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OZET

Amag: Acil servise lipofilik ilag zehirlenmesiyle basvuran hastalarda Body Mass indeks

(BMI) inin prognoz iizerine etkisini arastirmay1 planladik.

Gereg ve yontem: Yaptigimiz aragtirmada Ocak 2014 - Agustos 2016 tarihleri arasinda
Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi acil servisine lipofilik ilag zehirlenmesiyle bagvuran
202 tane hastanin dosyalariin retrospektif olarak taranmasi ve bu hastalarin BMI’lerinin

hesaplanip prognoz iizerine etkilerinin incelenmesini yaptik.

Bulgular: Ocak 2014 - Agustos 2016 tarihleri arasinda Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesi toksikoloji yogun bakim iinitesinde toplam 5583 hasta takip edildi. Calismaya
toplam 202 hasta dahil edildi. 202 hastanin 97’si (%48) erkek, 105’1 (%52) kadindi. Yas
median (IQR) 32,5 (21) idi. Calismaya dahil edilen 202 hastanin 87°si (%43,1) 18-30, 98’i
(%48,5) 31-60, 17’si (%8.,4) ise 60 yas Usti idi. 75’1 (%37,1) 18-24,9 BMI araliginda,
127’si (%62,9) >25 BMI araliginda idi. Hastalarin 106’s1 (% 52,5) organofosfat, 49’u
(%24,3) sertralin, 28’1 (%13,9) ketiapin, 9’u (%4,5) propranolol, 7’si(%3,5) haloperidol,
2’si (%]1) klomipramin, 2’si (%1) lokal anestezik, 1’1 (%0,5) bupropion, 1’i (%0,5)
lamotrijin, 1’1 (%0,5) verapamil i¢me sikayeti ile bagvurdu. BMI agisindan yapilan
gruplandirmalar arasinda yas, aktif sikayet, hipertansiyon , koroner arter hastaligi,
psikiyatrik hastalik , atrial fibrilasyon , atropin ihtiyact , pralidoksim (PAM) ihtiyact,
mekanik ventilatorde kalma silresi ve yogun bakimda yatig sliresi agisindan istatistiksel

olarak anlamli olarak fark bulundu (p<0,05).

Sonug: BMI yiiksek olan hastalarda pam ve atropin ihtiyaci, mekanik ventilatorde baglh
kalma siiresi, yogun bakim yatis siireleri daha fazladir. BMI'nin lipofilik ilaglarla olan
zehirlenmelerde hastalarin takibinde prognostik faktor olarak kullanilmasi diisiiniilebilir;

ancak bu konuda daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar sozcukler: Lifofilik ilag, body mass indeks, zehirlenme, acil servis.



ABSTRACT

Objective: We planned to investigate the effect of Body Mass Index (BMI) on prognosis

in patients presenting with emergency department lipophilic drug poisoning.

Material and method: We conducted retrospective screening of 202 patients' files with
lipophilic drug poisoning to the Konya Education and Research Hospital Emergency
Department between January 2014 and August 2016 and investigated the effects of BMI

on these patients on their prognosis.

Results: Between January 2014 and August 2016, a total of 5583 patients were enrolled in
the intensive care unit of the Toxicology Training and Research Hospital of Konya. A total
of 202 patients were included in the study. 97 (48%) of the 202 patients were male and 105
(52%) were female. Age median (IQR) was 32.5 (21). Of the 202 patients included in the
study, 87 (43.1%) were 18-30, 98 (48.5%) were 31-60, 17 (8.4%) were over 60 years of
age. (37,1%) were in the range of 18-24,9 BMI, and 127 (62,9%) were in the range of BMI
>25. Of the patients, 106 (52.5%) were organophosphate, 49 (24.3%) sertraline, 28
(13.9%) quetiapine, 9 (4.5%) propranolol, 3,5) haloperidol, 2 (1%) clomipramine, 2 (1%)
local anesthetic, 1 (0,5%) bupropion, 1 (0,5%) lamotrigine, 1 (0.5%) complained of
verapamil drinking. There were statistically significant differences between the groupings
in terms of BMI in terms of age, active complaints, hypertension, coronary artery disease,
psychiatric disease, atrial fibrillation, atropine requirement, pralidoxime (PAM)

requirement, duration of stay in mechanical ventilator. (p<0.05).

Conclusion: Patients with high BMI require pam and atropine, dependence on mechanical
ventilation, and intensive care hospitalization. BMI may be considered as a prognostic
factor in patients following poisoning with lipophilic drugs; but there is a need for more

extensive work in this area.

Key words: Lifophilic drug, body mass index, poisoning, emergency service.



KISALTMALAR

5-HT: Seratonin

ACh: Asetilkolin

AChE: Asetilkolin esteraz
BMI: Body mass indeks
DSO: Diinya saglk orgiitii
GKS: Glaskow koma skalasi
KAH: Koroner arter hastaligi
KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi
KVS: Kardiyovaskuler sistem
MSS: Merkezi sinir sistemi
NA: Noradrenalin

OB: Organofosfat Bilesigi
OF: organofosfat

OSS: Otonom sinir sistemi
PAM: Pralidoksim

PChE: Psgudokolinesreraz

SChE: Serum asetilkolin esteraz
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1. GIRIS VE AMAC

Ilag zehirlenmeleri acil serviste sik rastlanilan, mortalite ve morbidite orani oldukga
yuksek olan acil durumlardan biridir. Acil servislerde istemli ya da kaza ile oral alim,
inhalasyon yada enjeksiyon yoluyla medikal ilaglarin yada bir kimyasalin viicuda

alinmasina bagli akut zehirlenmeler sikga goriliir [1].

Akut zehirlenmelere bagli morbidite ve mortalite dogru tan1 ve uygun tedavi ile
onemli Ol¢iide azaltilabilir. Burada prognozu belirleyen en 6nemli faktorlerden biri
hastanin maddeyi alis1 ile tedavi arasinda gecen siire olup, vakit kaybedilmeden tedaviye

baslanmalidir. Zamaninda yapilan toksik ajan uzaklastirma yontemleri yasam kurtaricidir
[2].

Verapamil, organofosfat bilesikleri, klomipramin, propranolol, bupropion,
lamotrijin, sertralin, ketiapin, haloperidol ve lokal anestezikler gibi lipofilik ajanlarin yag

dokuda yiiksek ¢oziiniirliige sahip olmasi nedeniyle toksisite durumlarinda BMI hesabi

prognoz tzerine 6nemli role sahip olacagini diisiinlilmektedir [3].

Bunlar goz oniine alindiginda lipofilik ila¢ zehirlenmelerinde BMI’inin  prognoz

lizerine etkisininin dnemli olabilecegi diisiiniilerek arastirilmasi planlanmastir.



2. GENEL BILGILER

Zehirlenme; bir canli organizmanin herhangi bir ajanla karsilasarak islevlerinin
bozulmasidir. Milattan 6nce 400 yillarinda yazildigi sanilan Ebers Papiriislerinde pek ¢ok
zehirle (Katran agaci, akonit, opium, kursun, bakir) ilgili veriler bulunmaktadir [4].
Paracelsus’un ilk kez tanimsal olarak dile getirdigi “her madde zehir 6zelligi gosterebilir
ancak ilag ile zehri birbirinden ayiran dozudur” tanimu ile aslinda bir¢ok maddenin zehirsel
Ozellik tasiyabilecegi anlasilmaktadir [5]. Tarihte ‘zehirlenme’ terimini ilk tanimlayanlar
Ingilizlerdir. Ingiliz literatiiriinde zehir terimi ilk kez milattan sonra 1230 yillarinda icerigi

6lumcil olabilen ilaglari ve ilag dozlarini tanimlamak igin kullanilmistir [6].

Zehir, akcigerlerden inhalasyonla, vicuda gastrointestinal yolla, g6z ve burun
mukozasindan absorbsiyonla, deriden temas ile, enjeksiyon vb. yollar ile girebilir.
Zehirlenmeye yol acan maddeler ilaclar, bitkisel ve hayvansal toksinler, endustri ve
tarimda kullanilan ¢esitli kimyasal maddeler, evlerde temizlik i¢in kullanilan maddeler ve

besinlerdir [7].

Akut zehirlenmelere bagli acil servis bagvurulari {ilkemizde yapilan c¢esitli
calismalarda acil servis basvurularinda %0.7 ile %5 arasi degisen oranlarda bulunmustur
[1, 8, 9]. 2009 yil1 Ulusal Zehir Merkezi verilerine gore, Tiirkiye’deki en sik goriilen akut
zehirlenme  etkenleri sirasiyla, ilaglar (analjezik, antidepresan, antihistaminik
antihipertansif, antiepileptik vb.), tarim ilaglar1 ve bocek Oldiiriiciiler (organofosfatli
karbamatli, piretrin grubu vb.), ev i¢i kimyasallar (camasir suyu, lavabo acici, kireg
coziicliler deterjanlar, naftalin vb.), zehirli gazlar (karbonmonoksit, bogucu gazlar), diger
kimyasallar bitki ve besinler (mantarlar, salon bitkileri, balik, delibal, kayis1 ¢ekirdegi, vb.)

ve zehirli hayvan 1sirma ve sokmalar1 (akrep, yilan, 6riimcek, ar1 vb.)’dir [10].

Ilagla zehirlenmelerde absorbsiyonu etkileyen faktorler: maddenin verilis (maruz

kalma) yolu, dozu, kimyasal ve fiziksel 6zellikleridir.



2.1 Ilagla Zehirlenmelerde Absorbsiyonu Etkileyen Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri
2.1.1 Molekiil biiyiikliigii

Molekiilii biiyiik olan maddelerin absorbsiyon hiz1 kiiglik molekilli maddelere goére
daha yavastir. Membrandaki su porlar1 yaklasik 4 A° biiyiikliigiinde oldugundan ancak
molekiil agirhg 100-200 Dalton olan maddelerin gegisine izin verir. Istisna olarak;
Membran kapilleri ve bobrek glomeriilleri biiylik ¢apli porlara sahip oldugundan (40 A°)
molekiil agirligr yaklasik 50 000 olan maddelerin de gegisine izin verir [11].

2.1.2 Lipid coziiniirligii (Lipofilite)

Lipid /su partisyon katsayisi, maddenin yagda ¢6ziinme egiliminin olgiisti; yani
lipofilitesidir. Maddenin lipid/su partisyon katsayisi ne kadar biiyiikse; lipid membrandan
absorbsiyonu o kadar fazla olur. Suda ¢6zindr, kicuk molekiller normal intraseltler su
akisini saglayan su porlar1 (i¢i su dolu kanallar) araciligi ile hiicre membranini gegerler.
Buyulk, suda ¢ozunur molekiiller membranin lipid kismindan yavas bir sekilde gegerler.
Fazla iyonize olan maddelerin genellikle yagda c¢oziintrligii azalir. Bu nedenle

membrandan zor gecerler [11].

2.1.3 iyonizasyon derecesi

Maddelerin ¢ogu zayif asid veya zayif baz niteligindedir Zayif baz veya zayif
asitlerin sulu ortamda iyonize olma oranlari, ortamin pH’s1 ve maddenin pKa degeri ile
ilgilidir. Bu oran Handerson-Hasselbach denklemi ile saptanir. Noniyonizasyon yiiksek ise,
lipid ¢dziiniirliigii o kadar fazladir ve membranlar1 kolaylikla geger. Iyonize madde ise,
lipidde az ¢ozlnlr ve membranlardan zor gecer. Bu iliskiyi inceleyen pH partisyon teorisi
vardir. Bir madde hangi ortamda ne kadar noniyonize formda ise en fazla oradan emilir.
Buna gore; bazik maddeler bazik ortamda, asidik maddeler asit ortamda noniyonik olurlar

ve fazla emilirler [11].

