda serotonin sendromu, néroleptik malign sendrom, antikolinerjik,
sempatomimetik, opioid, sedatif hipnotik ve kolinerjik toksik sendromlar yer almak-
tadir. Bu sendromlarin tiimiine psikiyatrik bulgu ve belirtiler eslik etmektedir. Erken
tani ve uygun tedavi hizla baslanirsa, hastalarin biyiik cogunlugunda olumlu so-
nuclar alinabilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Serotonin Sendrom, Néroleptik Malign Sendrom, Toksik Sendrom-
lar, Zehirlenmeler, Tedavi

ABSTRACT

Poisonings and toxic substance exposures are prominent causes of morbidity and
mortality in psychiatry. Entoxications which are confronted frequently include
clinical scenarios ranging from known drug overdose or drug interactions, as well
as, illicit drug use, suicide attempt, or accidental exposure. The clinical evaluation
and management of such patients remain challenging. Recognition of major toxic
syndromes is important for accurate diagnosis and treatment as well as rapid
stabilization of patients and resuscitation. The main focus of this article is to discuss
common toxic syndromes (symptom patterns of specific poisoning). These
common toxic syndromes include serotonin syndrome, neuroleptic malignant
syndrome, anticholinergic, sympathomimetic, opiate, sedative/hypnotic,
cholinergic toxic syndromes. All of these syndromes are closely associated with
psychiatric signs and symptoms. If recognized early and appropriate treatment is
initiated rapidly, majority of patients display favourable outcome.
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e e zqgil zehirlenme Oruntulerini olusturan klinik tablolar, toksik send-
romlar (toxidromes) olarak isimlendirilir. Bir toksik sendrom belirli
bulgu ve belirtiler kimesinden olusur ve 6zgil bir zehirlenmeyi di-
sindurdr.[1] Sik karsilasilan toksik sendromlar; serotonin sendromu,
noroleptik malign sendrom, antikolinerjik, sempatomimetik, opioid, sedatif
hipnotik ve kolinerjik toksik sendromlardir. Timine psikiyatrik bulgu ve
belirtiler eslik etmektedir. Toksik sendromlarin iyi bilinmesi tani ve ayirici
tani acisindan son derece onemlidir.

Bu yazida en sik karsilasilan toksik sendromlarin ana bulgular, meka-
nizmalari, sorumlu ajanlar ve tedavileri tartisilarak vurgulanmistir. Bu send-
romlarin ozelliklerinin ve tedavi yaklasimlarinin bir 6zeti Tablo.1'de gdste-
rilmistir.

Serotonin Sendromu

Serotonin sendromu merkezi ve periferik sinir sisteminde serotonin resep-
torlerinin asir uyariimasina bagh gelisen potansiyel olarak dlimcil bir du-
rumdur. Serotonin sendromu artmis serotonin sentezinin bir sonucu olarak
gelisebilecedi gibi, azalmis serotonin metabolizmasi, artmis serotonin
salinimi, serotonin geri aliminin inhibisyonu, ve/veya serotonin reseptorleri-
ne direk agonistik etki ile de gelisebilir.[2] Serotonin fazlaligi, prognostik
Onemine gore hafif, orta ve ciddi/yasami tehdit eden olarak agik bir sekilde
siniflandirilabilen bir toksisite spektrumunu olusturur.

Serotonin sendromunun anahtar klinik 6zellikleri sunlardir;

1. Noromuskuler hiperaktivite (tremor, klonus, myoklonus, hiperrefleksi,
rijidite),

2. Otonomik hiperaktivite (terleme, ates, sinUs tasikardisi, hipertansiyon
veya hipotansiyon, takipne, ciltte flushing, diyare) ve

3. Mental durumda degisiklik (ajitasyon, konflizyon, anksiyete, deliryum,

halusinasyonlar, uyku hali ve koma). [3,4]

Konsantrasyon bagimli bir toksisite olmasi nedeniyle bir idiosenkratik
reaksiyon olan ndroleptik malign sendromdan farkli olarak herhangi bir
bireyde gelisebilir. Sendrom en siklikla recete edilen bir ilacin etkisi sonucu,
sorumlu ilacin asiri dozu ve/veya birkag ilag arasindaki kompleks etkilesim
nedeniyle gelisir.

Serotonin toksisitesine neden olan ilaglarla iligkili cesitli mekanizmalar
Tablo.2'de yer almaktadir. Halen serotonin sendromunun gercek sikhigini
degerlendirmek yanlis tani, tani atlamasi veya klinisyenler tarafindan yete-
rince iyi bilinmemesi nedeniyle oldukga gugtir.
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Tablo 1. Major Toksik Sendromlar [98]

Toksik sendromlar Etkenler Etki yeri/Mekanizma Bulgu ve Belirtiler Tedavi
(Toxidrome)
Serotonin sendro- SSRI, MAO], Serotonin-salici ajanlar Serotonin reseptorleri Biling degisiklikleri, ajitasyon, Destek tedavi,

mu

Néroleptik malign
sendrom

Antikolinerjik
Toksik Sendrom

Sempatomimetik
Toksik Sendrom

Sedatif-Hipnotik
Toksik Sendrom
Opioid Toksik
Sendromu

Kolinerjik Toksik
Sendrom

Antipsikotikler, antiemetikler
(proklorperazin), pro-peristaltik ajanlar
(metoklopramid), anestetikler (droperidol),
sedatifler (promethazin)

Trisiklik antidepresanlar, Antihistaminikler,
Atropin, skopolamin, Belladon alkoloidleri
Boru otu (Jimson weed), bazi
antipsikotikler

Amfetaminler, Kokain, MDMA (Ekstazi),
Fenilpropanolamin, efedrin, Teofilin, kafein

Benzodiazepinler, barbitiratlar

Difenoksilat, fentanil, eroin, metadon,
morfin, pentazosin, propoksifen

Karbamatlar, bazi mantarlar,
Organofosfatlar, fizostigmin, Pilokarpin,
Piridostigmin, Kara dul érimcegi 1sing,
Nicotin

Nigrostriatal,
hipotalamospinal ve
mesolimbik yolaklardaki
dopamin reseptorleri

Muskarinik asetilkolin
reseptorleri

Alfa and beta adrenerjik
reseptorler

Gama-aminobutirik asid
reseptorleri
Opioid reseptorleri

Muskarinik ve nikotinik
asetilkolin reseptorleri

klonus, hiperrefleksi, hipertermi,
tasikardi, hipertansiyon

Otonom sinir sistemi bulgular,
hipertermi, ekstrapiramidal sistem
bulgulari, biling durumundaki
degisiklikler, konflizyon, koma,
katatoni

Tasikardi, hipertermi, midriyazis,
sicak ve kuru cild, idrar retansiyonu,
ileus, mental durum degisiklikleri,
deliryum, halusinasyonlar
Tasikardia, hipertansiyon,
midriyazis, ajitasyon,
konviilziyonlar, hipertermi,
diaforez, psikoz

Sedasyon, solunum baskilanmasi

Hipoventilasyon, hipotansiyon,
sedasyon, miosis, azalmis bagirsak
sesleri, hipotermi

Degismis mental durum, ajitasyon,
konvdilziyon, miosis, lakrimasyon,
salivasyon, diare, gasrointestinal
kramplar, abdominal agri, diaforez,
bronkospazm, kusma, bradikardi,
kas fasikulasyonlari

Benzodiazepinler,
Siproheptadin,
Klorpromazin

Destek tedavi,
Bromokriptin, Dantrolen,
Antipiretik ajanlar

Destek tedavi, Fizostigmin
Glukagon

Destek tedavi,
Benzodiazepinler

Destek tedavi, Flumazenil

Destek tedavi,
Naloxon,
Nalmefen
Destek tedavi,
Atropin,
Pralidoksin

SSRI: Selektif Serotonin geri alim inhibitérleri; MAOL: Monoamin oksidaz inibitérleri
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Selektif serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSRI) asin dozda kullanan
olgularin yaklasik %14'inde gorildigu bildirilmektedir.[5] Ciddi serotonin
toksisitesi cogunlukla serotonerjik ilaclalarin birlikte kullanildigr durumlarin-
da goriilmektedir. Bunlar arasinda SSRI'larin monoamin oksidaz inhibitorleri
(MAOQI)'leri, opiatlar, metoklopramid, fentanil, metilen mavisi (ylksek dozlari
monoamin oksidaz inhibisyonu yapar) ve fenelzin ile birlikte kullanimi,
MAOI ile meperidinin veya herhangi bir siniftan antidepresan ile
tramodol'iin birlikte kullanimi sayilabilir.[6-9]

Tablo.2. Serotonin Toksisitesine Neden Olan ilaclar

Mekanizma flaclar
Serotonin geri alim SSRI'lar : fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin,
inhibisyonu sitalopram, essitalopram;
Diger antidepresanlar: venlafaksin, klomipramin,
imipramin;
Opioid analjezikler: pethidin, tramadol, fentanil,
dekstrometorfan
Sari kantaron (St John's wort)
Kokain
Monoamine oksidaz Fenelzin, tranilsipromin, moklobemid
inhibitorleri Diger: linezolid, metilen mavisi
Serotonin-salici ajanlar Fenfluramin

Amphetaminler
Metilendioksimetamfetamin (MDMA,; ecstasy)

Serotonin sendromu sinaptik serotonin konsantrasyonu ile iliskili bir fe-
nomendir.[10] Serotonerjik etki mekanizmasi olmayan ve serotonin send-
romuna neden olmadigl bilinen amitriptilin, trazodon, nefazodon,
mirtazapin, karbamazepin, levodopa, buspiron gibi ilaclarla ilgili yanls pozi-
tif pek cok olgu bildirimi literatirde bulunmaktadir ve cesitli calismalarla
analiz edilmislerdir.[10-14] Toksisite olusmasi icin gerekli serotonin artis
dlzeyi bazal diizeyin 10-50 katidir. Mirtazapin veya nefazodon gibi ilaglar
serotoninin bazal diizeyinin iki katina ancak ulasabilmektedir ki bu diizey C
vitaminiyle olusabilenden fazla degildir.[11] L-triptofan, lityum ve katekol-
O-metiltransferaz (COMT) inhibitorleri gibi diger ilaclarla ciddi serotonin
toksisitesi gOsterilmemistir. Ayrica triptanlarin (ergotamin, bromokriptin,
liserjik asid dietilamid (LSD), lisurid, pergolid ve buspiron) SSRI'lar ile birlikte
kullaniminda serotonin sendromu olustugunu bildiren olgu sunumlarinin
gecerliligi ve Amerikan Yiyecek ve Ila¢ Birliginin (FDA) bu konudaki uyarisi
da halen tartisma konusudur.[14]
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Klinik Belirtiler ve Tani

Kesin tani koymada yardimci herhangi bir laboratuar testi mevcut degil-
dir.[7] llag etkilesimini takiben nispi olarak hizli bir sekilde dakikalarla bir-
kag saat icinde klinik etkiler baslar. Serotonin sendromundan siiphelenilen
bir hastanin klinik degerlendiriimesinde tremor, myoklonik kasilmalar,
diaforez, okiler klonus ve ajitasyonun goézlenmesi tanisal acidan oldukca
onemlidir. Vital bulgularda (kalp hizi, kan basinci ve viicut isisi) degisiklikler,
genellikle tanisal otonomik bulgu olarak saptanabilir.

Tablo.3. Sternbach Serotonin Sendromu Tani Olgiitleri

1. Son ginlerde bilinen bir serotonerjik ajanin alinmasi veya dozunun arttiriimasi

2. Diger muhtemel etyolojik etkenlerin yoklugu (enfeksiyon, madde kotlye kullanimi
veya yoksunlugu, vs.)

3. Asagidaki semptomlardan en az tctinin varligr:

Mental durum degisiklikleri (konfiizyon, hipomani)

Ajitasyon

Myoklonus

Hiperrefleksi

Diaforez

Urperme (Shivering)

Tremor

Diare

Incoordinasyon

Ates

— 7@ P ange

Fizik muayenenin en 6nemli kismini nérolojik muayene olusturur. Néro-
lojik muayenede mental durum (yénelim, konsantrasyon, kisa sureli bellek),
Ust-alt ekstremite tonusu, klonus ve refleksler, pupiller buylklik, pupil reak-
siyonu ve ekstraokdler hareketler (opsklonus) degerlendirilmelidir (Tablo.4).
Diger 6nemli bir nokta ise, bulgularda bireysel farkhliklarin gozlenmesi-
dir.[15] Bazi 6zgil noérolojik bulgular ise diger pek cok durumda gorilme-
diklerinden dolayi serotonin toksisitesini direk olarak dustindtirmelidir. Bun-
lardan en 6nemlisi yaygin hiperrefleksidir. Uzamis klonus genellikle ayak
bileklerinde gorilir. Okiler klonus da oldukca siktir. Yaygin spontan klonus
orta-ciddi dizeydeki olgularda vakalarda gorilir ve serotonin toksisitesi
disindaki durumlarda nadiren bildirilmistir.[16] Alt ekstremiteler, genellikle
Ust ekstremitelerden daha fazla hiperrefleksi ve klonus gdésterirler.

