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EDITORDEN...

Sevgili KTCG tiyeleri biiltenimizin 5., 6. ve 7. sayilarini1 “Antidotlar” olarak ele almayi planladik.
Hayat1 tehdit eden zehirlenmelerde genellikle tek doz olarak, gerekli durumlarda ise tekrarlayan
uygulamalar1 s6z konusu oldugu igin total kullanim miktarlarimin diistikliigi tretim maliyetlerinin
yiiksekligi ile sonuglanir. Ancak hayati 6neme sahip bu ilaglar, uygun kullanimlar1 durumunda ciddi
zehirlenmeler nedeni ile meydana gelebilecek morbidite ve mortalite oranlarini azaltmaktadir. Halk
arasinda “panzehir”, farmakolog ve toksikologlar arasinda ise “yetim ila¢” olarak da adlandirilan antidotlar
konusunu art arda 3 sayida ele alarak sizler i¢in toparlamaya calistik. Bu sayida (yani 5.say1) “antidot
kavrami, tanimi, siniflandirilmasi, kullaniminin tarihgesi ve stoklanmasi” konularina deginecegiz.

Farmakolog ve toksikologlar olarak antidotlar konusunda “yetim” kalmamaniz dilegi ile,

Sevgi ile, saglik ile ve giizelliklerle kaln. ..

Prof. Dr. Sedef GIDENER
Editor
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ANTIDOT NEDIR?

Antidot kavraminin tanimi sozliiklerde genellikle su sekillerde
yapilmaktadir; “Zehri etkisizlestiren” “Zehrin etkisini 6nleyen” “Zehrin
etkisini ortadan kaldirabilme 6zelligi olan madde, panzehir” “Zehrin etkisini

azaltan, etkisini tersine ¢eviren, zehirsizlestirme” vb. (1, 2). Ancak, hekimler

acisindan bu tanimlar yetersiz olup antidotun yararlarini ve etki seklini ifade '

etmedigi i¢cin kapsamli bir tanim olmamaktadir. Bu nedenle, antidot tanimini Prof.Dr. Goknur AKTAY

su sekilde yapmak daha uygun olacaktir; “Antidot; Zehrin toksikokinetik ve Inonti Universitesi, Eczacilik Fakilltesi

toksikodinamigini degistirebilen, kullanimi giivenli, zehirlenen kiside dikkate Farmakoloji Anabiim Dal
deger yararl etkileri olan madde”

Zehirlenmelerde, tedavi edici etkisi kanitlanamamis ve etki mekanizmalar1 tam olarak bilinmeyen ilaglar
“antidot” olarak kabul edilemezler. Antidot’un ayrintili tanimyi, zehirlenmenin tedavisinde kullanilan ilaglardan
hangisinin destek tedavi amagli kullanildigini hangisinin gercek antidot oldugunu ayirt etmeye yarar.
Toksikokinetik tedavide antidot, Zehrin hiicresel hedefteki diizeyinin azalmasini saglarken, toksikodinamik
tedavide, Zehrin hiicresel hedefteki diizeyini degistirmez, genellikle yasami tehdit eden klinik belirtilerin hizla
diizelmesini saglar.

Birgok destek tedavinin toksikodinamik temeli oldugu unutulmamalidir. Toksikokinetik tedavinin
ise klinik belirtiler tizerinde hizla ortaya ¢ikan bir etkisi olmayip genellikle zehirlenmenin etkisini azaltmaya
ya da 6nlemeye yonelik bir yaklagimi vardir. Elbette, istisnalar kurali bozmaz. Ornegin, dijital glikozitleri
ile olan zehirlenmelerde antidot olarak kullanilan Digoksin-spesifik Fab antikorlari, ilacin toksikokinetigini
degistirerek dokudaki serbest dijital diizeyinin azalmasini ve hizla klinik belirtilerin diizelmesini saglar. Aksine,
etilen glikol ve metanol zehirlenmelerinde kullanilan etanol ve 4-metilpirazol, gercekte bu toksik maddelerin

viicutta kalma siirelerini kisaltmaz, bunlarin toksik metabolitlerinin olusumunu azaltir (3).

TARIHCE

TIRYAKTAN ANTiDOTA

Eski Cag,

Yunan mitolojisinde, sifa tanrigas1 Panaceanin, her hastalig: iyilestiren bir iksire sahip oldugunu séylenir.
Eski ¢aglarda, zehirlenmeler olduk¢a yaygindi ve o giin bugiindiir insanoglu her gesit toksine kars: kisiyi
koruyabilen ve “tiryak” ad1 verilen evrensel antidotun pesindedir. Tiryak adi, Yunanca canavar, vahsi hayvan
anlamindaki “theria” dan gelir. Yagh Pliny (M.S. 23-79) ve Bergamali Galen (M.S.131-201)e gore ilk tiryak
formiilasyonu Kos adasinda bulunan Asklepios (Eskiilap) tapinagindaki tas tizerinde kayithdir. Kekik, cavsir™,
tath sarisakiz (miir), anason tohumu, rezene ve maydanoz i¢eren bu karisim zehirli hayvan 1siriklarina kars:
hazirlanirdi. Tiryaklarla ilgili bir diger eski kaynak, yine M.O. IL. yiizyilda yagamisg olan Nicander isimli hekim,
sair ve dilbilgisi uzmanina ait bir 6gretici (didaktik) siir olan Theriaca et Alexipharmaca isimli eseridir. Bu

eserde, cesitli hayvan zehirleri ve antidotlar1 yer almaktadir

*Cavsir: Maydanozgillerden bir bitki ve recinesi.
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Pontus Rum Krali Mithridates VI (M.O. 132-63) zamaninda bilinen tiim zehirlerin antidotu olarak
in yapan tiryak, yaklasik 40 kadar madde (zehir ve bunlarin antidotlar1) icermekteydi. Mithridates,
zehirlenerek 6lme korkusuyla yasar, bu nedenle de toksikolojiye biiyiik ilgi duyardi. Ozel hekimi
Crateuas’in hazirladig1 ve Mithridatum adi verilen antidotun akrep, 6riimcek :

zehirleri ve diger toksinlere karsi koruyucu etkisi oldugu disiiniiliirdi.

Mithridates'in, Romali Pompey tarafindan yakalandiginda, kendi
kendini zehirleyerek o©ldiirmek istese de bu girisiminde basarili

olamadigindan soz edilir. Dio Cassius bununla ilgili olarak sunlar

‘L; yazmuistir “Aldigi zehir ne kadar 6ldiiriicti de olsa, hergiin yiiksek dozlarda

4+ antidot almasi nedeniyle zehir onu etkilemedi” Sonugta, Mithridates

‘D. kendisini Galyali bir parali askere 6ldiirtmiistiir (Resim 1) (4). Resim 1. Pontus Rum Krali
Mithridates VI

M.S. I ytizyilda, Neronun hekimi Andromachus, Mithridatum’a
zehirli yilan eti katip afyon miktarini artirdi ve gesitli mineraller,

bitkiler, zehirler,hayvan etlerivekanlariniigeren, balla tatlandirilmas,

64 maddeden olusan macun seklinde yeni bir antidot gelistirdi.
Andromachusa gore, bu yeni antidot sadece hayvan 1siriklar: ve

zehirlere karsi etkili degildi. Ayrica, astim, kolik, 6dem, enflamasyon

hatta veba gibi hastaliklara kars1 da etkiliydi. Andromachusun bu
yeni antidotundaki bagaris1 onu yiizyilin tinliisii yapmus, itibarini
artirmistir (4, 5).

Ortagagda bu iinlii macun, patentli bir ilag olarak farmakopeye
girmis ve hastanelerde 18. yiizyila kadar kullanilmis, daha sonra
ise tibbi kullanimi terk edilmistir. Avrupadaki en tinlii ve en pahali
tiryak Venedik tiryakidir (Resim 2) (5, 6).

Roma doéneminin tip lideri olarak tarihe gecen iinlii Yunan

k Toksikoloji Calisma Grubu e-biilteni

hekim Galen, san ve sohretinin bir bolimiinii kendi gelistirdigi Resim 2. Tiryak i¢in kullanilan bir

tiryak formiiliiyle kazanmistir. Galen, daha sonra degisik tiryaklar albarello®, Italya, 1641.
hazirlayarak bunlar1 De Antidotis I, De Antidotis II ve De Theriaca
and Pisonem isimli kitaplarinda toplamistir.

En basit tiryak formiilii; yilan eti, afyon, bal, sarap, tar¢in ve 70 den faza madde iceriyordu. Hazirlanan

son iriin, olgunlagsmasi i¢in 1 yil kadar bekletilmekte, daha sonra ya agiz yoluyla alinmakta ya da

Ini

plasterlere emdirilip lokal olarak uygulanmaktaydi.

Galen, tiryaklarini ayrica hayvanlar tizerinde de denerdi. Horozlar {izerinde yaptig1 bir deneysel

Ki

calismada yilan tarafindan isirilan tiryak verilmemis horoz grubunun hizla 6liirken, tiryak verilmis

grubun yasadigini gostermistir (4).

*Albarello: Rénesans doneminde Italyada yapilmaya baslanan ve bugiin hala kullanilan, merhem ve
kuru ilaglarin muhafazasinda ise yarayan seramik kavanoz.
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Ronesans Donemi

Evrensel bir antidota ulagsma cabasi, insanoglunun gii¢ ve parayi ele gecirme, diisman ya da rakibini
oldiirme amaciyla zehirleme yontemini yaygin olarak kullanmasindan kaynaklanmaktaydi. 18. yiizyilin
ortalarina gelindiginde, kullanilmakta olan bir¢ok antidotun etkisi ortaya konmustu. 1800°1ii yillardan 6nceki
antidotlar ya bitkisel ya da kimisinde ¢ok kii¢iik miktarlarda hayvansal veya mineral karigimlar1 olan kimyasal
ilaglardi. Zaman i¢inde hayvan kaynakli eski antidotlar terkedildi.

Edinburgh Pharmacopeia (1756), tiryaklar1 birakip hayvan igerikli olanlar1 47den 27’ye, 1774
basiminda ise 10’a indirmistir. 18. yiizyilin ikinci yarisinda, eski antidotlarin etkililikleri deneysel olarak
arastirilmis ve bu sekilde toksikoloji bir bilim dali olarak gelismeye baglamistir. Daha sonra, Orfilanin 1815
yilinda basilan kitabi Traite des Poisons Tries des Regnes, Mineral, Vegetal et Animal ou Toxicologie Generale

ile birgok geleneksel antidotun kullanimina son verilmistir (7).

Anadolu’nun Antidotu: Mesir
Anadolunun antidotu, tiryaki, Mithridaticumu olarak bilinen “mesir” ile ilgili olarak tip tarihi ve
halkbilim agisindan iki farkli bilgi mevcuttur: 1- Manisa ¢evresi ve Merkez Efendi kaynakli yaklagim.
Merkez Efendi, 15. yiizyllda Anadoluda Manisada yasamis bir din adamidir. Mesir macununun Merkez

kim olarak atanir.

Efendi tarafindan icat edildigine inanilir. Bu nedenle, daha sonra darussifaya bashe
2. Tarihi belgeler ile olan yaklagim. Tarihi belgeler, Merkez Efendi 3 :
yaklasimini ne yazik ki dogrulamamaktadir. Ciinkii benzer igerikli
macunlarin gegmisi Hipokrat, Galen, eski Yunan ve eski Islam
bilginlerine (Ibn-i Sina ve digerleri) kadar yani Merkez Efendiden 1500
oncesine kadar uzanmaktadir. Bununla birlikte, bu gergek, Merkez
Efendi (Resim 3) ve Manisa kaynakli inanis ve bir folklorik ayine

doniisen mesir macunu dagitimi gelenegini degistirmemistir.

Cevresiyle birlikte Frigyanin merkezi olarak kabul edilen
Manisada, doganin uyanisi olarak kabul edilen 21 Mart (Nevruz)
giinii degisik ciceklerin (6zellikle menekse) bahar senligi esliginde
Sangarios (Sakarya nehri) nehrine dokme gelenegi tanrigca Kibeleden
buyana siirmektedir. Bugiin Anadoluda her bahar siiregelen, cami

minarelerinden mesir macunu atma gelenegi de muhtemelen ayni

inanisa dayanmaktadir (8). . ...f_é'.i
Mesir macunu 41 degisik baharattan olusmaktadir. Bunlardan Resim 3. Merkez Efendi

bir kismi1 sunlardir: Anason, Hindistan cevizi, ¢ivit, ¢op¢ini, ¢orekotu,
darfiilfil, hardal tohumu, havlican, hiyarsenbe, kakule, karabiber, karanfil, kebabe, kimyon. Mesir macunun
asil kullaniminda bulunan baharat gesitlerinin bir kisminin doga da artik bulunmuyor olmas: nedeni ile
mevcut baharatlar ile bu islem ytriitiilmektedir.

