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OZET

Amitraz  Zehirlenmesinde Klinik, Hematolojik, Biyokimyasal Bulgularmn
Kargilagtirnimasi ve Nalokson’un Tedaviye Etkisi: Deneysel Calisma

Bu ¢alismada amitraz zehirlenmesinde naloksonun tedaviye katki saglayip
saflayamayacagini ve klinik ve laboratuvar bulgularini arastirmay1 amagladik.

Deneyde ortalama agirliklan 220-260 gr olan Wistar albino tipi 60 adet ergin, disi
sigan kullanildi. Siganlar 4 gruba ayrildi. 1. 3. ve 4. gruplara orogastrik yoldan amitraz 800
mg/kg dozunda verildi. 2. grup kontrol grubu olarak degerlendirildi. Tiim gruplarda
solunum ve kalp hizlarindaki degigiklik her 20 dakikada bir kaydedildi. Ugtincii ve 4.
gruplardaki sicanlarda zehirlenme bulgular: goriiliince tedaviye baglandi. Tedavi amaciyla
periton i¢i yolla 20 ml/kg serum fizyolojik ve kalp hizlar1 250 atim/dakika altina diisiince
0,1 mg/kg atropin verildi. Dordiincii gruba 3. gruptaki tedaviye ek olarak 0,3 mg/kg
nalokson verildi. Tim hayvanlardan anestezi sonrasi hematolojik ve biyokimyasal
inceleme icin kalp i¢i yoldan kan &rnegi almarak hayvanlar 6ldiiriildii. Hematolojik
incelemede tam kan saymmu yapildi. Beyaz kiire (Wbc), kirmizi kiire (Rbc), hemoglobin
(Hgb), hematokrit (Hct), trombosit sayilar1 degerlendirildi. Biyokimyasal incelemede kan
tire azotu (BUN), kreatinin (krea), glukoz (Glu), sodyum (Na), kalsiyum (Ca"), serum
glutamik oksaloasetik transaminaz (SGOT), serum glutamik piruvik transaminaz (SGPT)
degerlerine bakildi. Elde edilen veriler SPSS 13,0 programi kullanilarak degerlendirildi.

Hematolojik degerlendirmede Wbc, Rbc, Hgb, Hct degerlerinde gruplar arasinda
anlamli Ol¢tide farkhihk belirlenmistir (p<0,05). Biyokimyasal degerlendirmede BUN,
kreatinin, Glu, Na*, SGOT, SGPT degerlerinde gruplar arasinda anlamh 6l¢iide farkhilik
belirlenmistir (p<0,05). Nalokson tedavisinin destek tedaviye tistiinltigii istatistiksel olarak
anlamli bulunmad.

Sonug olarak, amitraz zehirlenmesinde hematolojik ve biyokimyasal degerlerde
degisiklik olmaktadir ve bu degisiklik destek tedavisi ile diizelmektedir. Naloksonun
tedaviye ek bir katkis1 yoktur.

Anahtar kelimeler: Amitraz, nalokson, tedavi, zehirlenme
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ABSTRACT

Comparison of Clinical, Hematologic, Biochemical Findings in Amitraz Poisoning
and the Effect of Naloxone to the Treatment: Experimental Study

We aimed to determine if naloxone has any additive effect in the treatment of
amitraz poisoning and clinical and laboratory findings of the toxicity in our study.

In the experiment 60 adult female Wistar Albino rats of which mean weight 220-
260 gr were used. The rats were divided to four groups. Eight hundred mg/kg amitraz was
administered to groups 1. 3. and 4. by orogastric route while group 2 was control. The
change in respiratory and heart rates of four groups were recorded every twenty minutes.
When toxicity symptoms in groups 3 and 4 were observed, the treatment was initiated. As
treatment 20 ml/kg normal saline and 0,1 mg/kg atropine was administered when heart rate
decreased under 250 beats/minutes intraperitonealy. 0,3 mg/kg naloxone was given
additionally to group 4. All of the rats were sacrified under general anesthesia by obtaining
intracardiac blood samples for hematological and biochemical analyses. Complete blood
count (CBC) which contains white blood cell (Wbc), red blood cell (Rbc), hemoglobin
(Hgb), hematocrit (Hct) and platelet (Plt) values as biochemical analyses blood urea
nitrogen (BUN), creatine (crea), sodyum (Na‘), calcium (Ca’), glucose (Glu), serum
glutamic oxalasetic transaminase (SGOT), serum glutamic piruvic transaminase (SGPT)
values were asseyed. The data were evaluated by SPSS 13,0.

In hematological evaluation there was statisticaly significant difference between
groups for the values of Wbc, Rbc, Het, Hgb as well as in the biochemical evaluation for
BUN, crea, Glu, Na, SGOT, SGPT (p<0,05). Naloxone treatment was not superior to
supportive treatment statisticaly.

In conclusion hematological and biochemical values varies in amitraz poisoning
and this can be cured by supportive treatment. Naloxone has no additive effect to the
treatment.

Key words: Amitraz, naloxone, treatment, poisoning



1. GIRIS

Zehirlenme ve tedavi ¢abas1 insanlik tarihi kadar eskidir. Bu konudaki ilk yazili
belgeler Milattan 6nce 15. yiizyilda yazilmis olan Ebers papiriisleridir. Tevrat'ta balik
zehirlenmesinin tanimi yapilmigtir. Milattan 6nce 1. yiizyilda Pontus Krali Mithridates'in
zehirlenmelere kars1 "Evrensel bir karsit madde" gelistirmeye ¢alisan ilk insan oldugunun
bildirilmesi, Platon'un, Sokrates'in Conium Maculatum'dan (bir cins ¢am agaci) 6ldiigtini
belgelendirmesi, 13. yiizyilda Abonos'lu Peters'in "De Venesis" adl1 yapitinda tiim zehirleri
hayvansal, bitkisel ve mineral kaynakli olarak simiflandirmasi ve 16. ylizyilda
Paracelsus'un zehirli maddelerin toksik dozlarin1 tanimlamasi gegmis zamanlarin 6nemli

belgeleridir.'

Birinci Diinya Savasi’nda kullamlan fosgen, klorin ve hardal gazlan; ikinci Diinya
Savas sirasinda Naziler tarafindan kullanilan karbonmonoksid ve hidrojen siyaniir gazlari
toplu Sliimlere neden olmustur. Irak Korfez Savagi’nda kimyasal silah olarak savas gazlar

(sarin, tabun) kullamlmustir.?

Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda 4-5 milyon zehirlenme olgusu
bildirilmektedir. Bunlarin yaklasik olarak 2 milyonu i¢in zehirlenme merkezine (American

Association of Poisoning Control Centers) bilgi verilmektedir.?

20. Yiizyi’da toksikolojiye modern Kklinik yaklagim baslangigta pediatride
yogunlagmigtir. Okul 6ncesi donem, kazalarin ve yaniklarin yani sira zehirlenmelerin de en

sik goriildigii yas grubudur.*

Amitraz genel olarak ksilen veya petrol driinleri ile formiile edilen formamidine
grubu sentetik bir insektisit, akarisit veteriner ilacidir. Ciftlik hayvanlarinda kene ve bit
tedavisinde kullamlmaktadir>>” ik olarak 1974 yiinda pazarlanmistir. Amitraz
zehirlenmeleri ¢ogunlukla Tiirkiye’den Dbildirilmektedir ve olgularin  ¢ogunlugu
¢ocuklardan olugmaktadir.’® Amitraz alfa-2 (a-2) adrenerjik agonisttir ve etkileri diger alfa
2 adrenerjik agonist klonidin’e benzemektedir. Zehirlenenlerde merkezi sinir sistemi
bulgular1 (koma-konviilsiyon), miyozis, solunum baskilanmasi, bradikardi, hipotansiyon,
hiperglisemi, politiri, kusma goriilmektedir.” Amitraz zehirlenmesinin tedavisi birincil
olarak destekleyici ve bulguya yoneliktir. Bugiine kadar insanlarda 6zgiil bir karsit madde

bildirilmemistir. Klonidin zehirlenmesi de aym1 mekanizma ile etki gosterdiginden amitraza



benzer olarak letarji, koma, bradikardi, hipotansiyon, solunum baskilanmasi, hipotermi
goriilmektedir. Klonidinin norolojik, solunumsal ve kardiyovaskiiler etkilerini
degistirmede nalokson kullamlmigtir ve nalokson tedavisiyle olumlu yanitiar ahnmls‘ur.s'10

Amitrazin klonidin ile benzer farmakolojik etkileri ve zehirlenme bulgulan vardir.
Her ne kadar amitraz zehirlenmesinin tedavisi bulgulara yonelik ve destekleyici olsa da
tedaviye erken yamit alinmasi mortalite, morbidite riskini ve hastanede kalig siiresini
azaltacaktir. Naloksonun klonidin etkisini antagonize etmesi nedeniyle amitraz
zehirlenmesinde de kullamlabilecegini diigiindiiriir. Bu varsayimla amitraz zehirlenmesinde
de nalokson’un tedaviye katki saglayip saglayamayacagimi ve klinik ve laboratuar

bulgularini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

Zehirlenme yagayan organizmanin kimyasal maruziyet sonucunda organizma
iglevlerinin olumsuz olarak etkilenmesidir.!" Zehir deriden temasla, g6z mukozasindan
emilim ile, gastrointestinal yoldan alinma ile, akcigerlerden inhalasyonla, enjeksiyonla ya
da baska yollarla toksik belirtilere yol agan bazen de yasami tehdit eden maddelerdir.
Naglar, "endiistri, tannm ve diger is kollarinda galisanlarin maruz kaldign gesitli kimyasal
bilesikler", "evlerde temizlik ve esya bakimi igin kullanilan maddeler" veya "kisisel
temizlik ve bakim i¢in kullamlan maddeler” zehirlenmelere neden olabilirler.'? Bir zehir
viicudu ¢ok degisik yollarla etkileyebilir. Normal hiicre islevlerini engelleyebilir veya
degistirebilir, normal organ islevini bozabilir veya maddelerin organizmaya alimini ve

taginimim bozabilir.!

Amerika Birlesik Devletlerinde (A.B.D.) yogun bakim hastalarinin %5-10'unu
zehirlenmeler olusturmaktadir. Yine A.B.D'de yilda yaklasik 4-5 milyon zehirlenme
olgusu ortaya c¢ikmakta ve bunlarin yaklasik 2 milyonu zehirlenme merkezine
bildirilmektedir.? Olgularm bu kadar fazla olmasindan dolay1 multidisipliner yogun bakim

birimlerinin yaklagik %5-30 kapasitesi zehirlenme olgulart igin kullamlmaktadar.'>!4

Zehirlenme olgular; bulanti, kusma, ishal, karin agrisi, kalp ritim bozuklugu,
azalmis biling diizeyi, solunumsal baskilanma, havale gibi birgok degisken klinik bulgu ve
belirtilerle acil servislere bagvurabilir. Acil girisim ve tedavinin yapildig1 sirada birgok
olgunun ne tip bir ilagla zehirlendigi bilinmemektedir. Zehirlenme ile acil servise bagvuran
hastalarin ¢ok biiyiik bir yiizdesi farkli maddeler ve miktarlarda ila¢ aldigindan dolay:
olaya yol agan birincil ajamin bulunmasi acil hekimi igin ayrica bir miicadele

gerektirmektedir.

