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MADDE BAGIMLILIGININ TEDAVISI

Madde Bagimhlig ilacla Kesin Tedavi
Edilebilir Bir Hastalik Midir?

C_\X/gdde bagimlilig daha 6nce de bircok kez
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bahsedildigi gibi sosyal, ekonomik, gene-
tik, psikolojik ve nérolojik boyutlar olan son
derece karmasik bir olgudur. Madde bagimlihig
dizelme (remisyon) ve niks (relaps) donem-
leri ile seyreden kronik bir beyin hastaligidir.
Diger bir¢ok kronik hastalikta oldugu gibi
madde bagimliliginin  tedavisi de sempto-
matik niteliktedir. Madde kotliye kullanan ve
bagimli olan bir kisi asirt doz kullanimina bagli
toksik etkiler, yoksunluk déneminde ortaya
cikan belirtiler, kronik madde kullanimina bagh
norolojik, psikolojik veya diger tibbi belirtiler
ve bagimhligin kendisi icin tedaviye ihtiyac
dutabilir.!

Tipta hastaliklarin  tedavisi radikal (ras-
yonel) veya semptomatik olmak uzere iki
baslik altinda incelenebilir. Radikal tedavide
hastalik etkeni ilag veya baska bir yontemle
kokten ortadan kaldirilarak kesin bir tedavi
gerceklestirilir. Radikal tedavilerde yeterli sire
ilac kullanildiktan sonra kesilir ve hastalik be-
lirtileri tekrar ortaya cikmaz. Buna en gu-
zel ornek bakteriyel enfeksiyonlarin duyarli
olduklari antibiyotiklerle tedavisidir. Sempto-
matik tedavilerde ise hastalik belirtilerinin biri,
birkag1 veya tamami ilag tedavisi ile kontrol altina
alinabilir; ancak tedavi kesilirse kontrol altina
alinan belirtiler tekrar ortaya cikar. ilacin kronik

olarak cogunlukla da émir boyu kullanimi gerekir.

meslek it sirekll egitim dergist

Buna hipertansiyon, diyabet ve Parkinson send-
romu gibi hastaliklar 6rnek verebiliriz.

Santral sinir sistemi hastaliklarinin kokten te-
davisi icin en 6nemli kosul bu hastalklarin
altinda yatan nedenlerin tam olarak aydin-
latilabilmesidir. Bugtin icin sizofreni basta ol-
mak Uzere, epilepsi, Parkinson sendromu ve
madde bagimlilig gibi beyin hastaliklarinin te-
davisi semptomatiktir ve surekli ila¢ kullanimini
ve hekim kontrolu altinda olmay: gerektiren bir
durumdur.

Santral sinir sistemine yonelik bircok hastaligin

radikal olarak tedavi edilebilmesi icin bu
hastaliklarin insandakine en yakin diizeyde
taklit edilebilecegi deneysel hayvan model-
leri gelistirilmistir ve bu modeller tzerinde bir
taraftan etki mekanizmasina yonelik eksik bil-
gilerin tamamlanmasina bir taraftan da yeni ve
etkili ilaclarin gelistiriimesine devam edilmek-
tedir. Madde bagimliligy ile iliskili cahismalar da

devam etmektedir.

Madde bagimliiginin ilacla kesin tedavi edile-
bilir bir problem oldugunu iddia etmek veya
bu iddiay1 desteklemek sadece yeni bagimlilar
olusumuna yardimci olur ve bilimsel olarak da
gercegi yansitmaz. Henliz madde bagimliligini
kokten tedavi eden etkili bir ilaca sahip degiliz
Tedavinin, bagimli olduktan sonra, irade gicl
veya ilaglar yardimi ile tekrar kisilerin eski ha-
line donebilecegi seklinde ifade edilmesi hatall
ve yeni bagimlilar olusmasini tegvik edicidir.



Madde bagimhihg: tedavisinden
ne anlamaliy1z?

Tedaviden anlasilan, 6zel merkezlerde gergek-
lestirilebilen ve deneyimli bir uzman kadro-
su gerektiren pahali ve uzun sireli bir caba
olmalidir. Bu ¢alismalar sonucu tedavi edilen
ve tekrar topluma doénen vakalarda da niiks
orani oldukca yiiksektir.