Serotonin sendromu tanisini koymak igin cesitli tani dlcutleri gelistiril-
mistir. Ilk ve en sik kullanilani Sternbach &lciitleridir (Tablo.3).[17] Bununla
birlikte Sternbach olcutlerinde yer alan on klinik bulgu serotonin sendromu
icin 6zgul bulunmamistir.[12,16] Daha sonra gelistirilen Hunter Serotonin
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Toksisitesi Olgutleri (Tablo.4), SSRI ve diger serotonerjik ilag asir dozu alan
2000 civari hasta lzerinde yapilan arastirma sonucu olusturulmustur. Bu
Olcutler yiksek duyarlilik (%84) ve 6zgullik (%97) gdstermektedir.[16] Se-
kil.1'de Hunter Serotonin Toksisitesi Olctleri tani diagrami yer almaktadir.

Tablo.4. Hunter Serotonin Toksisitesi Olciitleri

Spontan klonus

indiiklenebilen klonus, ek olarak ajitasyon/diaforez

Okdler klonus, ek olarak ajitasyon/diaforezis

Tremor ve hiperrefleksi

Hipertoni

Vicut sicakhg > 38°C, ek olarak okiiler/indiiklenebilen klonus

ok wnN P

Serotonin sendromunun olusturdugu toksisite (Tablo.5) gerekli tibbi gi-

risimin ciddiyetine gore ¢ gruba ayrilabilir:

1. Hafif serotonerjik Ozellikler: hastalar fazla etkilemeyebilir ve pek cok
serotonerjik ajanin terapotik dozlarinda goérdlebilir.

2. Orta duzeyde toksisite: semptomlar hastalarda ciddi sikinti olusturur ve
semptomatik tedavi gerektirir.

3. Agir serotonin toksisitesi: kas rijiditesi ile iliskili hizla yikselen atesle
karakterizedir ve eger saatler icerisinde tedavi edilmezse coklu organ
yetmezligine ilerler.

Tablo.5. Serotonin Toksisitesinin Klinik Ozellikleri

Noéromiuskdler etkiler Otonomik etkiler Mental durum degisiklikleri
Hiperefleksi Hipertermi: Ajitasyon
hafif < 38.5°C;
ciddi > 38.5°C
Klonus Tasikardi Hipomani
Myoklonus Terleme Anksiyete
Urperme (shivering) Flushing Konfuzyon
Tremor Midriyazis

Hipertoni/rijidite

Bu tibbi bir acil durumdur ve hemen her zaman farkli bolgelere etkili
ilaclarin kombinasyonlarinda gorilir (MAOL ve SSRI'lar gibi). Serotonin
sendromunda ciddi mortalite ve 6lim riski serotoninin veya serotonin
agonistlerinin 5-HT,, reseptorleri tGzerinden neden oldugu hipertermiden
dolayidir. Siproheptadin gibi 5-HT,, reseptor antagonistleri bunu hafifletir-
ler veya Onlerler.[12,14,18] Bununla birlikte medulladaki 5-HT;, reseptorleri-
nin asiri uyarilmasi serotonin sendromuna katkida bulunur.[19]
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Ayirici Tani

Baslangicta diger ilag etkilesimleri yanlislkla serotonin sendromu olarak tani
alabilmekle birlikte, klonus, hiperrefleksi ve kas tonusu artisi gibi 6zgil n6-
rolojik bulgularin dikkatli bir sekilde taranmasi diger durumlarin ayirici tani-
sint mimkin kilmaktadir. Serotonin sendromuyla siklkla karisan durumlar
Tablo.6'da yer almaktadir.

Tablo.6. Serotonin Sendromunun Ayirici Tanisi [2]

Ayirici tanilar Ayirici 6zellikler

Neuroleptik malign sendrom Noromuskular eksitasyon bulgularinin
olmayisi (hiperrefleksi, klonus ve
myoklonus) ve bradikinezi, kursun-boru
rijiditesi ve ekstrapiramidal bulgular

Non-konvulsif nébet Elektroensefalografi bulgular ve
benzodiazepine cevap

Akut baklofen yoksunlugu intratekal baklofen pompasi éykiisii ve
baklofenle bulgularda diizelme cevabi

Merkezi sinir sistemi infeksiyonu - Noéromuskular eksitasyon bulgularinin

Ensefalit, menenjit olmayisi (hiperrefleksi, klonus ve
myoklonus)

Antikolinerjik deliryum Noéromuskular eksitasyon bulgularinin

olmayisi (hiperrefleksi, klonus ve
myoklonus), bagirsak seslerinin olmayisi

ve kuru cilt

Sempatomimetik tokisisitesi Noromuskular eksitasyon bulgularinin
olmayisi (hiperrefleksi, klonus ve
myoklonus)

Malign hipertermi Anestezi Oykusu, ve néromuskular

eksitasyon bulgularinin olmayisi
(hiperrefleksi, klonus ve myoklonus)

En siklikla karisan tablolar; noroleptik malign sendrom, antikolinerjik
deliryum ve malign hipertermidir. Serotonin sendromunda gorilen
hiperkinezi, hiperrefleksi ve klonusun aksine néroleptik malign sendrom
bradikinezi, kursun boru rijiditesi, ve diger ekstrapiramidal bulgularla karak-
terizedir. Ayrica néroleptik malign sendrom daha dereceli baslayan bir du-
rumdur.[2] Bazi olgu bildirimlerinde 5-HT,, antagonisti olan olanzapin gibi
atipik antipsikotiklerin serotonin sendromuna neden oldugu bildiriimekte-
dir. Bu durumun daha az 6zgll olan tani dlgutlerinin (Sternbach dlgutleri)
kullanimindan kaynaklandigi 6ne sirulmustir.[20] Bununla birlikte, baz
atipik antipsikotiklerin  6rnegin aripiprazol, ziprasidon, klozapin ve
ketiyapinin 5-HT;s reseptorlerine parsiyel agonistik etkisi mevcuttur ve bu
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antipsikotiklerin kendilerinin serotonerjik olmalari nedeniyle toksisitelerinde
gelisen klinik tablonun karismasina neden olabilirler. 5-HT, ve 5-HT; resep-
torlerinin blokaji, 5-HT1A reseptorlerinin bloke edilmedigi ve asirn uyarildig
hallerde serotonin sendromuna yatkinhgr arttirabilir.[21]

Tedavi

Serotonin sendromunun tim formlarinin tedavisinde, oncelikle kullanilan
serotonerjik ilaclarin timi kesilmeli ve destek tedavisine baslanmalidir.
Cogu hasta serotonerjik ilacin kesilmesinden sonraki 24 saat icinde iyilesir.
Fakat uzun yari 6mirlt ilaglara maruz kalindiginda bu siire uzayabilir.[21]
Ciddi serotonin sendromu bir tibbi acil durumdur ve 6ncelikle havayoluy,
solunum ve dolasimin kontrolu (zerine odaklaniimalidir. Destek tedavide
hastanin pasif ve aktif sogutulmasi, sedasyon, entlibasyon ve kas paralizisi
yer almalidir ve herhangi bir farmakolojik tedaviden daha onceliklidir. Aji-
tasyonlarin kontroli igin benzodiazepinler kullanilabilir. Hipertermi ve kas
rijiditesi en 6nemli mortalite sebepleridir ve destek tedavi bunlara bagli
gelisebilecek rabdomiyoliz, renal yetmezlik ve yaygin damar ici pihtilasma
gibi komplikasyonlari 6nleyebilir.[2]

Serotonin sendromu etyolojisinde ve tedavisinde 5-HT,, reseptorlerinin
roli hayvan deneyleriyle de g0sterilmistir.[18] Siproheptadin ve
klorpromazin serotonin sendromunun tedavisinde en yaygin kullanilan 5-
HT, antagonisti ilaglardir. Siproheptadinin dnerilen dozu 4-12 mg/g ve en
stk yan etkisi sedasyondur.[23] llacin etkinliginden dolayi mi yoksa
serotonin sendromunun kendiliginden mi dulzeldigini tanimlamak, ayirt
etmek zordur. Siproheptadinin sadece oral formu bulunmaktadir ve eger
hastaya aktif kdmur verilmisse siproheptadin aktif komdr tarafindan bagla-
nacagi icin emilimi ve etkinligi mimkan degildir. Ciddi serotonin sendromu
bulunan hastalarda bu durum siproheptadinin kullanimini sinirlamaktadir.

Ciddi serotonin sendromumda benzodiazepinler ve klorpromazinin kul-
lanilmasi diger rutin sedasyon saglayan ilaglardan daha uygun bulunmus-
tur.[24] Klorpromazinin hipotansiyona neden olabilme riskinden dolayi
hastaya yeterli sivi yliklenmesi yapilmalidir. Atipik antipsikotikler gibi diger
secgici olmayan 5-HT,, antagonistlerinin etkinligi ile ilgili olgu bildirimleri
bulunmakla birlikte heniz kullanimlari sinirlidir.[25]

Noroleptik Malign Sendrom

Noroleptik malign sendrom antipsikotik tedavisine karsi gelisen yan etkiler
arasinda nadir fakat en ciddi ve potansiyel olarak 6limcul olanidir.[26]
noroleptik malign sendrom ilk kez 1960’larda Delay ve arkadaslar tarafin-
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dan antipsikotik tedavisi ile iliskili olarak gelisen ve ates, kas rijiditesi, tre-
mor, otonomik disregilasyon bulgulari, mental durum degisikligi ve labora-
tuar anomalileriyle (ytikselmis kreatin fosfokinaz, polimorfonikleer
|6kositozis, ylukselmis karaciger enzimleri ve myoglobiniri) karakterize bir
tablo olarak tanimlanmistir.[27]

Serotenerjik ajan S
alwm veya asmn dozu E
R
l 0
EVET T
710
Spontan kl J
pontan klonus Ajitasyon 11\.
veya N
HAYIRl Diaforezis
EVET veya EVET | T
fnditkdencbilen kloms g N Hipertoni ve yiiksek ates (=38 oC) | —5 0
veya ocular klonus ; K
HAY]Rl | i
! S
EVET ; ; EVET | I
Tremor | Hiperreflelsi _ T
E
HAYRR [ HAYIR s
l ol !
Klinik olarak anlamh diizeyde serotonin toksisitesi meveut degildir

Sekil.1. Hunter Serotonin Toksisitesi Olgiitleri Tan1 Diagranmi

Noroleptik malign sendrom prevalansi %0.02-2.44 arasinda degismek-
tedir. Mortalite orani ise %10 civarindadir.[28] Prevalans oranlarinda dnceki
yillara goére bir azalma gozlenmektedir. Bu durum yeni antipsikotiklerin
kullanima girmesine, daha distik doz antipsikotik kullaniimasina ve daha az
polifarmasi yapilmasina baglanmaktadir.[29] Bununla birlikte noéroleptik
malign sendrom herhangi bir antipsikotikle goérilebilmektedir, bunlara
klozapin, risperidon, olanzapin ve ketiapin gibi atipik antipsikotikler de
dahildir.[30]

Noroleptik malign sendrom diger ila¢ siniflarinin kullaniminda da g6z-
lenmektedir. Ornegin antiemetikler (proklorperazin), pro-peristaltik ajanlar
(metoklopramid), anestetikler (droperidol), sedatifler (prometazin), trisiklik
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antidepresanlar, SSRI'lar ve venlafaksin kullanimiyla da bildirilmistir.[31-34]
Serotoninin dopamin (zerine olan baskilayici etkisi SSRI ve venlafaksinin
neden oldugu ekstrapiramidal yan etkilerden sorumlu tutulmustur.[35,36]
Parkinson hastalarinda L-dopa veya katekol-0-metil transferaz inhibitorleri
gibi dopaminerjik ajanlarin ani kesilmesi sonrasi da noéroleptik malign send-
rom tanimlanmistir.[37,38] Bu gozlemler, ndroleptik malign sendrom geli-
siminde dopamin reseptor fonksiyonlarindaki degisikliklerin blyik rol oy-
nayabilecegini disindirmektedir.

Tablo.7. Nierenberg Noroleptik Malign Sendrom Tani élciitleri
Zorunlu oélcutler 1. son zamanlarda antipsikotik tedavi kullanimi
2. son zamanlarda diger dopaminerjik ajan kullanimi
3. son zamanlarda dopaminerjik bir agonistin kesilmesi

Major oOlgltler 1. hipertermi (sicaklik diger sebepler olmaksizin >38°C)
2. muskuler kursun boru rijiditesi
3. serum kretain fosofokinaz (CK) diizeyinde ylkselme
(>3 fazla normalden)
4. otonomik disregilasyon (iki veya daha fazlasi; terleme,
tasikardi, ylikselmis veya diismis kan basinci)
5. degismis biling durumu

Minor olgutler 1. otonomik disfonksiyonun diger bulgulari (inkontinans,
aritmi, veya henliz major kriterler altinda yer almayan
ozelliklerden bir tanesi),

2. solunum sikintisi (takipne, dispne, hipoksemi, veya
solunum yetmezligi)

3. I6kositoz (Beyaz kiire sayisi>12000)

4. ektrapiramidal bulgular (tremor, disli cark belirtisi,
distoni, koreiform hareketler).