Zehirlenme ile acile bagvuran hastalarda dykii ¢ok 6nemlidir. Ancak hasta mevcut
olan psikolojisi ile giivenilir bilgi vermeyebilir ya da oykiiyii veremeyecek durumda
olabilir. Bundan dolay1 hastay1 acile getiren kigilerden, ailesinden hastanin kendisinin daha
Onceden kullandigi ya da halen kullanmaya devam ettigi ilaglari, etrafinda veya evde
bulunan ilaglari, evde bagkalar: tarafindan kullanilan ilaglari, isi ve is ¢evresinde kullanilan

kimyasallari, acil hekimi etraflica sorgulamalidir.'>'®

Yiiksek dozda ilag alan hastanin morbidite ve mortalitesi uygun destekleyici tedavi
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ile azalmaktadir. Cok az madde i¢in 6zgiil karsit madde mevcuttur.® Hastanin ¢ok hizli bir
sekilde stabilizasyonu, restisitasyonu ve toksik sendromlarin ¢ok hizli ve ardigik bir gekilde
diisiintilmesiyle uygun laboratuvar testlerinin yapilmasi acil hekimine bu tip hastalarin
yonetiminde yardimer olacaktir.'’ Tedaviye baslamadan 6nce zehirlenme etkeninin
taninmast tedaviyi yénlendirme bakimindan yararlidir. Ancak zehirlenme yapan etkenlerin
olduk¢a az bir kismina karsi karsit madde bulundugundan zehirlenme olgularinin
bircogunda genel tedavi yontemlerinin uygulanmasi, bulgu ve belirtilere yonelik
destekleyici tedavi yapilmasi zorunlulugu vardir. Bundan dolayr zchirlenme tanisina

yonelik girisimlerin sonucunu beklemeden tedaviye baglamak gerekir.'®
2.1. Zehirlenen Hastaya Temel Yaklasim

Hastanin stabilizasyonu i¢in oncelikle acil girisimler sira ile yapilmahdir. Ilk
oncelik daima havayolu, solunum, dolasim (ABC)’dadir. Hemen havayolu ve solunum
emniyete almmalidir.' Hastaya diizgiin bir hava yolu saglanmali, @ist solunum yolundaki
tikanmikliklar engellenmeli, koruyucu refleksleri olmayan ve aym zamanda "mide
yikanmasit" gereken hastalarda endotrakeal entiibasyon yapilmalidir. Daha sonra solunum
degerlendirilmeli ve gerekirse mekanik olarak solunuma yardim edilmelidir. Bu iglemler
yapilirken dolasim saglanmali, kan ve sivi kaybi erken dénemde yerine konulmali,
periferik perfiizyon degerlendirilmeli, elektrokardiyografi (EKG) ¢ekilmeli ve
monitorizasyon ile ritim izlenmelidir.>'® Hastanin kan basinci, nabiz, rektal 1s1 ve oksijen

satiirasyonundaki anormallikler diizeltilmelidir."’

Hastanin stabilizasyonu saglandiktan sonra Oykii, fizik muayene ve laboratuvar
testleri ile daha genis bir degerlendirme yapilir. Tibbi Gykiide olabildigince ayrintili bilgi
elde edilmelidir. Zehire maruz kalanlarin sayisi, zehirin tipi, miktar1 ve maruziyet yolu gibi
sorulara yanit temel olmalidir. Tamamen soyulmus hastada kapsamli fizik baki
yapilmalidir. Cilt; siyanoz veya flashing, diyaforez veya kuruluk, yaralanma isaretleri veya
enjeksiyon, ilserler veya biiller i¢in muayene edilmelidir. Gézler pupil boyutu, 15132
tepkisi, nistagmus veya g6z yast salgisinda artis yoniinden degerlendirilmelidir. Asin
tiikriik salgis1 veya farinkste kuruluk not edilmelidir. G6giis bakisi; akcigerlerde bronkore
ve higilti, kalpte ritim, hiz ve diizenliligini icerecek sekilde yapilmalidir. Barsak sesleri,
idrar retansiyonu, batin hassasiyeti not edilmelidir. Kranyal sinirler, refleksler, istirahat kas

tonusu, koordinasyon, biling degerlendirilmelidir."’ Cocukluk ¢ag1 zehirlenmelerinin %90°1



toksik olmayan ya da ¢ok hafif bulgulari olan maddelere baglidir. Cocuklarda 6ykii ve fizik
baki ile zehirlenme ipuglar elde edilebilir: 1-Akut baglangig, 2-Bir ve bes yas arasi, 3-Pika
Oykiisii veya daha dnce zehirlenme dykiisii, 4-Cevre ile ilgili stres, 5-Cocugun gozetiminin
azalmasi, 6-Bir¢ok sistemi ilgilendiren bulgularin varligi, 7-Biling diizeyinde belirgin
degisiklik, 8-Klinik tablonun bilmece gibi olmasi, bir yere oturtulamamasi.* Ayrintili
olarak yapilacak olan fizik baki sonrasi goriilen ek bulgular 6zgiil bir zehiri
diisiindiirebilir> Zehirlenen hastada temel olan karsit madde kullammidir. Cok nadir
durumlarda siyanid zehirlenmesi gibi kargit madde uygulanmasi birincil degerlendirme

girisimlerinden &ne almabilir."!

Yagamsal bulgular, norolojik muayene, cilt muayenesi ve koku ile baz1 6zgiil

toksinler anlagilabilir. Bunlar agagidaki gibi simflandirilabilir:>'%2°

A) Yasamsal Bulgulara Gire:
1- Bradikardiye Yol Agan Ilaglar:
- Beta blokerler

- Opyatlar

- Antikolinesteraz ilaglar

- Kalsiyum kanal blokerleri

- Digoksin

- Klonidin

- Etanol, alkol

2- Tagikardiye Yol Agan Ilaglar:
- Kokain

- Antikolinerjik ilaglar

- Antihistaminik ilaglar,

- Amfetamin

- Sempatomimetikler

- Teofilin



3- Hipotermiye Yol Agan Ilaclar:

- Karbonmonoksit

- Opyatlar

- Oral hipoglisemikler, insiilin

- Sedatif hipnotikler

4- Hipertermiye Yol Agan Ilaglar:
- Nikotin

- Antiepileptikler

- Antihistaminikler

- Salisilatlar, sempatomimetikler

- Antikolinerjik ilaglar

- Antidepresanlar

5- Hipotansiyona Yol Agan Ilaglar:
- Antihipertansifler

- Antidepresanlar

- Aminofilin

- Sedatif hipnotikler

- Opyatlar (eroin)

6- Hipertansiyona Yol Agan ilaglar:
- Kokain

- Tiroid ekstreleri

- Sempatomimetik ajanlar

- Kafein

- Antikolinerjik ajanlar, amfetamin

- Nikotin



7- Hipoventilasyona Yol Agan Ilaglar
- Sedatif hipnotikler

- Opyatlar

- Marihuana

8- Hiperventilasyona Yol Agan ilaglar:
- Fensiklidin

- Asetil salisilik asit

B) Norolojik Bulgulara Gore:

1- Miyosis Yapan llaglar:

- Kolinerjikler

- Klonidin

- Opyatlar

- Organofosfatlar

- Fenotiyazinler

- Pilokarpin

- Sedatif hipnotikler

2- Midriyazis Yapan Ilaglar:

- Antihistaminikler

- Antidepresanlar

- Antikolinerjikler

- Sempatomimetikler (Kokain, Amfetamin)
3- Konviilsiyon Yapan flaglar:

- Organofosfatlar

- Trisiklik antidepresanlar

- Izoniazid



- Instilin

- Sempatomimetikler

- Kamfor, kokain

- Metil-ksantinler

- Fensiklidin

- Benzodiazepinler, etanol
- Kursun, Lityum

- Lidokain, Lindan

Ayrica lityum tremorlara; organofosfatlar fasikulasyonlara; néroleptikler distonik

reaksiyonlara yol agabilir.

C) Cilt Bulgularma Gore:

1- Diyaforetik deri bulgusu veren ilaglar
- Sempatomimetikler

- Organofosfatlar

- Asetil salisilik asit

- Fensiklidin

2- Kirmizi1 Deri Gériiniimii Veren ilaglar:
- Antikolinerjikler

- Borik asit

- Karbonmonoksit

3- Mavi Deri Goriiniim{i Veren Ilaglar:

- Nitratlar + Nitritler

- Dapson

- Fenazopiridin

4- Deride biil olugturan ilaglar:



- Barbitiiratlar
- Karbonmonoksit
- Sedatif hipnotikler

Cilt bakis1 yaparken deride ifne giris yerlerinin olmasi kiside kokain, eroin

bagimlilig1 oldugunu diistindtirebilir
D) Belirli Kokular Olusturan ilaclar:
- Sarimsak kokusu = Organofosfat, Arsenik
- Gaz kokusu = Hidrokarbonlar
- Keklik iiziimii kokusu = Metil salisilat
- Armut kokusu = Kloral hidrat
- Kokmus meyve kokusu = Isopropranol
2.2, Toksik Sendromlar

Fazla miktarda ilag¢ almus bir kisiden inandirici bir dykii almak zordur. Klinisyen bir
dedektif gibi galismak suretiyle ve dogru tam1 koymak igin 6ykii ve fizik bakida ayrintilara
inmek zorundadir. Eger bu yontem dogru bir sekilde kullanilirsa toksikoloji
labaratuvarindan daha etkin yararlamlabilinir.21 Ozkiyim amagh alinan ilaglar otonom islev
bozukluguna yol agar ve bunun sonucunda tan1 i¢in gesitli fiziksel ipuglar1 meydana gelir.?

Bunlarn toksik sendromlar olarak nitelendirebiliriz.
1) Antikolinerjik Sendrom:

Deliryum, geveleme tarzinda konugma, tasikardi, dilate pupiller, miyoklonus, tiriner
retansiyon, azalmus barsak sesleri, kuru ve kirmiz1 deri, hafif¢e yiikselmis viicut 1sis1 ortak
bulgulandir. Cok ciddi vakalarda kasilmalar ve disritmiler olusabilir.**' Bu sendroma yol
acan ilaglar ise antihistaminikler, antiparkinson ilaglar, atropin, skopolamin, amantidin,
antipsikotik ajanlar, antidepresan ajanlar, spazmolitik ajanlar, midriyatik ajanlar, kas

gevseticiler ve birgok bitki grubu (amanita muscaria vb.) bu sendroma yol agabilir.® 21

2) Sempatomimetik Sendrom:

Deliryum, paranoya, tasikardi (eger ilag sadece alfa adrenerjik agonist ise
bradikardi),



hipertansiyon, hiperpreksi, diyaforez, piloereksiyon, midriyasis ve hiperrefleksi bu
sendromun goriilen bulgular arasindadir. Cok ciddi vakalarda kasilmalar, hipertansiyon ve
disritmiler meydana gelir.>*' Bu sendroma yol agan ilaglar ise; kokain, amfetamin,

metamfetamin ve dekonjestanlar (fenilpropanolamin, efedrin, psodoefedrin).’?'

3) Kolinerjik Sendromlar:

Konfiizyon, santral sinir sistemi baskilanmasi, kas gii¢stizliigi, tiikrikk salgisinda
artis, gozyasinda artig, iiriner ve fekal inkontinans, gastrointestinal kramplar, kusma,
diyaforez, kas fasikiilasyonlari, akciger 6demi, miyozis, bradikardi veya tasikardi ve

321

kasilmalar bu sendromun sik goriilen bulgulandir. Organofosfat ve karbamat

insektisidler, fizostigmin, edrofonyum ve bazi mantarlar kolinerjik sendromlara yol

acabilirler.>*!

4) Opyat, Sedatif ve Etanol Zehirlenmesi:

Koma, solunumsal baskilanma, miyozis, hipotansiyon, bradikardi, hipotermi,
akciger 6demi, azalmig barsak sesleri, hiporefleksi bu sendromda goriilen bulgulardir.
Ayrica fizik bakida antekiibital bdlgede igne izlerine rastlanabilir. Bazi narkotiklerin
yiikksek dozda alinmasi ile, Ornegin propofen, kasilmalar olusabilir.**' Narkotikler,
benzodiazepinler, etilklovinol, glutetimid, metiprolon, metaqualon, meprobamat, etanol,

klonidin, guanabenz bu tip zehirlenmelere yol agan ajanlardir.>?!