Kullanilan diger baharat ¢esitleri;Yenibahar, Zencefil, Galanya, Krem tartar,Kisnis, Havlican, Anason, Sakiz,
Safran, Tar¢in, Udiilkahr, Hardal, Misrafi, Iksir, Meyan Kokii, Kalemi barit, Tiryak, Sar1 helile, Kara helile,
Raziyane, Zerdecub.

Mesir macunu istah agici, gaz giderici, bagirsak hareletlerini artirici, idrar soktiiriicii, uyarici ve
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afrodizyak etkilere sahiptir. Ayrica, zehirli hayvan sokmalarina kars: da koruyucu bir etkisi oldugu
soylenmektedir. Eski hekimlerin diisiincelerine gére insanlarin kigin kuru gida aldiklarindan kanlar1
koyulasir, pislenir, i¢ organlari ¢alisma diizenini kaybeder. Bu nedenle insanlarin sivi dengesini
ayarlamak gerekir. Ilkbaharda yesil, taze bol gida ortaya c¢ikinca o devrin insanlar1 kan aldirmak,
lavmanla bagirsaklar1 bosaltmak, diiiretiklerle idrar soktiirmek sureti ile viicudun dengesini kendilerine
gore ayarlarlardi. Bu ise gecenin ve giindiiziin esit oldugu Nevruz giiniinde (21 Mart) baslamak gerekirdi.

Bu gelenek, Hipokrattan beri gelen ve hekimlerce kabul edilen dort unsur teorisine* dayanmaktadir (9).

Giiniimiizde Antidot Kullanimi
Antidotlarla klinik ¢alismalar diizenlemek uygulanabilirlik, etik ve kaynak yaratma agisindan zor
olmaktadir. Akut zehirlenmeler pek nadir goriildiigii i¢in hem ilag firmalari hem de arastirici agisindan

klinik antidot arastirmalarina ilgi diisiik diizeyde olmaktadir. Diger taraftan, klinik arastirmalar sirasinda

. Sayisi

zehirlenmis kisilere ulagmanin zor olmasinin yani sira zehirlenmis bir kisiden klinik ¢calisma i¢in onay
almak, tedavinin aciliyeti nedeniyle de kolay degildir. Sonug olarak, antidotlar temel hayati ilaglar
olmasina karsin, sayilan nedenlerden 6tiirii giiniimiizde bile yeterli derecede klinik antidot arastirmalari

yapilamamaktadir. Bu agidan bakildiginda, antidotlar “yetim ila¢” kapsaminda degerlendirilebilir.

Yetim ilaglar, kisith bir hedef niifusu olan veya nadir bir hastalig1 tedavi eden, dolayisiyla ticari
ve mali potansiyeli sinirli olan ilaglardir. Ilk defa ABDde 1983 yilinda, nadir goriilen bir hastalig
olanlara yardimci olmak ve bu ilaglarin gelistirilmesini ticari agidan olanakli kilmak i¢in tesvikler
saglamak amaciyla “Yetim Ilag Kanunu”nu kabul etmistir. Avrupada ise 2000 yilinda, “Yetim Tibbi Uriin
Yonetmeligi” “nadir” olarak siniflandirilan ve Avrupa Birliginde 10.000 kisiden en fazla 5’ini etkileyen
5.000 civarinda hastaligin 2000 yildan fazladir insanoglunun pesinde oldugu evrensel antidot “tiryak”
bir hayal olsa da giiniimiizde, zehirlenmelerde spesifik etkili ve kullanilmakta olan degisik antidotlar
mevcuttur. Antidotlar, ok kisa siirede ulasilabilir olmalar: gerektiginden genellikle “bolge zehir kontrol
merkezleri’nden temin edilebilecek sekilde bulundurulurlar.

Antidotlarla ilgili veriler klinik arastirmalardan ¢ok deney hayvani, insan dokusu ve sinirh sayida

k Toksikoloji Calisma Grubu e-biilteni

zehirlenmelerden elde edilen klinik gozlem ve biyokimyasal verilerdir. 2000 yildan fazladir insanoglunun
pesinde oldugu evrensel antidot “tiryak” bir hayal olsa da giiniimiizde, zehirlenmelerde spesifik etkili
ve kullanilmakta olan degisik antidotlar mevcuttur. Antidotlar, ¢ok kisa siirede ulasilabilir olmalar:
gerektiginden genellikle “bolge zehir kontrol merkezleri’nden temin edilebilecek sekilde bulundurulurlar.

Antidotlar ile ilgili bilgiler, kullanim sekilleri, etki mekanizmalar1 ve dozlar1 Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) gibi uluslararast kuruluglar tarafindan gelistirilmis ve Avrupa Toplulugu Komisyonu ile

birlikte antidot monograflar1 kilavuz seklinde basilmistir. Bu liste her iki yilda bir komisyon tarafindan

glincellenmektedir. Ayrica, Avrupa Toplulugu (Avrupa Konseyi, 1990) tarafindan spesifik antidotlar
listesi hazirlanmistir (Tablo 1) (11-13).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO, World Health Organisation), Uluslararast Is¢i Orgiitii (ILO,
International Labour Organisation) ve Birlesmis Milletler Cevre Programi (UNEP, United Nations

Ini

KI

Environment Programme)nin is birligi ile 1996 yilinda yapilan Uluslararas1 Kimyasal Giivenirliligi

Programi (IPCS, International Programme on Chemical Safety) Antidot Degerlendirme Projesinde

* Hipokrat'in 4 swv1 teorisi: Insan viicudundaki hava, ates, toprak ve suyu temsil eden sivilarin (kan,
balgam, siyah safra ve sar1 safra) dengesinin bozulmasi ile viicut dengesinin bozuldugunu ve hastaliklarin
bas gosterdigini savunan humoral teori (10).
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yeni antidotlarin ve uygulamalarin degerlendirilmesi konusunda uluslararas: is birliginin gerekliligi ifade
edilmistir (11).

Antidot kullanimu ile ilgili giincel sorunlar

Antidotlarla ilgili klinik arastirmalarin az olmasi nedeniyle, antidot kullanimuyla ilgili en ufak bir bilgi
bile toplanmalidir. Ciinkii antidot olarak gelistirilmis maddelerin zehirlenmelerin tedavisinde kullanilmasi
siklikla “kaybedecek bir sey yok” temeli tizerine kuruludur. Antidot kullanimlarinin izlenmesinde, “Zehir
Bilgi (Danisma) Merkezleri’nin 6nemli bir rolii vardir ve olgu raporlar1 da vazgecilmez kaynaklardir. Bu
kaynaklardan elde edilen bilgi ve gozlemlerin her biri bir yap-bozun pargalar1 gibi diizenli bir sekilde bir
araya getirildiginde giivenli antidot kullaniminin gelistirilmesine yardimci olur ve kismen klinik ¢alismalarin
yerini alabilir.

Obidoksim, metilen mavisi, dimerkaptopropansiilfonik asit (DMPS) ve fomepizol érneginde oldugu
gibi bazi maddelerin antidot olarak kullanimlar1 klinik gozlemler, hayvan calismalar1 ve biyokimyasal
aragtirmalara dayanmaktadir. Kimi zaman ¢ok eski yayinlara elektronik veri tabanlarindan ulagsmak zor
olabilir. Yayinlardaki eski bilgilerin yeni deneysel verilerle desteklenmesi, tedavinin daha etkili olmasini
saglar. Bununla birlikte, eger zehirlenme yagami tehdit edecek derecede degilse, yarar-zarar degerlendirmesi
her zaman gereklidir. Ne kadar zor olursa olsun, kimi zehirlenmelerde kullanilan antidotlarin en uygun doz
ve doz araliklarinin tespiti i¢in klinik ¢alismalar zorunludur (11).

Giiniimiizde antidot kullaniminin gittik¢e artmas: sonucunda doza bagli yan etki ve toksikolojik
sorunlar da beraberinde artmistir. ABD'de 2006 yilinda 80.000 kez antidot kullanildig1 bildirilmistir. Ozellikle
ABD, Bat1 Avrupa ve Iskandinavya iilkelerinde en ¢ok kullanilan antidotlar; N-asetil sistein, nalokson ve
flumazenil olup Amerikan Zehir Kontrol Merkezinin 1993 yili verilerine gore kullanim oranlar: sirasiyla
%4.5, %3.9 ve % 1.4 olarak tespit edilmistir. Bunlara ek olarak, ¢ocukluk ¢agi akut demir zehirlenmesinde
kullanilan desferrioksamin disinda, %1 iizerinde kullanimi olan antidot bildirilmemistir. Diger taraftan,
Ne yazik ki yapilan ¢aligmalar 6nemli antidotlarin tiimiiniin stokta bulundurulmadig: gibi stokta olanlarin
¢ogunun da yeterli miktarda bulunmadigini ortaya konmustur. Son yillarda bazi antidotlarin kullanimi azalir
veya terk edilirken yeni antidotlar kullanima girmeye baslamistir (14).

Sonug olarak;

- Bir maddenin antidot olarak kullanilabilmesi i¢in mutlaka bilimsel onayli olmasi gerekir. Oncelikli olarak
insanlardakine benzer toksisite olusturulmus hayvanlarda yapilmis deneysel ¢alismalar tercih edilir. Toksik
maddenin etki mekanizmasi ile kinetigi hakkindaki bilgiler, antidot kullanimini ve antidot gelistirmeyi
kolaylastirir.

- Antidotlar zehirlenmelerin tedavisinde énemli hatta hayat kurtarict maddelerdir (Or. Digoksin Immiin
Fab). Ancak, ne kadar etkili olursa olsunlar zamaninda ulasildiginda ve geri doniisiimsiiz hasarlar gelismeden

once uygulandiklarinda tedavi edici ve yasama dondiiriiciilerdir (Or. Siyaniir antidotu).

-Gilintimiizde antidotlarin ¢ogunlukla giivenli olduklar1 varsayilir, ancak ne yazik ki her zaman dyle degildir.
Gebelerde fototoksik ve teratojen olarak degerlendirilmelidirler. Yine de her haliikarda antidot kullaniminin

olas1 yararlarinin risklerine agir bastig1 sdylenebilir (11, 14).
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ANTIDOT

ENDIKASYON/TOKSIiK MADDE

Asetilsistein

Parasetamol; karbon tetrakloriir

Amil nitrit

Siyanir

Atropin

Kolinerjik sendrom

Benzilpenisilin

Amanitotoksinler

Kalsiyum glukonat

Hidrojen fluorir; fluoridler; okzalatlar

Kalsiyum disodyum edetat (Ca2Na2 EDTA)

Kursun

Dantrolen Malign hipertermi; malign néroleptik sendrom
Desferrioksamin Demir; Aliminyum
Diazepam Epileptik nobetler; klorokin

Dikobalt edetat

Siyaniir

Digoksin-spesifik (Fab) antikoru pargalar:

Digoksin; dijitoksin; dijital glikozitleri

Dimerkaprol (BAL)

Arsenik; altin; inorganik civa

4-Dimetilaminofenol

Siyantir

Difenhidramin

flaca bagl kas spazmlar1 (distoni)

Etanol

Metanol; etilen glikol

Etibenzatropin (etibenztropin )

Ilaca bagli kas spazmlar1 (distoni)

Flumazenil

Benzodiazepinler

Folinik asit

Folik asit antagonistleri

Glukagon Beta blokorler
Hidroksokobalamin Siyaniir
Metiyonin Parasetamol

4-Metilpirazol

Metanol; etilen glikol

Metiltiyoniniyum klortir (metilen mavisi )

Methemoglobinemi

N-Asetilpenisilamin

Organik ve elemental civa

Nalokson Opiyatlar

Neostigmin Kiirar tipi néromiuskiler blok; periferal
antikolinerjik zehirlenme

Oksimler Organofosfatlar

Oksijen Karbon monoksit; siyaniir; hidrojen sulfiir

d-Penisilamin

Bakir; altin; kursun; elemental civa; ¢inko

Pentetik asit (DTPA); dietilen-triamin pentaasetik asit

Plutonyum; aktinidler

Fentolamin Alfa-adrenerjik zehirlenmesi

Fizostigmin Atropin ve tiirevleriyle gelisen merkezi antikolinerjik
sendrom

Fitomenadion Kumarin ve indanedion antikoagiilanlar1

Potasyum ferrik hekzasiyanoferrat (Prussian mavisi) Talyum

Prenalterol Beta blokorler

Protamin sulfat Heparin

Piridoksin (B6 Vitamini)

Izoniazid; krimidin; jiromitrin; hidrazinler

Silibinin Amanitotoksinler
Sodyum nitrit Siyantir
Sodyum tiyosulfat Siyaniir

Stiksimer (DMSA) Dimerkaptosuksinik asit

Kursun; inorganik ve organik civa; arsenik

Tolonyum kloriir (toluidine mavisi)

Methemoglobinemi

Trientine (trietilen tetramin)

Bakar

Unitiyol (DMPS) 2,3-dimerkapto-1-propansiilfonik
asit

Civa (metil ve inorganik); kursun

Tablo 1. Avrupa Toplulugu (Avrupa Konseyi, 1990) tarafindan 6nerilen spesifik antidotlar
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ANTIDOTLAR
GELISTIRME, SINIFLANDIRMA, KULLANIM, STOK

Zehirlenmenin tarihi insanlik tarihi kadar eskidir. M.O. 400 yillarinda yazildig
sanilan Ebers papiriislerinde pek ¢ok zehirle (katran agaci, akonit, opium, kursun,
bakur) ilgili bilgi bulunmaktadir. Hipokrat yazdig1 meslek kitabinda zehirlerin sayisi ve

tedaviden soz etmektedir.

