
1

John Fowler, MD, DABEM
1. Klinik Toksikoloji Sempozyumu

28 Eylül 2005

John Fowler, MD, DABEM
• Los Angeles, ABD
• Lisans (biyokimya) ve Tıp Diploması:

– University of California, Los Angeles
• Acil Tıp Uzmanlığı: 1987 University of Cincinnati
• Yrd. Doç: 1987-1990

– University of Cincinnati, Cincinnati, OH
– William Booth Hospital, Florence, KY

• 1990’da Türkiye’de acil tıbbın kurulması için DEÜ
Rektörü Prof. Dr. Namık Çevik tarafından davet edildi

• 1994’te Acil Tıp uzmanlığı eğitimi DEÜ’nde başladı
• Şu anda İzmir Özel Kent Hastanesi’nde çalışmaktadır

John Fowler, MD, DABEM
1. Klinik Toksikoloji Sempozyumu

28 Eylül 2005

Zehirlenmelerde Kanıta 
Dayalı Tıbbi Bakım
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Zehirlenmelerde Kanıta Dayalı
Tıbbi Bakım

• ‘Kanıta dayalı’ kavramı

• Toksikolojide kanıta dayalı
uygulamalar

• Zehirlenmelerde yaygın olarak 
uygulanan fakat henüz kanıta dayalı
olmayan yaklaşımlar
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Kanıta Dayalı Tıp… yeni değil

• Galileo Galilei (1564-1642)

Bilimde, bir kişinin temel düşünmesi bin 
kişinin otoritesinden daha değerlidir.



3

John Fowler, MD, DABEM
1. Klinik Toksikoloji Sempozyumu

28 Eylül 2005

Otoriteye dayalı - Kanıta dayalı

• Tedaviler:
– Bireysel klinik 

deneyimlere bağlı
– Tamamen pato-

fizyolojiye dayalı
– ‘Herkesin bildiklerine’

bağlı

• Mümkünse tedaviler:
– tarafsız tekrarlanabilir 

araştırmalara bağlı
– Patofiziyoloji bilgisi 

gerekli fakat yeterli değil
– Araştırma projeleri 

kanıtın sınıflandırıl-
masına göre yorumlanır
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Tedavi kararları konusunda 
‘inanıyorum ki’ yeterli değil

• 20 yıldır post-menopozal estrojen
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Tedavi kararları konusunda 
‘inanıyorum ki’ yeterli değil

• 20 yıldır post-menopozal estrojen

• Gözlemsel, hayvan çalışmaları, temel 
laboratuvar çalışmaları yeterli değildir

• Bu tip çalışmalar, hipotezleri 
oluşturmak için faydalıdır.
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Tedavi kararları konusunda 
‘inanıyorum ki’ yeterli değil

• 20 yıldır post-menopauzal estrojen

• İzlemsel, hayvan çalışmaları, temel 
laboratuvar çalışmaları yeterli değildir

• Rasgele kontrollü çalışmalar !
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‘Kanıta dayalı’ kavramı

• A 1A homojen RKÇ’ların derleme
1B dar güvenilirlik aralığı olan RKÇ’lar
1C önce-sonra : tümü-hiç

• B 2A homojen kohort çalışmalarından derleme
2B bir kohort ya da düşük kalitesi olan RKÇ
2C ‘sonlanım’ çalışmaları
3A olgu-kontrol çalışmalarından derleme
3B bir olgu-kontrol çalışması

• C 4 olgu sunumları
• D 5 çalışmaya dayalı olmayan ‘eksper’ sözü
• Z 6 abstraktlar

Kategori  Kanıt tipi              Açıklama
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Zehirlenmelerde kanıt…
bol bol C ve D sınıf önerileri
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Zehirlenmelerde araştırmaların 
zorlukları

• Bir ‘Zehirlenme Skalası’ yok
– Binlerce madde var
– her madde için ayrı bir skala oluşturmak 

pratik değil
– Ne ölçülür:

ölüm? Ventilatöre bağlı günler? Karaciğer 
markerleri? Acil servis veya hastanede 
kalış süresi? Kan basıncı?
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Zehirlenmelerde araştırmaların 
zorlukları

• Hasta onamı nasıl, ne zaman 
alınacak?
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Toksikolojide kanıtın önemi

• İlaca bağlı yan etkileri - ölüm
– Vioxx…

• Fabrika etrafında bir hastalık ortaya 
çıkmış - atıklarına bağlı mı değil mi?

