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II. KISALTMALAR
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1. OZET

AMAC

Calismamizin amaci, 20082012 yillar1 arasinda 19 Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Acil Servisi'ne (OMUTF) bagvuran non-benzodiyazepin antiepileptik ilaglara
(NBDAEI) maruz kalimlarin demografik 6zelliklerini, klinik bulgularini, tedavi yontemlerini,
klinik sonucglarini ortaya koymaktir.

YONTEM

Kesitsel ve tanimlayici nitelikteki arastirmamizda, acil servise zehirlenme bagvurusuyla
kabul edilen adli takip dosyasi agilan benzodiyazepinler digindaki antikonviilzan ilaglara maruz
kalan olgularin yas, cinsiyet, alinan antikonviilzan tipleri, zehirlenme tipi, zehirlenme nedeni,
klinik belirti ve bulgular, onerilen ve uygulanan tedavi yontemleri ve sonug¢ verileri
degerlendirildi. Hastalarm meslekleri, psikiyatri konsultasyonu sonrasi aldigi tedaviler, hasta
o0zgecmislerine yonelik dosya verileri tarandi. Tiim veriler calisma i¢in hazirlanmig standart bilgi
formlarina, daha sonra da SPSS version 15 veri taban1 programina kaydedildi. Olgularin klinik
belirti ve bulgulart EAPCCT/IPCS Poisoning Severity Score’a gore derecelendirildi.

Degiskenlerin normal dagilima sahip olup olmadiklar1 Kolmogorov Smirnov testi ile
incelendi. Degiskenlere iliskin tanimlayict istatistikler frekans, ylizde, aritmetik ortalama +
standart sapma (SD), ortanca (min.-mak.) seklinde sunuldu. Siirekli degiskenler i¢in iki grup
karsilagtirmalar1 Mann Whitney U testi ile 3 ve iizeri grup karsilastirmalar1 Kruskal Wallis
testi ile incelendi. Kategorik degiskenlerin incelenmesinde ise Ki-Kare testi kullanildi. P<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alman donem icinde bagvuran 1987 hastanin 64’ti NBDAE ilaglarla
zehirlenmeye maruz kalmisti. NBDAE ilaglarla zehirlenme orani tiim zehirlenmelerin
%3.2’sini olusturdugu belirlendi. Hastalarin %64.1°1 kadin (n=41), %36’s1 erkek (n=23)
hastalardan olusmaktaydi. Genel yas ortalamasi 28+10 olarak bulundu. Basvuralar en ¢ok
kis(n=19,%32.9) ve yaz (n=17,28.9) mevsimlerinde yapilmisti. En sik basvuru yapilan ay
ekim(n=9,%15.3) en sik basvuru saati 18:00-23:59 (n=27,%42.2) aras1 yapilan basvurulardan
olusmaktaydi. Hastalarin %92.2 si istemli olarak ila¢ almisti. Bagvurularin %67.1°1 (n=43)
18-29 yas araliginda yer aliyordu. Zehirlenen hastalarin %59.3’liniin gelir getirici isi yoktu.
Zehirlenmelerin en ¢ok ila¢ alimmi takiben 2 saat i¢inde (n=25,%39.1) bir saglik kurulusuna
basvurdugu belirlendi. Hastalar en sik eski kusak (n=52, %81.3) antiepileptiklerle
zehirlenmisti. En sik zehirlenilen ilaclar tek basina karbamazepin (n=22, %34.4) ve tek

basma valproik asid (n=19, %?29.7) ile maruziyet olarak belirlendi. Eski ve yeni kusak
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ilaclarla zehirlenmeler klinik bulgu ve belirti gelisimi, hastanede kalig siireleri acisindan
karsilastirildiginda aralarinda farklilik saptanmadi. Karbamazepin alan olgularda daha ¢ok
klinik bulgu ve belirti gelistigi ancak buna ragmen hastanede kalim siiresinin daha kisa oldugu
saptandi. NBDAE ilaclarla zehirlenmede birlikte baska bir grup ila¢ alim oran1 %45.3 (n=29)
olarak saptandi. Birlikte alman ilaglar en ¢ok %12.5 alim ile antideprasan ve antipsikotik
ilaclardi. Birlikte alkol alimi erkeklerde kadinlara oranla daha sik goziikmektedir.Hastalarin
%72’s1 (n=46) oOnceden NBDAE ila¢ kullaniyordu. Daha Onceden kullandig1 ilaclarla
zehirlenen hastalar en ¢ok bu ilaglar1 norolojik hastaliklar nedeniyle kullaniyordu(n=27,
%42.2). Toksik dozda ila¢ alan hastalarda,toksik dozda ila¢ almayan hastalara gére daha ¢ok
klinik bulgu ve belirti gelismis ve ortalama hastanede kalis siiresi toksik dozda ilag
almayanlara gore daha uzun bulunmustur. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu (n=64,%75) acil
gozlem {initesinde takip edildikten sonra taburcu edilmistir. Psikiyatri konsiiltasyonu sonrasi
hastalarin %66’s1 duygu durum bozuklugu tanis1 almig %51.6’smna (n=33) SSRI grubu bir
antidepresan ila¢ Onerilmistir. Caligmaya alinan hastalarin, kendi istegi ile acil servisi terk
eden 6 hasta disinda tamamu sekelsiz iyilesmis, 6liim bildirilmemistir.

SONUC

NBDAE ila¢ alimlarinda istemli ila¢ alim1 yiiksek oranda goziikmektedir. En sik maruz
kalman ilaclar eski kusak antiepileptik ilaclar olup bunlar i¢inde en sik goriilen ilaglar
karbamazepin ve valproik asidtir. Kadinlarda antiepileptik ilaglara maruziyet orani
erkeklerden fazladir.En sik zehirlenmeye maruz kalinan yas grubu geng yetiskin hastalardir.
Karbamazepin zehirlenmesinde valproik asid ve diger antiepileptik ilaglara oranla daha sik
klinik bulgu ve belirti goriilmekte, ancak karbamazepin zehirlenmeleri daha kisa siire acil
serviste takip edilmektedir NBDAEI maruziyeti ile basvuran hastalarda en ¢ok gozlenen

psikiyatrik hastalik duygu durum bozukluklaridir.

Anahtar Kelimeler: Antikepileptik ilag, zehirlenme, acil servis
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IV. ABSTRACT

Objective:In this study, we aimed to reveal the demographic properties, clinical findings,
treatment methods and clinical results of the exposures to non-benzodiazepine antiepileptic
drugs (NBDAED) of the patients who applied to Ondokuz Mayis University Faculty of
Medicine Emergency Department (OMUFM) between 2006-2012.

Materials and Methods:In this cross-sectional and descriptive study, we evaluated the age,
sex, anticonvulsant types taken, poisoning types, cause of poisoning, clinical symptoms and
findings, suggested and applied treatment methods, and results of the cases in which patients
were exposed to the anticonvulsant drugs other than benzodiazepines and were admitted to the
emergency department due to their poisoning complaints. The patient files were scanned to
identify the occupation, treatment received after psychiatric consultation and the background of
the patients. Data was filled in the standard information forms designed for this study and then
installed to Statical Package for Social Science (SPSS) 15.0. The clinical symptoms and
findings of the cases were scaled according to EAPCCT/IPCS Poisoning Severity Score.

We checked whether the variables had normal distribution using the Kolmogorov
Smirnov test. The descriptive statistics about the variables were presented as frequency,
percentage, arithmetic mean + standard deviation (SD), median (min-max). The comparisions
of two groups were analyzed using the Mann Whitney U test and the comparisons of three or
more groups were analyzed using the Kruskal Wallis test. Chi-square test was used to analyze

to categorical variables.p<0.05 was considered as significant.

Results: 64 patients out of 1987 patients analyzed in this study were exposed to poisoning
with NBDAED. It was found that the rate of poisoning with NBDAED was 3.2 % of the total
poisoning. 64.1 % of the patients were female (n=41), and 36 % were male (n=23). The
average age of the patients was 28+10. The most admission to the hospital was in winter
(n=19,32.9 %) and summer (n=17, 28.9 %). The most frequent admission was in October
(n=9, 15.3 %) and the most frequent admission time was 18:00-23:59 (n=27, 42.2 %). 92.2 %
of the patients took these drugs deliberately. 67.1 % of the admissions (n=43) were between
the ages 18-29. 59.3 % of the poisoned patients were unemployed. It was found that most of
the poisoned patients applied to a health care organization in 2 hours (n=25, 39.1 %) after the
drug intake. Most of the patients were poisoned with old generation antiepileptics (n=52,81.3
%). In the poisonings, the most frequently taken drugs were carbamazepine on its own

(n=22,34.4 %) and valproicasid (n=19, 29.7 %) on its own. When poisoning with old and
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new generation drugs were compared according to their clinical symptom and findings, and
the duration of hospital stay, no difference was identified. It was found out that more clinical
symptoms and findings developed in cases in which carbamazepine was taken, but the
duration of hospital stay was shorter. In poisioning with NBDAED, the rate of dug intake
together with other drug groups was 45.3 % (n=29). The drugs taken together were mostly
antidepressants and antipsychotics with the rate of 12.5 %. Alcohol drinking together with the
drug intake was more frequent in males than females. 72 % of the patients (n=46) had used
NBDAED beforehands. Those patients, who poisoned with the drugs which they had used
beforehands, used these drugs because of norological diseases (n=27,42.2 %). More clinical
symptoms and findings were developed in patients with toxic dose drug intake than those with
non-toxic dose drug intake. Also the duration of hospital stay of patients with toxic dose drug
intake was longer than those with non-toxic dose drug intake. Most of the patients (n=64, 75
%) were discharged from the hospital after their follow-up in the emergency department
observation unit. After the psychiatric consultation, 66 % of the patients were diagnosed as
mood disorder and 51.6 % of the patients (n=33) were advised SSRI group antidepressant. All
patients in this study got well without any sequela except from 6 patients who left the

emergency department voluntarily, and no death was informed.

Conclusion:Deliberate drug intake is seen with a high rate in NBDAED intake. The most
frequent drug exposure is to the old generation antiepileptic drugs and the most used drugs are
carbamazepine andvalproic acid. The rate of exposure to the antiepileptic drugs is higher in
females than males. The most frequent poisoning age group is the young adult patients. More
frequent clinical symptoms and findings are seen in carbamazepine poisonings than those of
valproic acid and other antiepileptic drugs, however the follow-up of the poisonings from
carbamazepine in the emergency department is shorter. The most frequent psychiatric

diseases seen in patients with exposure to NBDAED are the mood disorders.

Key Words: Antiepileptic drug, poisoning, emergency department



V.GIRIS VE AMAC

Acil servislerde istemli yada kaza ile oral alim, inhalasyon yada enjeksiyon yoluyla
medikal ilaclarin yada bir kimyasalin viicuda alinmasma baglh akut zehirlenmeler sikca
goriilir. Akut zehirlenmelere bagh acil servis bagvurular1 iilkemizde yapilan cesitli
caligmalarda acil servis basvurularinda %0.7 ile %35 aras1 degisen oranlarda bulunmustur.*?
Hem kazara hem de istemli zehirlenmeler akut zehirlenmelerin ana sebeplerinden biridir.

Antikonviilzan ilaglar giiniimiizde epilepsi basta olmak iizere, migren profilaksisi,
noropatik agri, bipolar bozukluk ve fibromiyalji gibi bir¢cok norolojik ve psikiyatrik hastaligin
tedavisinde de kullamImaktadir.*

Son yillarda iilkemizde ve diinyada farkli endikasyonlarla kullanimmin yayginlagmasiyla
beraber giderek artan oranda antiepileptik ilaglar kullamImaktadir.>®(Sekil 1) Kullanimlarmin
artmas1 nedeniyle bu ilaclarin gerek yanlis kullamim, gerek kazara veya bilingsiz kullanimi
gerekse 6zkiyim amacl yiiksek dozda kullanim olasilig1 da artmaktadir. Erigskin yas grubunda
daha cok istemli, 6zkiyim, amach ila¢ asir1 alimi goriilirken ¢ocukluk caginda alimlar daha
cok kaza ile gergeklesmektedir.1’7’8 Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Zehir Danisma
Merkezleri(ZDM) 2011 yili verilerine gore 20 yas uistii bildirilen 1.177.414 zehirlenme
olgusunun%3’iinii antikonviilzan ila¢ alimma bagli zehirlenmelerin olusturdugu belirtilmistir.
Antikonviilzan ila¢ alimlar1 6liime en ¢ok yol acan ila¢ zehirlenmeleri arasinda 10.sirada yer
almaktadir. *Tiim diinyadaki 6lim nedenleri arasinda zehirlenmeler yaralanmalarm ana
nedenleri arasmdadir. Edinburg Zehirlenme Unitesi’ne 2000-2007 yillar: aras1 yapilan 18.010
bagvurudan 618’inin (%3.4) en az bir antikonviilzan ilag ile zehirlendigi bildirildi.’

Dahas1 epilepsi ve psikiyatrik bozukluk tasiyan hastalarda 6zkiyim riskinin yiiksek
oldugu gériilmiistiir.lo’llGiiven aralig1 dar olan bu ilaglarin, yukarida belirtilen sebeplerle yan
etkilerine, yanlhs kullanimlarima ve Ozkiyim amagh yiiksek doz alimlarma sik olarak
rastlanilmaktadir.

Ulkemizde antikonviilzan zehirlenmeleri ile acil servislere basvuran hastalar hakkinda
veriler kisithdir. Bu tez calismasindaki amacg; 01.01.2006-01.06.2010 tarihleri arasinda
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisi'ne basvuran benzodiyazepinler
disindaki antikonviilzan ilaclara maruz kalan hastalarin, demografik ozelliklerinin,tiim
zehirlenmeler i¢indeki sikliginin, zehirlenme klinik belirti ve bulgular ile sonu¢ verilerinin
analizinin yapilmasidir. Boylelikle iilkemiz literatiiriine katkida bulunmak ve sonuclarimizin,
antiepileptik ilaglara maruziyetin goriilme sikligi, tam1 ve tedavi yonlendirmesi konusunda

mevcut durumun ortaya konmasinda yardimci olmasini ummaktayiz.
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Sekil 1. Ulkemizde Yillara Gore Antiepileptik Ila¢ Kutu Adedi Satis Rakamlarr*

*]la¢ kutu satis adeti bin adet olarak verilmistir.

Not: Ulkemizdeki antiepileptik ilac satis trendlerini belirlemek amach Tiirkiye’de de faaliyet
gosteren bu konuyla ilgili tek hizmet sunucu kurulus konumundaki IMSHealth firmasinin

satis istatistikleri kullanilmugtir.®
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VI. GENEL BILGI

Insanoglu, varolusundan beri dogada bulunan cesitli maddelerin bedenine zarar verdigini
bilmektedir. “Zehir” sozciigii, ilk kez M.0.1230 yilinda, 6liimciil maddelerden hazirlanan ilag
ya da iksir olarak tamimlanmis olmasina karsin, zehir ve zehirlenmenin tarihcesi daha da
eskiye dayanmaktadir.'? Zehirlenme kisinin potansiyel zarar verici herhangi bir kimyasal,
fiziksel ve organik maddeye maruz kalmasi olarak tanimlanabilir. 1493-1541 yillar1 arasinda
yasamis olan Paracelsus “Her madde zehirdir, zehir olmayan madde yoktur; bir maddeyi
zehirsiz kilan dozudur.” diyerek, miktarina bagli olmak suretiyle alinan her maddenin zehir
etkisi yapabilecegini belirtmistir. Tedavi amaciyla kullanilan maddelerin de zehre
doniisebilecegini anlatmistir.® Tedavi amactyla kullanilan bazi ila¢ ve maddelerin tedavi edici
dozlar1 ile toksik dozlar1 birbirine yakindir. Toksik dozu tedavi dozuna yakin olan ilaglara
“gliven aralig1 dar ilaglar” denmektedir."* Antiepileptik ilaglar da giiven aralig1 dar ilaclar
olarak kabul edilmektedir.

VLA. Antiepileptik Ilaclarin Tarihcesi

Epileptik nobet, santral sinir sisteminde (SSS) néronlarin ani, eszamanli, paroksismal,
yiiksek veya diisiik frekansl, yiiksek voltajli elektrik desarji ile ortaya ¢ikan klinik tablodur.
Bu desarjlar serebral korteksin herhangi bir yerinde veya subkortikal yapilardaki uyarilabilir
noron toplulugunun (talamus) bir araya gelmesi ile olusur.lSDiger bir tanimla epilepsi nobeti,
beyindeki anormal asiri, senkronize sinirsel aktiviteye bagli semptomlarin ve/veya isaretlerin
gecici olusumudur. Epilepsi ise, devamli epileptik ndbetler ortaya ¢ikarmaya meyilli ve bu
durumun norobiyolojik, biligsel, psikolojik ve sosyal sonuglari ile karakterize bir beyin
hastalig1 olarak tanimlanir.

Konviilziyon, viicut kaslarinin hizli ve siirekli olarak kasildigi ve gevsedigi, viicudun
kontrolsiiz titremesiyle sonuclanan tibbi bir durumdur. Konviilziyon siklikla epilepsi
nobetinin bir semptomu oldugu i¢in, konviilziyon terimi ¢cogu zaman nobet kelimesinin es
anlamlis1 olarak kullanilir.

Antikonviilzanlar (yaygin olarak antiepileptik ilaclar olarak da bilinen) epilepitik
nobetlerin tedavisinde kullanilan farkli tibbi ajanlara verilen isimdir. Calisma kapsaminda
yaygin adlandirmaya uygun olarak antiepileptik ve antikonviilzan ayn1 manada kullanilmistir.

Epilepsi nobetlerini 6nlemek amaciyla ilk olarak 1857°de potasyum bromiir kullanilmaya
baslanmistir; fenobarbitalin antiepileptik aktiviteye sahip oldugu 1910 yilinda saptandi ve
yillarca ilk tercih edilen ilag olarak kullanilmistir. Fenitoinin epilepsi tedavisinde etkili oldugu
1940’ta saptanmis ve o zamandan beri, parsiyel ve sekonder jeneralize ndbetlerin tedavisinde

ilk tercih edilen ila¢ olmustur. Etosiiksimid, jeneralize olmayan absans nobetlerin tedavisinde
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1958°den beri ilk tercih edilen ila¢ olarak kullanilmaktadir. Baslangicta trigeminal nevralji
tedavisi icin 1968’de onaylanan karbamazepin, 1974’ten beri parsiyel nobetlerin tedavisinde
kullanilmaktadir. Valproikasid, 1960’tan beri Avrupada ve su anda diinya genelinde primer
jeneralize epilepsilerin tedavisinde ilk tercih edilen ila¢ olarak kullanilmaktadir. Parsiyel
nobetlerin tedavisi i¢inde doksanli yillarda onaylanmlstlr.16 Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi’nden (FDA) son on yilda sekiz yeni antiepileptik ila¢ nobet tedavisi i¢in onay
almistir(Tablo1).Bunun aksine, onceki 80 yillik donemde sadece eski kusak antiepileptik
ilaclar olarak bilinen alt1 temel ilag parsiyel ve jeneralize epilepsilerin tedavisi icin

onaylanmistir(Tablo 1).1978-1993 yillar1 arasinda onay alan yeni antiepileptik ilag¢ yoktur.17

VI. B. Antiepileptik ilaclarin Genel Ozellikleri

Antiepileptik ilaglargiiniimiizde epilepsi diginda migren, kronik agr1 sendromlar:
(noropatik agr1), anksiyete bozukluklari, bipolar bozukluk gibi bircok norolojik ve psikiyatrik
hastaligin tedavisinde de kullamlmaktadlr.lsAntiepileptik ilaclar, eski ve yeni kusak olmak

tizere iki smifta incelenmektedir."’(Tablo 1)

Tablo 1. Antikonviilzan Ilaglarin Siniflandiriimas.

Eski kusak Yeni kusak

Karbamazepin Felbamat Pregabalin
Etosiiksimid Lakozamid Topiramat
Fenobarbital Lamotrijin Tiagabin
Fenitoin Levetirasetam Zonisamid
Primidon Okskarbazepin Gabapentin
Valproikasid

VI C. Antikonviilzan ilaclarin Farmakolojik Ozellikleri

VL C. 1. Farmakokinetik Ozellikler:

Calismamizda incelenen antiepileptik ilaclarin farmakokinetik 6zellikleri, genis bir grup
olmasi nedeniyle degiskenlik gostermektedir. Genel olarak bakildiginda antiepileptik ilaglarin
oral biyoyararlanimi yiiksektir ve pek cogu karacigerden metabolize olur. Eski kusak ilaclar
icerisinde en kisa yar1 omre sahip olan karbamazepinken, en uzun yar1 dmre sahip ilacin
degisebilmekle beraber fenobarbital oldugu sdylenebilir. Genel olarak bakildiginda eski kusak
ilaglar, karbamazepin ve topiramat istisnai tutularak, yeni kusak ilaglara gore daha uzun yar1

omre sahiptir. Antiepileptik ilaclarin farmakokinetik 6zellikler Tablo 2’de ozetlendi®®
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Tablo 2. Antiepileptik ilaclarin Farmakokinetik Ozellikleri.