Tibbi toksikoloji bilimindeki gelismelere karsin, zehirlenme olgular1 halen acil tip

uygulamalarinda 6nemli bir yer almaktadir. Zehirlenmelerde 6liim gogunlukla akut
Dr. A. Arzu SAYIN SAKUL

olarak ortaya ¢ikmaktadir. Onlem alinmasinda ve/veya tedavideki gecikme hastanin Sagik Bakanlig-

hayatinin sonlanmasina neden olabilir.

Toksisite olusumunda doz, temas siiresi, temas yolu ve temas siklig1 son derece énemlidir. Evlerde
yaygin olarak bulunabilen ilaglar, temizlik malzemeleri (¢amasir suyu, ylizey temizleyiciler vb.), kozmetik
trtinler ve bitkiler, pestisidler ve daha bircok amagli ksenobiyotik zehirlenmeye neden olabilecek
etkenlerdendir.

Meydana gelebilecek her akut zehirlenmenin tedavisi hizli ve etkin bir sekilde yapilmalidir. Her zaman
icin tedavide ilk amag, hayati fonksiyonlarin devam ettirilmesidir. Ikinci adim zehirlenme etkeninin
absorbsiyonunun dnlenmesi ve eliminasyonunun artirilmasidir. Tedavi siirecinin bir sonraki basamagi
ise etki yerinde olusmus toksik etkinin minimuma indirilerek tedavi yapilmasidir. Toksik etkinin en aza
indirilmesi i¢in ise, yapilabiliyorsa ve/veya ulasilabiliyorsa antidotal tedavi en 6nemli yaklasimdir.

Antidotlarin tip tarihinin en erken donemlerinden beri kullanildig: bilinmekle beraber zehirlenme
olgularinin yénetiminde 6nemli bir rol almas: ancak yirminci yiizyilin ikinci yarisinda gergeklesmistir.
Ozellikle toksikokinetik ve toksikodinamik galigmalarda artis olmasi, antidotlarin gelistirilmesini ve
degerlendirilmesini saglamistur.

Bilim insanlar1 ile profesyonel saglik personelinin klinik deneyimlerini ve bilimsel bilgilerini
paylasmalari, antidot gelistirilmesi ve kullanimi konusundaki arastirmalarin gelistirilmesini saglamistir.
Yeni antidotlarin ve uygulamalarin degerlendirilmesi konusunda uluslararas: is birliginin gerekliligi,
Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Uluslararasi Is¢i Orgiitii (ILO, International Labour Organisation) ve
Birlesmis Milletler Cevre Programi (UNEP, United Nations Environment Programme)’ nin is birligi ile
1996 yilinda yapilan Uluslararas: Kimyasal Giivenirliligi Programi (IPCS, International Programme on
Chemical Safety) Antidot Degerlendirme Projesi’ nde ifade edilmistir.

Antidotlar zehirlenmelerde toksik etkileri 6nleyen veya toksik etkiyi tersine ¢eviren kimyasal veya
tizyolojik antagonistlerdir. Toksik maddeye maruziyet sonrasi 6zellikle yasam tehtidi gelisen durumlarda
tek bir doz olarak veya gerekli durumlarda kisa siire icerisinde tekrar uygulamalar halinde kullanilirlar.

Ancak genis popiilasyonun maruziyet tehdidi s6z konusu oldugu durumlarda korunma amaciyla da
kullanilabilir.
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Antidotlar;

o  Hayati 6neme sahip ilaglardur.

o Uretim maliyetleri oldukea yiiksek oldugu ve total kullanim miktarlar1 diger ilaglara gore cok daha
az oldugu i¢in yetim ila¢ (orphan drug) olarak da isimlendirilirler.

o Normal bir ila¢ olarak iiretilme ve ruhsatlandirilma zorunluluklar: bulunmaz.

«  Imalati ve ruhsatlandirilmasi belirli iilkelerde gerceklestirilir ve ihtiyaca bagh olarak temini, imalat
yapilan iilkelerden ihracat ile saglanir.

“Ruhsath Ilag” kategorisinde olmayan ve bu nedenle eczane ve hastanelerde bulunmayan antidotlarin
tamamu1 lilkemiz i¢in yurtdisindan ithal edilmek zorundadir. Antidot iireten firmalar diinyada sinirh sayida
olup bu firmalarin da tiretim kapasiteleri de yillik iiretim planlariyla sinirhdir.

WHO'’ niin raporlarinda da belirtildigi tizere, iilkelerin iginde bulunduklar1 cografi, demografik ve
ekonomik faktorlerden dolayi acil zehirlenme olgularinda istenilen miktarlarda antidot temin edilmesinde
gliniimiizde bile baz1 giigliikler yasanabilmektedir.

Ulkemizde antidotlarin temini, stoklanmasi, uygun endikasyonda dagitimi ve uygun dozda kullaniminin
saglanmast uzun siiredir UZEM (Ulusal Zehir Danigma Merkezi) tarafindan saglanmaktadir. Bununla
birlikte zehirlenme olgularinda hastanelerde antidotlarin uygun kullanimi, ciddi zehirlenmeler nedeniyle
meydana gelen hastalik ve 6liim oranini azaltmaktadir. Bu nedenle belirli miktarlardaki antidotlarin 6nceden

belirlenen merkezlerde stoklarda bulunma zorunluluklar: vardair.

YENI ANTIDOT GELISTIRME

Ideal bir antidot;

o Zehirlenme etkenine spesifik olmali

o Toksik etkisi olmamali

o Ucuz olmali

o  Kolay ulasilabilir olmalt

Giintimiizde halen kullanilan pek ¢ok antidot, bir “model bilesik” iizerinde yapilan c¢alismalar ile
kesfedilmistir. Yapilan calismalar sonunda terapétik indeksi (giivenlik araligi) en iyi olan bilesik, antidot
olarak kullanima girmektedir. Bu nedenle, yeni bir antidotun klinikte kullanima girmesinde en problem
yaratan kisim, bu model bilesigin bulunmasidir.

Etik nedenlerden otiirii, antidot etkinliginin degerlendirilmesinde plasebo gruplarinin mevcut oldugu
calismalar ¢ok nadirdir. Caligmalarin ¢ogunda, retrospektif kontrol grubu veya yerlesmis hali hazirda
kullanilan bir antidot ile tedavi edilen bir grup kullanilmaktadir.

Antidot etkinliginin degerlendirilmesi i¢in ¢ogu zaman deney hayvani ¢aligmalarina gereksinim vardir.
Ancak hayvanlarda ve insanlarda zehirlenme etkenine ait nitel ve nicel toksisite farklilik gosterebilir. Bazi
durumlarda bu veri, akut toksisite testlerinden elde edilir. Ayni zamanda toksik maddenin subletal dozlarinin
da arastirilmasi gerekmektedir.

Toksisitenin gelismesinde, maddenin toksik bir metabolitine doniisiimii s6z konusu ise toksik bilesigin
metabolik yolaklarinin aydinlatilmasi olduk¢a 6nemli ve gereklidir. Bu gibi durumlarda deneysel ¢alismalarda
kullanilan hayvan tiiriiniin, toksik etkeni insan ile ayn1 yolakla metabolize ediyor olmasi gereklidir.

Zehir ve antidotun dogrudan reaksiyona girdigi durumlarda (metaller ve selasyon ajanlar1 gibi) toksik
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madde veya antidotun biyotransformasyonundaki yolak farkliliklar: daha az 6nemlidir. Zehirlenme etkeninin
deney hayvanlarindaki ve insanlardaki toksikokinetiginin bilinmesi, antidotal mekanizmanin aydinlatilmasi
acisindan ¢ok 6nemli degil iken; antidotal etkinlik ¢alismalarinin tasariminda hayvan modelinin ve uygun
dozun se¢ilmesinde 6nem arz eder.

Yeni sentez edilen bir bilesigin etki mekanizmalarinin saptanmasina yonelik yapilan izleme ¢alismalarinda,
bu bilesigin antidotal etkisinin saptanmasi nadir de olsa olasi bir durumdur. Bu antidotun etkisi genellikle
toksik kimyasal bilesigin yapi- etki iliskisine dair bilgiye dayandirilir. Aslinda, farmakolojisi, biyokimyas1 ve
kimyasi1 konusundaki deneyimler ile antidotun toksini ne sekilde detoksifiye edebilecegi veya etkisini tersine

gevirip ¢eviremeyecegi ongoriilebilir.
ANTIDOTLARIN SINIFLANDIRILMASI

Evrensel Antidotlar

Bu boliimde kullanilan ilaglar, kullanilmas: zorunlu olan ve hastaya hi¢bir zaman zarar vermeyen ilaglardir.

Oksijen
. Hastanin 6zgecmisi dikkate alinmaksizin (KOAH, CO2 retansiyonu) oksijen tedavisine baslanmalidir.
. Hastanin hipoksemiye bagli solunum tetiklenme mekanizmasi bozulmussa entiibasyon yapilarak

ventilasyonu saglanmalidir.
. Sadece herbisid grubundan olan parakuat veya dikuat zehirlenmelerinde oksijen tedavisinin zararli

etkileri goriilebilir.

Thiamin (Vitamin B1)

. Tiamin 100 mg IV/IM yolla, glukoz verilmeden once baslanmalidir.

. Glukoz metabolizmas: icin kofaktor olarak kullanilan tiamin, kullanilmasi zorunlu olan bir ilag
degildir.

. Wernike-Korsakof(WK) sendromunu engellemek icin tiamin kullanilir;

. Biling degisikligi ile acil servise gelen her hastaya baglanmalidur.

. Erigkinlerde 0.5-1 gr/kg (1-2 ml/kg), %5 Dextroz IV yolla verilmelidir.

Nalokson
. Santral sinir sisteminde mii, kappa ve delta opiyat reseptorlerini kompetitif bloke eden saf opiyat

antagonistidir. Opioid antidotu olarak kullanilir. Tanisal ve tedavi yontemi olarak yardimci olabilir.

. Opiyat agonisti etkisi olmadigindan yiiksek dozlar1 giivenlidir.

. Subkutan (s.c.), intramuskiiler (i.m.), intravendz (i.v.) ve endotrakeal (e.t.) yolla uygulanabilir.

. Etkisi 1-2 dk i¢inde baslar, 1-4 saat devam eder.

. Ayirici tanist yapilamamais, komadaki her hastaya kullanilmalidir. Bilinen kronik ila¢ bagimlilarinda,

stipheli ila¢ kullanimi hikayesi olanlarda ve fizik muayenede igne giris yeri goézleniyorsa Nalokson
kullanilmalidir.

. Baglangicta 2 mg bolus olarak (IV, IM, SL, SC veya endotrakeal yolla) uygulanir. 2-3 dakika icinde
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ilk bolusa cevap alinamazsa, yeterli cevap alana kadar doz iki kat arttirilabilir veya total doz olan 10 mg
uygulanabilir. Kronik nalokson kullanan hastalara 0.001 mg/kg dozunda, geri ¢ekilme reaksiyonunu
engellemek i¢in verilmelidir.

. Naloksonun yarilanma 6mrii, kullanilan narkotik ajanlardan cok daha kisa oldugu i¢in (30-80
dakika), idame dozuna gereksinim duyulabilir. Baglangi¢c dozunun 2/3 kadari, saatlik infiizyon seklinde
verilirse, hastanin uyaniklig: saglanabilir.

. Bulanti-kusma, ishal, diaforez, akciger 6demi, ventrikiiler aritmi, hiper-hipotansiyon goriilebilir.

Aktif komir (Carbo Medicinalis):
. Cok biiyiik ytizey alan1 ( 3000 m2/g) 6zelligi ile birgok toksini etkin olarak absorbe edebilir. Sadece
¢ok az miktarda toksin aktif komiir tarafindan az ya da hi¢ absorbe edilemez. Son yillarda aktif komiir

uygulamasinin kusturma ya da mide lavajindan 6nce yapilmasi 6nerilmektedir.

Diger Oral Baglayic1 Ajanlar: Bazi 6zel durumlarda kullanilabilecek baglayici ajanlar vardur.

Tlag veya Toksin Baglayic1 Ajan

Kalsiyum Selliiloz sodyum fosfat

Klorlu hidrokarbonlar Kolestiramin resin

Digitoksin Kolestiramin resin

Agir metaller Yumurta aki, siit

Demir Sodyum bikarbonat

Potasyum Sodyum polisitren siilfonat (Kayaxalate)
Diger Antidotlar

NAC ( N-Asetil sistein):

. Hiicre membranina girerek glutatyon yerine gegen bir glutatyon analogudur.