Ayrica zehirlenmenin giddetinin evrelendirilmesi klinik durumun belirlenmesinde
ve tedavinin yonlendirilmesinde etkili olmaktadir. Bu durum stimiilan zehirlenme ve

depresan zehirlenme seklinde dzetlenip evrelendirilebilir (Tablo 1 ve Tablo 2).

Tablo 1. Stimulan zehirlenmenin evrelendirilmesi ve bulgular

Evre Bulgular

I Diyaforez, flushing, hiperrefleksi, irritabilite, midriyazis, tremor
I Konfiizyon, ates, hiperaktivite, hipertansiyon, tagikardi, tasipne
11l Deliriyum, mani, hiperpreksi, tasiaritmi

v Koma, konvulsiyon, kardiyovaskiiler kollaps
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Tablo 2. Depresan zehirlenmenin evrelendirilmesi ve bulgular

Evre Bulgular

I Letarjik, sorulara yanit verebilir emirlere uyabilir

I Koma - agriya yanit verir, beyin sap1 ve derin tendon refleksleri
saglamdir.

I Koma - agriya yanit vermez, bir¢ok refleks yoktur. Solunumsal
baskilanma vardir.

v Koma-agriya yanit yoktur, refleksler alinmamaktadir. Solunumsal
ve kardiyovaskiiler baskilanma vardir.

2.3. Tamsal yaklagimlar

Yiiksek dozda ilag almis hastalarin yonetimindeki en Gnemli nokta ventilasyon,
kardiyovaskiiler, metabolik ve nérolojik islevlerin agresif olarak desteklenmesidir. Bu,
alinan ilag miktarindan siklikla bagimsiz bir durumdur. Hastanin klinik olarak etkilenmesi
ve alinan ilag miktar1 arasindaki farklar alinan Oykiiniin giivenilir olmamasina, ilacin
alindig siire ile ilacin toksikokinetigine bagh olabilir.** Laboratuvar bu nedenle her zaman
altin standart degildir.> Serum veya idrarda yapilan laboratuvar testlerinin gesitli ilaglan
gosterebilecegi ¢ok agik olmasina ragmen, bu bilgilerin bilinmesi klinik yonetimi pek fazla
etkilemez.** Genelde toksikoloji laboratuvarin, hastanin toksik belirtilerinin en yogun

oldugu dénemde kullamilmasi Snerilmektedir.’

laglar belirli molekiiller ve kiitlesel agirliklar1 nedeni ile serumda ozmotik olarak
aktif rol oynarlar ve bu sayede osmolar agi1 artirabilir ve anyon agigm etkileyip

metabolik asidoza yol agabilirler.*

2.4. Anyon Agqig1

Anyon agif1 serum sodyum degerinden, kloriir ve bikarbonat toplaminin
¢ikartilmasindan elde edilen bir sonugtur. Formiilsel olarak ifade edecek olursak, "Na -
(CI+HCO3)" seklinde yazilabilir. Normali 10-12 mmol/ltdir.® Artmis anyon agig1 ve

metabolik asidoza yol agan ilaglar ise: Metanol, etilen glikol, toluen, metil salisilik asit,
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siyanid, karbonmonoksit, isoniazid, demir, paraldehid, fenformin ve aminoglikozidlerdir.
Normal anyon a¢ig1 olan metabolik asidoz ile iligkili ilaglar ise asetazolamid, amfoterisin

B, amilorid, spiranolakton ve toluendir.>?

Anyon agigindaki artig ve bikarbonat diizeyindeki azalma Wrenn tarafindan "delta
acigl" seklinde nitelendirilmigtir. "Delta a¢igi" anyon agigindaki artigtan bikarbonat
diizeyindeki azalmanin farkidir (Delta agigi = anyon agigindaki artig - bikarbonat
diizeyindeki azalma). Delta agig1 +6'dan biiyilkse genelde metabolik asidoz mevcuttur.

Delta ag181 -6'dan kiiciikse genelde hiperkloremik asidoz mevcuttur.?’

2.5. Osmolal A¢ik
Olgiilen serum osmolaritesi ile hesaplanan serum osmolaritesi arasindaki fark

osmolal agik olarak bilinir.> Bu formiile edilecek olursa:

Hesaplanan serum osmolaritesi=2 (Na+K) + Glikoz/ 18 + BUN /2,8

Osmolal agik = Olgiilen serum osmolaritesi - Hesaplanan serum osmolaritesi

Eger osmolal agik 10 mmol/lt'den yiiksek ise o zaman bu durum diistik molekiil
agirlikh bir maddenin varligim gosterir.>* Osmolal agiFn Slgtimii serumda bir miktar
anyonun tahminini saglar.”® Osmolal agig1 arttiran toksik ajanlar ise: Metanol, etilen glikol,
diiiretikler (mannitol), izopropil alkol olarak bilinmektedir.'”” Ayrica tablo 3'de gesitli

ilaclarin serum osmolaritesine olan etkileri gfisterilmistir.23

Tablo 3. Serum osmolaritesine ilaglarin etkileri

Ajan Osmolariteyi 1 mmol/kg arttiracak maddenin
yaklasik serum konsantrasyonu (mg/dl)
Etanol 4,6
Isopropranol 6,0
Metanol 2,6
Etilen glikol 5,2
Propilen glikol 7,6
Aseton 5.8
Mannitol 18
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Osmolal agik ve anyon agiinin yam sira toksikoloji laboratuvarinda idrar ve kan
diizeyleri c¢aligilabilir. Idrar Ornekleri ilag almmindan 2-3 giin sonra bile ilacin
metabolitlerini gosterebileceginden dolayr kana gore nitelik agisindan daha iistiindiir."”
Idrarda toksikolojik goriintiileme 6zgiil olarak narkotik ajanlar icin diizenlenmistir. Ayrica
idrar rengi ve |kristaliiri de tam agisindan Onemlidir. Kristaliiri siilfonamid,
karbontetraklorid, primidon ve ampisilin zehirlenmesinden sonra goriilebilir. Masif
kristaliiri ise oksalat veya etilen glikol zehirlenmesinden sonra sik goriilen bir durumdur.?
Biitlin bu tetkikler sonrasi pozitif ve negatif bir sonu¢ maddenin yitksek dozda alindigini

veya alinmadigmi dislattirmaz veya kabul ettiremez.'®

2.6. Genel Tedavi ilkeleri

Toksik maruziyet sonrast genel yaklasim ¢ogunlukla hastayr maddeden
uzaklastirmak veya maddeyi hastadan uzaklastirmayi icermektedir. Viicudun disindaki
toksinler yikanarak uzaklagtinlmalidir. Tam ve etkin dekontaminasyon genel olarak
elbiselerinin tamamen ¢ikarilmasi ve bol miktarda su ile yikanmas: ile yapilir. Viicuttaki
toksinlerin barsak limeninde emilimini ve kana gegisini engellemek i¢in baglanmalidir.
Go6ze maruziyeti takiben gozler topikal anestezi sonrasi bol miktarda yikama soliisyonu ile

yikanmalidir. Miimkiinse goz pH’s1 fizyolojik sinira gelene kadar yikamaya devam edilir.'!
2.6.1. Gastrointestinal Dekontaminasyon

Gastrointestinal dekontaminasyonun 1{i¢ genel yoOntemi; toksini mideden
uzaklasgtirmak, barsak liimeninde baglamak ve gastrointestinal yoldan mekanik olarak
uzaklagtirmaktir. Hangi yOntemin segilecegi alinan toksine, zamana, hastanin klinik
durumuna ve Klinisyenin yetkinligine baglidir. Dekontaminasyon, asla cezalandirma

yéntemi olarak kullanilmamalidar."!

1950 ve 1960'larda yapilan deneysel caligmalarda Ipeka surubu kullanilmasinin
verilen ilacin birgogunun mide yikanmasi yonteminden daha etkili bir sekilde
uzaklagtirdigy iddia edilmigtir. Bu ve benzeri ¢aligmalar sonrasi Ipeka surubu evde
meydana gelen Ozellikle ¢ocukluk cagi zehirlenmelerinde ve acilde bilinci agik olarak
gelen zehirlenmis hastalarda kullanilmaya baslandl.28 Ancak kiictik agizli orogastrik
tiiplerin kullamlmasindan sonra Ipeka surubunun kullanimi azaldi. Géniillii insanlarda
yapilan mide yikanmasi ve Ipeka surubunun indiikledigi kusma arasindaki karsilagtirmali

¢aliymalarda deneyde kullamlan zehirli olmayan maddelerin yikama ile %45, Ipeka surubu
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ile %28'inin disariya atildig1 gosterilmistir.”

1980'lerde acil servislerde zehirlenme tedavisinde aktif kdmiir yaygin bir sekilde
kullanilmaya baslandi. Aktif komiir, alinan maddeden 1 saat sonra da verildigi zaman
yaklasik olarak bu maddenin %350'sinin emilimini engelliyordu. Ornegin goniilliilerde
yapilan bir ¢caligmada yiiksek dozda verilen ampisilin sonrasi aktif kémiir %57 oraninda
emilimi azaltirken, mide yikamasinin ise %32 oraminda etkili oldugu saptandi.®*° Son
yillarda zehirlenmelerde kusturmadan ve mideyi yikamanin 6nemi azalirken aktif komiir

kullamiminin 6nemi artmaktadir.*
2.6.2. ipeka Surubu

Ipeka, medullada kemoreseptor trigger zonu uyaran ve mide mukozasinin dogrudan
irritasyonuna neden olan emetin ve sefatin alkaloidlerini igerir. Ipeka mide ve ince
barsagin proksimalinden emezise neden olarak alnan kimyasallar uzaklastirir.'
Kusmanin yarar saglayacagi tiim bilinci agik olan hastalara Ipeka uygulanabilir. Hastaneye
ulasan hastalarda ipeka surubunun kullanilacagi klinik durumlar sinirlidir. Cogu hasta
ipeka surubunun kullaniminin faydali olacagi zamandan sonra hastaneye varir giinkii toksin
zaten emilmistir veya piloru ge¢mistir. Ustelik 60 dakikadan daha kisa slirede gelen
zehirlenmelerde ipeka surubu ile aktif komiir verilenlerle, aktif komiir ve katartik
verilenlere gore klinik gidis degismemektedir.’ ipeka surubu, 6-12 aylik ¢ocuklarda 10 ml,
1-10 yas arasinda 15 ml, 10 yagindan biiyiiklerde 30 ml igirilir. Kusma olmazsa 30 dakika
sonra tekrarlamr. Tuzlu su igirilerek veya orofarinksi parmakla uyararak kusturma
girisimleri giivenli degildir.*'" ipeka surubunun kullanimnin kontrendike oldugu durumlar

ise su sekilde siralanabilir:>*

1- Alt1 aydan kiigiik ¢ocuklar

2- Koma

3- Nobet gegiren hastalar

4- Gebelik

5- Korozif veya hidrokarbon alindig durumlar
6- Kanama diyatezi ¢ykiisiiniin olmasi

7- Hastanin kesici aletleri yutmus oldugu durumlar
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Nadir komplikasyonlar; aspirasyon, Boerhaave sendromu, Mallory-Weiss yaralanmasi ve

inatg1 kusmadar.'!

Ayrnica Ipeka surubunun yarattigi kusma ile olusan vagal uyan nedeni ile bradikardi
ilacin kullamilmasindan sonra gozlenebilir. Bu nedenle ciddi kalp rahatsizhigi olan

hastalarda Ipeka kullanilmamalidir.>
2.6.3. Mide Yikanmasi

Mide bosaltimimin temel yontemi, hasta sol yan dekiibit pozisyondayken yapilan
orogastrik yikama iglemidir. Erigkinde 36-40 French, ¢ocuklarda 20-24 French tiip

kullanilir. Yikamaya oda 1sisinda su ile igerik temiz olana kadar devam edilir.""