Agizyoluile  Sanal Plazma Plato diizeye  Yarlanm  Terapotik  Metabolizma
ilac ada yarar-lanim dagilim proteinlerine  ulagma siiresi  a Smrii plazma
(%) hacmi baglanma (%)  (saat) (saat) diizeyi
Vd(L/kg) (mg/L)
Fenitoin >80 0,7+0,1 90 1-12 30-100 10-20  KC: CYP450
Fenobarbital >95 0,54-0,73 55 0,5-4 70-140 10-40  KC: CYP450
Karbamazepin ~ >85 0,9-1.4 75 2-9 8-20 4-12 KC: CYP450
Valproikasid >90 0,15-0,20 90 3-6 11-20 50- B-Oksidasyon
100
Etosiiksimid >90 0,62-0,65 O 1-4 40-60 40- KC:
100 mikrozomal
enzimler
Felbamat >90 0,76 25 2-6 16-22 30-60 (?)
Gabapentin <60 0,9 0 2-3 5-9 2-20 (a)
Lamotrijin >95 1,2 55 1-3 15-35 2,5-15 KC:
Glukuronidas
yon
Levetirasetam >95 0,5-0,7 0 1 6-8 12-46  (b)
Okskarbazepin 90 0,75 40 3-6 8-15 3-35 ()
Pregabalin >90 0,4 0 1-2 57 &) %)
Primidon >90 ®) 10 2-5 7-22 5-10 KC: CYP450
Tiagabin >90 1.4 96 0,5-2 5-9 0,02- KC:CYP3A
0,2
Topiramat >80 0,6-1 15 2-4 20-30 5-20 (o)
Vigabatrin >60 0,8 0 1-2 5-8 0,8-36  (7)
Zonisamid >65 1,5 50 2,5 50-70 10-40 KC:CYP3A4

(7): bilinmiyor, (a):Degismeden idrarla atilir, (b): %24 hidroliz, %65’i degismeden atilir, (c): hidroksilasyon,
hidroliz, glukuronidasyon, KC: karaciger, CYP450, sitokrom P450 enzim sistemi.
VI C. 2. Farmakodinamik Ozellikler
Antiepileptik ilaclar sodyum kanallarmi, kalsiyum kanallarin1 ve glutamati: bloke
ederek; GABA etkinligini arttirarak; karbonik anhidraz enzimini inhibe ederek ve halen tam

olarak agiklanamamis mekanizmalarla etkinlik gosterirler.



Antiepileptik ilaclarin bashca etki mekanizmalar

1. Noron membranmnda yer alan voltaja baghh Na kanallarin1 bloke ederek, yiiksek
frekansh tekrarlayict aksiyon potansiyellerinin ateslenmesini Onleyenler; (karbamazepin,
fenitoin, lamotrijin, okskarbazepin, valproik asid)

2. GABA’ya (g-aminobutirik asit) bagimli inhibisyonu reseptorii iizerinden kendi
bolgelerine baglanarak artiranlar; (fenobarbital, benzodiazepin, topiramat)

3. GABA transaminaz inhibisyonu; Vigabatrin inhibitdr norotransmiter olan GABA
analogudur ve yikimini saglayan GABA transaminaz enzimini irreversibl olarak inhibe eder.

4. Eksitator aminoasid olan glutamatin reseptoriinii bloke ederek ya da dogrudan
glutamatm salintmini inhibe ederek etki edenler; (topiramat, lamotirijin)

5. Kalsiyum kanal blokaj1 yapanlar; (valproik asid, etosiiksinimit, lamotrijin,

levetriasetam, galbalpentin).21

VL D. Antikonviilzan flaclarin Toksik Etki Mekanizmalar
VL. D. 1. Fenitoin ve Fosfenitoin
Fenitoin (3-hydroksimetil-5,5-difenilhidantoin) parsiyel ve jeneralize tonik-klonik

nobetlerin tedavisinde birincil tedavi olarak kullamlmaktadir. ilaclara bagli olmayan status
epileptikus tedavisinde hizli etkili antiepileptiklerle birlikte kullanilmasi yararhdlr.lngilepsi
disinda migrende, noropatik agrilarin tedavisinde de yer almaktadir. Gegmiste Ozellikle
digoksine bagl ritim bozukluklarinda antidisritmik ajan olarak kullanilmis, ancak artik ilk
tercih edilen ajan degildir."**

Farmakokinetigi: Fenitoin antikonvulzan etkisini noronlardaki voltaj duyarli ve frekans
bagimli sodyum kanallarmi bloke etmesiyle gijsterir.19 Aksiyon potansiyelinin siiresine ve
amplitiidiine etkisi yoktur. Aksine, noronun yenilenmesini geciktirerek yiiksek frekansta
aksiyon potansiyelinin uyarilma esigini artirir. Ayrica kalsiyum kanallar1 veya y-aminobutirik

asit(GABA) reseptorleri iizerine etki ederek veya adenozin geri alimini inhibe ederek de etki

gosterebilir. Ancak bu mekanizma tam olarak kanitlanamamaistir.



Tablo 3. Antikonviilzan Ilaclarin Temel Etki Mekanizmasi.

flac ada Sodyum kanal blokaji | GABA aracili iletinin | T-tipi kalsiyum
artirilmasi kanal blokaji

Etosiiksimid - - +
Felbamat + + @)
Fenitoin + - -
Fenobarbital - + -
Gabapentin +(7) + -
Karbamazepin + - -
Lamotrijin + - +(7)
Levetirasetam - +(7) -
Okskarbazepin + - -
Tiagabin - + -
Topiramat + + -(7)
Valproikasid + + +
Vigabatrin - + -
Zonisamid + @) +

Tim dokulara hizlica yayilir ve biiyiik oranda (%90) serum proteinlerine
baglanlr.ZISerbest form klinik olarak etkin form olup ilaclarin klinik etki ve toksisitesinden
sorumludur. Bu nedenle yeni doganlar, yashlar, gebe kadinlar, iiremi, hipoalbuminemili
hastalar (siroz, nefroz, malnutrisyon, yanik, travma), hiperbiliriibinemi gibi hastalig1 olan
kisilerde ilacin bagli olmayan formu sanilandan yiiksektir."” Fenitoinin yiizde %5’i idrardan
degismeden atilir. Geri kalan1 hepatik mikrozomal enzimlerce metabolize edilir.

Tedavi dozu: Epilepsi tedavisinde agizdan giinde 300-600 mg dozunda verilir.
Cocuklarda giinliik doz 5-8 mg/kg’dir. Etkin plazma diizeyi 10-20 pg/mLdir. Ag1z yoluyla ve
parenteral kullanima uygun formlar1 bulunmaktadir. Status epileptikus tedavisinde parenteral
kullanilir. Parenteral verilisi sadece intravenéz (IV) yoldan ve 50 mg/dak hizin1 gegmeyecek
sekilde yaplhr.23 Parenteral verilis hiz1 fenitoin i¢in 25-50 mg/dak’y1 ve fosfenitoin i¢in de
150 mg/dak’y1 gecmemelidir. Parenteral verilirken kalp ritmi ve tansiyon degerleri monitorize

edilmelidir."



Toksisite ve klinik: Fenitoin zehirlenmesine iliskin belirti ve bulgular tablo 5 te
sunulmustur.”Fenitoinin toksik etkisi uygulama yoluna, maruziyet siiresi ve dozuna gore
degisir. Bunlar icerisinde en 6nemli olan uygulama yoludur.IV fenitoin uygulamasi toksisite
icin en yiiksek riski taslr.lgMajor kardiyak toksisite sadece parenteral uygulamada meydana
gelir. Genel olarak asir1 dozda kardiyovaskiiler morbidite olusturmaz.z"leh IV uygulama (50
mg/dak’dan hizli verildiginde) sonucunda derin hipotansiyon, bradikardi ve kardiyak arrest
gelisebilir. Bu etkiler propilen glikol ¢oziiciisiiniin kardiyodepresor etkisine baghdir.2Ag1z yolu
ile alimda en diisiiktoksik doz yaklasik 20 mg/kg’dir. Fenitoin doza bagimli eliminasyon
kinetigi gosterdiginden ilag etkilesimleri ve kiiciik doz degisiklikleri nedeniyle kronik
kullammda bile kolaylikla zehirlenmeye neden olabilir.*intavenéz uygulamalarda
extravazasyon olmasi durumunda cerrahi miidahale gerektirebilecek lokal cilt reaksiyonu

olusturabilir.?'Fenitoin zehirlenmesinde goriilen bulgu ve belirtiler Tablo 4’te 6zetlendi.

Tablo 4.Fenitoin Zehirlenmesinde Klinik Bulgu Ve Belirtiler.

Zehirlenme tipi- Belirti ve bulgular
Sistem
SSS Sersemlik, tremor, gorme bozuklugu, nistagmus, diplopi, miyozis veya

midriyazis, oftalmopleji, yliriiyiis bozuklugu (ataksi ve diskinezi),
koreoatotik hareketler, kusma, disfaji, irritabilite, ajitasyon,
konfiizyon, haliisinasyonlar, yorgunluk, koma, ensefalopati,
psododejeneratif hastalik, dizartri, meninks irritasyonu, nobet (nadir)

Periferik sinir sistemi  Periferik noropati, iiriner inkontinans

Hipersensivite Eozinofili, dokiintii, psddolenfoma (yaygin LAP), SLE,pansitopeni,
reaksiyonlart hepatit, pndmoni

GIS Bulanti, kusma ve hepatit

Dermatolojik Hirsutizm, akne, dokiintii (Steven-Johnson sendromu)

Diger etkiler Fetal hidantoin sendromu, gingival hipertrofi, yiiz hatlarinda

kabalagma, yenidoganin hemorajik hastaligi, hiperglisemi,
hipokalsemi

Parenteral zehirlenme  Hipotansiyon, bradikardi, kardiyak ileti bozukluklari, miyokardiyal
baskilanma, ventrikiiler fibrilasyon, asistoli ve damar dig1 yayilima

bagli nekroz

Tanmi: Ilag alim oykiisii ile ya da ataksi ve biling bulamkligi ile basvuran epilepsi

hastalarinda siiphelenilmelidir. Plazma ila¢ diizeyi klinik belirti ve bulgularin 6ngoriilmesinde



onemlidir (Tablo 5)"*Fenitoin kullanan hastalarin plazma diizeyleri izlenmelidir. Yavas
emilimi nedeniyle plazma pik diizeyine ge¢ ulasabileceginden ve yiiksek dozlarda
eliminasyon siiresinin uzamasindan dolay1 plazma ila¢ diizeyi degiskendir ve yiiksek dozlarda
normal serum diizeylerine gelmesi giinler alabilir. Bu nedenle serum fenitoin diizeyi 6l¢iimleri
tekrarlanmalidir.®

Tablo 5. Fenitoinin Plazma Diizeyi ile Klinik Belirti Ve Bulgular Arasindaki Iliski.

Plazma diizeyi (ng/mL) Yan etki
<10 Genellikle yok
10-20 Nadiren hafif nistagmus
20-30 Nistagmus
3040 Ataksi, geveleyerek konusma, bulant1 ve kusma
40-50 Letarji, konfiizyon
>50 Koma, nobet

Tedavi: Baslangi¢ tedavisi diger ila¢ zehirlenmelerinde oldugu gibi havayolu giivenligi
ve damar yolu a¢ilmasidir. Genel olarak fenitoin zehirlenmesi destekleyici tedavidir ve masif
over dozlarda bile 6lim nadirdir.*'Serbest fenitoin miktarimn azaltilmasi icin asidozun
diizeltilmesi 6nerilmektedir.19Ag1z yolu ile tekrarlayan doz aktif komiir uygulamasmm (1
mg/kg) yararli olabilecegi bildirildi.**Nbet olusursa IV benzodiyazepin veya fenobarbital ile
kontrol altina almabilir. Ancak fenitoin zehirlenmesine bagli nobet gelisimi bildirilmesine
ragmen cok nadiren goriildiigiinden, nobet durumunda baska nedenler arastirilmalidir.?!
Kardiyak monitorizasyon IV uygulamalarda gereklidir. Intravenéz fenitoin uygulanmasi
sonrasinda gelisen semptomatik bradikardilerde, atropin ve gecici pace maker kullanilabilir.
Hipotansiyon gelisirse infiizyon durdurulmali ve bolus olarak 250-500 mL kadar izotonik
kristalloid baslanmahdlr.ZlHemodiyaliz, hemoperfiizyon ve molekiiler adsorbent recirculating
sistemi (MARS) de igceren diger tekniklerin yarar1 kisithidir ve sonuglar1 ¢ok iyilestirdigi
séylenemez.”Fenitoine bagl agraniilositoz graniilosit koloni sitiimiile edici faktor (G-CSF)
ile basariyla tedavi edilebilir

Antidot tedavisi: Spesifik bir antidot tedavisi bulunmamaktadir.?"*2

Taburculuk ve Takip: Oral alim sonrasi nobet, koma, bilin¢ degisikligi, ataksi gibi ciddi
komplikasyonlar1 olan hastalar yatirilmalidir. Hafif belirtileri olan hastalar acil serviste takip
edilebilir ve serum diizeylerinde diisiis gozlenirse taburcu edilebilir. Kasith asir1 doz alan
olgularda, gerekli oldugu sekliyle psikiyatrik degerlendirme yapilmasi saglanmalidir. Bir¢ok

acil serviste seri ilag Ol¢ciimlerinin yapilabilmesi i¢cin uygun ortam olmadig: i¢cin semptomlari



devam eden hastalar bir gozlem iinitesinde takip edilmelidir.IV uygulamaya bagh gelisen
onemli ve direncli bulgular1 olan hastalar yatirilmali. Onemli ekstravazasyon durumunda lokal
vaskiiler veya doku toksisitesi bulgular1 olmasi durumunda uygun cerrahi konsiiltasyon
yapilmalidir. IV uygulama sirasinda gegici hipotansiyon gelisen hastalar taburcu edilebilir."

VI. D. 2. Karbamazepin ve Okskarbazepin

[Ik kez 1974'te ABD’de trigeminal nevralji i¢in kullanildi. Jeneralize ve parsiyel
nobetlerde ilk secenek olmus, sonradan agri sendromlarinda ve psikiyatrik hastaliklarda da
kullanilmaya baslandi.**Okskarbazepin karbamazepinin 10-keto tiirevidir ve bir 6n ilagtr,
metaboliti olan 11-hidroksi karbazepin karbamazepin ile benzer etkilere sahiptir.23
Karbamazepin yap1 olarak bir siklik antideprasan olan imiprimine benzeyen bir iminostilben
tiirevidir.*! Yapaist itibari ile antikolinerjik, antidepresan, antiaritmik, sedatif ve noromiiskiiler
blokaj 0zelligi de mevcuttur. Etkisini temel olarak noronlar tizerinde sodyum kanal blokaj:
yaparak gijsterir.19 Trigeminal cekirdekteki sinaptik iletimi bloke ederek noropatik agriyi
gecirir. Uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi sendromuna neden olabilecek santral
antiditiretik etkiye sahiptir. Lipofilik yapis1 nedeniyle oral alimi takiben tiim dokulara hizlica
yayilir. Yiiksek oranda (%80) plazma proteinlerine baglanir. Hepatik sitokrom P-450
izoenzimlerince aktif metaboliti olan 10,11-epoksite doniistiiriilir. Kendini metabolize eden
enzimi indiikledigi i¢in kronik kullanimda yar1 6mrii akut kullanima gére daha kisadir.?®

Tedavi dozu: Karbamazepin tedavisi icin Onerilen giinliik en yiiksek doz 1.6-2.4 g’dir.
Etkin plazma konsantrasyonu 4-12 mg/L’dir. Okskarbazepin tedavisi icin giinliikk tedavi dozu
0.6-1.2 g’dir, En yiiksek 2.4 g kullanilmasi onerilmektedir.?

Toksik dozu: Belirgin toksik etkiler plazma diizeyi 20 mg/L’nin iizerinde oldugunda
ortaya cikar. Plazma karbamazepin diizeyi ile zehirlenmenin ciddiyeti arasinda kesin iliski
yoktur. Bununla birlikte plazma karbamazepin diizeyi 40 mg/L’nin iizerinde oldugunda koma,
nobet, solunum yetmezligi ve kardiyak ileti bozukluklar1 gibi ciddi komplikasyonlarin
goriilme sikligmim arttig1 bildirildi; 60-80 mg/L nin iizerinde ise 6liimciil olabilmektedir."”

Toksik etki mekanizmasi: Karbamazepine bagli zehirlenme bulgularmin cogu SSS
depresyonuna ve antikolinerjik etkinligine baghdir. Ayn1 zamanda serebellum ve beyin sap1
fonksiyonlarini bozar. Yapica siklik antidepresanlardan imipramine benzemesi nedeni ile akut
zehirlenmelerde nobet ve kardiyak iletim bozukluklarma yol agar.19

Okskarbazepin SSS depresanidir. Toksik epoksi metabolitinin olmamas1 ve aktif
metabolitinin daha az olmasi nedeni ile karbamazepine benzer toksik etkileri gostermez,
sadece doza bagimli olarak nefrojenik diliisyonel hiponatremi yapmasiyla karbamazepine

benzerlik go sterir."



Klinik bulgular: Karbamazepin zehirlenmesinde ortaya c¢ikabilecek klinik belirti ve
bulgular Tablo 6’da ozetlendi.?’

Asirt doz akut toksisitede sonrasi karbamazepinin antikolinerjik etkilerinden dolay1
gastrointestinal motilitede yavaslama nedeniyle bozuk emilimi ve suda coziiniirliigiiniin
diisiikliigii nedeniyle zehirlenme kliniginin geg¢ ortaya ¢ikmasi ve dalgali seyretmesine neden
olabilir.ngarbamazepin zehirlenmesi  klinik olarak temelde norolojik ve muhtemel
kardiyovaskiiler ssmptomlar1 ve bulgulari ile karakterizedir. Norolojik semptomlar nistagmus,
ataksi, disartri, biling diizeyinde dalgalanmalar ve komay: icine alan genis bir yelpazede
gdzlenir.*'Vaka serilerinde karbamazepin serum seviyesi 40 mg/L olan hastalarin %355’ inde

nobet ve status epileptikus goriilebilecegi belirtilmistir.>**!

Kardiyovaskiiler etkiler siniis
tagikardisi overdozlarin %35 in antikolinerjik mekanizma nedeniyle goriilir. Myokardial
depresyon nedeniyle hipotansiyon ve kardiyak ritim anomalileri gériilebilir.”Yaymlanan
genis vaka serilerinde kronik alimlarda da gozlenebilen ve akut alimlarda 20 saat gecikme
sonrasina kadar gozlenebilen %15 insidansla QRS siiresinde uzama (>100msec), %50
insidansla QT intervalinde uzama (>420 msec) gibi EKG degisiklikleri gozlenmis ancak
bunlar yasami tehdit eden aritmilerle iligkili bulunmamlstlr.31 Kronik zehirlenmede basagrisi,

diplopi ya da ataksi goriilebilir.**

Tablo 6. Karbamazepin Zehirlenmesinde Goriilebilen Klinik Belirti Ve Bulgular.

Norolojik Bulgular Kardiyovaskiiler bulgular | Diger bulgular
Koma Hipertoni Siniis tagikardisi Ileus

Nobet Miyoklonus Atriyoventrikiiler blok Hipertermi
Status epileptikus | Midriyazis P dalgas1 kayb1 Idrar
Somnolans Diplopi QRS genislemesi Kusma
Ataksi Nistagmus Dal bloklar1 Hiponatremi
Ajitasyon Oftalmopleji Bradikardi Hipokalemi
Diskinezi Isik refleksinde | Hipotansiyon

Kore azalma Kavsak kagak ritmi

Apne Okiilojirik kriz VEV#**

Solunum Uygunsuz Ventrikiiler tasikardi

depresyonu ADHSS *

*ADHSS: Uygunsuz antidiiiretik hormon salgilanmasi sendromu

**VEV: Ventrikiiler erken vuru




Tan: Tlag alim 6ykiisii ve karbamazepin kullanirken gelisen ataksi, stupor, tasikardi gibi
klinik bulgularin varliginda zehirlenmeden siiphelenilmelidir. Karbamazepinin plazma diizeyi
degisken emilim siiresi nedeniyle bazal deger saptandiktan sonra diisiise gecene kadar 4-6
saatte bir tekrar Olciilmelidir. Avusturalya’dan vaka bildiriminde kontrollii salinim tablet alim1
sonrasi izlenen bir hastanin pik plazma konsantrasyonuna 106 saat sonra ulastigi
bildirilmistir.** Plazma karbamazepin diizeyi 10 mg/L’nin ilizerinde saptandiginda ataksi ve
nistagmus goriiliir. Plazma diizeyi 40 mg/L’nin lizerinde ise koma, solunum baskilanmas1 ve
nobet gibi ciddi zehirlenme bulgular1 goriiliir. Ancak klinik bulgularm ciddiyeti ile plazma
ila¢ diizeyi arasinda zayif iliski vardir.?! Bu nedenle zehirlenmenin siddetini serum ilag

3021 - .
**" Imipramine

konsantrasyonuyla degil hastanin klinik durumuyla degerlendirmek gerekir.
benzerligi nedeniyle idrarda yalanci trisiklik antidepresan pozitifligi olusturabilecegi akilda
tutulmalidur."

