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Toksikolojide Laboratuvarin Yeri

* Akut:
— Zchirlenme tablosunun teshisi
— Antidot veya eliminasyon tedavilerinin takibi
> Kronik :
— Kronik zehirlenme (normalden yiiksek tedavi degerleri)
— Terapotik sinira inince tedavinin yeniden baslanmasi
e Adli Tip:
— Oliim nedeni
— Adli olaylar sonrasi alkol dizeyt

— Suistimal edilen maddelerin diizeyi

Toksikoloji Laboratuvari

» Zehirlenmelerde laboratuvar bozuklari:

— Biyokimyasal Testler (elektrolit, glukoz, PT, PT°T,




Toksikoloji Laboratuvari

* Zehirleyici ajana yonelik yapilan analitik testler:
— Madde bilinmiyor:
s Toksikolojik Tarama (screenin
— Madde biliniyor:

* Duzey Olctmu

Ideal Toksikolojik Test

° Analitik acidan gecerli:
— Tanimlanmis ve denenmis sinirlars olmali,
— Kalibrasyon-yanit iliskisi kanitlanmig olmali,
— Dogrulugu ve etkilesimleri tanimlanmis .(_.)lmah,

— Karmasik olmamalidir.




Ideal Toksikolojik Test

¢ Klinik acidan guvenilir:
— Hizli sonuc verebilmeli,

— Duyarli ve 6zgiin olmal,

— Klinikle bagdasan sonuclardretehilmel
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Ideal Toksikolojik Test

* Sonuclari kullanisli:
— Zehitlenmenin teshisinde fikir verebilmeli,

— Tedavinin takibinde, ve sonlandirilmasinda

belirleyici olabilmels,




Kullanilan analitik yontemler

Kimyasal

Spektrofotometrik

immﬁnassay

Kromatografik

— Ince tabaka kromatogtafisi (thin-layer chromatograpy)
— Gaz kromatogtafisi

— Yiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC)
— Gaz kromatografi — kiitle spektrometresi (GS-MS)
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Clinical Toxicology. Ford, Delaney, Ling, Erickson. W.B. Saunders Company. 2001. pp 51-60




Toksikolojik Tarama Testi

* Acil toksikolojt icinde sik karsilasilan
zehirlenmeleri tamimlayabilecek ve bazi ilaglar
kapsayan analizlerdir.

* Ayrica bazt ozel tarama testleri de bulunmaktadir:
— Koma Ilaclar Tarama Testi (I'T)

— Konviilsif Ilaclar TT
— Uyustutucu (illicit) {laclar TT
— Genis Kapsamli T'T

Toksikolojik Tarama (screening)

* Zechirlenme nedeni bilinmiyorsa istenmelidir.

> Istek yaparken dikkat edilecek noktalar:

— Stiphelenilen madde ve teshis belirtilmelidit.

— Toksikolojik tarama test menusi icinde hangi
maddelerin oldugu (yada olmadigy), istegi yapan
klinisyen tarafindan iyi bilinmelidir.

— Terapotik ilac izleminde (Therapeutic Drug
Monitoring — TDM), toksikolojik tarama testi
istenmemelidir.




Tarama Testi Sonucunun Giivenitligi

e [ki farkls yontemle de ayni maddenin gosterilmis
olmast

* Oldukea 6zgiin bir yontemle (6rn. immuinassay,
kromatografik yontemler) maddenin gosterilmis
olmasi

* Sonug rapor edilmeden 6nce klinikte hastadan
sorumlu hekim ile gortistilmiis olmast

Toksikolojik Analiz Icin Ornek

* Kan
— Serum
— Plazma
— Tam kan
» Idrar
* Diger
— Sac
~ Ter
— Vitt6z sivi
— Mide stvist
— BOS




Toksikolojik Tarama Testleri

* Degisik tiplerde (immitinassay ve ince tabaka
kromatografisi) idrar tarama testleri

bulunmaktadir.

* Immiinassayler ile 6zgtin ilaclara (6rn. benzo-

diazepinler, metadon vs) bakilabilir.

* Kromatografik yontemlerle ise daha genis

tarama yapmak mumkiindur.

Toksikolojik Tarama Testleri

> Ancak bu testlerin 6zgunlik ve duyarliliklar cok
guvenilir degildir.
— Negatif sonuclar zehitlenmenin o maddeler
tarafindan oldugunuw ekarte ettirmez.