Lipit ¢oziintrligi fazla, kiguk molekilli non-iyonize formdaki maddeler viicut
membranlarindan etki yerlerine ulasabilir. Lipofilik ilaglar viicuda girdikten sonra hizla
viicut dokularina dagilirlar. Bobrek ve karacigerde yiiksek yogunlukta birikirler. Kan-beyin
engelini yagda ¢oziintirligii yiiksek olanlar kolaylikla gegerler ve bu sebeple merkezi sinir
sistemi (MSS) ‘ne etkilidirler. Hastanin viicut yapisina, yag dokusuna gore daha sonrasinda

yeniden dagilima ugrayip 48 gune kadar etkileri uzayabilir [12].



2.2 Body Mass Indeks (BMI )

BMI, bireyin viicut agirliginin (kg), boy uzunlugunun (m cinsinden) karesine
(BMI=kg/m2) boliinmesiyle elde edilen bir degerdir. BMI viicutta yag dagilimi hakkinda
bilgi vermemekte, boy wuzunluguna gore viicut agirhigmin tahmin edilmesinde
kullanilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ye gore uluslararasi obezite smiflandirmasi

Tablo 1°de verilmistir [13].

Tablo 1. DSO’ye gore yetiskinlerde BMI'ne gére zayiflik, fazla kiloluluk ve obezitenin

siniflandirilmasi
Smiflandirma BMI(kg/m2)
Temel kesisim | Gelistirilmis
noktalari kesisim noktalari
Zayif ( diistik agirlikln) <18.50 <18.50
Asint diizeyde zayiflik <16.00 <16.00
Orta diizeyde zay1flik 16.00-16.99 16.00-16.99
Hafif diizeyde zayiflik 17.00-18.49 17.00-18.49
Normal 18.50-24.99 18.50-22.99
23.00-24.99
Toplu, hafif sisman, fazla kilolu | >25.00 >25.00
Sisman Oncesi (pre-obez) 25.00-29.99 25.00-27.49
27.50-29.99
Sisman (obez) >30.00 >30.00
Sisman 1. derece 30.00-34.99 30.00-32.49
32.50-34.99
Sisman 2. derece 35.00-39.99 35.00-37.49
37.50-39.99
Sisman 3. derece >40.00 >40.00




2.3 Lipofilik Tlaclar

2.3.1 Lamotrijin

Lamotrijin, epilepsi nobetlerinin tedavisinde kullanilan hem eriskin hem de ¢ocuk
hastalarda iyi tolere edilebilen antikonvilsan ila¢ olup, feniltriazin tirevidir. Temel etkisi

sodyum kanallar iizerinedir [14].

Lipofilik 6zellikte zayif bir baz olan lamotrijin, oral yolla absorbsiyonu iyidir.
Karacigerden ilk gegis etkisine ugramaz ve saglikli eriskin goniilliilerde saptanan mutlak

biyoyararlanimi % 98°dir .

Zehirlenmesinde QRS geniglemesi goriilmektedir. 1 saat iginde mide lavaji-aktif
komiir uygulanmalidir. Akut asir1 doz ayarlamasi igin 24-48 saatligine kardiyak
monitdrizasyon yapilabilir. Literatiirde resmi bir ¢alisma olmasa da genis kompleksli
tasikardi de iv sodyum bikarbonat (1-2 mEqg/kg) verilebilir. Eliminasyonun artirilmasi i¢in

tekrarlayan dozlarda aktif komur uygulanabilir [14].

2.3.2 Bupropion

Hem mezolimbik dopaminerjik sistem hem de beyin de locus ceruleusta dopamin
ve norepinefrinin geri alimini bloke ederek etki gosteren, depresyon, mevsimsel affektif
bozukluk, sigara birakma tedavisinde kullanilan antidepresandir. Oral aliminda hizl

absorbe olur. Yarilanma 6mrii yaklasik 3-4 saat civarindadir [14].

Uykusuzluk ve agiz kurulugu bupropionun en sik goriilen yan etkisi olmakla
birlikte; ataksi, epilektik nobet, ajitasyon, bas agrisi, kusma, mani, konusma bozuklugu,
intthar diislincesi, psikoz, bulanti, istah degisikligi, kilo alma, kilo verme, 1518a duyarlilik,
hiperglisemi, hipoglisemi, uygunsuz antiditiretik hormon salinimi sendromu, hipokalemi,

hipofosfatemi, tremor gibi yan etkiler de gorulebilir [14].

Zehirlenme tedavisinde; semptomatik tedavi ile birlikte dekontaminasyon igin mide
lavaji (12 saat i¢inde) ve aktif komiir, nobet kontrolii agisindan diazepam veya lorazepam,

eliminasyonun artirilmasi amagl tekraralayan dozlarda aktif komiir uygulanabilir [14].



2.3.3 Sertralin

Sertralin; bir naftilamin bilesigi olup, serotonerjik ndronlarin soma ve ug

kisimlarindan 5-HT geri emilimini spesifik olarak bloke eder [15].

Gastrointestinal kanaldan yavas¢a emilim gosterir. Pik plazma seviyesine 68 saatte
ulagir [16]. 26-32 saat arasinda eliminasyon yari Omrii vardir ve kararli durum
konsantrasyonuna 7 gilinden sonra ulasilir. Karacigerde oksidatif metabolizma ile
metabolize edilen sertralinin primer metaboliti olan desmetilsertralinin ana ilaca gore

dozlar1 ti¢ katina ¢ikar [17].

Sertralinin antikolinerjik, sedatif veya kardiyovaskiiler yan etkileri diigiik olmasinin
nedeni adrenerjik, kolinerjik, histaminerjik veya benzodiyazepin reseptorlerine olan diigiik
afinitesidir. Bununla beraber sertralinin bircok yan etkisi bulunmaktadir. Bunlardan en
siklar1 gastroentistinal rahatsizlik (bulanti, diyare veya kabizlik), uyku problemleri

(insomnia, uyurgezerlik), bas agrisi, agiz kurulugu, seksiiel disfonksiyondur [14].

Zehirlenme tedavisinde mimkiinse 1 saat icinde aktif komur onerilir. Sertralin
tarafindan uyarilan seratonin sendromu tedavisinde lorazepam 2 mg iv puse ve
nitrogliserin 2 mg/kg/dk iv inflizyon uygulanabilir. Bunlar disinda semptomatik tedavi ile

takip Onerilir [14].

2.3.4 Verapamil

Kalsiyum kanal blokerinin koroner dilatorii olarak ¢ikarilan ilk ilacidir. Lipofilik
bir ilag olup fenilalkilamin tdrevidir. %90 oraninda mide barsak kanalindan absorbe
olmaktadir, ancak ilk gegis etkisine ugradigi i¢in biyoyararlanimi sadece %10-20
arasindadir. Plazma proteinlerine %90 oraninda baglanir. Eliminasyon yari omrii akut
verilisten sonra {i¢ ile alt1 saattir; kronik tedavi ile 9 saatin iizerine ¢ikar. Yogun sekilde

karacigerde metabolize olur [11].

Verapamil zehirlenmelerinde entoksikasyon semptomlarinin seyri miidahalenin
zamanina, alinan doza ve miyokardin kontraktil fonksiyon yetisine baglidir. Oncelikle kan
basincinin diismesi, sok semptomlari, suur kaybi, 1. ve II. dereceden AV blok , komplet
AV Dblok, ektopik ritm, asistoli; siniis bradikardisi, siniis durmasi gorilebilir.

Hiperprolaktinemi nadiren yapabilir [11, 18].



Verapamilin prospektus bilgilerinde toksisite tedavisinde kalsiyum spesifik bir
antidot olarak belirtilir .Verapamile bagli arteriyal vazodilatasyon ve kardiyojenik soka
bagl gelisen hipotansiyon dopamin, noradrenalin (NA) , epinefrin veya dobutaminle tedavi
edilir [18]. Insiilinle birlikte glukoz tedavisinde instilin diizeyi yukseltilirken glukoz diizeyi
normal tutularak insulinin pozitif inotropik etkisinden yararlanilmasi amaglanmigtir [19].
Glukagon ve amrinon tedavisinin bradikardi ve hipotansiyon tedavisinde etkin oldugu
gorilmistiir. Lipid emiilsiyonlarinin toksisite tedavisinde lipofilik 06zelligi nedeniyle
kullanimi arastirilmistir ve yapilan hayvan deneylerinde intravendz lipid emiilsiyonuyla
standart resiisitasyon yontemlerinin birlikte kullaniminin, ortalama arter basinci ve yasam

oranini, standart resiisitasyon yontemlerine gore arttirdigi gosterilmistir [3, 20].

2.3.5 Ketiapin

Ketiapin, Tiirkiye'de 2000 yili i¢inde piyasaya verilen atipik Ozellikler gosteren
dibenzodiazepin tirevi bir antipsikotiktir. Ketiapin serotonin aktivitesini 5-HT1A ve 5-
HT?2 resptorleri araciligiyla antagonize eder, bu ajan diisiik affinite ile ayrica dopamin D1
ve D2 reseptorlerine baglanarak, beyinde mezolimbik ve mezokortikal bolgelerdeki
psikotik etkileri 6rnegin haliisinasyon ve deliizyonlar1 azaltir. Buna ilaveten, diger alfa-1

ve alfa- 2 adrenerjik ve histamin H1 reseptorlerine baglanir [21].

Oral kullanim sonrasi iyi emilen ketiapin uygulandiktan yaklagik 6 saat sonra
ketiapin ve N-desalkil ketiapin olarak pik plazma seviyelerine (tmax) ulasir. Lipofilik

olmasi nedeniyle viicutta yaygin olarak dagilir.

Yan etkilerinden en sik karsilasilanlart; bas agrisi, agiz kurulugu, dispepsi postural
hipotansiyon, sedasyon, tasikardi, kabizlik, basta hafiflik hissi, kilo alim1 ve karaciger

enzimlerinin (ALT) gegici yiiksekligidir [21].

Zehirlenme tedavisinde semptomatik tedavinin yani sira 25 mg/kg dan aktif komiir
verilebilir. Hipotansiyon gelisirse ilk bagta hastay: trendelenburg pozisyonuna alip izotonik
salin inflizyonu ile tedavi denenebilir, eger direncli hipotansiyon varsa fenilefrin ve
norepinefrin gibi alfa adrenerjik agonistler verilebilir. Alfa adrenerjik etkiyi engellemesi

nedeniyle bretilyumdan kaginilmalidir [14].



2.3.6 Klomipramin

Cesitli Avrupa iilkelerinde 1960 sonlarinda kullanima girmistir [22]. Major trisiklik
antidepresanlardan depresyonun farkli alttiplerinin tedavisi igin en yaygin kullanilanidir
[23-25]. N6ronal monoamin reuptake i Uzerine inhibitdr etkisi olan klomipramin terapotik
etkinligini sinaptik aralikta serbestlenen noradrenalin ve daha 6nemli olarak seratoninin (5-

HT) sinir hiicreleri tarafindan geri alimini inhibe ederek gosterir.

Oral alimda trisiklik antidepresanlar iyi emilirler. Lipofilik 6zelliklerinden dolay1
tim viicuda yeterli dagilirlar ve SSS’e rahatlikla gegerler. Yarilanma omiirleri lipofilik
olmalari nedeniyle uzundur. Karacigerde ilk gegis eliminasyonuna farkli oranlarda

ugradiklarindan biyoyararlanimlar diisiik ve belirsizdir [26].