Tedavi: Yiiksek doz alimlarda enterohepatik dolasimi azaltmasi nedeniyle tekrarlayan
doz aktif komiir uygulamasi onerilmektedir.* Randomize kontrollii bir calismada tekrarlayan
doz aktif komiir uygulamasimin ila¢ eliminasyon omriinii ortalama 28 saatten 13 saate kadar
azalmasi, yogun bakim siiresinde kisalmayla iliskili bulumustur.® QRS ve QT anormallikleri
icin ise kardiyak monitdrizasyon onerilmektedir. Yeterli klinik caliyma olmamakla birlikte,
QRS sliresi 100 ms’nin izerinde saptandiginda sodyum bikarbonat
verilmelidir.19Karbamazepinin tetikledigi nobetlerde benzodiyazepinler etkilidir. Hem
hemodiyaliz hem hemoperfiizyon etkili olarak serum karbamazepin konsantrasyonunu
diistiriir. 3234

Antidot tedavisi: Spesifik antidot tedavisi yoktur. Antikolinerjik zehirlenme bulgular icin
fizostigmin dnerilmemektedir.*

Taburculuk ve takip: Eger birkac saat arayla yapilan en az 2 karbamazepin diizeyi
Olciimiinde diisiis varsa (tercihen< 15 mikrogram/L altinda)  hasta uyanik ve ayaktaysa

kardiyak ileti bozuklugu da saptanmamis ise hasta acil servisten taburcu edilebilir. Bunun

disinda olan hastalar yatirilarak gijzlenmelidir.19

VI. D. 3. ValproikAsid

Valproik asid nobet tedavisinde kullamilan genis spektrumlu bir antikonviilzandir.
Elektriksel olarak uyarilabilen hiicrelerin fonksiyonlar1 ve norotransmitterler iizerinden
etkisini gosterir. Inhibitér bir aminoasit olan GABA’ya benzer ve etkisinide GABA
transaminazi inhibe etmek ve GABA’nin presinaptik araliktan geri alimimi azaltarak sinaptik

aralikta GABA miktarini arttirmak sureti ile gerceklestirir. Bunun disinda voltaj aktive Na
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kanallarm1 bloke etmesi ve talamik Ca devrelerini degistirmesi ile de antiepileptik etki

19

gosterir.. Gastrointestinal yoldan alimlarda %100 e yakin absorbe olur. Pik plazma

konsantrasyonuna 6 saatte ulasir. Enterik kapl ve uzamig salinimli preperatlarda bu siire 24

35,21

saate kadar uzayabilir.”>* Terapotik konsantrasyonda %90 proteinlere baglanmasina karsin bu

oran serum valproat konsantrasyonu 300 iin iizerine ¢iktiginda %35 lere kadar gerileyebilir.36
Yar1 6mrii 8 ila 23 saat arasindadir fakat asir1 dozlarda bu oran 2-3 kat daha uzun olabilir.**

Tedavi dozu: Etkin plazma diizeyinin 50-100 mg/L olmas1 i¢in Onerilen giinliik dozu 1.2-
1.5 gr ve Onerilen giinliik en yiiksek doz 60 mg/kg’dlr.23

Toksik dozu: 200 mg/kg’m tizerindeki akut alimlarda belirgin SSS baskilanmasi goriiliir.
Ozellikle 150 mg/L iizerindeki plazma diizeylerinde yan etkiler goriilmeye baslar ve 800
mg/L iizerinde koma meydana gelebilir.22

Toksik etki mekanizmasi: Inhibitér norotransmitter olan GABA diizeyini arttirir ve
sodyum kanal blokaji yapar. Valproik asid metabolizmas1 karacigerde glukoranik asit
konjugasyonu ya da oksidasyonu ile gerceklesir. Glukoranidasyon %80 valproik asid (VPA)
metabolizmasindan sorumludur.***' Oksidasyon mitokondri ya da sitozolik mikrozomlarda
gerceklesir. Mitokondrial beta oksidasyon asetil koenzim A (asetil CoA) ve L-karnitin
kullanarak gerceklesir. Bu yolla metabolizmada asetil CoA ve karnitin azalmasma yol
agar.36’21Aseti1 CoA azalmast amonyagin iireye doniisiimiinii saglayan karbomoilfosfat
sentetaz 1 (CPS 1) enzimi i¢in gerekli olan N-asetil glutamatin olusumunu durdurur. Sonug
olarak karacigerde mitokondrial beta oksidasyon ve iire siklusu bozarak hiperamonyemi,
hepatotoksisite, metabolik bozukluk, pankreatit, serebral 6dem ve kemik iligi baskilanmasi
yapabilir. Bu etkilerin bir boliimii karnitin eksikligi ile iliskilidir."

Klinik bulgular: Valproikasid zehirlenmesinde ortaya c¢ikabilecek klinik belirti ve
bulgular Tablo 7’de Ozetlendi.19 VPA zehirlenmesi letarjiden komaya kadar uzayan
semptomlart iceren beyin Odemi semptomlar1 ile iligkilidir. Genis iki vaka serisi
caligmalarinda VPA serum konsantrasyonu 850 mg/] nin iizerinde olan hastalarin %100 tinde
koma,%63 iinde entiibasyon gerektiren respiratuar depresyon, %25 inde de hipotansiyon

gelistigi gijriilmiistiir.”’38

Metabolik komplikasyonlar hipernatremi, hipokalsemi, anyon gapli
metabolik asidoz ve hiperamonyemi olarak siralanabilir. Anyon gapli metabolik asidoz cok
yiikksek dozlarda ortaya ¢ikar ve zayif prognostik degere salhiptir.39 Kemik iligi siipresyonu
alm takiben 3-5 giin icinde ortaya c¢ikar ve genellikle kendiliginden birka¢ giin i¢inde
diizelen pansitopeni ile karakterizedir.**Pankreatit, hepatotoksite, renal yetmezlik akut
zehirlenmelerde goriilen nadir komplikasyonlard1r.40 Paradoksal nobet muhtemelen VPA’in

toksik metabolitlerinin birikimine bagl kronik zehirlenmelerde daha ¢ok ortaya ¢ikabilen bir
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bulgudur. Uzun siireli tedavi alan hastalarda terapotik valproat konsantrasyonlarma ragmen
karaciger enzim seviyesi artabilir. Hepatik hasar uzun siireli VPA tedavisi alan hastalarda

1720000 oraninda goziikiir ve mikrositer yaglanma ile karakterizedir.

Tablo 7.ValproikAsid Zehirlenmesinde Goriilebilen Klinik Belirti Ve Bulgular.

Zehirlenme tipi- Sistem Belirti ve bulgular

SSS bulgular SSS baskilanmasi (sersemlikten
komaya), paradoksal ndbet (epilepsi
hastalarinda)

KVS bulgular Hipotansiyon, tasikardi, QT mesafesinde
uzama, kardiyopulmonerarest (ciddi
alimlarda)

GIS bulgular Bulanti, kusma, hepatotoksisite

Metabolik bozukluklar Amonyak ve laktat yiiksekligi,

hipokalsemi, hipernatremi, artmis anyon
acikli metabolikasidoz (plazma
diizeyi>1000 mg/L)

Geg¢ donemde (ciddi alimlarda) Optik sinir atrofisi, serebral 6dem,
kardiyak kaynakli olmayan akciger

0demi, aniiri, hemorajikpankreatit

Tani: Alim Oykiisii ve hastada SSS baskilanmasi bulgular:1 ile metabolik bozukluklar
bulundugunda zehirlenme diisiiniilmelidir. Valproikasid zehirlenmesi diisiiniilen her olguda
bazal plazma diizeyine bakilmalidir. Kontrollii saliveren formlarinda pik plazma diizeyine gec
ulasabileceginden tekrarlanan plazma diizeyi Ol¢limleri 4-6 saatte bir serum konsantrasyon
trendinde diisiis gbzlenene kadar kontrol edilmelidir.?' Plazma diizeyleri zehirlenme bulgular1
veya nobet kontrolii ile uyumlu olmamasma ragmen serum konsantrasyonu 150
mikrogram/mL yiiksege c¢ikarsa yan etkiler artar ve 800 mikrogram/mlL’den yiiksek dozlarda

. 19,38
asikar komaya neden olur.™™

Bilin¢ bozuklugu olan hastalarda amonyak, glukoz, elektrolit,
kan gazi, transaminazlar, biliriibinler, pihtilagsma testleri, lipaz, amilaz, plazma osmolalitesi ve
osmolar acik Ol¢iilmelidir, elektrokardiyogram (EKG) cekilmelidir ve tam kan sayimi

yapilmalidir. Idrarda yalanci keton pozitifligi yapabilir.19
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Tedavi: Tedavide tek doz aktif komiir cogu hastada yeterli olmaktadir. Enterik kapli ve
yavas saliveren formlarda tekrarlayan doz aktif komiir 6nerilmektedir.*** Tiim barsak
irrigasyonu  kontrollii saliveren formlarin  alimindan birka¢c saat sonra gelenlerde
uygulanabilir." Yiiksek doz naloksamin valproik asidin neden oldugu SSS depresyonunu ve
solunum depresyonunu geri ¢evirmede faydali oldugunu gosteren yayinlar da olmasina karsin
beklendigi gibi etkili olmadigi konusunda da yaymlar mevcut olup bu konu
tartigmalidir.Genel goriis naloksanin kullaniminin hasta yOnetimine yardimci olmayacagi
yéniindedir.43'46

L-karnitin hiperamonyemi ve hepatotoksite varliginda endikedir komanin diizelmesini
hizlandirir, karaciger yetmezligini Onler ve mitokondriyal metabolik anormallikleri
diizeltir.** Asemptomatik hastalarda oral semptomatik hastalarda IV formu tercih edilir. L-
karnitin 1V yiikleme dozu 100 mg/kg dozunda olup 30 dakikadan uzun siire iginde ve
maksimum doz 6 gram olacak sekilde verilmeli sonrasinda 15mg/kg dozda her 4 saatte bir
klinik ilerleme gozlenene kadar bu doz tekrarlanmalidir.*!

Hemodiyaliz zehirlenen hastada eliminasyon yar1 Omriinii yaklasik olarak 4-10 kat
azaltir. Ayrica metabolik bozukluklar1 diizeltir, amonyak ve valproik asid metabolitlerini
uzaklastirir ve serbest karnitin diizeylerini arttirir. Plazma diizeyi 850 mg/L’nin iizerinde ise
hemodiyaliz diisiiniilmelidir. Hemoperfiizyonun da hemodiyaliz ile benzer etkinlikte oldugu
bildirildi.""Hemodiyaliz tek basma VPA eliminasyon yari dmriinii 2.2-2.9 saate diisiiriir.*’
Komiirlii hemoperfiizyonun tek basma ve hemodiyalizle kombinasyonu hemodiyalize iistiin
bulunmamustir.*® Hemodiyaliz amonyag1 uzaklastirabilecegi gibi hemodinamik ve norolojik
olarak anstabil hastalarda, hayati tehdit eden metabolik bozuklugu olan hastalarda da
onerilmektedir. Ancak hicbir randomize ¢aligma da ekstrakorperal dlciimlerin destek tedaviye
gore sonuglari iyilestirdigini gosteren randomize ¢alisma yoktur."s’49

Antidot tedavisi: Spesifik bir antidotu yoktur. Kronik kullanimda ortaya cikabilen
zehirlenme bulgulari i¢cin L-karnitinin etkili oldugu bildirildi.*®

Taburculuk ve takip: Fenitoin ve karbamazepin zehirlenmesinde oldugu gibi, ilacin
serum seviyesindeki diisiis goriiliinceye kadar veya hasta asemptomatik seyredinceye kadar

hasta gozlenmelidir. Kasith asir1 doz olan olgularda psikiyatrik konsiiltasyonu yapllmahdlr.19

VI. D. 4. Fenobarbital ve Tiirevleri
Sedatif hipnotik ilaclar grubunda yer alan barbitiiratlar genel olarak antiepileptik olarak,
anestezi indiikksiyonu ve sedasyon amaciyla kullanilmaktadir. Bazen kronik agri

sendromlarinin tedavisinde yardimci ilag olarak kullamImaktadir."

13



1853 yilindan kullanilmaya baslanan bromid tarihsel olarak ticari kullanima giren ilk
sedatif hipnotik ilactir. Bunu takiben kloralhidrat, paraldahit, urethan gibi ksenobiotikler
tretilmistir. 1903 yilinda ilk olarak kullanima giren barbitiiratlar hizla diger ksenobiotiklerin
yerini almustir.?! Bunlardan antikonviilzan olarak sadece uzun etki siireli olan fenobarbital,
mefobarbital, metarbital ve primidon kullanilir. Fenobarbital halen kullanilan antikonviilzan
ilaclarin en eskisidir ve tarihsel olarak biitiin sedatif hipnotikler icinde yiiksek mortalite ve
morbidite riski ile bilinir." 20. Yiizyilm ilk yarisinda ilag pazarmi kendi alaninda domine
eden barbitiiratlar dar terapotik indeksleri nedeniyle1950-1960’11 yillararas: sik goriilen ilag
zehirlenmelerindendi.®' Artan barbitiirat mortalitesi nedeniyle bu yillarda dikkat bu ilaglarin
daha az toksik olan alternatiflerinin iiretilmesine kaymlstlr.21 Terapotik kullanim alanlar1 daha
giivenli, daha az toksik olan benzodiyazepinler ve ikinci jenerasyon antiepileptiklerin
kullanima girmesiyle azalmistir. Buna ragmen halen acil serviste barbitiirat zehirlenmelerine
rastlanmaktadir.

Barbitiiratlarin ana etki mekanizmasi sinir sistemi ve kas-iskelet sistemini baskilamaktir.
Santral sinir sisteminde birincil baskilayici norotransmitter olan GABA’nm postsinaptik
membran reseptoriinde etkisini arttirarak bu etkiyi olusturur.” Barbitiiratlar baskin uyarici
norotransmitter olan glutamatin etkinligini baskilar, voltaj bagimli kalsiyum kanallarimi da
etkiler ve aym1 zamanda presinaptik uctaki kalsiyum bagimli uyarici ndrotransmitterlerin
salmimini baskilar.*

Tedavi dozu: Fenobarbital epilepsi tedavisinde giinde agiz yoluyla 150-250 mg dozunda
bir kez, ¢ocuklarda giinde 4-6 mg/kg dozunda verilir. Bebeklerde febril konviilziyonlari
Onlemek veya tedavi etmek icin yiiksek dozda (8 mg/kg) kullanilabilir, bu durumda

stipozituvar seklinde rektal uygulanabilir.23 Etkin plazma diizeyi 20-40 mg/L dir.
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Tablo 8. Yaygin Olarak Kullanilan Barbitiiratlarin Genel Ozellikleri.

Uzun Orta Kisa Cok kisa
Omiirlii* Omiirlii* Omiirlii* Omiirlii*
= = — = = =
5 g £ B g 3 = S
2 = < 2 = 7! = =
pK. 7.4 7.24 7.75 7.6 7.96 7.90 7.6 7.9
Major Atilim Renal Renal Hepatik Hepatik Hepatik  Hepatik Hepatik Hepatik
Yolu (%30) (%30)
Plazma
Proteinlerine 5 20 VY 45 35 44 80 73
Baglanma (%)
Dagilim Hacmi 0.7 0.7 1.05 0.8 1.0 1.5 1.4-6.7 1.1
(L/kg)
Hipnotik doz 300-500  100-200  50-200  100-200 50-100  100-200 50-100 IV 50-120 IV
PO (miligram)
Aktif Oldugu Sire  >6 >6 3-6 34 <3 <3 5-10dak.  5-7 dak.
(saat)
Plazma Yarilanma 48 24-96 14-42 35-88 21-42 20-28 6-26 1-2
Omrii (saat)
Yaklagik Fatal 2-6 5 3-6 2-5 3-6 3-6 VY VY
Doz (gram)**
Bilinen Oldiiriici ~ >100 >80 13-96 13-26 10-169  5-52 10-400 98

Serum Diizeyleri

(milligram/L)

*: Bu siniflama semasi sadece bir diizenlemedir; Ilag¢ aktivasyonuna gore degil, yarilanma omrti siiresi goz

oniinde bulundurularak hazirlanmistir. Sadece alkali ditireze duyarl ilaglar

Kisaltma: VY: Veri yok

**: Tolere edemeyen Bireylerde

Toksik dozu: Fenobarbital 30 mg/L’nin iizerindeki plazma diizeylerinde toksik etki
gostermeye baslar. Oliimciil dozu kesin bilinmemekle birlikte toleransi diisiik olan bir hastada
bir seferde hipnotik dozun 10 kati (hipnotik dozu=100-320 mg) kadar yiiksek doz alimda

ciddi zehirlenme gelisebilir."” Diger sedatif hipnotik ilaglara benzer olarak fenobarbital ve

tiirevleri asir1 dozunda da MSS depresyonu ve solunum depresyonu gijriiliir.21

Toksik etki mekanizmasi: Terapotik diizeylerin iizerindeki seviyelerde voltaj bagiml
sodyum ve potasyum kanallarmi1 da etkileyerek zehirlenme bulgularina yol agar. Yiiksek

dozlarda hem kardiyak kasilabilirligi hem de santral sempatik tonusu baskilayarak
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hipotansiyona neden olur. Kalsiyum kanallarinin blokajibarbitiirat zehirlenmesinde goriilen
kardiyak kasilabilirlik bozukluguyla sonuclanir. Toksik etkileri benzodiyazepin ve alkol ile
birlikte ahindiginda artabilir.® Kolaylikla anne siitiine dokulara, kan beyin bariyerine,
plasentaya geger.

Klinik bulgular: Fenobarbital zehirlenmesinde ortaya cikabilecek klinik belirti ve
bulgular Tablo 9’da 6zetlendi."’Hafif ve orta dereceli zehirlenmeler alkol ve diger sedatif-
hipnotik ila¢ zehirlenmelerine ya da diger sedatif hipnotik zehirlenmelerine oldukca
benzerdir. Bas donmesi, disinhibisyon, ataksi, konusmada giicliik, mental konfiizyon sik
gozlenen semptomlardir. Doz agiminda goriillen en sik vital bulgu bozukluklari solunum
depresyonu basta olmak iizere; hipotermi ve hipotansiyondur. Tansiyon diisiikliigli azalmis
vaskiiler tonustan kaynaklanir. Azalmis viicut 1s1s1 ve solunum depresyonu santral
fenomenlere bagli olabilir. Sonug¢ olarak soguk apneik ve sokta bir hastayla karsi karsiya
kalmis oluruz. Kalp atim hizi, pupil boyutu nistagmus degisken bir yelpazede gijzlenebilir.19

Tanmi: SSS depresyonu bulgulariyla basvuran, epilepsi Oykiisii bulunan ya da
antikonviilzan ila¢ alim dykiisii olan hastalarda barbitiirat zehirlenmesinden siiphelenilmelidir.
Hipotermi ve kiitanoz biiller yaygindir. Ancak bunlar spesifik degildir.ZIDiger koma nedenleri
de arastirilmalidir. 60-80 mg/L’nin iizerindeki plazma diizeylerinde koma, 150-200 mg/L’nin
izerinde ise ciddi hipotansiyon goriilebilir. Barbitiiratlar idrar toksikolojik tarama testlerinde
kolaylikla saptanabilir.”Barbitiirat zehirlenmesini degerlendirirken kan glukozu seviyesi,
elektrolit degerleri, tam kan sayimi, gerekliyse kan gazi, toksikolojik tarama, gogiis grafisi ve

elektrokardiyografi degerlendirilmelidir.

Tablo 9. Fenobarbital Zehirlenmesinde Goriilebilen Klinik Belirti Ve Bulgular.

Etkilenen Sistem Belirti ve bulgular

SSS Sersemlik, disinhibisyon, geveleyerek konusma,
konfiizyon. Ciddi zehirlenmelerde stupor, koma,
derin tendon ve kornea reflekslerinin kaybi

KVS Hipotansiyon, solunum sikintis1

Metabolik bozukluklar Hipotermi

Tedavi: 1k hedef havayolu giivenliginin saglanmasi ve solunumun desteklenmesidir.
Solunumsal ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar diizeltildikten sonra ila¢ atiliminin arttirilmasi
icin secenekler degerlendirilmelidir. Ciddi barbitiirat asir1 alimlarinda siklikla entiibasyon ve

mekanik ventilasyon gerekli ve Onceliklidir. Barbitiirat zehirlenmeleri kardiyak debi ve
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vaskiiler tonusu azaltarak hipotansiyonla sonuclanir. Kalp yetmezligi yoksa dolagimin
desteklenmesi icin sivi yiiklenmelidir. Sivi resiisitasyonuna yanitsiz hipotansiyonda
vazopressorler kullanilmalidir. Hipotermi durumunda geri 1sitma yontemleri uygulanmalidir.
Zorlu diiirez 6nerilmemektedir. Tek doz aktif komiir klinik olarak stabil hastalarda oral alimi
takiben ilk bir saat icinde verilmelidir.Tekrarlayan doz aktif komiir,serum fenobarbital
diizeylerini diisiirmede faydalidir; ancak klinik sonuglarda onemli bir degisiklik gosterdigi
ispatlanamamistir.Giincel kilavuzlarda tekrarlayan doz aktif komiir; ancak hasta hayati tehlike
yaratacak miktarda aktif komiir almigsa diisiiniiliir.‘" Idrar alkalinizasyonunun fenobarbital ve
primidonun atidimini arttirdi@r  gosterilmistir.Buna karsin  kiiciik bir calismada idrar
alkalizasyonunun fenobarbital diizeyini azaltmada tekrarlayan doz aktif komiir kadar etkin
olmadig1 belirtilmistir."

Hemodiyaliz ve hemoperfiizyon yogun destek tedaviye yanit vermeyen hastalarda
kullanilabilir. Fenobarbital digindaki barbitiiratlar i¢in yararli degildir. Neonatal fenobarbital
zehirlenmelerinde kan degisiminin yarari bildirildi."”

Antidot tedavisi: Spesifik bir antidot tedavisi yoktur.22

Taburculuk ve takip: Hafif-orta barbitiirat zehirlenmeleri, tek doz aktif komiiriinde dahil
oldugu genel destek tedavisine iyi yanit verirler.6-8 saat sonraki norolojik durum ve vital
bulgulardaki diizelme hastanin taburcu edilmesi ya da transfer edilmesini belirler. Uzun etkili
olan fenobarbital i¢cin ardisik serum diizeyi Olciimleri bu diizeylerdeki degisim trendi
taburculuk i¢cin 6nemlidir.6 saat sonrasi zehirlenme bulgular1 olan hastalarin hastaneye yatisi
gereklidir. Gerekli ise psikiyatrik konsiiltasyon istenmelidir."

