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L. OZET

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Acil Servisine Basvuran Antikonviilzan Ilac

Alimlarimin Geriye Yonelik Degerlendirilmesi

Toros Mert Saragoglu, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dals,

[zmir, Tiirkiye.
AMAC

Calismamizin amaci, 2000-2010 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi
Acil Servisine bagvuran benzodiyazepinler disindaki antikonviilzan ilaglara maruz kalimlarin
demografik ozelliklerini, klinik bulgularini, tedavi yontemlerini, klinik sonuglarini ortaya

koymaktir.
YONTEM

Kesitsel ve tanimlayict nitelikteki arastirmamizda, benzodiyazepinler disindaki
antikonviilzan ilaglara maruz kalan olgularin yas, cinsiyet, alinan antikonviilzan tipleri,
zehirlenme tipi, zehirlenme nedeni, klinik belirti ve bulgular, 6énerilen ve uygulanan tedavi
yontemleri ve sonug verileri degerlendirildi. Tiim veriler ¢alisma i¢in hazirlanmis standart
bilgi formlarina, daha sonra bir veri tabani programina kaydedildi. Olgularin klinik belirti ve
bulgulart EAPCCT/IPCS Poisoning Severity Score’a gore derecelendirildi. Istatistiksel

analizde ki-kare testi kullanild.
BULGULAR

Calismamizda zehirlenme verilerine tam olarak ulasilabilen 77 hasta ¢alismaya alindi.
Hastalarin 45’1 (%58.4) kadin hastalardi; tiim hastalarin %53.2°si 18-29 yas araligindayd.
Hastalarin acil servise en sik yaz aylarinda (%29.9, n=23) ve en ¢ok agustos ayinda (%14.3,
n=13) bagvurduklar1 saptandi. Zehirlenmelerin en sik akut (%50.6, n=39) ve istemli alimlara
(%77.9, n=60) bagl ortaya ¢iktig1 saptandi. Zehirlenme olgularinin zehirlenmeden sonra acil
servise en sik ilk 2 saat igerisinde bagvurduklari (%32.5) belirlendi. En sik zehirlenme nedeni
olan antikonviilzan ila¢ karbamazepin (%32.5, n=25), ikinci siklikla valproik asid (%23.4,
n=18) olarak belirlendi. Birlikte alinan diger ilag tiirleri incelendiginde en sik alinan ilag
grubunun antidepresanlar (n=21), ikinci siklikta ise anksiyolitikler (n=12) oldugu saptandi.

Hastalarin %36.4’linde (n=28) klinik belirti ve bulgu gelismedigi, %31.2°sinde (n=24) hafif,



%?24.7’sinde (n=19) orta, %7.8’inde (n=6) ise agir belirti ve bulgular gelistigi saptandi. Agir
belirti bulgu gelisenlerin %66.7’sini (n=4) karbamazepin alimlar1 olusturuyordu. Olgularin
izlem ve tedavileri sonucunda %88.3’iinlin (n=68) iyileserek taburcu oldugu, %11.7’sinin
(n=9) ise klinik sonlanmalarimin bilinmedigi saptandi. Sekel ile iyilesme veya Olim

saptanmadi. Acil serviste ortalama kalis siiresi 19,6 (+£25.6) saat olarak belirlendi.
SONUC

DEUH Acil Servisine bagvuran antikonviilzan maruz kalimlarinin aldig1 antikonviilzan
ilaclar iginde ilk siralar1 karbamazepin, valproik asid ve fenitoin almaktadir. Bu olgularda
toksik dozda bile sekel veya olim gelismedi. Olgularin yaklasik yarisinda alinan
antikonviilzan ila¢ miktarinin toksik olmasi, Ozellikle en sik alinan karbamazepinin
antikolinerjik etkinliginden dolayr klinik belirti ve bulgularin ortaya c¢ikisinin gecikmesi

hastalarin acil serviste izlem siirelerinin uzamasina yol agmaktadir.
ANAHTAR KELIMELER

Antikonviilzan ilag, zehirlenme, acil servis, ila¢ ve Zehir Danisma Merkezi



V. S UMMARY

Retrospective Analysis of Anticonvulsant Drug Exposures Admitted to the Emergency

Department of Dokuz Eyliil University Hospital

Toros Mert Saracoglu, Department of Emergency Medicine, Dokuz Eylul University
School of Medicine, 1zmir, Turkey

OBJECTIVE

The aim of our study is to evaluate demographic characteristics, clinical signs, treatment
methods and clinical results of anticonvulsant drug exposures except benzodiazepins in the
Emergency Department of Dokuz Eylul University, between 2000 and 2010.

METHODS

In this cross-sectional and descriptional study, age and sex of the patients, type of
anticonvulsant drug and exposure, route and reason for the exposure, clinical symptoms and
signs, recommended and applied treatment and outcome of the poisoned patients were
recorded on standart data forms prepared for the study and then entered into a computerized
database program. The clinical symptoms and signs were scaled according to the European
Association of Poison Centres and Clinical Toxicologists/ International Programme on
Chemical Safety, (EAPCCT/IPCS) Poisoning Severity Score. Statistical analysis was
performed by using the chi-squre test.

RESULTS

In our study, 77 patients whose data is fully accessible were studied. 45 of patients
(58.4%) were women, 53.2% of patients’ age ranged between 18-29 years old. Emergency
room patients applied to emergency room most frequently in summer (29.9%, n=23) and the
most in August (14.3%, n=13). Poisonings were found to occur due to acute (50.6%, n=39)
and voluntary intake (77.9%, n=60). It was determined in poisoning cases that patients
applied to the emergency service most frequently in the first 2 hours (32.5%) after the
intoxication. The most common cause of poisoning was identified carbamazapine (32.5%,
n=25), the second often cause was valproic acid (23.4%, n=18). When types of drugs taken
together with anticonvulsants were analysed, the most common type was antidepressants

(n=21), the second most common type was anxiolytics (n=12). 36.4% of patients (n=28)



developed no clinical signs and symptoms, whereas 31.2% of patients, (n=24) developed
mild, 24.7% (n=19) medium, 7.8% (n=6) severe clinical signs and symptoms. 66.7% (n=4) of
severe signs and symptoms was due to carbamazepine intake. As a result of follow-up and
treatment, it was found that 88.3% of patients recovered (n=68) and were discharged; clinical
endings of 11.7% (n=9) patients were unknown. Improvement with sequelae or death were
not detected. Mean length of stay in the emergency room was 19.6 (+25.6) hours.

CONCLUSION

Carbamazapine, valproic acid and phenytoin take the first place of anticonvulsant drug
exposure applied to the DEUH Emergency Department. Even in toxic doses, there was no
sequela or death. There are two factors that cause the length of follow-up of the patients in the
emergency room to prolong. The first factor is that the amount of anticonvulsant taken was
toxic in about half of the cases. The second one is the delay in the emergence of clinical signs
and symptoms because of the anticholinergic effects of carbamazepine which is the most

common drug taken.
KEYWORDS

Anticonvulsant drug, poisoning, emergency room, Drug and Poisoning Centre



V. GIiRIS VE AMAC

Intihar, tiim diinyadaki 6liim nedenleri arasinda 13. siradadir ve intihar girisimleri
yaralanmalarin ana nedenleri arasindadir.® Oliimle sonuclanan intihar girisimlerinde madde
ve ila¢ alimlar1 dordiincii siradadir.® Antikonviilzan ilag alimlar1 6liime en ¢ok yol acan ilag
zehirlenmeleri arasinda 11. sirada yer almaktadir; Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
Zehir Danigsma Merkezlerinin (ZDM) tiimiinden elde edilen veriler 1s18inda; 2009 yilinda
bildirilen 1.138.978 zehirlenme olgusunun %2.84’{inden antikonviilzanlarin sorumlu oldugu
bildirilmektedir.* Iskogya’da yapilan bir ¢alismada, Edinburg Zehirlenme Unitesi’ne yapilan
18.010 bagvurudan 618’inin(%3,4) en az bir antikonviilzan ila¢ ile zehirlendigi bildirildi.”
Antikonviilzan ilaglar giiniimiizde epilepsi basta olmak iizere, migren profilaksisi, kronik agr1,
bipolar bozukluk ve fibromiyalji gibi birgok noérolojik ve psikiyatrik hastaligin tedavisinde
kullanilmaktadir.® Giiven aralig1 dar olan bu ilaglarin yan etkilerine, yanlis kullanimlarina ve

intihar amagli yiiksek doz alimlarina sik olarak rastlanilmaktadir.

Ulkemizde antikonviilzan zehirlenmeleri ile acil servislere basvuran hastalar hakkinda
veriler kisithidir. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Zehir Danisma Merkezi
(ZDM)’ne 1993-1995 yillar1 arasinda bildirilen 1ilaglarla zehirlenmelerin  %3,7 sinin
antikonviilzanlara bagli oldugu ve bunlarin da %44,3’iinden karbamazepinin sorumlu oldugu
bildirildi.” Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servis’ine 2006-2007 yillarinda basvuran ilag
alimlarinin geriye yonelik degerlendirmesinde, 608 zehirlenme olgusunun %4’iinden (n=886)
antikonviilzan ilaglarin sorumlu oldugu bildirilmektedir.? Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Yogun Bakim Unitesi’nde 1998-2004 yillar1 arasinda izlenen 245 akut
ilag alim1 olgusunun geriye yonelik degerlendirmesinde, hastalarin tiimiiniin intihar amaclh

ilag aldig1 ve %6,4’linilin antikonviilzan ilaglarla zehirlendigi bildirilmektedir.’

Bu tez galismasindaki amag; 2000-2010 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Acil Servisi’ne bagvuran benzodiyazepinler disindaki antikonviilzan ilaglara maruz
kalan hastalarin, demografik 6zelliklerinin, zehirlenme, klinik belirti ve bulgular ile sonug
verilerinin analizinin yapilmasidir. Sonuglarimizin, antikonviilzan maruz kalimlarinin
goriilme sikligi, tan1 ve tedavi yonlendirmesi konusunda mevcut durumun ortaya konmasinda

yardimc1 olmasini umuyoruz.



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 tanimlanmis olmasina karsin, zehir ve zehirlenmenin
tarihgesi 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, tedavi amaciyla kullanilan maddelerin de zehre

déniisebilecegini anlatti.™

Tedavi amactyla kullanilan bazi ilag ve maddelerin tedavi edici dozlari ile toksik dozlar
birbirine yakindir. Toksik dozu tedavi dozuna yakin olan ilaglara “giiven araligi dar ilaglar”

denmektedir.*? Antikonviilzan ilaclar da giiven aralig1 dar ilaclar olarak kabul edilmektedir.
VI. A. Antikonviilzan ilaglarin Tarihcesi

Epilepsi nobetlerini  6nlemek amaciyla ilk olarak 1857°de potasyum bromiir
kullanilmaya baslandi; fenobarbitalin antikonviilzan aktiviteye sahip oldugu 1910 yilinda
saptandi ve yillarca ilk tercih edilen ilag olarak kullanildi. Fenitoinin epilepsi tedavisinde
etkili oldugu 1940’ta saptanmis ve o zamandan beri, parsiyel ve sekonder jeneralize
nobetlerin tedavisinde ilk tercih edilen ila¢ olmustur. Etosiliksimid, jeneralize olmayan absans
nobetlerin tedavisinde 1958°den beri ilk tercih edilen ilag olarak kullanilmaktadir. Baslangicta
trigeminal nevralji tedavisi i¢in 1968’de onaylanan karbamazepin, 1974’ten beri parsiyel
nobetlerin tedavisinde kullanilmaktadir. Valproik asid, 1960’tan beri Avrupada ve su anda
diinya genelinde primer jeneralize epilepsilerin tedavisinde ilk tercih edilen ilag olarak

kullanilmaktadir. Parsiyel nobetlerin tedavisi i¢inde doksanh yillarda onayland:.*®

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi’'nden(FDA) son on yilda sekiz yeni antikonviilzan ilag
nobet tedavisi i¢in onay aldi. Bunun aksine, 6nceki 80 yillik donemde sadece alt1 temel
antikonviilzan ila¢ parsiyel ve jeneralize epilepsilerin tedavisi i¢in onaylandi. 1978-1993

yillar1 arasinda onay alan yeni antikonviilzan ilag yoktur.'*



VI. B. Antikonviilzan Tlaclarin Genel Ozellikleri

Giliniimiizde epilepsi disinda migren, kronik agr1 sendromlar1 (néropatik agri), anksiyete

bozukluklari, bipolar bozukluk gibi bir¢ok norolojik ve psikiyatrik hastaligin tedavisinde de

kullanilmaktadir 1>16:1718

Antikonviilzan ilaglar, eski ve yeni kusak olmak iizere iki sinifta incelenmektedir. 19

Tablo 1. Antikonviilzan ilaglarin siniflandirilmasi

Eski kusak Yeni kusak
Karbamazepin Felbamat Pregabalin
Etostiksimid Gabapentin Rufinamid
Fenobarbital Lakozamid Topiramat
Fenitoin Lamotrijin Tiagabin
Primidon Levetirasetam Zonisamid
Valproik asid Okskarbazepin

VI. C. Antikonviilzan flaclarin Farmakolojik Ozellikleri
VI. C. 1. Farmakokinetik Ozellikler

Calismamizda incelenen antikonviilzanlarin farmakokinetik 6zellikleri, genis bir grup
olmas1 nedeniyle degiskenlik gostermektedir; farmakokinetik ozellikler Tablo 2’de

.. . 20,21
ozetlendi.?®
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Tablo 2. Antikonviilzan ilaglarin farmakokinetik 6zellikleri

Aogllj Plazma Plato T tik
y Sanal dagilim  proteinl  diizeye  Yarilanma crapolt .
ile > X . plazma Metabolizma

arar- hacmi erine ulasma omrii diizeyi

i/amm Vd(L/kg) baglan siiresi (saat) (mg/L)
Ila¢ ada %) ma (%) (saat)
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 285 0,9-1,4 75 2-9 8-20 4-12 KC: CYP450
Valproik asid >90 0,15-0,20 90 3-6 11-20 50-100 -Oksidasyon
Etosiiksimid >90 0,62-0,65 0 1-4 40-60 40-100 KC: mikrozomal

enzimler

Felbamat >90 0,76 25 2-6 16-22 30-60 (?)
Gabapentin <60 09 0 2-3 5-9 2-20 (@)
Lamotrijin >95 1,2 55 1-3 15-35 2,5-15 KC: Glukuronidasyon
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 5-7 @) (?)
Primidon >90 (? 10 2-5 7-22 5-10 KC: CYP450
Tiagabin >90 1,4 96 0,5-2 5-9 0,02-0,2 KC: CYP3A
Topiramat >80 0,6-1 15 2-4 20-30 5-20 (©
Vigabatrin >60 0,8 0 1-2 5-8 0,8-36 ?
Zonisamid >65 15 50 2,5 50-70 10-40 KC: CYP3A4

(?): bilinmiyor, (a):Degismeden idrarla atilir, (b):%24 hidroliz, %65’ degismeden atilir, (c): hidroksilasyon,
hidroliz, glukuronidasyon, KC: karaciger, CYP450, sitokrom P450 enzim sistemi.

VI. C. 2. Farmakodinamik Ozellikler

Antikonviilzan ilaglar sodyum kanallarini, kalsiyum kanallarini ve glutamati bloke

ederek; GABA etkinligini arttirarak; karbonik anhidraz enzimini inhibe ederek ve halen tam

olarak agiklanamamis mekanizmalarla etkinlik gésterirler.13

11



Tablo 3. Antikonviilzan ilaglarin temel etki mekanizmasi

flag ad Sodyum GABA aracih  T-tipi kalsiyum
kanal iletinin artirllmas1 ~ kanal blokaji
Etosiiksimid - - +
Felbamat + + )
Fenitoin + - -
Fenobarbital - i
Gabapentin +(?) + -
Karbamazepin + - -
Lamotrijin + - +(?)
Levetirasetam - +(?) -
Okskarbazepin + - -
Tiagabin - + -
Topiramat + -?)
Valproik asid + + +
Vigabatrin - + -
Zonisamid + (?) +
(?): bilinmiyor

VI. D. Antikonviilzan ilaglarin Toksik Etki Mekanizmalar1
VI. D. 1. Fenitoin ve Fosfenitoin

Fenitoin (3-hydroksimetil-5,5-difenilhidantoin) parsiyel ve jeneralize tonik-klonik
nébetlerin tedavisinde birincil tedavi olarak kullanilmaktadir.™ Epilepsi disinda migrende,

néropatik agrilarda ve kalpteki ritim bozukluklarmimn tedavisinde de yer almaktadir.'*%

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

edilmelidir.*®

Toksik dozu: Agiz yolu ile alimda en diisiik toksik doz yaklasik 20 mg/kg’dir. Fenitoin
doza bagimh eliminasyon kinetigi goOsterdiginden ilag etkilesimleri ve kiiciik doz

degisiklikleri nedeniyle kronik kullanimda bile kolaylikla zehirlenmeye neden olabilir.?®
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Toksik etki mekanizmasi: Fenitoinin IV kullanilabilmesi amaciyla propilen glikol (%40)
ve etanol (%10) ¢oziicii olarak kullanilmaktadir. Zehirlenme fenitoinin kendisinden ya da
parenteral formlarinda ¢oziicii olarak kullanilan “propilen glikol”den kaynaklanabilir. Toksik
plazma diizeyleri genellikle santral sinir sistemi (SSS) depresyonu yapar. Propilen glikol
nedeniyle parenteral kullanimda 40-50 mg/dak ya da 0,5-1 mg/kg/dak’dan daha hizl
verildiginde miyokardiyal depresyona veya kardiyak areste neden olabilir.'® Ayrica parenteral
formunun alkali 6zellikte olmasi nedeniyle (pH=12) damar disina kagmasi durumunda doku
nekrozu yapabilir (Purple Glove Sendrom).”? Fosfenitoin (suda ¢oziinebilir formu) ise
propilen glikol igermez, fenitoine gore daha hizli verilebilir ve hizli verilmeye bagh toksik

etkilere yol agmaz.?®

Klinik bulgular: Fenitoin zehirlenmesinde goriilebilen klinik belirti ve bulgular Tablo
4te ozetlendi.'® Zehirlenme, akut yiiksek doz alimla veya tedavi dozunun kronik
kullaniminda olusabilir. Akut yiiksek doz alimda emilim ve pik plazma diizeylerine ulagsmasi
gecikebilir. Sadece agiz yolu ile fenitoin zehirlenmesine bagl 6liim ¢ok nadirdir. Hizli IV
uygulama (50 mg/dak’dan hizli verildiginde) sonucunda derin hipotansiyon, bradikardi ve
kardiyak arest gelisebilir. Bu etkiler propilen glikol ¢6ziiclisiine baglidir. Agiz yolu ile doz

asimlarinda veya fosfenitoin kullaniminda kardiyak toksisite gelismesi beklenmemektedir.

Tablo 4. Fenitoin zehirlenmesinde goriilebilen klinik belirti ve bulgular

Zehirlenme tipi- Sistem Belirti ve bulgular

SSS Sersemlik, tremor, gérme bozuklugu, nistagmus, diplopi, miyozis veya
midriyazis, oftalmopleji, ylriiyls bozuklugu (ataksi ve diskinezi),
koreatotik hareketler, kusma, disfaji, irritabilite, ajitasyon, konfiizyon,
haliisinasyonlar, yorgunluk, koma, ensefalopati, psddodejeneratif
hastalik, dizartri, meninks irritasyonu, nobet (nadir)

Periferik sinir sistemi Periferik noropati, tiriner inkontinans

Hipersensivite reaksiyonlar1  Eozinofili, dokiintii, psddolenfoma (yaygin LAP), SLE, pansitopeni,

hepatit, pndmoni

GIS Bulanti, kusma ve hepatit
Dermatolojik Hirsutizm, akne, dokiintii (Steven-Johnson sendromu)
Diger etkiler Fetal hidantoin sendromu, gingival hipertrofi, yliz hatlarinda kabalagma,

yenidoganin hemorajik hastaligi, hiperglisemi, hipokalsemi
Parenteral zehirlenme Hipotansiyon, bradikardi, kardiyak ileti bozukluklari, miyokardiyal

baskilanma, ventrikiiler fibrilasyon, asistoli ve infiltrasyona bagli nekroz
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Tani: flag alim &ykiisii ile ya da ataksi ve biling bulaniklig1 ile basvuran epilepsi
hastalarinda siiphelenilmelidir. Plazma ilag¢ diizeyi klinik belirti ve bulgularin 6ngoriilmesinde
onemlidir (Tablo 5).19 Fenitoin kullanan hastalarin plazma diizeyleri izlenmelidir. Yavas
emilimi nedeniyle plazma pik diizeyine ge¢ ulasabileceginden, plazma ilag¢ diizeyi dl¢timleri

tekrarlanmalidir.??