Tedavinin iic asamasi vardir:

1. Hastanin toplumdan izole edilmesi donemi:
Hasta bagimliliginin tedavi edilebilecegi 6zel
bir klinige yatirilir.

2. Detoksifikasyon (temizlenme) donemi:
Kullanilan madde tamamen kesilir ve yerine
daha disuk fiziksel bagimlilik olusturan bir
madde verilir veya yoksunluk sendromunun
hafif ge¢mesini temin edecek bazi sakinlestirici
ilaclar verilerek viicudun maddeden arinmasi
saglanir.

3. Rehabilitasyon donemi: Madde kullanimina
neden olan ve/veya zemin hazirlayan psikolojik
ve sosyal problemlerin ¢6ziilmesine calisilir. Bu
dénem yillarca surebilir.

Madde bagimhiliginin tedavisinde iki kritik
nokta vardir: Bunlardan birincisi yoksunluk
krizinin kontrol edilmesi, ikincisi ise iyilesmis
hastada tekrar denemenin (ntks, relaps) 6n-
lenmesidir. Yoksunluk krizi madde bagimliliginin
surdirdlmesinde kritik bir etkendir. Baslangicta
keyif almak amaciyla koétliye kullanilan mad-
delerin etkilerine kisa siirede tolerans gelisir.
Gelisen tolerans daha ¢ok madde almi ile
hizla fiziksel bagimliligin yerlesmesine katki
saglar. Baslangicta keyif amach olan madde
arayisi davranisi ilerleyen sirecte tamamen
yoksunluk krizinden sakinmak amachdir. Yok-
sunluk krizinin kontrolii madde ihtiyacini orta-
dan kaldirmak acisindan son derece dnemlidir.
Bircoklar1 yoksunluk krizinin kontroliini madde
bagimliliginin tedavi edilmesi olarak algilarsa
da bu iki bakimdan dogru degildir: Birincisi
yoksunluk krizini gecirmek veya kontrol et-
mekle madde bagimhhg sona ermez. Kisinin
madde arayisi davranisinin tamamen ortadan
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kaldinlmasi gerekir ki tek basina yoksunluk
krizinin kontrolii bunu saglamaz. ikincisi de
yoksunluk krizinin kontroliinde kullanilan en
etkili ilaclarin da aslinda bagimhlk yapici mad-
delerle ayni 6zelliklere sahip aralarinda capraz
bagimlilik olan veya ayni grubun daha farkl
kimyasal yapiya sahip uyeleridir. Sonucta yok-
sunluk krizinin kontroli bir yerine koyma te-
davisi gibidir. Bu durumda gercek anlamda bir
tedaviden s6z etmek mimkiin degildir. Ancak
hastanin yasa disi yollardan bagimhlik yapici
maddeyi almayi surdirmesi yerine hekim
tarafindan recetelenen ve devlet kontroliinde
olan ilaglan kullanmasi kuskusuz c¢ok daha
dogru bir yaklasimdir.

Beyin noérokimyasi  agisindan  bagimlilik
yapici maddelerin etkisi degerlendirildiginde
GABAdan, serotonine, noradrenalinden gluta-
mata kadar neredeyse bilinen buttin nérotrans-
mitterlerin madde bagimhhg ile bir sekilde
iliskili olmasi, olaya genetik, sosyal, kiilttrel
ve davranissal bircok faktoériin dahil olmasi
madde bagimliigini ¢ok karmasik bir olgu
haline getirmektedir. Boylesine karmasik bir
beyin probleminin tek bir mucize ilagla radikal
bir sekilde tedavi edilebilecegini diisiinmek ise
fazla iyimser bir yaklagimdir. Deney hayvanlari
tizerinde yurutilen bazi ¢alismalarin sonuglari
umut vermekle beraber yakin gelecekte
hastaligin ilacla etkili ve kesin bir tedavisinin
gerceklemesini bekleyemeyiz. Gelecek ilaglar
belki semptomlarin daha etkili kontroliine ve
nikslerin aralarinin uzamasina yardimci olabi-
lir. Zaman i¢inde kendileri bagimlilik yapmayan
antidepresanlar ve bazi antipsikotikler madde
bagimhliginin ¢esitli asamalarinda 6nleyici veya
tedaviye yardimci olarak kullanilabilirler. Bun-
larla iliskili deneysel calismalarin sonuclarindan
bu yazinin son bélimiinde s6z edilecektir.