Merigson ve arkadaglar tarafindan akut olarak kendini zehirlemis hastalardan
ileriye doniik ve kontrollii olarak yapilmig olan bir ¢aligmada mide bosaltimi yapilmadan
tedavi edilen hastalarda klinik olarak ¢ok diisiik oranda kétiilesme izlendigi belirtilmistir.>*
Semptomatik hastalarda mide yikama iglemleri, hastanin acilde kalma siiresini, entiibasyon
sliresini, yogun bakimda ortalama yatis siiresini ¢ok 6nemli oranda azaltmamaktadir.
Gergekte mide yikamasi yapilan hastalar yiiksek oranda tibbi yogun bakim iinitelerine
bagvuru ve aspirasyon pnomonisi ile yakindan baglantihdirlar. Goniillilerde yapilan
¢aligmalarda zehirlenmeden hemen sonra uygulanan yikamamn Ipeka surubundan daha
etkili oldugu gosterilmigtir. Ancak yikama ve kusturma arasinda, olaydan 1 saat sonra
yapilan incelemeler ile istatistiki bir anlamlilik bulunamamstir.’® Yapilan 3 genis
¢aligmanin sadece birisinde hasta 1 saatten kisa siirede geldigi takdirde mide yikanmasinin

faydali oldugunu gostermistir. "’

Mide yikamasi yasamu tehdit edici oranda ilag alanlarda, morbiditesi yiiksek
olanlarda ve alimdan sonraki ilk 1-2 saat iginde bagvuranlarda etkili olabilir.'? Mide

yikamasinin kontrendike oldugu durumlar ise su sekilde siralanabilir."®
1- Cok 6nemsiz miktarlarda alinan ilaglar

2- Korozif madde alim1

3- Hidrokarbonlarla olan zehirlenmeler

4- Bagvuru siiresinin ¢ok uzun olmast

5- Hava yolunun iyi derecede korunamadig biling bulaniklig1 olan hastalar
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2.6.4. Aktif Komiir

Aktif kémiir zehirlenme etkenini adsorbe etmek i¢in kullanmilan bitkisel kaynakl bir
ajandir. Aktif komiir karbon materyallerinin eritilmesiyle iiretilir ve ylizey alanini arttirmak
icin buharlagma ile aktive edilir. Aktif kémiiriin partikiil ¢ap1 ne kadar kiiglik olursa
kapsadig1 alan o kadar biiyiik olacagindan etkisi de artar. Partikiil ¢ap1 ¢ok kii¢tik olanlarin
adsorbe ettigi alan 1000-3000 m’ arasinda degismektedir.'”” Aktif komiir 1gr/kg olarak
uygulanir. Cogul doz olarak verilebilir. Tek doz uygulamanin ¢ogul doza oranla etkinligi
klinik olarak heniiz tam anlamiyla kanitlanmamugtir. Fakat toplam olarak verilen tam doz
aktif komiir uygulanmasinin ¢ogul doz aktif komiir uygulanmasindan klinik olarak daha

etkili olacag soylenebilir.''®

Giiniimiizde ¢ogul doz aktif kémiiriin, teofilinin yiiksek dozda alindig1 durumlarda
etkili oldugu soylenmekle birlikte diger birgok zehirlenmelerde ¢ok 6nemli olmadig:
savunulmaktadir.’® Bununla birlikte; ekstraseliiler siviya gegmis maddelerin bir bélimii
diflizyonla barsak liimenine gegerek barsak yoluyla atilabilmektedir. Cogul doz aktif
komiir verilmesiyle gastrointestinal liimene gegen ilaglarin viicuttan uzaklastirnlmasi
kolaylasmaktadir. Bu nedenle ¢ogul doz aktif komiir verilmesini savunan goriigler vardur.
Teofilin, digitoksin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital zehirlenmelerinde yararli oldugu
savunulur. 2-4 saat aralarla 0,5 gr/kg dozunda verilir.* Aktif komiir tarafindan adsorbe

edilen ilaglar Tablo 4'te verilmigtir.*’

Giintimiizde aktif komiiriin, bilinmeyen bir madde nedeni ile zehirlenip acile
basvuran kisilerde en etkili gastrointestinal sistem dekontaminasyon yontemi oldugu
savunulmaktadir. Ancak aktif komiir barsak seslerinin azaldigi durumlarda kisa barsak

sendromunun oldugu hastalarda dikkatli bir gekilde kullaniimalidar."®
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Tablo 4. Aktif komtir tarafindan adsorbe edilen ilaglar

Iyi Adsorbe Edilenler Az Adsorbe Yetersiz Adsorbe
Edilenler Edilenler
Aflatoksin Klorokin Aspirin Siyanid
Amfetamin Meprobomad DDT Etanol
Antidepresanlar Nefopam Disopiramid Etilen glikol
Antiepileptikler Piroksikam Kerosen Demir
Atropin Primakin Benzen Lityum
Barbituratlar Sitriknin Dikloretan Metanol
Benzodiyazepinler | Tetrasiklin Malation Giiclii asit ve alkaliler
Beta bloker ajanlar | Teofilin Antiinflamatuvarlar | Kursun
Opyatlar Fenotiyazinler Meksiletin
Digital glikozidler |Fenilpropolamin {Parasetamol
Dapson Kinidin ve kinin | Fenol
Ergot alkaloidleri | Simetidin Ipeka surubu
Glibenklamid Tolbutamid
Glipizid Klorpropamid
Glutetimid Karbutamid
Furosemid Tolazamid
Indometasin
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2.6.5. Katartikler

Ag1z yoluyla alinan toksik maddelerin emiliminde bir yontem de katartiklerin
kullanimidir. Katartikler barsak iginde sivi retansiyonuna neden olup gastrointestinal
motiliteyi arttinirlar ve ilacin emilimini azaltirlar.®® Yiiksek dozda ilag almis hastalarn

tedavisinde en sik olarak 2 grup katartik kullanilir.?

1- Tuzlar: Magnezyum sitrat, magnezyum siilfat, sodyum siilfat ve disodyum fosfat bu
grup icinde yer alan maddelerdir.’ Bu grupta yer alan katartikler barsak limeninde
fizikokimyasal gticleri degistirerek etkili olurlar. Stvinin gastrointestinal sistemde osmotik

retansiyonu, olasilikla motiliteyi uyarir ve atilimim arttirarak etkili olur.*

2- Sakkaritler: Mannitol ve sorbitol bu grupta yer alir. Sorbitol en ¢ok kullanilan sakkarit
katartiktir.> Ayrica sorbitol diger tuz Katartiklerden daha cok etkili olmasinin yanisira aktif

komiiriin meydana getirecegi kabizlig1 da onler.*

Katartiklerin kullanim1 ile ilaglarin barsaklardan gegis siiresi ve g¢ogul doz
uygulanan aktif kdmiiriin yapabilecegi kabizlif1 azaltabilir fakat katartiklerin hi¢bir zaman
morbidite ve mortaliteyi etkiledikleri ya da hastanin hastanede kalis siiresini azalttiina
dair bir bulgu gosterilmemistir.*' Cocuklarda kullammi simirhdir. Katartik kullamminn

kontrendike oldugu durumlar ise su sekilde siralanabilir."
1- Korozif madde alimi
2- Ciddi diyare
3- Adinamik veya dinamik ileus
4- Ciddi elektrolit imbalansi
5- Yakin donemde gecirilmis olan barsak ameliyatlar
2.6.6. Tiim Barsak irrigasyonu

Tiim barsak irrigasyonu barsagin 4-6 saatte bosaltilmasimi saglayan hizli ve
kullanilabilir bir yontemdir.> Bu yol ile enteral olarak yiiksek hacimde bir elektrolit
soliisyonu verilip, aliman kimyasalin rektal olarak atiliminin arttirilmasi ile toksik
maddenin emilimi ©nlenebilmektedir.?® Yitksek molekiil agirlikli polietilen glikol ve
isoosmolar elektrolit soliisyonlar1 ile, 1980 yillarinda uygulanmaya baslayan bu yontemin

barsak dekontaminasyonunda etkili oldugu yapilan galigmalarda gosterilmistir. Polietilen
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glikol eriskinde 2 It/saat, gocuklarda 50-250 ml/kg/saat veya uyum gosterebildigi kadar
verilir. Son nokta rektal ¢ikarimimin temiz olmasidir. Direkt batin grafisinde radyoopasite
gosteren ilaglarin atilimmda bu yol kullamlabilir (Ornegin demir ve agir metaller).''?
Gastrointestinal patoloji (gegirilmis ileus, polip, divertikulozis vs) ve disfonksiyonun

oldugu durumlarda ve yetersiz hava yolu varliginda bu yontem kontrendikedir.?

Biitiin bu gastrointestinal dekontaminasyon yontemleri, kontrollii olarak salinan ve
ciddi yan etkilerinin yani sira §liimiin 60 saat sonra olabilecegi verapamil, aspirin, teofilin
ve lityum gibi ilaglarin yiiksek dozda alindigi durumlarda ¢ok ciddi bir sekilde
kullamilmalidir. Aktif komiir bu tip zehirlenmelerde ¢ogul dozda kullanilirsa bu sayilan

ilaglarin klirensini arttrmaktadar. !

2.6.7. Toksik Maddelerin Uzaklastiriimas:
2.6.7.1. Zorlu Diiirez

Toksik dozda ilag almig hastalarda diiirezin tedavideki 6nemi heniiz kontrolli

calismalarla gosterilmemistir.*?

Bobrek yolu ile atilan maddelerle olan zehirlenmelerde diiirez arttirilarak toksik
maddelerin atilim1 saglanabilir. Bu isleme zorlu diiirez denilir. Bunun i¢in hastaya giinliik
siv1 ihtiyacindan daha fazla siv1 yiiklenir ve normalde 0,5-2 ml/kg/saat olan idrar miktar1 3-
8 ml/kg/saate ¢ikarilir.** Diiireziste renal tiibiiler sivi ile kapiller yatak arasinda
konsantrasyon farki yaratilarak toksinlerin tiibiiler geri emilimi azaltilir. Zorlu ditirezin
bagarili olabilmesi i¢in ilacin biiyiik¢e bir boliimiinlin bobreklerden degismeden atilmasi,
plazma proteinlerine baglanma oranimin yliksek olmamasi ve dagilim hacminin kiigiik

olmas1 gibi bazi1 farmakokinetik 6zelliklerin bulunmas: gerekir.*’

Aynica idrar pH's1 degistirilerek asit veya alkali diiirez saglanabilir. Boylece toksik
maddelerin iyonizasyonu saglanarak bobreklerden geri emilimi de azaltilabilir.*® Alkali
dilirez daha sik olarak kullanilan bir yontemdir. Alkali diiirez ile salisilat, fenobarbital ve
fenoksiasetat herbisitlerin renal klirensi arttirilabilir.*® Diiirez yapilirken hasta, ¢ok ciddi
monitorizasyona tabi tutulmalidir. Hastanin almig oldugu ilacin plazma konsantrasyonu,

idrar pH's1, santral vendz basinci, elektrolitleri monitorize edilmelidir.?’
2.6.7.2. Alkalinizasyon

Idrar alkalinizasyonu kesin bilinen zehirlenmelerin tedavisinde yararhdir. Zayif
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asitler ¢ogunlukla fizyolojik pH’da atilmaz fakat alkali ortamda atilir. Damar i¢i yoldan
sodyum bikarbonat verilmesiyle liriner pH diiser ve zayif asit toksinler noniyonize
formlarindan iyonize forma dénerek atilimlari artar. 1-2 mEq/kg sodyum bikarbonat,
takiben idrar pH’s1 7,5-8 olana kadar damar igi yolla verilir. Serum pH’simin 7,50’ye
ulagmasina izin verilmemelidir. Alkalinizasyon riskleri; konjestif kalp yetmezligi, akciger

6demi, pH degisikligi ve hipokalemidir."’