Tablo 5. Fenitoinin plazma diizeyi ile klinik belirti ve bulgular arasindaki iliski

Plazma diizeyi (ng/mL) Yan etki

<10 Genelikle yok

10-20 Nadiren hafif nistagmus

20-30 Nistagmus

30-40 Ataksi, geveleyerek konugsma, bulanti ve kusma
40-50 Letarji, konfiizyon

>50 Koma, ndbet

Tedavi: Baslangig¢ tedavisi diger ilag zehirlenmelerinde oldugu gibi havayolu giivenligi
ve damaryolu agilmasidir. Serbest fenitoin miktarinin azaltilmasi i¢in asidozun diizeltilmesi
onerilmektedir."® Agiz yolu ile tekrarlayan doz aktif komiir uygulamasmin (1 mg/kg) yararh
olabilecegi bildirildi.?* Nébet olusursa IV benzodiyazepin veya fenobarbital ile kontrol altina
alinabilir. Ancak fenitoin zehirlenmesine bagli ndbet gelisimi bildirilmesine ragmen ¢ok
nadiren gorildiigiinden, ndbet durumunda baska nedenler arastirilmalhidir. Kardiyak
monitérizasyon IV uygulamalarda gereklidir. Intravendz fenitoin uygulanmasi sonrasinda
gelisen semptomatik bradikardilerde, atropin ve gegici pacemaker kullanilabilir. Hipotansiyon
gelisirse izotonik kristalloidlerin kullanimi uygundur. Fenitoin plazmada yiiksek oranda
proteinlere bagl olarak bulundugundan hemodiyalizin klinik yarari yoktur. Fenitoinin uzun
ve degisken emilim siiresi nedeniyle agiz yolu ile yiiksek doz alim sonrasinda tek bir plazma
ilag diizeyi Ol¢limii ile hastanin taburculuguna karar vermek dogru olmayabilir, tekrarlayan
Olgtimler Onerilmektedir. Nobet, koma, mental durum degisikligi veya belirgin ataksi gibi
ciddi komplikasyonlar gelisen hastalar ileri tetkik ve tedavi amaciyla hastaneye

yatirilmalidir.

Antidot tedavisi: Spesifik bir antidot tedavisi bulunmamaktadir.??
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VI. D. 2. Karbamazepin ve Okskarbazepin

Karbamazepin yap1 olarak imiprimine benzeyen bir iminostilben tiirevidir. 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
basland1.” Okskarbazepin karbamazepinin 10-keto tiirevidir ve bir 6n ilagtir, metaboliti olan

11-hidroksi karbazepin karbamazepin ile benzer etkilere sahiptir.”®

Tedavi dozu: Karbamazepin tedavisi i¢in 6nerilen giinliik en yiiksek doz 1.6-2.4 g’dir.
Etkin plazma konsantrasyonu 4-12 mg/L’dir. Okskarbazepin tedavisi i¢in giinliik tedavi dozu

0.6-1.2 g’dur, en yiiksek 2.4 g kullamlmasi nerilmektedir.?

Toksik dozu: Belirgin toksik etkiler plazma diizeyi 20 mg/L’nin iizerinde oldugunda
ortaya ¢ikar. Plazma karbamazepin diizeyi ile zehirlenmenin ciddiyeti arasinda kesin iliski
yoktur. Bununla birlikte plazma karbamazepin diizeyi 40 mg/L’nin {izerinde oldugunda koma,
ndbet, solunum yetmezligi ve kardiyak ileti bozukluklari gibi ciddi komplikasyonlarin

goriilme sikligmnin arttig bildirildi; 60-80 mg/L nin tizerinde ise Sliimciil olabilmektedir.*

Toksik etki mekanizmasi: Karbamazepine bagli zehirlenme bulgularimin ¢ogu SSS
depresyonuna ve antikolinerjik etkinligine baghdir. Ayni zamanda serebellum ve beyin sap1
fonksiyonlarini bozar. Yapica siklik antidepresanlardan imipramine benzemesi nedeniyle akut

zehirlenmelerde nobet ve kardiyak iletim bozukluklarina yol agar.™®

Okskarbazepin SSS depresanidir. Toksik epoksi metabolitinin olmamasi ve aktif
metabolitinin daha az olmasi nedeniyle karbamazepine benzer toksik etkileri gostermez,
sadece doza bagimli olarak nefrojenik dillisyonel hiponatremi yapmasiyla karbamazepine

benzerlik g(')sterir.19

Klinik bulgular: Karbamazepin zehirlenmesinde ortaya c¢ikabilecek klinik belirti ve
bulgular Tablo 6°da dzetlendi.”®
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Tablo 6. Karbamazepin zehirlenmesinde goriilebilen klinik belirti ve bulgular

Norolojik bulgular Kardiyovaskiiler bulgular  Diger bulgular
Koma Hipertoni Siniis tagikardisi lleus

Nobet Miyoklonus Atriyoventrikiiler blok Hipertermi
Status epileptikus Midriyazis P dalgas1 kayb1 Idrar
Somnolans Diplopi QRS geniglemesi Kusma

Ataksi Nistagmus Dal bloklar1 Hiponatremi
Ajitasyon Oftalmopleji Bradikardi Hipokalemi
Diskinezi Isik refleksinde Hipotansiyon

Kore azalma Kavsak kagak ritmi

Apne Okiilojirik kriz VEV®

Solunum depresyonu  Uygunsuz ADHSS®  Ventrikiiler tasikardi

ADHSS: uygunsuz antidiiiretik hormon salgilanmasi sendromu, VEV: ventrikiiler erken vuru

Tani: lag alim Sykiisii ve karbamazepin kullanirken gelisen ataksi, stupor, tasikardi gibi
klinik bulgularin varliginda zehirlenmeden siiphelenilmelidir. Karbamazepinin plazma diizeyi
degisken emilim siiresi nedeniyle bazal deger saptandiktan sonra diislise gecene kadar 4-6
saatte bir tekrar Olciilmelidir. Plazma karbamazepin diizeyi 10 mg/L’nin iizerinde
saptandiginda ataksi ve nistagmus goriiliir. Plazma diizeyi 40 mg/L’nin {izerinde ise koma,
solunum baskilanmas1 ve nobet gibi ciddi zehirlenme bulgular1 goriliir. Ancak klinik
bulgularin ciddiyeti ile plazma ilag diizeyi arasinda zayif iligki vardir.?°

Tedavi: Yiiksek doz alimlarda enterohepatik dolasimi azaltmasi nedeniyle tekrarlayan

doz aktif komiir uygulamasi dnerilmektedir.”"?®

QRS ve QT anormallikleri igin ise kardiyak
monitdrizasyon Onerilmektedir. Yeterli klinik ¢alisma olmamakla birlikte, QRS siiresi 100
ms’nin iizerinde saptandiginda sodyum bikarbonat verilmelidir." Karbamazepinin tetikledigi
ndbetlerde benzodiyazepinler etkilidir. Lipofilik oldugundan hemodiyalizin tedavi etkinligi

3

siirhdir.”®  Ancak yiiksek doz alimlarda etkin oldugu bildirildi.?** Hemoperfiizyon

karbamazepin ve epoksi metabolitlerinin yarilanma émriinii azaltarak klinik iyilesme saglar.?

Antidot tedavisi: Spesifik antidot tedavisi yoktur. Antikolinerjik zehirlenme bulgulari

i¢in fizostigmin nerilmemektedir.??
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VI. D. 3. Valproik Asid

Valproik asid nobet tedavisinde kullanilan genis spektrumlu bir antikonviilzandir.
Elektriksel olarak uyarilabilen hiicrelerin fonksiyonlari ve ndérotransmitterler lizerinden
etkisini gosterir. y-aminobiitirik asit (GABA) Kkonsantrasyonunu artirir, y-hidroksibiitirat

salinimim azaltir ve N-metil-d-aspartat (NMDA) reseptérlerini bloke ederek etki eder.*®

Tedavi dozu: Etkin plazma diizeyinin 50-100 mg/L olmasi i¢in Onerilen giinliik dozu

1.2-1.5 g ve dnerilen glinliik en yiiksek doz 60 mg/kg’dlr.23

Toksik dozu: 200 mg/kg’n lizerindeki akut alimlarda belirgin SSS baskilanmas1 goriiliir.
Ozellikle 150 mg/L iizerindeki plazma diizeylerinde yan etkiler goriilmeye baslar ve 800

mg/L iizerinde koma meydana gelebilir.?

Toksik etki mekanizmasi: Inhibitor norotransmitter olan GABA diizeyini arttirir ve
sodyum kanal blokaji yapar. Mitokondriyal beta-oksidasyon ve iire siklusunu bozarak
hiperammonemi, hepatotoksisite, metabolik bozukluk, pankreatit, serebral 6dem ve kemik

iligi baskilanmas1 yapabilir. Bu etkilerin bir boliimii karnitin eksikligi ile iligkilidir."

Klinik bulgular: Mortalite ve morbidite, hipoksi ve direngli hipotansiyon ile direkt
iligkilidir. Valproik asid zehirlenmesinde ortaya ¢ikabilecek klinik belirti ve bulgular Tablo

7°de 6zetlendi.*®

Tablo 7. Valproik asid zehirlenmesinde goriilebilen klinik belirti ve bulgular

Zehirlenme tipi- Belirti ve bulgular

glss;e‘tr:ﬂgularl SSS baskilanmas: (sersemlikten komaya), paradoksal nobet (epilepsi
hastalarinda)

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

GIS bulgulart Bulant1, kusma, hepatotoksisite

Metabolik Amonyak ve laktat yiiksekligi, hipokalsemi, hipernatremi, artmis

bozukluklar anyon acikli metabolik asidoz (plazma diizeyi>1000 mg/L)

Geg donemde (ciddi  Optik sinir atrofisi, serebral ddem, kardiyak kaynakli olmayan akciger

alimlarda) 6demi, aniiri, hemorajik pankreatit
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Tani: Alim Gykiisii ve hastada SSS baskilanmasi bulgulari ile metabolik bozukluklar
bulundugunda zehirlenme diisiiniilmelidir. Valproik asid zehirlenmesi diisiiniilen her olguda
bazal plazma diizeyine bakilmalidir. Kontrollii saliveren formlarinda pik plazma diizeyine ge¢
ulasabileceginden tekrarlanan plazma diizeyi Olglimleri yararli olabilir. Plazma diizeyleri
zehirlenme bulgular1 veya nobet kontrolii ile dogru orantili degildir. Biling bozuklugu olan
hastalarda amonyak, glukoz, elektrolit, kan gazi, transaminazlar, biliriibinler, pihtilagsma
testleri, lipaz, amilaz, plazma osmolalitesi ve osmolar agik 6lgiilmelidir, elektrokardiyogram
(EKG) cekilmelidir ve tam kan saymmi yapilmalidir. Idrarda yalanci keton pozitifligi
yapabilir.*

Tedavi: Tedavide tek doz aktif komiir cogu hastada yeterli olmaktadir. Enterik kapli ve
yavas saliveren formlarda tekrarlayan doz aktif komiir Onerilmektedir. Tiim barsak
irrigasyonu  kontrollii saliveren formlarin alimindan birka¢ saat sonra gelenlerde
uygulanabilir.”® Yiiksek doz naloksonun valproik asidin neden oldugu SSS depresyonunu geri
cevirmede faydali oldugunu gosteren yaymlar vardir.*** Nalokson valproik asidin neden
oldugu endojen opioidlerin etkisini geri ¢evirerek etki eder. Ancak valproik asidin farkl etki
mekanizmalarmin varligi nedeniyle nalokson komadaki hastalarin yonetiminde ¢ok yararl
degildir. Akut valproik asid zehirlenmesinde verilen L-karnitin beta oksidasyon ile valproik
asid metabolizmasini arttirarak komanin diizelmesini hizlandirir, karaciger yetmezligini onler
ve mitokondriyal metabolik anormallikleri diizeltir. Hemodiyaliz zehirlenen hastada
eliminasyon yar1 Oomriinii yaklagik olarak 4-10 kat azaltir. Ayrica metabolik bozukluklari
diizeltir, amonyak ve valproik asid metabolitlerini uzaklastirir ve serbest karnitin diizeylerini
arttirtr.  Plazma diizeyi 850 mg/L’nin iizerinde ise hemodiyaliz diistiniilmelidir.

Hemoperfiizyonun da hemodiyaliz ile benzer etkinlikte oldugu bildirildi.*®

Antidot tedavisi: Spesifik bir antidotu yoktur. Kronik kullanimda ortaya ¢ikabilen

zehirlenme bulgulari i¢in L-karnitinin etkili oldugu bildirildi.*
VI. D. 4. Fenobarbital ve Tiirevleri

Barbitiiratlarin  hepsi  yeterli dozda verildiklerinde antikonviilzan etki yaparlar.
Bunlardan antikonviilzan olarak sadece uzun etki siireli olan fenobarbital, mefobarbital,
metarbital ve primidon kullanilir. Fenobarbital halen kullanilan antikonviilzan ilaglarin en
eskisidir. Barbitiiratlarin ana etki mekanizmasi sinir sistemi ve Kkas-iskelet sistemini

baskilamaktir. Santral sinir sisteminde birincil baskilayici ndrotransmitter olan GABA’nin

18



postsinaptik membran reseptoriinde etkisini arttirarak bu etkiyi olusturur. Barbitiiratlar baskin
uyarict ndrotransmitter olan glutamatin etkinligini baskilar, voltaj bagimli kalsiyum
kanallarim1 da etkiler ve ayn1 zamanda presinaptik ugtaki kalsiyum bagimli uyarici

nérotransmitterlerin salinimini 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
Oonlemek veya tedavi etmek icin yiiksek dozda (8 mg/kg) kullanilabilir, bu durumda
siipozituvar seklinde rektal uygulamabilir.23 Etkin plazma diizeyi 20-40 mg/L’dir.

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

ciddi zehirlenme gelisebilir.34

Toksik etki mekanizmasi: Terapdtik diizeylerin ilizerindeki seviyelerde voltaj bagimli
sodyum ve potasyum kanallarin1 da etkileyerek zehirlenme bulgularina yol agar. Yiiksek
dozlarda hem kardiyak kasilabilirligi hem de santral sempatik tonusu baskilayarak
hipotansiyona neden olur. Kalsiyum kanallarinin blokaji barbitiirat zehirlenmesinde goriilen
kardiyak kasilabilirlik bozukluguyla sonuglanir. Toksik etkileri benzodiyazepin ve alkol ile
birlikte alindiginda artabilir.?®

Klinik bulgular: Hafif ve orta dereceli zehirlenmeler alkol ve diger sedatif-hipnotik ilag
zehirlenmelerine benzerlik gosterir. Fenobarbital zehirlenmesinde ortaya g¢ikabilecek klinik

belirti ve bulgular Tablo 8’de dzetlendi.™

Tablo 8. Fenobarbital zehirlenmesinde goriilebilen klinik belirti ve bulgular

Zehirlenme tipi-Sistem Belirti ve bulgular

SSS Sersemlik, disinhibisyon, geveleyerek konugma, konfiizyon

Ciddi zehirlenmelerde stupor, koma, derin tendon ve kornea

reflekslerinin kaybi1
KVS Hipotansiyon, solunum sikintisi
Metabolik bozukluklar Hipotermi
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Tani: SSS depresyonu bulgulariyla basvuran, epilepsi Oykiisii bulunan ya da
antikonviilzan ilag alim Oykiisii olan hastalarda barbitiirat zehirlenmesinden siiphelenilmelidir.
Barbitiirat zehirlenmelerinde biilloz deri lezyonlar goriilebilir, ancak spesifik degildir; diger
koma nedenleri arastirilmalidir. 60-80 mg/L’nin iizerindeki plazma diizeylerinde koma, 150-
200 mg/L’nin iizerinde ise ciddi hipotansiyon goriilebilir. Barbitiiratlar idrar toksikolojik
tarama testlerinde kolaylikla saptanabilir.?®

Tedavi: Ilk hedef havayolu giivenliginin saglanmasi ve solunumun desteklenmesidir.
Solunumsal ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar diizeltildikten sonra ila¢ atiliminin arttirilmasi
icin segenekler degerlendirilmelidir. Ciddi barbitiirat agir1 alimlarinda siklikla entiibasyon ve
mekanik ventilasyon gerekli ve onceliklidir. Barbitiirat zehirlenmeleri kardiyak debi ve
vaskiiler tonusu azaltarak hipotansiyonla sonuclanir. Kalp yetmezligi yoksa dolagimin
desteklenmesi i¢in sivi yiiklenmelidir. Sivi resiisitasyonuna yanitsiz hipotansiyonda
vazopressorler kullanilmalidir. Hipotermi durumunda geri 1sitma yontemleri uygulanmalidir.
Zorlu diiirez 6nerilmemektedir. Idrar alkalinizasyonunun fenobarbital ve primidonun atilimini
arttirdi@i  gosterildi, ancak tekrarlayan doz aktif komiir kadar etkin olmadigi belirtildi.
Hemodiyaliz ve hemoperfiizyon yogun destek tedaviye yanit vermeyen hastalarda
kullanilabilir, fenobarbital disindaki barbitiiratlar i¢in yararli degildir. Neonatal fenobarbital

zehirlenmelerinde kan degisiminin yarar bildirildi.*®
Antidot tedavisi: Spesifik bir antidot tedavisi yoktur.?
Primidon

Fenobarbitalin iire karbonu iizerindeki oksijenin yerine iki hidrojen girmesiyle olusan
dezoksi tiirevidir. Viicutta biiyiik bir kism1 fenobarbitale doniisiir ve 4-5 giinliik tedaviden
sonra kandaki fenobarbital diizeyi tedavi dozunda fenobarbital verilen hastalardakine yaklasik
olarak esittir. Primidonun diger bir metaboliti olan feniletilmalonamid de antikonviilzan
etkinlik gosterir. Fenobarbitale donlismemis ana bilesigin de giiclii antikonviilzan etkinligi

vardir.”

Tedavi dozu: Primidon fenobarbitalin kullanildigi epilepsi tiplerinde onun yerine veya
onunla ya da fenitoin ile birlikte kullanilabilir. Primidon eriskinlerde giinde 750-1500 mg
dozunda uygulanir. Cocuklarda giinlitk dozu 10-20 mg/kg’dir.?

Klinik bulgular: Yan etkileri fenobarbitalin olusturdugu klinik belirti ve bulgulara

benzemektedir. Tedavinin baslangicinda fenobarbitale gore daha fazla sedasyon ve bas

20



donmesi yapar. Bu nedenle daha Once barbitlirat almamis hastalarda bu ila¢ kullanilmaya
baslandiginda giinde 50-100 mg gibi ufak dozlarda ve yatarken verilir, sonra giinliik doz 2-3

giinde bir arttirilir. Bylece adi gecen yan etkilere tolerans gelismesi saglanir.?
V1. D. S. Etosiiksimid

Etosiiksimid absans tipi epilepsiden baska atipik absans, atonik ve miyoklonik
ndbetlerde ve fenitoin veya fenobarbital ile yeterli derecede kontrol altina alinamayan
jeneralize tonik-klonik epilepsi hastalarinda bu ilaglarla birlikte kullanilir ve onlarin
etkinligini artirir. Diger epilepsi tiirlerine karsi etkinlik gdstermez.® Talamustaki T-tipi
kalsiyum kanallarim1 baskilayarak etki eder. Aktif metaboliti olan trimetadion da absans

nébetlerde benzer etkinlikte olup ilag olarak kullamlmaktadir.®

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

Etkin plazma diizeyi 40-100 pg/mL’dir.*®

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

Toksik etki mekanizmasi: Tam olarak bilinmemektedir.