Madde bagimlilig: tedavisinde
kullanilan guncel ilaclar?

Detoksifikasyon doéneminde kullanilan ilac-
lar arasinda opioid bagimlilarinda metadon
ve buprenorfin en cok tercih edilen ilaclardir.
Buprenorfin metadona gore detoksifikasyon-
da daha etkili olmakla beraber metadon kadar
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tercih edilmemektedir. Bu ilaglar morfin ve he-
roin gibi maddeler ile capraz bagimllik goste-
rirler; ancak daha uzun etki sirelidirler ve daha
dusuk siddette fiziksel bagimhhk olustururlar.
Opioid bagimlilarinda naltrekson gibi opioid
antagonistleri de bu déonemde opioid 6zlemini
gidermek icin kullanilabilir. Ancak naltreksonun
yoksunluk sendromunu hafifletici veya 6nleyici
yardimci ilaclar ile birlikte verilmesi gereklidir.
Tek bagsina verildiginde yoksunluk sendro-
munu daha da siddetlendirebilir.2 L-alfa-asetil
metadol (LAAM) metadonun daha uzun et-
kili bir formudur ve opioid bagimliliginda bazi
calismalarda metadondan daha etkili olarak
metadon yerine kullanilmistir.®* Buprenorfin
ve naloksonun bir kombinasyonu da Uretilerek
opioid bagimlilarinin tedavisine sunulmustur.
ilag tlkemizde de kullanim icin izin almuistir.
Sublingual olarak kullanilan buprenorfin/nalok-
son kombinasyonu opioid bagimlilarinin teda-
visinde etkili olmustur.* Buprenorfin mi opi-
oid reseptorlerinin parsiyel agonisti ve kapa
reseptorlerin  zayif antagonistidir. Fransa’da
1996’dan buyana opioid bagimliliginin teda-
visinde kullaniimaktadir. Tek basina sublingual
formu da tedavide kullaniimaktadir.!

Alkol bagimlilarinda da yine aralarindaki
capraz bagimliliktan yararlanilarak benzodia-
zepinler ile detoksifikasyon yapilabilir. ilaclarin
dozlan gelisen fiziksel bagmhhgin dere-
cesine (bagimhhk yapici maddeyi kullanim
suresi ile yakindan iligkilidir) ve kisiye gore
ayarlanmalidir. Alkol bagimlilarinda disulfiram
(antabus) gibi alkolin metabolizmasini inhibe
ederek asetaldehidin tiksindirici ve istenme-
yen etkilerinin presipite edilmesi, hekim kont-
rolii disinda kullaniimasi tehlikeli olabilecek bir
yontemdir. Haloperidol, fenazepam ve lityum
hidroksibutirat t¢li kombinasyonunun deney
hayvanlarinda alkol tercihi ve tiketimini buyuk
olctide azaltmasindan hareketle bazi tlkelerde
bu tip Uclii kombinasyonun tedavideki etkinligi
arastiriimaktadir.®

Son zamanlarda alkol bagimliliginin tedavisinde
yenibirilag olan akamprosat (kalsiyum asetilhomo-
taurinat) ile basarili sonuglar elde edildigine iliskin
yayinlar yapilmistir. Akamprosat 1990 yilindan
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buyana 6zellikle Avrupa’da alkol bagimliliginin
tedavisinde denenen ve kullanilan bir ilagtir.
Yakin tarihlerde Ulkemizde de kullanima
sunulmustur. Beyinde GABA benzeri etkiler
olusturdugu ve glutamaterjik sistemde ozel-
likle NMDA aracili stimilasyonu inhibe ettigi
gosterilmistir. Plasebo kontrolli calismalarin
sonuclart akomprosatin insan alkoliklerde
ozellikle alkolu siddetle arzulamay: (crawing)
ve alkol birakma sonrasi niiksleri (relaps) ciddi
yan etkiler olusturmaksizin azalttigina isaret
etmektedir.®?