. NAC antioksidan etkili olup oksidatif yolla olusan parasetamol toksisitesini engeller. Icerdigi
stilfidril grubu indirgeyici ajan gibi davranir ve toksik parasetamol metabolitini inaktive eder ve hepatik
glutatyon depolarini restore eder.

. Asir1 doz alimini izleyen ilk 24 saat icinde verilmelidir. Ilk 8-10 saat i¢indeki uygulama daha
etkindir. Alimin ilk 4 saati igindeki uygulamanin ise yarar1 gosterilememistir.

. Iv uygulamanin hizli yapilmasi halinde anaflaktoid reaksiyonlar ortaya cikabilir. Oral yolla

uygulanan formu aktif komiir ile birlikte verildiginde etkisi % 30 azalabilir.
Amil nitrit + sodyum nitrit + sodyum tiyosiilfat :

. Akut siyantir zehirlenmesinde ilk miidahalede kullanilir.

. NaNO2, IV olarak uygulanincaya kadar hastaya amil nitrit buharlar1 koklatilir.

12
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Askorbik asit-Sodyum Askorbat :

. Kuvvetli indirgendir.

. Metilen mavisi ile olusan methemoglobinemi i¢in ve ayrica benzen, kursun ve arsenik
zehirlenmelerinde yardimci olarak; nikotinle zehirlenmede, bakteriyel toksin ve anaflaktik reaksiyonlara
kars1 kullanilir. Son yayinlarda etkinligi tartigmalidir.

. Diliisyonun yeterli yapilmadig1 durumlarda kuvvetli ¢ozeltileri hemolize neden olabilir.

Atropin siilfat:
. Asetilkolin ve Metakolin, zehirli mantarlarda bulunan Muskarinin, muskarinik etkilerini
antagonize eder. Organik fosforlu ve karbamath insektisitlerin antidotudur. Asetilkolinin periferik

muskarinik ve bazi santral etkilerini antagonize eder.

. Iskelet kasindaki nikotinik etkileri degistiremez, asetilkolinesterazi aktive edemez.

. Myastenia gravis, tirotoksikoz, tasikardi ve hipertansiyonda kontrendikedir.

. Pralidoksim ile birlikte verildiginde atropinizasyon bulgular1 hizli olusur.

. Organik fosforlu ve karbamatl insektisid zehirlenmelerinde atropin kullaniminin amaci bronsiyal

sekresyonlarin kurutulmasidir. Hasta dehidrate ise bu klinik daha ¢abuk olusabilir.

. Midriyazis ve tasikardinin, sekresyonlarin azalmasindan 6nce ortaya ¢ikabilecegi atropinle tedavi
sirasinda akilda tutulmalidir. Gastrointestinal motiliteyi azalttigindan oral yolla alinan diger zehirlenme
etkenlerinin emilimini geciktirebilir.

. Subkutan, IV veya oral kullanilabilir. Erigkinler i¢in 1-2 mg, ¢ocuklar i¢in yasa gore 0.12 - 0.5
mg dozla baslanir. 15-30 dakika aralarla atropinizasyon bulgular: (midriyazis, tasikardi, flushing ve ates

basmasi, agzin kurumasi gibi) goriiliinceye kadar devam edilir.

BAL (Dimerkaprol):

. Akut arsenik, inorganik elemental civa, inorganik kursun, altin, arsin, antimon, bizmut, krom,
bakir, nikel tungsten ve ¢inko zehirlenmelerinde tek basina ya da degisik antidotlarla kombine kullanilir.
. Doz protokolii hastanin klinik durumu ve zehirlenme etkenine gore degiskenlik gostermekle
birlikte 3 mg / kg 4-5 saatte bir civarindadir.

Desferrioksamin (Desferal®):

. IV, IM veya gerektiginde oral da uygulanabilir.

. Akut demir zehirlenmelerinde kullanilir.

D-Penisilamin:

. Cu ve Pb zehirlenmelerde kullanilir.

. 150 mg'lik kapstiller halindedir. 300 mg oral olarak giinde 3 kere verilir. Haftada 4 giin devam
edilir. Gereginde 1 hafta ara ile 1 ay kullanilir.

. 300 mg piridoksin ile birlikte verilir.

. Yan etkisi nefroz ve ekzantenidir.
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Flumazenil (Anexate®):

. Spesifik olarak benzodiyazepinlerin GABA/benzodiyazepin reseptér kompleksi iizerindeki
etkisini antagonize eder. Solunum depresyonu yapici etkileri iizerine etkisi yoktur.

Flumazenil Endikasyonlar::

0 Saf BDZ agir1 doz aliminda;

0 SSS depresyonu ve solunum depresyonu gelisen ve
0 Normal vital bulgular ve normal oksijen satiirasyonu
0 Normal EKG
0 Normal nérolojik muayene bulgulari olan hastalara uygulanir.
. Benzodiyazepin yapisinda olmayan GABA agonistlerinin (etanol, barbitiirat, genel anestezikler

gibi) ve opioidlerin etkilerini antagonize etmez.

. Verilmesini izleyen 1-3 dakika i¢inde baslayan etki 6-10 dk da maksimuma ulasir.

. Benzodiyazepinlerin yarilanma 6mrii (2.7-100 saat) uzun, flumazenilin yarilanma omrii
kisadir. Bir saat i¢inde sedasyonun tekrar1 goriilebilir.

. Toplam 5 mg flumazenil ile diizeltilemeyen sedasyon benzodiyazepinlere bagl degildir. Uzun
stireli benzodiyazepin alimi olanlarda yoksunluk sendromunu tetikleyebilir.

. Trisiklik antidepresan (TCA) doz asimi olan, nébet kontrolii amaciyla benzodiyazepin verilen
olgularda ndbetleri baglatabilecegi gibi, kendisi de miyoklonik jerk ve nobet aktivitesi yaratabilir.

. En sik goriilen yan etkiler, bulanti-kusma, ¢arpinti, basagrisi, anksiyete, gérme bulanikligs,

bradikardi, jeneralize konviilziyonlar, hipertansiyon, tasikardi ve yoksunluk sendromudur.

Kalsiyum disodyum etilendiamin tetraasetat (CaNa2 EDTA):

. Agir metal (Pb, Ni, Cu, Fe ve radyoaktif elementler) zehirlenmelerinde kullanilir.
. IV olarak 20 mg / kg, oral yolla 30 mg / kg'1 gegmemelidir.
. Maksimum % 3'liik ¢ozeltisi kullanilir. Cocuklar i¢in % 2'lik daha giivencelidir. Yavas enjekte

edilmelidir. Giinde 2 defa ve 5 giin devam edilebilir. 5-7 giinliik tedavide total dozun 50-75 mg / kg't
gegmemesi tavsiye edilmektedir (IV olarak). Oral olarak 75 mg / kg dérde béliinerek giinliik doz olarak
verilebilir.

. Tedaviye 9 giin devam edilebilir.

Kalsiyum glukonat (% 10):

. Klorlu hidrokarbonlar, fluoriirler, Ca kanal blokorleri ve oxalatla zehirlenmelerde kullanilir.
. Kandaki iyonik Ca++, bu bilesiklere kars: afinite gosterir ve tetani olusur.
. Kalsiyum glukonat, siyah ériimcek (black widow spider) ve diger bocek 1sirmalarinda gelisebilen

adale spazmina kars1 da kullanilir.
Metilen mavisi (% I'lik 10 ml ampul):
. Metilen mavisi, anilin boyas1 olup, yiiksek dozda methemoglobine neden olur. Ayrica G6PD

enzimi olmayanlarda da hemoliz yapar.
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. Methemoglobin olusturma 6zelliginden ¢ok, ilging olarak belirli dozlarda Methemoglobinemiye
kars1 kullanilir. Bu amagla tavsiye edilen doz 2.2 mg/ kg olup % I'lik ¢6zeltisi IV olarak uygulanir.
. Enjeksiyon yavas yapilmalidir. Gerekirse 1 saat sonra tekrarlanir. Methemoglobinemiye kars:

antidot etkisi, askorbik asitin parenteral olarak (100-500 mg/24 saat) dozda uygulanmast ile arttirilir.

N-allilnormorfin hidrokloriir (Nalorfin, Nailin):

. Opioidlerin antagonisti olarak, ayrica Molibden zehirlenmelerinde kullanilir.
. 5 mg / ml'de olmak iizere 2 ml'lik ampullerde hazirlanmistir. 5-10 mg IV uygulanir.
. 5-10 dakikada tekrarlanir, total doz 50 mg'1 gegmemelidir.

Sodyum tiyosiilfat (Na25203):

. % 10Tuk 10 mllik ampullerde siyaniir zehirlenmelerinde ve ayrica iyotla zehirlenmede de
kullanilir. 10 ml IV olarak uygulanir.

. Lokal antidot olarak % 5'lik ¢ozeltisi ile (200 ml) mide yikanir.

. Akut siyaniir zehirlenmelerinde 10-20 giin Na25203 (50 ml su iginde) yavas olarak 5 dakika
icinde IV uygulanir.

Sodyum Nitrit:

. % 3'Tik ampuller iginde IV uygulama i¢in siyaniirle zehirlenmede 10 ml % 3'lik NaNO2
methemoglobin olusturmak i¢in verilir. Kan basinc1 80mm'den agagiya diismemelidir.

. Ardindan NaS203 IV olarak uygulanir.

2-PAM iyodiir (Pralidoksim) (Contrathion®):

. Fosforillenmis asetil kolinesteraz enzimini (AChE) reaktive ederek, enzim inhibisyonunu tersine
geviren bir enzim reaktivatoriidiir. Organik fosforlu insektisitlerle zehirlenmede, atropinle kombine
olarak kullanilir.

. Nikotinik reseptorler {izerinden olusan iskelet kas giicii zayiflamasi, felci ve fasikiilasyonlar
tizerine etkili oldugundan muskarinik etkisi atropinden zayiftir. Maksimum etkinlik organik fosforlu
insektisid asetilkolinesteraz1 irreversibl baglamadan verildiginde elde edilir.

. [rreversibl baglanma genellikle 24 saat iginde ortaya ¢ikar, ancak bazi kimyasal savas ajanlarinda
(soman, tabun, sarin) birkag dakika iginde baglanma gergeklesir. Bu kimyasal maddeler iizerinde atropin
ile birlikte kullanildiginda bile etkinligi azdr.

. Pralidoksimin yetersiz dozlar1 uzamis kas giigsiizliigii ile karakterize “intermediate sendrom’a
yol acar. Intermediate sendrom organik fosforlu insektisid zehirlenmelerinde morbidite ve mortaliteyi
artirici bir faktordir.

. Ulkemizde sik rastlanan organik fosforlu insektisid zehirlenmelerinde, yeterli 2-PAM stoklarinin
bulunmasi yagamsal 6neme sahiptir.

Sistemik dolasima absorbe olmus toksik maddelerin toksisitelerinin azaltilmasinda veya ortadan

kaldirilmasinda “sistemik antidotlar” dan yararlanilir. Antidotlar kimyasal maddelerin toksik etkilerini
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engellemelerine gore baslica dort sinifta toplanabilir.

1. Kimyasal antagonistler

2. Fizyolojik antagonistler

3. Farmakolojik antagonistler

4. Metabolizma diizeyindeki antagonistler

Dr. A. Arzu SAYIN SAKUL

Antidot tedavisinde zehirlenmeye neden “toksik etkenin” muhakkak bilinmesi gerekir. Kimyasal

maddelerin etki mekanizmalarina ve her kimyasal madde grubuna gore farkly, spesifik antidotlar kullanilir.

Ancak akut zehirlenmelerde her toksik madde i¢in spesifik bir antidot “antagonist madde” yoktur.

Etki Mekanizmasina Gore Antidotlarin Siniflandirilmasi

Kimyasal Antagonistler

Kimyasal antidotlar ¢esitli mekanizmalarla zehirli maddenin toksik etkisini engellerler. Bu nedenle

zehirlerin biyokimyasal ve fizikokimyasal etkileri hakkinda bilgiler gelistik¢e, kimyasal antidotlarin sayisi

da artmaktadir.

Kimyasal antagonistler, genelde viicutta toksinle kimyasal kompleks yaparak toksini inaktive ederler.

Bazen de olusan kompleks aracilig1 ile toksik maddenin itrahini artirir.