Klinik bulgular: Etosiiksimid zehirlenmesinde ortaya ¢ikabilecek klinik belirti ve
bulgular Tablo 9°da dzetlendi.”®

Tablo 9. Etosiiksimid zehirlenmesinde goriilebilen klinik belirti ve bulgular

Etkilenen Sistem Belirti ve bulgular

SSS Genellikle psisik belirtiler, uyusukluk, letarji, Ofori, bas agrisi,

fotofobi, bas donmesi, Parkinson sendromu bulgulari, toksik psikoz

GIS Bulanti, kusma, istahsizlik
Dermatolojik Basit iirtikerden Steven-Johnson sendromuna kadar degisen derecede
cilt bulgulan

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

basvuran hastalarda etosiiksimid zehirlenmesinden siiphelenilmelidir.
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Tedavi: Destek tedavi ve GIS dekontaminasyonu 6nerilir.?®
Antidot tedavisi: Spesifik antidot tedavisi yoktur.??
VI. D. 6. Felbamat

Yeni kusak antikonviilzan ilaglarin ilkidir. NMDA reseptorlerini ve voltaj bagimli
kalsiyum kanallarin1 bloke eder, ayrica sodyum kanallarinin iletimini diizenler, fakat GABA

37,38

reseptorleri lizerine etkisizdir. Karaciger yetmezligi ve aplastik anemi yan etkileri

nedeniyle tedavide kullanimi sinirhidir.?®

Tedavi dozu: Onerilen baslangic dozu ii¢ ya da dort boliinmiis dozda toplam 1200
mg/giin’diir. Haftalik 600 mg artisla en yliksek 2400-3600 mg/giin dozuna ¢ikilmasi
onerilir.?® Etkin plazma diizeyi 30-60 mg/L’dir.2°

Toksik dozu: Toksik dozu bilinmemekle birlikte baz1 yayinlarda intihar amaciyla 12 saat
boyunca toplam 12 g alan bir olguda yalnizca 1hmli GIS bulgulart ve 100 /dak kalp hizi
goriildiigl; yaklasik olarak 36 g almis olabilecegi diisiiniilen 44 yasinda erkek olguda, giinler
icinde diizelen yaygin motor giigsiizliik, ataksi ve nistagmus gelistigi; yiiksek 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: Asirt alimda bulgular genellikle hafiftir. Fakat yiiksek doz alimlarda

felbamat bobrekte kristalize olabilir; kristaliiriye, hematiiriye ve akut bobrek yetmezligine yol

acabilir.3"3®

Tam: Tlag alim dykiisii olan olgularda siiphelenilmelidir.
Tedavi: IV sv1 ve destek tedavisine iyi yanit verdigi bildirildi."
Antidot tedavisi: Spesifik bir antidot tedavisi yoktur.?

VI. D. 7. Gabapentin

Kan-beyin engelini ge¢mesini kolaylagtirmak icin lipofilik sikloheksil halkas1
baglanmigs bir GABA analogudur. Antikonviilzan etki mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamadi. Noron membraninda GABA-A reseptorii-kloriir kanali kompleksine
baglanmadig1 bilinmektedir, heniiz niteligi belirlenmemis bir membran proteinine baglanarak

etki ettigi diislinlilmektedir. Diger ilaclara yeterli yanit vermeyen, sekonder olarak jeneralize
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olan ya da olmayan kismi epilepsiye kars1 diger ilaglara yardimci olarak kullanilir. Epilepsiye
karst tek basmna kullamlmaz.®® Ayrica postherpetik nevralji, agrli diyabetik néropati,

trigeminal nevralji ve noropatik agr1 sendromlarinda kullanlir.*®

Tedavi dozu: Epilepside tedavi dozu olarak eriskinlere ilk giin bir kez 300 mg, ikinci
giin iki kez 300 mg, iiclincii giin ii¢c kez 300 mg verilir ve sonra giinliik toplam doz alinan
yanita gore 300 mg/gilin arttirillarak 2,4 g’a kadar yiikseltilebilir. Olagan idame dozu 0,9-1,2
g’dir.?® Etkin plazma diizeyi 2-20 mg/L’dir.?°

Toksik dozu: Toksik dozu kesin olarak bilinmemektedir. Yaklasik 54 g gabapentin i¢en
61 yasinda bir kadin olguda (kan diizeyi=104.5 pg/mL) agriya yanith biling bozuklugu,
hipotansiyon ve entiibasyon gerekliligi bildirildi. Gabapentin zehirlenmelerini inceleyen
gbzlemsel 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

39,40

bozukluklart ve GIS irritasyon bulgular1 bildirildi. Yirmi olgudan olusan bir seride

gabapentin yiikksek doz alimi sonrasinda letarji, ataksi ve gastrointestinal bulgular
gdzlemlendigi bildirildi.**

Tan: Tlag alim Sykiisii olanlarda siiphelenilmelidir.

Tedavi: Destek tedavi ve uygun GIS dekontaminasyon énerilmektedir.*®

Antidot tedavisi: Spesifik bir antidot tedavisi yoktur.?

VI. 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 kullanlir.*

Tedavi dozu: Epilepside erigkinlere baglangigta agiz yoluyla giinde iki kez 25 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.
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Klinik bulgular: Pregabalin asir1 alimiyla ilgili bildirimler smirhdir. Biling diizeyinde
bozukluk ana bulgudur. Pregabalin zehirlenmesi gabapentine benzer sekilde son donem

bobrek yetmezlikli hastalarda bildirildi, hemodiyalizle diizeldigi belirtildi.*?
Tanz: Tlag alim Sykiisii olanlarda siiphelenilmelidir.

Tedavi: Destek tedavi ve uygun GIS dekontaminasyonu onerilmektedir. Pregabalin,

hemodiyaliz ile plazmadan etkin olarak uzaklastirilir (4 saat hemodiyaliz ile %50si).****
Antidot tedavisi: Spesifik bir antidot tedavisi yoktur.?
VI. D. 9. Lamotrijin

Feniltriazin tiirevi folik asit antimetabolitidir. Fenitoin gibi ndronlarin voltaja bagimli
hizli sodyum kanallarini inhibe eder. Bdylece hizli desarj yapan néronlarin membranini

stabilize ederek desarjlart durdurur.

Tedavi dozu: Tedavi edici dozu giinlik 100-200 mg’dir.?® Etkin plazma diizeyi
2,5-15 mg/L’dir.%°

Toksik dozu: Kan diizeyi 18 mg/L’yi asarsa potansiyel toksik etkileri ortaya ¢ikar.?
Toksik etki mekanizmasi: Tam olarak bilinmemektedir.

Klinik belirti ve bulgular: Lamotrijin zehirlenmesinde goriilebilen klinik belirti ve

bulgular Tablo 10°da 6zetlendi.'**

Tablo 10. Lamotrijin zehirlenmesinde goriilebilen klinik belirti ve bulgular

Zehirlenme tipi

Etkilenen Sistem Belirti ve bulgular

SSS Ataksi, nistagmus, biling bulanikligi, koma, nobetlerde artma, status
epileptikus

KVS Intraventrikiiler ileti bozukluklari, QRS uzamasi

Solunum Sistemi Solunum baskilanmast

Kronik asirt Cogul organ etkilenmelerine ek olarak dokiintiiler, rabdomiyoliz,

alimlarda hepatik aminotransferazlarda ve plazma fosfokinazinda artis

Tam: Tlag alim dykiisii olan hastalarda akla gelmelidir.
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Tedavi: Destek tedavi ve uygun GIS dekontaminasyonu nerilmektedir. Aktif komiiriin
etkinligi bilinmemektedir. Lamotrijinin hemodiyaliz ile uzaklastirilma orami diisiik oldugu
icin hemodiyalizin yarar1 kisithdir (6 saat hemodiyaliz ile %20). Lamotrijine bagli nébetler

benzodiyazepinlerle tedavi edilir.'®
Antidot tedavisi: Spesifik bir antidot tedavisi yoktur.?
VI. D. 10. Levetirasetam

Tim inat¢1 epilepsilerde kullanimi Onerilmektedir. Etki mekanizmasi tam olarak

anlasilamamis olmasina ragmen N-tip kalsiyum kanallarin1 bloke ettigi bilinmektedir.™

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

Toksik dozu: Toksik dozu kesin olarak bilinmemektedir. Yaklasik olarak 30 g
levetirasetam alan 38 yasinda kadin olguda havayolu korunmasi ve mekanik ventilasyon
gerekliligi oldugu bildirildi (24 saat iginde sekelsiz iyilesmis). Klinik ¢aligmalart sirasinda 6
g/giin dozunda uygulandiginda sadece sersemlik gelistigi bildirildi.*®

Toksik etki mekanizmasi: Tam olarak bilinmemektedir.

Klinik bulgular: Asirt aliminda letarji, koma ve solunum yetmezligi bildirildi.

Nistagmus beklenen bir bulgu degildir. Bulgular 24 saate kadar devam eder.*

Tami: llag almm Oykiisii ile basvuran ve biling degisikligi olan hastalarda

stiphelenilmelidir.
Tedavi: Aktif kdmiir ve destek tedavi dnerilmektedir.*®
Antidot tedavisi: Spesifik bir antidot tedavisi yoktur.?
VI. D. 11. Tiagabin

Presinaptik GABA geri alimin1 engelleyerek etki gosterir. Fokal ve ikincil jeneralize
nobetlerde yardimci tedavi amacli kullanilir. Aynmi zamanda bircok psikiyatrik hastalik

tedavisinde de kullanilir.*

Tedavi dozu: Baslangigta diisiik dozda verilir ve dozu giderek arttirilir. Enzim
indiikleyen ilaglarla birlikte verildiginde olagan idame dozu giinde 30-45 mg, enzim

indiiklemeyen ilaglarla 15-30 mg’dir. Etkin plazma diizeyi 5-70 ng/mL’dir."®

25



Toksik dozu: Toksik dozu kesin olarak bilinmemektedir. Plazma diizeyi 530 ng/mL olan
onceden saglikli bir cocuk olguda nébet gelistigi bildirildi.*® Status epileptikus ile bagvuran
bir olguda plazma diizeyi 1870 ng/mL saptanmis ve akut tiagabin zechirlenmesi

diisiiniilmiistiir.*’
Toksik etki mekanizmasi: AKut tiagabin zehirlenmesinde olusan nobetlerin talamustaki
presinaptik GABA-B reseptorlerinin stimiilasyonuna bagli oldugu gésterildi.*

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

neden olabilir. Kan diizeyi ¢ok yiiksek olanlarda ndbet ve status epileptikus gt')riilebilir.46’47’49

Tani: Tlag alimi Oykiisii ile bagvuran ve biling degisikligi olan hastalarda

stiphelenilmelidir.

Tedavi: Aktif komiir ve destek tedavi Onerilmektedir. NoObet gecirenlerde
benzodiyazepin, direncli status epileptikusta barbitiirat kullanilmalidir. Hemodiyaliz ve

hemoperfiizyon kullamimu ile ilgili veri yoktur.?®
VI. D. 12. Topiramat

Erigskinde yeni baslamis parsiyel nobetlerde yardimci tedavi olarak kullanilan
monosakkaridlerin yerine gegebilen 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 etkinligini arttirir ve
glutamatin uyaric1 reseptorleri aktive etmesini azaltir. Topiramatin stilfamat kismi zayif

karbonik anhidraz inhibitériidiir.
Tedavi dozu: Etkin plazma diizeyi 4-30 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 tasikardi, hipotansiyon, SSS depresyonu ve jeneralize
tonik-klonik nébetler ile bagvuran 49 yasinda erkek olgunun 2 giin i¢inde destek tedavi ile
diizeldigi bildirildi.*

Toksik etki mekanizmasi: Renal kortikal karbonik anhidraz enziminin inhibisyonu ile

anyon a¢181 olmayan metabolik asidoz yapabilir.
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Klinik bulgular: Topiramat zehirlenmesinde goriilebilen klinik belirti ve bulgular Tablo

11°de dzetlendi.'®?®

Tablo 11. Topiramat zehirlenmesinde goriilebilen klinik belirti ve bulgular

Etkilenen sistem Belirti ve bulgular

SSS Ajitasyon, uykuya egilim, letarji, koma, nébet, status
epileptikus, vertigo, ataksi, nistagmus, midriyazis, miyoklonus
Metabolik bozukluklar Anyon ag¢ig1 olmayan metabolik asidoz ile birlikte

hipokalemi, hiperkloremi

Tam: llag alin &ykiisii ile basvuran 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 tedavide kullanilabilir. Plazma topiramat diizeyi
hemodiyaliz ile 4-6 kat daha hizli diisiirtilebilir. Bobrek yetmezligi, standart tedaviye yanit
vermeyen norolojik defisiti ve elektrolit bozuklugu olan hastalara hemodiyaliz

uygulanmalidir.?®
Antidot tedavisi: Spesifik bir antidot tedavisi yoktur.?
VI. D. 13. Vigabatrin

Yapica GABA’ya benzeyen sentetik bir ilagtir (gama-vinil-GABA). GABA’y1 inaktive
eden GABA transaminazi geri doniisiimsiiz bicimde baskilayarak GABAerjik asirimi

gwii(;lendirir.23

Tedavi dozu: Etkinligi ile serum konsantrasyonlart arasinda direk iligki 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 12’de ézetlendi.?®

27



Tablo12. Vigabatrin zehirlenmesinde goriilebilen klinik belirti ve bulgular

Zehirlenme tipi Belirti ve bulgular
Akut zehirlenme Ajitasyon, koma ve uzamis psikoz
Kronik zehirlenme Gegici depresyon ve psikoz, bas donmesi ve tremor

Tanz: Tlag alim Sykiisii ile bagvuran hastalarda diisiiniilmelidir.

Tedavi: Destek tedavi onerilir. Ciddi ajitasyonlar IV benzodiyazepinlerle tedavi edilir.'®
Antidot tedavisi: Spesifik bir antidot tedavisi yoktur.

VI. D. 14. Zonisamid

Siilfonamid tiirevi bir antikonviilzandir. Sodyum kanallarin1 ve T-tipi kalsiyum

kanallarini bloke eder.
Tedavi dozu: Etkin plazma diizeyi 10-20 mg/L’dir.*°

Toksik dozu: Toksik dozuyla ilgili veriler sinirlidir, tek bir olguda 44 mg/L plazma
konsantrasyonunda (az miktarda artisla) status epileptikus, koma ve &lim bildirildi.*

Zehirlenmeye bagli klinik bulgular plazma diizeyi 40 mg/L’yi astiginda ortaya ¢ikar.>
Toksik etki mekanizmasi: Tam olarak bilinmemektedir.

Klinik bulgular: Asir1 aliminda uykuya egilim, koma, bradikardi, hipotansiyon,

disritmi, solunum depresyonu, status epileptikus, éliim bildirildi.?
Tani: ilag alimi ile bagvuran hastalarda siiphelenilmelidir.

Tedavi: Destek tedavi Onerilmektedir. Aktif komirin ilacin daha fazla emilmesine

engel olabilecegi bildirildi. Belirgin solunum yetmezliginde entiibasyon gerekebilir.

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

VII. A. Arastirmanin Tipi
Kesitsel ve tanimlayici bir calismadir.
VII. B. Calismaya Alinma ve Dislanma Kriterleri

Calismamizda 01.01.2000 ile 31.12.2010 tarihleri arasinda antikonviilzan ilaglara maruz
kalim nedeniyle Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi ila¢ ve Zehir Danisma Merkezi
(DEUTF ZDM)’ne telefonla bildirilen olgular arastirildi. Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi
(DEUH) Acil Servisine basvuran ve tedavi amaciyla antikonviilzan ilaglar1 kullanirken
ilaglara bagli zehirlenme bulgular1 ortaya ¢ikan ya da plazma ilag diizeyi yiiksek saptanan
olgular ile intihar amaciyla tek basina ya da baska ilac ve toksik maddelerle birlikte
antikonviilzan ilag alan olgularin ¢alismaya alinmasi planlandi. Bu amagla DEUTF ZDM veri
tabanindan DEUH nden yapilan bildirimler bulundu. Bu bildirimler arasindan antikonviilzan
ilag kodlar1 kullanilarak bu ilaglara maruz kalan olgular sec¢ildi. Antikonviilzanlara maruz
kalan olgularin bilgilerine hastane arsiv dosyalarindan ve/veya hastane bilisim ydnetim
sisteminin (HBYS) elektronik dosya sisteminden ulasildi. ZDM veritabaninda ve dosya
arsivinde bilgilerine ulasilamayan olgular ile 18 yas ve altinda olan olgular ¢alisma disinda

birakildi.
VII. C. Verilerin Kaydi

DEUTF ZDM’ne danisilan tiim antikonviilzanlara maruz kalimlar igin es zamanl olarak
birer adet zehirlenme formu dolduruldu (Ek.1). Daha sonra formlardaki veriler Microsoft
Access 2000 (9.0.2812, written by Sedat Capar, 2001) bilgisayar programina kaydedildi. Bu
veritabani kullanilarak belirlenen ¢alismaya alinacak olgular icin, ¢alismaya 6zel hazirlanan
“Antikonviilzan ilag Maruz Kalim Formu” dolduruldu (Ek.2). Calismaya alman olgularin
bagvuru tarihleri (giin, ay, yil), demografik ozellikleri (yas, cinsiyet), zehirlenme bilgileri
(zehirlenme tipi, zehirlenme nedeni, zehirlenmeden sonra gegen zaman, alinan ilag, ilag alim
yollar1), klinik belirti ve bulgulari, ilaglarin plazma diizeyleri, yapilan tetkik sonuglar1 (EKG,
laboratuar bulgular1), tedavi bilgileri (6nerilen ve uygulanan tedavi yontemleri) ve sonug

bilgileri (klinik gidis, klinik sonlanim ve hastanede kalis siiresi) degerlendirildi.