Asit diiirez amfetamin, kokain, lokal anestezikler, kinin ve Kkinidinin bobrek
atilimini arttirir fakat bu tedavinin kullamlmasi potansiyel komplikasyonlari ve klinik

etkinliginin olmamas1 nedeni ile biiyiik oranda terkedilmisgtir. >

2.6.7.3. Ekstrakorporal Teknikler

Zehirlenmelerde sadece destekleyici tedavi ile %98 oraninda kendiliginden
iyilesme izlenmektedir. Ekstrakorporal teknikler ise salisilat, metanol, etilen glikol, lityum
ve teofilinin yliksek dozda alindig1 durumlarda kisithi bir kullanim alanina sahiptir. Gerekli
oldugu zaman acil hemodiyaliz ve hemoperfiizyon kisa bir zamanda kullanilabilir.*’
Hemodiyaliz genellikle yasan tehdit eden ozgiil toksinler i¢in saklanmalidir ve bu
yontemle uzaklastinlabilir olmahdir. Akut zehirlenmelerde diyaliz yontemleri ve
hemoperflizyonun etkin olacagina, ilacin intestinal emilimi, hepatik metabolizmasi1 ve
tiriner atilim g6z Oniine alindiktan sonra karar verilmelidir. Toksin 500 dalton agirligindan

fazla ise ve proteine yiiksek oranda bagli ise hemodiyaliz ¢ok az yararhdur.''*

Amerika Birlesik Devletleri Zehir Damisma Merkezleri, hemodiyalizi lityum,
aminofilin, teofilin, etilen glikol, asetil salisilik asit, metanol ve etanol zehirlenmeleri igin,
hemoperfiizyonu ise aminofilin, teofilin, uzun etkili barbitiiratlar ve karbamazepin igin

snermektedir. "

Hemodiyalizin hemoperfiizyona ¢ok az oranla bir {istinliigli vardir. Baz1 ilaglarin
hemoperfiizyonla olan klirensi hemodiyalize oranla daha yiiksek oranda olabilir. Fakat bu

klinik olarak Snemli bir durum degildir.*”*®

Hemofiltrasyon ise arteriyoventz basing farki ile ince bir membrandan diger tarafa
partikiillerin gegisi esasina dayanan bir sistemdir.*” Hemofiltrasyonun hemodiyalize olan
Ustinliigi ise yiiksek molekiil agirlikl bilesikleri, rnegin aminoglikozid antibiyotikleri ve
metal gelat olusturan kompleksleri ve proteini yiiksek oranda baglanan bilegikleri daha

hizli bir bigimde uzaklagtirabilme yetenegidir.’® Yiiksek oranda proteine baglanan ve
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hemofiltrasyondan yarar goren diger ilaglar ise: Arsenik, kalsiyum kanal blokerleri,
diazepam, fenitoin, salisilatlar, nonsteroidal anti enflamatuvar ilaglar, tiroksin ve trisiklik

antidepresanlardir.'

Plazmaferez, hemodiyafiltrasyon ve kardiyopulmoner bypass ise diger
ekstrakorporal tekniklerdir. Fakat bu tekniklerin gesitli ilag zehirlenmelerinde

kullamldigina dair sadece anektodal olgular s6z konusudur.'®
2.6.8. Karsit maddeler

Karsit maddeler toksinleri nétralize ederek veya toksinlerin fizyolojik etkilerini
antagonize ederek etki gosterir. Kargit madde kullanimi giivenli olsa da 6zgiil zehirlenme
durumlarinin dogru tanisini gerektirir. Karsit maddeler yasam kurtarici olabilir. Morbidite
oranini ve tedavi siiresini kisaltarak maliyeti diigtirlirler. Bazi karsit maddeler (6rnegin:
nalokson, flumazenil) hizli, gézle goriiliir bir klinik etki gOsterir. Bazilar1 zehirlenmenin

tlim toksik etkilerini engelleyemezler (6rnegin selat olusturan ajanlar). Etik sebeblerden

dolay1 karsit maddelerle ilgili kontrollii klinik ¢aligsmalar yapilamamaktadir.'>* 49
2.7. Amitraz
s
i,
HsC NZ SNy CH,
CH; H3C

Sekil 1. Amitrazin kimyasal formiili

Amitraz genel olarak ksilen veya petrol iiriinleri ile formiile edilen formamidine
grubu sentetik bir insektisit, akarisit veteriner ilacidir. Ciftlik hayvanlarinda kene ve bit
tedavisinde kullamlmaktadir. ilk olarak 1974 yilinda pazarlanmustir. Ticari formlari genel
olarak %12,5-20 amitraz igeren organik ¢6ziiciilerle birliktedir. Bu organik ¢dziicti tutkal,

temizlik maddeleri ve boyada kullanilan ksilendir,>*%"!

Amitraz zehirlenmesi son yillarda artmustir. Bildirilen 160 olgunun 119°u

cocuktur.>75%-56

Amitraz zirve plazma konsantrasyonuna zehirlenmis hastada agizdan alimu takiben
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2 saat sonra erigir, bu da emilimin hizl1 oldugunu gésterir. Hayvan ¢aligmalarinda agizdan
LD50 siganlarda 523-800 mg/kg, farelerde >1600 mg/kg’dir. Hayvan ¢aligmalarinda N-2,4
dimetilfenil N metil formamidine ve 2,4 dimetil alanin daha sonra 3 metil 4 amino benzoik
aside doniigiir. Bu birincil {iriner metabolittir. Verilen dozun %58-68’1 ilk 24 saatte ve
%77-87,2°si 72 saatte idrarla atilir. Amitraz bir a-2 adrenerjik agonisttir ve klinik bulgular:
diger a-2 adrenerjik agonist olan klonidine benzer. Santral sinir sisteminde a-2 adrenerjik
bolgeleri ve periferde a-1 ve a-2 adrenerjik bélgeleri uyarir. Bu etki ile insiilin salimmi ve
1s1 {iretimi diiger. Yohimbin amitrazin tam antagonisti ve a-2 adrenerjik antagonisttir. Son
zamanlarda yeni a-2 adrenerjik antagonist atipemazolun yohimbinden daha fazla segici
oldugu bildirilmistir>*7>' Amitraz zchirlenmelerinin %85’i yanlishkla ve baslica
¢ocuklarda bildirilmistir. Zehirlenme bulgular sik olarak alimdan 30-90 dakika sonra
gelisir. Cok ¢esitli semptomlar igerebilir. Santral sinir sistemi baskilanmasi (sersemlik,
koma, konvulsiyon), miyozis veya nadiren midriyazis, solunum baskilanmasi, bradikardi,
hipotansiyon, hipotermi, azalmis gastrointestinal motilite, bozulmus motor koordinasyon,
poliiiri goriilebilir. Serum transaminaz aktivitesinde ve alkalen fosfataz aktivitesinde hafif
artig olabilir. Biliriibin konsantrasyonunda yiikselme bildirilmemistir. Bébrek islevleri
genelde etkilenmemisgtir. Hiperglisemi bildirilmistir.>>”’ Amitraz zehirlenmesinin tedavisi
birincil olarak destekleyici ve bulguya yoneliktir. Oncelikle hastanin stabilizasyonu
saglanir. Mide yikamast doz asir1 miktarda olmadik¢a Onerilmez ¢linkii amitraz
formiillerinde petrol iiriinleri bulunabilir. Solunum baskilanmasi mekanik ventilasyon
gerektirebilir. Bugiine kadar insanlarda 6zgiil bir karsit madde bildirilmemigtir, fakat
hayvan ¢alismalarinda yohimbin ve atipemazol gibi antagonistlerin klinik ve labaratuvar
bulgularimi tersine ¢evirmede etkili oldugu gosterilmistir. Klonidin de amitraz
zehirlenmesine benzer bulgular yapar. Nalokson klonidin dozasiminda basarili olarak

kullan11m1$t1r.3,5,6,s-1o

2.8. Nalokson

Kimyasal ismi N-Alilnoroksimorfon hidrokloriirdiir. Nalorfinden daha gii¢lii ve tam

bir antagonisttir.

Nalokson; morfin ve benzeri analjeziklerin yaptif1 etkilerden sadece solunum
baskilanmasim degil, fakat ayni zamanda analjeziyi, komayi, miyozisi, konvulsiyonu,

hipotansiyonu, hiperglisemiyi de antagonize eder. Azot protoksitin yaptif1 analjeziyi ve
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klonidinin yaptig1 hipotansiyonu da antagonize ettigi gosterilmistir.

Nalokson damar yolundan verildiginde etkisi 2 dakika iginde baslar. Cilt altina veya
kas i¢i enjekte edildiginde etkisi biraz daha ge¢ baslar. Eliminasyon yarilanma omrii
yaklagik 50 dakikadir. Nalokson akut narkotik analjezik zehirlenmelerinde eriskinde ve
¢ocukta 2 mg dozunda verilir. Etki siiresi kisa oldugu i¢in bu dozlar 20-60 dakikada bir
tekrarlanir. Dogumda anneye verilen narkotik analjezik nedeniyle solunum baskilanmasi

icinde dogan yeni dogana 0,01 mg/kg dozunda verilir.

Deney hayvanlarinda endotoksik ve hemorajik soklarla, spinal sokta naloksonun
hipotansiyonu diizelttigi gosterilmistir. Bu etkinin beyinde sempatik merkezleri uyararak

adrenal medulladan katekolamin saliverilmesine bagli oldugu kamtlanmigtir.”’
2.9. Klonidin

Imidazolin tiirevi bir antihipertansif ilagtir. a-2 adrenerjik reseptorleri uyararak
damar biiziicii etki yaptig1 igin baglangigta burun damlas: seklinde lokal uygulama igin

cikanlmgtir.

Klonidin periferik adrenerjik sinir uglarinda noradrenalin salinmasim engelleyen o-
2 adrenerjik reseptorleri segici olarak uyarir. Noradrenalin saliverilmesini azaltir.
Klonidinin santral etkisi; beyin sap1 ve medulla oblangatada postsinaptik a-2 adrenerjik
reseptorleri uyararak vazomotor merkezi baskilar. Kan basincini bu ana etkisi ile diigiirtir.

Ayrica vagusun dorsal ¢ekirdegini uyararak bradikardi olusturur.

Klonidinin etkisi a-2 adrenerjik reseptorleri segici olarak engelleyen yohimbine ile
antagonize edilir. Insanda opyat antagonisti naloksonun damar i¢i yolla verilmesi ile
klonidinin etkisi kismen antagonize edilir. Klonidin zehirlenmesinde nalokson karsit
madde etkisi gosterir. Klonidinin psikomotor sedatif etkisi vardir. Sik goriilen diger yan

etkisi ag1z kurulugu, bradikardi ve kabizliktir,*®>
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Kullanilan Deney Hayvani ve Hayvan Bakimi

Deneyde ortalama agirliklar1 220-260 gr olan Wistar albino tipi ergin, disi siganlar
kullanildi. Siganlar Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip ve Arastirma
Merkezinde {iretilen hayvanlardan elde edildi. Ortam 1sis1 22+2 °C’de sabit tutuldu.
Havalandirma pencere tipi aspiratérierle saglandi. Odanin pencereleri siyah boyanmig
olup, aydinlik ve karanlik dongiisti otomatik denetleyici bir aygit ile 12 saat aydinhk, 12
saat karanlik olacak sekilde ayarland1 (06.°-18.% aydinlik, 18.%°-06.% karanlik). Sicanlar
paslanmaz tel kafesler igerisinde tutuldu. Kafeslerin igine altlik olarak talas serildi.
Siganlar hazir pellet yem ile beslenirken, su gereksinimi igin ¢esme suyu kullanildi. Tiim
siganlarin su ve besin alimlart serbest olarak saglandi. Deney siiresince si¢anlarda

zehirlenme bulgular: goriildiikten sonra tedavi boyunca agizdan beslenmeleri kesildi.