Civa, Arsenik, Bizmut, Kadmiyum Dimerkaprol
Kursun Kalsiyum disodyum EDTA, Penisilamin, Dimerkaprol
Demir bilesikleri Desferrioksamin(deferoksamin)

Bakir ve Altin bilesikleri

Penisilamin

Heparin

Protamin silfat

Asetaminofen (parasetamol)

N-asetilsistein

Siyanitrler

Sodyum Nitroprusiyat, Hidroksikobalamin

Methemoglobineminemi

Metilen Mavisi

Direk detoksifiye | Toksik metabolit Daha az toksik Enzimatik Enzim-zehir
ediciler ile etkilesenler | bilesik olusumunu detoksifiye kompleksi ile
saglayanlar ediciler reaksiyona
girenler
» Selasyon yapanlar | « N-asetilsistein e Methemoglobin | «Ko-substratlar «Oksimler
(EDTA) ve Metiyonin olusturanlar (CN Sodyum [ (Organofosfath
(Asetaminofen) (Siyantr ve Siilfit) tiyostilfat) insektisidler)
e Dogrudan
birlesenler (Kobalt- eEnzimler
Siyantir) (CN rodanaz)
« Antikor ve tiirevi «Toksik metabolit
olarak baglayanlar olusumunu
(Somon- onleyenler
Monoklonal (Etanol- Metanol)
antikor)
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Farmakolojik Antagonistler
Zehirli maddenin birlestigi reseptorii (aktif bolge) bloke ederek antagonizma gosterirler. Kolinesteraz
inhibitorlerine karsi atropin ve diger parasempatolitikler; atropine karsi fizostigmin farmakolojik

antagonizma gosterdikleri i¢in antidot olarak kullanilirlar.

Farmakolojik reseptorlerde antagonizma Diger makromolekiiller ile antagonizma

» Nalokson (Opiyatlar) e Oksijen (CO)
e Flumazenil (Benzodiazepinler)
e Pronalterol (Beta-blokorler)

Fizyolojik (Fonksiyonel) Antagonizma
Zehrin fizyolojik etkisini, zit yonde fizyolojik bir etki gostererek ortadan kaldirirlar. Bunlar zehirlenme

etkeni tarafindan etkilenen yapilar tizerinde zit yonde etki gosterirler.

. Antikonviilzan, Diazepam (Organofosfatl bilesikler)

. Intravendz sivilar, Dopamin/Dobutamin (Hipotansif ajanlar)

. Glukagon, Fosfodiesteraz Inhibitérleri (Beta blokérler, Ca kanal blokorleri)
. Konviilsiyon yapict maddeler (Striknin vb) (Diazepam, Barbituratlar)

. Vazokonstriktor ilaglar (Norepinefrin vb) (Nitritler ve diger vazodilatorler)
. Amfetaminler (Klorpromazin ve tiirevleri)

. Izoniazid (Pridoksin)

Absorbsiyon Diizeyinde Etki eden Antagonistler

Absorbsiyon diizeyinde antagonizma saglamak amaciyla lokal antidotlar kullanilabilir.
Lokal antidotlar absorbe olmamis zehri:
. Adsorbe ederek veya Kimyasal etkilesme (kompleks olusturma, ¢oktiirme, nétralize etme gibi)

sonucu toksik olmayan bir bilesige doniistiirerek etkilerini gosterirler.

1. Bu amagla en ¢ok kullanilan madde aktif komiirdiir. Aktif komiir (Carbo medicinalis), 1 gr / kg
(¢ocuk) veya 50-100 gr (eriskin) (25 gram doz: 1 yemek kasig1), su ile bulamag haline getirilerek igirilir.
. Odun, petrol gibi organik maddelerin buhar, hava veya karbondioksit ile 600-900°C’ye
1sitilarak aktive edilmesi, organik asitlerin yikanmasi ve kurutulmasi ile elde edilen bir tirtindiir.

. Etkili olmasi i¢in zehirle direkt temas saglamalidir. Uygulamanin gecikmesi etkinligini azaltir.

. Aktif komiiriin yiizey alan1 950-3500 m2/g olup molekiiler agirligi 100- 1000 Dalton olan

bilesiklere biiyiik afinite gosterir.
. Aktif komiiriin adsorbsiyon 6zelligi, toksik maddelere gore degismektedir. Birgok ilag ve toksik

maddeler aktif komiir tarafindan adsorbe olabilirler.
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. Aktif komiir ile zayif adsorbe olan ilag ya da toksinler
Alkali Potasyum
Demir Florid
Siyanid Tobramisin
Lityum Ferroz siilfat
Etanol ve diger alkoller Tolbutamid
Mineral asitler DDT
Etilen glikol ipeka
. Koroziv asitler veya alkalilerle olan zehirlenmelerde, gastrointestinal kanalda mekanik/paralitik

tikaniklik veya aspirasyon riski varsa ve hava yollar1 korunmamussa aktif komiir kullanimi kontrendikedir.
. Aktit komiir, partikiil ¢ap1 ne kadar ufak ise o kadar fazla etkili olur. Piyasada mevcut olan
(Eucarbon®) tabletleri ¢ok az aktif karbon igerdiginden aktif komiir yerine kullanilmamalidir.

. Aktif komiir kusmaya neden olabildiginden, tolere edilebilirligini artirmak i¢in daha ufak dozda
ve daha sik verilebilir veya antiemetik bir ila¢ kullanilabilir.

. Hafif zehirlenmelerde, kusturmaksizin sadece aktif komiir bulamaci, bir purgatif ile birlikte
verilebilir. Aktif komiir ile birlikte ipeka surubu da kullanilacak ise ipeka ile kusturulduktan sonra aktif
komiir uygulamasi yapilir. Birgok toksik maddeleri adsorbe ederek inaktive eden aktif komiir, ipekay1 da
inaktive edeceginden birlikte verilmemelidir.

. Bunun yani sira zehirlenmelerin tedavisinde oral sistemik antidot tedavisi veriliyorsa (6rn.
Parasetamol zehirlenmesinde N-asetilsistein verilmesi gibi) verilen sistemik antidotun etkinligini adsorbe
ederek ortadan kaldirabileceginden beraberinde aktif komiir verilmemeli veya parenteral yol tercih
edilmelidir.

. Asetaminofen, barbitiirat, salisilat, kinin, karbamazepin, Amanita phalloides, teofilin ve metamizol

vb. ile olan zehirlenmelerde tekrarlanan aktif komiir uygulamasi gereklidir.

2. Striknin, fizostigmin, nikotin ve diger baz1 alkaloidlerle olan zehirlenmelerde % 0.01°lik KMnO4

¢ozeltisi ile mide yikanir.
3. Asit ozelligindeki zehirlerle zehirlenmelerde magnezi kalsine (magnezyum oksit veya magnezyum
stitii) gibi notralize eden bazik maddeler agizdan verilir. Koroziv alkalilerle zehirlenmelerde zayif asitlerin

(asetik asit: sirke, askorbik asit; sitrik asit: limon tuzu gibi) % 1'lik sulu ¢ozeltileri igirilir.

4. Anyon degistirici regineler (kolestiramin gibi), parasetamol ve aspirin gibi benzer ilaglar1 adsorbe

ederek, etkilerini azaltabilir.
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Metabolizma Diizeyinde Etki eden Antagonistler

Oral antikoagiilanlar K1-vitamini
Karbonmonoksit Oksijen

Metotreksat Folinik asit

Metil alkol ve Etilen glikol Etanol

Siyaniir Sodyum tiyosiilfat
Asetaminofen N-asetilsistein
Organofosfath bilesikler Pralidoksim, Obidoksim
Methemoglobinemi Metilen mavisi

1- Zehir antidotla kompleks olusturarak inaktif hale gegebilir:

. Bu grupta agir metallerle zehirlenmelerde kullanilan dimerkaprol (BAL: As ve Hg ile),
kalsiyum disodyum etilendiamin tetraasetat (CaNa2EDTA: Cr, Cu, Fe, Hg, Pb, Pu zehirlenmelerinde),
D-penisilamin (dimetilsistein: Cu ve Pb zehirlenmelerinde) 6rnek verilebilir. Bu bilesikler, metallerle

kompleks (selat) olusturarak toksisiteyi ortadan kaldirirlar.

Dimerkaprol

0 II. Diinya Savagi sirasinda kullanilan arsenik gazina karsi antidot arastirildigi sirada bulunmusg ve
agir metallerle selasyon yaptig kesfedilmistir.

0 Etkisi, yapisindaki siilfidril gruplarinin metallerle kompleks olusturmas: yoluyla ortaya ¢ikar.
Arsenik, civa, altin gibi metallerin siilfidril gruplari tizerine olan etkilerini ortadan kaldirir.

0 Oral kullanilmaz, i.m. verilir.

0 Sistolik ve diyastolik kan basincim artirir, bulanti, kusma, basagrisi, yiizde yanma hissine neden
olur.

0 Karaciger yetmezligi olanlarda kontrendikedir.

D- Penisilamin

o [lk olarak 1953 yilinda penisilin tedavisi goren karaciger hastalarinin idrarinda izole edilmistir.
o G.I. Sistemden absorbe olur

o Yiyecekler, demir, ve antiasitler absorbsiyonunu azaltir.

o Biiyiik kismi1 karacigerde absorbe olu.r

o Penisiline allerjisi olanda alerjik reaksiyon olabilir.

0 Hematolojik sistemde oldukga ciddi etkilenebilir (16kopeni, aplastik anemi, agranulositoz)

0 Gebelik, bobrek yetmezliginde kontrendikedir.

Kalsiyum disodyum EDTA

0 Divalant ve trivalant metallerle selasyon yapar. Selasyon yapici ajana afinitesi kalsiyumdan daha
yiiksek olan metallerle olan zehirlenmelerde kullanilir.

0 Baslica kullanimi kursun zehirlenmesidir. Etki mekanizmasi, kursunun selasyonda kalsiyumla
yer degistirmesine baglidir.

0 Ag1z yolunda alininca %5’ten az1 absorbe olur. Baslica ekstraselliiler ortamda dagilir.

19



ANTIDOTLARIN SINIFLAMASI

Dr. A. Arzu SAYIN SAKUL

0 Renal yoldan itrah edilir. Toksik etkisi proksimal tiibiil hiicreleri tizerinedir. Bu nedenle kullanilacak
kiside bobreklerin fonksiyonu normal olmalidir.

0 Sodyum EDTA i.v. yoldan hizli verilirse hipokalsemik tetaniye yol agar. Ca disodyum EDTA ise
i.v. biiyiik miktarda verilebilir

. Siyaniirle zehirlenmede kullanilan antidotlar ayn1 mekanizma ile etkilerini gosterirler.

0 Siyaniir zehirlenmesinin tedavisinin ilk basamaginda IV olarak uygulanan sodyum nitrit,

hemoglobini methemoglobine gevirir. Hb + NO------ > MetHb

0 Boylece ferri iyonlarina afinitesi daha ¢ok olan siyaniir sitokrom A3 ile kompetetif olarak MetHb
ile siyanomethemoglobin (CN-MetHb) kompleksini olusturur. CN- + Met Hb ----- > CN- MetHb
0 CN~MetHb kompleksinin dayaniklili1 zayif oldugu i¢in serbest siyaniir iyonunu kolayca verebilir.

Bu nedenle asil antidot olarak etkiyen Na2§203, IV olarak uygulandiginda ¢ok daha az toksik rodaniir
(tiyosiyanat) kompleksini verir.
CN- + §20-3 ------- > SCN-

2- Antidot zehirin detoksikasyonunu (toksik olmayan metabolitine doniisiimiinii) hizlandirir:

o  Siyaniir, organizmada yavas olarak rodanez (siilfiir transferaz) enziminin katalitik etkisi ile
tiyosiyanat halinde doniiserek detoksifiye olur. Bu reaksiyonu hizlandirmak i¢in antidot olarak tiyosiilfat
verilir.

3- Antidot daha az toksik olan ana maddenin toksik metabolite doniisiimiinii bloke eder:

o Metil alkolle zehirlenmenin tedavisinde, etil alkol kullanilmas: bu mekanizmaya iyi bir 6rnektir.
Metil alkoliin, SSS depresani olarak etkimesi yaninda, daha ciddi toksik etkileri, metabolitleri olan
formaldehit ve formik asit nedeniyledir. Formaldehit selektif olarak goziin retina hiicrelerini tahrip ederek
korliige, formik asit ise asidozise neden olur.

«  Etilalkol ve metil alkoliin ytikseltgenmesinde rol oynayan enzim sistemlerinin (alkol dehidrogenaz
ve aldehit dehidrogenaz), etil alkole affinitesi daha ytiksektir. Bu nedenle, metil alkoliin biyotransformasyon
hizy, etil alkole gore ¢ok daha diisiiktiir ve boylece toksik metabolitleri birikir. Metil alkol zehirlenmesinde,
etil alkol verilmesi ile kompetitif olarak metil alkol metabolizmasi daha da yavaslayarak, toksik metabolite
doniigme engellenir.

o Cok toksik bir rodendisit olan fluoroasetatla zehirlenmenin tedavisinde, antidot olarak kullanilan
“Monoasetin’de ayn1 mekanizma ile etkir.

4- Antidot, spesifik olarak zehir atilimini hizlandirir;

o  Bromiir zehirlenmesinde kloriir, stronsiyum ve radyumla zehirlenmelerde kalsiyum tuzlar
verilmesi bu tip etkiyen antidotlara 6rnektir.

o  Toksik maddelerin atiliminda -gazlar disinda- en 6nemli organ bébreklerdir. Bobreklerle atilimin
hizlandirilmasi i¢in toksik madde ve metabolitlerinin pKa degerlerine gore idrar pH’sin1 degistirmek i¢in

uygulanan kimyasal maddeler de bu agidan antidot gibi diisiiniilebilir.
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5- Normal metabolitin, antimetabolitin toksik etkisine kars1 antidot olarak kullanilmasi:

o Antimetabolit Ozellikleri nedeni ile toksik etki gosteren maddelerin tedavisinde bu
mekanizmadan yararlanilir. Antimetabolite kars: viicudun normal metaboliti yarismali olarak antidot
etkisi gostermektedir.