Zehirlenmeleri durumunda hastalarda o6ncelikle huzursuzluk hissi ve asir1 bir
heyecan gozlenir. Gz bebeklerinde biiylime, tasikardi ve idrar retansiyonu bu belirtileri
izler. Ayrica bazi hastalarda viicut 1sisinda ve kan basincinda artig goriilebilir. Tipik
zehirlenme belirtisi EKG’de QRS siiresinin 0.10 sn’den biiyiikk olmasidir. Bu sonug,
normal populasyonun %25’inde QRS siiresi>0.10 sn oldugu i¢in yanls degerlendirmelere
neden olabilir. Hastada ila¢ zehirlenmesinden siipheleniliyorsa QRS siiresinin 0.14 sn’yi
gegmesi siklikla TSA grubu ilag zehirlenmesini diisiindiirmektedir. Disritmi, nobet,
hipotansiyon, koma ve kardiyak arrest daha agir zehirlenmelerde gorulebilir. TSA grubu
ila¢ zehirlenmelerinde bilinen en yaygin belirti Siniis tagikardisi olarak kabul edilmektedir.
Bunu sag aks sapmasi, intraventrikiiler iletim bozukluklarima bagli repolarizasyon
bozukluklar1 (sag veya sol dal bloklar1), ventrikiiler disritmiler, atriyoventrikiiler iletim
defektleri, atriyoventrikuler blokla beraber derin bradikardi ve kardiyak arrest izleyebilir
[27, 28].

Zehirlenmis her olguda spesifik tedaviden once destek tedavisine ihtiya¢ vardir.
Zehirli maddeyi hastanin viicudundan uzaklastirmak akut zehirlenmelerde éncelikli amag
olmasina ragmen vital bulgularin stabilizasyonu da saglanmalidir [29]. Ipeka surubu, mide
yikanmasi, aktif komiir emilimin engellenmesi amaciyla uygulanabilir [30-32].
Hiperventilasyon, alkalinizasyon, hipertonik sodyum klorir , adenozin reseptor blokérleri,
lidokain, magnezyun sulfat olumsuz kardiyovaskiiler etkileri 6nlemek amagli kullanilabilir
[33, 34]. Santral sinir sistemi tiizerine olan etkilerini engellemek amaghi  diazepam,
midazolam, fenitoin, gibi ilaglar kullanilabilir [35-37]. Ayrica oldukga lipofilik oldugu i¢in

intralipid tedavisi denenebilir [38].



2.3.7 Propranolol

Ilk basta 1960'arin ortasinda angina pektoris tedavisi icin klinik uygulamaya

girmistir. Tam bir beta antagonisttir, intrinsik sempatomimetik etkinlik géstermez [39].

Beta-bloker nedenli toksisite, karsimiza nonspesifik semptomlardan kardiyojenik
sok tablosuna kadar degisen semptomlarla gelebilirler. Etkileri siklikla 1-4 saat iginde
ortaya c¢ikar. Yavas salimimli beta blokerlerin etkileri ise ge¢ meydana gelebilir.
Propranolol toksisitesinin sik goriilen bulgulari; bradikardi, hipotansiyon, bloklar,
ventrikiler ritim bozukluklari, asistoli, azalmis kontraktilite, bilincin baskilanmasi, koma,

psikoz, ndbetler ve nadir olarak da bronkospazm ve hipoglisemidir [39].

Yasami tehdit edecek miktarda beta blokor ilag alindiktan sonraki 1 saat iginde
mide yikanir, aktif komiir verilir. Modifiye saliveren tabletlerle olusan zehirlenmelerde geg
donemde de mide yikamasi onerilir. Semptomatik tedavi, ihtiya¢ halinde temel ve ileri
yasam destegi verilir. Varsa nobet, koma, hipoglisemi ve hiperpotasemi tedavi edilir.
Hastalar belirti ve bulgusu olmasa da, beta blokor aldiktan sonra en az 6 saat boyunca
izlenmelidir. Hipotansiyonu olan hastada konjestif kalp yetmezligi yok ise 10-20 mL/kg
serum fizyolojik infizyonla verilir. Akciger 6demi bulgular1 yoniinden Siv1 verilen hastalar
izlenmelidir. Dopamin hipotansiyonda tek basina sivi tedavisine yanit vermiyorsa diisiik
dozda verilir. Dopamine yanit alinamazsa adrenalin uygulanir. Hipotansiyonun eslik
edebilecegi tiim aritmiler tedavi edilir. Bradikardi atropine yanit vermiyorsa kalp pili
takilmalidir. EKG’de QRS 0,10 sn den uzunsa, Serum fizyolojik ya da % 5’lik dekstroz
icinde sodyum bikarbonat uygulanir. Kontrol EKG’de QRS genislemesi ve hipotansiyon
stiriyorsa ayni  doz yinelenir. Nabizli ventrikiiler tasikardi varsa lidokain ya
da amiodaron uygulanir. Tedaviye direncli bradikardi ve hipotansiyon varsa glukagon veya
glukoz/insulin tedavisi verilebilir. 1V lipid tedavisi de yikleme dozu %20 lik lipid 1.5
ml/kg IV 15-30 dk, ardindan 0,25-0,50 ml/kg/saat infiizyon seklinde uygulanabilir [14].
Propranolol gibi yagda eriyen ilaglarin dagilim orami yiiksek oldugundan tedavide zorlu

ditirez, hemodiyaliz ve hemoperfuzyon etkisizdir [40, 41].


http://aciltıp.com/atropin
http://aciltıp.com/amiodaron

2.3.8 Haloperidol

Haloperidol deliryumun, bulanti-kusma, ajitasyon tedavisinde, premedikasyonda ve
derin sedasyonda kullanilan butirofenon tirevi bir néroleptik ilagtir. Butirofenonlar 1950’1i

yillarin sonunda Jansen tarafindan bulunmustur [32].

Santral sinir sisteminde dopaminerjik reseptorleri ve daha zayif olarak
noradrenerjik reseptorleri bloke ederler. Haloperidoliin al-adrenerjik reseptor bloke
etmesine bagl olarak sedasyon, kas gevsemesi, hipotansiyon ve refleks tagikardi gibi
etkileri olusur. Ekstrapiramidal yan etkilerin ise nigrositriatal dopaminerjik yolagin innerve
ettigi bazal ganglion hiicrelerindeki D2 dopaminerjik reseptorlerin blokajimna bagh

olduguna inanilmaktadir. Giiglii antiemetikler etkileri vardir [42].

Plazma konsantrasyonu oral alimdan 3-6 saat sonra tepe degerine ulasir ve
yarilanma O6mrii 13-35 saattir. Gastrointestinal sisteminden iyi emilir ve intramuskiler
verildiginde oral kullanimindan daha etkindir. Kan-beyin bariyerini kolayca gecer.
Karacigerde %50 ilk ge¢is metabolizmasina ugrar. Uzun plazma yarilanma 6mrii nedeniyle

tekrarlanan dozlarda dikkat edilmelidir [32].

Noroleptik malign sendrom bulgular1 olan kas rijiditesi, ates, mental durum
degisikligi seyrek olarak olusabilir. QT intervalinde uzama ve “torsade de pointes”

olusabilir. Nobet riskini arttirabilir [32].

Asir1 doz alimlarda; tekrarlayan dozlarda aktif komdr verilebilir. Hipotansiyon
genellikle trendelenburg pozisyonuna alma ve iv sivi tedavisine yanit verir. Eger bunlar
yeterli degilse parenteral inotrop baslanabilir ( 6r: norepinefrin...). Nobetler genellikle
diazepam ve lorazepamla veya fenitoin ve fenobarbitalle tedavi edilebilir. Ayrica kritik
kardiyak aritmilerde iv fenitoin diger antiraitmiklerle( lidokain gibi) birlikte kullanilabilir.
Noroleptikler genellikle difenhidramin ile midahale edilmesini gerektiren ekstrapiramidal
reaksiyona (6rn. distonik reaksiyonlar) neden olur. Bu reaksiyonlar diphenhidramine cevap

vermediginde benztropin mesilat etkili olabilir [14].
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2.3.9 Organofosfat Bilesikleri

Tarimsal faaliyetlerin fazla oldugu iilkelerde bocek oSldiiriicii kimyasal maddeler
yaygin olarak kullanilir. Organofosfat (OF) iceren bocek oldiiriiciilerin en 6nemlileri

Diazinon, Parathion, Malathion, Orthene ve Chlorpyrifos’tur.

Organofosfat bilesiklerinin ¢ogu yagda ¢oziiniirligii yiiksek bilesiklerdir. Vicut
dokularina hizla dagilirlar. Karaciger ve bobrekte yiiksek yogunlukta birikirler. Kan-beyin
engelini yagda ¢ozinirligi yiiksek olanlar kolaylikla gecerler ve bu sebeple MSS’ne
etkilidirler [43, 44].

Karbamat ve organofosfat bilesigi (OB) olan drinler sinir sisteminde asetilkolin
esteraz (AChE)’1 baskilarlar. AChE’mn baskilanmasi MSS, otonom sinir siteminde (OSS)
ve kas-sinir kavsaginda asetilkolin (ACh)’in birikimine yol agar. MSS’de baslangigtaki
asirt uyari, otonomik ganglionlarda, parasempatik ve bazi sempatik sinir sonlarinda ve
somatik sinirlerde kolinerjik sinaptik iletim felci takip eder. Bu durum kolinerjik kriz
denilen, merkezi ve periferik klinik bulgularla sonuglanir. Klinik bulgular alinan iiriine,

alinan miktara ve alinis yoluna bagli olarak degisir [43].

Zehirlenme bulgular1 genellikle maruziyeti takiben 30 dakika ile 3 saat iginde
gorulir [44]. Oral alim ile ciddi miktarlardaki alimlar1 takiben 5. dakikada belirtiler
baslayabilir ve 15.dakikada 6liim gerceklesebilirken, az miktardaki cilt maruziyeti hafif
sikayetlere yol agabilir. Cogu durumda goriilen ise genelde ilk 8 saatte olmak Uzere, ilk 24
saatte hemen hemen vakalarin tamaminin semptomatik hale gelmesidir. Bununla birlikte
yagda coziinlirliigli yiiksek bilesikler yag dokusundan tekrar salinarak tekrarlayan ya da
geciken bulgulara sebep olurlar [45].

Tablo 2. Organofosfatli bilesiklerin degisik organlarda olusturduklar: baslica belirtiler

Etki yeri: Belirtileri:

Bronglar Bronkokonstriksiyon, dispne, oksiiriik, bronsiyal sekresyonlarda
artis

GIS Istahsizlik, bulanti, kusma, epigastrik agri, ishal, tenesmus,
istem dis1 defekasyo
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Salg1 bezleri Terleme, agir tiikriik salinimi

Pupilla Miyozis

Siliyer organlar Gorme bozuklugu

Mesane Sik idrar yapma

Iskelet kas1 Yorgunluk, bitkinlik, fasikiilasyon, kramp, istem dis1 hareket,

paralizi, dispne ve apne

Sempatik gangliyon | Kan basincinda artma

MSS Bas donmesi, tinnitus, anksiyete, emosyonel labilite, haliisinasyon,
uykusuzluk, sersemlik, ataksi, dizartri, Cheyne-Stokes

solunumu, dispne, siyanoz, hipotansiyon, koma

Kardiyovaskler Bradikardi, kalp debisinde diisme, vazomotor paralizi, ani kalp

sistem durmasi

Dokularda OB ve metabolitlerinin  Olculmesi laboratuvar testi olarak
kullanilabilecek en giivenilir test olmakla birlikte, erken sonug alinabilecek bir test 6zelligi
tasimamaktadir. Bu testin dezavantajlari; her laboratuvarda yapilamamasi ve OB'nin
birgogunun toksik diizeylerinin bilinmemesidir. Diger bir test sinir dokusunda AChE
enzim seviyesinin 6l¢limu olup, MSS veya sinir doku biyopsisi gerektiren oldukga invazif
ve pratik olmayan bir yontemdir. Ayrica kisinin bazal AChE seviyesinin bilinmesini de
gerektirir [46].