Noroleptik malign sendrom ndroleptik tedavisinin herhangi bir aninda
gorulebilmekle birlikte daha siklikla tedavinin baslangicindan veya 6zellikle
yuksek dozlarla doz arttirmindan 24-72 saat sonra veya parenteral kulla-
nimda gorilme egilimindedir. Belirtilerin 1 ile 44 gun arasinda, ortalama 1
ile 10 guin strdiigu bildirilmektedir.[39]

Noroleptik  malign  sendroma  yatkinlastinc  faktérler  arasinda;
dehidratasyon, malnutrisyon, bitkinlik, parenteral néroleptik uygulamasi,
yuksek doz noroleptik kullanimi, ileri yas, erkek cinsiyeti, ndropsikiyatrik
bozukluklar, travmatik beyin hasari, ajitasyon, organik beyin hasari,
dopamin aktivitesi veya reseptor fonksiyonlarini etkileyen daha dnceden
bulunan beyin abnormaliteleri, demir eksikligi, minor enfeksiyonlar, HIV
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infeksiyonu, ve es zamanh olarak lityum, antikolinerjik ajanlar ve baz
antidepresanlarin (6r; venlafaksin) kullanimi sayilabilir.[40,41]

Patofizyolojisi

Noroleptik malign sendromun patofizyolojisi karmasiktir ve halen cok az
anlasilmistir. Pek cok yayin néroleptik malign sendromun idiosenkratik bir
ilagc reaksiyonu oldugunu ve sorumlu tutulan ilacin kan duazeyi ile iliskili
olmadigini bildirmektedir.[42] Bununla birlikte idiosenkratik ilag reaksiyonu
deyimi tim noroleptik malign sendrom olgularini aciklamaz. Herhangi bir
noroleptigin tek dozundan sonra tim bireylerde gelismez. Sadece hassas
bireylerde doz bagimli olarak gorilebilir.[39,43]

Noroleptik malign sendrom, genellikle merkezi sinir sisteminde 6zellikle
nigrostriatal, hipotalamospinal ve mesolimbik dopaminerjik yolaklarla iligki-
lendirilmektedir. Noroleptik malign sendromun olus mekanizmasinda
dopamin, norepinefrin, serotonin, GABA ve glutamat gibi cok sayida
norotransmitterin ise karistigi dustndlmektedir. Merkezi dopaminerjik
hipoaktivitenin yani sira periferik sempatik hiperaktivite de eslik etmekte-
dir.[43] Preoptik anterior hipotalamusta dopamin reseptorlerinin blokaji,
noéroleptik malign sendrom ile iligkili hipertermiden sorumlu uzamig kas
kontraksiyonlariyla iliskilendirilmektedir. Kas rijiditesi ve sonucunda olusan
rabdomyolizin, nigrostriatal yolakta D, reseptdr blokaji nedeniyle olabilece-
gi dusunilmektedir. Otonomik disregiilasyonun sempatik ve spinal yolak-
larda dopamin antagonizmasinin yani sira hipotalamus ve bazal
ganglionlarda noroleptik malign sendromda goérilen disfonksiyona ikincil
oldugu dustinilmektedir. Noroleptik malign sendrom Parkinson hastalig
tedavisinde kullanilan dopaminerjik ajanlarin ani kesilmesi sonrasinda gori-
lebilmesi bozuklugun patogenezinde merkezi bir relatif hipodopaminerjik
durumu daha fazla desteklemektedir.[44]

Noroleptik malign sendrom gelistiren hastalarda kalsiyum tasiyicisinda,
sempatik noronlardaki kalsiyum tasiyicisi miktarinda ve iskelet kaslarinda
sarkoplazmik retikulumda ¢oklu genetik defektler olabilecegi 6ne striilmek-
tedir.[43] Bazi calismalarda da D, reseptorlerinde ve CYP2D6 enzimindeki
polimorfizmlerin néroleptik malign sendrom ile iliskili oldugu saptanmis-
tir.[45,46]

Klinik Belirtiler ve Tani

Noroleptik malign sendromun ana klinik bulgular arasinda; biling durumu
degisiklikleri (6r; konflizyon, koma, katatoni), hipertermi, diaforez, ytksel-
mis veya labil kan basinci, disfaji, inkontinans, kursun-boru rijiditesi, akinezi
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veya distoni, kaba tremor ve nadiren disli cark, rabdomyoliz, myoklonus yer
almaktadir. Fakat tim bulgular her zaman bir arada bulunmayabilir.[47]
Diger bulgular konvilziyon, piramidal traktus bulgular, ocular flatter ve
kardiyak aritmilerdir. Genellikle ekstrapiramidal belirtiler otonomik belirti-
lerden 6nce baslar.[39] Kreatin fosfokinaz artisi, 16kositoz (sola kaymayla
birlikte 10.000-40.000 hiicre/mm?) ve myoglobindiri sik rastlanan laboratuar
bulgularidir.[47] Tani, bazen hipertermi ve kas rijiditesi gibi klasik bulgularin
gecikmesi veya olmamasi nedeniyle silik bulgular yiiziinden karisabilir.[48]
Beyin omurilik sivisi genellikle normaldir ve elektroensefalografide (EEG)
diffiz yavaslama gorilebilir.

Noroleptik malign sendrom icin cesitli tani dlcttleri gelistirilmistir. En sik
kullanilan ve diger tani dlcitlerine gore en az sinirlayici olan Nierenberg ve
arkadaslar tarafindan olusturulan 6l¢ttleridir.[49-53] Nierenberg noroleptik
malign sendrom tani Olcitleri zorunlu, major ve minor olarak lge ayrihr
(Tablo.7). Tani icin 4 major Olclt veya 3 major, 3 minor 6l¢lt yeterlidir.

Noroleptik malign sendrom tanisi koymak hastanin viicut isisi ve kas
tonusunda ciddi abnormalite géstermedigi durumlarda oldukg¢a gugtir.[54]
Bir calismada noroleptik malign sendrom hastalarinin = %59'unda
ekstrapiramidal sendrom, %23'lnde ates ve ekstrapiramidal sendrom ayni
anda saptanmisken, olgularin %9'unda kas rijiditesi saptanamamistir.[55]
Bazi noroleptik malign sendrom olgularinda ates geg ortaya ¢ikmis veya hig
gorulmemistir.[56,57] Kas rijiditesine atipik antipsikotiklerle olusan
noroleptik malign sendrom olgularinda daha az rastlanabilir.  Atipik
antipsikotiklerin neden oldugu néroleptik malign sendrom olgularinin yak-
lastk %10-40'inda ates ve rijiditenin daha hafif oldugu veya sadece birinin
bulunabilecegi bildirilmistir.[58] Bu kose tasi belirtilerinin yoklugunda tani
yanlislikla birincil psikotik bozuklugun koéttlesmesi, ilaglarin ekstrapiramidal
etkileri veya norolojik, infeksiydz veya diger sebeplere bagl deliryum dusu-
nulebilmesi nedeniyle gecikebilir.[59] Ciddi ndroleptik malign sendromda
hastalar genellikle sessiz ve akinetiktir. Daha hafif formlarda, Ozellikle
beliritlerin saatler veya glnler icerisinde dalgalanma gdésterdigi durumlarda
da tani problemi yasanabilir.[60] Bir ucta ciddi néroleptik malign sendrom-
dan diger ucta hafif olgularin gorildiga noéroleptik malign sendrom form-
larina uzanan bir spektrum konsepti bulundugu 6ne strilmustar.

Komplikasyonlari

Noroleptik malign sendrom nadir gorilmesine karsin akut ve élimcil tibbi
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu komplikasyonlar arasinda
otonomik instabilite, beyin hasari, akut renal yetmezlik, rijiditeye ikincil
pulmoner embolizm, donuklasmaya (obtundation) veya disfajiye ikincil
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aspirasyon pnoémonisi, pndmomediastenum, konvilziyon, myokardial en-
farktls, fatal aritmi ve solunum yetmezligi yer almaktadir.[61]
Trombositopeni ve yaygin damar ici pihtilasma gelistigi bildirilen olgular
mevcuttur. Noroleptik malign sendromda genel mortalite orani %4-20
arasindadir. Bobrek yetmezligi gelismesi durumunda oran %50'ye ¢ikmak-
tadir.[39,62]

Noroleptik malign sendroma bagl kalici néropsikiyatrik sekellerde geli-
sebilir. Norolojik sekeller arasinda serebellar dejenerasyon, parkinsonizm,
kontraktlrler, persistant myoklonus, demyelizan periferal polinéropati ve
brakiyal pleksopati sayilabilir. Psikiyatrik sekelleri ise amnestik sendrom,
demansiyel sendrom, ciddi bilissel bozukluk, reziduel katatoni, depresyon,
ozkiyim ve mevcut psikotik hastaligin kottlesmesidir.63]

Ayirici Tani

Cesitli norolojik ve metabolik bozukluklar, madde ve ilacla iliskili durumlar
néroleptik malign sendromun ayirici tanisinda distindlmesi gereken diger
durumlardir (Tablo.8). Literattirde bilateral subdural hematomun néroleptik
malign sendrom olarak yanlis tani aldiginin bildirilmesi 6zellikle ates veya
rijiditenin bulundugu tiim durumlarnin ayirici tanisinda dikkatli olunmasi
geregini gostermektedir.[64]

Noroleptik malign sendromun ayirici tanisinda en biytk guglik
serotonin toksik sendromu, malign katatoni ve antikolinerjik deliryum ile
ayinm yapilirken gézlenmektedir. Néroleptik malign sendrom ve serotonin
sendromunu O&rtisen klinik 6zellikler nedeniyle birbirinden ayirmak zaman
zaman oldukga guctur. Her ikisinde de ates, kas abnormaliteleri, deliryum,
tremor, otonomik instabilite ve keratin fosfokinaz yikselmesi bulunabilir.
Diare ve myoklonusun bulunmasi serotonin sendromunu telkin eder.
Hiperkinezi, hiperrefleksi, anlamsiz konusma ve klonus gibi belirtiler relatif
olarak serotonin sendromu icin karakteristliktir. Aksine noéroleptik malign
sendrom bradikinezi, kursun boru rijiditesi ve diger ekstrapiramidal bulgu-
larla karakterizedir. Gastrointestinal bulgular (bulanti, kusma, diare) siklikla
serotonin sendromunda gorilir. Bununla birlikte her iki sendromunun be-
lirtileri ve gelisimi benzerlik gdsterebilir[21] Serotonin sendromu
serotonerjik ajanlarin asir dozunun alinmasini takiben baslar ve merkezi gri
nikleus ve medullada 5-HT;, reseptorlerinin ve 5-HT, reseptorlerinin asiri
uyarimi sonucu olustugu bildirilmistir.[65] Bazi atipik antipsikotiklerin drne-
gin aripiprazol, ziprasidon, klozapin ve ketiyapinin 5-HT;, reseptorlerine
parsiyel agonistik etkisi mevcuttur ve bu antipsikotikler serotonerjiktirler.
Ayrica 5-HT, ve 5-HT; reseptorlerinin blokaji, 5-HT4 reseptdrlerinin bloke
edilmedigi ve asiri uyarildiginda serotonin sendromuna yatkinhgr arttirabilir.
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Dopaminerjik ve serotonerjik sistemler arasinda karsilikli etkilesimin bulun-
masi da dopaminerjik sistemin blokaji veya serotonerjik sistemin uyariimasi
ile homeostazisin benzer bir yolla bozulmasina sebep olabilir.[21] Bdylece
serotonin sendromu ve noroleptik malign sendromda gozlenen bulgular iki
farkli patofizyolojik siirecin sonucunda tek ortak yol olarak hem atipik
antipsikotiklerle ve hem de antidepresanlarla benzer ortak belirtilerin go-
rilmesine yol acabilir.[43] Noroleptik malign sendrom icin en duyarl olan
ve atipik formlarinin da taninmasini kolaylastiran Nierenberg ve arkadaslar
tarafindan 6nerilen tani dlgUtlerinin uygulanmasi daha erken taniyi kolaylas-
tiracak ve mortalite ve morbiditenin azalmasina katkida bulunabilecektir.