— Pozitif sonuclar ise hastadaki klinik tablonun yalnizca

o madde tarafindan olusturuldugunu gostermez.




Toksikolojik Tarama Testleri

* Spot idrar testleri su durumlarda faydalidir:
— Kanun dist madde kullaniminin g6sterilmest,

— Aciklanamayan koma gibi durumlarda teshise
yardimet olarak,

— Beyin olimi gerceklesen hastalarda (barbitiirat yada
baska madde zehirlenmesinin olmadiginin
kanitlanmast amaciyla),

— Organ bagist icin donor uygunlugun belitlenmesinde,
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— Degisik adli nedenlerle.

Ozgiin Analizler

Digoksin

Etanol

Demir

Lityum

Asetaminofen

Salisilat

Kolinesteraz

Etilen glikol ve metanol

Digerlert




Ozgiin Analizler (Digoksin)

* Digoksinin plazma veya serum konsantrasyonlari
zehirlenmenin ciddiyeti ile korele olmayabilir
(dokuda baglanma)

Terapotik aralik: 1-2 ug /1.

Ciddi zehitlenme: 4 pg/I. ve tzeti (stklikla
hipokalemi ile birlikte)

DIKKAT: digoksin diizeyi icin kan 6rnegi,
digoksin antikoru verilmeden once alinmalidir.

Ozgiin Analizler (Etanol)

* Plazma etanol duizeyi 6zellikle istenmesi gereken

durumlar:

— Teshis edilememis komasi olan hastalar

— Ozmolar acig1 fazla olan hastalar

— Aciklanamayan asidozu olan pediatrik hastalar

— Ileri etanol intoksikasyonu olan ve hemodiyaliz

distunulen hastalar

— Metanol ve etilen glikol zehirlenmesinde etanol

tedavisinin etkinligini takip etmek icin (ideali 80-100)
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Ozgiin Analizler (Etanol)

» Kandaki alkol konsantrasyonuna (mg/100 ml)
bagli olarak ortaya ¢ikan SSSile ilgili etkileri:
— 50 - 80: Ofori, hafif motor bozukluk, zihinsel etkinlikte
azalma

— 80 - 100: Nistagmus, beceri isteyen islerin yapilmasinda
aksama, araba siirme yeteneginin bozulmasi, EEG’de alfa
dalgalarinin aktivasyonu

— 100 - 200: Emosyonel diizensizlik, motor koordinasyonun
ileti derecede bozulmasi (ataksi, yalpalama), EEG’de alfa
dalgalarin frekansinin azalmasi, daha sonra yavas dalga
periyodlarinin belitflenmesi

— 200 - 300: Konfiizyon, geveleyerek konusma, amnezi

— 300 - 400: Stupor ve koma

— 400 - 500: Koma, ileti derecede solunum deptesyonu, bazen
olum

— 500< : Kesinlikle 6ltim

Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji. Kayaalp SO, Uzbay IT. Hacettepe TAS. 2002. pp 923-935

Ozgiin Analizler (Demir)

* Serum demir duzeyi:

— Demir zehirlenmesinin durumu ve prognoznun
belirlenmesi,

— Desferoksamin antidot tedavisinin planlanmasi
acisindan bakilmalidir.

— Oral alimdan en erken 4 saat sonra kan 6rnegi
alinmalidur.

— Kan 6rneginin hemolizli olmamasina 6zen
gosterilmelidir.

— Serum demir baglama kapasitesinin demir
zehirlenmesinde yeri yoktur.
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Ozgiin Analizler (Demir)
* Serum demir dtzeyi:
— <3mg/I. (55 pmol/L): hafif zchirlenme
— 3-5 mg/L (55-90 pmol/L): orta siddette zehitlenme
— >5 mg/L (90 pmol/L): siddetli zehitlenme
* Desferoksamin ile antidot tedavisi:

— Kan demir diizeyi beklenmeden baslanmalidir (6z.
bilin¢ kapali, sok vs).

— Kan demir dizeyi >3 mg/L (55 umol/L) tizerideyse.

— Desteroksamin baslandiktan sonra demir dtizeyi
yaniltict sonuclar verebilir.

Ozgiin Analizler (Lityum)

* Serum lityum dizeyi:
— Akut veya kronik zehirlenme stphesi olan hastalarda,
— Klinik belirtisi olan akut lityum zchirlenmesinde.
— Oral alinimindan 6 saat sonra 6lculmelidir.