29



DEUTF ZDM’ye yapilan
tiim bildirimler

A 4

DEUH’nden yapilan bildirimler

DEUH’nden yapilan diger
ila¢ zehirlenmesi
bildirimleri ¢caligma dist
birakildi

A

DEUH digindan yapilan
bildirimler ¢alisma dis1
birakildi

A 4

DEUH’nden yapilan antikonviilzan
ila¢ zehirlenmesi bildirimleri

v
01.01.2000 ile 31.12.2011

arasinda yapilan bildirimler
(n=110)

A 4

DEUH’nin diger
birimlerinden yapilan
bildirimler ¢aligma digt
brrakildi

Dosya bilgilerine
ulasilamayan olgular
caligma dig1 birakildi

(n=24)

A 4

Bildirimlerden dosya bilgilerine
tam olarak ulagilabilen
benzodiyazepin dis1 antikonviilzan
alimlarinin arsiv incelemesi
(n=77)

Sekil 1. Olgu akis semast

Dosyasinda zehirlenme
verileri eksik olan
olgular ¢alisma dis1
birakildi (n=9)
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VII. D. Zehirlenmelerde Klinik Bulgularim Derecelendirilmesi

Calismaya alinan olgularin bagvuru sirasindaki klinik bulgulari, belirti yok (0), hafif (1),
orta (2) ve agir (3) olarak derecelendirildi (Tablo 13).%

Tablo 13. Klinik bulgularin derecelendirilmesi

ORGAN/SISTEM

HAFIF

ORTA

AGIR

Ilimli, gegici ve kendiliginden

diizelen bulgular

Belirgin veya siirekli bulgular

Agir veya yagami tehdit edici
bulgular

Gastrointestinal

sistem

Kusma, ishal, agr1
Agizda minimal iilserasyon
1.derece yanik, irritasyon,

Endoskopi: Eritem, 6dem

Siirekli kusma, ishal, agr1, ileus
Kritik lokalizasyonda birinci
veya kisitli bolgede 2. veya 3.
derecede yanik
Disfaji,
Endoskopi: Ulseratif

transmukozal lezyonlar

Masif hemoraji, perforasyon
Cok yaygin 2. ve 3. derece
yaniklar, Agir disfaji,
Endoskopi: Ulseratif
transmukozal lezyonlar,

perforasyon, dairesel lezyonlar

Solunum sistemi

Irritasyon, oksiiriik, 1iml
dispne ve bronkospazm
PAAG: Normal veya minor
anomali

Uzamus Oksiiriik, bronkospazm,
dispne, stridor, oksijen
verilmesini gerektiren hipoksi
PAAG: Anormal ve orta
derecenin klinik bulgular ile
birlikte

Belirgin solunum yetmezligi (agir

bronkospazm, hava yolu
obstriiksiyonu, epiglottik 6dem,
akciger 6demi, ARDS, pnémoni,
pnomotoraks)
PAAG: Anormal ve agir
derecenin klinik bulgulari ile

birlikte

Sinir sistemi

Sersemlik, vertigo, tinnitus,
ataksi, 1liml1 ekstrapiramidal
bulgular, 1liml
kolinerjik/antikolinerjik
bulgular, parestezi, 1limlt gérme

ve igitme bozukluklari

Agriya yanit veren biling kaybi,
bradipne, kisa siireli apne,
konflizyon, ajitasyon,
halliisinasyon, deliryum, sik
olmayan jeneralize veya lokal
ndbet, belirgin ekstrapiramidal
bulgular, belirgin gérme ve

igsitme bozukluklari

Derin koma, solunum
yetmezligine yol agan solunum
depresyonu, asir1 ajitasyon, sik

jeneralize nobetler, status
epileptikus, opistotonus,
jeneralize paralizi veya vital
fonksiyonlar1 bozan paraliziler,
gbérme ve isitmenin tamamen

kaybi1

Kardiyovaskiiler

Izole ekstrasistoller, 1liml ve

gecici hipo/hipertansiyon

Siniis bradikardisi (Erigkin:40-
50/dk, Cocuk:60-80/dk,
Yenidogan:80-90/dk)
Siniis tasikardisi (Eriskin:140-

180/dk, Cocuk:160-190/dK,
Yenidogan:160-200/dk), stk
ekstrasistoller, atriyal
fibrilasyon/ flatter, A-V blok I-

Agr siniis bradikardisi
(Erigkin:«40/dk, Cocuk:<60/dk,
Yenidogan:« 80/dk)

Siniis tasikardisi
(Erigkin:»180/dk, Cocuk:
»190/dk, Yenidogan: »200/dk),
hayat1 tehdit edici Ventrikiiler
ritim bozukluklar1, A-V blok Ill,
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11, uzamis QRS ve QT siiresi, asistoli, miyokard infarktiisii,
miyokardiyal iskemi, ¢ok sok, hipertansif kriz
belirgin hipo/hipertansiyon
Cok belirgin asid-baz
Iliml asid-baz ve sivi-elektrolit | bozuklugu, ¢ok belirgin sivi- Agir asid-baz ve sivi-elektolit
Metabolik denge | dengesizligi, ilimli hipoglisemi, | elektolit bozuklugu, ¢ok belirgin | dengesizligi, agir hipoglisemi,
kisa siireli hipertermi hipoglisemi, uzun siiren tehlikeli hipo/hipertermi
hipertermi
Karaciger enzimlerinde belirgin | Karaciger enzimlerinde belirgin
yiikselme var ancak (AST, ALT | yiikselme var veya (AST, ALT
Karaciger enzimlerinde minimal | normalin 5-50 kat1) karaciger normalin »50 kat1) karaciger
Karaciger yiikselme (AST, ALT normalin | disfonksiyonunu destekleyen yetmezligini destekleyen klinik
2-5 kat1) klinik veya biyokimyasal kanit veya biyokimyasal kanit
(amonyak, pihtilagma faktorleri | (amonyak, pihtilasma faktorleri
gibi) yok gibi) mevcut
Masif proteiniiri / hematiiri,
renal disfonksiyon (oligiiri, Renal yetmezlik (aniiri, plazma
Bobrek Minimal proteiniiri / hematiiri
poliiiri, plazma kreatinin 200- kreatinin »500 umol/L)
500 pmol/L)
Hemoliz, ¢ok belirgin
Masif hemoliz, agir
methemoglobiniiri o
Iliml1 hemoliz, 1liml methemoglobinemi (metHb:
o (metHb:%30-50),kanama o
Kan methemoglobiniiri »%50), kanamayla birlikte
olusturmayan koagiilasyon
(metHb: %10-30) ) ) koagiilasyon bozuklugu, agir
bozuklugu, anemi, 16kopeni, ) ) i )
i . anemi, 16kopeni, trombositopeni
trombositopeni
Siddetli agr1, asir1 rijidite, kramp
) ) Agr, rijidite, kramp ve ve fasikiilasyonlar,
Kas iskelet Ilimli agri, hassasiyet, ) o . o
) . fasikiilasyonlar, rabdomiyoliz, komplikasyonlu rabdomiyoliz,
sistemi CPK: 250-1500 1U/L
CPK:1500-10000 1U/L CPK:»>10000 IU/L, kompartman
sendromu
. Viicut ylizeyinin %10-50’sinin o o
Irritasyon, 1.derece yanik Viicut yiizeyinin »%50’sinin
. (¢ocuklarda %10-30)2.derecede
Deride lokal (kizariklik) veya viicut o (cocuklarda »%30) 2.derece
. . yanmasi veya viicut ylizeyinin o
etkiler yiizeyinin %10’unu agsmayan o yanmast veya viicut ylizeyinin
%2’sini agmayan 3.derece o
2.derece yaniklar %2’sini asan 3.derece yaniklar
yaniklar

VIL. E. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler “Statistical Package for Social Sciences for Windows
15.0” adli standart programa kaydedildi. Ortalamalarin karsilastirilmasinda t-testi, sayimla
belirlenen degiskenlerin karsilastirllmasinda ki-kare testi kullanildi. Elde edilen verilerin

p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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Viil. BULGULAR

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Zehir Danisma Merkezine (DEUTF ZDM)
2000-2010 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi (DEUH) Acil Servisinden
benzodiyazepin dis1 antikonviilzan ilaglara maruz kalan 110 olgu bildirildi. Bu bildirimlerden
24’linlin kayitlarina veri eksikligi nedeniyle ulasilamadi. Arsiv dosyalarina ulasilan 9 hastanin
zehirlenme verileri eksik oldugundan ¢alisma disinda birakildi. Arsiv dosyalarindan

zehirlenme verilerine tam olarak ulasilabilen 77 (%70) hasta ¢alismaya alindi.
VIII. A. Demografik ozellikler

DEUH Acil Servisine antikonviilzanlara maruz kalim nedeniyle basvuran 77 olgunun
45°1 (%58.4) kadin, 32’si (%41.6) erkek idi. Olgularin 18-87 yas araliginda oldugu, kadinlarin
18-87 ve erkeklerin 18-82 yas araliginda oldugu belirlendi. Yas ortalamasi kadin ve
erkeklerde sirasiyla 31.1£17.1 ve 40.8+20.4, genel yas ortalamasi ise 35.1+19.0 olarak
bulundu. Olgularin demografik 6zellikleri Tablo 14°te 6zetlendi.

Tablo 14. Antikonviilzanlara maruz kalan olgularin demografik 6zellikleri

Kadin Erkek Toplam Kiimiilatif
Yas Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)  Toplam %
18-29 29 (64.4) 12 (37.5) 41 (53.2) 53.2
30-39 6 (133) 6 (188) 12 (15.6) 68.8
40-49 4 (89) 4 (125) 8 (104) 79.2
50-59 3 (67 2 (63) 5 (65) 85.7
60-69 - 4 (125) 4 (5.2) 90.9
>69 3 (67 4 (125) 7 (92) 100.0
Toplam 45(100.0) 32 (100.0) 77 (100.0) 100.0

VIII. B. Basvuru Ozellikleri
VIII. B. 1. Bagvuru Zamani

Calismaya alman siire i¢inde antikonviilzanlara maruz kalimlarin acil servise en sik
2009 yilinda (%13.0, n=10) bagvurduklari belirlendi. Bunu ikinci siklikla 2005, 2006 ve 2010
yillarindaki (%11.7, n=9) basvurular izledi (Sekil 2).
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Sekil 2. Bagvurularin yillara gore dagilimi

Antikonviilzanlara maruz kalimlarin acil servise en sik yaz mevsiminde (%29.9, n=23)
ve ikinci siklikta kis ve sonbahar mevsimlerinde (%24.7, n=19) bagvurduklar1 belirlendi
(Sekil 3).

25 1
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15 A

10
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0 T T T )
Kis flkbahar Yaz Sonbahar

Sekil 3. Bagvurularin mevsimlere gére dagilimi

Antikonviilzanlara maruz kalimlarin acil servise en sik bagvurduklart ay Agustos idi
(%14.3, n=13). Olgularin ikinci siklikta Haziran ayinda (%11.7, n=9) bagvurduklar1 belirlendi
(Sekil 4).
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Sekil 4. Bagvurularin aylara gore dagilimi

DEUH Acil Servisine basvuran antikonviilzan maruz kalimlarmin en sik saat 20:00-

24:00 arasinda (%41.6, 32 olgu) gergeklestigi saptandi (Tablo 15).

Tablo 15. Bagvuru siirelerinin dagilimi

Kadin Erkek Toplam
Basvuru saati Say1 (%) Say1 (%) Sayr (%)
00:00-03:59 4 (89) 6 (188 10 (13.0)
04:00-07:59 1 (22 0 (0O 1 (@13
08:00-11:59 4 (89) 4 (125 8 (10.4)

7 7

8 4

12:00-15:59 (15.6) (21.9) 14 (18.2)
16:00-19:59 (17.8) (12.5) 12 (15.6)
20:00-23:59 21 (46.7) 11 (34.4) 32 (41.6)
Toplam 45(100.0) 32 (100.0) 77 (100.0)

Kadin ve erkeklerin bagvuru saatleri karsilagtirildiginda, aksam saatlerinde (20:00-
23:59) olan bagvurular ile giiniin diger saatlerinde olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark olmadig1 saptandi (%2=0.7123, p<0.3987).
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VII1. C. Zehirlenme Bilgileri
VIII1. C. 1. Zehirlenme Tipi

Olgularin %50.6’sinin (n=39) akut maruz kalim nedeniyle ve %33.8’inin (n=26) kronik

zeminde akut maruz kalim nedeniyle bagsvurdugu belirlendi (Tablo 16).

Tablo 16. Antikonviilzan maruz kalimlarinin tipleri

Kadin Erkek Toplam

Zehirlenme tipi Say1 (%)  Say1(%)  Say1 (%)
Akut 25 (55.6) 14 (43.8) 39 (50.6)
Kronik 3 (67) 8 (25.0) 11 (14.3)
Kronik zeminde akut 16 (35.6) 10 (31.3) 26 (33.8)
Bilinmiyor 1 (2.2) - 1 (13
Toplam 45 (100.0) 32 (100.0) 77 (100.0)

VIII. C. 2. Zehirlenme Nedeni

DEUH Acil Servisine basvuran antikonviilzanlara maruz kalimlarm %77.9’unun (n=60)
istemli (intihar girisimi), %19.5’inin (n=15) istem dis1 (kaza, yanlhs kullanim) nedenlerle

gerceklestigi 6grenildi. 1ki olgunun (%2.6) ise zehirlenme nedeni bilinmiyordu.

Hastalarin cinsiyetlerine gore zehirlenme nedeni incelendiginde kadinlarin %86.7’sinin
(n=39), erkeklerin %65.6’sinin (n=21) istemli olarak antikonviilzan ilag aldiklari saptandi.
Istem dis1 alimlarda ise bu oranlar sirasiyla %11.1 (n=5) ve %31.3 (n=10) idi (Tablo 17).
Zehirlenme nedeni ile cinsiyet iliskisi incelendiginde istemli antikonviilzan ila¢ alimlarinin

(n=60) %65.0’1m1 kadin, %35.0’1n1 erkek olgularin olusturdugu saptandi.

Tablo 17. Antikonviilzan maruz kalim nedenleri

Kadin Erkek Toplam
Say1 (%)  Say1 (%)  Say1 (%)

Zehirlenme nedeni

fstemli 39(86.7) 21(656) 60 (77.9)
Istem dis1 5(11.1) 10(31.3) 15(19.5)
Bilinmiyor 1 (2.2 1 (3.1) 2 (2.6)
Toplam 45 (%100) 32 (%100) 77 (%100)
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Antikonviilzanlara maruz kalim nedeninin yaglara gore dagilimina bakildiginda 18-29
yas grubu antikonviilzan alimlarinin %95.2’sinin istemli, %4.8’inin istem dis1 nedenlerle
gerceklestigi goriildii. Antikonviilzanlara maruz kalim nedeni bilinmeyen olgularin orani ise
%2.6 (n=2) idi. Istemli antikonviilzan alimlarmin oranlar1 sirasiyla 30-39 yas grubunda
%91.7, 40-49 yas grubunda %87.5, 50-59 yas arasinda %60.0 oldugu belirlendi. 60-69 yas
arasinda ve 69 yas istiinde ise istemli olarak antikonviilzan ilaglarla zehirlenme olgusu
olmadig1 saptandi. Antikonviilzan ila¢ alimlart maruz kalim nedenine gore karsilastirildiginda
kadin ile erkek olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (y?>= 3.742, p=
0.0530). Antikonviilzanlara maruz kalim nedeni yas gruplarina gére degerlendirildiginde 18-
49 yasindakilerin istemli ilag alimlarinin 50 yas ve iistiindeki gruba gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde fazla oldugu belirlendi (kadinlarda y>= 8.360, p= 0.0038; erkeklerde y*=
15.139, p<0.0001, Tablo 18).

Tablo 18. Olgularin maruz kalim nedeni ve demografik 6zelliklere gore dagilimi

ZEHIRLENME NEDENI
Istemli Istem dis1 Bilinmeyen

Kadin Erkek  Kadin Erkek  Kadin  Erkek Toplam
Yas (y1l) Say1 (%) Sayi (%) Say1(%) Say1(%) Say1(%) Sayi (%) Sayr (%)

1829  27(65.9) 12(29.3) 2 (4.8) - - - 41 (100.0)
30-39 6(50.0) 5 (41.7) - 1 (83) - - 12 (100.0)
40-49 4(50.0) 3(37.5) - 1(125) - - 8 (100.0)
50-59 2 (40.0) 1 (20.0) - 1(20.0) 1(20.0) - 5 (100.0)
60-69 - - - 3(75.0) - 1(25.0) 4 (100.0)
>69 - - 3(429) 4(7.1) - - 7 (100.0)

Toplam 39 (50.6) 21(27.3) 5 (65) 10(129) 1 (1.3) 1 (1.3) 77 (100.0)

VIII. C. 3. Zehirlenmeden Basvuruya Kadar Gecen Siire

Zehirlenme olgulariin zehirlenmeden sonra acil servise en sik ilk 2 saat icerisinde
basvurduklart (%32.5) belirlendi. Olgularin biiyiik bir kismimin (%55.8, n=43) acil servise
antikonviilzan maruz kalimindan sonraki ilk 6 saat iginde basvurdugu belirlendi.

Antikonviilzan maruz kalimlarinin DEUH Acil Servisine 6 saatten daha kisa siirede ve 6
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saatten daha uzun siirede basvurulari, kadin ve erkek olgular i¢in karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (2= 0.1655, p= 0.6842, Tablo 19).

Tablo 19. Maruz kalimdan basvuruya kadar gegen siire dagilimlari

Kadin Erkek Toplam
Siire (saat) Say1 (%)  Say1(%)  Say1 (%)

<2 18 (40.0) 7 (21.9) 25 (32.5)
2-6 12 (26.7) 6 (18.8) 18 (23.4)
>6 5 (11.1) 3 (94) 8 (10.4)

Bilinmiyor 10 (22.2) 16 (50.0) 26 (33.8)
Toplam 45 (100.0) 32(100.0) 77 (100.0)

DEUH Acil Servisine basvuran antikonviilzan maruz kalimlarinin ilag alimindan sonra
gecen zaman ile klinik belirtileri ve bulgular1 arasindaki iligki incelendiginde bulgu gelisme
oraninin, zehirlenmeden sonra <2 saat gecen olgularda %40.0, 2-6 saat arasinda %83.3, >6
saat arasinda %350.0 oldugu saptandi. Antikonviilzan maruz kalimlar1 nedeniyle 2 saatten
sonra bagvuran olgularda 2 saatten daha kisa zamanda bagvuranlara gore istatistiksel olarak

anlaml1 6l¢tide klinik belirti ve bulgu gelisme oran1 yiiksekti (y*>= 4.416, p=0.0356, Tablo 20).

Tablo 20. Antikonviilzan alimindan sonra gegen siire ile klinik durumun iliskisi

Klinik durum
Siire (saat) Bulguyok  Hafif Orta Agir Toplam

Say1 (%)  Say1 (%) Sayi (%) Say1 (%) Say1 (%)

<2 15(60.0) 6(24.0) 3(120) 1 (40) 25(100.0)
2-6 3(16.7) 6(33.3) 7(38.9) 2(11.1) 18(100.0)
>6 4(50.0) 1(12.5) 3(37.5) - 8 (100.0)

Bilinmiyor  6(23.1) 11(42.3) 6(23.1) 3(115) 26(100.0)
Toplam 28(36.4) 24(31.2) 19(24.7) 6 (7.8) 77(100.0)
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VIIL. D. ilac Bilgileri
VIIL. D. 1. Tlac Tipi

Antikonviilzan ilaglara maruz kalim nedeniyle DEUH Acil Servisine basvuran olgularin
maruz kaldiklar1 antikonviilzan ilaglar tiplerine gore fenitoin, karbamazepin, valproik asid,
okskarbazepin, gabapentin, lamotrijin, fenobarbital ve primidon ve topiramat olarak
siiflandirildi. Belirtilen antikonviilzanlarin birlikte alindiklari durumlar da ayrica Tablo

22’de gosterildi.

Antikonviilzan ila¢ gruplarinin dagilimi incelendiginde tek basina karbamazepin
aliminin %32.5 (n=25), tek basina valproik asid aliminin %23.4 (n=18), tek basina fenitoin
alimmin %16.8 (n=13) oldugu saptand1 (Tablo 21). Antikonviilzanlarla birlikte alinan diger
ilag tiirleri incelendiginde en sik alinan ila¢ grubunun antidepresanlar (n=21), ikinci siklikta
ise anksiyolitikler (n=12) oldugu saptandi.

Tablo 21. Olgularin aldiklar1 antikonviilzanlarin dagilimi

Kadin Erkek Toplam

Ilac¢ Say1 (%)  Say1 (%)  Say1 (%)
Karbamazepin 13(29.0) 12(37.6) 25 (32.5)
Valproik asid 16 (35.6) 2 (6.3) 18 (23.4)
Fenitoin 4 (8.9) 9(28.1) 13 (16.8)
Okskarbazepin 5(11.1) 4(125) 9 (11.7)
Gabapentin 2 (4.4) 1 (31 3 (39
Lamotrijin 2 (4.4) - 2 (2.6)
Fenobarbital 1 (2.2) - 1 (1.3
Primidon - 1 31 1 (@13
Topiramat 1 (2.2) - 1 (13
Karbamazepin + fenobarbital - 1 (31 2 (26)
Karbamazepin + Valproik asid + Levetirasetam 1 (2.2) -
Valproik asid + Lamotrijin - 1 31 1 (@13
Fenitoin + Karbamazepin - 1 31 1 (13
Toplam 45 (100.0) 32(100.0) 77 (100.0)
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Antikonviilzanlara maruz kalim nedeniyle acil servise bagvuran olgular maruz kalim
nedenlerine gore incelendiginde istemli (intihar amacl, kotiiye kullanim) ve istem dis1 (kaza
ile) alimlarin sirastyla karbamazepin i¢in %75.0 (n=21) ve %21.4 (n=6), valproik asid i¢in
%95.0 (n=19) ve %5.0 (n=1), fenitoin i¢in %35.7 (n=5) ve %64.3 (n=9) oldugu gorildii.
Okskarbazepin alimlarinin ise tiimiiniin zehirlenme nedeninin istemli oldugu saptandi (%100,
n=9, Tablo 23). Kadinlar ve erkekler arasinda karbamazepin, valproik asid, fenitoin ve
okskarbazepin maruz kalim nedenleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik
bulunmadi (y*>= 3.828, p=0.0504, Tablo 22).