Primidon

Fenobarbitalin iire karbonu iizerindeki oksijenin yerine iki hidrojen girmesiyle olusan
dezoksi tiirevidir. Viicutta biiyiik bir kismi fenobarbitale doniisiir ve 4-5giinliik tedaviden
sonra kandaki fenobarbital diizeyi tedavi dozunda fenobarbital verilen hastalardakine yaklasik
olarak esittir. Primidonun diger bir metaboliti olan fenil etil malonamid de antikonviilzan
etkinlik gosterir. Fenobarbitale donlismemis ana bilesigin de giiclii antikonviilzan etkinligi
vardir.?

Tedavi dozu: Primidon fenobarbitalin kullanildig1 epilepsi tiplerinde onun yerine veya
onunla ya da fenitoin ile birlikte kullanilabilir. Primidon erigkinlerde giinde 750-1500 mg
dozunda uygulanir. Cocuklarda giinliik dozu 10-20 mg/kg’dlr.23

Klinik bulgular: Yan etkileri fenobarbitalin olusturdugu klinik belirti ve bulgulara
benzemektedir. Tedavinin baslangicinda fenobarbitale gore daha fazla sedasyon ve bas

donmesi yapar. Bu nedenle daha once barbitiirat almamis hastalarda bu ila¢ kullanilmaya

17



baslandiginda giinde 50-100 mg gibi ufak dozlarda ve yatarken verilir, sonra giinliik doz 2-3

giinde bir arttirilir. Bdylece ad1 gecen yan etkilere tolerans gelismesi saglanir.?

VL. D. 5. Etosiiksimid

Etosiiksimid absans tipi epilepsiden baska atipik absans, atonik ve miyoklonik nobetlerde
ve fenitoin veya fenobarbital ile yeterli derecede kontrol altina almamayan jeneralize tonik-
klonik epilepsi hastalarinda bu ilaglarla birlikte kullanilir ve onlarm etkinligini artirir. Diger
epilepsi tiirlerine karst etkinlik géstermez.”Talamustaki T-tipi kalsiyum kanallarini
baskilayarak etki eder. Aktif metaboliti olan trimetadion da absans nobetlerde benzer

etkinlikte olup ila¢ olarak kullanilmaktadir.

Tedavi dozu: Giinlik dozu 750-2000 mg’dir. Bu doz ikiye boliinerek verilir. Cocuklarda
dozu 15-35 mg/kg’dir. Tedaviye diisiik dozlarla baslanmasi ve nobetler 6nlenene kadar veya
toksik etki olusana kadar haftada bir dozun uygun miktarlarda arttirilmasi tavsiye edilir.?

Toksik dozu: Toksik dozu kesin olarak bilinmemektedir. Zehirlenme bulgularinin plazma
diizeyi ile iligkisi zayiftir. 150 pg/mL diizeyinde genellikle zehirlenme bulgusu goriilmedigi
bildirildi.

Toksik etki mekanizmasi: Tam olarak bilinmemektedir.

Klinik bulgular: Etosiikksimid zehirlenmesinde ortaya cikabilecek klinik belirti ve
bulgular Tablo 10°da ozetlendi.?

Tablo 10. Etosiiksimid Zehirlenmesinde Goriilebilen Klinik Belirti Ve Bulgular.

Etkilenen Sistem Belirti ve bulgular

SSS Genellikle psisik belirtiler, uyusukluk,
letarji, 6fori, bas agrisi, fotofobi, bas

donmesi, Parkinson sendromu bulgulari,

toksik psikoz
GIS Bulanti, kusma, istahsizlik
Dermatolojik Basit iirtikerden Steven-Johnson

sendromuna kadar degisen derecede cilt

bulgular1

Tami: 1lag alim oykiisii olan ve Tablo 9’da belirtilen klinik bulgularla acil servise

basvuran hastalarda etosiiksimid zehirlenmesinden siiphelenilmelidir.
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VL. D. 6. Felbamat

Yeni kusak antikonviilzan ilaglarm ilkidir. NMDA reseptorlerini ve voltaj bagimlh
kalsiyum kanallarin1 bloke eder, ayrica sodyum kanallarinin iletimini diizenler, fakat GABA
reseptorleri iizerine etkisizdir.**Yapisal olarak bir sedatif hipnotik olan meprobamata benzer.
Karaciger yetmezligi ve aplastik anemi yan etkileri nedeniyle tedavide kullanimi
sinirlidir.?#*' Alinan dozun %350 si hizlica emilir emilir ve idrarla degismeden atilir. !

Tedavi dozu: Onerilen baslangic dozu iic ya da dort boliinmiis dozda toplam 1200
mg/giin’diir. Haftalik 600 mg artisla en yiiksek 2400-3600 mg/giin dozuna c¢ikilmasi
onerilir. > Etkin plazma diizeyi 30-60 mg/L’dir.?

Toksik dozu:Toksik dozu bilinmemekle birlikte baz1 yayinlarda intihar amaciyla 12 saat
boyunca toplam 12 g alan bir olguda yalnizca 1limli GIS bulgular1 ve 100 /dak kalp hizi
goriildiigii; yaklasik olarak 36 g almis olabilecegi diisiiniilen 44 yasinda erkek olguda, giinler
icinde diizelen yaygin motor giicsiizliik, ataksi ve nistagmus gelistigi; yiikksek doz felbamat
(18 g) ve beraberinde valproik asid (12-25 g) alan 20 yasinda kadin olguda akut bobrek
yetmezligi ve belirgin kristaliiri gelistigi bildirildi.>**!

Toksik etki mekanizmasi: Tam olarak bilinmemektedir.

Klinik bulgular: Asm1 alimda bulgular genellikle hafiftir. Orta derecede letarji ve
gastrointestinal semptomlar akut doz alimlarinda bildirilmistir.*' Fakat yiiksek doz alimlarda
felbamat bobrekte kristalize olabilir; kristaliiriye, hematiiriye ve akut bobrek yetmezligine yol
algalbilir.52

Klinik bulgular: Asir1 alimda bulgular genellikle hafiftir. Fakat yiiksek doz alimlarda
felbamat bobrekte kristalize olabilir; kristaliiriye, hematiiriye ve akut bobrek yetmezligine yol
alg;albilir.sz’s3
Tani: Tlag alim 6yKkiisii olan olgularda siiphelenilmelidir.
Tedavi: TV siv1 ve destek tedavisine iyi yanit verdigi bildirildi."

Antidot tedavisi: Spesifik bir antidot tedavisi yoktur.19

VI. D. 7. Gabapentin

Kan-beyin engelini ge¢mesini kolaylastirmak i¢in lipofilik sikloheksil halkas1 baglanmis
bir GABA analogudur. Antikonviilzan etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamada.
Postsinaptik ucta bulunan kalsiyum kanallar1 iizerinde indirek etkisi vardir. Diger ilaglara
yeterli yanit vermeyen, sekonder olarak jeneralize olan ya da olmayan kismi epilepsiye karsi

diger ilaglara yardimci olarak kullanilir. Epilepsiye karsi tek basma kullan11maz.23Ayr1ca
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postherpetik nevralji, posttravmatik stres bozuklugu, davranis ve duygu durum bozukluklari,
agrili diyabetik noropati, trigeminal nevralji ve ndropatik agr1 sendromlarinda kullanilir.*

Tedavi dozu: Epilepside tedavi dozu olarak eriskinlere ilk giin bir kez 300 mg, ikinci giin
iki kez 300 mg, iigiincii giin ii¢ kez 300 mg verilir ve sonra giinliikk toplam doz alman yanita
gore 300 mg/giin arttirilarak 2,4 g’a kadar yiikseltilebilir. Olagan idame dozu 0,9-1,2 g’dur.
Etkin plazma diizeyi 2-20 mg/L’dir.*’

Toksik dozu: Toksik dozu kesin olarak bilinmemektedir. Yaklasik 54 g gabapentin icen
61 yasmda bir kadin olguda (kan diizeyi=104.5pg/mL) agriya yanith biling bozuklugu,
hipotansiyon ve entiibasyon gerekliligi bildirildi. Gabapentin zehirlenmelerini inceleyen
gozlemsel bir calismada 50 mg ile 35 g arasindaki dozlarda hafif zehirlenme saptandigi
bildirildi.>*

Toksik etki mekanizmasi: Tam olarak bilinmemektedir.

Klinik  bulgular: Akut gabapentin zehirlenmelerinde sedasyon, ataksi, hareket

3538Y irmi olgudan

bozukluklar1 ve GIS irritasyon, hipotansiyon, tasikardi bulgular1 bildirildi.
olusan bir seride gabapentin yiiksek doz alimi sonrasinda letarji, ataksi ve gastrointestinal
bulgular gézlemlendigi bildirildi.*®

Tani: Tlag alim dyKkiisii olanlarda siiphelenilmelidir.

Tedavi: Destek tedavi ve uygun GIS dekontaminasyon dnerilmektedir."

Antidot tedavisi: Spesifik bir antidot tedavisi yol<tur.22’23

Taburculuk ve takip: Persistan norolojik bulgular1 olan hastalar yatirilmalidir.

VL. D. 8. Pregabalin

GABA analogu olan pregabalinin analjezik, antikonviilzan ve anksiyolitik etkileri vardir.
Gabapentinin 6n ilacidir. Zayif antikonviilzandir ve epilepsi tedavisinde nadiren tek ilag
olarak kullanilir."

Tedavi dozu: Epilepside eriskinlere baslangigta agiz yoluyla giinde iki kez 250 mg verilir,
giinliik doz bir haftalik aralarla giinde 300 gerekirse 600 mg’a kadar arttirilabilir.?

Toksik dozu: Toksik dozu kesin olarak bilinmemektedir. Giinliik 600 mg alimda (tedavi
dozu) zehirlenme gelisebildigi bildirildi."”

Toksik etki mekanizmasi: Tam olarak bilinmemektedir.

Klinik bulgular: Pregabalin asir1 dozu ile ilgili cok az deneyim vardir. Biling diizeyinde
bozukluk ana bulgudur." Pregabalin zehirlenmesi gabapentine benzer sekilde son dénem
57,58

bobrek yetmezlikli hastalarda bildirilmis fakat bu hastalar hemodiyalizle diizelmistir.

Tani: Tlag alim dyKkiisii olanlarda siiphelenilmelidir.
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Tedavi: Destek tedavi ve uygun GIS dekontaminasyonu oOnerilmektedir. Pregabalin,
hemodiyaliz ile plazmadan etkin olarak uzaklastirilir (4 saat hemodiyaliz ile %50’si).>”=>"
Antidot tedavisi: Spesifik bir antidot tedavisi yoktur.22

VI D. 9. Lamotrijin

Feniltriazin tiirevi folik asit antimetabolitidir. Fenitoin gibi ndronlarin voltaja bagiml
hizli sodyum kanallarini inhibe eder. Boylece hizli desarj yapan noronlarmm membranini
stabilize ederek desarjlar1 durdurur. Siklikla birinci kusak antiepileptiklerle etkilesir.

Tedavi dozu: Tedavi edici dozu giinliik 100-200 mg’dir.?

Toksik dozu: Kan diizeyi 18 mg/L’yi asarsa potansiyel toksik etkileri ortaya g;lkaur.“’61

Toksik etki mekanizmasi: Tam olarak bilinmemektedir.

Klinik belirti ve bulgular: Lamotrijin zehirlenmesinde goriilebilen klinik belirti ve
bulgular Tablo 11°de ozetlendi."**Sik goriilenler bulanti, kusma, ataksi ve uyusuklul<tur.60’62
Norolojik toksite nobetlerin uyarilmasi, status epileptikus ve komadir. Kardiyak toksisitede
QRS kompleksinde genisleme,QT intervalinde uzamadir.

Tablo 11. Lamotrijin Zehirlenmesinde Goriilebilen Klinik Belirti Ve Bulgular.

Zehirlenme tipi Etkilenen Sistem | Belirti ve bulgular

SSS Ataksi, nistagmus, bilin¢g bulanikligi, koma,
nobetlerde artma, status epileptikus

KVS Intraventrikiiler ileti bozukluklari, QRS
uzamasi

Solunum Sistemi Solunum baskilanmasi

Kronik asiri alimlarda Cogul organ etkilenmelerine ek olarak

dokiintiiler, rabdomiyoliz, hepatik

aminotransferazlarda ve plazma fosfokinazinda

artis

Tanu: Tlag alim Sykiisii olan hastalarda akla gelmelidir

Tedavi: Aktif komiir kullanilabilir. Destek tedavisi ve EKG monitorizasyon Onerilir.
Nobet gelisirse benzodiyazepinlerle tedavi edilebilir.*! Hemodiyaliz ve hemoperfiizyon ile
ilgili elde veri olmamasma karsin, molekiiliin boyutu ve diisiik protein baglanma oranmi1 ve
diisik dagilim hacmi nedeniyle hemodiyalizle uzaklastirilabilir goriinmektedir. Ancak
hemodiyaliz yasami tehdit eden yiiksek doz alimlar1 ig¢in diisiiniilmelidir.211V lipid
emiilsiyonunun faydasi géjriilmiistiir.63

Antidot tedavisi: Spesifik bir antidot tedavisi yoktur.22
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VL. D. 10. Levetirasetam
Tiim inat¢1 epilepsilerde kullanimi Onerilmektedir. Etki mekanizmasi tam olarak
anlagilamamis  olmasmma ragmen  N-tip  kalsiyum  kanallarim  bloke  ettigi

19,21

bilinmektedir. " noroprotektif ve antiinflamatuar etkileri oldugunu bildiren ¢aligmalar

mevcuttur.64Geni§ terapotik aralia sahiptir. Kreatin klirensi 60 mL/min altinda olan
hastalarda doz ayar1 gerektirir.21

Tedavi dozu: Giinde 1 g ile baslanip 2-4 haftada bir 1 g arttirilarak 3 g/giin dozunda
kullanilabilir. Etkin plazma diizeyi 12-46 mg/L’dir."

Toksik dozu: Toksik dozu kesin olarak bilinmemektedir. Yaklasik olarak 30 g
levetirasetam alan 38 yasmnda kadin olguda havayolu korunmasi ve mekanik ventilasyon
gerekliligi oldugu bildirildi (24 saat i¢inde sekelsiz iyilesmis).65

Toksik etki mekanizmasi: Tam olarak bilinmemektedir.

Klinik bulgular: Asir1 aliminda letarji, koma ve solunum yetmezligi bildirilmistir.
Nistagmus beklenen bir bulgu degildir. Bulgular 24 saate kadar devam eder.%

Tani: 1lag¢ alimi Oykiisii ile basvuran ve biling degisikligi olan hastalarda
stiphelenilmelidir.

Tedavi: Aktif komiir ve destek tedavi 6nerilmektedir."

Antidot tedavisi: Spesifik bir antidot tedavisi yoktur.21

VL. D. 11. Tiagabin

Presinaptik GABA geri alimim engelleyerek etki gosterir. Fokal ve ikincil jeneralize
nobetlerde yardimci tedavi amagh kullanilir. Ayn1 zamanda bir¢ok psikiyatrik hastalik
tedavisinde de kullantlr."

Tedavi dozu: Baslangicta diisiik dozda verilir ve dozu giderek arttirilir. Enzim indiikleyen
ilaclarla birlikte verildiginde olagan idame dozu giinde 30-45 mg, enzim indiiklemeyen
ilaglarla 15-30 mg’dir. Etkin plazma diizeyi 5-70 ng/mL’dir."

Toksik dozu: Toksik dozu kesin olarak bilinmemektedir. Plazma diizeyi 0,53 mg/mL olan
onceden saglikli bir ¢cocuk olguda nobet gelistigi bildirildi.*’ Status epileptikus ile bagvuran
bir olguda plazma diizeyi 1,87 mg/mL saptanmis ve akut tiagabin zehirlenmesi
diisiiniilmiistiir.68

Toksik etki mekanizmasi: Akut tiagabin zehirlenmesinde olugsan nobetlerin talamusta ki
presinaptik GABA-B reseptorlerinin stimiilasyonuna bagh oldugu gosterildi.*””

Klinik bulgular: Asir1 alimlarda letarji, fasiyal miyoklonus, nistagmus ve kasilmalara

neden olabilir. Kan diizeyi cok yiiksek olanlarda nébet ve status epileptikus goriilebilir.*!
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Tani: 1lag¢ alimi Oykiisii ile basvuran ve biling degisikligi olan hastalarda
stiphelenilmelidir.

Tedavi: Aktif komiir ve destek tedavi Onerilmektedir. Nobet gecirenlerde, fasiyal
miyoklonilerde benzodiyazepin, direngli status epileptikusta barbitiirat ya da propofol
kullanilmalidir.*! Hemodiyaliz ve hemoperfiizyon kullanimu ile ilgili veri yoktur.21

VL. D. 12. Topiramat

Eriskinde yeni baslamis parsiyel nobetlerde yardimer tedavi olarak kullanilan
monosakkaridlerin yerine gecebilen bir siilfamattir. Ayn1 zamanda infant ve ¢ocuklardaki
inat¢1 nobetlerde, infantil spazmda ve migren profilaksisinde kullanilir. Etki mekanizmasi
acik olmamakla birlikte sodyum kanallarint bloke eder, GABA etkinliini arttirir ve
glutamatin uyarict reseptorleri aktive etmesini azaltir. Topiramatin siilfamat kismi zayif
karbonik anhidraz inhibitoriidiir.”

Tedavi dozu: Etkin plazma diizeyi 5-20 mg/L’dir.?

Toksik dozu: Toksik dozu kesin olarak bilinmemektedir. Alim miktar1 31.3 mg/kg olan
38 yasinda erkek olguda yalnizca destek tedavi ile tamamen diizelen jeneralize tonik-klonik
nobetler, derin koma, bradikinezi, bradifazi ve vertigo bildirildi. Yiiksek miktarda alim
(toplam 24 g, 350 mg/kg) sonrasinda tagikardi, hipotansiyon, SSS depresyonu ve jeneralize
tonik-klonik nobetler ile bagvuran 49 yasinda erkek olgunun 2 giin i¢inde destek tedavi ile
diizeldigi bildirildi.”*"*

Toksik etki mekanizmasi: Dozun %?20 si hepatik yolla metabolize edilir. Geri kalan %80 1
bébrekler yoluyla degismeden atilir.*' Anyon acikhi olmayan metabolik asidoz yapan renal
karbonik anhidraz inhibisyonu nedeniyle metabolik asidoz goriiliir."”Topiramatin 20 -30 saat
gibi uzun bir yar1 Omrii vardir ve Ozellikle birinci kusak antikonviilzanlar ve oral
kontraseptiflerle etkilesime girer.

Klinik bulgular: Topiramat zehirlenmesini takiben ataksi, nistagmus, letarji, myoklonus,
koma, ndbet ve status epileptikus bildirildi.*'Somnolans, vertigo, ajitasyon ve midriyazis

yapabilir.”’72

Renal kortikal karbonik anhidraz acikligma bagli hiperkloremik anyon agiklig:
olmayan metabolik asidoz olabilir. Metabolik asidoz alimi takiben baslar ve giinlerce
siirebilir.! Topiramat zehirlenmesinde goriilebilen klinik belirti ve bulgular Tablo 12’de

ozetlendi.!>?!
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Tablo 12. Topiramat Zehirlenmesinde Goriilebilen Klinik Belirti Ve Bulgular.

Etkilenen sistem Belirti ve bulgular

SSS Ajitasyon, uykuya egilim, letarji, koma,
nobet, status epileptikus, vertigo, ataksi,
nistagmus, midriyazis, miyoklonus

Metabolik bozukluklar Anyon ac181 olmayan metabolik asidoz
ile birlikte hipokalemi, hiperkloremi

Tani: Tlag ahm 6ykiisii ile bagvuran olgularda siiphelenilmelidir. Biyokimyasal tetkikler
ve kan gazi ile hiperkloremi, hipokalemi ve metabolik asidoz acisindan degerlendirilmelidir.

Tedavi: Aktif komiir ve destek tedavi Onerilmektedir. Siddetli hiperkloremik metabolik
asidoz durumunda sodyum bikarbonat 1-2 mEq/kg dozdan iv verilebilir. Plazma topiramat

diizeyi hemodiyaliz ile 4-6 kat daha hizh diisiiriilebilir.”**!

Bobrek yetmezligi, standart
tedaviye yanit vermeyen norolojik defisiti ve elektrolit bozuklugu olan hastalara hemodiyaliz
uygulanmalidir.*!

Antidot tedavisi: Spesifik bir antidot tedavisi yoktur.22

VL. D. 13. Vigabatrin

Vigabatrin ya da vinil GABA, GABA transaminazin geri doniisiimsiiz inhibitorii olan
sentetik bir molekiildiir. Kisa yar1 6mriine ragmen etkisi 24 saat siirebilir. Bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda doz ayar1 gereklidir.

Tedavi dozu: Etkinligi ile serum konsantrasyonlar1 arasinda direk iliski olmadigi
bildirildi. ®Etkin plazma diizeyi 0.8-36 mg/L’dir.*

Toksik dozu: Toksik dozu kesin olarak bilinmemektedir. Toplam 60 g alan 25 yasinda
kadin olguda ciddi deliryum gelistigi bildirildi.*"

Toksik etki mekanizmasi: Tam olarak bilinmemektedir.

Klinik bulgular: Vigabatrin zehirlenmesinde goriilebilen klinik belirti ve bulgular Tablo
13’te 6zetlendi.* Ajitasyon,koma ve uzun donem psikoz akut alimi takiben bildirilmistir.