OF ile zehirlenme tedavisinde destekleyici ve semptomatik tedavi ile OF
bilesiklerinin emiliminin engellemesi ve atilimimin arttirilmasi, anti-kolinerjik ilaglarla
anti-muskarinik tedavi, pyridinium oksimler ile asetilkolinesterazin yenilenmesi ve anti
nikotinik tedavinin saglanmasi amaglanir. Oksim tedavide 6nemli yer kaplar. Pralidoksim
(PAM) bugiin en sik kullanilan oksimdir [47]. Pralidoksim; aktif alandan fosforil grubunu
ayirip AChE" tekrar etkin hale getirerek, serbest OF molekiillerini baglayarak ve normal
dozlardaki antikolinerjik ozelligi ile etki gosterir. Pralidoksimin etkisi néromuskuler
kavsakta belirgindir. OF zehirlenmesine bagli muskarinik bulgular1 geri c¢evirmede

pralidoksim etkisizdir [12].
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2.3.10 Lokal Anestezikler

Lokal anestezikler; uygulama yerinden uygun konsantrasyonda verildiklerinde

baslayarak sinir iletimini gegici bloke eden ajanlardir.

Lokal anestezikler mukozalardan hizla absorbe olurlar ancak saglam ciltten absorbe
olmazlar. Lokal anesteziklerin enjekte edildikleri yerden absorbsiyonunu etkileyen
faktorler; enjeksiyonun yeri, total doz, konsantrasyon, soliisyonun pH’si, yagda
eriyebilirligi, dokunun kanlanmasi ve vazokonstriktor eklenmesidir. Lokal anestezikler

plasentay1 ve kan-beyin bariyerini kolaylikla gegerler [48, 49].

Lokal anestezik toksisitesi; gercek veya nispi yiiksek doz uygulamasina bagl olup,
ilacin yiiksek kan diizeyinin olusturdugu semptomlar dizisidir. Bu semptomlar 6zellikle
kardiyovaskdler sistemi (KVS) ve santral sinir sisteminde (SSS) gozlenir. Lokal
anestezigin yiiksek kan pik konsantrasyonunda SSS’de ve kardiyovaskiiler sistemde once
stimulasyon sonra da depresyon fazlari birbirini takip eder. Ancak bazen lokal anestezigin
kan pik konsantrasyonunun ani yiikselmesine bagli olarak stimiilasyon fazi gdzlenmeden
depresyon fazi gozlenebilir [50]. Depereyon ve stimiilasyon déneminde gerek SSS gerekse

KVS’de gorilebilecek etkiler Tablo 3 ‘de sunulmustur.

Tablo 3. Lokal anesteziklerin sistemik toksik etkileri

Santral sinir sistemi Kardiyovaskuler sistem

Stimulasyon Depresyon Stimulasyon Depresyon

Dil ve dudakta hissizlik Hiperventilasyon Tasikardi Bradikardi

Metalik tad Depresyon Hipertansiyon Hipotansiyon
Kulak ¢inlamasi Solunum depresyonu Miyokard depresyonu
Konusma bozuklugu Biling kayb1 Kardiyak arrest

Nistagmus

Eksitasyon (tonik, klonik)

Oryantasyon bozuklugu

Konvilziyon
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Lokal anestezik toksisitesinde tedavi; dncelikle ilag enjeksiyonuna son verilmeli ve
respiratuar depresyon serabral hipoksi olusmadan tedavi edilmelidir. Bunun i¢in de; hava
yolu agiklig1 saglanarak hasta solutulmali ve hastaya O2 verilmeli, hipoksi, hiperkapni ve
asidozdan kag¢inilmalidir. Konviilziyonda; i.v. propofol , barbitlrat veya benzodiazepinler
uygulanabilir. Eger kardiyovaskiiler depresyon gelismigse kardiyovaskiiler destek (hastanin
Trendelenburg pozisyonuna getirilmesi, i.v. kristalloid verilmesi, iv vazopressor olarak
efedrin veya adrenalin ve antikolinerjik olarak atropin) saglanmalidir. Gerekiyorsa
kardiyopulmoner resusitasyon yapilarak, Solunum ve dolasimin saglanmalidir. Lokal
anesteziklerin kardiyak toksisitesinde konvansiyonel yontemler basarisiz kaldiginda
bildirilmistir. Bunun igin i.v. lipid emiilsiyon inflizyonu ile lipid ¢ézliniirligii fazla olan

lokal anesteziklerin dokudan uzaklastirilmasinda etkin bir se¢enek olabilir [50].

3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Populasyonu :

Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi eriskin acil servisine yillik ortalama 350.000
hasta bagvurmaktadir. Acil Tip Klinigi Toksikoloji Yogun Bakim Unitesi’'nde yillik
ortalama 900-1000, Acil Kritik Yogun Bakim Unitesi’nde yillik ortalama 600-700 hasta
takip edilmektedir. Calismaya dahil etme ve c¢alismadan dislama kriterleri asagida

belirtilmistir.
Calismaya Alma Kriterleri

a) Acil servise lipofilik ila¢ zehirlenmesi ile bagvuran ve acil tip klinigi toksikoloji
yogun bakim {initesi veya acil kritik yogun bakim iinitesine yatis yapilip 48 saatten

daha uzun siire izlemi yapilan hastalar
b) 18 yas ve listii hastalar
Cahismadan Dislama Kriterleri
a) 18 yas alt1 hastalar
b) Gebe hastalar
¢) Lipofilik ilag dis1 zehirlenmeler

d) 48 saatten Once tedavisi tamamlanan ya da kendi istegi ile taburcu edilen hastalar
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3.2 Calisma Dizaym :

Yapilan arastirmada Ocak 2014 - Agustos 2016 tarihleri arasinda Konya Egitim ve
Arastirma Hastanesi acil servisine lipofilik ilag zehirlenmesiyle basvuran hastalarin
retrospektif olarak incelenmesi planlandi. Bu hastalarin Body Mass Indekslerinin
hesaplanip prognoz {iizerine etkilerini incelendi. Acil servise zehirlenme bagvurusuyla
kabul edilen adli takip dosyasi agilan lipofilik ilaglara maruz kalan olgularin demografik
Ozellikleri, yas, cinsiyet, boy ve kilo degerleri, alinan lipofilik ilacin tiirdi, klinik belirti ve
bulgular, bagvuru anindaki vital bulgular1 ( Glaskow Koma Skalasi (GKS), TA, Nabiz ),
acil servise ilag alimindan ne kadar siire sonra bagvurdugu ve hemogram ( Hmg, Htc, Rdw,
Whbc, Nétrofil, PIt) ve biyokimyasal belirtecleri ( Glukoz, Ure, Kre, Na, K, AST, ALT,
Total ve direkt bilirubin, CK) ve vendz kan gazinda pH, HCO3, laktat, pCO2 diizeyi,
degerlendirildi. Yogun bakimlarda Fakir Hercules marka vicut analiz baskull
kullanilmaktadir. Agirlik ve boy bilgilerinden kisilerin BMI’leri hesaplandi. BMI, bireyin
vicut agirhiginin  (kg), boy uzunlugunun (m cinsinden) karesine (BMI=kg/m2)
boliinmesiyle elde edilen bir degerdir. Hastanede yatis siiresi ve taburculuk ya da exitus

durumlar kayitlardan kontrol edildi.

3.3 Istatiksel yontem :

Veriler SPSS 15.0 bilgisayar paket programinda elektronik ortama aktarilmig ve
analiz edilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gérsel ve analitik yontemlerle
incelendi. Tanimlayic1 analizde elde edilen sayisal verilerde normal dagilanlar ortalama =+
standart sapma, normal dagilmayanlar ¢eyrekler arasi aralik (IQR), nominal veriler ise

yiizde kullanilarak verilmistir.

Istatistiksel ~degerlendirmede gruplar arasinda c¢apraz tablolarda sikliklar
bakimindan fark bulunup bulunmadigi yerine gore Ki-kare ya da Fisher testleri
kullanilarak karsilagtirildi. Veriler normal dagilim gostermedigi i¢in ikili gruplar arasinda
karsilagtirmalar Mann-Whitney U testi Kkullanilarak karsilastirildi. Yapilan istatiksel

analizde p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2014 - Agustos 2016 tarihleri arasinda Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi
toksikoloji yogun bakim {initesinde toplam 5583 hasta takip edilmistir. Otomasyon ve

dosya bilgileri incelendikten sonra 202°si ¢alismaya dahil edildi.

Tablo 4. Calisma dis1 kalan vakalarin dagilimi

Dislama nedeni N %
18 yas alt1 hastalar 58 1
Gebe olan hastalar 27 0,5
48 saatten 6nce tedavisi tamamlanan ya da kendi istegi ile | 279 5

taburcu edilen hastalar

Lipofilik ilag zehirlenmesi dis1 nedenle yatan hastalar 5018 93,5

Toplam 5381 100

202 hastanin 97’si (%48) erkek, 105’1 (%52) kadindi. Yas median (IQR) 32,5 (21)

idi. Hastalarin demografik verileri Tablo 8’de gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen 202 hastanin 87’si (%43,1) 18-30, 98’1 (%48,5) 31-60, 17’si
(%8,4) ise 60 yas tsti idi. 75’1 (%37,1) 18-24,9 BMI araliginda, 127’si (%62,9) >25 BMI
araliginda idi. Hastalarin 4’0 (%2) 3-9 GKS araliginda, 16’s1 (% 7,9) 10-12 GKS
araliginda, 182’si (%90,1) 13-15 GKS araliginda idi. Hastalarin 106’s1 (% 52,5)
organofosfat, 49°u (%24,3) sertralin, 28’1 (%13,9) ketiapin, 9’u (%4,5) propranolol, 7’si
(%3,5) haloperidol, 2’si (%1) klomipramin, 2’si (%1) lokal anestezik, 1’1 (%0,5)
bupropion,1’i (%0,5) lamotrijin, 1’1 (%0,5) verapamil icme sikayeti ile bagvurdu. Bagvuran
202 hastanin 136’smin aktif sikayeti mevcuttu. Bunlarin 108’inde bulant1 kusma, 2’sinde

gogls agris1 veya daralma, 24’{inde biling bulaniklig1, 30’unda diger sikayetler mevcuttu.