Tablo.7. Noroleptik Malign Sendrom Ayirici Tanisi

Norolojik Parkinson Hastaligi., menenijit, ensefalit, cogul sistem atrofisi
(Shy-Drager sendromu), epilepsi, strok, beyinde yer kaplayan
lezyonlar, serebral vaskdilit

Metabolik Hipertroidizm, hipokalsemi,hipomagnezemi, feokromasitoma,

Psikiyatrik Deliryum, katatonik 6zellikli depresyon/mani, katatonik sizofre-
ni/psikoz, madde ile iliskili katatoni

flacla iliskili Serotonin sendromu, ekstrapiramidal ilag etkilesimi, atipik

antipsikotiklerle iliskili benign yan etkiler, dopaminerjik ilaglarin
hizli kesimi (6r.;L-dopa), dopamin deplesyonu yapan ilaglar (6r.;
rezerpin, tetrabenazin), lityum intoksikasyonu, alerjik ilac etkile-
simleri, alerjik ilag reaksiyonlari

Madde iliskili Antikolinerjik zehirlenme, kokain intoksikasyonu, fensiklidin
intoksikasyonu, alkol/benzodiazepin yoksunlugu, striknin zehir-
lenmesi

Diger Sicak carpmasi, malign hipertermi, akut intermittan porfirya,

sistemik lupus eritematosus, tetanus, botulism

Lityum da tek basina noroleptik malign sendroma neden olabilmekle
beraber, siklikla néroleptiklerle kombinasyonunda néroleptik malign send-
rom ortaya ¢ikar.[58] Noroleptik malign sendromun ayirici tanisina ilag ile
iligkili atesin 6dnemli bir sebebi olan malign hipertermi de dahil edilmelidir.
Hem noroleptik malign sendrom hem de malign hipertermi, hipertermi,
rabdomyoliz, takipne, biling degisiklikleri ve akut renal yetmezlikle karakte-
rizedir. Bununla birlikte malign hiperterminin ugucu anesteziklere veya
depolarizan kas gevseticilere maruz kalma sonucu tetiklenen iskelet kaslari-
nin genetik bir hastaligina bagh bir tablo oldugu disiinilmektedir.

Sicak carpmasi ates, ajitasyon ve konflizyonla karakterize noroleptik
malign sendrom ile karisabilen bir durumdur. Sicak ¢arpmasinda kaslar
gevsek ve cilt kurudur, noroleptik malign sendrom’de gdrilen rijidite ve
terleme ayirici tanida yardimci olabilir.[66]
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Antikolinerjik deliryum konfiizyon ve atesle karakterizedir. Cilt kurudur
ve kaslarda rijidite gorilmez, noroleptik malign sendrom’de gorilen kas
tonusu artisy, rijidite ve terleme ayirici taniyr kolaylastirir.

Tedavi

Noroleptik malign sendromun tedavisinin belirtilerin yasami tehdit edici
ozelligi nedeniyle yogun bakim sartlarinda yapilmasi gerekmektedir.

Noroleptik malign sendromda 6nerilen medikal tedavisi su sekildedir:

1. Antipsikotik ve diger sorumlu tutulan ilaglarin kesilmesi,

2. Destek tedavi,

3. Dopamin reseptdr agonistleri veya dopaminerjik sistem fonksiyonlarini
arttirabilecek ilaglar,

4. Sarkoplazmik retikuluma kalsiyum girisini inhibe ederek kas tonusunu ve

Isi Uretimini azaltan dantrolen,

5. Vicut sicakh@ini distirmek icin antipiretik ajanlardir. [67]

Noroleptik malign sendrom tedavisindeki ilk basamak olan slipheli aja-
nin kesilmesi oldukca 6nemlidir. Destek tedaviye, atesin dusurilmesi (fizik-
sel yontemler ve gerekirse antipiretik ila¢ tedavisi), parenteral hidrasyon,
aspirasyonun onlenmesi, derin ven trombozuna yonelik profilaksi ve bes-
lenme destegi dahil edilmelidir.[31] Hafif dlzeydeki belirtilerde destek te-
davisi tek basina yeterli olabilmektedir.

Vicut isisinin 40°C ve (zerine ¢iktigi durumlarda isinin hizla disurilmesi
onemlidir ¢tinkl hiperterminin derecesinin yani sira siiresi de prognozla
iliskilidir. Mekanizma tam olarak agiklanamamis olmakla beraber
hiperterminin  6zellikle serebellumda beyin hasarina sebep oldugu;
hiperterminin direk serebellar purkinje hiicrelerine termal hasar yaptigi veya
otonomik disregililasyon sonucu olusan serebellar iskeminin de sorumlu
olabilecegi bildirilmistir.[68] Ayrica Olclilen merkezi vicut 1sisi (rektal,
Ozefageal) ve beyin isisi arasinda farklilik oldugu ve beyin isisinin daha yuk-
sek oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle agresif bicimde 1si regilasyonu
onemlidir ve kutandz vazokonstriksiyon nedeniyle periferik sogutma yon-
temlerinin basarisiz olabilecegi bildiriimektedir. Storm ve arkadaslari bir
olgu sunumunda sadece destek tedavi ve ekstrakorporal sogutma ile
noroleptik malign sendrom tablosunun duzelebilecegini ileri stirmusler-
dir.[69]

Noroleptik malign sendromun farmakolojik tedavisine yénelik herhangi
bir klinik ¢calisma bulunmamaktadir. Néroleptik malign sendrom tedavisinde
en sik kullanilan farmakolojik ajanlar dantrolen ve bromokriptindir. Ayrica
amantadin ve L-dopa kullanimi da bildirilmistir.[70] Bromokriptin,
amantadin ve diger dopamin agonistleri destek tedavisi baslandiktan sonra
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herhangi bir diizelme gdstermeyen hastalarda endikedir. Ciddi rijidite ve
hipertermisi olan olgularda dantrolen tedavisi uygulanmalidir.

Dantrolen kas sarkoplazmik retikulumundan kalsiyum saliniminin
inhibisyonuyla merkezi vicut isisini ve periferal kas rijiditesini azaltabilmek-
tedir.[39] Dantrolenin baslangi¢ dozu 2 mg/kg ve idame dozlari 6 saat
arayla 1 mg/kg seklindedir, maksimum 10 mg/kg'a cikilabilmektedir ve
intravendz uygulanmaktadir. Merkezi viicut isisindaki disls dantrolen uy-
gulanmasindan sonraki 10 dakika icinde gorulmelidir.[71]
Hepatotoksisitesinden dolayi dantrolen kullanimi sirasinda dikkatli olunma-
hdir.

Bir dopamin agonisti olan bromokriptin, néroleptik malign sendromun
klinik belirtilerini dizeltmek icin 2.5-10 mg doz araliginda her 6 saatte bir
verilebilir ve giinlik maksimum dozu 45 mg'dir.[47] Bromokriptinin potan-
siyel yan etkileri hipotansiyon ve psikozun alevlenmesidir.[39] Dantrolen ve
bromokriptin yan etkilerde herhangi bir artis olmaksizin es zamanl olarak
da verilebilmektedirler.[71] Ciddi hipertansif olgularda sodyum nitroprussid
kan basincini distirmenin yani sira ciltte olusturdugu vazodilatasyon nede-
niyle vicut isisinin dagilimini da arttirarak merkezi viicut 1sisini dugtirar.[48]
Alternatif farmakolojik tedaviler arasinda amantadin, pancuronyum ve L-
dopa /karbidopa yer almaktadir. [39] Ozellikle katatoni benzeri belirtiler
gOsteren noroleptik malign sendrom olgularinda nondepolarizan kas gev-
seticilerle birlikte yapilan elektrokonvulsif tedavi etkili bulunmustur.[72]

Noroleptik malign sendromun farmakolojik tedavisi belirtilerdeki olasi
yinelemeyi 6nlemek icin 1-3 hafta, tipik olarak oral néroleptikler icin 10 gin
parenteral noroleptikler icin iki-l¢ hafta sirdirilmelidir.[31] Parkinson has-
taliginda gelisen noéroleptik malign sendrom’in tedavisi temel olarak ayni
olmakla birlikte parkinsonyan tedavi en kisa siirede baslanmalidir.

Noroleptik malign sendromun ortaya ¢ikmasindan 2-3 hafta sonra, has-
tanin ¢ok iyi monitorize edilmesi durumunda, antipsikotik tedavi olarak
disik dozda disiik potansli bir néroleptik baslanabilir. Hastaya es giicte bir
noroleptigin tekrar baslanmasi durumunda %80 olasilikla néroleptik malign
sendrom’in tekrarladigi gérilmektedir. Ote yandan eger hastaya daha
disik potansh bir néroleptik veya baslangictaki noroleptigin daha disik
dozlari baslanirsa néroleptik malign sendromun tekrarlama orani %10 ola-
rak gézlenmistir.[39]

Erken tani ve agresif tedaviyle mortalite orani %5 diizeyine dismustdr
(en blyuk iyilesme son 20 yilda saglanmistir). Hastalarin cogu tam bir du-
zelme gosterirken bazi olgularda kalici parkinsonizm, ataksi ve demans
gelisebilir. Noroleptik malign sendromun o6limcil komplikasyonlarinin go-
rilme orani oldukca degiskendir (%1-50). Bu hastalardaki en sik 8lim ne-
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denleri arasinda derin ven trombozuyla birlikte pulmoner embolizm, akut
renal yetmezlik, pndmoni ve diger pulmoner yetmezlik nedenleri (6zellikle
rabdomyolizle birlikte yetiskin solunum sikintisi sendromu), myokardial
enfarktls, sepsis, yaygin damar ici pihtilasma ve ates dusirmek icin
nonstreroid  antiinflamatuvar  ilag  kullanimi sonucu  gelisebilen
gastrointestinal kanamalar yer almaktadir.[62,73] Ayrica hipertermi tedavisi
icin verilebilecek diger bir ajan olan dantrolenin karaciger hasari yapici etkisi
de mortaliteye neden olabilmektedir.[74]

Antikolinerjik Toksik Sendrom

Antikolinerjik toksik sendroma asetilkolinin muskarinik reseptorlere bag-
lanmasini dnleyen bir grup ila¢ veya madde neden olur.[75] Muskarinik
reseptorler baglantili olduklari G-proteinleri araciligiyla voltaja duyarsiz
kalsiyum kanallarini (M1, M3 ve Ms alt tipi), fosfolipazlar (Mys), tirozin kinaz
(My,35) ve adenilat siklazin (My,4) aktivitelerini dizenlerler.[76] Muskarinik
reseptorlerin bilinen 5 alt tipi pek cok dokuda kompleks bir karisim halinde
bulunmalarina ragmen M; beyin ve ganglionlarda, M, kalpte, M3 salgi bez-
lerinde, mide ve vaskiler endoteliumda, M, akcigerler ve striatumda ve Ms
korteks ve hipokampusun belli bélgelerinde bulunmaktadir.[77] ilaclarin
antikolinerjik etkisi ayni zamanda periferal sempatetik regiilasyonu da etki-
leyebilir. Clnku ter bezlerinin ve bazi kan damarlarinin sempatomimetik
innervasyonu kolinerjik transmisyon araciligiyla olmaktadir.

Antikolinerjik  toksik  sendromun nedenleri arasinda trisiklik
antidepresanlar (TSA), antihistaminikler, karbamazepin, atropin, skopolamin,
antiparkinson ilaclar (benztropin, biperiden, ethopropazin, orfenadrin,
prosiklidin  trihekzifenidil), antipsikotikler, antispasmikler (hyosiyamin,
oksibutinin, propantelin vs.) yer almaktadir. Bununla birlikte psikotrop ilag-
larin muskarinik reseptorlere afinitesinde 6nemli farklar mevcuttur.[78] Ek
olarak llkemizde ve diinyada yapraklar cay olarak tiketilen ve psikotrop
etkileri nedeniyle kotlye kullanilan boru otu (Jimson weed, Datura
Stramonium, Mengilik) ve guzel/deli avrat otu (Folia Belladonnae/Herba
Belladonnae) da antikolinerjik toksik sendrom nedenleri arasindadir (Re-
sim.1). [79]

Klinik Belirtiler ve Tani

Antikolinerjik toksik sendrom, TSA, noéroleptikler ve antidepresanlarin yani
sira yukarida sayilan antikolinerjik etkili pek ¢ok ilacin ve baz bitkilerin
(datura vs.) asin doz alimi ile gerceklesir. Pupiller genelde dilatedir fakat
hafif genislemis veya kiicik olarak da bulunabilir. Akomodasyon paralizisi
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bulanik gérmeye neden olabilir. Pupiller 1sida nispi olarak zayif cevap verir.
Diger antikolinerjik etkiler; ates, ileus, flushing, tasikardi, disritmi, idrar
retansiyonu, agiz kurulugu, bagirsak seslerinde azalma, myoklonus,
koreatetoz, psikoz, isitsel ve gorsel halusinasyonlar, konviilziyonlar ve ko-
madir. En buyik problemlerden biri ajite deliryum gelismesidir. Orta-ciddi
diizeyde zehirlenen hastalar ¢ok siklikla deliryum gelistirebilirler. SGphecilik,
isitsel ve gorsel varsanilar hafif-orta diizeyde zehirlenme bulgular gosteren
hastalarda da izlenebilir. [80]