0 CO’ le zehirlenmede, oksijen tedavisi bu prensibe dayanmaktadir. Hastaya % 95 oksijen
iceren hava inhale ettirildiginde, yiiksek konsantrasyondaki oksijen (02), COHb-02Hb dengesini, 02Hb
(oksihemoglobin) lehine degistirir.

0 Kumarin yapisindaki antikoagulanlarla zehirlenmenin vitamin K ile tedavisi

0 5-bromourasil ile zehirlenmenin timin ile tedavisi

6- Antidot, zehirli maddenin toksisite sinirin1 (dozunu) yiikselterek etkisini gosterir:

«  Kimyasal bir maddenin toksisite sinir1 (toksik dozu) yiikseltilebilir. Fizyolojik ve farmakolojik
antagonizmanin prensipleri bu mekanizmaya dayanmaktadir.

«  Fizyolojik antidotlar, fizyolojik bir sistemde olusturulan toksik etkiyi zit yonde fizyolojik etki
ile ortadan kaldirirlar. Toksik madde etki yerinde toksisitesini gostermeye devam eder ancak antidotun
karsi (zit) fizyolojik sistemi etkilemesi ile toksisite antagonize edilmis olur.

0 Barbitiiratlarin neden oldugu siddetli solunum depresyonu, pikrotoksin veya pentilen
tetrazol

0 Siddetli barbitiirat zehirlenmesinde goriilen kan basincindaki diisme epinefrinin
intravendz uygulanmasi ile ortadan kaldirilir.

«  Farmakolojik antagonizmada ise, bir kimyasal maddenin (ilag veya toksik madde: agonist) belirli
bir reseptorle etkilesimi sonucu olusan etki, diger bir kimyasal maddenin bu reseptdrii bloke etmesi ile
ortadan kaldirilir:

Agonist+Reseptor ----- X (Agonist-Reseptor) kompleksi ------ > Etki
Antagonist + Reseptor ------ > Reseptor bloke (Etki yok)
0 Morfin beyinde bulunan solunum merkezindeki reseptorle birleserek solunumu deprese
eder. N-allilnormorfin de ayni reseptorle birlesir, ancak etki cok daha azdir.
0 Muskarin gibi zehirlerin kuvvetli muskarinik etkilerinin atropinle antagonize edilmesi

ayni mekanizma ile agiklanabilir.

7- Antidot zehirin etkisini enzim aktivitesini arttirarak uzaklagtirir:

o  Methemoglobinemi olusturan zehirlerin (organik nitro, nitrit bilesikleri, organik aminler ve
tiirevleri, kloratlar, bizmut subnitrat gibi) tedavisinde metilen mavisinin antidot etkisi bu mekanizma ile
agiklanabilir.

o (MetHb) kompleksindeki Fe+3 iyonu metilen mavisi ile ferro (Fe+ + ) iyonuna
indirgenebilir. Yitksek dozlarda metilen mavisinin kendisi de MetHbemiye neden olursa da, hemoglobinin

% 5-10dan fazlas1 MetHbe ¢evrildigi durumlarda, hemen dengeye ulasilir.
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ANTIDOT STOKLAMA

Ulkemizde 12.03.2001 tarih ve 2137 sayili Bakanlik Makami onayz ile antidot temini ve ulastirilmasi gorevi
Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi (RSHMB)’ na verilmistir. Bu amag¢la RSHMB biinyesinde 1986’
da kurulan ve 1988’ den beri 7/24 hizmet veren Ulusal Zehir Danisma Merkezi (UZEM), 2012° de Tiirk Halk
Sagligr Kurumu’ nun kurulmasindan sonra Saglik Bakanhigi Acil Saglik Hizmetleri Genel Midiirligi ¢atist
altinda caligmalarina devam etmektedir. Ulkemizde tedavi amacli kullanilan begeri ilaglar, insektisidler,
pestisidler, mantarlar ve cesitli bitkilerle olan zehirlenmelerden zehirli hayvan 1sirmalarina ve sokmalarina,
gevresel ve/veya mesleki akut toksik madde maruziyetlerinden kronik toksik maruziyetlere ve ilag advers
etkilerine kadar degisen genis bir yelpazedeki zehirlenmelerde hem halka hem de saglik calisanlarina yonelik
olarak 7/24 saat hizmet vermektedir. Ayrica, zehirlenmelerde gerekli antidot/antitoksin gereksinimini de
karsilayan UZEMe, ihtiya¢ duyuldugunda danigma hizmeti almak amaciyla Tirkiye'nin her yerinden 114
numarali telefondan ulasilabilmektedir.

UZEM’ de varolan antidotlardan etil alkol ve metilen mavisi Giilhane Askeri Tip Akademisi, Eczacilik
Meslek Bilimleri Boliimii tarafindan tretilmekte, diger antidotlar ise UZEM yillik veri degerlendirmeleri
sonucu Ongoriilen miktarlarda imalat ve ruhsatlandirma yapilan {ilkelerden Saglik Bakanligi tarafindan
yayinlanan genelge uyarinca ithal edilmektedir .

Saglik Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii, Istatistik ve Epidemiyoloji Dairesi Bagkanliginin
24.04.2009 tarihli ve 2009/29 sayili yayinladig1 genelge ile de iilkemizdeki Il Saglik Miidiirliiklerinde listede
belirtilen antidotlarin bulundurulacag: bildirilmistir.

Antidot dagitimi konusunda daha hizli ve dolayisiyla daha etkili hizmet verebilmek amaciyla UZEM
biinyesinde varolan antidotlari, 2011 tarihinden itibaren istatistiksel olarak UZEM’ e yapilan bagvuru
oranlarina uygun sekilde se¢ilmis bolgelerde istihdam etmeye baslamistir. Bu yontemle, bolge merkezlerine
yakin illerin de antidota daha hizli ulagim1 saglanmustir.

Bolge Antidot Merkezi olan iller ve hastaneler asagidaki gibidir:

Adana Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi

Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi

Aydin Devlet Hastanesi

Bursa Sevket Yilmaz Egitim ve Arastirma Hastanesi
Diyarbakir Egitim ve Arastirma Hastanesi

Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi

[stanbul Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi

[stanbul Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi

O ® N w D=

Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi

—
e

Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi
. Tekirdag Devlet Hastanesi

—_ =
[N

Trabzon Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi

—
et

Van Egitim ve Arastirma Hastanesi

—
~

Elazig Egitim ve Arastirma Hastanesi
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ANTIDOTLARIN SINIFLANDIRILMASI

Ulusal Zehir Danisma Merkezi’ nde (UZEM) bulunan Antidot Listesi

ETKEN MADDE

MUSTAHZAR ADI

4-metil pirazol (fomepizol siilfat)

FOMEPIiZOL

Botulismus polivalan antiserum (A-B-E)

BOTULISMUS ANTITOKSIN

Kalsiyum ededate sodyum

CALCIUM EDEDAT DE SODIUM %5

Dikobalt EDTA

KELOCYANOR %1.5

Digoksin immiin Fab DIGIFAB
Dimerkaprol BAL

DMPS DIMAVAL
D-penisilamin METACAPTASE

Etil alkol ETIL ALKOL %10
Hydroksikobalamin CYANO KIT 2.5 mg
Metilen mavisi METILEN MAVISI %1
Fizostigmin ANTICHOLIUM
Silibinin LEGALON-SIL
Suksimer (DMSA) SUCCICAPTAL

UZEM Disinda Zehirlenme Tedavi Merkezleri/Saglik Birimlerinde Bulunmas: Gereken
Ilac ve Antidotlar (WHO)

Adrenalin (epinefrin)

Flumazenil

Akrep antiserumu/antivenomu

Fomepizol (4-metilpirazol)

Aktif komiir/Aktif karbon

Hidroksikobalamin

Amilnitrit

K1 vitamini (protamin)

Atropin

Kalsiyum disodyum EDTA

BAL (British anti-lewisite, Dimerkaprol)

Lokovorin kalsiyum (kalsiyum folinat)

Botulismus polivalan antiserumu (Tip A, B ve E)

Metilen mavisi (%1)

Desferoksamin (Desferrioksamin)

Nalokson

Digoksin immiinspesifik antikor

N-asetilsistein (NAC)

Dikobalt EDTA

Pralidoksim tuzlari (2-PAM)

DMPS (dimerkaptopropan-1-siilfonat)

Silibinin

DMSA (dimerkaptosiiksinik asit, siitksimer)

Sodyum nitrit

D-Penisilamin

Sodyum thiosiilfat tiyosiilfat

Etil alkol (%10)

Yilan antiserumu/antivenomu

Fizostigmin
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TFD tarafindan Ongériilen UZEM ve UZEM digindaki Zehirlenme Tedavi Merkezleri/Saglik

Birimlerinde Bulunmasi Gereken Ila¢ ve Antidotlar

Antidot Zehir/1lag/Toksin Onerilen minimum stok miktari, Uretici firma
bulunmasi gerekli saglik kuruluslari
Agir metaller, Tim eczanelerde bulunmali ve Saglik 1. ACTIVATED CHARCOAL - 50
alkoller, siyaniir Bakanlhigrnin geri 6deme yapabildigi G/240 ML, 8 ounce bottle,
disindaki tim ilaglar i¢inde yer almalidir. UDL LABORATORIES
ilag ve toksinleri Eczanelere ulasilamayan saglik 1718 Northrock Court, PO Box
adsorbe eder ocaklarinda da aktif komiir 10319, Rockford, IL 61103, USA
bulunmalidair. 24 Hours: (800) 435-5272; (815)
E; Amerika ve Avrupa Klinik 282-1201; Retail Pharmacy: (815)
=3 Toksikoloji dernekleri 1997 yilinda 282-1201;
g yayinladiklar1 “position statement” da (815) 282-9391 (Fax)
g tam tesekkiillii olmayan hastanelerde NDC Code
£ mide yikamasinin komplikasyonunun NDC 51079-0540
¢ok olmasi nedeniyle yapilmamasi 2. CHAR-FLO AQUEOUS LIQ
gerektigini vurguladilar. Bu nedenle bir | 50 GM 240 ML BALLARD
dekontaminasyon yontemi olarak akut | MEDICAL, USA (Tiirkiye'ye bazi
zehirlenmelerde aktif komiiriin mutlaka | eczanelere getiriliyor)
bulunmasi gerekliligi 6n plana ¢ikiyor.
Karbamatl Bir hastanede en az 150 mg stok Tiirkiyede bulunmaktadir.
> veya organik bulundurulmalidir.
g fosforlu insektisid
T, zehirlenmesi
24
Organik fosforlu Tiirkiyede Organik Fosforlu 1. PROTOPAM, POWDER FOR
Insektisidler Insektisitlerle zehirlenme orani INJECTION
tim zehirlenmelerin yaklagik % 20-ML VIAL, PRALIDOXIME
8’idir. Bu zehirlenmelerin ¢ogu da CHLORIDE - 1 G, excipients:
olimcil seyretmektedir. Bu nedenle SODIUM HYDROXIDE TO
pralidoksimin pahali olmasi nedeniyle | ADJUST PH,
her saglik ocaginda bulundurulmasa WYETH PHARMACEUTICALS
da kolay ulasilabilecek saglik 5 Giralda Farms, Madison, NJ
mudiirliklerinde bulundurulup ilk 2-4 | 07940
saat i¢inde ulasilabilir olmas1 gereklidir. | Business Hours: (800) 999-93842.
o Cunki bazi organofosfatlar (dimetil PROTOPAM CHLORIDE,
® grubu igerenler) ile zehirlenmede aging | POWDER FOR INJECTION,
a (yaslanma) ¢ok ¢abuk, saatler i¢inde 20-ML SINGLE DOSE VIAL, pH
= olabildiginden pralidoksim verilme Value 3.5 TO 4.5
2. saatinin eskiden bilindigi gibi ilk 24 saat | PRALIDOXIME CHLORIDE - 1
8 iginde verilmesi yetersiz olabilmektedir. | G/20 ML
Orgonofostfatlarla zehirlenmenin WYETH PHARMACEUTICALS
hangi bolgede daha sik gorilduga (CANADA)
konusunda Tiirkiyeden epidemiyolojik | 1025 Marcel Laurin Boulevard,
bir veriye ulasmak ¢ok zor olmakla Saint-Laurent, PQ, Canada H4R
birlikte Ege ve Akdeniz, 6zellikle 1J6
Cukurova basta olma iizere her bolgede | Business Hours: (514) 744-6771;
gorilebilmektedir. (514) 744-4256 (Fax)
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v} Kardiyak glikozid | Yalnizca 2. veya 3. basamak saglik 1. DIGIBIND, INJECTABLE
U'g igeren bitkiler, merkezleri ile Ilag ve Zehir Danigma LYOPHILIZED POWDER,
r Digoksin, Merkezlerinde bulunmalidir. Pahals, DIGOXIN IMMUNE FAB
5 digitoksin zehirlenme sayis1 az ve dijital (OVINE) - 38 MG/VIAL
=2 zehirlenmesindeki endikasyonlari GLAXOSMITHKLINE
8 sinirli oldugu i¢in her saglik (CANADA)
§ merkezinde bulunmasi sart degildir.
% 2. DIGITALIS-ANTIDOT BM,
- En az 10 vial bulunmal1 POWDER FOR INJECTION, 1
& INJECTION VIAL; 6 INJECTION
EACH 80 MG OF ANTITOXIN VIALS
WILL BIND 1 MG OF DIGOXIN OR DIGITALIS ANTITOXIN, OVINE
DIGITOXIN. (FAB) - 80 MG/VIAL
« Excipients
" MANNITOL 75 MG/VIAL
Nedeni bilinmeyen | Ozellikle ii¢ bityiik kentin (izmir, NALOXONE
zehirlenmeye bagh | Istanbul, Ankara) tiim acil servislerinde | HYDROCHLORIDE
koma (opioid madde kotiiye kullanimina INJECTABLE SOLUTION,
Opiodler bagli koma orani yiiksek oldugundan) 2-ML VIAL, PACKAGE
Alfa2 agonistler ve Ilag ve Zehir Danigma Merkezlerinde | OF 10, NALOXONE
(Klonidin) bulunmalidir. HYDROCHLORIDE - 1 MG/MLr
Imidazolin Bilinci kapali gelen hastaya INTERNATIONAL
Z dekonjestanlar ilk yaklagimda zehirlenmeden MEDICATION SYSTEMS
=) (oksimetazolin, kuskulanilan her olguda koma Medeva Pharmaceuticals, Inc.,
=2 tetrahidrozolin) protokollerinde yer alan bir ilag olup 1886 Santa Anita Avenue, South El
g ACE inhibitorleri yan etkisi de azdur. Monte,
s CA 91733-3444, USA
Total 40 mg (0.4, 1mg veya 2 mg’lik Business Hours: (800) 423-4136;
ampuller) (626) 442-6757; (626) 913-4728
(Fax)
NDC Code
NDC 00548-3369-00
Etilen glikol Ila(; ve Zehir Danisma Merkezleri ANTIZOL, INJECTION, 1.5-
Metanol ile 2. ve 3. basamak saglik hizmeti ML VIAL, PACKAGE OF 4,
verilen saglik kuruluslarinda FOMEPIZOLE - 1 G/ML
bulunmalidir. ORPHAN MEDICAL
13911 Ridgedale Drive, Suite
1 kit 1.5 g’lik 4 vialllik ambalajda ve | 475, Minnetonka, MN 55305,
bir eriskinin tedavisi igin yeterlidir. | USA
oy 24 Hours - Emergency: (888)
% 70 kg bir hastanin tedavisinde 867-7426; Business Hours:
o gerekli minimum miktar 4 viallik (952) 513-6900;
g bir kit (yaklasik 4000 USD) (952) 541-9209 (Fax); Retail
) Pharmacy: (612) 513-6900;
= (612) 541-9209 (Fax)
NDC Code
NDC 62161-0003-34
Shelf life: 2 yi1l
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2. ve 3. basamak Saglik Merkezleri ve
ilag ve Zehir Danisma Merkezlerinde
bulunmasi yeterlidir.