202 hastanin 22’sinde (%10,9) mekanik ventiklasyon ihtiyaci dogmus olup,
hastalarin tamamina standart sivi tedavisi verilmistir. Sadece 35’inde (%17,3) atropin
ihtiyaci, 36’sinda (%17,8) PAM ihtiyaci, 3’Unde (%1,5) naloxane veya anexate ihtiyaci,
5’inde (%2,5) diger tedavi ihtiyaci olmustur.
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Tablo 5. Hasta populasyonunun demografik ve klinik karakteristikleri

Yas, yil, median (IQR) 32,5 (21)
Cinsiyet,n(%)

Erkek 97 (48)
Kadin 105 (52)
Boy, cm, ortalama + SD 167,949
Kilo, kg, ortalama+SD 72,9+£10,5
BMI, kg/m?, ortalama+SD 25,8+2,8
Diyabetes_mellitus, n(%) 6(3)
Hipertansiyon, n(%) 16(7,9)
KAH, n(%) 7(3,5)
Psikiyatrik Hastalik, n(%) 31(15,3)
Koah Veya Astim, n(%) 8(4)
Diger Hastalik, n(%) 23(11,4)
Gks_Aralig1,n(%)

3-9 42)
10-12 16(7,9)
13-15 182(90,1)
Aktif Sikayet,n(%) 136(67,3)
Bulanti_Kusma,n(%) 108(53,5)
G.Agris1_Daralma,n(%) 2(1)
Biling_Bulanikligi,n(%) 24(11,9)
Diger Sikayetler,n(%) 30(14,9)
Gelis_Tansiyon, n(%)

Hipotansiyon 24(11,9)
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Normotansiyon

168(83,2)

Hipertansiyon 10(5)
Normal_Ekg, n(%) 166(82,2)
Vent_Eks_Sistol, n(%) 2(1)
Tasikardi Veya Bradikardi, n(%) 23(11,4)
A Fibrilasyon, n(%) 11(5,4)
Diger_Ekg_Bulgusu, n(%) 8(4)
Standart Sivi_Tedavisi, n(%) 202(100)
Atropin_ihtiyaci, n(%) 35(17,3)
Pam_ihtiyact, n(%) 36(17,8)
Naloxane_Veya_ Anexate_ihtiyaci, n(%) 3(1,5)
Entlibasyon Veya Mekanik Vent ihtiyaci,n(%) 22(10,9)
Diger Tedaviler, n(%) 5(2,5)
Mv_Kalma_Siresi, median (IQR) 1(0)
Klinik _Sonlanim, n(%)

Taburcu 189(93,6)
Baska_Klinige Devir 13(6,4)
Ex 0(0)
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Tablo 6. Hastalarin ilag gruplarina gére dagilimi

Organofosfat, n(%) 106(52,5)
Sertralin, n(%) 49(24,3)
Ketiapin, n(%) 28(13,9)
Propranolol, n(%) 9(4,5)
Haloperidol, n(%) 7(3,5)
Klomipramin, n(%) 2(1)
Lokal_Anestezik, n(%) 2(1)
Bupropion, n(%) 1(0,5)
Lamotrijin, n(%) 1(0,5)
Verapamil, n(%) 1(0,5)

Tablo 7. Hastalarin laboratuar sonuglari

Whc, 10°/mm?, median (IQR) 8,6 (3,3)
Whbc_48, 103/mm?, ortalama+SD 8,1+2,1
Hb, g/dL, ortalama+SD 13,819
Hb_48, g/dL, ortalamatSD 12,9+1,8
Plt, 103/mm?, median (IQR) 224 (68)
Plt_48, 103 /mm?3, median (IQR) 209 (73)
Troponin, ng/ml , median (IQR) 0(0,3)
Troponin_48, ng/ml , median (IQR) 0 (0)
Ure, mg/dL, median (IQR) 23 (11)
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Ure_48, mg/dL, median (IQR) 18,5 (9)
Kreatinin, mg/dL, ortalama+SD 0,83+0,16
Kreatinin_48, mg/dL, ortalamatSD 0,79+0,14
Na, mEqg/L, ortalama+SD 137,7+2,8
Na_48, mEqg/L, ortalamatSD 138,2+2,4
K, mEg/L, ortalama+SD 4,1+0,4
K_48, mEqg/L, ortalamatSD 3,9+0,3
Ast, U/L, median (IQR) 21 (10)
Ast_48, U/L, median (IQR) 15 (8)
Alt, U/L, median (IQR) 16 (13)
Alt_48 , U/L, median (IQR) 13 (11)
Ph, ortalama+SD 7,37+0,5
Ph_48, ortalama+SD 7,37£0,3
HCO3, mmol/L, ortalama+SD 23,1+3,3
HCO3_48, mmol/L, ortalama+SD 23,8+2,8
Laktat, mmol/L, median (IQR) 1,3(0,9)
Laktat_48, mmol/L, median (IQR) 1,2 (1)
PCO2, mmHg, ortalama+SD 37,519,3
PCO2_48, mmHg, ortalama+SD 38,6£8,3
GKS, median (IQR) 15 (1)
P.Kolinesteraz, median (IQR) 6,5 (3,6)
P.Kolinesteraz_48, median (IQR) 6,6 (2,7)
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Calismaya alinan hastalar diinya saglik orgiitiiniin obezite siniflandirmasindaki

BMI’ye gbre 18-24,9 aras1 ve >25 olarak iki gruba ayrildi.

Organofosfat zehirlenmesinin de dahil edildigi istatisiksel hesapmalarda BMI 18-
24,9 olan grubun 36’s1 (17,8) erkek, 39°u (19,3) bayan; BMI >25 olan grubun ise 61’i
(30,2) erkek, 66°’s1 (32,7) bayandi, anlamli fark yoktu (p>0,05). BMI ag¢isindan yapilan
gruplandirmalar arasinda aktif sikayet, hipertansiyon , koroner arter hastaligi, psikiyatrik
hastalik , atrial fibrilasyon , atropin ihtiyact , pam ihtiyaci, mekanik ventilatorde kalma
siiresi , yogun bakimda yatis siiresi , yas , klinik sonlanim agisindan istatistiksel olarak
anlamli olarak fark bulundu (p<0,05). Bulant1 kusma, diyabetes mellitus , cinsiyet, g. agrisi
veya daralma, biling bulanikligi, diger sikayetler, koah veya astim, diger hastaliklar,
ventrikuler ekstra sistol, tasikardi veya bradikardi, diger ekg bulgulari, naloxane veya
anexate ihtiyaci, entiibasyon ve mekanik ventilasyon ihtiyaci ve diger tedaviler agisindan
anlamli fark bulunmadi (p>0,05). BMI’ye gore hasta populasyonunun karsilagtiriimasi

Tablo 8 de gosterilmistir.

Tablo 8. BMI’ye gore hasta populasyonunun karsilagtirilmasi

BMI 18-24,9 BMI >25 P degeri
Yas, yil, median(IQR) 24 (9) 39 (20) <0,001
Cinsiyet, n (%) 0,99
Erkek 36 (17,8) 61 (30,2)
Bayan 39 (19,3) 66 (32,7)
Diyabetes mellitus, n (%) 0(0) 6 (100) 0,08
Hipertansiyon, n (%) 0(0) 16 (100) 0,001
KAH, n (%) 0 (0) 7 (100) 0,04
Psikiyatrik hastalik, n (%) 6 (19,4) 25 (80,6) 0,02
Koah veya astim , n (%) 1(12,5) 7 (87,5) 0,26
Diger hastalik , n (%) 5(21,7) 18 (78,3) 0,10
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GKS, median(IQR) 15 (0) 15 (1) 0,21
Aktif sikayet, n (%) 44 (32,4) 92 (67,6) 0,04
Bulanti,kusma, n (%) 34 (31,5) 74 (68,5) 0,07
G.agris1, daralma, n (%) 0 (0) 2 (100) 0,53
Biling bulanikligt, n (%) 9 (37,5) 15 (62,5) 0,96
Diger sikayetler, n (%) 10 (33,3) 20 (66,7) 0,64
Normal ekg, n (%) 70 (42,2) 96 (57,8) 0,001
Vent_eks_sist, n (%) 0(0) 2 (100) 0,53
Tasikardi veya bradikardi, n (%) 5(21,7) 18 (78,3) 0,10
A Fibrilasyon , n (%) 0(0) 11 (100) 0,008
Diger ekg bulgusu, n (%) 1(12,5) 7(87,5) 0,26
Atropin ihtiyaci , n (%) 7 (20) 28 (80) 0,02
Pam ihtiyaci, n (%) 8 (22,2) 28 (77,8) 0,04
Naloxane veya anexate iht, n(%) 0(0) 3 (100) 0,29
Entlibasyon/mek_vent _iht, n(%) 5(22,7) 17 (77,3) 0,13
Diger tedaviler , n (%) 0 (0) 5 (100) 0,16
Mv_kalma_stresi,gun,median(IQR) | 0 (0) 0 (0) 0,09
Yb yatig_siiresi, giin, median(IQR) | 2 (0) 4 (1) <0,001
Klinik_sonlanim , n (%) 0,03
Taburcu 74 (36,6) 115 (60,8)

Devir 1(0,5) 12 (5,9)

Ex 0(0) 0(0)
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BMI’ye gore yapilan gruplamada hastalar arasinda wbc , hb , PCO2 , troponin , 48.

saat Ure , 48. saat AST , ALT , 48. saat ALT, degeri

bakimindan anlamli fark bulundu

(p<0,05). BMI’ye gore gruplamada tiim hastalarin laboratuar sonuglarnin karsilastirilmasi

Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. BMI’ye gore gruplamada tiim hastalarin laboratuar sonuglarinin karsilastirilmasi

BMI 18-24,9 BMI >25 P degeri
Whc, 103/mm?, median(IQR) 9,08 (3,01) 8,28 (3,53) 0,01
Whbc_48,10°/mm?3, ortalama+SD 8,24+1,95 8,08+2,24 0,59
Hb,g/dL, ortalama+SD 14,40+1,82 13,58+1,96 0,004
Hb_48, g/dL, ortalamatSD 13,21+1,78 12,80+1,87 0,12
Kreatinin,mg/dL, ortalama+SD 0,82+0,12 0,83+0,17 0,84
Kreatinin_48,mg/dL, ortalama+SD | 0,79+0,15 0,79+0,14 0,95
Na,mEg/L, ortalamazSD 137,76%2,5 137,73+2,98 0,94
Na_48, mEqg/L, ortalamatSD 138,37+2,5 138,18+2,47 0,59
K, mEg/L, ortalama+SD 4,08+0,47 4,11+0,42 0,69
K_48, mEg/L, ortalamatSD 3,95+0,35 3,97+0,34 0,70
Ph, ortalama+SD 7,37+0,05 7,37+0,05 0,38
Ph_48, ortalama+SD 7,37£0,03 7,38+0,03 0,37
HCO3, mmol/L, ortalama+SD 22,82+2,92 23,37+£3,50 0,25
HCO3_48,mmol/L, ortalamaxSD 23,55+2,88 24,02+2,89 0,26
PCO2, mmHg, ortalama+SD 35,134£10,02 39,03+8,64 0,004
PCO2_48, mmHg, ortalama+SD 37,5248,54 39,31+8,15 0,13
Plt, 103/mm?, median(IQR) 224 (61) 223 (73) 0,45
Plt_48, 103/mm3, median(IQR) 199 (67) 213 (78) 0,40
Troponin, ng/ml, median(IQR) 0,01 (0,04) 0,00 (0,03) 0,009
Troponin_48,ng/ml,median(IQR) 0 (0) 0 (0) 0,42
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Ure, mg/dL, median(IQR) 22 (13) 24 (10) 0,16
Ure_48, mg/dL, median(IQR) 18 (8) 19 (10) 0,04
Ast, U/L, median(IQR) 21 (10) 22 (11) 0,79
Ast_48, U/L, median(IQR) 15 (6) 16 (8) 0,01
Alt, U/L, median(IQR) 14 (9) 16 (17) 0,04
Alt_48 , U/L, median(IQR) 12 (7) 15 (12) <0,001
Laktat, mmol/L, median(IQR) 1,3(0,9) 1,3(1) 0,70
Laktat 48, mmol/L, median(IQR) | 1,2 (1) 1,29 (1) 0,20
P.Kolinesteraz, median(IQR) 6,7 (2,75) 6,47 (4,56) 0,37
P.Kolinesteraz_48, median (IQR) 6,5 (2,04) 6,7 (3) 0,77