Resim.1. Sol: Boru otu (Jimson weed, Datura Stramonium, Mengilik); Sag: Giizel
(deli) avrat otu (Folia Belladonnae/Herba Belladonnae)

Trisiklik Antidepresanlar (TSA)
TSA psikiyatrik hastaliklarin tedavisindeki yerlerini daha az toksik olan
SSRI'lara buyik oranda birakmis durumda olmakla birlikte migren, spinal
agn ve diger amaclarla halen yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Yogun ba-
kim Unitelerinin zehirlenmis hastalara bagh is yikinin dnemli bir kismi
TSA'ya bagh asiri dozlar sonucu oldugu bildirilmektedir.[81] Yapilan calis-
malarda, olgularin %9'unun 6 yasin altindaki cocuklarin olusturdugu ve
%32'sinin istem disi TSA maruziyeti sonucu olustugu saptanmistir. TSA
toksisitesi tek bir doz ilag alimi sonrasi akut olarak ortaya cikabilmektedir ve
tedavi dozlarinda yetiskinlerde ve cocuklarda bir kismi idiosenkratik bir
kismi da doz-bagimli toksik etkiler gorilebilmektedir Giinlik dozun on kati
trisiklik dozu 6ldirici bulunmustur ve en sik 6lim nedeni kardiyak toksisite
sonucudur. TSA'ya akut maruz kalim 8 saatten daha fazla olmayan dénem-
de gorilen ve kronik maruz kalim 8 saatten daha uzun dénemde gériilen
durumlar olarak tanimlanmistir.[81]

TSA'nin  tedavi dozlarinda gorilen tipik yan etkileri arasinda
antikolinerjik belirtilerde yer almaktadir. Bunlar tasikardi, midriyazis, agiz
kurulugu, kirmizi sicak kuru cilt, gecikmis gastrik bosalma, yavaslamis
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intestinal peristaltizm hatta ileus, uriner retansiyon ve konfiizyon veya aji-
tasyondur. Konstipasyon, anoreksiya, bulanti ve epigastrik distres gibi
gastroentestinal belirtiler, bas agrisi, halsizlik, anksiyete, artmis intraokular
basing, bulanik goérme, uyusukluk hali, halsizlik, bas dénmesi ve huzursuzluk
sikca gorilur. Diger yan etkileri oftalmopleji veya dik bakis paralizisi ve akut
pankreatittir.

Ciddi zehirlenmenin kardinal bulgulari hayati tehdit eden kardiyak arit-
miler ve ileti bozukluklar, biling dizeyinde ani degisimler, koma ve
konvilziyonlardir ve ani 6limdur. Pulmoner komplikasyonlari (solunum
depresyonu, ani apne, aspirasyon pnémonisi, eriskin tip respiratuvar distres
sendromu ve pulmoner 6dem) hayati tehdit edici olabilir. TSA zehirlenmesi-
nin diger bulgulan carpinti, tasikardi, hipertansiyon, ileus, tremor,
myoklonus, konflizyon, deliryum ve letarjidir.[82]

Ventrikiler aritmi ve hipotansiyon gibi potansiyel olarak &6limcul
kardiyovaskdler etkileri, kinidin-benzeri etkiler, kontraktilitenin azaltiimasi
ve o-adrenerjik etkileri nedeniyle olusmaktadir. Potansiyel olarak yasami
tehdit edebilen norolojik etkileri merkezi sinir sistemi depresyonu ve
konviilziyonlardir.[83] Elektrokardiyografi (EKG) ciddi TSA zehirlenmesinde
oldukga kullanisli bir profnoz belirleyicisidir. Aritmi veya konvilziyon gelis-
tirmek icin ciddi risk altindaki hastalarin biyik bdliminde QRS kompleksi
160 milisaniyeden daha genistir veya QRS kompleksi vektorinin frontal
planinin terminal 40 mili saniye saga kaymasi mevcuttur.[84] Bununla birlik-
te EKG degisiklikleri muhtemel toksisiteyi dislamaz veya gerektirmez.
Toksisite asidoz, hipotansiyon veya hipertermi nedeniyle kotilesebilir.

Antipsikotikler

Pek cok tipik ve atipik antipsikotigin anlamli dizeyde antikolinerjik etki
potansiyelleri bulunmaktadir. Antipsikotik ilaglar antikolinerjik etkilerini
parasempatik sinir sisteminde kolinerjik postganglionik lifler ve postsinaptik
muskarinik tip asetilkolin reseptorleri araciligiyla gosterirler. Genglerle karsi-
lastinldiginda yash hastalarda, yasla iliskili kolinerjik iletideki bozukluklarin
yanisira, ila¢ metabolizmasi veya atiimi daha yavaslamis veya bozukluklar
mevcuttur.[85] Antipsikotik ilaglarin baslica antikolinerjik etkileri; gérme
bulanikhgi, konstipasyon, deliryum, agiz kurulugu, erektil empotans,
paralitik ileus, tasikardi ve Uriner retansiyondur. Antipsikotik ilaglar arasinda
en yuksek antikolinerjik etki potansiyeli olanlar klorpromazin, tioridazin,
flupentiksol, zuklopentiksol, pimozid, flufenazin, perfenazin, zotepin,
klozapin, olanzapin, ketiyapin, sulpirid ve haloperidoldir. [85] Doksepin,
klozapin, olanzapin ve tioridazinin en yiksek afinitesi M; reseptorlerine-
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dir.[86] Yiuksek dozlarinda veya diger antikolinerjik etkili ilaglarla (biperiden
vs.) kombinasyon antikolinerjik deliryuma neden olabilirler.[85]

Antihistaminikler

Genellikle allerji, bulanti ve kusma, soguk alginligi veya grip semptomlarinin
tedavisinin yani sira anksiyolitik veya hipnotik olarak da kullanilmaktadirlar.
Bu ilaglarin asin dozlarinda en c¢ok bilinen sedatif etkilerinin yani sira
antikolinerjik etkiler de ortaya ¢ikarak varsanilar, eksitasyon, konvulziyonlar,
opsklonus, stupor ve komaya kadar varan bilin¢ degisiklikleri, otonomik
instabilite, rabdomyoliz gorilebilir.[87,88] Birinci nesil antihistaminikler,
bunlara ek olarak kardiyotoksisite ve aritmilerle iliskilidir.[87]

Ayirici tani

Antikolinerjik toksik sendromunun hipoglisemi, menenijit, néroleptik malign
sendrom, lityum, amfetamin, metamfetamin, kokain, halusinojenler,
MAOTI'leri, fensiklidin, tiroid hormonu toksisiteleri ve sizofreni ile ayirici tani-
sinin yapilmasi énemlidir.

Tedavi

Hastaneye ulasana kadar gecen siirede, oksijenizasyonun saglanmasiyla
birlikte glvenli ve hizli ulasim 6nemlidir. Pek ¢ok hastada gastrointestinal
dekontaminasyonun ardindan destek tedavisi yeterli olabilmektedir. Hasta-
lar destek tedavi ile siklikla dlzelirler. Kardiyak monitérizasyon, kusma,
konvilziyonlar gibi komplikasyonlarin yani sira hastanin eksite ve siddet
icerikli davranislarina karsi uyanik olunmaldir.

Ciddi miktarda TSA alanlara ilk bir saat icinde aktif komur verilmeli-
dir.[89] Koma, konvilziyonlar, solunum depresyonu ve hipotansiyon stan-
dart resusistasyon teknikleri ve ilaglariyla tedavi edilmelidir. Ates igin aktif
sogutma yontemleri veya antipiretikler kullanilabilir. Konvilziyonlarin teda-
visinde benzodiazepinler (diazepam veya lorazapam) kullanilabilir. Inatc
konvilziyonlarin tedavisi icin fenobarbital veya diger barbituratlar dneril-
mektedir. Konvllzif aktivitenin hemen ardindan EKG tekrarlanmalidir. Clin-
ki belli ajanlarla iletim abnormalitesi asidozda tetiklenmis olabilir.

Otomatisitenin bozulmasiyla veya atrioventrikiler iletinin baskilanmasiy-
la olusturulan bradiaritmiler gecici pacemaker kullanimi veya kronotropik
ajanlarla tedavi edilebilir. Kalsiyum klorid ve diger antiaritmiklerin (6zellikle
sinif 1A ve 1C antiaritmikler) TSA zehirlenmesinde kullanimlari hem
kardiovaskiler hem de sinir sistemi toksisitesini kotllestirebilir ve
kontrendikedir. Tasikardi kristaloid inflizyonuyla genellikle dizelir,
ventrikiler aritmiler lidokain ile tedavi edilebilir. Yiksek doz intravendz

*WWWw.cappsy.orgs



ALTINYAZAR 552

glukagonun ciddi TSA zehirlenmesinde pozitif inotropik ve potansiyel ola-
rak bir antiaritmik olarak faydali oldugu gosterilmistir. [90] Fizostigmin bazi
antikolinerjik belirtileri diizeltmekle birlikte, tiiminde etkili degildir,
kardiyotoksisiteyi kotilestirebildigi gibi malign aritmileri de provoke edebi-
lir. Tedaviye sodyum bikarbonat eklenmesinin yasam sansini arttirdigi sap-
tanmistir.[91]

Varsanilarin oldugu hastalarda, ciddi psikomotor ajitasyon yoksa 6zgiil
tedaviye gerek kalmaksizin hastalar siklikla given telkin etmeye
(reassurance) cevap verebilir. Ajitasyon 06zgll antidot fizostigmin veya
benzodiazepinlerle tedavi edilebilir. Fizostigmin, eger EKG'de uzamis PR ve
QRS intervalleri yoksa ajite deliryumun kontroliinde glvenli ve etkindir.
Klorpromazin gibi antikolinerjik 6zelligi olan antipsikotikler bu hastalarda
kontrendikedir.

Antikolinerjik  toksik sendromun 6zgll antidotu fizostigmindir.
Fizostigmin etkin bicimde kan-beyin bariyerini geger ve geridonlisimlu
olarak antikolinesteraz inhibisyonu yapar. Fizostigmin, koma, konviilziyon,
ciddi diskinezi, varsanilar, ajitasyon ve solunum depresyonu gibi merkezi
etkileri geri dondirebilir.  Fizostigminin  en sik endikasyonu ajite
deliryumdur. En sik yan etkileri bulanti, diare, abdominal kramplar, terleme
gibi periferal kolinerjik belirtilerdir. Fizostigmin, 6zellikle TSA zehirlenme-
sinde kullanildiginda yan etkileri arasinda konvilziyonlar da bulunmaktadir.
Pek cok hasta fizostigmin vermeden glvenle tedavi edilebilir. Fakat
hemodinamik bozulmaya neden olan tasidisritmi, hastanin kendisi veya
baskalar icin tehlike olusturdugu ciddi ajitasyon veya psikoz varsa
fizostigmin kullanimi énerilmektedir.[75]

Pek ¢ok antikolinerjik ajan yitiksek dagihm hacmi ve oldukga fazla prote-
ine baglanma 0Ozelligi gosterdiginden dolayr hemodiyaliz veya
hemoperfiizyon etkili degildir. Fakat plazma degisimi (exchange) ile olumlu
sonuglar bildirilmistir. [81,92]

Sempatomimetik Toksik Sendromu

Sempatomimetik ajanlarla toksisite hem recete ile satilan (astm ve
narkolepsi tedavisinde kullanilanlar, efedrin, psédoefedrin iceren soguk
alginhgi ilaglar) hem de recetesiz olarak yasadisi suistimal edilen (kokain,
amfetaminler, metamfetamin, efedra alkoloidleri ma huang, 34-
metilendioksi metamfetamin [MDMA, "ekstazi"]) maddelerle gorilebilir.

Sempatomimetik ajanlar fizyolojik ve toksik etkilerini 5 farkh yolla ger-
ceklestirirler:

sWWw.cappsy.orge



553 PSIKIYATRIDE TOKSIK SENDROMLAR

1. Alfa ve beta adrenerjik reseptorlerin direk stimilasyonu (alburerol: ¢ok
sik kullanilan beta 2 agonistlerden biridir)

2. Norepinefrinin presinaptik sitoplazmadan indirek salinimi (amfetamin ve
deriveleri bu mekanizma ile etkilerini gosterirler).

3. Adrenerjik reseptorlerin direk stimilasyonuyla birlikte indirek olarak
presinaptik nérepinefrin salinimi (dopamin miks etkili bir ajan olarak kla-
sik 6rnektir).

4. Norepinefrinin presinaptik gerialimini 6nleme (kokain ve trisiklik
antidepresanlar)

5. Norepinefrin metabolizmasinin  6nlenmesi (norepinefrin  monoamin
oksidaz (MAOQ) tarafindan metabolize oldugu i¢in MAO inhibitorleri bu
sinifin klasik bir 6rnegidir.)