Tablo 22. Olgularin cinsiyetleri ve aldig1 antikonviilzanlar ile maruz kalim nedeni
iliskisi

. Istemli Istem dis1 Bilinmiyor Toplam
Ila¢ Cinsiyet Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Kadin 11 (84.6) 1 (7.7) 1 (77 13 100.0)
Karbamazepin Erkek 8 (66.7) 4 (33.3) i 12 (100.0)
Kadin 15 (93.8) 1 (6.3) - 16 (100.0)
Valproik asid Erkek 2 (100.0) ; ; 2 (100.0)
Kadin 1 (25.0) 3 (75.0) i 4 (100.0)
Fenitoin Erkek 4 (44.4) 5 (55.6) ; 9 (100.0)
Kadin 5 (100.0) - - 5 (100.0)
Okskarbazepin Erkek 4 (100.0) ; ; 4 (100.0)
Birlikte alimlar ve Kadin 7 (100.0) - - 7 (100.0)
glilgniﬁa"l?ﬁkon"mzan Erkek 1 (20.0) 3 (60.0) 1(20.0) 5 (100.0)
Toplam 58 17 2 67

Sadece karbamazepin alan olgularin %76.0’inda (n=19) klinik belirti ve bulgu gelistigi
goriildii. Bu oran valproik asid i¢in %44.5 (n= 8), fenitoin i¢in %92.3 (n=12) ve
okskarbazepin i¢in %66.6 (n=6) idi (Tablo 23).

Olgularin maruz kaldiklar1 antikonviilzan ve klinik durumlar1 karsilagtirildiginda klinik
belirti ve bulgu gelismeyen hastalarin %39.3’iiniin (n=11) valproik asid aldiklar1 (10 olgu

yalmz valproik asid, 1 olgu valproik asid ile birlikte lamotrijin) saptandi. Hafif derecede

zehirlenme bulgular1 olan hastalarin ise %33.3’iinlin (n=8) fenitoin, %29.2’sinin (n=7) ise
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karbamazepin aldig1 6grenildi. Orta derecede zehirlenme bulgulari olan 8 hastanin (%42.1)
yalniz karbamazepine, 3’iiniin (%15.8) yalniz valproik aside ve 4’iiniin (%21.1) yalniz
fenitoine, 1’er (%5.3) olgunun yalniz okskarbazepine veya gabapentine veya primidona
maruz kaldiklari, 1’inin (%5.3) de karbamazepin ile birlikte valproik asid ve levetirasetam
aldig1 6grenildi. Agir derecede zehirlenme bulgulari olan 6 hastanin 4'liniin (%66.7) yalniz
karbamazepine, 1’inin (%16.7) yalniz valproik aside ve 1’inin (%16.7) de yalniz
okskarbazepine maruz kaldiklar1 anlasildi (Tablo 23).

Olgularmn aldiklar1 antikonviilzan tipleri ile klinik belirti ve bulgular karsilastirildiginda,
tek basina karbamazepin, valproik asid, fenitoin ve okskarbazepin alan olgularda klinik belirti
ve bulgu gelisimi, bu antikonviilzanlar1 birlikte alan veya diger tip antikonviilzan alanlara

gore istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla idi (y*= 4.196, p= 0.0405, Tablo 23).

Tablo 23. Olgularin aldiklar1 antikonviilzanlar ile klinik durumlari arasindaki iliski

Klinik durumu

Bulgu yok Hafif Orta Agir Toplam
ilag Say1(%) Say1 (%)  Say1(%) Say1(%)  Say1 (%)
Karbamazepin (CBZ) 6 (24.0) 7(28.0) 8 (32.0) 4(16.0) 25 (100.0)
Valproik asid (VPA) 10 (55.6) 4(22.2) 3 (16.7) 1 (5.6) 18 (100.0)
Fenitoin 1 (7.7) 8(615) 4 (30.8) - 13 (100.0)
Okskarbazepin 3(333) 4444 1 (111) 1(111) 9 (100.0)
Diger 8 (66.7) 1 (8.3) 3 (25.0) - 12 (100.0)
Toplam 28 (36.4) 24(312) 19 (24.7) 6 (7.8) 77 (100.0)

VIII. D. 2. ila¢ Miktan
Antikonviilzanlara maruz kalim nedeniyle acil servise basvuran olgular aldiklar
antikonviilzan ila¢g miktarina gore toksik, toksik olmayan ve bilinmeyen miktarda alim

seklinde smiflandirildi.

Alman ilag miktar1 degerlendirildiginde antikonviilzan maruz kalimlarinin % 46.8’inin
(n=36) toksik, %29.9’unun (n=23) ise toksik olmayan miktarda oldugu bulundu. On sekiz
olgunun (%23.4) ise aldig1 ilag miktar1 bilinmiyordu. Toksik miktarda antikonviilzan alan

olgularin %61.1’inin (n=22) kadin oldugu saptandi. Kadin olgularin sayist toksik olmayan
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antikonviilzan alimlarinda da fazla idi (n=13, %57.0). Kadin ve erkek olgular arasinda
antikonviilzanlarin alim miktar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (y?
=0.006129, p=0.9376). Toksik olmayan miktardaki alimlarin %78.3linde (n=18) klinik belirti
ve bulgu gelismedigi goriildii. Toksik miktarda ilag alimlarinin ise %83.3’tinde (n=30) klinik
belirti ve bulgu olustugu, %16.7’sinde (n=6) ise olusmadigi bulundu (Tablo 24).

Tablo 24. Olgularin cinsiyetleri ile ilag alim miktarlar1 ve klinik durumlarinin iligkisi

Ila¢ ahm miktar
Toksik Toksik degil Bilinmeyen Toplam
Var* Yok* Var* Yok* Var* Yok* Var* Yok*

Say1 Say1 Say1 Say1 Say1 Say1 Say1 Say1

CSVEL o) ) ) ) ) ) ) (%)
Kadn 18 4 2 11 7 3 27 18
(60.0) (66.7) (40.0) (61.9) (50.0) (75.0) (55.1)  (64.3)
ek 12 2 3 7 7 1 22 10
Erke (40.0) (33.3) (60.0) (38.9) (50.0) (25.0) (44.9) (35.7)
30 6 5 18 14 4 49 28

Toplam (100.0) (100.0) (100.0) (100.0) (100.0) (100.0) (100.0) (100.0)
* Klinik belirti ve bulgu

Toksik miktarda ilag alimi sonrasinda klinik belirti ve bulgu gelisen olgularin
%33.3’linde (n=10) hafif, %46.7’sinde (n=14) orta ve %20.0’inda da (n=6) agir derecede
klinik belirti ve bulgular gelistigi saptandi (Sekil 5).

14 -

10 -

[=a}
1

= >
1

2
1

Bulguyok Hatif Orta Agir

Sekil 5. Toksik miktarda ila¢ alimi1 sonrasi gelisen klinik belirti ve bulgularin dagilimi
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Toksik miktardaki alimlarda klinik belirti ve bulgu gelisimi degerlendirildiginde kadin
ve erkek olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (y>= 0.09351, p=
0.7598). Benzer sekilde, toksik olmayan miktardaki alimlaa da Kklinik belirti ve bulgu
gelisiminde kadin ve erkek olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(2= 0.1106, p= 0.7395).

Alinan antikonviilzan miktar1 ile maruz kalimdan sonra gegen siire karsilastirildiginda
ise, 2 saatten Once ve 2 saatten sonra basvurularda ila¢ miktarinin toksik ve toksik olmayan
miktarda alinmasi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (y?= 3.149,
p=0.0760, Tablo 25). Bu oranlarin toksik ve toksik olmayan antikonviilzan alimlar1 igin tek
tek degerlendirilmesi sonucunda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (y*>= 2.740,

p=0.0978 ve x>= 0.1563, p=0.6926, sirastyla toksik ve toksik olmayan alimlar i¢in, Tablo 25).

Tablo 25. Olgularin aldiklari ilag miktarlarina ve bagvuru siirelerine gore klinik belirti

ve bulgu gelisme oranlari

Toksik Nontoksik Bilinmeyen
Bulgu yok Bulgu var Bulguyok Bulguvar Bulguyok Bulgu var
Gegen siire Say1 (%)  Say1(%)  Say1(%)  Say1(%)  Say1(%)  Say1 (%)

<2 saat 3 (428) 2 (74 8 (615 1 (33.3) - 2 (25.0)
2-6 saat - 12 (44.4) 2 (154) 2 (66.7) - -
>6 saat 2 (28.6) 3 (11.1) 2 (15.4) - - -
Bilinmiyor 2 (28.6) 10 (37.0) 1 (7.7) - 1(100.0) 9 (75.0)
Toplam 7(100.0) 27(100.0) 13(100.0) 3(100.0) 1(100.0) 11 (100.0)

VIIL. D. 3. ila¢ Diizeyi Olciimleri

DEUTF ZDM’ne damisilan antikonviilzanlara maruz kalim olgulari arasinda,
karbamazepin, valproik asid, fenitoin ve fenobarbital diizey 6l¢iimii yapilabildi. Acil servise
basvuran olgularin ila¢ diizeyi ol¢iim oranmin %72.7 (n=56) oldugu saptandi. Olgularin
Ol¢iilen ilag¢ diizeylerinin %76.8’inin (n=43) toksik diizeyde ve %23.2’sinin toksik olmayan
diizeyde oldugu gorildii.

Acil servise antikonviilzan maruz kalimi nedeniyle basvuran olgularin aldiklari ilag

diizeyleri ile klinik belirti ve bulgu gelisme iligskisine bakildiginda, ilag¢ diizeyi toksik olanlarin
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ilag diizeyi toksik olmayanlara gore klinik belirti ve bulgu gelisme olasiliginin istatiksel

olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu saptandi (y?>= 13.006, p=0.0003, Tablo 26)

Tablo 26. Olgularin ilag diizeyleri ile klinik belirti ve bulgu gelisme iliskisi

flac diizeyi
. Toksik degil Toksik  Toplam
Klinik durum Say1 (%) Say1 (%)  Say1 (%)
Bulgu yok 10 (76.9) 8 (18.6) 18 (32.1)
Bulgu var 3 (23.1) 35 (81.4) 38 (67.8)
Toplam 13 (100.0) 43 (100.0) 56 (100.0)

Almnan ilag miktar ile Slgiilen serum ilag diizeyleri incelendiginde, toksik miktarda
karbamazepin alan olgularin tiimiinde serum ila¢ diizeylerinin toksik diizeyde saptandigi
goriildii. Serum karbamazepin diizeyi toksik bulunan olgularin %14.3’{inlin (n=3) ise aldig1

ila¢ miktar1 bilinmiyordu (Tablo 27).

Tablo 27. Karbamazepin alimlarinda, alinan ilag miktari ile serum ilag diizeyi iliskisi

Karbamazepin Miktar
<Terapotik Terapotik Toksik  Olciilmemis Toplam

Alman miktar Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

Toksik - - 18 (85.7) - 18 (64.3)
Toksik degil 3(100.0)  1(100.0) - 2 (667) 6 (21.4)
Bilinmiyor - - 3(143) 1 (333) 4 (142
Toplam 3(100.0)  1(100.0) 21(100.0) 3(100.0) 28 (100.0)

Alinan ilag miktari ile Slgiilen serum ilag diizeyleri incelendiginde, toksik miktarda
valproik asid alan olgularin %87.5’inde (n=7) serum ila¢ diizeyi toksik, %12.5’inde (n=1) ise
toksik olmayan diizeyde saptandig1 goriildii. Alinan 6ykiide toksik olmayan miktarda valproik
asid aldig1 6grenilen olgularin %33.3’linde (n=3) serum ilag¢ diizeyinin toksik oldugu bulundu

(Tablo 28).
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Tablo 28. Valproik asid alimlarinda, alinan ilag miktari ile serum ilag diizeyi iliskisi

Valproik asid Miktar
<Terapitik Terapotik Toksik  Olgiilmemis Toplam

Almnan miktar Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

Toksik 1 (50.0) - 7 (70.0) - 8 (40.0)
Toksik degil 1 (50.0) 5(100.0) 3(30.0) 1 (33.3) 10 (50.0)
Bilinmiyor - - - 2 (66.7) 2 (10.0)
Toplam 2(100.0)  5(100.0) 10(100.0) 3(100.0) 20 (100.0)

VIIL D. 4. Antikonviilzan ila¢ Kullanma Durumu

Antikonviilzan ilaglara maruz kalim sonucunda acil servise bagvuran olgular, bu
ilaclart kullanim durumlari incelendiginde, %68.8’inin (n=53) kendi ilac1 oldugu, %22.1’inin
(n=17) kendi ilact olmadigi, %9.1’inin (n=7) kendi ilact olup olmadigmin bilinmedigi
saptandi. Kullanmakta oldugu antikonviilzan ilagla zehirlenen olgularin zehirlenme nedenleri
incelendiginde ise %67.9’unun (n=36) istemli olarak, %28.3’ilinlin (n=15) istemi disinda

zehirlendigi, %.3.8’inin (n=2) ise zehirlenme nedeninin bilinmedigi saptandi (Tablo 29).

Tablo 29. Olgularin antikonviilzan ilaglar1 kullanim durumlar ile alim nedenleri iliskisi

. Alm nedeni
Hact kullamm durumu - jgeern g1 istemli  Bilinmiyor ~ Toplam
Say1 (%)  Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

Kendi ilac 15(28.3) 36 (68.9) 2 (3.8) 53 (100.0)
Kendi ilac1 degil - 17 (100.0) - 17 (100.0)
Bilinmiyor - 7 (100.0) - 7 (100.0)

VIIIL. D. 5. Antikonviilzanlarla Birlikte Ek ila¢ ve/veya Madde Al

Antikonviilzan ilaglara maruz kalim nedeniyle acil servise basvuran hastalarin
%42.9’unun (n=33) antikonviilzan ilaclar ile birlikte ek ilag alidlar1 saptandi. Ek ilag
alimlarinda en sik antidepresan ilaglarin (n=21, %63.6) kullanildig1 ve bunu anksiyolitik

ilaglarin (n=12, %36.3) izledigi goriildii. Antikonviilzan ilag ile birlikte madde (alkol ve/veya
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keyif verici madde) alimi olup olmadig: arastirildiginda ise; %9.1’inde (n=7) beraberinde

alkol alimi1 oldugu, %74.0’iinde (n=57) olmadig1, %16.9’unun (n=13) bilinmedigi saptandu.

VIII. E. Zehirlemelerde Klinik Derecelendirme
VIII. E. 1. Klinik Belirti ve Bulgular

DEUH Acil Servisi’ne bagvuran antikonviilzanlara maruz kalan olgularin %36.4’iinde
(n=28) klinik belirti ve bulgu gelismedigi, %31.2’sinde (n=24) hafif, %24.7’sinde (n=19) orta,
%7.8’inde (n=6) ise agir belirti ve bulgular gelistigi saptand1 (Tablo 30).

Tablo 30. Olgularin klinik belirti ve bulgularinin cinsiyetlerine gore dagilimi

Kadin Erkek Toplam
Klinik durum Say1 (%) Sayi (%)  Say1 (%)
Bulgu yok 18 (64.3) 10 (35.7) 28 (100.0)

Hafif 12 (50.0) 12 (50.0) 24 (100.0)
Orta 12(63.2) 7(36.8) 19 (100.0)
Agir 3(50.0) 3(50.0) 6(100.0)
Toplam 45 32 77 (100.0)

Antikonviilzan maruz kalimlar1 klinik belirtilerin ve bulgularin varligi ile cinsiyet
iligkisi degerlendirildiginde kadin ve erkekler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (2= 0.2984, p= 0.5849).
VIII. E. 2. Glasgow Koma Skalasi

Antikonviilzanlara maruz kalim sonrasi acil servise bagvuran hastalarin, Glasgow Koma
Skalalar1 (GKS) incelendiginde, %80.5’inin (n=62) GKS’1nin 14 ve iizerinde oldugu goriildii.
GKS entiibasyon gerektiren sinirda (GKS<10) olan olgularin, tiim olgularin %10.4’iinii (n=8)
olusturdugu saptandi. GKS<I0 ve 10’nun istiinde olan olgular cinsiyetlerine gore
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (y*= 0.06054, p=0.8056,
Tablo 31).
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Tablo 31. Olgularin Glasgow Koma Skalasi (GKS) dagilimi

Kadin Erkek Toplam
GKS Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
3 - 1 (3.1) 1 (1.3)
7 1 (22 1 (31) 2 (2.6)
8 1 (22 1 (31) 2 (2.6)
10 3 (6.6) - 3 (3.9
11 1 (22 1 (3.1) 2 (26)
12 1 (2.2 - 1 (13)
13 3 (6.6) 1 (31) 4 (5.2
14 2 (4.4 6 (18.8) 8 (10.4)
15 33 (73.3) 21 (65.6) 54 (70.1)
Toplam 45 (100.0) 32 (100.0) 77 (100.0)

Olgularin, antikonviilzan ilaca maruz kalimlarindan acil servise bagvurana kadar gecen
stireler ile GKS’lan karsilastirildiginda, bagvuru siiresinin 2 saatten az ya da ¢ok olmasi ile
GKS’nin entiibasyon gerektirecek kadar diisiik olmas1 (GKS<10) arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmadi (y*>= 1.570, p= 0.2102, Tablo 32).

Tablo 32. Olgularin acil servise bagvuru siireleri ile GKS arasindaki iliski
o GKS <10 11 GKS
Bagvuru siiresi  g,q,, Erkek Kadin Erkek
Say1 (%) Say1(%) Say1(%) Sayi (%)

<2 saat 1(20.0) - 17 (56.7)  7(46.7)
>2 saat 4 (80.0) 1(100.0) 13(43.3) 8(53.3)
Toplam 5(100.0) 1(100.0) 30 (100.0) 15 (100.0)

Olgularin aldiklart ilag miktarlarmin toksik diizeyde olup olmamas: ile GKS’larinin
entliibasyon gerektirecek kadar diisiik olup olmamasi (GKS<10) karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (y*>= 1.029, p=0.3104, Tablo 33).
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Tablo 33. Olgularin aldiklar1 ila¢ miktar1 ile GKS iliskisi
Ila¢ miktar1

GKS Toksik  Toksik degil  Bilinmeyen  Toplam
Sayi (%) Sayn1 (%) Sayt (%) Say1 (%)
GKS<10 6 750 1 125 1 125 8 (100.0)
11 <GKS 30 435 22 31.9 17 246 69 (100.0)
Toplam 36 468 23 29.9 18 234 77 (100.0)

Acil servise bagvuran olgularin, GKS ile taburcu olmalarina kadar veya tedavi amaciyla
herhangi bir servis ya da yogun bakima yatislarina kadar acil serviste gecirdikleri siireler 2
saatten az ve 2 saatten fazla olanlar arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(2= 0.02018, p=0.8870, Tablo 34).