Calismaya alinan 202 hastanin 106 (52,5)’s1 organofosfat zehirlenmesiydi.
Organofosfat zehirlenmesi olan grup ¢ikarilip BMI’ye gore tekrar alt grup analizi yapildi.
Organofosfat zehirlenmesinin dahil edilmedigi istatisiksel hesapmalarda BMI 18-24,9 olan
grubun 18’1 (18,8) erkek, 30°u (31,3) bayan; BMI >25 olan grubun ise 18’1 (18,8) erkek,
30’'u (31,3) bayandi. BMI’ye gore yapilan gruplandirmalar arasinda yas, hastalar
psikiyatrik hastalik , yogun bakimda yatis siiresi ,klinik sonlanim agisindan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde farkli bulundu (p<0,05). Cinsiyet, aktif sikayet , bulanti1 kusma,
biling bulaniklig1, diger sikayetler, diyabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, koah veya astim, diger hastaliklar, ventrikiiler ekstra sistol, tasikardi veye
bradikardi, atrial fibrilasyon, diger ekg bulgusu, naloxane veya anexate ihtiyaci,
entlibasyon ve mekanik ventilasyon ihtiyaci ve diger tedaviler bakimindan ise istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Mekanik ventilatére baglanan hastalarin tamami
BMI >25 olan gruptaydi. Tablo 10°da diger lipofilik ilagla zehirlenmelerin dahil edildigi ve

BMI’ye gore gruplandirilan hasta populasyonunun karsilagtirilmasi gosterilmistir.
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Tablo 10. Diger lipofilik ilagla zehirlenmelerin dahil edildigi ve BMI’ye gore

gruplandirilan hasta populasyonunun karsilagtiriimasi

BMI 18-24,9 BMI >25 P degeri
Yas, yil, median(IQR) 22 (6) 35,5 (13) <0,001
Cinsiyet, n (%) 1,00
Erkek 18 (18,8) 18 (18,8)
Bayan 30 (31,3) 30 (31,3)
Diyabetes mellitus, n (%) 0(0) 1 (100) 1,00
Hipertansiyon, n (%) 0 (0) 2 (100) 0,49
KAH, n (%) 0(0) 2 (100) 0,49
Psikiyatrik hastalik, n (%) 5(22,7) 17 (77,3) 0,004
Koah veya astim , n (%) 0 (0) 3 (100) 0,24
Diger hastalik , n (%) 5 (55,6) 4 (44,4) 1,00
GKS, median(IQR) 15 (0) 15 (1) 0,09
Aktif sikayet, n (%) 23 (41,8) 32 (58,2) 0,06
Bulanti,kusma, n (%) 19 (43,2) 25 (56,8) 0,21
Biling bulanikligi, n (%) 3(37,5) 5 (62,5) 0,71
Diger sikayetler, n (%) 4 (50) 4 (50) 1,00
Normal ekg, n (%) 45 (52,9) 40 (47,1) 0,19
Vent_eks_sist, n (%) 0(0) 1 (100) 1,00
Tasikardi veya bradikardi, n (%) 3 (37,5) 5 (62,5) 0,71
A Fibrilasyon , n (%) 0 (0) 3 (100) 0,24
Diger ekg bulgusu, n (%) 1(33,3) 2 (66,7) 1,00
Naloxane veya anexate iht , n (%) 0(0) 3 (100) 0,24
Entlibasyon/mek_vent_iht, n (%) 0 (0) 4 (100) 0,11
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Diger tedaviler , n (%) 0(0) 1 (100) 1,00
Yb_yatis siiresi,giin,median(IQR) | 2 (0) 3,5(1) <0,001
Mekanik_ventilatér baglanma,n(%) | 0(0) 4(100)

Klinik sonlanim , n (%) 0,05
Taburcu 47 (49) 41 (42,7)

Devir 1(2) 7(7,3)

Ex 0(0) 0(0)

Organofosfat zehirlenmesinin dahil edilmedigi laboratuar sonuglarinda BMI’ye

gore gruplandirilan hastalar arasinda PCO2 ve 48. saat ALT degerine gore istatistiksel

olarak anlaml: fark bulundu (p<0,05). Tablo 11’de diger lipofilik ilagla zehirlenmelerin

dahil edildigi hastalarin laboratuar sonuglarinin karsilastirilmasi gosterilmistir.

Tablo 11. Diger lipofilik ilagla

sonuglarmin karsilastirilmasi

zehirlenmelerin dahil edildigi hastalarin laboratuar

BMI 18-24,9 BMI >25 P degeri

Whc, 103/mm?, median(IQR) 9,32 (2,31) 8,91 (2,88) 0,34
Whbc_48,10%mm?3,ortalama+SD | 8,19+1,63 8,58+2,55 0,37
Hb,g/dL, ortalama+SD 14,06+1,86 13,35+2,06 0,08
Hb_48, g/dL, ortalamatSD 12,87+1,73 12,49+1,95 0,31
Kreatinin, mg/dL, ortalama+SD 0,81+0,12 0,79+0,18 0,50
Kreatinin_48,mg/dL, 0,77+0,15 0,76+0,15 0,58
ortalama+SD

Na,mEg/L, ortalamatSD 137,54+2,25 137,44+2,62 0,83
Na_48, mEqg/L, ortalama+SD 138,25+2,46 138,19+2,39 0,90
K, mEqg/L, ortalama+SD 4,10+0,47 4,05+0,35 0,53
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K_48, mEg/L, ortalama+SD 3,95+0,34 3,85+,030 0,11
Ph, ortalama+SD 7,37+0,04 7,38%0,05 0,58
Ph_48, ortalama+SD 7,37+0,04 7,39%0,03 0,09
HCO3, mmol/L, ortalama+SD 22,61+3,01 23,01+3,33 0,54
HCO3_48,mmol/L, ortalama+SD | 23,50£2,73 23,50+2,83 0,99
PCO2, mmHg, ortalama+SD 34,23+10,21 38,82+10,03 0,02
PCO2_48, mmHg, ortalamaxzSD | 36,65+8,41 37,72+8,31 0,53
PIt, 103/mm3, median(IQR) 232 (63) 237 (54) 0,70
PIt_48, 103¥mm?3, median(IQR) | 198 (72) 223 (65) 0,06
Troponin, ng/ml, median(IQR) 0,01 (0,03) 0,00 (0,03) 0,17
Troponin_48,ng/ml,median(IQR) | 0,00 (0) 0,00 (0) 0,90
Ure, mg/dL, median(IQR) 19,5 (10) 23 (11) 0,35
Ure_48, mg/dL, median(IQR) 15,5 (7) 17 (8) 0,29
Ast, U/L, median(IQR) 20,5 (9) 20 (10) 0,90
Ast_48, U/L, median(IQR) 15 (7) 15 (8) 0,25
Alt, U/L, median(IQR) 13,5 (8) 16 (17) 0,19
Alt_48, U/L, median(IQR) 11 (8) 13 (13) 0,04
Laktat, mmol/L, median(IQR) 1,3 (0,8) 1,2 (0,8) 0,61
Laktat 48, mmol/L, median(IQR) | 1,2 (1) 1,2 (0) 0,48
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma lipofilik ilaglarla olan zehirlenmelerde BMI’nin prognoz (zerine etkisi

arastiran retrospektif kohort ¢alismasidir.

Zehirlenme; bir canli organizmanin herhangi bir ajanla karsilasarak islevlerinin
bozulmasidir. ilag zehirlenmeleri acil serviste sik rastlanilan, mortalite ve morbidite oran
oldukca yiiksek olan acil durumlardan biridir. Akut zehirlenmelere bagli acil servis
basvurular1 lilkemizde yapilan gesitli ¢alismalarda acil servis bagvurularinda %0.7 ile %5

arasi degisen oranlarda bulunmustur [1, 8, 9].

Bir kisinin viicut kompozisyonunu belirlemek i¢in yaygin olarak kullanilan
dogrudan Olgiimler arasinda sualtinda tartim, cilt katlama 6lcimu, biyoelektrik impedans
analizi ve ¢ift enerjili rontgen absorptiometrisi bulunmaktadir. Bu dogrudan metodolojiler
kullaniglt olmasina ragmen, ¢ogu saglik personeli i¢in kolaylikla uygulanabilir degildir.
Bu sebeple vicut kompozisyonunu degerlendirmek igin gelistirilen dolayli Ol¢iimler,
hastanin boy, viicut agirlig1 ve cinsiyet gibi niteliklerine dayanir. BMI, viicut ylizey alan,
ideal viicut agirhigi, yagsiz viicut agirhgi ve yeni tarif edilen normal agirlik farmakokinetik
caligmalar ve klinik pratikte sik kullanilan agirlik ve boyut tanimlayicilaridir. BMI, toplam
viicut agirliginin boyun metre cinsinden karesine bollnerek (yani kg / m2) hesaplanir.
Ulusal Saglik Enstitiileri ve Diinya Saglik Orgiitii tanimlarin1 kullanarak normal, asir1
Kilolu, obez, morbid obez tanimlamalari yapilsa da bu tanimlamalar Asya veya Pasifik
adalar1 popiilasyonlar1 i¢in pek uygun olmayabilir [51, 52]. Biz ¢alismamizda, obez ve
non-obez hastalarin klinik seyirlerini karsilastirdik ve BMI'yi kullanarak iki grubu ayirt
ettik.

Ilagla zehirlenmelerde ilacin viicudun cesitli dokularina dagilimi; molekiiler
biiyiikliik, iyonlagsma derecesi, lipid ¢oziiniirliigli ve biyolojik zarlar1 gegme kabiliyeti gibi
ilacin fizyokimyasal 6zellikleriyle ilgili olan birkag faktore baglidir [53]. Lipofilik 6zelligi
yuksek olan ilaglarla olan zehirlenmelerde ilaglar karaciger, bobrek ve yag dokuda daha
fazla birikmektedirler. Sonrasinda redistriibisyon ile tekrar dagilima ugrayacagindan
hastalarda daha fazla yan etkileri olabilmektedir. Buradan hareketle ilag etkileri de hastanin
kilosuna oranla farkli etkilerde etkili olabilmektedir. Farkli hastalarin kilosu ayni olsa da
boylar1 farkli olabilir. Buna bag1 olarak yag miktarlar1 da farkli olabilecegi icin , BMI
lipofilitesi yiiksek ila¢ intoksikasyonlarinda hasta takibinde ©nemli dizeyde etkili

olabilmektedir.
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Koo Young Jung ve ark. yapmis oldugu ¢alismada obez (BMI>25) olan hastalarda
yuksek lipofilik ilag grubunda mekanik ventilasyon siiresi, yogun bakim gereksinimi ve
toplam yatis siiresi daha uzun oldugunu, 6zellikle organofosfat zehirlenmesinde yliksek
BMI’nin kotl bir seyir ile 6nemli derecede iliskili oldugunu bulmuslardir [51]. Yusuke
Sasabuchi ve ark.da yapmis oldugu c¢alismada obez hastalarin yogun bakim iinitesi ve
hastanede toplam yatig siirelerinin daha uzun oldugunu bulmuslardir [54]. Bizim
calismamizda da organofosfat zehirlenmelerinin dahil edildigi ve edilmedigi gruplarda
BMI’ye gore obez olarak kabul edilen hastalarin mekanik ventilatérde kalma sirelerinin
ve yogun bakimda yatma siirelerinin daha uzun oldugu tespit edildi. Obez olan hastalar ile

bu iki parametre arasinda anlamli diizeyde fark bulundu (p <0,05).