Tipik olarak sempatomimetik toksik sendroma neden olan ajanlar solu-
num yoluyla veya oral olarak kullanilirlar. Genel olarak oral alinan
sempatomimetiklerin timu hizla emilirler. Solunum yoluyla kullanilanlarin
(6r; albuterol, crack kokain) etkilerinin baslangici daha cabuktur ve etki
sureleri daha kisadir.

Sempatomimetik toksisitesi tipik olarak sorumlu ajaninin alinmasindan
1-4 saat sonra baslar ve 4-8 saat surer, fakat yavas salinimli tabletlerde bu
gidis degisebilir. Intravenéz kullanilan ajanlarla toksisite dakikalar icinde
baslar ve etki siresi alim sekline gére degisir. Ornegin kokain oral olarak
alindiginda 3 saat, nazal alindiginda 1-2 saat, solunum yoluyla 15-30 dakika,
iv 15-30 dakika gibi degisen etki siirelerine sahiptir. Methamfetaminin oral
alim sonrasi fiziksel etkileri 6-12 saat devam etmekle birlikte bazi etkileri 12
saatten sonra da surebilir. Yasadisi olarak kullanilan sempatomimetiklerin
etki sireleri kimyasal yapilarina bagli olarak degismektedir (2-24 saat).
Semptomlar maddeye maruz kaldiktan sonra yaklasik 2 saat icerisinde orta-
ya cikar. Yasami tehdit eden komplikasyonlar ise 2-6 saat icerisinde goralir.
[93,94]

Klinik Belirtiler ve Tani

Alim sekline bakilmaksizin 6fori, artmis kendini iyi hissetme, gli¢ ve giiven
duygusu, azalmis istah, azalmis uyku ihtiyaci, artmis enerji ve konsantrasyon
pozitif pekistirici etkileridir. Bu ajanlarla olusan toksisite, klasik
sempatomimetik bulgu ve belirtileri olusturmaktadir ve bunlardan bazilan
olumcul olabilir.  Huzursuzluk, midriyazis, ciltte kizarma (flushing),
piloereksiyon, terleme, ates/hipertermi, konvdilziyonlar, tasikardi, aritmi,
hipertansiyon, myokard enfarktisu, serebral kanama, dolasim kollapsi, bu-
lant, kusma, daire, rabdomyoliz, koagllopati baslica belirtilerdir. Bu
toksisite sirasinda gortlen psikiyatrik belirtiler, anksiyete, panik, kavgacilik,
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ajitasyon, konflizyon, paranoya, cesitli sanrilar, acik psikoz, dokunsal
varsanilar ve intoksikasyon deliryumudur.[93-95]

Bronkkospazm ve hiriltili solunum (wheezing) crack kokain dumanini so-
lunum yoluyla alan hastalarda gorilebilir. Ayrica bu kisilerde astimin koti-
lesmesi, pndmotoraks ve akciger hasari olusabilir. Sempatomimetik toksisite
ile iliskili hipertermi bu hastalarda yikici ve ajite davraniglara ikincil olarak
olusabilir. Bu maddelerin sicak ve rutubetli yerlerde alinmasi hipertermiyi
kotllestirir. Asin doza bagli konvilziyonlar da hipertermiye neden olabilir.
Sempatomimetiklerin neden oldugu hipertermi ve bunun sonucu olarak
yaygin damar ici koagulasyon, rabdomyoliz, hepatik ve renal yetmezlik
6luim gibi ciddi komplikasyonlarla sonuglabilir.[94]

Tablo.8. Sempatomimetik Toksik Sendromunda Ayirici Tani
Alkol ve madde kétiye kullanimi

Deliryum tremens

Hipertansif aciller

Hipertiroidizm, tiroid firtinasi, Graves hastaligi
Tiroid hormon toksisitesi

Hiponatremi

Panik bozuklugu

Akrep 1singi zehirlenmeleri

Fensiklidin toksisitesi

Feokromasitoma

Malign hipertermi

Noroleptik malign senrom

Serotonin sendromu

Akut antikolinerjik sendrom

Sempatomimetik toksisitesi asemptomatik hipertansiyonla da sonucla-
nabilir ve acil kan basinc dusurilmesini gerektiren bir durumdur.
Sempatomimetik ajanlarla ciddi hipertansiyon ortaya cikabilir ve bas agrisi,
hipertansif ensafalopati ve intrakranial kanamaya neden olabilir. Kardiyak
aritmiler (sinlis ve supraventrikiler tasikardi (atriyal fibrilasyon ve flatter
dahil), prematir ventrikiler atim, hizlanmis idioventrikiler ritimler,
ventrikdler tasikardi, ventrikiler fibrilasyon, ve torsades de pointes, ikinci ve
Uclinct derece kalp bloklar) sempatomimetik toksisitesinin bir sonucu ola-
rak ortaya cikabilir. Sempatomimetikler ayni zamanda gogus agrisini indiik-
leyebilir, myokardiyal iskemi, infarktis ve kardiyomyopatiye (6r; kokain)
neden olabilirler. Strok ve intraserebral kanamalar, dissekan torasik anev-
rizmalar, hemoraji, vazospazm veya serebral vaskdlitis ve mezenterik iskemi
sempatomimetik toksisitesinin diger komplikasyonlari arasinda yer almak-
tadir. [96]
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Ayirici tani

Sempatomimetik toksik sendromundan midriyazis, bilin¢ degisiklikleri, art-
mis kalp hizi ve kan basinci, ve/veya artmis viicut isisi ve ajitasyon varliginda
stiphelenilmelidir. idrarda toksik madde taramasi tanida yardimci olabilir.
Ornegin amfetamin alimindan sonraki 24 saat icinde, kokain alindiktan 1-3
glin  sonrasina kadar idrarda genellikle saptanabilmektedir.[94]
Sempatomimetik ajanlarla olusan toksik sendromun ayirici tanisi Tablo 8'de
yer almaktadir.

Malign hipertermi genellikle inhale anestezik ajanlar veya stksinilkolin
uygulamasi sonrasinda gériilmektedir. Oykii taniyi kolaylastirir ve genellikle
acil serviste rastlanan bir hasta grubu degildir. Iskelet kasinin sarkoplazmik
retikulumunda kalsiyum salinimininin regtilasyonunu etkileyen genetik bir
defekt sonucu olusur. Dantrolen ile tedavi edilebilir.

Akut antikolinerjik sendromda gorilen kuru cilt ve aksilla,
sempatomimetik sendromda ise biling degisiklikleri, nemli cilt ve genellikle
dilate pupiller ayirici tanida yardimci olur. Akut amfetamin intoksikasyonun
hipomani veya maniyi andirabilir, amfetamin deliryumu ve psikozuysa sizof-
reni veya diger psikotik bozukluklarla ortusebilir. Bazi olgularda ciddi
anksiyete veya panik atak gelisebilir. Kokain intoksikasyonu, hipertiroidizm
ve feokromasitoma, akut amfetamin intoksikasyonu ile ortiisen bir klinik
tablo gosterebilir.[94]

Tedavi

Sempatomimetik ajanlarla olusan toksisitede hastalarin ¢cogunun ajite bir
durumda olduklar gézlenmektedir. Hastada ajitasyonun fiziksel ve farma-
kolojik tedaviyle kontrolu &énemlidir. Oncelikte hipoglisemi de ajitasyonun
ayirici tanisinda yer alan bir durum olmasi ve es zamanli bulunabilmeleri
nedeniyle hizli bir kan sekeri kontroli ve hipoglisemi varsa duzeltilmesi
onemlidir. Herhangi bir antidot bulunmamasi nedeniyle
sempatomimetiklerle olusan toksik sendromlarda genel destek tedavisi
onemli yer tutar. Havayolu, solunum ve dolasimin degerlendirilmesi ve vital
bulgularin yakin takibi dnemlidir.[97]

Sempatomimetiklerle iliskili ajitasyonu veya hipertermisi olan hastalarin
fiziksel olarak sinirlanmasi ani 6liimlerle anlamh derecede iliskili bulunmus-
tur. Ajitasyonun tedavisi icin benzodiazepinlerin kullanilmasi en gtvenli ve
ilk tercih edilen yaklasimdir. Genellikle dozlari titre edilerek kullanilirlar.
Oral alinan sempatomimetiklerin gastrik dekontaminasyonu uygulanabilir.
Bununla birlikte gastrik dekontaminasyon ile iliskili olarak bulanti ve kusma
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olusabileceginden dolayi, gastrik icerigin aspirasyonunun énlenmesi agisin-
dan bu sirada hava yolu kontroli dnemlidir.

Hipertansiyon, sedasyon sonrasi diizelmediginde, sodyum nitroprussid
gibi hizli etkili ve kolay titre edilen bir ajanin baslanmasi gereklidir.
Konviilziyonlar benzodiazepinler veya barbitiratlarla hizla kontrol edilebilir.
Beyin tomografisi konvilziyon, fokal norolojik defisit veya ciddi bas agrisi
tanimlayan tim sempatomimetik toksisitelerinde onerilmektedir. Psikotik
belirtilerin kontroliinde genellikle haloperidol kullanimi énerilmektedir.

Sempatomimetiklerle zehirlenen hastalarda merkezi vicut isisinin kont-
roli 6nemlidir. Hipertermi saptandiginda standart sogutma yontemlerine
baslanmalidir. Ajitasyonun kontroli de hiperterminin azalmasina 6nemli
derecede katki saglar. Hiperterminin prognozu potansiyel olarak fatal
komplikasyonlara (dissemine inravaskiler koagllasyon, rabdomyoliz,
hepatik ve renal yetmezlik) hizla sebep olabilmesinden dolayi, son kullanilan
maddenin tam yapisina ait bilgi olmaksizin klinik karar verilmesi gerekebilir.
Bu nedenle idrarda ilag/madde taramasina ek olarak baslangictaki laboratu-
ar testlerine elektrolitler, kan Ure nitrojeni, kreatinin, serum kreatin kinaz,
karaciger fonksiyon testleri, tam kan sayimi dahil edilmelidir. Eger hasta
hiponatremik bulunursa idrar osmolaritesini istenmelidir, ¢cinkic MDMA
(ekstazi)'ya bagll uygunsuz antiditretik hormon salinimi olabilmektedir ve
eger tedavi edilmediginde donuklagma (obtundation), konviilziyonlar ve
komaya neden olabilir. Total kreatin kinaz dizeyinin bakilmasi,
rabdomyolizin  varligini  arastirmak igin  gerekebilir. Deliryum,
konviilziyonlar, koma, hipotansiyon, kardiyak disritmi ve kardiyak arrest
rabdomyoliz gelisimi icin dnemli risk faktorleridir.[98,99]

Sedatif Hipnotik Toksik Sendromu

Sedatif hipnotikler merkezi sinir sistemi (merkezi sinir sistemi) depresyonu-
na yol acan bir grup ila¢ sinifini olusturmaktadir. Benzodiazepinler ve
barbutiratlar bu siniftaki en bilinen ilaglardir. Ayrica, non-benzodiazepin
sedatif hipnotikler (zolpidem, etiklorvinil, glutetimid, kloralhidrat,
meprobamat, metaqualon, metiprilon, carisoprodol, gama-hidroksibutirat
(GHB) ve onun analogu gama-butirolakton (GBL) bulunmaktadir. Tim
sedatif hipnotikler merkezi sinir sistemi depresanlaridir ve cogunlukla mer-
kezi sinir sistemi'de baslica inhibitor ndrotransmitter olan GABA'nin aktivas-
yonunu uyarirlar. GHL, merkezi sinir sistemi‘de bir néroinhibitor
norotransmitter veya noéromoduilatordir. GABAg reseptdr aktivitesini ve
dopamin dizeyini de arttirdigi saptanmistir.  [94] Codu olguda
ozkiyimamach ilag alimi goralur. Bu ilaglar kotiiye kullanilan diger ilaclarin
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(6r;amfetaminler ve halusinojenler gibi), stimilan etkilerini dengelemek icin
de kullaniimaktadirlar.