Madde bagimliligi tedavisinde izlenebilecek
stratejilerden biri de fiziksel bagimlilik gelisen
vakalarda semptomatik tedavi ile yoksunluk
sendromu belirtilerini ortadan kaldirmak veya
yoksunluk sendromunun siddetini azaltmaktir.
Klonidin gibi ., agonitleri, anksiyolitikler ve bazi
antikonvulsanlar bu amacla kullaniimaktadir.®

Kokainve amfetamin gibistimulan bagimlilarinin
tedavisi daha glictiir. Bu tip bagimlilarda izle-
nebilecek standart bir yol olmamakla beraber,
bazi kaynaklarda bromokriptin ve amantadin
gibi dopaminerjik agonistler onerilmektedir.
Buradaki strateji dopaminerjik agonistlerin
kokain veya amfetamine karsi siddetli ozle-
mi azalticr etkilerinden yararlanmaktir. De-
sipramin gibi antidepresanlar da stimulan
yoksunlugu esnasinda gelisen depresyonun ve
ilac 6zleminin giderilmesinde etkili olabilmek-
tedir. Bromokriptinin alkol 6zlemini ve tike-
timini azalttigl ve bazi alkol yoksunluk send-
romu belirtilerine iyi geldigine isaret eden
yayinlar da yapilmistir.2® Kokain bagimliliginin
tedavisinde metadon denenmis, fakat etkili
bulunmamustir.?

Nikotin bagimhhginin tedavisine yonelik olarak
dopaminerjik bir agonist olan bupropion ve
parsiyel bir nikotinik reseptor antagonisti olan
vareniklinin gerek sigara icme &zlemini azalt-
mada, gerekse yoksunlugun ve nikslerin 6n-
lenmesinde etkili olduguna isaret eden Kklinik
veriler mevcuttur.®!"" Nikotin bagimhhginin
onlenebilmesi veya kontrol edilebilmesi icin
ast calismalan da yapimis ve gerek deney
hayvanlarinda,'? gerekse Kklinikte* basarih



sonuglar elde edilmistir. Asi ile iligkili olarak in-
sanlarda Faz Il calismalarina kadar gelinmistir.
Asl calismalari umut veren bir baska bagimlilik
yapici madde de kokaindir.!*

Tatin bagimhliginin tedavisine yonelik olarak
kullanilan yontemlerden biri de nikotin yerine
koyma tedavisidir. Burada amag nikotini tutiin
disinda baska yollardan vererek nikotin yok-
sunluk krizinin 6nlenmesi veya hafif gecirilmesi
yolu ile kisilerin sigaray1 birakmalarina yardimci
olmaktir. Bunun i¢gin vicuda yapistirilabilen
bantlar, nikotin sakizi veya nazal spreyi gibi
nikotin tastyici sistemler kullanilir. Nikotin
yerine koyma tedavisinin agir sigara icicile-
rinde sigaranin kesildigi erken doénemlerdeki
siddetli yoksunluk belirtilerinin kontrolliinde
oldukca etkili oldugu gosterilmistir.> Niko-
tin yerine koyma tedavisi sigara biraktirma
programlarinda birakmanin erken dénem-
lerinde kullanilabilecek bir yontemdir. Ancak
bagimliligin siddetine ve kisinin icicilik dere-
cesine gore aylarca sirdurulebilir. Psikoterapi
ve benzeri bagka yontemlerin, kisileri egzersiz
ve bazi yararll keyif alabilecekleri ve mesgul
olabilecekleri hobilere yoneltmenin de dev-
reye girmesi kullanim suresinin ve dozunun
azaltilmasina yardimcr olur. Nikotin yerine
koyma tedavisinde sakiz kullanildigi durum-
larda en dnemli sorun kan nikotin seviyesinin
yeterli duzeyde tutulamamasidir. Bu nedenle
nikotin tasiyici kontrollu salinim bantlarin tek
basina veya sakizla birlikte kullanilmasi ge-
rekir.'® Sakiz ve bandin yani sira nikotin nazal
spreyi de gelistiriimis ve onay alarak kullanima
sunulmustur.'® Nikotin yerine koyma tedavi-
sinde en etki tasiyici sistem nazal spreydir.
Ondan sonra kontrolli salinim bantlari ve sakiz
gelmektedir.!?