• Çocuğun özürlü olması ilaca bağlı
mıydı?
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Toksikolojide ‘kanıta dayalı’
uygulama alanları
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Droperidolun piyasadan çekilmesi: 
kanıta dayalı bir eylem değildi
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Toksikolojide kanıtın önemi

• “X maddeye bağlı Y sonuçları oldu”
– Kaynak
– Maruz kalma (temas var mıydı? ne kadar?)
– Kişiye geçen doz (maruz kalmadan çok farklı)
– Bulgu veya hastalık nedir?
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Toksikolojide KDT’ın 
sorularında olması gereken 

bilgiler
• Etkiler

– Akut? Subkronik? Kronik?
– Lokal? Sistemik?
– Reversibl? Irreversibl?
– Kesin tanı? Yalnız semptom veya bulgu?

• Maruz kalma yolları
– Hava? Su? Toprak? Gıda?  Tek madde? 

karışım?
– Süre
– Süreyen? Arada sırada?
– Maruz kalma sürekli aynı seviyede?
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Toksikolojide KDT’ın 
sorularında olması gereken 

bilgiler
• Doz

– Akut? Kronik?
– Dozaj hızı
– Dozaj süresi
– Değişen? Aynı?
– Ölçme: Konulan? Emilen? Hedef organa geçen?

• Diğer
– İnsan? Hayvan?
– In vitro? In vivo?
– Deneysel? Gözlemsel?
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‘Literatür ….’ye destekliyor’

• Özet makalesi: otoriterler …. diyor
– Otorite ne kadar konuşmacı olarak 

gözüküyorsa sözleri o kadar ‘ağır’
• Olumlu araştırma sonuçları
• Eksperlerin uzlaşma kararları

= eksperlere göre tıbbi bakım
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Fakat ‘literatür destekliyor’
sistemi yetersiz kaldı

• Sistematik bir şekilde literatürü incelemek
• Sigorta firmaları ‘uzlaşma kararlarından’
şüphe

• Hekimler, mevcut olan araştırma 
sonuçlarını uygulamıyordu
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Kanada’daki ilaç firmalarının 
‘eksper’ kitabı
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İlaç firmalarının ‘eksper’ kitabı
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Avukatlara yönelik
toksikoloji kılavuzu
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Uzlaşma
• Uzlaşma, ‘bu konu halledilmiştir, 

tartışmayalım’ deyip bir yöntem
• Konsensus ve bilim arasında hiç bir 

ilişkisi yok.
• Bilimde tekrarlanabilecek sonuçlar 

önemlidir
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Dioksin diabete neden olur mu?
• İlk rapor: çalışmaların yarısından 

fazla ‘pozitif’ veya ‘hafif pozitif’

Son rapor: yakından bakıldığında hiç
bir ‘pozitif’ çalışma çok iyi değildi
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İlaçla ilgili araştırma başlanmadan önce 
yapılması gereken literatür taraması

• Guidelines oluşturulmasında kullanılan 
kurallar
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Tarama yöntemi net belirlenmeli
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Tıbbi literatürü taramak
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Konferanslarda sunulan 
raporların birçoğu 

yayınlanmıyor
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Tanı - Tedavi Kılavuzları
“Clinical Guidelines”…

kanıta dayalı sonuçlarla yapılır
• Soruyu belirlemek
• Soru ile ilgili makalelerin toplanması

– Tarama tam yapılmalı
– Hakemli dergilerden

• Değerlendirilip kaliteye göre sıralanması
• ……
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Kanıta dayalı…
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Etilen glikol alımı… ve öneriler
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Zehrin emilmesini azaltmak

• Mide lavajı
– 38 F orogastrik boru
– Trendelenburg
– 1-2 litre sıvı
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Zehrin emilmesini azaltmak

• Mide lavajı
– 38 F orogastrik boru
– Trendelenburg
– 1-2 litre sıvı
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Zehrin emilmesini azaltmak

• Mide lavajı
– 38 F orogastrik boru
– Trendelenburg
– 1-2 litre sıvı

– Merigian et al...
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Prospective Evaluation of Gastric 
Emptying in the Self-Poisoned Patient

Merigian et al.

• A.K. ile absorbe ediliyorsa...
– A.K. ve destekleyici bakım

• A.K. ile absorbe edilmiyorsa
– Alımdan sonra 60 dk içinde gelmişse

lavaj ve destekleyici bakım
• [tüm barsak lavajı]
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Semptom 
skalası

Asemptomatik Semptomatik

Tek Çift gün Çift günTek

İzlem Aktif kömürMide lavajı,
Aktif kömür

Aktif kömür

Zehirlenmiş hasta, şunlar hariç:
Parasetamol
Mantar
Ağır metaller
Demir
MAO inhibit.
Metanol
Etilen glikol
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Prospective Evaluation of Gastric 
Emptying in the Self-Poisoned Patient

Merigian et al.
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30-40 F orogastrik tüp (hortum)

1 ve 2, 3 ve 4 no’lu gruplar
arasında fark görülmemiştir.
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Gastrik lavajın yeri

• Ölümcül miktar (?)
• Alımdan hemen sonra (?)