Sedatif Hipnotik Ilaclar

Benzodiazepinler

1960'da klordiazepoksidin kullanima  girmesinden bu  vyana
benzodiazepinler, anksiyete bozukluklari ve uykusuzluk tedavisinde kullani-
lan birinci sira ilaglar olarak barbitiratlarin ve diger sedatif hipnotik ajanlarin
yerini almiglardir. Ayrica benzodiazepinlerin, barbitirat ve barbitirat benzeri
maddelerin aksine intoksikasyonda daha genis bir glivenlik araliklarinin
olmasi daha hizlh kabul gérmelerinin bir baska nedenidir. imidazopridin
tirevi bir hipnotik olan zolpidem, kimyasal olarak benzodiazepinlerden
farkli olmasina ragmen benzodiazepinlerle benzer klinik etkileri vardir ve
GABA,; benzodiazepin reseptor kompleksi Gizerinde etkisini gosterir. Genel
olarak benzodiazepinlere bagl hafif toksisite etanol intoksikasyonuna ben-
zemektedir. Tek basina benzodiazepin alimi genellikle sedasyon, ataksi ve
davranissal disinhibisyon disinda bir etkiye neden olmaz. Cok nadiren 6lim-
le sonlanir. Bu etkiler benzodiazepinlerin alkolle birlikte alindiginda daha
fazladir.[100,101] Alprazolam asir doz alimda diger benzodiazepinlere gore
daha toksiktir.[102]

Barbituratlar
Benzodiazepinlerin gelistiriimesinden sonra, barbitiratlarin modern tipta
kullanimi sinirl olmustur. Fenobarbital ise halen 6zellikle ¢ocuklarda bir
antikonvilzan ve sedatif olarak recetelenmektedir. Pek ¢ok kombinasyon
preparatinin bilesenidir ve sempatomimetik ajanlarin uyarici etkisini azalt-
maktadir. Barbitiratlar ve barbitlrat benzeri maddeler disik dozlarda alin-
diginda ortaya cikabilecek intoksikasyonun klinik bulgularn alkol
intoksikasyonu ile iligkili bulgulardan ayirt edilemez. Baslica belirtiler yavas-
lk, inkoordinasyon, disiinme gicligl, bellek zayifligi, konusma ve algila-
manin yavaslamasi, yargilama gug¢ligl, cinsel ve saldirgan durtllerin
disinhibisyonu, dikkat araliginin daralmasi, duygusal labilite ve temel kisilik
ozelliklerinin asiriligidir. Diger olasi psikiyatrik belirtiler ise dismanlik sergi-
lemek nadiren paranoid ve 6zkiyim disincelerdir. Barbituratlarin nérolojik
etkileri arasinda nistagmus, diplopi, strabismus, ataksik yuriyls, pozitif
Romberg bulgusu, hipotoni ve azalmis ylizeyel refleksler sayilabilir.
Barbitlratlar asir dozda alindiklarinda solunum depresyonu yapmala-
rindan dolayi élimcldirler. Ozkiyimi girisimi amacli asiri doz alimlarina ek
olarak istemeden veya kazara asiri doza da sik rastlanir. Barbitiratlar cocuk-
larda asin doza bagl o&limlerin sik bir sebebidir. Barbitiratlarin élimcdil
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etkisi diger sedatif-hipnotik ilaglarla (6rnegin alkol, benzodiazepinler vs.)
birlikte alindiklarinda artmaktadir. Barbitiirat asirn dozu koma, solunum
arresti, kardiyovaskiiler yetmezlik ve éliime neden olur. Olimciil doz, uygu-
lama sekline ve uzun sire kotiye kullanim ve tolerans 6ykisinin bulunup
bulunmamasina gore degismektedir. En sik kotlye kullanilan barbitttarlar
icin 6limcdl (lethal) / etkin doz orani 3/1 ile 30/1 araliinda degismekte-
dir.[94,101]

Methaqualon:

Barbitlret zehirlenmesini taklit eder. Ataksi gibi motor problemler daha 6n
plandadir. Ciddi kas hipertonisitesi ve konvilziyonlara neden olabilir. 8
mg/It'nin Gizerindeki serum konsantrasyonlari 6limcil olabilir.[94]

Glutethimid

Beyin sapi reflekslerinin kaybi, flassidite, antikolinerjik etkiler, gecikmis
gastrik bosalma ve hipertermi ve sicak c¢arpmasina neden olabilir. 3
mg/dL'nin tzerindeki serum konsantrasyonlarinda hemodializ distinilmeli-
dir.[1019

Etiklorvinol

Nefes ve gastrik icerik keskin kokuludur. iki haftanin izerinde uzamis koma,
intravendz kullanimda 6zellikle akut respiratuvar distres sendromu goril-
mektedir. 100 mg/kg'in lzerindeki dozlarda igildiginde veya serum kon-
santrasyonu 10 mg/dL'yi gectigimde komir hemoperfiizyon 6nerilmekte-
dir.[101]

Kloral hidrat

Alkolle sinerjistik etki, serebellar inkoordinasyon, ciddi gastrit ve
gastrointestinal kanama, cogul dermatolojik lezyonlar (purpura, bdl, Grtiker
ve eritema multiforme), kardiyovaskiler kollapsla birlikte merkezi sistemi
depresyonu, hepatit, gastrit, proteindri, disritmi ve hastalarda armut kokusu
gorulebilir. Kloral hidratin radyoopak olmasindan dolayr abdominal radyog-
rafinin tanisal degeri olabilmektedir. Olimcil dozu 10 gramdir ve 100
mcg/mL’nin tzerindeki kan dizeyleri toksiktir.[94]

imidazopiridin

Uyurgezerlik veya diger kompleks bizar davranislar, uzamis koma ve solu-
num yetmezligi, zaleplon asiri dozu ile kromatri (mavi-yesil idrar renklen-
mesi) gorilebilir.[94]

Meprobamat

Merkezi sinir sistemi ve solunum depresyonu, hipotansiyon (sik olarak),
koma (6-20 mg/dL dozlarinda) géralir. 20 mg/dL'nin Gzerindeki serum
konsantrasyonlari 6limciildir.[101]
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Gama-hidroksibutirat (GHB) ve Gama-butirolakton (GBL)

icilmesinden sonraki 15 dakika icinde etkileri gériilmeye baslar ve 1,5-2 saat
icinde zirve yapar. GHB'nin atilimi hizlidir (eliminasyon yari dmri 1-2 saat)
ve klinik etkilerin gériilme suresi 2-8 saat arasindadir. Hafif intoksikasyonda,
heceleri karistirarak konusma, disinhibisyon, 6fori, hafif letarji gérilmekte-
dir. Orta derece intoksikasyonda, merkezi sinir sistemi ve hafif solunum
depresyonu, uyarildiginda ajitasyon, myoklonus gortlmektedir. Ciddi
intoksikasyonda; koma, miyozis, bradikardi, hafif hipotansiyon,
konvilziyonlar, solunum depresyonu ve apne goérilmektedir.[94]

Klinik Belirtiler ve Tani

Benzodiazepin intoksikasyonu ozellikle alkolle beraber alindiklarinda daha
fazla olmak Uzere davranissal disinhibisyonla ve diismanca saldirgan davra-
nislarla sonuglanabilir. Bununla birlikte benzodiazepinlerle iligkili solunum
depresyonunun minimal olmasi nedeniyle 6limci (lethal) doz /etkin doz
orani yaklasik olarak 200/1'dir. Cok yuksek miktarlarda alinsa bile ( 2 gr'dan
fazla) belirtiler genellikle uykululuk, ataksi, konflizyon ve vital bulgularin
hafif depresyonudur. Cok daha ciddi bulgular benzodiazepinlerin asiri doz-
larinin alkol gibi diger sedatif hipnotiklerlebirlikte alindiginda gorilar. Boyle
olgularda benzodiazepinlerin kiicik dozlar bile 6lime neden olabilir.
Benzodiazepin intoksikasyonu barbitiratlarla olandan daha az solunum
depresyonuyla iliskilidir.[94,97,101]

Sedatif-hipnotik ilaclarin icinde barbittratlar en yiksek mortalite ve
morbiditeye sahip olanlardir. Barbitlratlarla hafif toksisite, ataksi,
inkoordinasyon, nistagmus, heceleri karistirarak konusma (slurred speech)
ve biling dizeyinde degisikliklerle karakterizedir. Orta diizeyde zehirlenme,
solunum depresyonu ve hiporefleksiye neden olur. Ciddi zehirlenme, gev-
sek arefleksik komaya (flaccid areflexic coma), apne ve hipotansiyona neden
olur. Fleksor veya ekstensor postir alma sedatif ilag entoksikasyonu sonucu
gelisen komalarda gorilebilmektedir ve yapisal beyin hasari ile iliskili degil-
dir. Genellikle hipnotik dozun 10 kati ciddi toksisiteye neden olur. Nadiren
hiperrefleksi, rijidite, klonus ve babinski isareti bulunabilir. Miyozis siktir
fakat barbitlrat olmayan ajanlarla (6r; metiprilon and glutetimid) midriyazis
gorilebilir. Hipotansiyon genellikle vazodilatasyona ve negatif kardiyak
inotropik etkiye ikincildir. BU maddelerin kullaniminin baslica komplikas-
yonlari, kardiyak kokenli olmayan pulmoner 6dem, hipotermi, gecikmis
gastrik bosalmadir (lavaj ve tekrarlayan komir uygulamasi etkilidir). Cilt
lezyonlari ise (temas ylizeylerinde eritamat®z bir zeminde temiz vezikil ve
bil) tim zehirlenmelerin %6'sinda, 6limcil olanlarin da yaklasik %50'sinde
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gorulmektedir. Kisa etkili barbitiiratlarda 6limcil doz 3 mg veya 3.5
mg/dL'den yiksek serum konsantrasyonlari, uzun etkililerde ise 6limcdil
doz 5-10 gr veya 8 mg/dL'nin Uzerindeki serum konsantrasyonlaridir.
Sedatif hipnotiklerle o6lim genellikle solunum depresyonu sonucudur.
Benzodiazepin intoksikasyonu, barbitiirat intoksikasyonundan daha az so-
lunum depresyonuyla iliskilidir. Sedatif hipnotiklerin diger merkezi sinir
sistemi depresanlariyla beraber alindiginda ciddi solunum depresyonu daha
buyik ihtimalle gorilmektedir. [94,100-103]

Tablo.9. Sedatif-hipnotik Toksik Sendromu Ayirici Tanisi
Alkol-madde kétiye kullanimi

Beyin absesi, Beyin tlimorleri

Deliryum tremens

Diabetik ketoasidoz

Epidural ve subdural enfeksiyonlar

Herpes simpleks ensefaliti

Hiperosmolar hiperglisemik nonketotik koma
Hipoglisemi

Metabolik asidoz

Alkaloidler; isoginolin, quinolin, glikozidler, kumarin,

Ayirici Tani

Ayirici tanida alkol-madde kotiye kullanimi, deliryum tremens, beyin absesi,
beyin timorleri, epidural ve subdural enfeksiyonlar ve diger metabolik bo-
zukluklarin distintlmesi gerekmektedir (Tablo.9).

Tedavi

Oncelikle iv yolun acilmasi, oksijenizasyon saglanmasi ve yogun bakim sart-
larinda agresif destek tedavisi gereklidir. Asin dozda gorilen en 6nemli
komplikasyonlar; aspirasyon, solunum depresyonu veya yetersizligi, hipoksi,
hipotansiyon ve kardiyak aritmilerdir. Ilag alimindan sonraki ilk bir saat icin-
de emilimin 6nlenmesi icin gastrik lavaj yapilabilir. Aktif kémir kullanimi
tartismalidir ve yaygin kullanimindan vazgecilmektedir. Genel olarak emili-
min 6nlenmesinin veya atilimin arttinlmasinin ilag toksisitesine bagli
mortaliteyi azalttigi gosterilememistir. Bununla birlikte aktif kdmir
aspirasyonu ile iliskili dnemli 6lcide morbidite mevcuttur. Tekrarlayan doz-
larda aktif kdmur (20-50 g her 4 saatte) uygulamasi barbitiratlar, glutetimid
ve metrobomat zehirlenmesinde ise Onerilmektedir. Alkalin dilirez
fenobarbital ve diger uzun etkili barbitiratlarin eliminasyonunu arttirmak-
tadir ve uzun etki sireli tim barbitiirat toksisitelerinde tim semptomatik
hastalara 6nerilmektedir. Hemodiyaliz veya hemoperfliizyon, glutetimid,
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metiprilon, phenobarbital, meprobamat, and kloral hidrat zehirlenmelerinde
dusunilmelidir. [98,101]

Flumazenil kompetetif ve geri donlsimli olarak benzodiazepin resep-
torlerine baglanir. Benzodiazepin asiri dozunda flumazenilin kullanimi ise
tartismalidir. Eger kullanilacaksa biyik dozlarin ajitasyon ve yoksunluga
sebep olmasindan dolayi yavas olarak uygulanmasi (0.2 mg/dak) énerilmek-
tedir. Flumazenilin kontrendike oldugu durumlar, artmis intrakranial basing,
kapali kafa travmasi, epilepsi 6ykisi ve TSA kullanimidir.[104]

Opioid Toksik Sendromu

Opioid reseptorlerin aktivasyonu, merkezi ve periferik sinir sisteminde
sinaptik ndrotransmisyonun baskilanmasi ile sonuclanir. Opioidler U¢ ana
reseptor sinifina baglanirlar. Merkezi ve periferik sinir sisteminde opioidlerin
fizyolojik etkileri baslica mu ve kappa reseptorleri araciligiyla gerceklesmek-
tedir. Mu reseptori analjezi, 6fori, solunum depresyonu ve miyozise neden
olurken kappa reseptori  analjezi, miyozis, solunum depresyonu ve
sedasyon yapar. Sigma reseptorleri disfori, varsani ve psikoza, delta resep-
toru ofori, analjezi ve konvilziyonlara neden olmaktadir. Opioid antagonist-
leri (naloksan, naltrekson, nalmefen, vd.) bu dort opiod reseptoriiniin etkile-
rini de antagonize ederler.[105]

igne izleri kétiye kullanim sekline bagli olarak gériilebilir. Sokak kullani-
alart siklikla eroin ve morfini subkutan ve intravendz injeksiyon seklinde
kullanmaktadir. Islenmemis opium genellikle yenir veya dumani icilir ve
bazen tozu burundan koklanarak alinir. Transdermal opioid bandlari (6r.
fentanil) da toksisiteye neden olabilmektedir.[106]