Kronik zehirlenme psikoz, sersemlik, tremor depresyonu igerir.ZI’23

Tablo13. Vigabatrin Zehirlenmesinde Goriilebilen Klinik Belirti Ve Bulgular.

Zehirlenme tipi Belirti ve bulgular
Akut zehirlenme Ajitasyon, koma ve uzamis psikoz
Kronik zehirlenme Gecici depresyon ve psikoz, bas donmesi ve tremor
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Tanu: Tlag alimi 6ykiisii ile bagvuran hastalarda diisiiniilmelidir.

Tedavi: Destek tedavi onerilir. Ciddi ajitasyonlar IV benzodiyazepinlerle tedavi
edilir."Baz1 vigabatrin alimina bagli orta derece psikoz gelisen hastalarda psikozun ilag
kesimini takiben diizeldigi goriilmiistiir.

Antidot tedavisi: Spesifik bir antidot tedavisi yoktur.

VL. D. 14. Zonisamid

Siilfonamid tiirevi bir antikonviilzandir. Sodyum kanallarmi ve T-tip1 kalsiyum
kanallarin1 bloke eder. Topiramata benzer olarak karbonik anhidrazi da inhibe eder.?!

Tedavi dozu: Etkin plazma diizeyi 10-20 mg/L’dir.

Toksik dozu: Toksik dozuyla ilgili veriler smirhdir, tek bir olguda 44 mg/L plazma
konsantrasyonunda (az miktarda artigla) status epileptikus, koma ve Oliim bildirildi.”*
Zehirlenmeye bagh klinik bulgular plazma diizeyi 40 mg/L’yi astiginda ortaya g]kar.75’74

Toksik etki mekanizmasi: Tam olarak bilinmemektedir.

Klinik bulgular: Somnolans en yaygimn bildirilen yan etkidir. Status epileptikus, koma
gorilebilir.

Tanu: flag alimi ile bagvuran hastalarda siiphelenilmelidir.

Tedavi: Destek tedavi Onerilmektedir. Aktif komiirii verilebilir. Belirgin solunum

yetmezliginde entiibasyon gerekebilir.

Antidot tedavisi: Spesifik bir antidot tedavisi yoktur.22
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VII. GEREC ve YONTEM

VIIL. A. Arastirmanin Tipi

Kesitsel ve tanimlayici bir caligmadr.

VIIL B. Calismaya Alinma ve Dislanma Kriterleri

Calisma icin Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul onay1 alidi
(30.11.2012, onay no: 2012/117-176). Calisma kapsaminda 01.01.2006 ile 01.01.2010
tarihleri arasi acil servise bagvuran 18 yas iistii tim zehirlenme vakalarinin dosya verileri
incelenmistir. Bu hastalar icinden antiepileptik ila¢ zehirlenmesine maruz kalan vakalar
secilmisti. OMUTF Acil Servisi'ne bagvuran ve tedavi amaciyla antiepileptik ilaglari
kullanirken ilaglara bagli zehirlenme bulgular1 ortaya c¢ikan ya da plazma ilag diizeyi yiiksek
saptanan olgular ile intihar amaciyla tek basina ya da baska ila¢ ve toksik maddelerle birlikte
antikonviilzan ila¢ alan olgularmm caligmaya alinmasi planlandi. Antikonviilzanlara maruz
kalan olgularin bilgilerine hastane arsiv dosyalarindan ve/veya hastane bilisim yOnetim
sisteminin (HBYS) elektronik dosya sisteminden ulasildi. Dosya verilerine ulasilamayan ve
18 yas alt1 olan vakalar calisma disinda birakild1.

VIL. C. Verilerin Kaydi

Belirlenen tarih araliginda calisma kapsamindaki hastalar onceden hazirlanan standart
veri formuna kaydedildi. Bu hastalar i¢inden secilen antiepileptik ila¢ zehirlenmesine maruz
kalan hastalar olusturulan ikinci bir hasta kayit formuna kaydedildi. Daha sonra formlardaki
veriler Statistical Package for Social Sciences for Windows 15.0 (SPSS) programina
kaydedildi. Caligmaya alinan olgularin basvuru tarihleri (giin, ay, yil), demografik 6zellikleri
(yas, cinsiyet,meslek), zehirlenme bilgileri (zehirlenme tipi, zehirlenme nedeni,
zehirlenmeden sonra gecen zaman, alinan ilag, ilag alim yollar1), klinik belirti ve bulgulari,
ilaglarin plazma diizeyleri, yapilan tetkik sonucglar1 (EKG, laboratuar bulgulari), tedavi
bilgileri (Onerilen ve uygulanan tedavi yontemleri) ve sonug bilgileri (klinik gidis, klinik

sonlanim ve hastanede kalis siiresi) degerlendirildi.

VIL. D. Zehirlenmelerde Klinik Bulgularin Derecelendirilmesi

Olgularin klinik belirti ve bulgular1 bagvuru EAPCCT/IPCS Zehirlenme Siddet Skoru’na
gore; belirti yok (0), hafif (1), orta (2) ve agir (3) olarak derecelendirildi (Tablo 14).105 Ikinci
bir siniflama olarak hastalar Zehirlenme Siddet Skoru’na gore bagvuru aninda klinik bulgu ve

belirti gelisen ve gelismeyen hastalar olarak iki grupta incelendi.
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Tablo 14. Klinik Bulgularin Derecelendirilmesi.

HAFIF

ORTA

AGIR

Iliml1, gegici ve kendiliginden

Belirgin veya siirekli

Agir veya yasam tehdit edici

Organ/sistem | diizelen bulgular bulgular bulgular

Gastrointestinal Kusma, ishal, agri Siirekli kusma, ishal, agr1, Masif hemoraji, perforasyon

sistem Ag1zda minimal iilserasyon ileus Cok yaygin 2. ve 3. derece
1.derece yanik, irritasyon, Endoskopi: | Kritik lokalizasyonda yaniklar, Agir disfaji,

Eritem, 6dem

birinci veya kisith bolgede
2. veya 3. derecede yanik
Disfaji,

Endoskopi: Ulseratif

transmukozal lezyonlar

Endoskopi: Ulseratif
transmukozal lezyonlar,

perforasyon, dairesel lezyonlar

Solunum sistemi

[rritasyon, oksiiriik, 1limh dispne ve
bronkospazm PAAG: Normal veya

mindr anomali

Uzamig oksiiriik,
bronkospazm, dispne,
stridor, oksijen verilmesini
gerektiren hipoksi PAAG:
Anormal ve orta derecenin

klinik bulgular ile birlikte

Belirgin solunum yetmezIligi
(agir bronkospazm, hava yolu
obstrilksiyonu, epiglottik 6dem,
akciger 6demi, ARDS,
pnomoni, pnomotoraks) PAAG:
Anormal ve agir derecenin

klinik bulgular ile birlikte

Sinir sistemi

Sersemlik, vertigo, tinnitus, ataksi,
1limh ekstrapiramidal bulgular, 1limh
kolinerjik/antikolinerjik bulgular,
parestezi, ilimli gérme ve isitme

bozukluklari

Agriya yanit veren biling
kaybi, bradipne, kisa siireli
apne, konfiizyon, ajitasyon,
halliisinasyon, deliryum, sik
olmayan jeneralize veya
lokal nobet, belirgin
ekstrapiramidal bulgular,
belirgin gbrme ve isitme

bozukluklari

Derin koma, solunum
yetmezligine yol acan solunum
depresyonu, asir ajitasyon, sik
jeneralize nobetler, status
epileptikus, opistotonus,
jeneralize paralizi veya vital
fonksiyonlar1 bozan paraliziler,
gbrme ve igitmenin tamamen

kayb1

Kardiyovaskiiler

Izole ekstrasistoller, 1liml1 ve gecici

hipo/hipertansiyon

Sintis bradikardisi
(Erigkin:40-50/dk,
Cocuk:60-80/dk,
Yenidogan:80-90/dk)
Siniis tagikardisi
(Eriskin:140-180/dk,
Cocuk:160-190/dk,
Yenidogan:160-200/dk), sik
ekstrasistoller, atriyal
fibrilasyon/ flatter, A-V
blok I-

Agir siniis bradikardisi
(Eriskin:<40/dk, Cocuk:<60/dk,
Yenidogan:« 80/dk)

Siniis tagikardisi

(Eriskin:» 180/dk, Cocuk:
»190/dk, Yenidogan: »200/dk),
hayati tehdit edici Ventrikiiler
ritim bozukluklari, A-V blok
I,
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VIL E. Istatistiksel Analiz
Calismadan elde edilen veriler “Statistical Package for Social Sciences for Windows
15.07 adli standart programa kaydedildi. Degiskenlerin normal dagilima sahip olup
olmadiklar1 Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Degiskenlere iligkin tanimlayici
istatistikler frekans, yiizde, aritmetik ortalama # standart sapma (SD), ortanca (min.-mak.)
seklinde sunuldu. Siirekli degiskenlerde icin iki grup karsilagtirmalart Mann Whitney U testi
ile 3 ve lizeri grup karsilastirmalar1 Kruskal Wallis testi ile incelendi. Kategorik degiskenlerin

incelenmesinde ise Ki-Kare testi kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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VIII. BULGULAR
01.01.2006-01.06.2010 yillar1 arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Acil Servisi’ne zehirlenme tanisiyla basgvuran, dosyalarina ulasilabilen 1987 hastanin 64’iinde
(%3.2) non-benzodiazepin antiepileptik ilagc (NBDAEI) alimma rastlandi. Bu hastalarin
tamami caligmaya dahil edildi.
VIII. A. Demografik ozellikler
VIILA.1. Yas ve Cinsiyet
OMUTF Acil Servisi'ne NBDAEI’lere maruziyet nedeni ile bagvuran 64 olgunun 41’i
(%64.1) kadm, 23’ (%36) erkekti. Olgularin 18-66 yas araliginda oldugu belirlendi. Kadin
ve erkekler i¢cin yas dagilimi ayr1 ayr1 incelendiginde kadinlarin 18-48 ve erkeklerinl18-66 yas
araliginda oldugu belirlendi. Yas ortalamasi kadin ve erkeklerde sirasiyla27+7 ve 30+12 idi.
Genel yas ortalamasi ise 28+10 olarak bulundu. Olgularin yas dagilimma gore demografik

Ozellikleri Tablo 15°te Ozetlendi.

Tablo 15. Antiepileptiklere Maruz Kalan Olgularin Yas Ve Cinsiyete Gore Dagilimu.

Kadin Erkek Toplam P
Yas Say1 ( %) Say1 (%) Say1 (%) 0.194
18-29 28 (68.2) 15 (65.2) 43 (67.1)
30-39 9(22) 4 (17.4) 13 (20.3)
40-49 4 (9.8) 1 (4.3) 5 (7,8)
50-59 - 2 (8.7) 2 (3.1)
>60 - 1 (4.3) 1 (L.5)
Toplam 41 (100) 23 (100) 64(100)

Bagvuran hastalarin yas gruplarmma gore dagilimi cinsiyet ile karsilastirildiginda yas
gruplar1 arasinda cinsiyet dagilimi agisindan aralarinda istatiksel olarak anlamhi fark yoktu
(*>=6.071,p=0.194).

VIIL.A.2.Meslek ve Gelir Durumu

Hastalar meslekleri bakimindan gelir getirici bir ise sahip olmayanlar (issiz, 6grenci, ev
hanimi) ve gelir getiren bir iste calisanlar olarak iki gruba ayrildi. Gelir getiren her hangi bir
ise sahip olmayan hasta sayis1 38(%59.3) gelir getiren herhangi bir ise sahip hasta sayis1 13
(%20.3) olarak bulundu. 13 hastanin (%20.3) meslek bilgilerine ulasilamadi. Hastalarm gelir

durumuna gore dagilimi Sekil 2°de gosterildi.
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30 A

25 A

15 A

10 A

Gelir Getiren Isi Yok* Gelir Getiren Isi Var Bilinmiyor

Sekil 2. Hastalarin Gelir Durumuna Gore Dagilimi
Hastalarin gelir durumuna gore cinsiyetleri karsilastirildiginda kadin erkek dagilimi
birbirine olduk¢a yakind: ve aralarinda istatiksel anlamli fark yoktu. (¥2=0.77, p=0.58) Gelir

durumuna gore cinsiyet dagilimi tabloda gosterildi (Tablo 16).

Tablo 16. Gelir Durumuna Gore Cinsiyet Dagilimi.

Cinsiyet
Gelir Durumu Kadin Erkek Total
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Gelir getirici isi yok* 23 (60.5) 15 (39.5) 38 (100)
Gelir getirici isi var** 9 (69.2) 4 (30.8) 13 (100)
Bilinmiyor 9 (69.2) 4 (30.8) 13 (100)
Total 41 (64.1) 23 (35.9) 64 (100)

* Gelir getirici isi olmayanlarin; 19’u ev hanimi, 15’1 igsiz, 4’ 6grenci olarak belirlendi.
** Gelir getirici isi olanlarin; 5’1 ig¢i ve birer adet cifti, kamu ¢alisani, elektrik¢i, ebe, avukat, emekli memur,ofis

calisani, cocuk bakicisi olarak belirlendi.
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VIIL B. Basvuru Ozellikleri

VIIL B. 1. Basvuru Zamam

Calismaya alinan siire i¢inde basvuran olgu dagilimi incelendiginde yillara gore olgu
dagilimlarinin birbirine yakin oldugu goriildii. En ¢ok hasta basvurusu (n=16, %25) 2009
yilinda yapilmistir. 2006 yilinda bagvuran hastalarin sayis1 15(%23.4) olurken 2007 ve 2008
yillarinda esit olarak 14°tii (%21.9). Yilin sadece ilk yarisinin ¢alismaya alindigi 2010 yilinda
yapilan bagvuru sayisi 5 (%7.8) olarak belirlendi. Bagvurularin yillara gore dagilimi Sekil 3’te

Ozetlendi.
16 A
14 -
12 -
10 -
g -
6 -
4
2
0 T T T T f
2006 2007 2008 2009 2010

Sekil 3. Basvurularin Yillara Gore Dagilimr*.

* 2010 yilinin yalnizca ilk yarisi galismaya dahil edilmistir.

2010 yilinin yalnizca ilk alt1 ay1 caligmaya dahil edildigi i¢in 2010 yilinda bagvuran 5
olgu (%7.8) ay ve mevsimlere gore olgu dagilim sikligi belirlenirken ¢alisma dis1 birakildi.
Antiepileptik ilaglara maruz kalimlarin acil servise en sik kis mevsiminde (%32.3, n=19) ve
ikinci siklikta yaz mevsiminde (%?28.9, n= 17 ) basvurduklar1 belirlendi. Sonbaharda
bagvuran hasta sayis1 16 (%?27.2), ilkbaharda bagvuran hasta sayis1 7(%11.9) olarak belirlendi.
(Sekil 4).
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Sekil 4. Basvurularin Mevsimlere Gore Dagilimr*

%2010 yilt ilk yarisi calismaya dahil edildigi icin bu donemde basvuran 5 olgu calisma dist birakilmstir.
Antiepileptik ilaglara maruz kalan hastalarin aylara gore dagilim frekansi incelendiginde
Ekim ay1 birinci sirada (n=9, %15.3) yer alirken ikinci swrada (n=8, %13.6) Subat yer
almistir. Mayis ve Eyliil aylar1 ise en az bagvuru (n=1, %1.7) yapilan aylardi. Bagvurularin

aylara gore dagilimi Sekil 5’te gosterildi.
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Sekil 5. Basvurularin Aylara Gore Dagilimr*.

* 2010 yil1 ilk yaris1 calismaya dahil edildigi i¢in bu dénemde bagvuran 5 olgu ¢alisma dis1 birakilmgtir.
OMUTF Acil Servisi’ne bagvuran hastalarm antiepileptik ilaglar ile zehirlenmeye maruz

kalan hastalarin, basvuru saatlerini incelemek i¢in 00:00’dan baslayarak her 24 saat icin 6

saatlik dilimler olusturularak, giin 4 esit parcaya boliindii. Hastalarin en ¢ok (n=27, %42.2)
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18:00-23:59 aras1 bagvurdugu belirlendi. ikinci sirada ise 15 bagvuru ile (%23.4) 00:00-05:59
arast basgvurular yer alirken bunu 12:00-17:59 saatleri aras1 bagvuran hastalar (n=14, %21.9)
izledi. En az bagvuru 06:00-11:59 saatleri aras1 yapilmist1 (n=8, %12.5) (Tablo 17).

Hastalarin bagvuru zamanlarinin cinsiyete gore dagilimi karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (2= 0.46, p=0.928). Ila¢c alim saatlerine
gore cinsiyet dagilimi tabloda gosterildi( Tablo 17).

Tablo 17.Basvuru Zamanina Gore Cinsiyet Dagilimu.

Cinsiyet

[lagc Ahm Saati Kadin Erkek Total

Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
00:00-05:59 9(22) 6 (26.1) 15(23.4)
06:00-11:59 5(12.2) 3(13) 8 (12.5)
12:00-17:59 10 (24.4) 4(17.4) 14 (21.9)
18:00-23:59 17 (41.5) 10 (43.5) 27 (42.2)
Total 41 (100) 23 (100) 64 (100)

Hastalarin bagvuru zamanlar1 bagvuru anindaki klinik siddet skorlarina gére bagvuru
aninda klinik bulgu ve belirti tespit edilenler ve edilmeyenler olarak iki gruba ayrilarak
karsilastirildiginda 18:00-23:59 saatleri aras1 bagvuran grup 18 hasta (%47.8) en az klinik
bulgu gelisen grupken gece 12:00-07:59 aras1 basgvuran 10 hasta (%?26.3) ikinci siklikta en az
klinik bulgunun goriildiigii gruptu. En ¢ok klinik bulgunun izlendigi iki grup ise sirasiyla
18:00-23:59 (n=9, %34.6) ve 12:00-17:59 aras1 bagvuran hasta grubuydu (n=8, %30.8).
Hastalarin bagvuru zamanlar1 ve klinik bulgu durumlar: karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatiksel anlamli fark saptanmadi  (}?>=2.80,p=0.423). Bagvuru anindaki klinik bulgu

durumuna gore hastalarin dagilimi tabloda verildi (Tablo 18).
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Tablo 18.Basvuru siirelerine gore klinik durum iliskisi.

Klinik

[lag Alm Saati  Bulgu var Bulgu yok Total

Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
00:00-05:59 5(9.2) 10 (26.3) 15(23.4)
06:00-11:59 4(154) 4 (10.5) 8(12.5)
12:00-17:59 8(30.8) 6 (15.8) 14 (21.9)
18:00-23:59 9(34.6) 18 (47.4) 27 (42.2)
Total 26 (100) 38 (100) 64 (100 )

VIII. B. 2. Zehirlenme Nedeni

OMU Acil Servisi'ne basvuran antiepileptiklere maruz kalimlarin %92.2’sinin (n=59)
istemli (intihar girisimi), %4.7’sinin (n=3) istem dis1 (kaza, yanlis kullanim) nedenlerle
gerceklestigi 6grenildi. 2 olgunun (%3.1) ise zehirlenme nedeni bilinmiyordu(Tablo 19).

Hastalar ila¢ alim nedenleri ve yas gruplarina gore karsilastirildiginda yanhishikla veya
bilinmeyen nedenlerle ila¢ kullanan hastalarin tamaminin diger yas gruplarindan farkli olarak

18-29 yas araliginda oldugu goriildii. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi

(33=2.64, p=0.95)(Tablo 19).

Tablo 19.Zehirlenme Nedenlerine Gore Yas Gruplar1 Dagilimi.

Zehirlenme Nedeni

Yas ) Toplam
Istemli Yanlis kullanim Bilinmiyor

Say1 %
18-29 38 (88.4) 3@4.7) 23.1) 43 (100)
30-39 13 (100) - - 13 (100)
40-49 5 (100) - - 4 (100)
50-59 2 (100) - - 2 (100)
>60 1 (100) - - 1 (100)
Toplam 59 (92.2) 34.7) 2(3.1) 64 (100)
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VIIIL. B. 2. Zehirlenmeden Basvuruya Kadar Gecen Siire

Zehirlenme olgularinin zehirlenmeden sonra en sik (n=25, %39.1) ilk 2 saat icerisinde
bir saglik kurulusuna bagvurduklar1 bunu %34.4 (n=22) ile 2-6 saat aras1 siirede bagvurularin
izledigi tespit edildi.11 hasta (%17.2) 6 saatten daha uzun siirede bir saglik kurulusuna
basvurmustu. 6 hastanin (%9.4) zehirlenme zamanindan bir saglik kurulusuna ne kadar zaman

icerisinde bagvurdugu bilinmiyordu ($ekil 6).

30

25 4

20 -

15 -

10 -

<2 saat 2-6 saat > 6 saat Bilinmiyor

Sekil 6. Zehirlenmeden Bagvuruya Kadar Gegen Siire.

NBDAE ilaglara maruz kalimlarmin iki saatten daha kisa siirede ve iki saatten daha
uzun siirede yapilan bagvurulari, klinik bulgu gelisme oranlar1 karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli olarak iki saatten sonra bagvuran olgularda iki saatten dnce bagvuran olgulara

oranla yiiksek klinik bulgu ve belirti gelistigi saptandi (2= 4.70, p= 0.030)(Tablo 20).

Tablo 20. Basvuruya Kadar Gecen Siire Klinik Durum Iligkisi.