Tablo 34. Olgularin GKS ile acil serviste kalis siirelerinin iligkisi

) GKS <10 11 GKS

Kahs siiresi ;4 Erkek Kadin Erkek
Say1 (%) Say1(%) Say1(%) Sayi (%)

<2 saat 1 (20.0) - 2 (5.0 1 (3.4)

2-8 saat 2 (66.7) 15 (37.5) 5 (17.2)

8-24 saat 1 (20.0) - 17 (42.5) 16 (55.2)

>24 saat 4 (60.0) 6 (15.0) 7 (24.1)

Toplam 8 (100.0) 40 (100.0) 29 (100.0)

Antikonviilzan alimlarin GKS ile DEUH Acil Servisinde uygulanan tedavi yontemleri
degerlendirildiginde; GKS>11 olan olgularin %24.6’sma yalniz goézlem ve destek tedavi,
%74.9’una herhangi bir gastrointestinal sistem (GIS) dekontaminasyon ydntemi (yalniz mide
yikamasi, yalniz aktif komiir veya her ikisi birlikte) uygulandig: saptandi. GKS <10 olanlarin

tiimiine ise GIS dekontaminasyon ydntemi uygulandig1 saptandi.
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Tablo 35. Olgularin GKS ile uygulanan tedavi yontemlerinin karsilastirilmasi

GKS<10 GKS>11

Uygulanan tedavi yontemleri
Say1 (%) Say1 (%)

Gozlem ve Destek tedavi - 17 (24.6)
Mide yikamasi 1 (12.5) 1 (15
Aktif komiir 1 (12.5) 30 (43.4)
Mide yikamasi ve aktif komiir 6 (75.0) 20 (29.0)
Diger - 1 (L5)
Toplam 8 (100.0) 69 (100.0)

VIII. E. 3. Elektrokardiyogram

Antikonviilzan maruz kalimi nedeniyle acil servise basvuran olgularin %353.2°sine
(n=41) elektrokardiyogram (EKG) ¢ekildigi, %46.8’ine (n=36) EKG ¢ekilmedigi saptandi.
EKG c¢ekilen olgularin %78.0’min (n=32) EKG’lerinin normal olarak degerlendirildigi
goriildii. EKG’leri anormal olarak degerlendirilen olgularin (%22.0, n=9) EKG’lerinde en sik
saptanan degisikligin siniis tasikardisi oldugu goriildii (%77.8, n=7). Bir olgunun EKG’sinde
QRS mesafesinin genisledigi (QRS>100 ms) goriildii. EKG’si anormal olan diger olguda da
supraventrikiiler tasikardi gelistigi saptandi. EKG bozuklugu saptanan olgularin aldiklari
antikonviilzan tipleri degerlendirildiginde siklik sirasina gore, %44.4’lnlin (n=4)
karbamazepin, %?22.2’sinin (n=2) valproik asid aldigr saptandi. EKG’leri anormal olarak

degerlendirilen dokuz olgunun zehirlenme bilgileri Tablo 36’da 6zetlendi.
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Tablo 36. Anormal elektrokardiyogram bulgusu olan olgular

Yas Cinsi- ilac Ahm Serum diizeyi  Klinik EKG Uygulanan Sonug¢
yet miktari durum Tedavi
28 Kadin  Okskarbazepin ~ Toksik Olgiilemiyor Agir QRS>100ms  Aktif komiir Sifa
18 Kadin  Karbamazepin Toksik Toksik Agir Supraventri- Aktif komiir Sifa
kiiler tagikardi
18 Kadin  Valproik asid Bilinmiyor ~ Toksik degil Orta Siniis Mide yikamas1  Sifa
tagikardisi
76 Kadm  Fenitoin Bilinmiyor  Toksik Hafif Siniis Aktif komiir Sifa
tagikardisi
19 Kadin  Karbamazepin Toksik Toksik Orta Sintis Mide yikama+ Sifa
tagikardisi Aktif kémiir
18 Erkek  Valproik asid Toksik degil Toksik degil Bulgu Siniis Aktif komiir Sifa
yok tagikardisi
42 Erkek  Karbamazepin Toksik Toksik Agir Siniis Mide yikama+ Sifa
tagikardisi Aktif ksmiir
28 Erkek  Primidon Toksik Olgiilemiyor Orta Siniis Aktif komiir Sifa
tagikardisi
24 Kadin  Karbamazepin Toksik Toksik Orta Sintis Aktif kdmiir Bilinmiyor
tagikardisi

VIIL F. Tedavi Ozellikleri
VIIL. F. 1. Onerilen ve Uygulanan Tedavi Ozellikleri

2000-2010 yillart arasinda DEUH Acil Servisine basvuran antikonviilzan ilag maruz

kalimlarina ZDM tarafindan 6nerilen ve acil serviste uygulanan tedaviler incelendi.

DEUTF Acil servise bagvuran ve ZDM’ne danisilan antikonviilzan ilaglara maruz kalim
olgularina Onerilen tedavi sekilleri: destek tedavi ile birlikte go6zlem, gastrointestinal
dekontaminasyon yontemleri (kusturma, mide yikamasi, aktif komdiir), antidot tedavisi,
eliminasyonu arttirict tedavi yontemleri (hemodiyaliz, hemoperfiizyon) ve digerleri olarak
siiflandirildi. Zehirlenme olgularinin %16.9’una (n=13) destek tedavi ile birlikte gozlem,
%79.2’sine (n=61) GIS dekontamintasyonu 6nerildigi, %3.9’una (n=3) ise herhangi bir tedavi
onerilmedigi saptandi. Gastrointestinal dekontaminasyon yontemleri olarak %2.6’sina (n=2)
yalniz mide yikamasi, %44.2’sine (n=34) yalniz aktif komiir verilmesi, %32.5’ine (n=25)
mide yikamasi ile birlikte aktif komiir verilmesinin onerildigi saptandi. Olgularin higbirine

hemodiyaliz veya hemoperfiizyon uygulanmasinin 6nerilmedigi goriildii (Tablo 37).
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Tablo 37. Zehir Danigma Merkezi (ZDM) tarafindan 6nerilen ve acil serviste uygulanan

tedavi yontemleri

Onerilen Uygulanan
Tedavi yontemleri Sayt (%) Say1 (%)
Gozlem ve destek tedavi 13 16.9 17 22.1
GIS dekontaminasyonu 61 79.2 59 76.6
Tedavi dnerilmeyen 3 3.9 1 13
Toplam 77 100.0 77 100.0

Her bir hasta icin Onerilen ve uygulanan tedavi yOntemleri ayr1 ayri
degerlendirildiginde, Onerilen ve uygulanan, dnerilen ancak uygulanmayan, onerilmemesine
ragmen uygulanan ve tedavi Onerilmeyip tedavi uygulanmayan olgular Tablo 38’de
Ozetlenmistir.

Tablo 38. ZDM tarafindan Onerilen ve acil serviste uygulanan tedavi yontemlerinin

karsilastirilmasi
Tedavi yéntemleri Uygulanan Uygulanmayan
Say1 (%) Say1 (%)
Onerilen 56  (72.7) 6 (7.8)
Onerilmeyen 10 (13.0) 5 (6.5)

VIII. F. 2. izlem Ve Tedavi Ozellikleri

Antikonviilzan maruz kalimlarimin cinsiyetlerine gore izlem ve tedavileri
karsilastirildiginda servise yatirilma sikliginda kadin ve erkek olgular arasinda istatistiksel
olarak anlamli 6lgiide fark yoktu (y>= 0.2780, p=0.5980). Olgularin zehirlenme nedenleri ile
klinik sonlanmalar karsilastirildiginda istemli ve istem dis1 alimlarin taburculugu ve servise
veya yogun bakima yatirilmalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(x>=1.475, p=0.2245). Olgularin aldiklari ilag tipi ile klinik sonlanmalar1 degerlendirildiginde
valproik asid ve karbamazepin alan olgularin taburculugu ve servise veya yogun bakima
yatirilmalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (¥*=1.505, p=0.2199).
Basvuru stiresi iki saatten kisa ve uzun olan olgularin klinik sonlanmalarinda da taburculuk ve

servise veya yogun bakima yatirilmalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
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(¥>=0.2231, p=0.6367). Olgularin yaslarina gore klinik sonlanmalarina bakildiginda ise yaslari

40 ve tizerinde olan olgularla 39 ve altinda olan olgular arasinda taburculuk ve servise veya

yogun bakima yatirilmalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (y*=3.328,

p=0.0681).

Tablo 39. Olgularin izlem ve tedavi 6zellikleri

) Yas<39 Yas>40 Toplam
Izlem ve tedavi Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Taburcu 35(66.0) 12(50.0)

Servise yatig 1(1.9) 5(20.8)

Sevk 9(17.0) 1(4.2)

Yogun bakim 4(7.5) 2(8.3)

Kendi istegi ile terk 4(7.5) 4(16.7)

Toplam 53(100.0) 24(100.0)

VIII. G. izlem ve Tedavi Sonuclar:

DEUH Acil Servisine basvuran antikonviilzan zehirlenmesi olgularmin izlem ve

tedavileri sonucunda %88.3’linlin (n=68) iyileserck taburcu oldugu, %11.7’sinin (n=9) ise

klinik sonlanmalarinin bilinmedigi saptandi. Sekel ile iyilesme veya 6liim saptanmadi (Tablo

40).

Tablo 40. Olgularin klinik sonlanmalari

. Kadin Erkek Toplam
Izlem ve tedavi Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Sifa 39 (86.7) 29 (90.6) 68 (88.3)
Sekel / Oliim - - -

Bilinmiyor 6 (13.3) (9.4) 9 (11.7)
Toplam 45 (100.0) 32 (100.0) 77 (100.0)
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VIII. G. 1. Hastanede Kalis Siiresi

DEUH Acil Servisine bagvuran antikonviilzan ilag maruz kalimlarinin acil serviste
ortalama kalis siiresi 19.6+25.6 saat olarak belirlendi. Ortalama kalis siiresi kadin olgular igin
16.2+18.6 saat ve erkek olgular i¢in 24.34+32.7 saat olarak belirlendi. Olgularin hastanede
kalis stireleri en sik 8-24 saat (%44.2) ve 2-8 saattir (%28.6, Tablo 40). Kadin ve erkek
olgularin acil serviste kalig siireleri arasinda 8 saatin altinda veya {stiinde olarak
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (y*= 1.271, p= 0.2597,
Tablo 41).

Tablo 41. Hastanede kalis siirelerinin dagilimi

Kalis siiresi ~ Kadin Erkek Toplam
(saat) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
<2 3 (6.7) 1(3.1) 4 (5.2)
2-8 15 (33.3) 7 (21.9) 22 (28.6)
8-24 18 (40.0) 16 (50.0) 34 (44.2)
>24 9 (20.0) 8 (25.0) 17 (22.1)

Toplam 45 (100.0) 32 (100.0) 77 (100.0)
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1X. TARTISMA

Calismamizda 2000-2010 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Acil
Servisi’ne basvuran benzodiyazepin grubu disindaki antikonviilzan ilaglara maruz kalan
hastalarin (77 olgu), demografik 6zelliklerinin, zehirlenme, klinik belirti ve bulgular ile sonug

verilerinin analizini yaptik.

Antikonviilzan ilaglar farkli mekanizmalarla santral sinir sistemini etkileyen ilaclardir.
Epilepsi, duygudurum bozukluklari, agr1 sendromlar1 gibi genis kullanim alanina sahiptirler
ve tim diinyada yaygin olarak kullanilmaktadirlar.® Sik kullamlan bir ilag grubu olmalar1
nedeniyle yanlis kullanimlarina, yan etkilerine ve yiksek doz alimlarina da sik
rastlanmaktadir. Yiiksek doz alimlar1 sonucunda olusan zehirlenmeler hayati tehdit edici ciddi

klinik belirti ve bulgular olusturabilmektedir.

Intihar girisimlerinin bir¢ok {ilkede belli ay ve mevsimlerde artis gosterdikleri
bildirilmektedir. Her ne kadar Verstracte ve arkadaslarinin arastirmasinda akut
zehirlenmelerde mevsimsel farklihgin bulunmadigi bildirilse de™, degisik kaynaklarda
zehirlenmelerin daha ¢ok Haziran ve Temmuz aylar1 basta olmak iizere yaz mevsiminde

75558 fran’dan bildirilen bir arastirmada zehirlenmelerin en sik bahar

oldugu bildirilmektedir.
ve yaz mevsimlerinde (%63) oldugu belirtilmektedir.”” Benzer sekilde, 6liim ile sonuglanan
intihar girigimlerinin arastirildig1 bir ¢alismada, intihar girisimlerinin Haziran ve Temmuz

8 {lkemizden bildirilen bir calismada,

aylarinda daha sik gorildiigi belirtilmektedir.
cocukluk cag1 akut zehirlenmelerinin ilkbaharda (%33) diger mevsimlere gore istatistiksel
olarak anlaml bir sekilde fazla oldugu belirtilmektedir.”® Tiifekgi ve arkadaslarmimn yaptig1 bir
arastirmada, zehirlenmelerin en sik yaz aylarinda (%32) goriildiigii bildirilmektedir.®® Benzer
sekilde ¢alismamizda antikonviilzanlara maruz kalimlarin acil servise en sik yaz aylarinda

basvurduklart belirlendi. Agustos, antikonviilzanlara maruz kalimlarin acil servise en sik

basvurduklart ay idi. Olgularin ikinci siklikta Haziran ayinda bagvurduklar: belirlendi.

Yillara gore antikonviilzan ilag alimlart incelendiginde 2007 yilinda olgu sayisinda
diger yillara oranla belirgin bir azalma oldugu dikkati ¢cekmektedir (bir hasta bagvurusu). Ayni
yil AS’e bagvuran hasta sayisi incelendiginde bir onceki yila gére AS’e bagvuran hasta
sayisinin %26 oraninda arttig1 saptandi. Ayni yil DEU Zehir Danisma Merkezi’nin AS’imize
olan hizmet sunumunda degisiklik olmadig: belirlendi. Bu durum 2007 yilinda antikonviilzan

ila¢ zehirlenmesi ile ilgili veri kaybinin oldugunu diistindiirmektedir.
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Ankara Hacettepe Universitesi Hastanesine agiz yolu ile ilag alimi nedeniyle basvuran
1,098 eriskin zehirlenme olgusunun incelendigi bir ¢aligmada bagvuru saatlerinin en sik 18:00
ve 24:00 arasinda (%38) oldugu ve hastalarin %52’sinin ilk iki saat icerisinde bagvurdugu

51 Ulkemizden bildirilen diger bir calismada, c¢ocukluk cagindaki

vurgulanmaktadir.
zehirlenme olgularinin %351 ’inin zehirlenmeden sonra ilk iki saat i¢cinde, %82’sinin ise ilk alt1
saat icinde acil servise basvurdugu belirtilmektedir.”® Literatiirdeki diger aragtirmalar ile
uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da antikonviilzan ilaglarla zehirlenme olgularinin,
zehirlenmeden sonra acil servise en sik ilk 2 saat icerisinde basvurduklar: belirlendi. Buna
karsilik ilk 2 saatte bagvuran hastalarin oraninin %32.5 oldugu ve bu oranin literatiirdeki diger
calismalardan daha diisiik oldugu belirlendi. Bizim ¢aligmamizda erken basvuran hastalarin
oraninin daha az olmasinin nedeni, ¢aligmamiza alinan hastalarin yaklasik ii¢te birinin kronik
olarak antikonviilzan kullanmasi, kronik zeminde akut maruz kalim ile olgularin istem dis1

olarak zehirlenme bulgular1 gelistirebilmeleri nedeniyle acil servise ge¢ basvurmus olmasi

olabilir.

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de zehirlenmelerin geng eriskin hastalarda daha
sik oldugu belirtilmektedir. Ozkdse ve arkadaslarinin akut zehirlenmeler ile ilgili yaptig1 bir
calismada, zehirlenen hastalarin yarisindan fazlasinin 25 yasin altinda oldugu ve yas
ortalamasinin yaklasik 26 oldugu bildirildi.®? Uludag Universitesi ZDM verilerine gore de,
zehirlenmelerin en ¢ok 14-25 yas arasinda goriildiigii belirtilmektedir.®® Ulkemizde yapilan iki
caligmada intihar amaciyla ila¢ alimlarinin geng popiilasyonda daha fazla oldugu saptandl.g’64
[ran’da yapilan ve yaklasik yedi yillik siireci kapsayan bir arastirmada, ¢ocukluk ¢agidaki
zehirlenmelerin en sik 6-17 yas grubunda, erigkinlerde ise 18-29 yas grubunda gorildiigi ve
genel yas ortalamasmin yaklasik 22 oldugu Vurgulanmaktad1r.57 Nixon ve arkadaslarinin
calismasinda benzer sekilde 23-44 yas aralifinda antikonviilzan ila¢ alimlarinin fazla oldugu
gén’ilmﬁstﬁr.S (Calismamizda da antikonviilzanlarla zehirlenme olgularinin en sik 18-29 yas

araliginda oldugu ve bu yas grubunda antikonviilzan alimlarinin ¢ok biiytik bir oranda (%95)

istemli oldugu saptandi. Bu sonug, literatiirde yer alan diger arastirma sonuglari ile benzerdir.

DSO verilerinde, yas ile birlikte intihar oranlarmimn arttigi vurgulanmaktadir.' Bizim
calismamizda ise istemli antikonviilzan alim oranlarinin yas ilerledikce azalmasi dikkat
cekicidir (sirastyla 30-39 yas grubunda %91, 40-49 yas grubunda %87, 50-59 yas arasinda
%60.0). Ayrica, calismamizda 60 yas lizerindeki antikonviilzan zehirlenmelerinin tiimiinde

maruz kaldiklar1 antikonviilzan ilacin kendi ilaglar1 oldugu, kronik olarak kullandiklar1 ve
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zehirlenmelerin tamamma yakimmin (%91) istem dis1 gerceklestigi belirlendi. DSO
verilerinde ila¢ ile zehirlenmeler disindaki intihar ydntemlerinin de degerlendirilmesi,
verilerinin bizim ¢alismamizdaki sonuglar ile farkli olmasinin nedeni olabilir. Ayrica
arastirmamizda degerlendirilen olgu sayisinin DSO verilerindekine oranla oldukca diisiik

olmasi bu farki yaratmis olabilir.

Zehirlenmis hastalarin cinsiyetlere gore dagilimi incelendiginde yas gruplarmna gore
farkliliklar oldugu goriilmektedir. Alt1 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda erkekler ¢ogunlukta iken
diger yas gruplarinda kadin olgular daha fazla orandadir (%53).57 Cocukluk c¢ag
zehirlenmelerinin arastirildigi bir ¢alismada olgularin cinsiyet dagilimlar incelendiginde, 10
yasindan kiigiiklerde erkeklerin (%52), 10 yasindan biiyiiklerde ise kizlarin (%79) daha fazla
oldugu belirtilmektedir.”® Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore, tim sebepler goz
oniine alindiginda intihar girisimleri erkeklerde kadinlardan daha siktir.'! Ulkemizde yapilan
iki calismanin sonuglari, intihar girisimlerinin erkekler ile karsilastirildiginda kadinlarda daha

stk oldugunu gdsterdi.®®

Antikonviilzan ilagla zehirlenmelerin incelendigi Nixon ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda da, antikonviilzan ilag¢ zehirlenmelerinin kadinlarda goriilme
sikhigimin %57.5 oldugu bildirildi.” Literatiirdeki benzer aragtirmalara uyumlu olarak bizim
calismamizda da antikonviilzanlara maruz kalim nedeniyle bagvuran olgularin yaridan

fazlasini kadinlarin olusturdugu goriildii.

Intihar, DSO raporlarina gore 6liim nedenleri iginde 13. siradadir. Kendini yaralama
girisimleri 15-44 yas arasindaki insanlarda, 6liimlerin dordiincii ve sakat kalimlarin altinct
nedenini olusturmaktadir." ABD’de normal popiilasyonda dmiir boyu intihar prevalansi %1.1-
1.2 olarak bildirildi. Epilepsi hastalarinda ise Omiir boyu intihar ve intihar girisimi
prevalansinin sirasityla %4.5 ve 14.5 oldugu belirtilmektedir; epilepsi hastalarinda intiharlarin
normal popiilasyona gore sik oldugu bilinmektedir; epilepsi hastaliinin mi, yoksa
antikonviilzan ilaglarin mi1 intihar riskini arttirdig: ise tartlsmalldlr.65 Buna karsin Arana ve
arkadaslarinin ¢aligsmasinda, antikonviilzan ila¢ kullaniminin epilepsi hastalarinda intihar
riskini arttirmadigi ancak, depresyonu olan hastalarda ve epilepsi, depresyon veya bipolar
bozuklugu olmayanlarda intihar riskini arttirdig belirtilmektedir.®® Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi 2008 yilinda, antikonviilzan ilag regetesi yazan hekimleri, herhangi bir nedenle bu
ilaclar1 kullanan hastalar1 ve ailelerini antikonviilzan ila¢larin intihar diisiince ve davranisina
neden olabilecegi konusunda uyardl.67 Intihar yontemleri iilkelere gore degismekle birlikte,

Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gore iilkemizde 6liimle sonuglanan intihar ydntemleri
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arasinda “ila¢ ve kimyasal madde alarak kendini zehirlemelerin (analjezikler, antibiyotikler,
antidepresanlar, antiepileptikler, antihistaminikler ve koroziv etkili maddelerin alinmasi)”
dordiincii sirada oldugu bildirilmektedir.® Cesitli arastirmalarda zehirlenme nedeni
incelendiginde eriskinlerde siklikla istemli (intihar girisimi, koétiiye kullanim) alimlarin
goriildligli, cocukluk caginda ise yas gruplarma gore degisiklikler olabilecegi
belirtilmektedir.> iran’da yapilan bir arastirmada, istemli alimlarin zehirlenmelerin yaridan
fazlasii olusturdugu bildirilmektedir.>” Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da, kullanmakta
oldugu antikonviilzan ilagla istemli olarak zehirlenen olgularin, tiim antikonviilzan alimlarinin
yaklagik dortte li¢iinii olusturdugu ve istem dis1 zehirlenenlere gore istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde fazla oldugu saptandi. Elbette bu sonug antikonviilzan ilag kullaniminin intihar i¢in
bir risk faktorii oldugunu sdylemek icin yetersizdir ancak bu hasta grubunda istemli ilag

alimlarinin olabilecegine dair dikkat ¢ekici bir bulgudur.