Metilen mavisi lokal

anestezik kullanimina bagh
methemoglobinemi tedavisinde
gereklidir.

10 ml'lik ampullerden 3 adet

1. METHYLENE BLUE, SOLUTION FOR
INJECTION, 1-ML VIAL, BOX OF 10; 10-ML
VIAL, BOX OF 10, METHYLENE BLUE - 10 MG/
ML,

TAYLOR PHARMACEUTICALS

Akorn Inc., 942 Calle Negocio, Suite 150, PO Box
5136, San Clemente,CA 92673-6232

Business Hours: (800) 223-9851; (949) 492-4030;
(714) 498-3613 (Fax);Retail Pharmacy: (800)
223-9851; (949) 498-3613 (Fax)NDC CodeNDC
11098-0520

2. METHYLENE BLUE, SOLUTION FOR
INJECTION, 1-ML AMPULE, BOX OF 10; 5-ML
AMPULE, BOX OF 10, METHYLTHIONINIUM
CHLORIDE - 10 MG/ML

» Excipients

“SODIUM HYDROXIDE TO ADJUST PH
"HYDROCHLORIC ACID TO ADJUST PH
BIONICHE (CANADA)

383 Sovereign Road, London, ON, Canada N6M
1A3

Business Hours: (519) 453-0641; (519) 453-2418
(Fax)

[oadexzowi(q

Arsenik
Bakar
Altin
Kursun
Civa

ila¢ ve Zehir Danisma Merkezleri ile
Meslek Hastanelerinde bulunmalidir.

2 adet 3 ml ampul

1. BAL IN OIL, INJECTION, DIMERCAPROL -
10% TAYLOR PHARMACEUTICALS

Akorn Inc., 942 Calle Negocio, Suite 150, PO
Box 5136, San Clemente,CA 92673-6232Business
Hours: (800) 223-9851; (949) 492-4030; (714) 498-
3613 (Fax);

Retail Pharmacy: (800) 223-9851; (949) 498-3613
(Fax)

2. BAL IN OIL, SOLUTION FOR INJECTION,
3-ML AMPULE, DIMERCAPROL - 100 MG/ML
» Excipients” BENZYL BENZOATE 200 MG/ML
" PEANUT OIL 700 MG/ML

HYNSON, WESTCOTT & DUNNING

Division Of Becton Dickinson Microbiology
Systems, 7 Loveton Circle,

PO Box 999, Sparks, MD 21152

Business Hours: (800) 638-8663; (410) 316-4041
(Fax)

NDC CodeNDC 00011-8341

uo4£snjos
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Etilen glikol,
Metanol

Ucuz bir antidot olup her saglik
kurulusunda bulunmalidir. Metanol
ile zehirlenme stiphesi olan her
hastada etanol tedavisine baglanip 2.
veya 3. basamak saglik kurulusuna
sevk yapilmalidir.

4 L % 10’luk etanol ve ¥2 L % 95’lik
etanol, Metanol zehirlenmesinde
kullanilan dozlam, metanol
zehirlenme protokoliinde
belirtilmistir .

ABDde yapilan bir arastirmada
hastanelerde bulundurulmasi gerekli
stogun etil alkol mii yoksa fomepizol
mii olmasi gerektigi konusunda
goris birligine varilamadigindan
icin ikisinden birinin stokta
bulundurulmasi gerektigi sonucuna
varilmistir .

DISTRIBUTOR

a) 5% or 10% Ethanol in D5W, Abbott, McGraw,
Travenol; It is also available in a 95% concentration
in vials.

b) Absolute alcohol 50 mL, A.J.Bart
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’:'; 4 Asetonitril lag ve Zehir Danigma CYANIDE ANTIDOTE PACKAGE,
5 S Akrilonitri Merkezleri ile bolgesel INJECTABLE KIT
= g: Bromatlar (Yalnizca saglik mudurliklerinde Active Ingredient
E_. ; tiyosiilfat) bulunmalidar. “ SODIUM NITRITE - 300 MG/10 ML
s i=] Siyaniir (HCN, KCN, " SODIUM THIOSULFATE - 12.5 G/50
Ca NaCN) 1-2 kit yeterli ML
09 Siyanojenik glikozitler " AMYL NITRITE
%" N (Seftali, ac1 kayis1 ¢ekirdegi) Excipients
g o8 Hidrojen siilfiir (yalnizca " WATER, STERILE
5 nitritler) " BORIC ACID
= Nitroprussid (Yalnizca " POTASSIUM CHLORIDE
= tiyosiulfat) " SODIUM HYDROXIDE
@ Hardal ajanlar: (Yalnizca ELI LILLY
8_ tiyostilfat) Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN
g Yanginlarda zehirli gaz 46285-2425
3 inhalasyonu (Ozellikle After Hours: (317) 276-2000; Business
o sentetik materyallerin Hours: (800) 545-5979;
é yanmasi) (317) 277-1827 (Fax); www.lilly.com (Web
(é: Site);
5 Retail Pharmacy: (800) 545-5979; (317)
a2 277-6892 (Fax)
Manufacturer will accept collect calls in an
emergency.
NDC Code
NDC 00002-2385-01
Notes
PACKAGE CONTAINS 2 AMPOULES
SODIUM NITRITE INJECTION, 2
AMPOULES SODIUM THIOSULFATE
INJECTION, 12 AMYL NITRITE
INHALANTS, 1 10-ML SYRINGE WITH
22-GAUGE NEEDLE, 1 60-ML SYRINGE,
1 20-GAUGE NEEDLE
Parasetamol Turkiyede oral ve 1. Acetylcystein 600 Tram 600 mg
Karbontetraklorir intravenoz preparatlar: | 10 eff. Tablet (Adeka)
Diger hepatotoksinler vardir. 2. Asist amp 300 mg % 10, 10
Birinci basamak saglik [ amp paket
.Z kuruluslarinda bir (Hiisnu Arsan)
o erigkin icin total doz
& seklinde bulunabilir.
»
7} Bir erigkin i¢in oral
o tedavi 16 kutu
s Intravendz tedavi 8
kutu
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Merkezleri ile her bolgede
bir Saglik Midiurlaginde
bulunmalidir.

Beta kinci veya 3. basamak Glucagen hypo kit flacon 1mg/ml Glucagon HCL
blokerler saglik kuruluslari ile (Novo Nordisk)
0 Kalsiyum flag ve Zehir Danigma
=3 kanal Merkezlerinde
§ blokerleri bulunmalidir.
s Hipoglisemi | Img’lik viallerden 50 adet
s Hipoglisemik | bulundurulmalidir.
ajanlar Tirkiyede mevcuttur.
Botulismus ila¢ ve Zehir Danisma BOTULISM EQUINE TRIVALENT ANTITOXIN

(types A, B, and E) 10 mL multidose vials
containing the following: Type A - 7500
International Units (IU), equivalent to 2381 US
units; Type B - 5500 IU, equivalent to 1839 US
units; Type E - 8500 IU, equivalent to 8500 US
units. Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) (the phone # is 404-639-3311; after hours
404-639-2888). An experimental trivalent antitoxin
is available through the U.S. military.

NWOUIANIUY UB[LX

Yilan 1sirmasi

Tiirkiyede vipera (engerek)
yilani zehirlenmelerine
rastlandigindan asagidaki
V. Ammodytes (Boynuzlu
engerek)

V. Barani (Baran engeregi)
V. Kaznakovi

(Kafkas engeregi)

V. Lebetina

(Koca engerek)

V. Pontica

(Coruh engeregi)

V. Raddei (Agr1 engeregi)
V. Ursini (Kiiguk engerek)
V. Wagneri

(Vagner engeregi)

V. Xantia (Seritli engerek)
Turlere etkili polivalan
yilan antivenomu
bulundurulmalidir

Pasteur Merieux Connaught Serums and Vaccins
Siege Social 58, Avenue Leclerc 69007 Lyon
FRANCE Telephone: 33-4-37370100
Fax:33-4-3737-773 Telex:900 266 MERIX LYON
PRODUCT: Ipser Europe Pasteur - V. ammodytes,
V. aspis, V. berus, V. ursinii B. Chiron Behring
Gmbh & Co P.O. Box 16 30 35006 Marburg
GERMANY Tel: 49 6421-39-4147 Fax: 49 6421-
39-4095 PRODUCT: Europe - V. ammodytes, V.
aspis, V. berus, V. lebetina, V. xanthina C. Instituto
Sieroterapico e Vaccinogeno Toscano - “Sclavao”
Via Darwin 20, Milan, ITALY Tel: 3928356163
PRODUCT: Antiviperin - V. ammodytes D.
Institute for Inmunology Rockefellerova 2 Zagreb,
YUGOSLAVIA PRODUCT: Antiviperinum - V.
ammodytes, V. aspic, V. berus E. Institute of
Epidemiology and Microbiology Sofia, BULGARIA
PRODUCT: Antivenin - V. ammodytes E. Protherics
Inc 1207 17th Ave S, Suite 103 Nashville, TN, USA
Tel: 615-327-1027 Fax: 615-320-1212 PRODUCT:
ViperaTAb (TM): Vipera aspis, V beru, V
ammodytes Institut Serotherapique et Vaccinal
Suisse Case Postale 2707 3001 Berne Switzerland
Tel: 4131344111 Fax: 4131342808

PRODUCT Serum Antivenimeux Berna - Vipera
ammodytes, V. berus, V. aspis

nwouaAnue
MoowInIQ [Np exeyy

Black widow
spider

Ozellikle yaz aylarinda
Akdeniz Bolgesinde sik
goriilen 1sirmalara karsi
kullanilmaktadir.
ABDde yapilan
¢alismada stoku
onerilmemekle birlikte
endemik bolgelerde 1
vial bulundurulabilir
denmektedir.