Y. Sasabuchi ve ark. yapmis oldugu ¢alismada daha yiksek BMI'li hastalarda daha
diigiik bir mortalite oraninin gozlendigi bulmuslardir [54]. Ayrica O’Brien ve ark.’nin
mekanik ventilatore bagli hastalarda ylksek BMI’li hastalarin daha yuksek mortalite
oranina Sahip oldugunu bildirdikleri ¢alismalar1 olmakla birlikte; yiksek BMI ve
mortalitenin birbirinden iliskisiz oldugunu bildirdikleri ¢alismalar1 da bulunmaktadir [55-
57]. Kumar ve ark. ¢alismalarinda mekanik ventilatére bagli hastalarda yiikksek BMI’li
hastalarin daha yiliksek mortalite oranina sahip oldugunu bulmuslardir [58]. Ayrica
Pickkers ve ark. ile Tremblay ve ark. diisiik kilolu kisilerin yogun bakim ftinitesindeki
normal agirlikli kisilere gore daha yiiksek bir mortaliteye sahip oldugunu bulmuslardir [59,
60]. Garrouste ve ark. ile Barba ve ark.’nin da benzer olarak; diisiik kilolu kisilerin yogun
bakim iinitesindeki normal agirlikli kisilere gore daha yiiksek bir mortaliteye sahip
olduguna dair ¢alismalari bulunmaktadir [61, 62]. Bu durumu ; mekanik ventilasyonun
akcigerde inflamatuar sitokinlerinde artisa neden olabilmesine, yag dokusunun interlokin-
10 ve leptin gibi anti-inflamatuar adipokinleri salgilayarak koruyucu bir rol oynamasina,
obez hastalarin hastaliklarinin siddetinden ziyade kotl vital durum nedeniyle daha 6nce
entlibe edilebilmesine, obez hastalarin normal hastalara oranla daha dikkatli gézlemlenip
tedavi edilebilmesine, zayif hastalarin daha az yag dokusuna sahip olmasi nedeniyle
yuksek derecede katabolik durumu daha az tolere edebilmelerine, bazi popiilasyonlarin
farkli bir yag dagilim Ornegine sahip olabilip diisik BMI diizeylerinde bile, merkezi
obeziteye daha yatkin olabilmesine baglamaktadirlar. Bizim c¢alismamiza dahil edilen
hastalarin higbiri eX olmadigi icin mortalite ile ilgili anlamli fark olup olmadig: tespit

edilememistir.
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Serum  asetilkolinesteraz  (SChE)  aktivitesi  genellikle  organofosfat
intoksikasyonlarinda kullanilan bir parametredir. Literatiirde zehirlenme siddeti ile plazma
kolinesteraz seviyesi arasindaki iligski iizerine birgok tartismali rapor vardir [63]. Koo
Young Jung ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada, organofosfat zehirlenmelerinde SChE
diizeylerinin anlamli olarak azaldig1 tespit edilmis fakat prognozda anlamli iyilesme yada
kotiillesme saptanmamustir [51]. Pséudokolinesreraz (PChE), diizeylerinin saptanmasi daha
ucuz ve daha kolay olmasindan &tiirii tercih edilmektedir. Aygin ve ark. ¢alismalarinda
PChE dlzeyindeki diisiisiin tanisal oldugu ancak zehirlenmenin klinik siddeti ile korele
olmadig1 gosterilmesine ragmen zehirlenmenin siddeti ve PChE diizeyindeki azalma birgok
durumda iliskilendirilmektedir [63]. Rehiman ve ark. ile Agikalin ve ark. ¢aligmalarinda
diisik PChE diizeyleri ile mortalite, kotl prognoz ve uzun slre hastanede kalma stresi
arasinda korelasyon bildirmistir [64, 65]. Bizim ¢alismamizda , normal grupta veya obez

hasta grubunda PChE diizeyleri bakimindan anlamli fark bulunamad: (p>0,05).

A. Akalin ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢aligmada organofosfat zehirlenmesi ile
gelen hastalarda diisiik GKS 1i hastalarin daha uzun siire hastanede yattigini; GKS,
p.kolinesteraz, kreatinin gibi degerlerin bagimsiz prediktif deger oldugunu ; diyabetes
mellitus, hipertansiyon, obezite, koroner arter hastaliklari, kardiyak aritmiler (a.
Fibrilasyon vs.) ve komorbiditeleri olan hastalarin daha fazla atropin ve PAM ihtiyaci
oldugunu bulmuslar [65]. Bizim c¢alismamizda organofosfat zehirlenmelerinin dahil
edildigi gruptaki hastalarin obez olanlarinda; hipertansiyon, koroner arter hastaligi, a.
Fibrilasyon oOykiilerinin diger gruplara oranla daha fazla oldugu ve daha fazla atropin ile
PAM ihtiyact gelistigi tespit edildi (p<0,05). Yine bu hasta grubunda olmak ile GKS,
p.kolinesteraz diizeyi, diyabetes mellitus Oykisi agisindan anlamli fark bulunmadi
(p>0,05).

M. Yaegashi ve ark. yaptiklari ¢alismada obez hastalarin ara bakim kurumlarina
daha fazla ihtiya¢ oldugunu ifade etmislerdir [66]. James M. ve ark. ise yapmis olduklari
calismada hastalik siddeti ve komorbiditeler de dahil olmak iizere geleneksel risk ayarlama
yontemlerini kullanarak, BMI kategorisi ile ekstiibasyon ve ara bakim kurumuna devir
veya Oliim riski arasinda herhangi bir iliski bulamamislardir [57]. Bizim ¢alismamizda
organofosfat zehirlenmelerinin dahil edildigi ve edilmedigi gruplardaki hastalarin BMI ile

klinik sonlanimi agisindan anlamli fark bulundu (p <0,05).
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Guncel literatirde obez olan hastalarda psikiyatrik hastaligin daha fazla
goriildiigiine dair calismalar bulunmaktadir [67, 68]. Bizim ¢alismamizda da hastalarin
BMI’ye gore obez olan grupta psikiyatrik hastalik ge¢gmisinin daha fazla gorildigi tespit
edilmistir (p<0,05).

Guncel literattirde lipofilik ilaglarla olan zehirlenmelerde BMI’ye gore obez olan
grubun daha fazla aktif sikayeti olduguna dair net bir veri bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda organofosfat zehirlenmelerinin dahil edildigi gruplar icerisinde obez olan

hastalarda aktif sikayet varliginin daha fazla olduguna dair verilere ulasilmistir (p<0,05).

Guncel literatiirde lipofilik ilaclarla olan zehirlenmelerde BMI ve yas arasindaki
baglanti ile ilgili net bir veri bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda yiksek BMI ile yas

arasinda anlaml iligski saptand: (p<0,05).

Guncel literatirde lipofilik ilaglarla olan zehirlenmelerde BMI ile laboratuar
degerleri arasindaki iliskiye dair net bir veri bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda
organofosfat zehirlenmelerinin dahil edildigi gruptaki hastalarda yuksek BMI ile whbc,
hb, PCO2, troponin, alt, 48. saat alt, 48. saat ast, 48. saat (re degerleri arasinda anlaml
iliski tespit edildi ; yine organofosfat zehirlenmelerinin dahil edilmedigi gruptaki
hastalarda ylksek BMI ile PCO2, ve 48. saat alt degeri arasinda anlamli iliski bulundu
(p<0,05).

Organofosfat grubu ilaglarla olan zehirlenmeler diglandiginda yapilan
degerlendirmede, mekanik ventilatére baglanan hastalarin tamami1 BMI>25 olan gruptaydi.
Hasta popiilasyonunun daha fazla oldugu calismalarda daha verimli sonuglar elde
edilebilir.

Organofosfat zehirlenmelerininde dahil edildigi grupta olan hastalarin mekanik
ventilatorde kalma siirelerine dair veriler incelendiginde; mekanik ventilatorde kalma
stresi ile BMI'ye gore olan gruplar arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p:0,09). p
degeri yeterli anlamlilik diizeyine ulasmasa da, yapilacak daha kapsamli c¢alismalarla

mekanik ventilatérde kalma siiresinin anlamli olup olmadigi arastirilabilir.

Bir hastanin BMI'sinin incelenmesi, hekimlerin klinik seyrini 0ngérmede ve
lipofilik ilaclarla zehirlenen hastalarin yeniden degerlendirilmesinde kilavuz olmasin

saglayabilir.
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6. SONUCLAR

Organofosfat zehirlenmesinin dahil edildigi grupta BMI yiliksek olan hastalarda
PAM ve atropin ihtiyaci, mekanik ventilatorde bagli kalma siiresi, yogun bakim yatis
siireleri daha fazladir. BMI yliksek hastalarda aktif sikayet, hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, psikiyatrik hastalik, atrial fibrilasyon daha fazla gorildi, BMI yuksek olan
grubun klinik sonlanim1 daha kottyd(.

Organofosfat zehirlenmesinin dahil edilmedigi grupta BMI yiiksek olan hastalarda
yogun bakim yatis siireleri daha fazladir. BMI ylksek hastalarda psikiyatrik hastalik daha
fazla goruldu. BMI yiiksek olan grubun klinik sonlanimi daha kotuydd.

Lipofilik ilaglarla olan zehirlenmelerde BMI'nin hastalarin takibinde prognostik
faktor olarak kullanilmasi diisiiniilebilir; ancak bu konuda daha kapsamli caligsmalara

ithtiyag¢ vardir.

7. SINIRLAMALAR

Calismamiz kapsamli olarak lipofilik ilaglarla olan zehirlenmelerde BMI’nin
prognoz lizerine etkisini arastiran ilk calismadir. Calismamiz retrospektif bir calisma
olmasi nedenli tiim hastalarin verilerine sinirh diizeyde ulasilmis olup vaka sayisi olarak

sinirli kalmastir.

Caligmamizda hastalarin boyu ve kilosuna gére BMI hesaplandi. Fakat obeziteyi
dogru bir sekilde 6lgmek igin viicut yag analizorii kullanilan prospektif ¢aligmalara

ithtiyag vardir.

Bupropion, lamotrijin, verapamil, klomipramin, lokal anestezik zehirlenmesi ile
bagvuran hasta sayilarinin yeterli olmamasi, organofosfat grubu ila¢ zehirlenmelerinin
hasta populasyonunun ¢ogunlugunu olusturmasi ( %52,5) gibi sebepler verilerin tek ilag
grubuna aitmis gibi degerlendirilmesine neden olabileceginden, daha fazla hastanin dahil
edildigi ve her ilag grubunda yeterli sayida hastanin bulundugu c¢aligmalar ile daha dogru

sonuclar elde edilebilir

32



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

8. KAYNAKLAR

Ozkése, Z. and F. Ayoglu, Etiological and demographical characteristics of acute
adult poisoning in Ankara, Turkey. Human & experimental toxicology, 1999.
18(10): p. 614-618.

Mert, E., et al., Acil servise basvuran akut zehirlenme olgularinin
degerlendirilmesi. Akademik Acil Tip Dergisi, 2006. 4: p. 14-9.

Kayipmaz, A.E., B. Gilalp, and S. Benli, Lipofi lik Ajan Toksisitesinde Yeni
Ufuklar. Journal of Academic Emergency Medicine/Akademik Acil Tip Olgu
Sunumlari Dergisi, 2011. 10(2).