Beyin endokanabionid sisteminin nikotin,
opiyatlar, alkol ve kokainin 6forizan ve po-
zitif pekistirici etkilerinden sorumlu oldugu
hipotezinden'®!® yola cikilarak kanabinoid
antagonistlerinin bagimlilik tedavisinde kulla-
nilabilecegi dugtinilmustir. Kanabinoid CB,
reseptdr antagonisti rimonabant bu amac-
la cesitli bagimhlk tirleri ile iliski deneysel
calismalarda denenmis ve olumlu sonuclar
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elde edilmistir.?® Bununla beraber, rimona-
bant klinik kullanimda bazi 6nemli yan etkileri
nedeni ile tartisma konusu olmustur. Ozel-
likle intihar riskini artirmasi bu ilacin daha ileri
calismalarda denenmesinde 6nemli bir sorun
olusturmustur.2’22 Bugiin icin rimonabantin
kullanim glivenligi halen tartismali durumunu
korurken endokannabinoid sistem {izerinden
bagimlilik tedavisinde kullanilabilecek yeni ilag
gelistirme cabalar devam etmektedir. Bununla
beraber ila¢ endustrisinin Sanofi-aventis, Merck,
Pfizer ve Solvay gibi énemli firmalarn 6zel-
likle rimonabant lizerindeki klinik calismalarn
durdurmuslardir.

Sentetik bir morfinan tirevi ve bagimllik
yapma potansiyeli olduk¢a dusuk
dekstrometorfanin da eroin bagimhhgmnin te-
davisinde etkili olabilecegini ileri siren yayinlar

olan

yapilmistir. Bununla beraber dekstrometorfanin
bagimlilik tedavisinde kullanimi fazla yaygin
degildir. NMDA reseptor antagonistleri, Ca?*
kanal blokdrleri ve nitrik oksid sentaz inhibitor-
leri bagimhlik tedavisinde umut veren ve halen
tzerinde deneysel calismalar yuritilen potan-
siyel ilag gruplaridir.

Madde bagimliliginin tedavisinde
kontrollu recetelemeye tabi olmayan
baska psikotroplar da etkili olabilir mi?

Depresyon ve sizofreni gibi baska psikiyat-
rik hastaliklarla madde koétuye kullanimi ve
bagimhliginin da sikhkla gorilmesi ve bu
hastalarda kullanilan antidepresanlarin ve an-
tipsikotik ilaclarin madde arayisi davranisi ve
yoksunluk sendromunun kontroliine de katki
sagliyor goriinmesi kendileri bagimhhk yapma-
yan bu ilaclarin tek basina madde bagimliliginin
tedavisine katki saglayabilecegi izlenimini
vermistir. Klasik antipsikotik ilaclar bazi tlke-
lerde detoksifikasyonun erken déneminde te-
davide kullanilmaktaydi. Son yillarda, sizofreni
tedavisine bircok yeni atipik antipsikotik ilag
girmistir. Bu ilaclarin alkol ve madde bagimlilig
tedavisinde kullanimlari ile iligkili galismalar

oldukca kisithdir.
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Laboratuarimizda 1995-2006 yillan arasinda
deneysel olarak alkole bagimh yapimis
sicanlarda alkol yoksunlugunun lokomotor
hiperaktivite, ajitasyon, stereotipi, 1slak kopek
silkinmesi, tremor ve odiyojenik nobetler gibi
temel belirtileri Gzerine moklobemid, venla-
faksin, St. John wort (sar1 kantaron), essitalo-
pram, tianeptin ve fluoksetin gibi noradren-
erjik/serotonerjik veya serotonerjik aktivite
Uze-rinden etkili olan antidepresanlarin etkileri
incelenmis ve bunlarin sonucglari muhtelif der-
gilerde yaymlanmistir (Tablo 1). Bulgularimiz
serotonerjik sistem Uzerinden daha secici etki
gosteren antidepresanlarin alkol yoksunluk
sendromunun belirtilerini glicli bir sekilde in-
hibe ettigini gdostermistir. Bu ¢alismalarda sari
kantaron’un da bu ilaclar kadar olmasa da bazi
belirtiler Gzerine etkili olmasi ilging bir veridir.
Alkol Uzerine etkilerine ilave olarak sari kan-
taron nikotin yoksunlugu ve 6zlemi tizerine de
etkili bulunmustur.23-2¢

Deneysel veriler bazi antidepresanlarin alkol
bagimhliginin yoksunluk sirecinin kontroliin de
yararh olabilecegine isaret etmektedir.