— Ciddi zehirlenme yada yavas saliveren tabletlerle olan
zehirlenmelerde (diisme egilimine gecene kadar) 6-12
saatlik aralarla dtizey tekrarlanmalidir.

— Kan 6rnegi mutlaka kuru tipe alinmali (Lityum-
Heparin iceren tupler yanlis sonuc verebilir).
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Ozgiin Analizler (Lityum)

* Serum lityum dizeyi:

— Akut zehirflenme durumunda kan diizeyi (kararli
duruma ulasmadigi icin) hemodiyaliz kararin
vermede yardimer olmayabilir,

— Bu durumda hastanin klinigi hemodiyaliz icin daha
onemlidir.

— Hemodiyaliz sonrasi lityum dtizeylerinde rebound
yukselme olabilit.

— Normal dizeye (vadi degeri: 0.4-1 mmol/L)
indiginde tedavi yeniden baslanmalidir.

Ozgiin Analizler (Asetaminofen)

¢ Serum asetaminofen dizeyi:

— Yiksek doz aliminda, zehirlenme stiphesinde veya
antidot tedavisine karar vermek icin mutlaka
Olctlmelidir.

— llac alimindan 4 saat sonra kan 6rnegi alinmalidir.

— lleri d6nemde hepatotoksisiteyi daha iyi
yorumlayabilmek icin beraberinde INR 6lctimt de
yapilmalidir.

— Asetilsistein uygulanmasindan sonra olctilen diuzeyler
guvenilir olmayabilir (enzimatik yontemlerde
asctaminofen ile etkilesebilir).

13



tS.lI. Units) paimL
g —r

AN

\\thﬁ ble hepalic toxicity

Mo hepalic toxicity

Acetaminophen plasma concentration

¥ 1
12 16
Hours after ingestion
*  Rumack BH, Matthew H. Acetaminophen poisoning and toxicity: Pedzatrics

55(6):871-876, 1975.

Rumack-Matthew nomogtrami

* Dikkat edilecek noktalar:

— X ekseni ila¢ alimindan sonraki zamani gosterir.

— Bu nomogramda kullanilacak ilac diizeyi
asetaminofen yutulmasindan en az 4 saat sonra

olmalidit.

— Nomogram sadece bir defada yiiksek ila¢ alimz1 icin

kullanilmalidir.
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Ozgiin Analizler (Salisilat)

* Serum salisilat dizeyi:

— Yiksek doz (>120 mg/kg) asetil salisilik asit aliminda
veya beliflenememis zehirlenme vakalarinda (koma,
tinnitus, metabolik asidoz, respiratuar alkaloz
varliginda) 6lctlmelidir.

— llac alimindan 2 (semptomatik vakalar) — 4
(semptomsuz vakalar) saat sonra kan 6rnegi
alinmalidur.

* Yavas saliveren tabletlerle olan zehitlenmelerde bu siire 12
saate kadat cikat.

Ozgiin Analizler (Salisilat)

* Serum salisilat duzeyi:
— Yine de salisilat diizeyinin >350 mg/L (2.5 mmol/L)
olmasi genellikle zehirlenme ile birliktedir.
* 300 - 500 mg/L hafif zehitlenme
* 500 - 800 mg/ml orta derecede zehitlenme

* 800 mg/IL ciddi zehitlenme
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Ozgiin Analizler (Salisilat)

* Serum salisilat dizeyi:
— Orta diizeyde zehirlenme idrar alkalinizasyonu
gerektirirken,
— Ciddi zehirlenmelerde hemodiyaliz uygulanir.

— Hemodiyaliz sonrasinda salisilat dtizeyi

tekrarlanmalidir.

Probably Lethal

Serum salicylate (pg/mL)

Aszymptomatic

12 24 36
Hours since ingestion

Done AK. Aspirin overdosage: Incidence, diagnosis and management.
Pediatries 62:890-897, 1978.
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Ozgiin Analizler (Salisilat)

* Done nomogrami salisilat zehirlenmesinde (tek
defada alim) durumun ciddiyetinin gostergesidit.
* Done nomograminin kullanimi su durumlarda
guvenli degildir:
— Belirgin asidozu olan,
— [lact bir defada degil bir cok defada alan,
— Yavas saliveren preperat almis olan ve

— Kronik salisilat zehirlenmesinde

Ozgiin Analizler (Salisilat)

* Salisilat diizeyt tek basina zehirlenmenin
derecesini belirtmeyebilir (klinik ve biyokimyasal
parametrelerle beraber yorumlanmalidir:

— Kan sekeri,

— Arteriyel kan gazlan ve pH takibi,
— Serum sodyum, potasyum,

— Bikarbonat ve anyon acigy,

— BUN,

— Idrar pH’st.
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Ozgiin Analizler (Kolinesteraz)

Plazma veya eritrosit kolinesteraz olcumii
organofosfat veya karbamat grubu maddelerle

zehitlenme durumunda yararlidir.