Karabulut, N., Z. Celik, and C. Atalay, Artvin Deviet Hastanesine Basvuran
Zehirlenme Olgularinin Retrospektif Analizi. The Eurasian Journal of Medicine,
2007. 39.

Rendell, M., D. McGrane, and M. Cuesta, Fatal compulsive water drinking. Jama,
1978. 240(23): p. 2557-2559.

Yilmaz, A., et al., Acil serviste akut zehirlenmelerin retrospektif analizi. C. U. Tip
Fakultesi Dergisi, 2006. 28: p. 21-6.

Rodgers, G. and N. Matyunas, Poisonings: drugs, chemicals and plants. Nelson
textbook of pediatrics. 17th ed. Philadelphia: Saunders, 2004: p. 2363-74.

Tiifekei, I.B., A. Curgunlu, and F. Sirin, Characteristics of acute adult poisoning
cases admitted to a university hospital in Istanbul. Human & experimental
toxicology, 2004. 23(7): p. 347-351.

Goksu, S., et al., Characteristics of acute adult poisoning in Gaziantep, Turkey.
Journal of Toxicology: Clinical Toxicology, 2002. 40(7): p. 833-837.

Bakanligi, T.S., Refik saydam Hifzissthha Merkezi Baskanligi. Hifzissthha Mektebi
Miidiirligii, Birinci Basamaga Yonelik Zehirlenmeler Tan1 ve Tedavi Rehberleri,
Bitkilerle Zehirlenmeler, 2007. 712: p. 171-3.

Kayaalp, O. and T. Uzbay, Jla¢ Kétiive Kullanimi ve Ilag Bagimhiligi, Akilct Tedavi
yoniinden Tibbi Farmakoloji 13. baski. 2. 2012, Cilt.

Karalliedde, L., Organophosphorus poisoning and anaesthesia. Anaesthesia, 1999.
54(11): p. 1073-1088.

Organization, W.H., Obesity: preventing and managing the global epidemic. 2000:
World Health Organization.

Leikin, J.B. and F.P. Paloucek, Poisoning and toxicology handbook. 2015: CRC
Press.

Heym, J. and B.K. Koe, Pharmacology of sertraline: a review. The Journal of
clinical psychiatry, 1988.

Warrington, S., Clinical implications of the pharmacology of sertraline.
International clinical psychopharmacology, 1991. 6: p. 11-22.

Hiemke, C. and S. Hértter, Pharmacokinetics of selective serotonin reuptake
inhibitors. Pharmacology & therapeutics, 2000. 85(1): p. 11-28.

33



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Katzung, B., S. Masters, and A. Trevor, Agents used in cardiac arrhythmias. Basic
and Clinical Pharmacology. 11th ed. Columbus, OH: Mc Graw Hill, 2009: p. 225-
249.

Megarbane, B., S. Karyo, and F.J. Baud, The role of insulin and glucose
(hyperinsulinaemia/euglycaemia) therapy in acute calcium channel antagonist and
S-blocker poisoning. Toxicological reviews, 2004. 23(4): p. 215-222.

Tuncok, Y., et al., The effects of amrinone and glucagon on verapamil-induced
cardiovascular toxicity in anaesthetized rats. International journal of experimental
pathology, 1996. 77(5): p. 207-212.

Gunasekara, N.S. and C.M. Spencer, Quetiapine. CNS drugs, 1998. 9(4): p. 325-
340.

Trimble, M.R., Worldwide use of clomipramine. The Journal of clinical psychiatry,
1990. 51: p. 51-4; discussion 55-8.

Baselt, R. and R. Cravey, Tetrahydrocannabinol. Disposition of toxic drugs and
chemicals in man. Foster City: Chemical Toxicology Institute, 1995: p. 713-7.

Dubois, J., et al., Measurement of clomipramine, N-desmethyl-clomipramine,
imipramine, and dehydroimipramine in biological fluids by selective ion
monitoring, and pharmacokinetics of clomipramine. Clinical chemistry, 1976.
22(6): p. 892-897.

Mcintyre, .M., et al., Postmortem clomipramine: therapeutic or toxic
concentrations? Journal of Forensic Science, 1994. 39(2): p. 486-493.

Finkel, R.,, M.A. Clark, and L.X. Cubeddu, Pharmacology. 2009: Lippincott
Williams & Wilkins.

Haddad, L.M. and J.F. Winchester, Clinical management of poisoning and drug
overdose. 1983: WB Saunders company.

Bradberry, S.M., et al., Management of the cardiovascular complications of
tricyclic antidepressant poisoning. Toxicological reviews, 2005. 24(3): p. 195-204.

Locket, S., Clinical toxicology. V. Evaluation of various forms of treatment
administered in poisoning. The Practitioner, 1973. 210(259): p. 709-714.

ERAY, O. and Y. TUNCOK, Zehirlenen Hastaya Yaklasim: Akut Zehirlenmelerde
Hastaya Acil Yaklasimda Yenilikler. Turkiye Klinikleri Journal of Pharmacology
Special Topics, 2003. 1(1): p. 36-40.

Rodgers, G.C. and N.J. Matyunas, Gastrointestinal decontamination for acute
poisoning. Pediatric clinics of North America, 1986. 33(2): p. 261-285.

Kayaalp, O., Tibbi Farmakoloji Rasyonel Tedavi Yoniinden. Ankara: Hacettepe-Tas
Kitapeilik, 1989. 11: p. 1000-1100.

McCabe, J.L., et al., Experimental tricyclic antidepressant toxicity: a randomized,
controlled comparison of hypertonic saline solution, sodium bicarbonate, and
hyperventilation. Annals of emergency medicine, 1998. 32(3): p. 329-333.

Rudorfer, M.V. and W.Z. Potter, Metabolism of tricyclic antidepressants. Cellular
and molecular neurobiology, 1999. 19(3): p. 373-409.

34



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Kalkan, S., et al., Do Adenosine Receptors Play a Role in Amitriptyline-Induced
Cardiovascular Toxicity in Rats? Journal of Toxicology: Clinical Toxicology,
2004. 42(7): p. 945-954.

Miller, J., Managing antidepression overdoses. Emergency medical services, 2004.
33(10): p. 113-1109.

Sasyniuk, B.l., V. Jhamandas, and M. Valois, Experimental amitriptyline
intoxication: treatment of cardiac toxicity with sodium bicarbonate. Annals of
emergency medicine, 1986. 15(9): p. 1052-1059.

Blaber, M.S., et al., “Lipid rescue” for tricyclic antidepressant cardiotoxicity. The
Journal of emergency medicine, 2012. 43(3): p. 465-467.

SO, K., Rasyonel tedavi yoniinden tibbi farmakoloji. Onuncu baski, 2002: p. 549-
53.

Wax, P.M., et al., p-blocker ingestion: an evidence-based consensus guideline for
out-of-hospital management. Clinical Toxicology, 2005. 43(3): p. 131-146.

Olson, K.R., I.B. Anderson, and N.L. Benowitz, Poisoning & drug overdose. 2007.

Lim, B., T. Pavy, and G. Lumsden, The antiemetic and sysphoric effects of
droperidol in the day surgery patient. Anaesthesia and intensive care, 1999. 27(4):
p. 371.

Robey, W. and W. Meggs, Insecticides, herbicides, rodenticides. Emergency
medicine: a comprehensive study guide. 6th ed. New York, NY: McGraw-Hill,
2004.

Joshi, S., B. Biswas, and G. Malla, Management of organophosphorus poisoning.
Update in Anaesthesia, 2005. 19(1): p. 1-2.

Kara, I.H., et al., Sociodemographic, clinical, and laboratory features of cases of
organic phosphorus intoxication who attended the Emergency Department in the
Southeast Anatolian Region of Turkey. Environmental research, 2002. 88(2): p. 82-
88.

Kwong, T.C., Organophosphate pesticides: biochemistry and clinical toxicology.
Therapeutic drug monitoring, 2002. 24(1): p. 144-149.

Choi, P.T., L. Quinonez, and D. Cook, Acute organophosphate insecticide
poisoning. Clinical Intensive Care, 1995. 6(5): p. 228-235.

Morgan, G.E., et al., Regional Anesthesia&Pain Management, Clinical
Anesthesiology. 2002, Los Angeles: The McGraw-Hill Companies.

Kayhan, Z., Klinik Anestezi, Genisletilmis 3. Baski. Ankara: Logos Yayincilik,
2004: p. 97-99.

Kohane, D.S., et al., A re-examination of tetrodotoxin for prolonged duration local
anesthesia. Anesthesiology: The Journal of the American Society of
Anesthesiologists, 1998. 89(1): p. 119-131.

Lee, D.H., et al., Body mass index as a prognostic factor in organophosphate-
poisoned patients. The American journal of emergency medicine, 2014. 32(7): p.
693-696.

35



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Inoue, S., et al., WHO Western Pacific Region. The Asia-Pacific perspective:
redefining obesity and its treatment. Health Communications Australia, 2000.

Boushey, H.A. and B.G. Katzung, Drugs used in asthma. Basic and Clinical
Pharmacology. 10th ed. New York: Mcgraw Hill, 2007.

Sasabuchi, Y., et al., The dose-response relationship between body mass index and
mortality in subjects admitted to the ICU with and without mechanical ventilation.
Respiratory care, 2015. 60(7): p. 983-991.

O’Brien Jr, J.M., et al., Body mass index is independently associated with hospital
mortality in mechanically ventilated adults with acute lung injury. Critical care
medicine, 2006. 34(3): p. 738.

O'Brien, J.M., et al., Excess body weight is not independently associated with
outcome in mechanically ventilated patients with acute lung injury. Annals of
internal medicine, 2004. 140(5): p. 338-345.

O’Brien Jr, J.M., et al., The association between body mass index, processes of
care, and outcomes from mechanical ventilation: a prospective cohort study.
Critical care medicine, 2012. 40(5): p. 1456-1463.

Kumar, G., et al., Outcomes of morbidly obese patients receiving invasive
mechanical ventilation: a nationwide analysis. CHEST Journal, 2013. 144(1): p.
48-54.,

Pickkers, P., et al.,, Body mass index is associated with hospital mortality in
critically ill patients: an observational cohort study. Critical care medicine, 2013.
41(8): p. 1878-1883.

Tremblay, A. and V. Bandi, Impact of body mass index on outcomes following
critical care. CHEST Journal, 2003. 123(4): p. 1202-1207.

Garrouste-Orgeas, M., et al., Body mass index. Intensive care medicine, 2004.
30(3): p. 437-443.

Barba, C., et al., Appropriate body-mass index for Asian populations and its
implications for policy and intervention strategies. The lancet, 2004. 363(9403): p.
157.

Aygun, D., et al, Serum acetylcholinesterase and prognosis of acute
organophosphate poisoning. Journal of Toxicology: Clinical Toxicology, 2002.
40(7): p. 903-910.

Rehiman, S., S. Lohani, and M. Bhattarai, Correlation of serum cholinesterase
level, clinical score at presentation and severity of organophosphorous poisoning.
2008.

Acikalin, A., et al., Prognostic factors determining morbidity and mortality in
organophosphate poisoning. Pakistan journal of medical sciences, 2017. 33(3): p.
534.

Yaegashi, M., et al., Outcome of morbid obesity in the intensive care unit. Journal
of Intensive Care Medicine, 2005. 20(3): p. 147-154.

Preljevic, V.T., et al., Psychiatric disorders, body mass index and C-reactive
protein in dialysis patients. General hospital psychiatry, 2011. 33(5): p. 454-461.

36



68. Hartwig, F.P., et al., Body mass index and psychiatric disorders: a Mendelian
randomization study. Scientific reports, 2016. 6.

37