3.2. Deneyin Yapihisi

Deney kapsamina 60 adet disi sican alindi. Siganlar her grupta toplam 15 adet
olmak iizere 4 gruba aynldi. Birinci grupta siganlarin ilk andaki dakika solunum sayilan ve
nabiz sayilan belirlenip kaydedildi ve daha sonra orogastrik yoldan %98,9 safliktaki
amitraz (Pestenal; Sigma-Aldrich) 800 mg/kg dozunda verildi. Daha sonra her 20 dakikada
bir solunum ve kalp hizlar1 kaydedildi. Amitrazin yol agtifi bulgular (hareketlerinin
yavaglamasi, solunum ve nabiz sayilar1) gézlendi. Zehirlenme bulgularinin tam olarak
ortaya ¢ikmasindan sonra siganlar Sleyazarken anestezi esliginde kalp i¢i yoldan kan
Ornegi alindi. Alinan kan 6rnekleri hematolojik ve biyokimyasal inceleme yapilmak iizere
EDTA’1 tiipe ve diiz cam tiipe konuldu. Ikinci grup kontrol grubu olarak degerlendirildi.
Ik andaki dakika solunum ve kalp hizlar1 kaydedilerek anestezi sonrasi hematolojik ve
biyokimyasal inceleme icin kalp ici yoldan kan 6rnegi alindi. Ugiincii gruba orogastrik
yoldan 800 mg/kg amitraz verildi. Sicanlarda zehirlenme bulgular1 goriiliince tedaviye
bagland1. Tedavi amaciyla periton i¢i yolla 20 ml/kg serum fizyolojik ve kalp hizlar1 250
atim/dakika altina diistince 0,1 mg/kg atropin verildi. Solunum ve kalp hizlarindaki
degisiklik her 20 dakikada bir kaydedildi. Deney sonrasi yasayan siganlardan 72. saatte
anestezi sonrasi1 hematolojik ve biyokimyasal inceleme i¢in kalp i¢i yoldan kan 6rnegi

alindi. 4. gruba 3. gruptaki tedaviye ek olarak ayni zamanda nalokson 0,3 mg/kg dozunda
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verildi ve nalokson aym dozda 30 dakika sonra tekrar edildi. Solunum ve kalp hizlarindaki
degisiklik her 20 dakikada bir kaydedildi. Deney sonras1 yasayan siganlardan 72. saatte
anestezi sonrasi hematolojik ve biyokimyasal inceleme igin kalp i¢i yoldan kan &rnegi
alindi.

Deneyde anestezi amaciyla ksilazin 10 mg/kg (Rompun %2’lik, Bayer) ve 80
mg/kg ketamin (Ketalar, Parke-Davis) periton i¢i yolla verildi.

3.3. Biyokimyasal ve Hematolojik Analizler

Anestezi altindaki her bir sigandan enjektor yardim ile kalp i¢i yoldan alinan kan
ornekleri cam tiipler igerisine konuldu. Bu 6rnekler 3000 rpm’de 10 dakika santrifijj
edilerek serumlar aynildi. Ayrilan serumlar pastor pipeti ile ¢ekilerek ependorf tiiplerine
konuldu ve incelenmek iizere —20 °C’de derin dondurucuda bekletildi.

Alinan 6rnekler, merkez laboratuvarinda COBAS Integra 800 cihazinda Roche’un
kitleri kullamlarak degerlendirildi. Serumlar oda 1si1sinda bekletilerek ¢aligmaya uygun hale
getirildi. Biyokimyasal degerlendirme enzimatik kolorimetrik yontem ile yapildi. Serumda
glukoz (Glu), sodyum (Na"), kalsiyum (Ca"), kan {ire azotu (BUN), kreatinin (krea), serum
glutamik oksaloasetik transaminaz (SGOT), serum glutamik piruvik transaminaz (SGPT)
degerlerine bakildi. Hematolojik degerlendirme igin kan drnekleri EDTA’l tiipe konuldu.
Kan 6rekleri LH720 Beckman Coulter cihazinda otomatik olarak degerlendirildi.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi Stastical Package of Scientific Sciences
(SPSS) 13.0 for Windows programi kullamlarak yapildi. Analizde varyanslarin homojen
olmadif1 Levene yontemi ile ortaya konulduktan sonra tek yonlii varyans analizine
alternatif olarak kullanilan parametrik olmayan Kruskal Wallis testi kullanildi. Yapilan
Kruskal Wallis testi sonucunda gruplar arasindaki farklilig: ortaya koymak i¢in parametrik
olmayan ¢oklu karsilastirma testi (multiple comparisons test) uygulandi. p< 0,05 altindaki

degerler istatistiksel olarak anlamlt kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip ve Arastirma
Merkezinden elde edilen 60 adet Wistar albino disi sigan alindi. Siganlar 4 gruba ayrildi. 1.
gruba letal dozda 800 mg/kg amitraz verildi. 2. grup kontrol grubu olarak degerlendirildi.
3. gruba letal dozda amitraz verildikten sonra destek tedavisi uygulandi. 4. gruba 3.
gruptakine ek olarak nalokson verildi. Nalokson dozu 30 dakika sonra tekrar edildi. Dakika
solunum ve kalp hizlar1 kaydedildikten sonra 72. saatte tiim siganlardan biyokimyasal ve
hematolojik inceleme igin anestezi sonrasi kalp i¢i yoldan kan 6rnegi alindi. Hematolojik
inceleme icin tam kan sayimi yapildi. Beyaz kiire (Wbc), kirmiz1 kiire (Rbc), hemoglobin
(Hgb), hematokrit (Hct), trombosit sayilan degerlendirildi. Biyokimyasal incelemede
BUN, kreatinin, Glu, Na*, Ca", SGOT, SGPT degerlerine bakildi. Tiim gruplar kendi
aralarinda karsilagtirildi. p< 0,05 altindaki degerler istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
Gruplarin  biyokimyasal ve hematolojik verilerinin kargilagtirmalar1  Tablo 5°te

belirtilmigtir.
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Tablo 5. Gruplann biyokimyasal ve hematolojik verilerinin karsilagtirmalan

. Amitraz Grubu
N:15

X 88

e
| N:15

X, +8S

| Amitraz + Destek
Tedavi Grubu
N:15

1?3 +SS

. Amitraz + Destek ||

+ Nalokson
Tedavi Grubu
N:15

X4 +8S

1833+1011° |

4483+2917°

0,001

(say/uL)
T

7073333446120

- 7294933+397173°

| 8008666+576043° |

8392666619705 |

0,000

 (say/pL) |

Hgb
(g/dL)

13,50£0,76° |

13,34£0,74°

0000

Het (%)

37,82+2,30°

39,7242,31°

43,36+3,07

45,65+3,49"

0,000

~ Trombosit |

(sayv/uL)

877666+225145

. 805800+331610

. 931866+225561

© 780200+181879

0,231

BUN
(mg/dL)

22083,

= 28,53:|:5,958[’

0,008 |

Kreatinin

0,65+0,11° |

0,48+0,12°

0,5]:!:0,16" )

- 0,49+0,10°

0,00]

 (mg/dL)
'~ (mg/dL)

1903312099

© 1799346834 |

10,000

-~ Na'
{(mmol/L)

136930240

ey |

' 145,33+4,66°

- 139,276,31%

0,000

(mg/dL)

110,19+0,57

10,07+£0,57

0,421

SGOT
(U/L)

283,33£119,36

157,07£71,51°

212,20+81,99%

| 227,73£104,25%

0,001

e
(U/L)

45,07&: : 7,6 o

0,000

(Y 1:Amitraz grubu aritmetik ortalamalar, X » :Kontrol grubu aritmetik ortalamalar, X 3 :Amitraz+destek

tedavi grubu aritmetik ortalamalari, X 4 : Amitraz+destek-+nalokson tedavi grubu aritmetik ortalamalari, SS:

Standart sapma, N: denek sayisi. * > © harfleri aym satir igerisinde gruplar arasindaki var olan istatistiksel

farklilikian gostermek i¢in kullamilmigtir. p<0,05 altinda anlaml)
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Hematolojik Degerlendirme

Hematolojik degerlendirmede Wbe, Rbe, Hgb, Hct degerlerinde gruplar arasinda
anlamh Olgiide farklilik belirlenmistir (p<0,05). Ancak trombosit degerinde anlaml
farklilik bulunmamagtir (p>0,05).

Wbce degeri 1. grupta diger gruplarla karsilagtirildiginda anlamh olgiide diigtik
belirlenmistir. 2, 3, ve 4. gruplar arasinda Wbc degeri birbirleri ile benzerlik
gostermektedir. Amitraz Wbe sayisini diigiirmektedir. Destek veya destek + nalokson
tedavisi verilen sicanlarda bu deger yiikselmektedir. Sekil 2 gruplar arasindaki Wbc

degerlerini géstermektedir.

12000 — v

1003 —

000 —

SO0 —

WBC sayvpl

4000 —

ZITH —

T T
i 2

w-}
.

Gruplar
Sekil 2. Tiim gruplarda Wbc degerleri

Rbe, Hgb, Het degerlerinde birbirine benzer sekilde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar belirlenmistir. 1. ve 2. gruplarda bu degerler birbirine benzer, 3.
ve 4. gruplar arasinda yine bu degerler birbirine benzer goziikmektedir. Rbc, Hgb, Hct
degerleri 1 ve 2. ile 3 ve 4. gruplar kargilagtirlldiginda anlamli farkhilik belirlenmistir
(p<0,05). Rbc, Hgb, Hct degerleri tedavi verilen gruplarda artiyor gibi géziikmektedir.
Ancak tiim bu degerler normal sinirlar iginde yer aldigindan ve siganlarda belirgin anemi
veya polisitemi saptanmadifindan klinik agidan 6nemsizdir. Sekil 3, Sekil 4 ve Sekil 5

strast ile gruplar arasindaki Rbc, Hgb, Hct degerlerini gostermektedir.

28



9500000

000000

EDDO000

Rbe sayfpl

7500000 =

FO00000

6500000 —

6000008

Sekil 3. Tim gruplarda Rbc degerleri

18.00 —

17004

16.00 —

13.00

12.00

11.00

Sekil 4. Tiim gruplarda Hgb degerleri
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Gruplat
Sekil 5. Ttim gruplarda Hct degerleri

Biyokimyasal degerlendirme

Biyokimyasal degerlendirmede BUN, kreatinin, Glu, Na', SGOT, SGPT
degerlerinde gruplar arasinda anlaml 6l¢iide farklihk belirlenmistir (p<0,05). Ancak Ca*
degerinde anlaml faklilik bulunmamigtir (p>0,05).

BUN degeri 2. ve 3. gruplar arasinda farklilik g&stermektedir. 1. ve 4. gruplar
arasinda ise birbiri ile benzerlik gostermektedir. Kreatinin degeri agisindan gruplar
karsilagtirildiginda, 1. grupta belirgin sekilde yiikselmigtir. 2. 3. ve 4. gruplar arasinda ise
benzerlik mevcut olup, tedavi edilen gruplarda diisiis saptanmistir. Sekil 6 ve 7 gruplar

arasindaki BUN ve kreatinin degerlerini géstermektedir.
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Sekil 7. Tum gruplarda kreatinin degerleri
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SGOT ve SGPT degerleri agisindan amitraz ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik belirlenmigtir (p<0,05). Amitraz alan 1. grupta SGOT ve SGPT
degerlerinde yiikselme saptanmis olup tedavi alan 3. ve 4. gruplarda ise 1. gruptaki gibi
yiikselme saptanmadi (p<0,05). 3. ve 4. gruplar kendi aralarinda kargilastirildiginda
birbirine benzer 6zellik gostermektedir. Tedavi alan 3. ve 4. gruplar kontrol grubu ile
karsilagtirnildiginda benzer 6zellik gostermektedir ve istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamugtir (p>0,05). Sekil 8 ve 9 gruplar arasindaki SGOT ve SGPT degerlerini

gostermektedir.