Laboratuarimizda 2006-2009 yillari arasinda
gerceklestirdigimiz baska calismalarda da
olanzapin, klozapin, risperidon, ketiyapin
ve ziprasidonun ayni model uzerinde etkile-
rini degerlendirdik. Ayrica klozapinin niko-

tin ile indiiklenen lokomotor aktivite artisi
ve duyarlilasma Uzerine etkilerini inceledik.
Calismalarimizin olanzapin ve klozapin ile
iliskili verileri yayinlanmistir. Diger ilaclarin et-
kileri Gizerine calismalar ise tamamlanmis olup
yayina hazirlanmak tzeredir.

Caligmalarimizda olanzapini alkol yoksun-
luk sendromu belirtilerinin kontroliinde faz-
la etkili bulamadik. Dahasi olanzapin alkol
yoksunlugunun deney hayvanlarina 6zgu anor-
mal postir ve yirime gibi belirtilerini daha da
kotilestirdi.3> Buna karsin, baska bir atipik an-
tipsikotik olan klozapin hem alkol yoksunluk be-
lirtilerinin®® hem de nikotine gelisen lokomotor
duyarlilasmanin3®? inhibisyonunda oldukca etki-
li bulunmustur. Daha 6nce klozapinin cift tanili
(dual diagnose) hastalarda madde kullanimini
azalttig bildirilmisti.3® Kontrollii olmayan, ret-
rospektif iki caismada da klozapinin sizofreni
hastalarinda alkol birakmayi kolaylastirdigi3®
ve alkol alinan giin sayisini azalttigi*® da ileri
strdlmusti. Alkol ya da madde kullanmay1
biraktiktan sonra klozapin tedavisine devam
edenlerde maddeye yeniden baslamanin
azaldig da bildirilmistir.*!

ilk degerlendirmelerimize gére, calismamizda
kullandigimiz ketiyapin de alkol yoksunluk be-
lirtilerini gliclt bir sekilde inhibe etmektedir. Bu
ilacin kendisinin de kottiye kullanim ve bagimlilik

Tablo 1- Alkol yoksunlugu semptomlari iizerine antidepresanlarin etkileri*

Fluoksetin L b l N i !
Tianeptin ! Ly L Ll Ll [}
Essitalopram 0 0 ! L b 0
Sart kantaron L1l - U - l Ll
Venlafaksin 0 0 0 0 0 l
Molklobemid - - - - > 0

0= etkisiz; | hafif etkili; || orta etkili; ||| yiiksek etkili; -: degerlendirme yapimadi

* Sicanlarda yapilan ¢alismalar?™3*
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yapma potansiyeli olduguna isaret eden
calisma sonuglar**** alkol yoksunlugu tizerine
etkilerinin yerine gecme seklinde olabilecegini
dusindurmektedir. On bulgularimiz, risperido-
nun alkol yoksunlugunda ekstrapiramidal yan
etkileri doza bagimli olarak artirdigina, zip-
rasidonun ise pek énemli bir etkisi olmadigina
isaret etmektedir. Bu veriler 1siginda klozapin
disinda diger atipik antipsikotiklerin alkol
bagimliligin tedavisinde antidepresanlar ka-
dar etkili olamayacagini disindirmektedir.
Klozapinin de agranilositoz yapici yan etkisi
ve bu yan etkinin gorilme sikliginin yuiksekligi
kullanimini oldukga kisitlamaktadir.

Etil alkol, metanol ve morfin
zehirlenmesi ve tedavisi

Pratikte sik karsilasilan zehirlenmeler olmasi
dolayisi ile bu makalenin son kisminda etanol,
metanol ve morfin asirt dozuna bagli toksisite
ve tedavi ele alinacaktir.

Akut etil alkol zehirlenmesi ve tedavisi:

Alinan alkol miktarina gore asiri sarhosluk veya
alkol komasi seklinde kendini gosterir. Hip-
notik ilaclarla, anksiyolitiklerle veya narkotik
analjeziklerle birlikte alkoliin mutad miktar-
larda alinmasi sonucu da gelisebilir. Alkolin
icki seklinde sik kullanilan bir madde olmasina
ragmen akut zehirlenme insidensinin seyrek
olmasinda fazla miktarda alinan alkoltn bulanti
ve kusma yapmasinin roli vardir. Sarhosun
kaza yapmaya ve kazaya maruz kalmaya fazla
elverisli olmasi nedeniyle, akut zehirlenme ile
birlikte kafa travmasi bulunabilir ve ona bagh
norolojik belirtiler zehirlenme belirtilerine ilave
edilmis olabilir. Kusmugun aspirasyonuna bagl
aspirasyon pnomonisi de akut zehirlenme ile
birlikte bulunabilen diger bir komplikasyonu
olusturur. ileri dénemde hipostatik pnémoni
de gelisebilir. Aspirasyon sonucu bogularak
olim olabilir.