1. Inst. of Immunology Rockefellerova 2,P.O.Box
26641000 ZagrebCroatiaTel:+385-1-4684500,
Fax:+385-1-4684303, Telex:21864VACCHR

2. MSD19486-0004 West Point, Pennsylvania
USA Tel:+1-800-396-6250, Fax:+1-800-637-2568
Homepage: www.merck.com

ursyopLig

Izoniazid

Tiiberkiillozun
yayginlagmasi nedeniyle
izoniazid zehirlenmesi
goriilme sikligr artmasgtir.
2. ve 3. basamak saglik
kuruluslarinda toplam 20
g’lik stok bulunmalidair.

100 mg/ml enjeksiyonluk soliisyonlarda




ANTIDOTLARIN SINIFLAMASI

Dr. A. Arzu SAYIN SAKUL

KAYNAKLAR

«Yaylaci S., Zehirlenmeler, I.U. Cerrahpasa Tip Fakultesi Surekli Tip Egitimi Etkinlikleri, Sempozyum Dizisi No: 32 « Aralik 2002; s. 147-152

eMarino P. Pharmaceutical toxins and antidotes. In: Marino P, ed,The ICU Book. 2nd ed, Williams and Wilkins, 1998: 821-47.

«Krenzelok E P New developments in the therapy of intoxications.Toxicol Letters 2002; 127: 299-305.

«Birnbaumer D. Poisoning and ingestions. In: Bongard FS and Sue DY, eds. Current Critical Care Diagnosis and Treatment , 2nd ed,NY, The McGraw-Hill
Companies, 2002: 829-64.

«Kearney TE. Therapeutic drugs and antidotes. In: Olson KR, ed.Poisoning and Drug Overdose. 3rd ed, Connecticut, Appleton and Lange, 1999: 333-40.

*Woo O E Specific poisons and drugs: Diagnosis and treatment.in: Olson KR, ed. Poisoning and Drug Overdose. 3rd edition,Connecticut, Appleton and Lange,
1999: 106-7.

«Demirkiran O, Zehirlenmeler, IU. CerrahpasaTip Fakultesi Surekli Tip Egitimi Etkinlikleri, ¢ Hastaliklarinda Aciller, Sempozyum Dizisi No: 29 « Mart 2002; s.
109-139

«Olguner C, Zehirlenen Hastaya Yaklasim:Antidotlar ve Kullanim ilkeleri, T Klin Farmakoloji 42 2003, 1

«Prof. Dr. Nevin VURAL, Ankara Universitesi Yayinlari: No: 56

«Prof. Dr. Nevin VURAL , Ankara Universitesi Yayinlari No:73

«Riordan M, Rylance G, Berry K. Poisoning in children 1: general management. Arch Dis Child 2002; 87:392-6.

«Timbrell J. Introduction to toxicology. 3rd ed. New York: Informa Healthcare, 2009.

«Kayaalp SO. Rasyonel tedavi yoniinden tibbi farmakoloji. 12. Basim. Ankara: Pelikan Yayincilik, 2009; 127-31.

«Bateman N, Marrs TC. Antidotal studies. In: Ballantyne B, Marrs TC, Syversen T (eds). General and applied toxicology.2nd ed. New York: Grove’s Dictionaries,
2000; 425-37.

«Haines JA, Jacobsen D, Meredith T, Garbino JP. International programme on chemical safety-antidotes project. Clin Tox 1997; 35:125-6.

«Ries NL, Dart RC. New developments in antidotes. Med Clin North Am 2005; 89:1379-97.

«Ozcan N. Ulusal zehir danisma merkezi ve vaka bagvurularinin degerlendirilmesi. 7. Uluslararasi Katilimh Tiirk Toksikoloji Dernegi Kongresi, 30 Mayis-1
Haziran 2009, Bildiri Ozetleri Kitaby, s: 21, Erisim adresi: <http://www.turktox. org.tr/kongre2009/kongre_kitapcigi-OZETLER.pdf>

+Ulusal Zehir Danisma Merkezi. Erisim Tarihi: 09.08.2009. Erisim Adresi: http://uzem.rshm.gov.tr/index.php/uzemhakkinda.html

«Garbino JP, Haines JA, Jacobsen D, Meredith T. Evaluation of antidotes: activities of the international programme on chemical safety. Clin Tox 1997; 35:333-43.
«Kearney TE. Charcoal, activated. In: Olson KR (ed). Poisoning & drug overdose. 5th ed. California: McGraw-Hill’s,2006; 811-3.

*TFD. Erisim Tarihi: 01.12.2012. Erisim Adresi: http://www.tfd.gov.tr/klinik toksikoloji/ e-biilten. html.

eLarsen CL, Cummings DM. Oral poisonings: guidelines for initial evaluation and treatment. Am Fam Physician 1998; 57:85-92.

«Baydar T., Palabiyik S., Girgin G., Antidot: kavramlar ve siniflamalar, Hacettepe Tip Dergisi 2010; 41:105-112

«Kearney TE. Acetylcysteine (N-Acetylcysteine [NAC]). In: Olson KR (ed). Poisoning & drug overdose. 5th ed. California: McGraw-Hill’s, 2006; 767-71.
«Greene SL, Dargan PI, Jones LA. Acute poisoning: understanding 90% of cases in a nutshell. Postgrad Med J 2005;81:204-16.

«Sahin G, Undeger U, Karakilig E, Teksam O. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin toksikolojisi: erigkin ve ¢ocukluk ¢agi zehirlenmeleri ve tedavi yaklagimlar1
«Kosnett MJ. BAL (dimercaprol). In: Olson KR (ed). Poisoning& drug overdose. 5th ed. California: McGraw-Hill’s,2006: 784-6

«Kalia K, Flora SJS. Strategies for safe and effective therapeutic measures for chronic arsenic and lead poisoning. ] Occup Health
2005; 47:1-21.

oIrons DL. Deferoxamine. In: Olson KR (ed). Poisoning & drug overdose. 5th ed. California: McGraw-Hill’s, 2006; 823-4.

e«Betten DP, Vohra RB, Cook MD, Matteucci M]J, Clark RF.Antidote use in criticaly ill poisoned patient. J Intensive Care Med 2006;
21:255-77.

eBaranwal AK, Singhi SC. Acute iron poisoning: management guidelines. Indian Pediatr 2003; 40:534-40.

eBlanusa M, Varnai VM, Piasek M, Kostial K. Chelators as antidotes of metal toxicity: therapeutic and experimental aspects. Curr
Med Chem 2005; 12: 2771-94.

«Munro R, Capell HA. Penicillamine. Br ] Rheumatol 1997; 36:104-9.

«Kosnett MJ. Succimer (DMSA). In: Olson KR (ed). Poisoning & drug overdose. 5th ed. California: McGraw-Hill’s, 2006: 978-80.
«Miller AL. Dimercaptosuccinic acid (DMSA), a non-toxic, water-soluble treatment for heavy metal toxicity. Altern Med Rev 1998;
3:199-207.

«Kearney TE. Ethanol. In: Olson KR (ed). Poisoning & drug overdose.5th ed.California: McGraw-Hill’s, 2006;852-4.

«Scalley RD, Ferguson DR, Piccaro JC, Smart ML, Archie TE. Treatment of ethylene glycol poisoning. Am Fam Physician 2002;
66:807-12.

«Jones A. Recent advances in the management of poisoning. Ther Drug Monit 2002; 24:150-5.

«Kearney TE. Fomepizole (4-Methylpyrazole, 4-MP). In: Olson KR (ed). Poisoning & drug overdose. 5th ed. California: McGraw-
Hill’s, 2006; 859-61.

«Krenzelok EP. New developments in the theraphy of intoxications. Toxicol Lett 2002; 127:299-305.

+Geller RJ. Pralidoxime (2-PAM) and other oximes. In: Olson KR (ed). Poisoning & drug overdose. 5th ed. California: McGraw-
Hill’s, 2006; 959-61.

«Eddleston M, Szinicz L, Eyer P, Buckley N. Oximes in acute organophosphorus pesticide poisoning: a systematic review of clinical
trials. Q J Med 2002; 95:275-83.

«Rotenberg JS, Newmark J. Nerve agent attacks on children: diagnosis and management. Pediatrics 2003; 112:648-58.

«Garza F Methylene blue. In: Olson KR (ed). Poisoning & drug overdose. 5th ed. California: McGraw-Hill’s, 2006;902-4.

«Weger NP. Treatment of cyanide poisoning with 4-dimethylaminophenol (4-DMAP)-experimental and clinical overview. Fund
Appl Toxicol 1983; 3:387-96.

eLapostolle F, Borron S, Verdier C, Taboulet P, Guerrier G, Adnet F, et al. Digoxin-spesific Fab fragments as single first line therapy
in digitalis poisoning. Crit Care Med 2008; 36:3014-8.

«Thacker D, Sharma J. Digoxin toxicity. Clin Pediatr (Phila) 2007; 46:276-9.

e Albert, A.; Selective Toxicity. The Chemical Basis of Therapy. 6 th. Ed. John Wiley and Sons, New York (1979).

«Ames B. N, et al; Methods for detecting carcinogens and mutagens with the salmonella /mammalian-microsome mutagenicty test.
Mutation Research, 31, 347-364, (1975).

eArena, J.M.; Poisoning, Charles C. Thomas Publisher, Springfield, USA 4 th. Ed. (1979).

«Auerbach, R., Rugowski, J.A.; Congenital malformations induced by mescaline, lysergic acid diethylamide, and bromolysergic
Acid in the Hauster Science. 158 (No 3798) 265-267 (1967).

«Boyland, E., Goulding, R.; Modern Trends in Toxicology-2. Butterworths. (1974).

29



ANTIDOTLARIN SINIFLAMASI

Dr. A. Arzu SAYIN SAKUL

«Cairns, J.; Cancer: Science and Society. W.H. Ereeman and Company. San Francisco (1978).

«Casarett, L.]J., Doull, J.; Toxicology: The Basic Science of Poisons. Macmillan Publishing Co., Inc. New York (1975).

«Doull, J., Klaassen, Amdur.; Casarett and Doulls Toxicology 2 nd. Ed. Macmillan Publishing Co., Inc. New York (1980).

«Dubois, K.P, Geiling, E.M.K.; Textboolt of Toxicology. Oxford University Press, Inc. USA (1958).

«Goldstein, A., Aronow, L., Kalman, S.M.; Principles of Drug Action: The Basis of Pharmacology 2 nd. Ed. Wdey and Sons, Inc.
NewYork. London, Sydney, Toronto (1974).

«Graf, E., Preuss, R. Fr.; Gadamers Lehrbuch der Chemischen Toxicologie und Anleitung zur Ausmittelung der Gifte 3 th. Ed. Band1
/IVandenhoeck & Ruprecht in Géttingen (1969).

«Giiley, M., Vural, N.; Toksikoloji, A.U. Eczacilik Fak. Yayinlar1 No: 48 Ankara (1978).

Hodgson, E., Guthrie, EE.; Introduction to Biochemical Toxicology. Blackvvell Scientific Publications, Oxford (1980).

«Kayaalp, S.O.; Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi1 Farmakoloji.2. baski, N6ve Matbaas1 Ankara (1981).

«Kaye, S.; Handbook of Emergency Toxicology. Charles, C. Thornas, Publisher, Springfield, 2 nd. Ed. (1961).

«Loomis, T.A.; Essentials of Toxicology. Lea & Febiger, Philadelpliia (1974).

«Matthew, H., Lawson, A.A.H.; Treatment of Common Acute Poisoning. 3 th. Ed. Churchdl Livingstone. Edinburgh. London and
New York (1975).

«Moeschlin, S.; Klinik undTherapie der Vergiftungen. 5 th. Ed.Georg Thie Yerlag Stutgart (1972).

«National Poison Center Network Advisory Board: A Source Book For Regional and Satellite Poison Centers (USA).

«Novvach, A., Dietze, 1., Heutscliel, J.; Leitfaden der Toxieologiseh -Chemischen Analyse. Verlag Theodor Steinkopftf Dresden (1968).
«Thienes, C. H., Haley, T.; Clinical Toxieology Lea and Febiger. Philadelphia, 5 th. Ed. (1972).

«Tiirkiye Saglik Istatistik Yillig1 1979-1981, Saglik ve Sosyal Yardim Bakanlig: Yayinlari, Ankara (1983).

«Vural, N.; Ankara havasinda ve sigara dumaninda benzo (a) piren ile benz(a) antrasen, piren ve antrasenin spektrofluorimetrik
metotla tayini (Dogentlik tezi). Turk Kanser Arastirma ve Savas Kurumu Yayinlari, Ankara (1973).

«Wattenberg, L. W.; Inhibitors of chemical carcinogens. J. Environ. Pathology and Toxicology 3: 35-52 (1980).

«Wynder, E.L.; The environment and cancer prevention. J. Environ. Pathology and Toxieology. 3: 171-192 (1980).

30



ANTIDOTLARIN SINIFLAMASI

Dr. A. Arzu SAYIN SAKUL

31