Klinik Bulgu
Gegen Siire Var Yok Toplam
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Iki Saatten Az 6 (23.1) 19 (50) 25(39.1)
Iki Saatten Fazla 20 (76.9)" 19 (50) 39(60.9)
Toplam 26 (100) 38 (100) 64(100)

"p<0.05; iki saatten az ile iki saatten fazla arasinda.
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VIIL. C. ilac Bilgileri
VIIL C. 1. ilac Tipi (Maruz Kahnan Etken Madde)

NBDAEI ile zehirlenme sonucu OMUTF Acil Servisi’ne bagvuran hastalarm aldiklar1
ilaglar etken maddelerine gore fenitoin, karbamazepin, valproik asid, okskarbazepin,
gabapentin, lamotrijin, fenobarbital, primidon, levotresetam ve topiramat olarak belirlendi.
Genel smiflandirmaya uygun olarak eski ve yeni kusak ve bu iki grubu kombine alanlar
olarak smiflandirildi. Eski kusak antiepileptik ila¢ zehirlenmesiyle basvuran olgu sayisi

52(%81.3), yeni kusak antiepileptik ilaglarla zehirlenen olgu sayis1 11(%17.2),bu iki grubun

kombinasyonu ile bagvuran olgu sayisi ise yalnizca 1(%1.6) olarak tespit edildi.

maruz kaldig antiepileptikler ve cinsiyete gore dagilimlar: Tablo 21° de 6zetlendi.

Tablo 21.Maruz Kalinan Ilaglarin Cinsiyete Goére Dagilimlari.

Alinan Ilag Kadin Erkek Toplam
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Karbamazepin 11 (%26.8) 11 (%47.8) 22 (%34.4)
Valproik asid 15 (%36.6) 4 (%17.4) 19 (%29.7)
Fenitoin 1 (%2.4) 3(%13) 4 (%6.3)
Eski Kusak Fenobarbital 2 (%4.9) 1 (%4.3) 3 (%4.7)
52 (%81.3) Primidon 2 (%4.9) - 2 (%3.1)
Valproik asid ve 1 (%2.4) - 1 (%1.6)
Karbamazepin
Karbamazepin ve 1 (%2.4) - 1 (%1.6)
Fenitoin
Okskarbezapin 3 (%7.3) 3(%13) 6 (%9.4)
Levotresetam ve 1(%2.4) - 1 (%1.6)
Yeni Kusak Lamotrijin
11 (%17.2) Topiramat 1 (%2.4) - 1 (%1.6)
Gabapentin 2 (%2.4) 1(%4.3) 3 (%1.6)
Kombine Valproik asid ve 1(%2.4) - 1 (%4.7)
1 (%1.6) Levatresetam
Toplam 64 (%100) 41 (100%) 23 (100%) 64 (%100)

Iki grubun her ikisinin beraber kullamldig1 bir vaka (n=1, %1.6) calisma dis1 birakilarak
hastalarin cinsiyetleri, eski ve yeni kusak ilaclarla zehirlenmeleri agisindan karsilastirildiginda

cinsiyet dagilimi bakimindan eski ve yeni kusaklar birbirine oldukca benzer dagilim

Hastalarin



gosteriyordu ve aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (y2= 0.74, p= 0.745).Eski-

yeni kusak ilaclarin cinsiyete gore dagilimlar: Tablo 22°de 6zetlendi.

Tablo 22.Eski-Yeni Kusak Ilaglarm Cinsiyete Gore Dagilimu. *

Kadin Erkek Toplam
Kusak Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Eski Kusak 33(82.5) 18 (78.3) 51 (81)
Yeni Kusak 7 (17.5) 5(21.7) 12 (19)
Toplam 40 (100) 23 (100) 63 (100)

*Hem eski hem yeni kusak ilag icen bir olgu calisma dis1 birakilmustir.

Hastalarm eski ve yeni kusak antiepileptik ila¢ alimi ve klinik siddet skorlamasina gore
basvuru zamaninda klinik bulgu gelisip gelismedigi incelendiginde bagvuru zamaninda klinik
bulgu gosteren 26 hastanin 23’ii (%88.5) eski kusak ilaclar ile zehirlenmisti. Yeni kusak
antiepileptik ilaclar ile zehirlenen 12 hastanin 3’iinde (%25) bagvuru zamaninda klinik bulgu
ve belirti varlig1 saptandi. Ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (=

1.61, p=0.329)(Tablo 23).

Tablo 23. Eski-Yeni Kusak ilaglarm Klinik Bulgu Durumuna Goére Dagilimu. *

Klinik Bulgu
Kusak Var Yok Toplam
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Eski Kusak 23 (88.5) 28 (75.7) 51 (81)
Yeni Kusak 3 (11.5) 9 (24.3) 12 (19)
Toplam 26 (100) 37 (100) 63 (100)

*Hem eski hem yeni kusak ilag icen bir olgu calisma dig1 birakilmistir.

Eski kusak ve yeni kusak antiepileptik ilaglarla zehirlenen hastalar, hastanede kalis
siireleri bu iki grubun kombine almdigr 1 (%1.5) olgu c¢alisma dis1 birakilarak
karsilastirildiginda iki grubun ortanca hastanede kalis siiresi birbirine ¢ok yakindi. Eski kusak
antiepileptik ilaclarla zehirlenen hastalarin ortanca hastanede kalis siiresi 24 saat (min:3-
max:200), yeni kusak antiepileptik ilaclarla zehirlenen hastalarin ortanca hastanede kalig

stiresi 23.5 saat (min:4, max:72) olarak bulundu. Gruplar Mann-Whitney U testi kullanilarak
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karsilastirildiginda hastanede kalis siiresi bakimindan iki grup arasinda anlamli fark
yoktu(p>0.05).

Antikonviilzan ilaglarin etken madde dagilimi incelendiginde ilk {i¢ siranin sirasiyla tek
basina karbamazepin alimi1 %34.4 (n=22), tek basina valproik asid alimi %29.7 (n=19), tek
basma okskarbezapin alimi %9.4 (n=6) oldugu saptandi. Cinsiyete gore zehirlendikleri etken
madde dagilimmna bakildiginda kadmlarin en ¢ok valproik asid (n=15, %36.6) ikinci siklikta
(n=11, %?26.8) karbamazepin ile erkeklerin (n=11,%47.8) karbamazepin ve ikinci siklikta
(n=4, %17.4) valproik asid ile zehirlendigi belirlendi (Tablo 21).

En cok zehirlenmeye maruz kalinan karbamazepin ve valproik asid ile zehirlenen
gruplar1 kendi aralarinda ve diger ilaglarla zehirlenen hasta grubuyla klinik belirti ve bulgu
gelisimi agisindan karsilastirildi. Bu amacla birlikte karbamazepin ve valproik asid kullanimi
olan 1 olgu (tiim olgularin %1.5°1) ve diger ilaclarla bu iki ilacin kombine edilmesi seklinde
basvuran 2 olgu (tiim olgularin %3.1°1) calisma dist brrakildi. Gruplar karsilastirildiginda
yalniz karbamazepin ile zehirlenen 22 hastanin 14’iinde (%63), yalniz valproik asid ve diger
ilaclarla zehirlenen hastalarin toplamindan (n=13, %49.1) daha yiiksek oranda (%51.9) klinik
belirti ve bulgu gelistigi goriildii. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (y?=6.22, p=
0.045)(Tablo 24).

Tablo 24.Maruz Kalinan Antiepileptik ilaca Gore Klinik Bulgu Dagilimz.*

Ilag Grubu
Klinik Karbamazepin =~ Valproat Diger Toplam
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Bulgu Var 14 (63.6)"" 6 (31.6) 6 (30) 26 (42.6)
Bulgu Yok 8(36.4) 13 (68.4) 14 (70) 35(57.4)
Toplam 22 (100) 19 (100) 20 (100) 61 (100)

*Belirlenen gruplardan kombine ilag alimlar1 olan 3 hasta ¢alisma dis1 birakildi.

"p<0.05; valproat ya da diger ilaglarla ile karbamazepin arasinda

Gruplar ikili olarak karsilastirildiginda yalniz karbamazepin ile zehirlenen grubun klinik
belirti, bulgu gelistirme orani istatistiksel olarak anlamli sekilde yalniz valproik asid ile
zehirlenen ve diger ilaclarla zehirlenen gruptan yiiksek bulundu (p<0.05).Yalniz valproik asid

ve diger ilaclarla zehirlenen gruplar arasindaki fark anlamh degildi (p>0.05).
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Yalniz karbamazepin, yalniz valproik asid ve diger ilaclar ile zehirlenen olgu gruplar:
hastanede kalig siirekleri normal dagilima uymadigi Kruskal-Wallis Testi kullanilarak
kargilastirildi. Biitiin bagvurularin hastanede kalis siiresi ortanca degeri 24 saat(min:3-
max:200) olarak bulundu. Yalniz valproik asid alan grubun median degeri 38 saat(min:12-
max:200) yalniz karbamazepin alan grubun ortanca kalis siiresi 17 saat (min:3-max:48), diger
ilaclar alan hastalarin ortanca kalis siiresi 26 saat (min:5-max:72) olarak bulundu. Hastanede
kalis stiresi bakimindan gruplar arasinda anlamh farklilik vardi (p<0.05).

Gruplar birbirleriyle Mann-Whitney U testi kullanilarak ikili karsilastirildiginda, yalniz
karbamazepin ile zehirlenen grubun diger ilaglar ve yalniz valproik asid ile zehirlenen gruptan
anlaml1 olarak daha kisa siire acil serviste kaldig: tespit edildi. (p<0.05) Yalniz valproik asid
alan grup ile diger ilaclar ile zehirlenen grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi(p>0.05).

VIIL C. 2. Antiepileptik ilaclarla Birlikte Ek flac ve/veya Madde Alim

Antiepileptik ilaglarla birlikte ek ila¢ kullanimi bakimindan beraberinde ek ilag alimi
olmaksizin yalniz antiepileptik ilaclara maruz kalan hastalar (n=35, %54.7) beraberinde ek
baska bir grup ila¢ alan (n=29, %45.3) hastalardan fazlaydi. Birlikte baska bir grup ila¢ ile
zehirlenen hastalarin birlikte aldiklar: ilaclarin dagilimma bakildiginda 8 birlikte kullanimla
(ttim hastalarin %12.5’1 birlikte alimlarin %27.6’s1) antidepresan ozellikli ila¢g gdsteren ilaglar
ve antipsikotik 6zellik gosteren ilaglar birlikte ilk sirada geriliyordu. Coklu ila¢ grubuyla
(n=6, %9.4) zehirlenen 6 hasta tiim hastalarin %9.4’nii birlikte alimlarin %20.6’s1 idi. Hem
antipsikotik hem antidepresan 6zellikli ila¢ alan hasta sayis1 3 (tiim hastalarin %4.7’si birlikte
alimlarin %10.3’li) olarak belirlendi. Bunlar disinda tiim hastalarin %6.2’si birlikte alimlarin
%13.8’ini olusturan 4 hasta (1 flunarizin, 1 parasetemaol,] NSAII ve 1 antidiyabetik)
antiepileptiklerle beraber diger grup ilaclarla zehirlenmisti (Sekil 7).
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Sekil 7. Antiepileptik Ilaglarla Beraber Ek Ila¢ Alimu.

Hastalar NBDAEI ile beraberinde antiepileptik dzellikleri olmayan diger ilaglarla zehirlenme
durumuna gore ek ila¢c alimi olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi. Bu iki grup
birbiriyle bagvuru zamaninda klinik bulgu tespit edilen ve edilmeyen grupla
kargilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (}2=2.02, p=0.155).Ek ilac

alim durumuna gore klinik bulgu gelisimi Tablo 25°te gosterildi.

Tablo 25. Ek ilag¢ Alim Durumuna Gére Klinik Bulgu Dagilim.

Klinik Bulgu
Antiepileptik Dis1 Var Yok Toplam
[lac kullanim1 Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Yok 17 (48.6) 18 (51.4) 35 (100)
Var 931 20 (69) 29 (100)
Toplam 26 (40.6) 38 (59.4) 64 (100)

Hastalarmm ek ila¢ alim durumlari cinsiyet dagilimma gore karsilastirildiginda
antiepileptik ilaclarla beraber ek baska bir grup ila¢ alan hastalarda kadin sayis1 (n=21, %72),
erkeklerden (n=8, %?27.6) fazlaydi. Birlikte ila¢ alimi olmayan grupta da benzer sekilde
kadinlarin sayisiin (n=20, %57) erkeklerin sayisindan (n=15, %43) fazla oldugu goriildii.
Gruplar cinsiyet dagilimi bakimindan antiepileptik ilag dis1 ek baska bir grup ila¢ kullanimi
durumuna gore istatistiksel farklilik gostermiyordu (y2=1.60, p=0.205 ).
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Tablo 26.Cinsiyete Gore Antiepileptik Dis1 la¢ Kullanim Durumu.

Antiepileptik Dis1 Kadin Erkek Toplam
[la¢ kullanim1 Say1 (%) Say1 (%) Say1(%)
Var 20 (57.1) 15 (42.9) 35 (100)
Yok 21 (72.4) 8 (27.6) 29 (100)
Toplam 41 (64.1) 23 (35.9) 64 (100)

NBDAEI ile birlikte alkol alimi1 siklig1 %10.9 (n=7) olarak bulundu. Hastalarm 6’smin
(%9.4) alkol alip almadigi belirlenemezken, 51 (%79.7) hastanin alkol almadig1 saptandi.
Birlikte alkol kullanimi tespit edilen 7 (%10.9) bagvurunun 5°i erkek(%7.8), 2’si kadind1
(%3.1).

Hastalarin ilaglarla beraberinde alkol alimlari ile kadin ve erkekler cinsiyete gore
dagiliminmi arastirmak amacl alkol alip almadigi belirlenemeyen 6 olgu (%9.4) calisma dis1
birakilarak karsilastirildiginda erkeklerde birlikte alkol aliminin kadinlara gore istatistiksel
olarak anlamli bi¢cimde yiiksekti (y?=4.81, p=0.041) (Tablo 27). Calisma grubunda alkol

disinda ek madde(uyusturucu, koroziv vb.) kullanimina rastlanmadi.

Tablo 27.Cinsiyete Gore Ilaclarla Birlikte Alkol Alimz.*

Kadin Erkek Toplam
Alkol Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Evet 2(5.3) 5 (25" 7(12.1)
Hayir 36 (94.7) 15 (75) 51(87.9)
Toplam 38 (100) 20 (100) 58 (100)

* Alkol alip almadig: tespit edilemeyen 6 hasta calisma dis1 birakildi.

**p<0.05; kadm ve erkek arasinda

VILC.3. ila¢ kullanim durumu

Antikonviilzan ilaglara maruz kalim sonucunda acil servise bagvuran olgularin, bu ilaglari
kullanim durumlarina gore dagilimlar: incelendiginde. 46 hastanin(%72) kendi ilac1 oldugu,
11 hastanin (%17) kendi ilact olmadigi, 7 hastanin (%11) kendi ilaci olup olmadiginin
belirlenemedigi goriildii. Kendi ilaciyla zehirlenen hastalarin 27°si (%42.2) bu ilaglari
norolojik hastaliklar, 18’1 (%28.1) psikiyatrik hastaliklar nedeniyle kullaniyordu. Kendi

ilactyla zehirlenen 1 hastanm (%1.5) ilact hangi nedenle kullandig1 belirlenemedi. Bagvuru
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oncesinde antiepileptik ila¢ kullanim durumu ve bunlarin nedenlerinin dagilimi Tablo 28’de
gosterildi.

NBDAEI kullanim nedeni belirlenemeyen hasta grubu (n=8, %12.5) c¢ikarildiktan sonra,
onceden antiepileptik ila¢ kullanmayan, psikiyatrik ve norolojik hastalik nedeniyle ilag
kullanan gruplar zehirlenme basvurularinda birlikte antiepileptik dis1 ilaglarla zehirlenme
oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gosteriyordu(y?=7.12, p=0.028)(Tablo
28).

Tablo 28.Hastalarin NBDAE ilaclarla Birlikte Ek Ilag Alma Sikhgr*.

Bagvuru Oncesi Ilag Kullanma Nedeni

Antiepileptik Dis1 ilag Noroloji** Psikiyatri Yok Toplam
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Yok 18 (66.7) 5(27.8) 7 (64) 30 (53.6)
Var 9 (33.3) 13 (72.2)™ 4 (36) 26 (46.4)
Toplam 27 (100) 18 (100) 11 (100) 56 (100)

*7 hastada ilaglarin kime ait oldugu ,1 hastada hangi nedenle kullanildig1 belirlenemedi.
**Norolojik hastalik nedeniyle ilag¢ kullanan hastalarin 251 epilepsi (%39), 2’si migren (%3) nedeniyle
ila¢ kullantyordu.

"p<0.05; Psikiyatri ile noroloji arasinda ve psikiyatri ile yok arasinda.

Gruplar ikili karsilastirildiginda psikiyatrik hastalik nedeni ile ila¢ kullanan grupta
norolojik hastalik nedeni ile ilag kullanan gruba gore birlikte NBDAEI dis1 bagka bir grup ilac

alma oran1 anlamh bi¢imde yiiksekti (p< 0.05).

VILC .4. Ila¢c Miktan

NBDAEI’lara maruz kalim nedeni ile acil servise bagvuran olgular aldiklar1 antiepileptik
ila¢c miktar1 laboratuarda belirlenen referans araliklarina gore serum ilag diizeyi referans aralik
tizerinde ilag¢ alanlar toksik olarak belirlendi. Laboratuarda 6l¢iilen serum ilag¢ diizeyi referans
aralik ve altinda gelenler toksik olmayan (non-toksik) ve laboratuarda ilag diizeyi
Olciilemeyen hastalar bilinmeyen miktarda alim seklinde siniflandirild.

NBDAEI’lara maruz kalan olgular arasinda karbamazepin, valproik asid, fenitoin ve
fenobarbital i¢in serum ila¢ diizeyi Ol¢limii yapilabildi. Diger antiepileptik ila¢c serum
diizeyleri hastanemiz laboratuarinda yapilmamaktadir.

Serum ila¢ diizeyi Olciilebilen ilaglar icin belirlenen serum terapotik degerleri ve

hastalarin dagilimi Tablo 29°da 6zetlendi.
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Tablo 29.Aldiklar1 Ila¢ Miktarina Gore Hastalarm Dagilimi.

Serum Diizeyi Teropatik Arahk Sub-teropatik Terapotik  Toksik Toplam
olgﬁlen ilag Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Sayu(%)
Karbamazepin* *  4-12 pg/mL 6 (26) 4(17) 13(57) 23 (100)
Valproik asid*® 50-100 pg/mL 5(25) 2 (10) 13 (60) 20 (100)
Fenitoin 10-20 pg /mL 2 (50) - 2 (50) 4 (100)
Fenobarbital 15-45 g/ 2 (66) - 1(33) 3 (100)

* Bir hastanin hem valproik asit hem karbamazepin diizeyleri teropatik degerin tizerindeydi.

*: Ilag diizeyi toksik kabul edilen 10 olgununun serum karbamazepin diizeyi 20 mcg/mL idi

®: flag diizeyi toksik kabul edilen 8 olgunun valproat diizeyi 150 mcg/mL ve bunlarin da yalnizca 1 tanesi > 800

mcg/mL olarak ol¢iildii.

[lag serum diizeylerine gore hastalarm ¢ogu toksik dozda ilag almist1 (n=28, %43.8) non

—toksik dozda ila¢ alan ve serum diizeyi dlciilemeyen hastalarin sayilar1 birbirine esit olarak

bulundu (n=18, %28).

Olgular kadin, erkek olarak karsilastirildiginda kadin olgularin her ii¢ gruptada (toksik,

non-toksik, ilag diizeyi Olciilemeyen) erkeklere oranla daha fazla oldugu goriildii. Kadin ve

erkek olgular arasinda antiepileptik ila¢ alim miktar1 a¢isindan karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlaml fark bulunmadi (y? =2.86, p=0.239) (Tablo 30).

Tablo 30. Alinan ila¢ Miktarina Gore Cinsiyet Dagilimu.

Kadin Erkek Toplam
Alman Miktar Say1 (%) Say1(%) Say1 (%)
Toksik 15 (53.6) 13 (46.4) 28 (100)
Nontoksik 14 (77.8) 4(22.2) 18 (100)
Bilinmiyor 12 (66.7) 6 (33.3) 18 (100)
Toplam 41 (64.1) 23 (35.9) 64 (100)

NBDAEI zehirlenmesiyle basvuran hastalar ilag diizeylerine gore hastanede kalis siireleri

normal dagilima uymadig i¢in ortanca degerleri esas alinarak karsilastirildi. Toksik miktarda

43



ila¢ alan hastalarin hastanede kalis siiresi ortanca degeri 30 saat (min:3-max:200 saat) non-
toksik dozda ila¢ alanlar i¢in 18 saat(min:4-max 192 saat) bilinmeyen grubu i¢in 24 saat
(min:5-max:72 saat) olarak belirlendi.

Hastaneden kalis siireleri acisindan Kruskal-Wallis  testi  kullanilarak gruplar

karsilastirildiginda gruplar arasi anlamhi fark saptanmadi (p>0,05).

VIII. D. Zehirlemelerde Klinik Derecelendirme

VIIL D. 1. Klinik Belirti ve Bulgular

OMUTF Acil Servisi’'ne bagvuran ve NBDAEI’lara maruz kalan olgularin dagilimma
bakildiginda 38 olguda (%59.4) klinik bulgu belirti gelismedigi, 18 olguda (%28) hafif, 5
olguda (%7.8) orta derece, 3 olguda(%4.7) ise agir klinik bulgu ve belirti gelistigi goriildii.
(Tablo 31)

Hastalarda klinik bulgu ve belirti gelisimi ile alinan ila¢ miktar1 karsilastirildiginda
toksik dozda ilag alan hastalarm beklendigi gibi klinik bulgu belirti gelistirme olasilig1 daha
yiiksek bulundu (32 =12.8, p=0.046) (Tablo 31).