Plazma kolinesteraz aktivitesi daha kolay ve hizl
(<3 st) bir testtir, ancak ozgtnligh disuktir ve
bazi insanlarda bu enzim aktivitesi genetik olarak

dusuk olabilir.

Ozgiin Analizler (Kolinesteraz)

Eritrosit kolinesteraz 6lcimu organofostta veya
karbamat grubu maddelerle zehitlenme
durumunda en kesin sonucu vetir.

Bu tur zehirlenmelerden stuphelenildiginde
eritrosit kolinesteraz oletimu yapilmalidir.

Ancak bu test daha uzun strede sonuc
vermektedit (>6 st).

FFakat test sonucu beklenmeden atropin yada
pralidoksim uygulanmalidir.
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Ozgiin Analizler
(Etilen-glikol ve Metanaol)
* Cok sik olmamakla birlikte etilen glikol veya

metanol zehirlenmelerinde optimal tedavi
acisindan bu maddelerin duzeyine bakilmalidis;

ancak bu testler de yaygin olarak bulunmayabilir.

— Metabolik asidozlu (6z. pH: <7.2)
— Anyon acigl fazla olan,

— Ozmolar acig1 olan

Hastalarda 6zellikle dtizeyi istenmelidir.

Ozgiin Analizler
(Etilen-glikol ve Metanol)

Fomepizol veya etanol ile yapilan antidotal
tedavi veya uygulanan hemodiyaliz bu
maddelerin serum duzeyleri disene kadar
verilmelidir:

— Etilen glikol icin 50 mg/IL (0.8 mmol/L)

— Metanol icin 100 mg/I. (1.6 mmol/I)
Rebound yukselmeler bildirildigi icin
hemodiyaliz sonrasinda da duzeyleri

olctulmelidir.

19



Ozgiin Analizler
(Etilen-glikol ve Metanaol)

Gunlik 6lctimlerle antidotal tedavi veya
hemodiyaliz sonlandirma karari alinabilir.
Etilen glikol, kalsiyum ile kompleks olusturan
oksalata metabolize edilit.

Bu nedenle plazma kalsiyum konsantrasyonu da

yakindan takip edilmelidir.

Ozgiin Analizler (Digerleri)

Agir metaller (arsenik, kursun, civa)
Metotreksat

Fenobatbital

Fenitoin

Karbamazepin

Valproik asit

Tiroksin
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Klinikle Bagdagmayan Diizeyler

* Toksinin, 6rnek alinan kompartmandan (plazma)
etki gosterecegi kompartmana (beyin) gecisinin
ve dengelenmesinin yavas oldugu durumlar (61rn.
lityum, digoksin).

Olciilebilen toksinin, 6lctilemeyen bir (aktif)
metabolite dontiserek etki gostermeye devam

etmesi.

Klinikle Bagdagmayan Diizeyler

* Ilacin yada toksinin farmakokinetigi tizerinden
yapilan tahminler dogru olmayabilir (61n. teofilin
terapotik sinirlar icinde 1°, toksik sinirin dsttunde
ise 0° derece kinetigi ile elimine edilir).

* Yapilan analizin duyatlilik ve 6zgtinltigt, (hizl
sonuc vetebilmesi amaciyla) distuk olabilir

(yalanci pozitif veya negatif sonuclar).
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Zorluklar
* Analiz icin gereken stire hastaya mudahale icin
gereken kritik stureden fazla olabilir.

* Her turlii toksin icin afAliflEFGatEm yoktur.

. Mumkiin olan analizleririgh--g

laboratuvatda bulunmayabilis

Z.orluklar

° Her laboratuvarda analizleri yapan ve yorumlayan

farmakolog ve/veya toksikolog bulunmayabilir.

* Ayni test icin farkli laboratuvarlardan farkls
bitimlerde sonuc gelebilir (6rn. mg/ml, IU,

mol/L, vs).
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