A0 —1

47

B —

19

SCOOT UL
8
|
&

200

Gruplar
Sekil 8. Tuim gruplarda SGOT degerleri
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Sekil 9. Tiim gruplarda SGPT degerleri

Na' degerlendirildiginde 1. grupta diisiik bulunmustur. 3. grupta ise Na’ degeri
yiikksek bulunmustur. 1. ve 3. gruplar birbirinden farklidir. 1. ve 4. grup kendi aralarinda
benzerlik gosterirken, 2. ve 4. gruplar da kendi aralarinda benzerdir. Sekil 10 gruplar

arasindaki Na" degerini gostermektedir.
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Gruplar
Sekil 10. Tiim gruplarda Na* degerleri

Glukoz degeri amitraz alan 1. grupta yiiksek bulunmustur. 2, 3 ve 4. gruplarda ise
1. gruba gore daha diisiik diizeydedir. 1.grup digerlerinden farklidir (p<0,05). Herhangi bir
glukoz diisiiriicli tedavi verilmemesine ragmen sadece destek tedavisi ile normal diizeylere
dismiigtiir. 2. ve 4. grup kendi aralarinda benzerlik gosterirken, 3. grupta en diigiik
seviyededir ve diger gruplarla benzerlik gostermemektedir. Sekil 11 gruplar arasi glukoz

degerini gostermektedir.
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Sekil 11. Tiim gruplarda glukoz degerleri

3. ve 4. gruplara dakika solunum sayilar1 70’in altina ve dakika kalp hizlar1 250’nin
altina diistince tedavi verilmeye baglandi. Tedaviye baglama zamani 3. ve 4. grupta aym
idi. Ortalama tedaviye baslama zamam 80. dakikadir. Gruplar arasinda tedaviye baglama

zamani agisindan fark bulunmamagtir. Sekil 12 tedaviye baglama zamanini géstermektedir.
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Tedavi Uygulanan Gruplar
Sekil 12. 3. ve 4. gruplarda tedaviye baglama zamani

Sekil 13 ve 14°te 3. ve 4. gruptaki siganlarin dakika (dk) solunum ve kalp hizlarinin
dagilimi goriilmektedir. Amitraz verilen tiim siganlarin 15.-30. dakikalarda hareketlerinde
azalma meydana geldi. Her iki grupta da letal dozda amitraz verildikten sonra siganlarin
dakika solunum ve kalp hizlar1 benzer sekilde giderek azalmaktadir. Tedavi uygulandiktan
sonra ise dakika solunum ve kalp hizlar yiikkselmeye baglamigtir. Dakika solunum ve kalp
hizlar1 normal seviyelere geldikten sonra ise tekrar diigiis gbzlenmemistir ve dengeli olarak

devam etmigtir. Tedavi alan her iki grupta benzer sonug¢ alinmistir. Higbir siganda nébet

goriilmedi ve tim siganlar 72 saat yasadi.
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5.TARTISMA

Amitraz genel olarak ksilen veya petrol {iriinleri ile formiile edilen formamidin
grubu insektisit, akarisit veteriner ilacidir. Ik olarak 1974 yilinda pazarlanmustir.
Veterinerlikte hayvan ektoparazitlerine karst yaygin olarak kullamilmaktadir. Ticari
formlar1 genel olarak %12,5-20 amitraz igeren organik ¢oziiciilerle birliktedir. Organik
coziiciiler dzellikle tutkal, temizlik maddeleri ve boyalarda kullanilan ksilendir. Amitraz
zehirlenmesi sik degildir. Amitraz zehirlenmeleri gogunlukla Tiirkiye’den bildirilmektedir
ve olgularin ¢ogunlugu gocuklardan olugmaktadir. Maruziyet daha ¢ok ¢ocuklarda ve
yetiskinlerde kazara ve intihar amagh meydana gelmektedir daha az olarak g¢ocuklarda
ciltten temas sonras1 geligmistir.>”"°"%" Giirsoy ve arkadagslar1® farkli olarak 22 yaginda
bayan hastada damar i¢i yoldan 5-6 ml amitraz alimini bildirmislerdir.

Amitraz bir a-2 adrenerjik agonisttir. Santral sinir sisteminde (SSS) o-2 adrenerjik
bolgeleri ve periferde a-1 ve a-2 adrenerjik bolgeleri uyarir. Amitrazin invivo antipiretik
ve antienflamatuvar aktivitesi vardir ve prostoglandin E2 sentezi inhibisyonuna bagli

oldugu gosterilmistir.>!

a-2 adrenerjik reseptorlerin uyarilmasimin  etkileri: 1-
Noroendokrin ~ sistemde; sempatoadrenal aktivite azalmasi, katekolamin ve
adrenokortikotrop hormonda azalma ve insulin sekresyonu inhibisyonuna bagh
hiperglisemi, 2-Kardiyovaskiiler sistemde; presinaptik etkiye bagli hipotansiyon,
noradrenalin salimminin azalmasina bagli bradikardi ve postsinaptik etkiye bagh
hipertansiyon, 3-Solunum sistemi; solunum merkezinde dogrudan etki ile karbon diokside
yaniti inhibe ederek solunum baskilanmasi, 4-Renal sistemde; antidiiiretik hormon ve renin
sekresyonu inhibisyonu ve diiirez, 5-Gastrointestinal sistemde; azalmig salivasyon ve
gastrointestinal motilite, 6-SSS’de; sedasyon, biling kaybi, presinaptik etkiyle miyozis ve

postsinaptik etkiyle midriyazistir.®'

Amitraz zirve plazma konsantrasyonuna zehirlenmis hastada agizdan alimi takiben
2 saat sonra erisir, bu da emilimin hizli oldugunu gésterir. Hayvan ¢alismalarinda agizdan
LD50 siganlarda 523-800 mg/kg, farelerde >1600 mg/kg’dir. Hayvan ¢alismalarinda N-2,4
dimetilfenil N metil formamidine ve 2,4 dimetil alanin daha sonra 3 metil 4 amino benzoik
aside dontistir. Bu birincil tiriner metabolittir. Verilen dozun %58-68’1 ilk 24 saatte ve

%77-87,2’si 72 saatte idrarla atilir.>»>7->1:60:62
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Amitraz hayvanlarda saf o-2 adrenerjik agonist ila¢ olan klonidin gibi etki
gbsterir3-56:8:10.63

Amitraz zehirlenmesinin klasik bulgular1 santral sinir sistemi degisiklikleri,
sedasyon, refleks kaybi, letarji, inkoordinasyon, bradikardi, hipotermi, poliiiri,
hiperglisemi, emezis, midriyazis ve intestinal motilite azalmasidir.>>7**** Absorbsiyonu
takiben sedasyon, santral sinir sistemi depresyonu, bradikardi, hipotermi, hipotansiyon,
siskinlik, azalmg gastrointestinal motilite, gastrointestinal gegis zamam uzamasi, poliiiri,
kusma, anoreksi, midriyazis ve hiperglisemi gozlenir.>>"%*%* Daha az siklikla konvulsiyon
goriilebilir.®

Klonidin imidazolin tiirevi bir antihipertansif ilagtir.’® Klonidin ¢ocuklarda davrang
bozukluklarinda, dikkat ve hiperaktivite bozukluklarinda kullamilmaktadir. Klonidin
zehirlenmesi daha ¢ok gocuklarda bildirilmigtir.®°

Klonidin zchirlenmesinde belirtiler alimdan 30-60 dakika sonra gériiliir. En belirgin
bulgu ve belirtiler norolojik baskilanma, koma, miyozis, solunum baskilanmasi, hipotermi,
hipotansiyon, hipertansiyon ve bradikardidir.?'%°%%

Calismamizda amitraz verilen sigcanlarin 15-30. dakikalarda hareketlerinde azalma,
dakika solunum sayis1 ve kalp hizlarinda azalma saptadik. Bizim ¢alismamizda hi¢ bir
sicanda nébet gdzlenmedi. Konvulsiyonun sadece bazi olgularda gozlenen ve diazepama
yanit veren, kisa jeneralize nobet tarzinda oldugu bildirilmistir.>¢"%2%567 Agizdan ilag alim
sonrast belirtilerin ortaya gikmas: arasindaki siire literatiirde 30-180 dakika arasindadir.
5.61.63.63.66.68.69 Kalyoncu ve arkadaglan® ise bunu 5 dakika-6 saat, cilt yoluyla alimda 5
dakika-24 saat olarak bildirmislerdir. Damar i¢i yolla alimi takiben biling kayb: 1-2 dakika
olarak bildirilmistir.”* Siganlarda yapilan bir deneysel ¢alismada zehirlenmenin siddeti ve
mortalitesinin amitrazin agizdan, kas i¢i veya periton i¢i yol ile olusmasina bagli olmadigi,
alinan doz ile iligkili oldugu gosterilmistir.”

Hematolojik olarak amitraz verilen siganlarda Wbe, Rbc, Hgb, Hct degerlerinin
diistigtinii ancak amitrazin trombosit degeri iizerine etkisi olmadiini saptadik. Tedavi alan
gruplarda Wbe, Rbc, Hgb, Het degerleri yiikseldi. Bu yiikselme Wbc igin anlamli iken
Rbc, Hgb, Het degerleri igin klinik olarak anlamli degildir ¢iinkii tiim gruplarda normal
sinirlar arasinda olup anemi veya polisitemi saptanmamistir. Al-Qarawi ve arkadaglar’

amitraz verilen siganlar ilizerinde yaptig1 bir ¢alismada 16kopeni ve normokrom normositer

anemi tespit ettiklerini bildirmiglerdir.
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Caligmamizda letal dozda amitraz verilen siganlarda biyokimyasal olarak BUN,
kreatinin, Glu, Na*, SGOT, SGPT ve Ca* degerlerini inceledik. Bu degerleri kontrol,
destek tedavisi ve destek ile birlikte nalokson tedavisi alan gruplar arasinda karsilastirdik.
BUN, kreatinin, Glu, Na*, SGOT, SGPT degerlerinde gruplar arasinda anlamh &lciide
farklilik belirlenmistir (p<0,05). Ancak Ca’ degerinde anlamli farklihk bulunmamistir
(p>0,05).

BUN degeri kontrol ve destek tedavisi alan gruplarda birbirine benzer oldugu
saptanmigtir. Bununla birlikte letal dozda amitraz verilen grup ile destek ve nalokson
tedavisi verilen gruplarda kendi aralarinda benzer olarak tespit edilmistir. Kreatinin degeri
ise amitraz verilen grupta yiikselmistir. Tedavi alan gruplarda ise diiserek normal degerlere
yaklagmistir. BUN degerinin klinik yonden bir anlami olmasa bile kreatinin degeri
amitrazin nefrotoksik etkisini goésterir. Amitraz bobreklerden atihir. Bébrek fonksiyon
testlerinin amitraz zehirlenmesinde degismedigi birgok caligmada

5.6.36,61.62.65.66 Ancak al-Qarawi ve arkadaslarimin’® yaptigi calismada siganlara

belirtilmigtir.
degisik yol ve dozda amitraz verilmis ve hepatonefrotoksisite ile birlikte miyozit
bulunmustur. Amitrazin antidiiiretik hormon sekresyonunu azaltici etkisi de birlikte
dustiniildigii takdirde kreatinin degerinin takip edilmesi gerekmektedir.

Hiponatremi Kalyoncu ve arkadaslarmm®® calismasinda 3 olguda bulunmustur.
Caliymamizda Na' degeri tedavi uygulanmayan amitraz grubunda diisik ancak tiim
gruplarda normal degerler arasindadir.