Zehirlenmelerde, ilag¢ alimlar ile birlikte alkol ve/veya keyif verici madde alimlarina da
rastlanmaktadir. Caligmamizda antikonviilzan ilaglarla zehirlenen olgularda antikonviilzan
ilag ile birlikte madde (alkol ve/veya keyif verici madde) alim1 olup olmadig: arastirildiginda
%?9’unda beraberinde alkol alimi oldugu bildirildi. Akkas ve arkadaslarinin ¢alismasinda da
benzer olarak tiim zehirlenmelerin %11’inin es zamanli alkol alimiyla birlikte oldugu
bildirilmektedir.® Bu sonu¢ Kiyan ve arkadaslarinin calismasi ile benzerdir (%9.2).2 Buna
karsilik iilkemizden bildirilen iki yayinda bu oranin daha diisiik oldugu Vurgulanmaktadlr.ez'69
Bu farklilik, tilkemizin farkli sehirlerindeki alkol tiiketim aliskanliginin farkli olmasindan

kaynaklanabilir. Bizim ¢alismamizla benzer sonucu olan Kiyan ve arkadaslarinin ¢alismasinin

yine Izmir’de yapilmis olmasi ve benzer sonuglanmasi bu sonucu desteklemektedir.

Calismamizda, antikonviilzan ilaglara maruz kalim nedeniyle acil servise bagvuran
hastalarin yaklagsik %43’ {iniin antikonviilzan ila¢ disinda ek ila¢ alim1 oldugu saptandi. Ek ilag
alimlarinda en sik antidepresan ilaglari kullanildigr ve bunu anksiyolitik ilaglarin izledigi
gorildii. Nixon ve arkadaglarinin ¢alismasinda antikonviilzan ilaglarla zehirlenme olgularinda,
birlikte ek ila¢ alimi oran1 %65 olarak saptand1.5 Bizim arastirmamiza benzer sekilde bu
calismada da en sik kullanilan ek ilaglarin antidepresanlar ve benzodiyazepinler oldugu

belirtilmektedir.

Antikonviilzan zehirlenmeleri ile ilgili arastirmalarin birgogunda, karbamazepin ve

valproik asidin en sik zehirlenmeye yol acan antikonviilzan ilaglar oldugu belirtilmektedir.”
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Bizim calismamizda da benzer sekilde antikonviilzan zehirlenmelerinde en sik maruz kalinan
antikonviilzan ilacin karbamazepin ve valproik asid oldugu saptandi. Bu ilaglarin epileptik
hasta tedavisinde sik kullanilan ilaglar olmasi nedeniyle bu sonu¢ sasirtict degildir.
Calismamizda en sik alinan tigiincii ilag¢ ise fenitoin idi. Nixon ve arkadaslarinin ¢alismasinda
en sik alinan iigiincii ilacin lamotrijin oldugu belirtilmektedir.’> Buna karsilik Amerikan Zehir
kontrol Merkezleri Birligi’nin verilerine gore bu ¢ ilag disinda smiflandirilmayan
antikonviilzan zehirlenmelerinin daha sik gorildiigi bildirildi.* Son yillarda epilepsi
tedavisinde giiven aralifi genis yeni kusak antikonviilzanlarin kullanimlarinin artmasi ve
tilkeler-bolgeler arasinda hekimlerin antikonviilzan regete aligkanliklari arasindaki farkliliklar,

en sik kullanilan tiglincii antikonviilzan ilacin da farkli olmasi sonucunu getirmis olabilir.

Antiepileptik ilacin tipine gore istemli ve istemsiz zehirlenmeler karsilastirildiginda
farkliliklar géze carpmaktadir. Fenitoin kullanan hastalarda istem dis1 zehirlenmelerin daha
¢ok oldugu, buna karsin karbamazepin, valproik asid ve okskarbazepin zehirlenmelerinin
¢ogunlugunun istemli alimlar sonucu gergeklestigi saptandi. Hwang ve arkadaslarinin akut
fenitoin zehirlenmesiyle 36 hasta bagvurusunu inceledikleri ¢aligmalarinda sadece bir hastanin
intihar amagl zehirlenme ile basvurdugu bildirilmektedir. Ayrica ayn1 calismada, fenitoin
zehirlenmesinin en sik nedeninin hastalarin ilact yanlig kullanmalar1 oldugu belirtilmektedir.”
Fenitoinin giliven araligmin dar olmasit ve ilag alimi ve hastanin metabolizmasindaki
degisikliklerle kan diizeyinin degismesi de, intihar dis1 zehirlenmelerinin sik olarak

goriilmesinin nedeni olabilir.

Arastirmamizda DEUTF Acil Servisine basvuran antikonviilzanlarla zehirlenme
olgularmin yalnizca DEUTF Merkez Laboratuvarinda olgiilebilen serum karbamazepin,
valproik asid, fenitoin ve fenobarbital diizey dlgiimleri yapilabildi. Ilag diizeyi dlgiilebilenlerin
orani, tiim olgularin yaklasik %73’iinii olusturdu. ilag diizeyi &lgiilebilen olgularm ilag
diizeylerinin yaklasik dortte {igliniin toksik diizeyde ve yaklasik dortte birinin ise toksik
olmayan diizeyde oldugu goriildii. Hastalarin aldiklar1 ilaglarin Slgiilen serum diizeyleri ile
Klinik belirti ve bulgu gelisme iliskisine bakildiginda, ilag diizeyi toksik olanlarda, ila¢ diizeyi
toksik olmayanlara gore klinik belirti ve bulgu gelisiminin 6ngoriildiigii gibi anlaml sekilde
yiikksek oldugu saptandi. Olgularin klinik durumlari aldiklar1 antikonviilzan tipine gore
degerlendirildiginde, fenitoin alanlarin biiyiikk bir boliimiinde (%86), karbamazepin alan
olgularin ise yaklasik ticte birinde klinik belirti ve bulgu gelistigi saptandi. Klinik belirti ve

bulgu gelisme orani, valproik asid ve okskarbazepin alanlarda daha diisiik idi. Ayrica, orta

58



derecede zehirlenme bulgular1 olanlarin %42’sinin, agir derecede zehirlenme bulgular
olanlarin ise %67 sinin karbamazepine maruz kaldiklar1 saptandi. Bu sonuglar, fenitoin ve
karbamazepin gibi gliven araligi dar olup, doz asimi durumlarinda kolaylikla ciddi toksik
etkiler gelistirebilen, diger antikonviilzan ilaglarla karsilastirildiginda daha ciddi zehirlenme

bulgular1 olusturan ilaglar i¢in sasirtic1 degildir.

Zehirlenme olgularina uygulanan tedavi yontemleri incelendiginde literatiirde kisitlt
bilgilere rastlanmaktadir. Caravati’nin yaptig1 bir calismada dekontaminasyon yontemi olarak
%58 oraninda ipeka surubu ile kusturma, %9’unda yalnizca aktif komiir, %7’sinde mide
yikamast ve aktif komir, %3’iinde ise ipeka surubu ve aktif komiir kullanildig:
belirtilmektedir.”* Andiran ve arkadaslarinin yaptiklar bir arastirmada, zehirlenme olgularinin
%20’sinin mekanik olarak kusturuldugu belirtilmektedir. Hastalarin bir¢oguna spesifik
olmayan destek tedavi ve yliksek oranda genel dekontaminasyon yontemleri uygulandigi,
(%48’ine mide yikamasi, %55’ine aktif komiir, %30’una tekrarlayan dozda aktif komiir),
sadece sekiz hastaya (%1.6) hemodiyaliz gibi eliminasyonu arttirici yontemler uygulandigi
belirtilmektedir.>® Calismamizda Caravati ve ark. ile Andiran ve ark.’nin aragtirmalarindan
farkli olarak hastalarin higbirine kusturma uygulanmadigi saptandi. Bu sonuglar,
olusturabilecegi komplikasyonlar agisindan dnemli olan, Amerika ve Avrupa Zehir Danigma
Merkezleri Birlikleri’nin yayinladiklar1 zehirlenmelerde gastrointestinal dekontaminasyon
uygulama Onerilerine uygundur. Ayrica c¢alismamizda, hastalarin yaklasik %79’una
gastrointestinal dekontamintasyon, yaklasik %17’sine destek tedavi ile birlikte gdzlem
onerildigi saptandi. Bununla birlikte, antikonviilzanlara maruz kalimlarda toksik dozda
alimlarin olgularin yaklasik yarisini olusturmasina ragmen, gastrointestinal dekontaminasyon
yontemlerinin yiiksek oranda (yaklasik %78) uygulandigr géze c¢arpmaktadir. Olgularin
yaklagik iicte birinin ilk iki saatte acil servise bagvurduklar1 gbz oniine alindiginda hepsine
mide yikamasi ve aktif komiir uygulamasi yapildig1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu da Amerika ve
Avrupa Zehir Danigma Merkezleri Birlikleri’nin yayinladiklar1 zehirlenmelerde mide
yikamast ve aktif komiir uygulama kilavuzlarinda, gastrointestinal dekontaminasyon

uygulama onerilerine uyn1an1al<‘[ad1r.72’73

Toksik dozda alimlarda bile olgularda sekel veya
olim gelismemesi, kullanilan dekontaminasyon yontemleri ile destek tedavi uygulamasinin

etkin oldugunu diisiindiirmektedir.

Antikonviilzan alimlarinin hastanede kalis siireleri aldiklar1 ilaca, alinan miktara, olusan

klinik belirti ve bulgulara gore degiskenlik gostermektedir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada,
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zehirlenme olgularinin %15’inin 1-12 saat, %47’sinin 13-24 saat, %38’inin ise 48 saatten
fazla gozlenerek taburcu edildigi belirtilmektedir.®® Calismamizda, acil servisimize basvuran
antikonviilzan alimlarininn acil serviste ortalama kalis siiresi yaklasik 20 saat olarak
belirlendi. Ayrica olgularin yaklasik %45’inin hastanede kalis siirelerinin 8-24 saat oldugu
saptand1. Sonuglarimiz iilkemizden bildirilen diger arasgtirma ile uyumludur. Ayrica
calismamizda DEUH Acil Servise basvuran antikonviilzan zehirlenme olgularinin ¢cogunda
izlem siiresinin 24 saatten kisa olmasi, hem acil servisin gereksiz isgalini hem de hastane

maliyetlerinin yiikselmesinin engellendigini diisiindiirmektedir.

Antikonviilzanlar, genel olarak gliven aralifi dar olan ve ciddi zehirleme bulgular
olusturan ilaglardir. Calismamiza dahil edilen olgularin izlem ve tedavi sonuglari
incelendiginde, biiyiik bir boliimiiniin (%88) iyileserek taburcu oldugu saptandi. Daha 6nce
antikonviilzan ilaglarla zehirlenen hastalar1 inceleyen Nixon ve ark.’nin c¢alismasinda
taburculuk oranmin %78.3 olarak saptandigi bildirilmektedir.> Ayrica arastirmamizda
incelenen olgularin %61’inin acil serviste gozlendigi, %8’inin servise yatirildigi, %8’inin
diger bir saglik merkezine sevk edildigi, % 13’iiniin yogun bakima yatirilarak izlendigi;
%10.4’liniin ise kendi istegi ile acil servisten ayrildig1 saptandi. Tedavi gerektiren hasta orani,
Nixon ve ark.’nin ¢aligmasindan daha yiiksek olarak saptandi. Tiim zehirlenmeler goz oniine
alindiginda yogun bakim yatis oran1 ve dliimlerin ¢alismamizin sonuglarindan ¢ok daha fazla

oldugunu bildiren caligmalar vardir.”*"™

Bizim calismamizda sadece antikonviilzan ilag
alimlarinin olmasi, tiim zehirlenmeleri inceleyen g¢aligmalarda organofosfat zehirlenmeleri,
karbonmonoksit zehirlenmeleri gibi mortalite oranlart yiiksek tiim maruz kalimlarin
degerlendirilmesi nedeniyle bu fark olagan karsilanabilir. Buna karsilik ila¢ zehirlenmelerinin
hasta ¢ogunlugunu olusturdugu c¢alismalardan yogun bakim ve servise yatis oranimizin

yiiksek olmasi olgularin yaklagik yarisinda, alinan antikonviilzan ilag miktarinin toksik olmasi

ile agiklanabilir.

ABD’nden bildirilen bir arastirmada ZDM’lerine 2009 yilinda 45,259 antikonviilzan
aliminin danigildigi, bunlarin 8’nin (biri karbamazepin, biri fenitoin, biri valproik asid ve besi
diger antikonviilzan ilag maruz kalimlari olmak {izere) 6liim ile sonug¢landigi bildirilmektedir.*
Ulkemizden bildirilen Andiran ve ark.’nin yaptig1 bir arastirmada ise gocukluk cagindaki

> Mert ve ark.’nin yaptigi

zehirlenmelerde Oliim oraninin %0.4 oldugu belirtilmektedir.
hastaneye yatirilan tiim zehirlenmelerin incelendigi ¢calismada olgularinin %2.6’smin oldiigi

bildirilmektedir.” Oliim oraninin, antikonviilzan alimlarmin incelendigi bir baska arastirmada
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%0.2 olarak bulundugu bildirilmektedir.” Bizim ¢alismamizda ise hicbir hastada sekel ile
iyilesme veya Oliim saptanmadigi goriildii. Antikonviilzan ilaglarin terapotik araliginin dar
olmasina ragmen, toksik dozda alimlarda bile olgularin hi¢birinde 6liim veya sekel olmamasi,

kullanilan dekontaminasyon yontemleri ile erken.
Kisithhiklar

Calismamizin retrospektif olmasi tiim hastalarin bilgilerine ulasilmasina engel
olusturmustur. Bilgilerine ulasilamayan hasta sayisinin yiiksek olmasi (ayn1 donemde

bildirilen antikonviilzan zehirlenmelerin %30°u) ¢alismamizin sonuglarini etkilemis olabilir.
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X. SONUCLAR

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Acil Servisine bagvuran antikonviilzan ilag alimlar
icinde ilk siralar1 karbamazepin, valproik asid ve fenitoin almaktadir. Bu sonuglar,
Tiirkiye’den {iiniversite hastanelerinden bildirilen sinirli sayidaki olgular ile Ingiltere ve
Amerika Birlesik Devletleri’'nde goriilen antikonviilzan zehirlenmelerininkine benzerdir. Tiim
antikonviilzanlara maruz kalim olgularinda kadinlarin erkeklere gore fazla olmasi dikkat
cekicidir. Yiiksek doz antikonviilzan ilag alim nedeninin yaklasik 3/4’iiniin istemli (intihar
amacli, kotiiye kullanim) oldugu ve tiim olgularin 1/3’iinde higbir klinik belirti ve bulgu
gelismedigi goriilmektedir. Bununla birlikte, antikonviilzanlara maruz kalimlarda toksik
dozda alimlarin olgularin yaklasik yarisini  olusturmasina ragmen, gastrointestinal
dekontaminasyon yontemlerinin yiiksek oranda (yaklagik %78) uygulandigi goze
carpmaktadir. Olgularin yaklasik tigte birinin ilk iki saatte acil servise basvurduklar1 goz
Oniine alindiginda hepsine mide yikamasi ve aktif komiir uygulamasi yapildigi ortaya
c¢ikmaktadir. Bu da Amerika ve Avrupa Zehir Danisma Merkezleri Birlikleri’nin
yayinladiklar1 zehirlenmelerde mide yikamasi ve aktif komiir uygulama kilavuzlarinda,
gastrointestinal dekontaminasyon uygulama Onerilerine uymamaktadir. Antikonviilzan
ilaclarin terapdtik araliginin dar olmasina ragmen, toksik dozda alimlarda bile olgularda sekel
veya Olim gelismemesi, kullanilan dekontaminasyon yontemleri ile destek tedavi
uygulamasinin etkin oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica, antikonviilzan maruz kalimlarinin
yaklasik ligte birinin acil serviste izlem siirelerinin 8-24 saat olmasinin nedeni, olgularin
yaklasik yarisinda alinan antikonviilzan ilag miktarinin toksik olmasi, 6zellikle en sik alinan
karbamazepinin antikolinerjik etkinliginden dolayi klinik belirti ve bulgularin ortaya ¢ikisinin
gecikmesi, bu nedenle gozlem siiresinin uzun olmasinin Onerilmesi ve hastaneye yatisi
gereken hastalarin servislere transportunda yasanan gecikmeler ve/veya aksamalar olarak
aciklanabilir. Bu aksakliklarin engellenmesi, hem hastane maliyetlerinin yiikselmesini hem de

acil servisin gereksiz isgalini engelleyecektir.

62



1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

XI. KAYNAKLAR

De Leo D, Bertolote J, Lester D. Self directed violence. In: Krug EG, Dahlberg LL,
Mercy JA, Zwi AB, Lozano R, eds. World report on violence and health. Geneva:
World Health Organization 2002: 183-212. (26.8.2011°de ulasildi.)

http://www.who.int/violence_injury_prevention/violence/world_report/en/index.html.

Moscicki EK. Epidemiology of suicidal behavior. In: Silverman MM, Maris RW, eds.
Suicide prevention: toward the year 2000 New York: Guilford, 1985: 22-35.

Intihar Istatistikleri, Tiirkiye Istatistik Kurumu, 2010, (25.10.2011de ulasildi.)
http://www.tuik.gov.tr/Kitap.do?metod=KitapDetay&KT_ID=11&KITAP_ID=23

A.C. Bronstein et al. 2009 Annual report of the American Association of Poison Control
Centers’ National Poisondata System (NPDS): 27th annual report clinical toxicology.
2010; 48: 979-1178

Nixon AC, Doak MW, Crozier H, Crooks DP et al. Patterns of antiepileptic drug
overdose differ between men and women: admissions to the Edinburgh Poisons Unit,
2000-2007. QJM 2009; 102(1): 51-6.

McDonagh M, Peterson K, Lee N, Thakurta S. Drug class review: Antiepileptic drugs
for indications other than epilepsy. (21.3.2011°de ulasild1.)

http://www.ohsu.edu/drugeffectiveness/reports/final.cfm.

Kalkan S, Tuncok Y, Giiven H. ilag ve Zehir Danisma Merkezine bildirilen olgular.
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 1998; 12(3): 275-83.

Kiyan S, Ozsara¢ M, Ersel M, Yiiriiktiimen A et al. Akut zehirlenme hastalarmin iki
yillik degerlendirilmesi. Turk J Emerg Med 2009; 9(1): 24-30

Kaygusuz K, Giirsoy S, Kiligcioglu F, Ozdemirkol I ve ark. Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Yogun Bakim Unitesinde 1998-2004 yillar1 arasinda akut ilag
zehirlenmesi tanist ile takip edilen olgularin geriye doniik analizi. C. U. Tip Fakiiltesi

Dergisi 2004; 26(4): 161-165.