Tablo 31. Alinan ilag Miktarina Gore Klinik Bulgu-Belirti Gelisime Durumu.

Bulgu Yok Klinik Bulgu Var

Alman Miktar Bulgu Yok Hafif Orta Agir Toplam

Say1 (%) Say1 (%)  Say1 (%) Say1 (%)  Say1 (%)
Toksik 10 (35.7) 12 (42.9) 4(14.3) 2(7.1) 28 (100)
Nontoksik 14 (77.8) 3(6.7) 1(5.6) 0(@0) 18 (100)
Bilinmiyor 14 (77.8) 316.7) 0(0) 1(5.6) 18 (100)
ToplamSay1 (%) 38 (59.4) 18 (28.1) 5(7.8) 3@4.7) 64 (100)

VIIL. D. 2. Glasgow Koma Skalasi

NBDAEI’lara maruz kalim sonras1 acil servise bagvuran hastalarin. Glasgow Koma
Skalalar1 (GKS) incelendiginde. %86’smin (n=55) GKS’unun 14 ve iizerinde oldugu goriildii.
GKS 10 ile 14 aras1 olan hasta grubu tiim olgularin (n=6 ) %9.4’linii entiibasyon gerektiren

simirda (GKS<10) olan olgular %4.7’sini (n=3) olusturuyordu (Sekil 8).
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Sekil 8. Glasgow Koma Skalasina Gore Hasta Dagilimi.

VIIL.E.1.Vital Bulgulan

NBDAE ila¢ maruziyeti nedeniyle acil servise basvuran hastalarin ortalama vital
bulgular1 sistolik KB:114(+19) mm/Hg, diyastolik KB:71(x11) mm/Hg, SS:21(x4)/dk
ates:36.2 (+0.3) °C olarak bulundu.

VIIL F Tedavi Ozellikleri

F. 1.Uygulanan Tedavi Ozellikleri

NBDAE ilaclarla zehirlenen hastalar uygulanan tedavi sekillerine gore, destek tedavi ile
birlikte gdozlem. gastrointestinal dekontaminasyon yontemleri (kusturma, mide yikamasi, aktif
komiir), antidot tedavisi, eliminasyonu arttirict tedavi yOntemleri (hemodiyaliz,
hemoperfiizyon) ve digerleri olarak siniflandirildi. Uygulanan tedavi 6zellikleri bakimindan
hastalarin biiyiik ¢ogunluguna (n=55, %86) mide lavaji ve aktif komiir, 4 (%6.2) hastaya
yalmiz aktif komiir uygulandigi, herhangi bir gastrointestinal dekontaminasyon yapilmayan
hasta sayismin 4 (%6.2) oldugu goriildii. Hicbir hastaya antidot tedavisi ve kusturma
uygulanmamisti. Serum valproik asid diizeyi yiiksek(1100) ve agir klinik bulgu ve belirtilerle
basvuran 1 hastaya (%1.6) hemodiyaliz uygulanmisti (Sekil 9).
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Sekil 9. Uygulanan Tedavi Ozellikleri.

VIIL F. 2. izlem Ve Tedavi Ozellikleri

NBDAE ilaglara maruz kalim nedeniyle basvuran 64 hastanin 48’1 (%75) acil serviste
gozlem ve destek tedavi amach takip edildigi goriildii. 6 hasta (%9.4) kendi istegi ile takip ve
tedavi Onerisini kabul etmeyerek acil servisten ayrilmisti. 5 (%7.8) hastanin acil serviste
gozlem siireleri dolduktan sonra psikiyatri servisine yatirildig1.4(%6.3) hastanin yogun
bakimda izlendigi, psikiyatri servisine yatis1 Onerilen 1(%1.6) hastanin kendi istegi ve
psikiyatri servisinde yer olmamasi nedeniyle takip edildigi baska bir kuruma sevk edildigi
goriildii. Hastalarin ortanca hastanede kalis siiresi 24 h (min:3-max:200) olarak bulundu.

Hastalarin izlem ve tedavi 6zellikleri Sekil 10°da 6zetlendi.
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Sekil 10. Hastalarin Gozlem Ve Tedavi Ozellikleri.

VIIL F. 3. Psikiyatrik Degerlendirme

NBDAE ilaglar ile zehirlenen 64 hastanin 56’sinin (%87.5) bir psikiyatrist tarafindan
degerlendirildigi belirlendi. Geri kalan 8 (%12.5) hasta psikiyatri konsiiltasyonunu reddetme,
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degerlendirilmeyi beklemeden acil servisten kendi istegi ile ayrilma, acil serviste goren hekim
tarafindan  konsiiltasyona gerek goriilmeme gibi nedenlerle psikiyatri boliimiince
degerlendirilmemisti.

Psikiyatrik konsiiltasyon sonrast degerlendirilen 56 hasta aldiklar1 tam ve tedavi Onerileri
degerlendirildiginde hastalarin 32’si (%57.1) depresif duygu durum bozuklugu 5°i (%38.9)
bipolar bozukluk olmak tizere 37’sinin (%66 ) duygu durum bozuklugu tanis1 aldigi
belirlendi. Kalan 19 hastanin 6’s1 (10.7) kisilik bozuklugu, 4’ (%7.1) sizofreni, 4’ (%7.1)
konversif bozukluk, 2’si (%3.6) hasta madde bagliligi, 2 (%3.6) hasta anksiyete bozuklugu,

1(%1.8) hasta normal ruhsal muayene tanist almisti(Sekil 11).
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Sekil 11.Psikiyatrik Tanilarina Gére Hasta Dagilimi*.

*8 hastada psikiyatrik degerlendirme bilgisine ulagilamadi.

Psikiyatri konsiiltasyonu neticesinde yapilan tedavi Onerileri degerlendirildiginde 33
hastaya (%51.6) yalnizca SSRI grubu bir antidepresan baslandigi, 8 hastaya (%12.5) ilag
baslanmaya gerek goriilmedigi, 5 hastaya (%7.8) yalniz antipsikotik ila¢ baslandigi, 7
hastaya(%10.9) valproik asid yada karbamazepinden olusan bir antiepileptik-antipsikotik veya
antiepileptik—SSRI grubu antidepresan yada bunlarin kombinasyonun baslandig1 goriildii.11
hastanin tedavi Onerisinin belirlenemedigi yada degerlendirilmedigi goriildii.

Psikiyatrist tarafindan NBDAE ila¢ Onerilen 7 hastanin tamami basvurudan once bu
ilaclar1 psikiyatrik nedenli bir hastaliktan dolay: kullaniyordu. Hastalara Onerilen medikal

tedavi Onerileri Sekil 12°de 6zetlendi.
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Sekil 12. Psikiyatri Konsiiltasyonu Sonras1 Yapilan Medikal Tedavi Onerileri.*

*11 hastanin tedavi Onerilerine ulasilamadi.

VIILF. 4. Klinik Sonlanim

Hastalar takip siiresi sonrasi klinik sonlanimlar1 tam iyilesme, sekelli iyilesme ve 6liim
olarak belirlendi. NBDAE ilaclar ile zehirlenmeye maruz kalan 64 olgunun 6’s1 (%9.4) kendi
istegi ile acil servisten ayrildigi i¢in klinik sonlanim belirlenemedi. Geri kalan 58 (%90.6)

hastanin tamami sekelsiz iyilesmisti.
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IX. TARTISMA

Antiepileptik ilaglar farkli mekanizmalarla santral sinir sistemini etkileyen ilaclardir.
Epilepsi, duygudurum bozukluklari, agri sendromlar1 gibi genis kullanim alanina sahiptirler
ve tiim diinya da yaygmn olarak kullanilmaktadirlar.* Sik kullamlan bir ilag grubu olmalar1
nedeniyle yanls kullanimlarina, yan etkilerine ve yiiksek doz alimlarma da sik
rastlanmaktadir. Yiiksek doz alimlar1 sonucunda olusan zehirlenmeler hayati tehdit edici ciddi
klinik belirti ve bulgular olusturabilmektedir.

Calismamizda 01.01.2006-01.06.2010 yillar1 arasinda OMUTF Acil Servisi’ne basvuran
benzodiyazepin grubu digindaki antikonviilzan ilaglara maruz kalan hastalarm (64 olgu),
demografik ozelliklerinin, zehirlenme, klinik belirti ve bulgular ile sonu¢ verilerinin analizini
yaptik.

Antiepileptik ilaglarla zehirlenme acil servise yapilan asir1 doz basvurularmin kiiciik bir
kismim1 olusturmaktadir. 2011 yilinda Amerikan Zehir Damigsma Merkezleri Birligi’nin
(AZDMB) yaptig1 bildiride tiim ilag zehirlenmeleri i¢inde antiepileptikler 12. sirada (%1.86)
yer almaktadir.*Yine Nixon ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada 2000-2007 yillar1 arasi
acil servise bagvuran 13 yas iistii 18000 zehirlenme basvurusu incelenmis bunlarin 613’iinii
(%3.4) antiepileptik ilaglar ile zehirlenen hastalarin olusturdugu bildirilmistir.”iran’da yapilan
8-90 yas aras1 hasta grubunu iceren bir caligmada antiepileptik ilaglar tiim zehirlenmelerin
%60’m1 ila¢ zehirlenmelerinin olusturdugu bir caliymada, ilaclara bagli zehirlenmelerin
%9.3"iiniin antiepileptik ilaglara bagh oldugu goriildii.”® Bizim calismamizda da literatiirle
uyumlu sekilde antiepileptik ilaglara maruziyet tiim ilaglarm %3.2’sini olusturuyordu.

Zehirlenmelerde yas gruplarma gore farkliliklar goriilmekle birlikte yetiskin yas
grubunda cinsiyet dagilimma bakildiginda kadmn cinsiyetin erkeklere nazaran daha fazla

zehirlenmeye maruz kaldigr pek cok caligmada géjsterilmistir.1’2’9’76’77

Bizim calismamizda da
literatiirle uyumlu sekilde kadin basvuru sayist erkek basvurusundan fazlaydi. Bagvuran
hastalarin 41°1 kadin (%64) 23’ii erkek (%36) olarak bulundu. Kadin/erkek orani 1.78/1
olarak tespit edildi. Romanya’da Sorodoc ve arkadaslarmin yaptigi 811 zehirlenmenin
incelendigi bir calismada basvuran hastalarin %66.4’ii (n=539) kadm olarak bulunmustur.”’
2011 yilinda AZDMB’nin 2011°de yaptig1 bildiride 20 yas iistii tiim zehirlenmelerin %58’1
kadin, %41°’1 erkek olarak tespit edilmisti.® Tiifek¢ci ve arkadaslarinin 15 yas iisti
zehirlenmeleri inceledigi bir arastirmada basvurularin %73’ kadmnd1.”

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de zehirlenmelerin geng eriskin hastalarda daha sik

1,3,76,77,78

oldugu belirtilmektedir. [ran’da tiim yas gruplarinin dahil edildigi NBDAEI

zehirlenmelerinin risk faktorlerinin arastirildigi bir ¢calismada hastalarm %43.2 sinin 20-30
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yas araliginda oldugu bildirildi.” Bizim calismamizda literatiirle uyumlu sekilde hastalarin en
cok 18-29 yas araliginda(n=43, %68) dagildig1 ancak gen¢ yas grubu hasta dagiliminin
literatiirde belirtildiginden daha yiiksek oldugu goriildii. Caligmamizin aksine Amerikan Zehir
Damisma Merkezleri Birligi’'nin 2011°de yaptig1 bildiride yetiskin yas grubunda
zehirlenmeleri en ¢ok 30-39 yas grubunda gijriildii.8 Nixon ve ark. NBDAEI zehirlenmeleri
tizerine Birlesik Krallik’ta yaptigi caliymada ise calismamizdan farkli olarak ortanca yas
degeri 34 en sik zehirlenmeye maruz kalinan yas grubu 30-39 yalstl.9

Yillara gore antiepileptik ilaclara maruz kalimlarin dagilimlar: incelendiginde ¢alismaya
aliman siire i¢inde bagvuran olgu dagilimi incelendiginde yillara gore olgu dagilimlarinin
birbirine yakin oldugu goriildii. 2006’dan 2010’a kadar sirasiyla hasta bagvuru sayis1 sirasiyla
15, 14, 14, 16 ve 5 olarak gerceklestigi goriildii.2010 yilinm yalnmiz ilk yarist alindig icin
hasta sayis1 diger yillara oranla daha az oldugu diisiiniilmiistiir. Calismamiz ile benzer sekilde
Nixon ve arkadaglarinin caligmasinda da yillara gore antiepileptik ilaglar ile zehirlenme
dagilimlarinin yakin oldugu gériildii.ngllara gore antiepileptik ila¢ satis istatistikleri
artmasmma ragmen Yyillar icinde antiepileptik ilaclara maruziyetin artmamas: dikkat
cekicidir.>®” Belki daha genis vaka serilerinden olusan calismalar bu konuyla ilgili aydimlatict
veri saglayabilir.

Hastalarm biiyiik ¢ogunlugunun istemli asir1 dozda ila¢ maruziyeti oldugundan (n=59,
%92.2) literatiirle sonuglarin karsilastirilmasinda 6zkiyim ve mevsimsel dagilimlar1 gdsteren
yaymlar tercih edildi. Calismamizda antiepileptik ilaglara maruz kalimlarin acil servise en sik
kis mevsiminde (n=19, %32.9) ve ikinci siklikta yaz mevsiminde (n=17, %?28.9)
bagvurduklar1 belirlendi. Intihar girisimlerinin bir¢ok iilkede belli ay ve mevsimlerde artis
gosterdikleri bildirilmektedir. Her ne kadar Verstraete ve ark. arastirmasinda akut
zehirlenmelerde mevsimsel farkliligin bulunmadigi bildirilse® de degisik kaynaklarda
zehirlenmelerin ay ve mevsimlere gore dagilist farklilik gostermektedir. 2012 yilinda
Christodoulou ve ark.1979-2009 yillar1 aras1 6zkiyim girisimlerinin mevsimsel dagilimlarini
incelendigi literatiir taramasini (review) yayinladi. Calismada 6zkiyim girisimlerinin her iki
yarim kiirede de genel olarak bakildiginda ilkbahar ve erken yaz aylarinda arttig1 belirtilmigse
de 0zkiyim davranigiin mevsimsel dagiliminda tutarsizliklar oldugu
bildirilmistir.*'Ulkemizden yapilan yayinlarda da bu konuda farkliliklar gériilmektedir.2007
yilinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisi'ne basvuran 15 yas iistii
hastalarin demografik 6zelliklerinin incelendigi bir arastirmada zehirlenme bagvurularin en
cok sonbahar (%33.3) ve yaz (%26.5) aylarinda oldugu gériildii.szTiifekgi ve ark.nin yaptigi

bir arastirmada zehirlenmelerin en sik yaz (%32) ve kis (%31) goriildiigi bildirilmektedir.?
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Calismamizdaki sonuglarin farkliliklar olmakla birlikte Tiifek¢i ve ark. ¢alismasina benzer
oldugu goriildii.

Ulkemizde Akkas ve ark. yaptig1 calismada agiz yolu ile zehirlenme basvurularinin en
stk 18:00 ve 24:00 arasinda (%38) oldugu ve hastalarin %52’sinin ilk iki saat igerisinde
basvurdugu vurgulanmaktadlr.83Akka§ ve ark. calismasina benzer sekilde oransal olarak
diisiik olmakla birlikte hastalarin en ¢ok zehirlenmeden sonraki ilk iki saatte (n=25, %39.1)
acil servise basvurdugu gozlendi.**Ulkemizden bildirilen diger bir calismada cocukluk
cagindaki zehirlenme olgularinin %51’ inin zehirlenmeden sonra ilk iki saat i¢cinde, %82’sinin
ise ilk alt1 saat icinde acil servise basvurdugu belirtilmektedir.*Bizim calismamizda da
oransal olarak diisiik olmakla beraber benzer sekilde hastalarin en ¢ok (n=25, %39.1) ilk iki
saat icinde acil servise bagvurdugu belirlendi.

Calismamizda %92.2’sinin (n=59) istemli (intihar girisimi), %4.7’sinin (n=3) istem dis1
(kaza, yanhs kullanim, doz tekrarlama gibi) nedenlerle 2 olguda (%3.1) ise zehirlenme sebebi
belirlenemedi. Zehirlenmelerde genel olarak oranlar degiskenlik gostermekle birlikte istemli
alimlarin daha yiiksek oldugu gériilmiistiirl’z’ﬂ’ss. Ancak bizim ¢alismamizda bu oranimn diger
calismalarla kiyaslandiginda biraz daha yiiksek oldugu soylenebilir. Tiifekci ve ark.? yaptig:
calismada istemli ilag alim oram %72,1 Ozkose ve ark. yaptig1 calismada bu oran %789
olarak bulunmustur. Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi’nde yapilan bir arastrmada 2 yil siireyle
tim yas gruplar i¢in adli dosya agilan zehirlenme dosyalar1 taranmis ¢alismamiza benzer
sekilde yas gruplarina gore zehirlenme nedenleri belirlenmistir. Bu c¢aligmada tiim yas
gruplar1 igerisinde istemli zehirlenme girisimleri (6zkiyim) tiim hasta grubunda %81.8, 15-29
yas arasinda %96, 30-44 yas arast %90, 45-59 yas aras1 76.9, 60 yas lizerinde %100 olarak
bulunmustur.ssiran’da yapilan biitiin zehirlenmelerin dahil edildigi bir arastirmada tiim yas
gruplar1 calismaya dahil edilmis 1342 hasta caliyjma kapsaminda incelenmistir. Ilaclarla
zehirlenmenin tiim zehirlenmelerin %60°m1 olusturdugu bu ¢alismada hastalarin %90.2°si
istemli zehirlenmeye maruz kalmust1.”*Hasta grubumuzun zehirlenme tanisiyla acil servise
kabul edilen adli takip dosyasi agilan hastalardan olusmasi diger zehirlenme caligmalariyla
karsilastirildiginda karbonmonoksit, mantar zehirlenmeleri gibi istem dig1 alimlarin daha sik
goziiktiigii hastalarin bizim caligmamizda yer almamasi istemli alimlarin diger calismalarla
karsilastirildiginda bizim ¢alismamizda daha yiiksek oranda goriilmesine yol agmus olabilir.

Diger taraftan psikiyatrik hastaliklar1 ve epilepsiyi yiiksek 0zkiyim riskiyle iliskilendiren

caligmalar mevcuttur, 5758

Jones ve ark. tarafindan hazirlanan bir meta-analiz caliymada
saglikli popiilasyonda 6zkiyim riski %1.1-1.2 iken epilepsi hastalarinda %12 olarak tespit

edilmistir.’” Ek olarak epilepsi hastalarinda 6zkiyim i¢in 6nemli risk faktorlerinden biri kabul
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edilen depresyonun sik goziiktiigii de bilinmektedir.¥”*®

Jones ve ark. calismasinda normal
popiilasyonda %12 oraninda goriilen duygu durum bozukluklarinin epilepsi hastalarinda %20-
22 oraninda goziiktiigi gériilmiistiir.87

Antiepileptik ilaglar ve ozkiyim diisiincesiyle ilgili baska bir tartismada antiepileptik
ilaclarin 6zkiyim diisiincesini hastaliktan bagimsiz artirdig1 yoniinde Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi’nin(FDA) yayinladigi raporda 11 antikonvulzan ilaci kapsayan bir plasebo kontrollii
bir meta analiz caligmasma dayanmaktadir. FDA raporuna gore antikonviilzan ila¢ alanlarin
plasebo grubuna gore intihar davramisi ya da fikrinin yaklasik iki kat daha fazla oldugu
yoniinde goriis belirtti ve hekimleri bu konuda uyardl.89 Buna karsm Arana ve ark.
calismasinda, antikonviilzan ila¢ kullaniminin epilepsi hastalarinda intihar riskini arttirmadig:
ancak, depresyonu olan hastalarda ve epilepsi, depresyon veya bipolar bozuklugu olmayan
hastalarda antiepileptik kullaniminin intihar riskini arttirdigi belirtilmektedir.”® Arana ve
arkadaslarin1 destekler sekilde bircok yazar FDA goériisiiniin abartili oldugu ve bu nedenle
ozellikle epilepsi hastalar: i¢in tedavi baslamamak ya da tedaviyi geciktirmenin yaratacagi
sonuclarin  6zkiyim diisiincesindeki artistan daha tehlikeli oldugunu belirtti.”'Bizim
caligmamizda calismaya katilan hasta grubunda psikiyatrik degerlendirme yapilan hastalarin
9%66’sinda duygu durum bozuklugu goriilmesi bu calismalarla paralel sonuglar icermektedir.
Ancak belirtmek gerekir ki bizim caligmamiza alman hasta grubu biiyiikk cogunlugu istemli
(%92.2) 6zkiyim girisimi olan ve sadece zehirlenen basvurusuyla calismaya dahil edilen
hastalardan olusmaktaydi. Kontrol grubunun olmamasi calisilan hasta sayisinin az olmasi
(n=64) gibi sebeplerle calismamizdan elde edilen sonuclarla epilepside ve psikiyatrik
hastaliklarda 6zkiyim diisiincesinin arttigini ve soylemek dogru bir yaklasim olmayacaktir.