Klinik Belirtiler ve Tani

Gece kabuslari, anksiyete, ajitasyon, 6fori, dispne, depresyon, paranoya ve
varsanilar yuksek dozlarda siklikla gorulebilir. Pruritus, ciltte kizarma ve
Urtiker histamin salinmimina bagh gelisebilir. Uyusukluk ve uniform olmayan
konjonktival kizariklik siklikla gorilmektedir. Bulanti ve kusmaya baslangig-
taki yatkinlik gecicidir. Opioidler gastrointestinal gegis suresini uzatirlar,
uzamis ve gecikmis absorbsiyon bu nedenle gorilebilir. Generalize
konvilziyon nadirdir, en sik merkezi sinir sisteminin baslangi¢ eksitasyonu
nedeniyle infantlarda ve cocuklarda gorilebilir. Yetiskinlerdeki epileptik
aktivite ise daha ¢ok meperidin ve propoksifen alimini akla getirir. Diger
onemli intoksikasyon bulgulari arasinda ventrikller aritmi ve akut biling
degisiklikleri sayilabilir.
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Opioid intoksikasyonu biling diizeyinin depresyonuyla karakterizedir.
Merkezi sinir sistemi depresyonu, solunum depresyonu ve pupiller miyozis
klinik triadi bulundugunda opioid toksisitesinden stiphelenilmelidir. Opioide
maruz kalma her zaman miyozisle sonuclanmayabilmesi nedeniyle solunum
depresyonu en 6zgil bulgudur. Bradipne ve hipopne gorilir. Orta-ciddi
intoksikasyonlarda solunum sayisinin dakikada 4-6'ya kadar distigi goru-
lebilir. Eger toksikasyon agirsa merkezi sinir sistemi hipoksisi nedeniyle
hipertansiyon ve pupiller dilatasyon goriilebilir.[94,97,107]

Opioid intoksikasyonu ciddiyetine gore degisebilir. Opioid asir dozunun
ciddi olgularinda genellikle koma, ciddi solunum depresyonu ve igne ucu
(pin point) pupiller mevcuttur. Agizda koépikli balgamla birlikte ciddi
pulmoner 6dem tablosu gorilebilir ve akciger filminde daha az ciddi
intoksikasyon olgularinda bile pulmoner degisiklik bulgularn izlenebilir.
Pulmoner 6dem bir opioid etkisidir ve tibbi agidan kullanilan oral opiodlerin
asin dozuyla da gorulebilir. Hastanin ne zaman goéruldigine bagh olarak
siyanotik, soguk nemli cildi ve distk vicut sicakligi olabilir. Kan basinci
dusuktir fakat sadece ciddi hipokside dramatik olarak diiser ve bu durum-
da pupiller dilate de olabilir. Kardiyak aritmi anoksi ile iliskili olarak veya
opioidin icine eklenen kinine bagl olarak bildirilmistir. Opioid
intoksikasyonuna baglh morbidite ve mortalitenin baslica sebebi solunumun
baskilanmasidir. Daha az siklikla akut akciger hasari, status epileptikus ve
kardiyotoksisite gelmektedir.[94,97,107]

Ayirici Tani

Opioid intoksikasyonu, opioidlerin sadece minér bir rol oynadigi karisik
intoksikasyon durumlarindan ayirt edilmelidir. Genellikle naloksanin orta
dizeylerindeki dozlarina cevap alinamamasi  opioidler  disindaki
intoksikasyon nedenlerini akla getirir. Ozellikle yashlar olmak (zere bazi
hastalar mu agonistlerinin terapétik dozlarina disfori ve konflizyonla cevap
verebilirler ki bu reaksiyonlar genellikle kisa surelidir ve daha siklikla karisik
agonist-antagonistlerle gordlurler. Bu durumda opioid intoksikasyonuna
bagh deliryum veya opioidin neden oldugu psikotik bozukluktan ¢ok atipik
opioid intoksikasyonu dusinilmelidir.[94,107] Ayinici tanida distndlmesi
gereken diger durumlar Tablo.10'da yer almaktadir.

Tablo.10. Opioid Toksik Sendromu Ayirici Tanisi

Metabolik ve Tibbi Nedenler Diger Toksik Durumlar
Diabetik ketoasidoz Alkol

Hiperkalsemi Barbitiratlar
Hipernatremi Benzodiazepinler

sWWw.cappsy.orge



563 PSIKIYATRIDE TOKSIK SENDROMLAR

Hiperosmolar hiperglisemik Diger sedatif hipnotikler
nonketotik koma

Hipoglisemi Karbon monoksid
Hiponatremi Klonidin

Menenjit Siyanid

Strok Etilen glikol

Subdural hematom Gama-hidroksi butirat
Senkop Lokal anestezikler

Noroleptikler
Organofosfat ve karbamat
Fensiklidin

Valproik asit

Tedavi

Opioid agonistleriyle olusan asiri doz solunum depresyonuna neden olmasi
nedeniyle tibbi bir acil durumdur. Yapilmasi gereken ilk is uygun havayolu-
nu agmaktir. Bir opioid antagonisti verilene kadar hasta mekanik solunum
cihazina baglanmalidir. Opioid asirt dozunu geri déndirmek icin halen iki
tane parentarel uygulanabilen opioid antagonisti (naloxon, nalmefen) bu-
lunmaktadir. Naloksonun yart 6mri nispeten kisadir (60-90 dakika) ve daha
uzun dmurli opioidlerle (6r.metadon) olan asiri dozlarda tekrar tekrar uy-
gulanmalidir. Baslangi¢ iv naloksan dozu yaklasik olarak 0.8 mg/kg'dir. So-
lunum hizinin artmasi ve pupiller dilatasyon gibi iyilesme bulgulari cabuk
ortaya ¢ikmaldir. Eger baslangi¢ dozuna cevap alinamazsa nalokson birkag
dakikalik intervallerle tekrarlanabilir.

Nalmefen daha uzun etki siiresine sahiptir (yari dmri yaklasik 10 saat)
ve nalmefenin tek bir dozu opioid agonistlerinin asir dozunun etki strresini
geri donmesine yetecek uzunlukta olabilir. Nalmefenin etkileri tipik olarak iv
uygulamadan sonra dakikalar icerisinde baslar ve olagan baslangi¢ dozu 0.5
ile 1 mg arasindadir. Opioid bagimlisi hastalarda nalokson veya nalmefen
asirt dozun etkilerini geri dondirmenin yani sira opioidlerin yoksunluk belir-
tilerini ortaya cikarabilirler. Bazi durumlarda presipite edilen yoksunluk
semptomlari ytziinden hastalar ajite olabilirler. Naloksonun bir diger
avantaji prespite edilen yoksunluk semptomlarinin, eger ortaya cikmislarsa,
stresinin kisa olmasidir. Aksine nalmefenin presipite ettigi yoksunluk
semptomlari  saatler sirebilir. Ge¢miste, nalokson veya nalmefen
uygulanmasindan sonra eger cevap gdzlenmemisse, merkezi sinir sistemi
depresyonunun tek sebebinin opioidler olmayabilecegi dustndlirdi. Bu-
nunla birlikte, buprenorfin asin dozunu opioid antagonistleriyle geri
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dondirmek zordur ve nalokson veya nalmefenin daha yiiksek dozlari gere-
kebilir.[94,97,108]

Kolinerjik Toksik Sendromu

Kolinerjik toksik sendroma siklikla yaygin olarak kullanilan organofosfatlar
ve karbamatlar neden olur. Bunun disinda fizostigmin, pilokarpin, kolinerjik
ajanlar, nikotin, betanekol, piridostigmin, kara dul orimcegdi isingida bu
sendroma neden olabilir. Bu maddeler kolinesteraz inhibitéri olarak etki
ederler. Boylece hem periferde hem de merkezi sinir sisteminde asetilkolin
birikmesine neden olmaktadirlar. Asetilkolinin birikmesi merkezi sinir siste-
minde kolinerjik sinapslarda, parasempatik terminallerde ve bazi sempatik
terminallerde (muskarinik etki), somatik sinirlerde ve otonimik ganglionik
sinapslarda (nikotinik etki) baslangicta gegici olarak stimilasyona ve daha
sonra paraliziye neden olur. Baslangictaki belirtiler daha ¢okmuskariniktir.
Nikotinik ve merkezi sinir sistemi belirtilerinin gelismesi ciddi toksisiteyi
gosterir. Insektisidlere (sinek ilaclarina) maruz kalma oral, mukoz
membranlar, deri, gastrointestinal ve solunum yoluyla olabilir. Belirtilerin
baslamasi tipik olarak birkag saate yayilir. Bunun istisnasi olarak sinir gazla-
rinin solunmasi sonrasi toksisitenin baslangici dakikalar icindedir.[109-111]

Olusan toksisite insektisidlerin ve diger toksik maddelerin yapisina bag-
hdir. Geri donusumsiz baglanmalari ve sonrasinda kolinesterazin
inaktivasyonuna sebep olmalari nedeniyle organofosfatlar daha toksiktir.
Karbamatlarsa kolinesteraza geri déntsiimli olarak baglanirlar ve merkezi
sinir sistemi penetrasyonlari zayiftir. Sonucta belirtiler daha az ciddi ve daha
kisa surelidir. Myastenia gravis tedavisinde kullanilan ilaglarin (pridostigmin)
asirt dozu da kolinerjik bulgulara (bulanti, kusma, solukluk, terleme, diare,
halsizlik) veya kolinerjik toksik sendroma neden olabilir. Bazi mantarlarin
tuketimi de kolinerjik toksik sendroma neden olabilir.[97,111]

Organofosfatlar veya karbamatlarla kolinerjik toksisitenin dogrulanmasi
icin eritrosit kolinesteraz aktivitesinin (gercek kolinesteraz) veya plazma
kolinesteraz aktivitesinin (pseudokolinesteraz) dustigu goésterilebilir. Serum
kolinesterazi daha az 6zglldir. MalnUtrisyonda, akut infeksiyonda, anemide
ve genetik bir varyant olarak da dustk olabilir.[111]

Klinik Belirtiler ve Tani

Kolinerjik toksik sendromun klinik bulgulari arasinda bas agrisi, konfiizyon,
ataksi, deliryum, psikoz, dizartri, kusma, daire, abdominal kramplar,
bronkospazm, bradikardi, miyozis, salivasyon, respiravuvar hipersekresyon,
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terleme, tremor, kas gli¢stizligu, ajitasyon, konvilziyonlar ve koma sayilabi-
lir.[97,111]

Ayirici Tani

Opioid toksik sendromu ile yapilmalidir. Ayrica Turkiye'de ‘deli bal zehir-
lenmesi’ olarak ¢ok az bilinen rhododendron cinsinden Ericaceae ailesinden
olan bitkinin polen ve nektarlarindan yapilan balda bulunan ve bir sodyum
kanal blokdrl olan grayanotoksin ile olusan zehirlenme de kolinerjik
senromu taklit edebilmektedir.[112]

Tedavi

Baslica destek tedavisi ©nemlidir ve 06zgll antidotlari atropin ve
pralidoksindir. [113]

Sonug

Toksik sendromlar klinik pratikte sik karsilasilan, zaman zaman dnemli ayirici
tani sorunlari yasatan, uygun tedavi edilmediginde morbidite ve mortalitesi
yiksek olan durumlardir. Major toksik sendromlarin timinde psikiyatrik
bulgu ve belirtilerin eslik etmesi, 6zellikle serotonin sendromu, néroleptik
malign sendrom ve antipsikotiklere bagl antikolinerjik deliryum gibi toksik
sendromlarin psikiyatik tanilari olan ve tedavi alan hastalarda gorilmesi,
toksikolojinin bu bolimini en az acil veya yogun bakim hekimleri kadar
psikiyatristlerin de hakim olmalar gereken bir alan haline getirmektedir.
Ozellikle psikotrop ilaclarda yasanan gelismeler ve yeni etki mekanizmalari
olan yeni molekullerin yaygin kullanima girmesi, noroleptik malign send-
romda oldugu gibi, toksik sendromlarin gorinimiini de etkilemis, tanida
kafa karisikliklarina ve 6nemli ayirici tani sorunlarina neden olmustur. Bu
nedenle major toksik sendromlar halen psikiyatristler icin sik bilgi glincel-
lemesini gerektiren olduk¢a 6nemli alanlardan biridir.
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