Tungok Y. Toksikoloji Tanimi ve Tarihgesi. Turkiye Klinikleri J Pharmacol-Special
Topics 2003; 1(1): 1-5

Gallo MA. History and scope of toxicology. Casarett an Dull’s Toxicology. The Basic
Science of Poisons, 6th ed. New York: McGraw Hill, 2001:3-10.

63


http://www.tuik.gov.tr/Kitap.do?metod=KitapDetay&KT_ID=11&KITAP_ID=23
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nixon%20AC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Doak%20MW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Crozier%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Crooks%20DP%22%5BAuthor%5D
http://www.ohsu.edu/drugeffectiveness/reports/final.cfm

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

Celik PY. ila¢ Toksisitesinin Belirlenmesi/Onlenmesinde Terapétik Ilac Izleme.

Turkiye Klinikleri J Surg Med Sci 2006; 2(46): 1-5
http://emedicine.medscape.com/article/1187334-overview. (27.8.2011°de ulasild1.)

Hung OL, Shih RD. Antiepileptic drugs: the old and the new. Emerg Med Clin North
Am 2011; 29(1): 141-50.

Chronicle EP, Mulleners WM. Anticonvulsant drugs for migraine prophylaxis.

Cochrane Database of Systematic Reviews 2004, Issue 3: 6-15.

Wiffen PJ, Collins S, McQuay HJ, Carroll D et al. Anticonvulsant drugs for acute and
chronic pain. Cochrane Database of Systematic Reviews 2005, Issue 3: 4-31.

Mula M, Pini S, Cassano GB. The role of anticonvulsant drugs in anxiety disorders: a
critical review of the evidence. J Clin Psychopharmacol 2007;27(3):263-72.

Soares-Weiser K, Bravo Vergel Y, Beynon S, Dunn G et al. A systematic review and
economic model of the clinical effectiveness and cost-effectiveness of interventions for
preventing relapse in people with bipolar disorder. HealthTechnolAssess 2007; 11(39):
11-63

Tintinalli JE, Stapczynski JS, Ma OJ,Cline DM, et al. Anticonvulsants. In: Tintinalli's
Emergency Medicine; A Comprehensive Study Guide, 7th ed. New York: McGraw-
Hill, 2010: 1277-1282.

Patsalos PN, Berry DJ, Bourgeois BF, et al. Antiepileptic drugs-best practice guidelines
for therapeutic drug monitoring: a position paper by the subcommission on therapeutic
drug monitoring, ILAE Commission on Therapeutic Strategies. Epilepsia 2008; 49:
1239-1276.

Dipiro JT, Talbert RL, Yee GC, Matzke GR et al. Epilepsy. In: Pharmacotherapy; A
Pathophysiological Approach. 5th ed. New York: McGraw-Hill, 2002: 1031-1059.

Olson KR. Spesific poisons and drugs. In: Poisoning & drug overdose. 5th ed. New
York: McGraw-Hill, 2006.

Kayaalp SO. Antiepileptik ilaglar. Rasyonel tedavi yoniinden tibbi farmakoloji.
12.basim. Pelikan Yayincilik, 2009: 884-901.

64


http://cbaciltip.turkiyeklinikleri.com/abstract-tr_47112.html
http://emedicine.medscape.com/article/1187334-overview
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hung%20OL%2C%20Shih%20RD%20Antiepileptic%20drugs%3A%20the%20old%20and%20the%20new
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hung%20OL%2C%20Shih%20RD%20Antiepileptic%20drugs%3A%20the%20old%20and%20the%20new
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hung%20OL%2C%20Shih%20RD%20Antiepileptic%20drugs%3A%20the%20old%20and%20the%20new
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mula%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pini%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cassano%20GB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17502773

24)

25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

32)

33)

34)

35)

American Academy of Clinical Toxicology; European Association of Poisons Centres
and Clinical Toxicologists. Position statement and practice guidelines on the use of
multi-dose activated charcoal in the treatment of acute poisoning. J Toxicol Clin
Toxicol 1999; 37: 731-51.

Spiller HA, Abat D. Management of carbamazepine overdose. Pediatric Emergency
Care 2001; 17(6): 452-456.

Nelson LS, Hoffman RS, Lewin NA, Goldfrank LR et al. Anticonvulsants. In:
Goldfrank’s Toxicologic Emergencies. 9th ed. New York: McGraw-Hill, 2006

Brahmi N, Kouraichi N, Thabet H, Amamou M. Influence of activated charcoal on the
pharmacokinetics and the clinical features of carbamazepine poisoning. Am J Emerg
Med 2006; 24: 440-3.

Wason S, Baker RC, Carolan P et al. Carbamazepine overdose-the effects of multiple

dose activated charcoal. J Toxicol Clin Toxicol 1992;30:39.

Pilapil M, Petersen J. Efficacy of hemodialysis and charcoal hemoperfusion in

carbamazepine overdose. Clin Toxicol 2008; 46: 342.

Tapolyai M, Campbell M, Dailey K, Udvari-Nagy S. Hemodialysis is as effective as
hemoperfusion for drug removal in carbamazepine poisoning.Nephron 2002;90:213-5.

Roberge RJ, Francis EH 3rd. Use of naloxone in valproic acid overdose: case report and
review. J Emerg Med 2002; 22(1): 67-70.

Manoguerra AS, Erdman AR, Woolf AD, Chyka PA et al. Valproic acid poisoning: an
evidence-based consensus guideline for out-of-hospital management. American
Association of Poison Control Centers. Clin Toxicol 2008; 46(7): 661-76.

Lheureux PER, Penaloza A, Zahir S, Gris M. Carnitine in the treatment of valproic
acid-induced toxicity — what is the evidence? Critical Care 2005; 9: 431-440.

McCarron MM, Schulze BW, Walberg CB et al: Short-acting barbiturate over dosage.
Correlation of intoxication score with serum barbiturate concentration. JAMA 1982;
248(1): 55-61.

http://www.uptodate.com/contents/pharmacology-of-antiepileptic-drugs#H12
(23.8.2011°de ulasild1.)

65


http://www.uptodate.com/contents/carbamazepine-poisoning/abstract/43
http://www.uptodate.com/contents/carbamazepine-poisoning/abstract/43
http://www.uptodate.com/contents/carbamazepine-poisoning/abstract/43
http://www.uptodate.com/contents/carbamazepine-poisoning/abstract/45
http://www.uptodate.com/contents/carbamazepine-poisoning/abstract/45
http://www.uptodate.com/contents/carbamazepine-poisoning/abstract/45
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11809558
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11809558
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11809558
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18608263
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18608263
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18608263
http://www.uptodate.com/contents/pharmacology-of-antiepileptic-drugs#H12

36)

37)

38)

39)

40)

41)

42)

43)

44)

45)

46)

47)

48)

49)

MICROMEDEX® System: Klasco RK (Ed): MICROMEDEX® System. Thomson
Micromedex, Greenwood Village, Colorado (Vol. 150 expires 12/2011).

Pellock JM, Brodie MJ. Felbamate: 1997 update. Epilepsia 1997; 38(12): 1261-4.

Rho JM, Donevan SD, Rogawski MA. Mechanism of action of the anticonvulsant
felbamate: opposing effects on N-methyl-D-aspartate and gamma-aminobutyric acid-A
receptors. Ann Neurol 1994; 35(2): 229-34.

Buetefisch CM, Gutierrez A, Gutmann L. Choreoathetotic movements: A possible side
effect of gabapentin. Neurology 1996; 46: 851-2.

Reeves AL, So EL, Sharbrough FW et al. Movement disorders associated with the use
of gabapentin. Epilepsia 1996; 37: 988-90.
Klein-Scwartz W, Shepherd JG, Gorman S, Dahl B. Characterization of gabapentin

overdose using a poison center case series. J Toxicol Clin Toxicol 2003; 41: 11-15.

Braga AJ, Chidley K: Self-poisoning with lamotrigine and pregabalin. Anaesthesia
2007; 62: 524-7.

Spiller HA, Bratcher R, Griffith JR. Pregabalin overdose with benign outcome. Clin
Toxicol 2008; 46: 917.

Yoo L, Matalon D, Hoffman RS, Goldfarb DS. Treatment of pregabalin toxicity by
hemodialysis in a patient with kidney failure. Am J Kidney Dis 2009; 54(6): 1127-30.

Barrueto F, Williams K, Howland MA et al. A case of levetiracetam poisoning with
clinical and toxicokinetic data. J Toxicol Clin Toxciol 2002; 40: 881-4.

Kazzi Z, Jones C, Hamilton E, Morgan B. Tiagabine overdose in a toddler resulting in
seizure activity. J Toxicol Clin Toxicol 2004; 42: 721.

Ostovskiy D, Spanaki MV, Morris GL. Tiagabine overdose can induce convulsive
status epilepticus. Epilepsia 2002; 43: 773-4.

Richards DA, Lemos T, Whitton PS et al. Extracellular GABA in the ventrolateral
thalamus of rats exhibiting spontaneous absence epilepsy: A microdialysis study. J
Neurochem 1995; 65: 1674-80.

Cantrell FL, Ritter M, Himes E: Intentional overdose with tiagabine: an unusual clinical
presentation. J Emerg Med 2004; 27: 271-2.

66



50)

51)

52)

53)

54)

55)

56)

57)

58)

59)

60)

61)

62)

Oommen KJ, Mathews S. Zonisamide: a new antiepileptic drug. Clin Neuropharmacol.
1999; 22(4): 192-200.

Sztajnkrycer MD, Huang EE, Bond GR. Acute zonisamide overdose: a death revisited.
Vet Hum Toxicol 2003; 45(3): 154-6.

Berent S, Sackellares JC, Giordani B, Wagner JG et al. Zonisamide (C1-912) and
cognition: results from preliminary study. Epilepsia 1987; 28: 61-7.

Person HE, Sjoberg GK, Haines JA, et al. Poisoning severity score; Grading of acute

poisoning. J Toxicol Clin Toxicol 1998; 36: 205-13.

Verstraete AG, Buylaert WA. Survey of patients with acute poisoning seen in the
Emergency Department of the University Hospital of Gent between 1983 and 1990. Eur
J Emerg Med 1995; 2(4): 217-23.

Celiker H, Tezcan AE, Giinal Al, Celebi H ve ark. Elaz1g bdlgesinde intihar amach
zehirlenmelerin demografik 6zellikleri. FU Saglik Bilimleri Dergisi 1996; 10: 33-7.

Bateman DN, Bain M, Gorman D, Murphy D. Changes in paracetamol, antidepressants
and opioid poisoning in Scotland during the 1990s. QJM 2003; 96(2): 125-32.

Afshari R, Majdzadeh R, Balali-Mood M. Pattern of acute poisonings in Mashhad, Iran
1993-2000. J Toxicol Clin Toxicol 2004; 42(7): 965-75.

Trela F, Kolodziej J, Kunz J, Bolechala F. Fatal suicidal poisoning using chemicals and
drugs in the Jagiellonian University Institute of Forensic Medicine, in the years 1991-
2000. Arch Med Sadowej Kryminol 2002; 52(1): 21-30.

Andiran N, Sarikayalar F. Pattern of acute poisonings in childhood in Ankara: what has

changed in twenty years? Turk J Pediatr 2004; 46(2): 147-52.

Tiifekci IB, Curgunlu A, Sirin F. Characteristics of acute adult poisoning cases admitted
to a university hospital in Istanbul. Hum Exp Toxicol 2004; 23(7): 347-51.

Akkas M, Coskun F, Ulu N, Sivri B. An epidemiological evaluation of 1098 acute
poisoning cases from Turkey. Vet Hum Toxicol 2004; 46(4): 213-5.

Ozkose Z, Ayoglu F. Etiological and demographical characteristics of acute adult
poisoning in Ankara, Turkey. Hum Exp Toxicol 1999; 18(10): 614-8.

67


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oommen%20KJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mathews%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Oommen%20KJ%2C%20Mathews%20S%3A%20Zonisamide%3A%20a%20new%20antiepileptic%20drug.%20Clin%20Neuropharmacol%2022%3A%20192%2C%201999.%5BPMID%3A%2010442247%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12776795

63)

64)

65)

66)

67)

68)

69)

70)

71)

72)

73)

74)

Ozyurt G, Tokyay N, Kucer N, Mutlu L et al. Statistical report from Uludag Poison
Information Center-34-month experience. Folia Med 1999; 41(1): 101-3.

Doganay Z, Sunter AT, Guz H, Ozkan A et al. Climatic and diurnal variation in suicide

attempts in the ED. Am J Emerg Med 2003; 21(4): 271-5.

Jones JE, Hermann BP, Barry JJ, Gilliam FG et al. Rates and risk factors for suicide,
suicidal ideation, and suicide attempts in chronic epilepsy. Epilepsy Behav 2003;4
Suppl 3: 31-8.

Arana A, Wentworth CE, Ayuso-Mateos JL, Arellano FM. Suicide-related events in
patients treated with antiepileptic drugs N Engl J Med 2010;363:542-51.

http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnformationforPatientsa
Providers/ucm100192.htm (28.3.2011’de ulasild1.)

Basbakanlik Devlet Istatistik Enstitiisii: 2010 Intihar Istatistikleri,
http://www.tuik.gov.tr. (25.10.2011°de ulasildi.)

Akbaba M, Nazlican E, Demirhindi H, Siitoluk Z et al. Etiological and demographical
characteristics of acute adult poisoning in Adana, Turkey. Hum Exp Toxicol 2007;
26(5): 401-6.

Hwang WJ, Tsai JJ. Acute phenytoin intoxication: causes, symptoms, misdiagnoses,
and outcomes. Kaohsiung J Med Sci 2004; 20(12): 580-5.

Caravati EM. Unintentional acetaminophen ingestion in children and the potential for
hepatotoxicity. J Toxicol Clin Toxicol 2000; 38(3): 291-6.

AACT and EAPCCT. Position paper: Single dose activated charcoal. Clin Toxicol
2005; 43: 61-87.

AACT and EAPCCT. Position paper: Gastric lavage. J Toxicol Clin Toxicol 2004;
42(7): 933-943.

Mert E, Bilgin NG. Demographical, aetiological and clinical characteristics of

poisonings in Mersin, Turkey. Hum Exp Toxicol 2006; 25: 217

nd

68


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12898481
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12898481
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12898481
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jones%20JE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hermann%20BP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barry%20JJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gilliam%20FG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rates%20and%20risk%20factors%20for%20suicide%2C%20suicidal%20ideation%2C%20and%20suicide%20attempts%20in%20chronic%20epileps
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm100192.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm100192.htm
http://www.tuik.gov.tr/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Akbaba%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nazlican%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Demirhindi%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22S%C3%BCtoluk%20Z%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Akbaba%20M%2C%20Nazlican%20E%2C%20Demirhindi%20H%2C%20S%C3%BCtoluk%20Z%2C%20G%C3%B6kel%20Y.%20Etiological%20and%20demographical%20characteristics%20of%20acute%20adult%20poisoning%20in%20Adana%2C%20Turkey.%20Hum%20Exp%20Toxicol%202007%3B26%3A401-6.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hwang%20WJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tsai%20JJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wen-Juh%20Hwang%20and%20Jing-Jane%20Tsai

XIl. EK 1. DEUTF ZDM KAYIT FORMU
DOKUZ EYLUL UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI

ILAC VE ZEHIR DANISMA MERKEZi KAYIT FORMU

Tarih: / /

Arama nedeni:d Zehirlenme O Danisma
Aranan yer:OEv 0O Saglik Merkez OOkul
Olsyeri ODiger OBilinmiyor

Arayan kisi:JDoktor OKendi O Aile O Diger

Arayamin Adi/soyadi:..........................
Kurumu:........ooo
Tel.no:............ Dahilino:..................
HASTA BILGILERI:
Adi/soyadi:...........oooiiiiiiiii
Yas:............ Cinsiyet: OErkek OKadin
Viicut agirhigr:.............. (kg)

Gebelik: O Var(........ hafta /ay) 0OYok

ZEHIRLENME iLE iLGIiLi BILGILER:
Zehirlenme tipi: O Akut 00 Kronik

0 Bilinmiyor O Kronik zeminde akut

Zehirlenme yolu:0 Agiz O Inhalasyon / Burun

O Deri O Intramuskuler O Intravenéz O Goz

O Rektal 0O Diger O Bilinmiyor

Zehirlenme nedeni: O Genel kaza 0O Mesleki kaza
O Intihar girisimi O Yanhs kullanmall Kétii kullanma

O Ilagistenmeyenetki O Diger O Bilinmiyor

KLINiK CiDDIYET DEGERLENDIRMESI:
0 Bulgu yok (1 Hafif O Orta 0O Agir
( bkz. Poisoning severity score )

LABORATUVAR BiLGILERI:

TEDAVI BILGILERI:
Uygulanan tedavi: O Mide yikamas1 O Kusturma

O Aktif komiir O Antidot:.............cocooiin,

GOZLEM BILGILERI: ) Gozlem 8nerilmedi
0 6-8saat [ 8-12saat O 12-24 saat [ Sevk
O Servise yatis 0O Yogun bakim O Taburcu
SONUC:[ lyilesti 0O Sekel 0O Oldii O Bilinmiyor

MIiKTAR

........ O Toksik O Non-toksik O Bilinmiyor
........ 0 Toksik O Non-toksik O Bilinmiyor
........ 0 Toksik 0O Non-toksik OBilinmiyor
........ 0O Toksik O Non-toksik O Bilinmiyor
........ O Toksik O Non-toksik 0O Bilinmiyor
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X1l. EK 2. ANTIKONVULZAN iLAC MARUZ KALIM VERIi FORMU

Antikonviilzan Ila¢c Maruz Kalim Veri Formu

HASTA BILGILERI:
Dosya No Tarih Saat
Yas Cinsiyet
ILAC MARUZ KALIM BILGILERI
Aldigrilac/ilaglar:. ... ...
Kullandigr ilag m1? :oEvet oHayir oBilinmiyor
Zehirlenme tipi :0Kronik zeminde akut oAkut oKronik oBilinmiyor
Zehirlenme nedeni  :oistem dist oistemli oBilinmiyor
Coklu alim :0Evet oHayir oBilinmiyor
Alim yolu :0AZ1z yolu ile oParenteral oBilinmiyor
Alinan miktar :0Toksik oNontoksik oBilinmiyor
Birlikte alkol alim1  :OEvet oHayir oBilinmiyor
Gegen zaman :0<2 Saat 02-6 Saat aras1 0>6 Saat oBilinmiyor
LABORATUVAR BULGULAR
Kan ilag diizeyi Alkol Idrar toksikolojisi
Valproat | Karbamaz | Fenitoin | Fenobar | Salisilat | APAP Bz | Opiat | Esrar | Kokain | Amfetamin
Karaciger fonksiyon testleri Kangazi
AST ALT T.Bil D.Bil aPTT PT INR pH PO, PCO, HCO; SatO,
Tam kan sayim Kan biyokimyast Stick Stick
WBC | RBC | Hgb | PIt | Glukoz | BUN | Kre | Na | K | CI | CK CEM L\)/ilr)]/oglo Trop | 9lukoz | BhCG
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KLIiNIK BILGILER:

Klinik durum :0 Bulgu yok oHafif aoOrta oAgir

EKG: oCekilmemis
OCEKIIMIS: ..o

TEDAVI BILGILERI

Onerilen tedavi:  oKusturma 0 Lavaj o Aktif komiir
oLavaj + Aktif komiir o Gozlem o Destek tedavi
oHemodiyaliz oHemoperfiizyon oAntidot
oTaburcu oDiger

Onerilen antidot:.....................................

Uygulanan tedavi  oKusturma 0 Lavaj o Aktif komiir
oLavaj + Aktif komiir o0 Gozlem o Destek tedavi
oHemodiyaliz oHemoperfiizyon = oAntidot
oTaburcu oDiger

Uygulanan antidot:..................cooeiiiiinnnn..

SONUC BILGILERI

Klinik gidis :0Taburcu oServis yatis oYogun bakim yatis
oSevk oOliim oKendi istegiyle terk

Klinik Sonlanim :o0Sifa oSekel 0Olim oBilinmiyor

Hastanede kalis siiresi:
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