Calismamizda valproik asid ve karbamazepin birlikte kullanan bir olgu calisma disi
birakildiginda kombine alimlarla beraber sirasiyla birinci sirada karbamazepin(n=23, %36.5),
ikinci sirada valproik asid (n=21, %33), ii¢iincii sirada ise okskarbazepin (n=6, %9.5) yer
aliyordu. Litaretiirde antiepileptik ila¢ zehirlenmeleriyle ilgili yapilan iki biiyiik ¢alismanin
sonuc¢larina ve AZDMB raporlarina bakildiginda maruz kalinan antiepileptikler bakimindan

farkhiliklar oldugunu goriimektedir. %7

Nixon ve ark.yetigkin yas grubunda antiepileptik ilag
maruziyetlerini arastirdigi g;ahsmasmda9 ilk li¢ siray1 swrasiyla karbamazepin, valproik asid ve
fenitoin alirken Hassanian-Moghaddam ve ark.iran’da bu konuda yaptig1 baska bir
gahsmada79 ilk ti¢ swrayr swrasiyla karbamazepin fenobarbital ve valproik asid almisti. Bu
farklilik Nixon ve ark. calismasinda sadece yetiskin yas grubunun yer almasindan ve iran’da
yapilan caligmada fenobarbitalin daha c¢ok tercih edildigi ¢ocuk yas grubunun calisma

kapsaminda tutulmasindan kaynaklaniyor olabilir’™”®. Buna karsilik AZDMB’nin verilerinde
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20 yas isti zehirlenmelerde en sik karsilasilan antikonviilzanlar olarak valproik asid,
karbamazepin ve anologlar iiciincii sirada ise fenitoin olarak bildirildis.(;ahsmamlz sonuclar1
bakimindan incelendiginde Nixon ve ark.calismasiyla uyumlu bicimde ilk iki sirada
karbamazepin ve valproik asid yer aliyordu. Ancak bizim ¢alismamizda 3.sirada yer alan
okskarbazepinin alinma orani, Nixon ve ark. calismasinda yer almamust1. iran’dan Hassanian-
Moghaddam ve ark. yaptigi caliymada ise; calismamizla uyumlu bi¢cimde ilk sirada
karbamazepin ile zehirlenen olgular birinci sirada yer alirken ¢alismamizda yalnizca 3 hastada
alimi goriilen (%4.7) fenobarbital, bu c¢alismada ikinci sirada yer aliyordu. Bizim
calismamizda en ¢cok maruz kalman ikinci etken madde olan valproik asid Hassanian-
Moghaddam ve ark. tarafindan yapilan calismada iigiincii en sik alinan ilagti. Hassanian-
Moghaddam ve ark. calismasinda ikinci sirada goriilen fenobarbitalin bizim ¢alismamizda da
Nixon ve ark.benzer sekilde yetiskin yas grubundan olusmasindan kaynakli oldugunu
diisiiniiyoruz. ABD zehir danisma merkezleri raporu ¢alismamizla rtiismekteydi.

Maruz kalnan etken maddelere bakildiginda ilaglarmn IMS Health Tiirkiye verilerinden
elde edilen satis istatistikleri ile zehirlenmelerde maruz kalan etken maddeler ile uyustugunu
gérmekteyiz.6 Nixon ve ark calismasinda da ilaclarin iilke recgete istatistikleri ile
ortiistiigiinden bahsedilmektedir.” Ne var ki bu durum satis orani yillar i¢inde hem yiikselme
egiliminde olan hemde iiciincii sirada yer alan gabapentin zehirlenmesinin az goriildiigiinii
aciklamakta yetersiz kalmaktadir. Caliyjmamizin tek bir merkeze yapilan zehirlenme
basvurularindan olusmas: hasta grubunun kiiciik olmas1 belirli bir bolgeyi kapsamasi gibi
nedenler satis istatistikleri ile ¢calismamiz arasindaki kismi uyumsuzlugu yol acmis olabilir.
Belki Ulusal Zehir Danisma Merkezi (UZEM) gibi iilke capinda veri toplayan kurulus
verilerinin ila¢ satis istatistikleri ile karsilastirilmasi bu konuyla ilgili daha aydinlatici veriler
sunabilir.

Alman antiepileptik ila¢ etken maddeleri bakimindan calisjmamiza bakildiginda eski
kusak antiepileptik(%81.3) ilaglarin yeni kusak antiepileptikler ile (%17.2) karsilastirildiginda
calisma grubunda daha fazla goriildiigii belirlendi. Eski kusak antiepileptik ilaglarla yapilan
caligmalarda ilaclarin potansiyel oldiiriicii etkilerinden bahsedilmis konuyla ilgili pek ¢ok

yaymn yaptlmugtir, 2303692

Yeni kusak anti epileptik ilaglarin eski kusak antiepileptiklere gore
daha avantajli oldugu, daha az yan etki goriildiigii, iyi tolere edilebildigine dnceki yayinlarda
deginilmistir.93’942005 yilinda Sukumaran ve ark. yaptigi eski ve yeni kusak antiepileptik
zehirlenmelerinin karsilastirildigi bir calismada 8 yeni kusak antiepileptik ila¢ zehirlenmesi26
eski kusak antiepileptik ila¢ zehirlenmesi arastirilmis her iki gruptada ¢alismamizla uyumlu

sekilde eski kusak antiepileptik ila¢ zehirlenmelerine daha yiiksek oranda rastlannnstlr.95 Yine
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calismamiza benzer sekilde bu ¢calismada da mortalite ve kalic1 sekele rastlanmamustir. Yine
bu calismada ulusal zehir zehir daniyma merkezine bildirilen 164 yeni kusak antiepiletik
ilacm hi¢ birisinde 6liim goriilmedigi ayn1 merkeze yapilan 320 eski kusak ilagla ilgili
mortalite bilgisine ulasilamadigi belirtilmistir. Ancak yinede bu caliymada literatiirde eski
kusak antiepileptik ilaclara bagl 6liimlerin goziikmesine karsin yeni kusak antiepileptiklerde
daha az ciddi toksisite ve Olim goziikmesi sebebi ile yeni kusak antiepileptik ilaclarin daha
giivenli oldugu yargisina var11m1§t1r.95 Sonuclar1 bakimindan eski ve yeni kusak ilacglarin
hastanede kalis siiresi, cinsiyetlere gore dagilimda farklilik goriilmemesi ve basvuru aninda
klinik bulgu belirti gelisimi agisindan eski ve yeni kusak ilaglar arasinda fark olmamasi ilgi
uyandiran verilerdi. Elbette ki bu verilerle yeni ve eski kusak ilaglar arasinda giivenlilik
konusunda farklihik oldugunu ya da olmadigini sdylemeye calismiyoruz. Ancak bizim
calismamiz ve Sukumaran ve ark. yaptig1 ¢caligmalarda iki grup arasinda en azindan mortalite
ve sekel yoniinden fark olmamasi ve literatiirde benzer calisma kisithiligi nedeni ile bu
konunun yapilacak ileri arastirmalarla verilerle desteklenmesine ihtiya¢c oldugunu
diistiniiyoruz.

En cok zehirlenmeye maruz kalinan karbamazepin ve valproik asid ile zehirlenen
gruplar1 kendi aralarinda ve diger ilaglarla zehirlenen hasta grubuyla klinik belirti ve bulgu
gelisimi acisindan karsilastirildiginda yalniz karbamazepin ile zehirlenen 22 hastanin 14’tinde
(%63) yalnz valproik asid ve diger ilaglarla zehirlenen hastalarin toplammdan (n=13, %49.1)
daha yiiksek oranda (%51.9) klinik belirti ve bulgu gelistigi goriildii. Yalniz karbamazepin
yalniz valproik asid ve diger ilaglar ile zehirlenen olgu gruplar1 hastanede kalis siiresi ortanca
degeriyle karsilastirildiginda yalniz karbamazepin alan grubun hastanede kalis ortanca siiresi
(17 saat), yalmz valproik asidalan (38 saat) ve diger ilaclarla zehirlenen gruptan (26 saat)
daha kisaydi. Literatiir arastirmamizda maalesef karbamazepin ve valproik asidi yada diger
ilaclar1 zehirlenme bulgu ve belirtileri yoniiyle karsilastiran bir arastirma bulamadik.Yalnizca
Iran’da yapilan antiepileptik ilaglarla zehirlenmelerin incelendigi bir arastrmada ortanca
hastanede kalis siiresinin ¢alismamizda ki gibi 24 saat olarak hesaplandigi belirtilmisti."*"
Calismamizda anlamli buldugumuz yukarida belirtilen iki sonucun birlikte degerlendirilmesi
ile karbamazepin zehirlenmelerinin yiiksek oranda klinik bulgu ve belirti gelisse bile bu
etkilerinin valproik asid ve diger ilaglarla kiyaslandiginda daha cabuk elimine oldugunu
diisiindiirtmiistiir. Oysaki literatiirden edinilen bilgiler karbamazepin zehirlenmelerinde yavas
gastrointestinal emilim nedeniyle gec ulastigl ve serum yar1 Omriiniin asir1 dozlarda 30 saate

99,100,101

hatta daha asir1 dozlarda 72 saate kadar uzayabilecegi yoniindeydi. Bu diisiincenin ileri

arastirmalarla tekrar degerlendirilmesinin faydal olacagi kanaatindeyiz.
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Zehirlenmelerde, ila¢ alimlari ile birlikte alkol ve/veya keyif verici madde alimlarina da
rastlanmaktadir. Calismamizda NBDAE ilaglarla zehirlenen olgularda keyif verici madde
alimina rastlanmadi. Alkol alim siklig1 ise %10.9 (n=7) olarak bulundu. Alkol alip almadig1
belirlenemeyen hastalar ¢ikarildiktan sonra cinsiyete gore alkol alma sikhigi
karsilastirildiginda erkeklerde birlikte alkol alma siklig1 %25 kadmlarda %35.3 olarak bulundu.
Ulkemizde yapilan yaymlarda benzer sonuglar1 gérmek miimkiindiir. Akkas ve arkadaglarinin
caligmasinda tiim zehirlenmelerde %11,Kiyan ve arkadaslarinin calismasinda %9.2 Keles ve

ark. %8 birlikte alkol alimi oldugu belirtilmistir.***®

Nixon ve ark. ¢aligmasinda antiepileptik
ilaglarla beraber alkol alim sikhigi %15 olarak bizim c¢alismamizda bulunan alkol alim
oranindan biraz yiiksekti.9 Erkek cinsiyette 6zkiyim davranisiyla birlikte alkol alim sikliginin
yikksek oldugu calismamiza benzer sekilde baska calismalarda da gosterilmistir. ABD’de
Philip A. May ve ark.nin Amerikan yerlileri iizerinde yaptig1 bir arastirmada 6zkiyim
davranisiyla birlikte alkol alimimin erkek cinsiyette kadindan da fazla oldugu
belirtilmistir.”” Yine De Miguel Bouzas ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir Ispanyol
Zehirlenme Arastirmasi’nda ilaclarla 6zkiyim girisimine %60 alkol eslik ettigi ve bunun
erkeklerde daha yiiksek oranda goriildiigii belirtilmistir.”® Bu calismalardaki yiiksek alkol alim
oram farkli kiiltiirel alkol tiikketim aligkanliklarina bagl olabilir.

Calismamizda antikonviilzan ilaglara ek olarak birlikte baska bir grup ila¢ alim orani
%45.3 olarak bulunmustur. Birlikte en sik alinan ilaglar1 antipsikotik (n=8, %12.5) ve
antidepresan (n=8, %12.5) ila¢lar olusturuyordu. Ayrica 3(%4.7) olgu birlikte antipsikotik ve
antidepresan almisti. Sonuclar Nixon ve ark. caligmasinda birlikte ilag alim oram %65.4
olarak caliyjmamizdan yiiksekti. Ayni ¢alismada birlikte en sik alman ilaglarin %?23.8 ile
antidepresanlar oldugu, bunu %22.8 ile benzodiazepinlerin izledigi goriilmiistiir.” Calismamiz
bu yoniiyle Nixon ve ark. calismasi ile ortiismemektedir. Oysaki Hassanian-Moghaddam ve
ark.calismasinda birlikte alinan ilaglarin neler oldugu belirtilmemekle birlikte baska grup ilag
alim orani %42 olarak bulunmustur.” Birlikte ilag alim orani bakimindan caliymamiz
Hassanian-Moghaddam ve ark.sonuglariyla benzerdir.

Hastalar serum ila¢ diizeylerine gore karsilastirildiginda antiepileptik  ilag
zehirlenmesiyle basvuran hastalarin biiyiikk cogunluguna ila¢ diizeyi bakilabildigi (n=46,
%71.8) (n=28) bunlarin % 43.8’inin (n=28) toksik, %?28’inin (n=18) non-toksik dozda ilag
aldig1 goriildii. Geri kalan hastalara ila¢ diizeyi bakilamamisti(n=18, %28).

Konuyla ilgili yapilan ¢calismalarda karbamazepin zehirlenmesinde klinikle nasil korele
edilecegi konusu tartigmalidir.” Genel goriis 20 mg/L iizerinde klinik bulgu gelistigi 40 mg/L

30,102

tizerinde koma gibi ciddi komplikasyonlar goriilebildigi yOniindedir. Valproik asit
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zehirlenmelerinde ise zehirlenme bulgularinin genelde 150 mg/L iizerinde gelistigi 800 mg/L
izerinde ise hayati tehdit edici zehirlenmeler goriilebilecegi yoniinde goriis hakimdir.""!
Bizim caliyjmamizda calisilan serum karbamazepin diizeyleri ne yazik ki 20 mg/L iizeri
degerlerin Olgtimleri laboratuarmmizda verilmediginden serum ila¢ diizeyi normal referans
degerininin iistiinde olan(12 mg/L) hastalar toksik kabul edilmistir. Diger ilacglarin
smiflandirilmas1 da bu nedenle referans deger iist sinir1 kabul edilerek toksik ve toksik
olmayan olarak alimmustir. Ancak yine de hastalar serum ila¢ diizeylerine gore klinik bulgu ve
belirti gelisimi agisindan karsilastirildiginda 6n goriildiigii gibi toksik dozda ila¢ alimlar1 olan
hastalarda klinik bulgu ve gelisme oraninin istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Yine ongoriildiigii sekilde ¢calismamizda toksik dozda ila¢ alan grubun hastanede
kalis siiresi toksik dozda ila¢ almayan gruptan anlamli sekilde yiiksekti. Elbette serum ilag
diizeylerinin ayrmtili olarak siniflandirildigr bir calisma bu konuda daha aydinlatici bilgiler
sunacaktir. Bizim calismamizin bu yoOniiyle ileride yapilacak ayrintili caliymalara fikir
sunmasi1 yonii ile nemli oldugunu diisiiniiyoruz.

Hastalar izlem ve tedavi Ozellikleri bakimindan degerlendirildiginde hastalarin ortanca
hastanede kalis siiresinin 24 saat olarak belirlendigi goriildi. Bu sonu¢ Hassanian-
Moghaddam ve ark. tarafindan benzer nitelikte yapilan ¢alismanin sonucuyla ayni idi.” Nixon
ve arkadaslarinin ¢alismasinda ortanca hastanede kalig siiresi belirtilmemis ancak hastalarin
yalniz  %25.4’tniin ilag alimim takiben aynm1 giin hastaneden taburcu edildigi
belirtilmistir.gAym calismada hastanede kalis siiresi bakimindan NBDAEI alim1 olan grubun
kontrol grubunu olusturan diger ilaclar ile zehirlenen gruba gore daha uzun siire hastanede
kaldig1 belirtilmistir. Benzer sekilde Hassanian-Moghaddam ve ark.calismasinda da NBDAE
ilaclar ile zehirlenen grubun hastanede kalig siiresi ortanca degeri 24 saat iken diger ilaclarla
zehirlenen grubun ortanca kalis siiresi 12 saatti.” Bizim calismamizin kontrol grubu
olmamas1 nedeni ile karsilagtirma yapamamamiz ¢calismamizin zayif tarafiyd.

Zehirlenmelerde uyguladigimiz tedaviler bakimindan hastalarin biiyiik ¢ogunluguna
(n=55, %86) mide lavaji ve aktif komiir, 4 (%6.2) hastaya sadece aktif komiir, 4(%6.29
hastaya sadece gozlem ve destek tedavi yapildig1 1(%1.6) hastanin ise hemodiyalize alindig1
goriildii. Uygulanan tedaviler hastaneye gelis siireleri de degerlendirilerek incelendiginde
bagvuran hastalarin %39.1°1 (n=25) zehirlenmeden sonraki ilk 2 saatte %34.4’i 2-6 saat
arasinda (n=22) basvurmustu. Gastrointestinal dekontaminasyon yontemlerinin uygulanma
oranmin bu oranlarin toplamindan yiiksek olmasi zehirlenme zamani tam olarak bilinmeyen
(n=6, %9.4) hastalara da gastrointestinal dekontaminasyon yoOntemlerinin uygulanmasi

olabilir. Muhtemelen hekim bu konuda risk almak istememektedir. Oysaki aktif komiiriin
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birka¢ molekiilii istisna, birka¢ molekiil disinda (demir, lityum, etanol gibi) bagladig: bilinse

de yarar1 halen tartismalidir.'®

Literatiirde aktif komiiriin zehirlenmelerde etkinligini
konusunda oldukca fazla ve kafa karistirict arastirma bulunmaktadir. Hekimlerin bu konuda
Amerika ve Avrupa Zehir Danisma Merkezleri Birlikleri’nin yayinladiklar1 zehirlenmelerde
mide yikamasi ve aktif komiir uygulama kilavuzlarinda, gastrointestinal dekontaminasyon
uygulama 6nerilerine uymasi yol gosterici olabilir."**

Calismada ki sonuglar ilk iki saatte bagvuran hastalarda daha az klinik bulgu ve belirti
gelismesi bakimindan erken GIS dekontaminasyonu ve aktif komiir uygulamasinmn yararini
destekler nitelikteydi.

Nixon ve ark. calijmasinda hastalarin % 78.3’liniin takip sonrasi taburcu edildigi,
%14’tiniin psikiyatri iinitesine devredildigi, %1.8’inin devam eden medikal problemleri
nedeniyle (yogun bakimda) takip edildigi,yogun bakimda takip edilen hastalarin %0.2’sinin
oldiigii belirtilmistir. Hassanian-Moghaddam ve ark. calismasinda hastalar sadece NBDAE
ila¢ alanlar, NBDAE ilaclarla birlikte baska ila¢ alimlari1 olanlar ve NBDAE ila¢ alimi
olmayanlar olarak karsilastirilmis yogun bakima yatig oranlar1 sirasiyla %16, %19, %8 olarak
bulunmugstur. Aynm1 calismada NBDAE ila¢ zehirlenmesiyle bagvuran 4 (%0.8) olgunun
oldiigi belirtilmistir. Bu calismalar bizim sonuglarimizla karsilastirildiginda acil gozlemde
takip sonrasi taburcu olan hasta sayis1 bakimindan Nixon ve ark. calismasi ile benzer olarak
bizim c¢alismamizda da hastalarin %75’ inin(n=48) acil gozlem {initesinde takip edildikten
sonra taburcu edildigini gordiik. Hastalarin yogun bakim iinitesinde takip edilme orani
bakimindan c¢alismamizda Nixon ve ark. ¢alismasindan yiiksek; Hassanian-Moghaddam ve
ark.calismasindan diisiik olarak bizim hasta grubumuzda hastalarin %6.3’ii (n=4) yogun
bakimda takip edilmisti. Psikiyatri {initesine devredilen hasta sayis1 dis merkeze sevk edilen 1
hasta da hesaba katildiginda %9.4 (n=6) olarak bulunmus olup bu oran Nixon ve ark.
caligmasi ile benzerdir. Calismamiza grubuna alinan 6 hasta (%9.4) kendi istegi ile takip ve
tedavi Onerisini kabul etmeyerek acil servisten ayrimisti. Sevindirici olan veri bizim hasta
grubumuzda kendi istegi ile taburcu olan hastalarin klinik sonlanimi bilinmemekle beraber
takibi tamamlanan hastalarda Olim ve sekel goziikmemesiydi. Calismamizda Olim
gozilkmemesi calisilan hasta grubunun diger ¢alismalara gore daha kiiciik bir hasta grubundan

olugmasindan kaynaklaniyor olabilir.
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X. SONUCLAR

1) Antiepileptik ilaglarla zehirleme tiim ilaglarla zehirlemelerin %3.2’sini olusturur.
2)Antiepileptik ilaglara maruziyet kadinlarda ve genc eriskinlerde daha sik goziikkmektedir.

3) Hastalarin acil servise en sik bagvuru donemi ki ve yaz mevsimleriydi.

4) Hastalarin %92.2’sinin ila¢ alim nedeni 6zkiyim amacliydi.

5) Hastalarin acil servise en cok ila¢c alim sonrasi ilk 2 saat i¢inde bagvurduklar: tespit edildi.
[k 2 saat icinde basvuran hastalarda, daha gec bagvuran hastalara gore anlamli olarak daha az
klinik bulgu ve belirti gelistigi goriildii.

6) En sik maruz kalnan ilaglar eski kusak (%81.3) antiepileptik ilaclar olup, ilk iki sirada
karbamazepin (%37.6) ve valproik asid (%32.9) yer almaktadir.

7)Antiepileptik ilaclarla birlikte ila¢ alim oran1 %45.3 olarak tespit edildi. En sik alinan ilaglar
antidepresanlar ve antipsikotik ilaglardu.

8) Antiepileptik ilaclarla birlikte alkol alim orani erkeklerde anlamli olarak daha yiiksekti.
9)Zehirlenen hastalarin %72’si kendi ilaglariyla zehirlenmeye maruz kalmisti.

10)Zehirlenme siddet skoruna gore hastalarm %359.4’tinde klinik bulgu gelismezken,
%4,7’sinde agir klinik bulgu gelistigi goriildii.

11)Psikiyatri konsiiltasyonu sonrasi zehirlenmeye maruz kalan hastalara en sik konulan tani
duygu durum bozukluguydu.(%66)

12)Calismaya alinan hastalarin tamaminda sekelsiz iyilesme goriildii.
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