Calismamizda amitraz ile zehirlenen siganlarda hiperglisemi saptanmigtir. Herhangi
bir glukoz diigiirticti tedavi verilmeden destek tedavisi alanlarda glukoz seviyesi diigiik
bulunmusgtur. Amitraza bagli hiperglisemi insulin sekresyonu inhibisyonuna ve glukagon
sekresyonunun uyarilmasimna baglidir. Hiperglisemiyi tersine ¢evirmeye ¢alismak
gereksizdir. Daha Onceki c¢aligmalarda benzer olarak hipergliseminin tedavi edilmesinin

5:36.61.65.67.7.72 Eilazi ve arkadaslarlmn60 fareler tizerinde

gereksiz oldugunu gostermistir.
yaptig1 ¢alismada amitrazin glukoz seviyesine etkisinin olmadigim1 ancak organik ¢oziicii
olan dimetil siilfoksit’in hipoglisemi yaptigim1 gostermislerdir. Amitraz verilen farelerde
glukoz seviyesinin artmayigin1 dimetil siilfoksit’e baglamislardir.

SGOT ve SGPT degerleri ¢calismamizda amitraz verilen siganlarda belirgin olarak
yiikselmigtir. Tedavi verilen gruplarda ise diigmiistlir. SGOT ve SGPT degerlerinde artis

hepatoseliiler zararlanmanin géstergesidir. Amitraz hepatik glutatyon aktivitesini azaltarak
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karacigerde toksik etkilere yol agar. Al-Qarawi ve arkadaslan’® ile Filazi ve
arkadaslarmin®  yaptiklari  deneysel ¢alismalarda karacifer islev bozuklugunu
gostermiglerdir.  Birgok  g¢aligmada da  karacifer enzimlerinde  yiikselme
bildirilmistir. 36606170

Baz1 zehirlenme tipleri amitraz zehirlenmesine benzer belirti ve bulgularla gelebilir.
Bunlar 6zellikle opyat, organik fosfat, santral a-2 adrenerjik agonist ilaglardir. Bunun
yanisira barbitiiratlar, benzodiazepinler ve trisiklik antidepresanlar da benzer belirti ve
bulgularla gelebilir.>>%51:67

Amitraz zehirlenmesinin 6zgiil karsit maddesi yoktur. Tedavi destekleyici ve
belirtilere  yoneliktir. Ozellikle solunumsal, kardiyak ve santral sinir sistemi
degerlendirmelerine 6nem verilmelidir. Destekleyici tedavi oksijen, kan basinci
desteklenmesi, sivi verilmesini icerir. Dopamin ve noradrenalin gibi pozitif inotropik
ilaclar verilmesi ikinci planda disiiniilebilir. Eger ndbet goriiliirse diazepam verilerek
kontrol altina alinabilir. Mide yikanmasi doz agir1 olmadik¢a amitraz formiillerinde organik
¢Oziictilerin bulunmas: nedeni ile gereksizdir. Aktif kémiir etkisi ¢alisilmamis olmasina
ragmen tedavide hesaba Kkatilabilir. Gerekiyorsa endotrakeal entiibasyondan
cekinilmemelidir. Amitraz zehirlenmesinde atropin kullanilmas: tartigmalidir. Ancak g¢ogu
calismada miyozis ve bradikardi igin atropin kullamilmigtir. Atropin vagal uyaridan
kaynaklanan bradikardi ve atriyoventrikiiler blokta ilk tedavidir. Santral a-2 adrenerjik
agonist ilaglar vagusun dorsal motor ¢ekirdegini uyararak bradikardiye neden olabilir. Hsu
ve arkadaglar” hayvanlarda amitraza bagli bradikardinin 0,045 mg/kg atropin ile
diizeldigini gostermistir. Calismamizda amitraz alan siganlarda bradikardi gelistigini
gordiik. Bradikardi gelistigi anda 0,1mg/kg atropin verdik. Atropin verilmesi ile birlikte
dakika kalp atim hizlarinin yiikseldigini ve 3. saatin sonunda kararli seviyede kaldigini
saptadik. Amitraz zehirlenmesine bagli semptomatik bradikardi yeterli oksijenasyon ve
ventilasyon saglanmasina karsin devam ediyorsa tedavide atropinin g6z Oniine alinmasi
gerektigi sonucuna vardik.

Bugiine kadar insanlarda amitraz zehirlenmesinde &zgiil karsit madde
belirtilmemistir. Baz1 hayvan ¢alismalarinda ise yohimbin ve atipemazol gibi santral a-2
adrenerjik antagonistlerin amitraz zehirlenme bulgularim tersine ¢evirmede etkili oldugu
gosterilmistir.”** Yohimbin amitrazin tam antagonisti a-2 adrenerjik antagonistidir. Yeni

a-2 adrenerjik antagonist olan atipemazoliin yohimbinden daha fazla selektif oldugu rapor
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edilmigstir. Deneysel amitraz zehirlenmesi tedavisi ile ilgili bir ¢aligmada yohimbin ve
atipemazol etkinligi kargilagtirilmigtir. Bu g¢aligmada amitraz zehirlenmesine bagh
bradikardi ve solunum baskilanmasimin yohimbin ve atipemazol ile diizeldigi ve
atipemazoliin daha az kardiyorespiratuvar yan etkiye sahip oldugu gosterilmistir ve birlikte
kardiyorespiratuvar sorunlari olanlarda atipemazoliin tercih edilebilecegi 6nerilmistir.’
Klonidin amitraz zehirlenmesine benzer bulgular yapan santral a-2 adrenerjik
agonisttir. Nalokson klonidinin ndérolojik, solunumsal ve kardiyovaskiiler etkilerini
diizeltmede kullanilmigtir. Bazi ¢alismalarda nalokson ile tedavide Onemli yamtlar

810 Amitraz zehirlenmesinde

alnmigtir ancak yamit almamayan calismalar da vardir.
atipemazol ve yohimbin diginda nalokson kullamm hakkinda yeterli bilgi yoktur. Schaffer
ve arkadaslarinin’™ kopeklerde yaptiklar1 bir deneysel galismada yohimbin ve diger dort
antagonistin etkileri incelenmistir. 3 mg/kg amitraz damar i¢i yoldan verildikten 5 dakika
sonra 0,1 mg/kg yohimbin, 3,3 mg/kg tolazolin, 1 mg/kg prazosin, 0,04 mg/kg atropin ve 1
mg/kg nalokson verilmis ve mekikten sakinma (shuttle avoidance) yanitlarina bakilmigtir.
Amitraz verildikten sonra mekikten sakinma yamtlann azalmigtir. Sadece yohimbin
amitraza bagli mekikten sakinma yanitinin azalmasim etkili olarak tersine gevirmigtir. o
adrenerjik antagonist tolazolin, a-1 adrenerjik antagonist prazosin, muskarinik antagonist
atropin ve opyat antagonisti nalokson ise amitrazin etkisini tersine g¢evirmemisgtir.
Bulgularina gére amitraza bagli mekikten sakinma yanitinin azalmasi1 a-2 adrenerjik
uyarilma nedeniyle olur ve a-1 adrenerjik, muskarinik veya opyat reseptérlerine bagh
olmadig1 sonucuna varmuglardir.”* Amitraz zehirlenmesi belirti ve bulgularimin klonidin
zehirlenmesine benzemesi nedeniyle tedavide nalokson kullanabilecegimizi varsaydik. Bu
varsayimla letal dozda amitraz verilen siganlarin bir grubuna destek tedavisi diger gruba
ise destek tedavisi ile birlikte nalokson 0,3 mg/kg dozunda verdik. Naloksonu 30 dakika
sonra etki siliresinin kisalifi nedeniyle tekrarladik. Siganlarin dakika solunum ve kalp
hizlarim kargilagtirdik. Sadece destek tedavisi verilen grup ile destek ile birlikte nalokson
tedavisi verilen grupta dakika solunum ve kalp hizlarinin birbirine benzer sekilde arttigini
saptadik. Her iki grupta da ortalama tedaviye baglama siiresi aym idi. 3. saatin sonunda
kararl seviyeye ulagan dakika solunum ve kalp hizlar1 72. saate kadar devam etmisgtir. Ek
olarak nalokson verilen grup ile sadece destek tedavisi alan grup karsilagtinldiginda
birbirinden farkli olmadi: ve nalokson uygulanmasinin tedaviye erken yanit alinmasinda

etkili olmadigini saptadik.
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6.SONUC VE ONERILER

1. Amitraz zehirlenmeleri daha ¢ok gocuklarda goériilmektedir ve olgu serilerinin birgogu
Turkiye’den bildirilmistir.
2. Amitraz zehirlenmesi sonrasi belirti ve bulgular ve bunun yam sira laboratuvar degerleri

cok genis bir yelpazeyi kapsamaktadir.

3. Amitraz zehirlenmesi sonras1 a-2 adrenerjik agonist nedeniyle klonidin zehirlenmesine

benzer belirti ve bulgular goriilmektedir.

4. Literatiirde klonidin zehirlenmesi sonrasi goriilen santral sinir sistemi baskilanma
bulgularim geri dondiirmek amaciyla kullanilan naloksona ait olumlu ve olumsuz sonuglar
bildirilmistir.

5. Amitraz zehirlenmesinde Wbc sayisi azalmaktadir. Calismamizda ortalama Wbc

1863+1011 idi. Destekleyici tedavi sonunda bu deger normal sinirlara gelmektedir.

6. Amitraz zehirlenmesinde Rbc, Hgb, Hct degerleri azalmaktadir ancak anemi smirinda
degildir ve kan transfiizyonu gereksinimi olmadigindan klinik 6nemi yoktur. Caligmamizda
ortalama Rbc 7073333+446120 Hgb 13,50+0,76 Hct 37,82+2,30 idi.

7. Amitraz bobreklerden atilir ve nefrotoksik etkisi vardir. Amitraz zehirlenmesinde BUN
degeri ¢ok fazla degismezken kreatinin degeri yiikselmektedir. Caligmamizda ortalama
kreatinin degeri 0,65+0,11 idi.

8. Amitrazin hepatotoksik etkisi vardir. SGOT ve SGPT degerlerinde yiikselme
saptanmugtir. Ortalama SGOT 283,33+119,36 SGPT 128,07+110,46 idi.

9. Hiperglisemi amitraz zehirlenmesinin literatiirde de ¢ok fazla bildirilen bir sonucudur.
Hiperglisemiyi tersine ¢evirmeye ¢alismak gereksizdir. Caligmamizda ortalama glukoz
degeri 247,00+65,25 idi.

10. Calismamizda amitraz verilen si¢anlarin hepsinde 15-30. dakikalarda hareketlerinde

azalma ve 1. saatin sonunda solunum baskilanmasi ve bradikardi meydana gelmektedir.

11. Bulgu ve belirtiler destekleyici tedavi ile diizelmektedir ancak yaptigimiz deneysel
calismada siganlarda, amitraz sonrasi goriilen santral sinir sistemi baskilanma bulgularini

geri dondermek amaciyla uyguladigimiz nalokson beklenilen etkiyi gdstermemigtir.
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Tedavide nalokson kullamlmas: ile ilgili yapilacak daha genis ¢aligmalar daha ayrintili

bilgiler verecektir.

12. Amitraz zehirlenmesi sonrasi tani ayrintili 6ykii ve fizik baki bulgulan ile konulur.
Tedavi daha ¢ok destekleyici olmasmin yam sira, semptomatik bradikardi, yeterli
oksijenasyon ve ventilasyon saglanmasina karsin devam ediyorsa tedavide atropinin

gbzOniine alinmasi gerekir.

13. Cocuk zehirlenme olgularinin bir¢ogu ailenin bilinglendirilmesi, detayli halk saghig:
uygulamalar1 ve zehir iceren maddelerin yasama alanindan uzaklastirilmasi veya iyi

saklanmasi ile 6nlenebilir olgulardir.
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