• Maddenin %10’u alınırsa (?)
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Gatrik lavaj: 2004
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Zehrin atılımını artırmak

• Forse diürez
• Asit / alkali diurez
• Ardarda aktif kömür
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Aktif kömür: verilip yutulmamış

275 hasta, 47 hasta alımından <1 saat;

Bunlardan yalnız 3 hasta tüm AK yutmuş

John Fowler, MD, DABEM
1. Klinik Toksikoloji Sempozyumu

28 Eylül 2005

Aktif kömür ile ilgili
yalnız iki klinik çalışma var. Çoğu…
• Hayvanlarda... Gönüllü insanlarda...

– Daha fazla, daha hızlı atılım
– Ama gerçek hastalarda morbidite –

mortalite konusunda bir değişiklik var mı?

• A.K.ün bağlayamadıkları: metaller, 
lityum, demir, asitler, alkaliler, alkoller
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Gönüllü, 3 gm parasetamol, 3 saat 
sonra oral süperaktif kömür
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Tek doz aktif kömür…

2002
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Primer sonlanımlar:
kalış süresi ve GKS

John Fowler, MD, DABEM
1. Klinik Toksikoloji Sempozyumu

28 Eylül 2005

Aktif kömür: 2004
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Tüm barsak lavajı: 2004
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CO zehirlenmesinden sonra,
geç nöropsikiyatrik sorunlar
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Hiperbarik oksijen ile daha az...
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CO kan düzeyi ve semptomlar:
maruz kalma süresine göre
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CO ve normobarik oksijen 
tedavisi

• Geriye dönük, 1 yılda 4 hasta belirlenmiş
• 1 yıl sonra bütün nöropsikiyatrik test 

sonucları normal sınırlarda idi.

• HBO’yu kullanmadan normal sonuclar elde 
edilebilir
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Etilen glikol alımı (hastane öncesinde)
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Etilen glikol alımı… ve öneriler
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Metanol zehirlenmesi
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Metanol zehirlenmesi:
6 saat içinde gelen, asidozu olan
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Metanol zehirlenmesi:
6 saat içinde gelen, asidozu olmayan
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Metanol zehirlenmesi

• Erken başvuran hastalar için kd tedavi 
yok

• Kimi bireyler 2-5 saat sonra hasta olur
• Şu anda birçok kişi gereksiz tedavi 

görüyor (standart sınır >20-25 mg/dL 
kabul edilirse)

• Prospektif çalışma: semptomsuz, erken 
başvuran, düşük metanol düzeyi olan
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Metanol zehirlenmesinde fomepizol
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Metanol zehirlenmesinde fomepizol
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Metanol zehirlenmesi

• Birçok klinik protokolde kalsiyum folinat 
(Leucovorin) yer alıyor
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Metanol zehirlenmesi

• Kalsiyum folinat (Leucovorin)
önerisinin ‘kanıtı’:

• 1980 yılında, maymun çalışması
• Sodyum folat ile…
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Organofosfat…

• Araştırma çok,
rasgele kontrollü
çalışma yok
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Organofosfatlar ve pralidoksim
(Cochrane review 2005)

• 2 RKÇ, toplam 182 hasta
• Metodoloji zayıf

– Baseline nitelikleri aynı değildi
– Kullanılan doz az
– Maruz kalma - tedavi başlama süresi uzun
– Farklı organofosfat maddeler

• Plasebo ile pralidoksim arasında fark yok
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Flumazenil: tedavi mi? zehir mi?
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Yeni tedaviler…
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Yeni tedaviler...
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Zehirlenmelerde kanıta dayalı
tıbbi bakım

• Birçok konuda yeterince ‘kanıt’ yok
– Türkiye’de gastrik lavaj
– Aktif kömür
– Flumazenil
– Pralidoksim
– fomepizol
– Yeni tedaviler

• Antihipertansif ajan zehirlenmesi
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Zehirlenmelerde kanıta dayalı
tıbbi bakım

• Birçok konuda yeterince ‘kanıt’ yok

• Kanıtı bulmak için sistematik literatür 
taraması

• Araştırılması gereken konu çok
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Kanıta dayalı tedavileri 
uygulamak istiyorsak,

ilk önce bizim kanıta dayalı
araştırma projeleri
yapmamız gerekli.
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Kurşun
zehirlenmesi!
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Kurşun
zehirlenmesi...

250 adet mermi 
yutmuş!