Birlikte bulunan bu belirtiler, akut alkol zehirlen-
mesinin teshisinde hekimi yaniltabilir. Hasta
sogukta kalmissa, belirgin derecede hipotermi
vardir. Alkol komasinda solunum yavaslamis,

madde bagimlilig

kalp hizlanmigtir. Pupillalar normal veya dilate
durumdadirlar. Tereddiit edilen durumlarda
mimkiinse, kanda veya nefeste alkol analizi
yaptirilir. Nefes koklanmasi yaniltici olabilir.

Kanda alkol konsantrasyonunun saptanmasi
alkol intoksikasyonu icin en dnemli Olgiit-
lerden biridir. Bununla beraber kandaki alkol
konsantrasyonuna  bakarak intoksikasyo-
nun derecesinin kestiriimesi ve davranissal
degisiklikler, alkole yanit vermede gobzlenen
bireysel farklliklar nedeni ile bazi giicliiklere
neden olabilir. SOyle ki, kan alkol konsantras-
yonu 50 mg/100 ml dolayinda oldugu zaman,
cok az kiside klinik belirti verecek derecede
akut intoksikasyon gorulir. Kan alkol duzeyi
150 mg/100 ml olcilen bireylerin %50’sinden
fazlasinda alkol intoksikasyonu belirtileri gorii-
lirken, 350 mg/100 ml alkol diizeyine ulasan
tiim bireylerin pratik olarak alkol intoksikasyonu
belirtilerinin timiinu sergileyecegi kabul edilir.
Kan etanol diizeyinin 450 mg/100 ml'yi astig
durumda medyiller paralizi ve 6lim kaginilmaz
kabul edilir. Bununla beraber, 780 mg/100 ml
kan alkol diizeyi 6lglildigi halde 6lmeyen bir
kadin hasta rapor edilmistir.4®

Alkol komasinin tedavisinde, akut barbitiirat ze-
hirlenmesinin tedavisinde uygulanan yontem-
lere basvurulur; fakat idrarin baziklestirilmesine
gerek yoktur ve dilretiklerle zorlu dilirez genel-
likle tavsiye edilmez. Akut alkol zehirlenmesi-
nin tedavisinde Uzerinde 6nemle durulmasi
gereken iki 6nlem solunum depresyonunun
onlenmesi, diizeltiimesi ve kusmugun aspiras-
yonunun Onlenmesidir. Solunum depresyonu
ileri derecede degilse kafein, amifenazol,
doksapram ve pentilentetrazol gibi analeptik
ilaclarin injeksiyonu solunum depresyonu ve
bilin¢ bulanikligini ortadan kaldirabilir. Ancak
solunum depresyonu agir derecede ve hasta
komada ise adi gegen ilaglarin tedavi degeri
yoktur. Bu durumda respiratdrle mekanik solu-
num yaptirilir. Alkol zehirlenmesinin 6limle
sonuclanmasi kiiciik cocuklardaki zehirlenme-
lerde daha sik gorilir; ¢linkd 5 yasa kadar he-
patik alkol dehidrojenaz etkinligi eriskinlerdeki
diizeye erismez.>
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Hipereksitasyon ve konfluizyon icindeki ajite
sarhoslan sakinlestirmek icin klorpromazin
ve ufak dozda diazepam veya paraldehid in-
jeksiyonu yapilabilir. Barbittratlar ve diger
hipnotikler, solunum depresyonunu ve biling
bulanikhgini artiracaklarn icin ajite durumdaki
asiri sarhoslarin tedavisinde kontrindikedirler.
Akut alkol intoksikasyonunda (cocuklarda
daha cok olmak tizere) hipoglisemi sik gorulir.
Hipogliseminin nedeni, esas olarak hepatik
glukoneojenezin alkol tarafindan inhibisyonu-
dur. Hipogliseminin diizeltilmesi icin i.v. hi-
pertonik glukoz solisyonu verilmesi gerekir. Bu
durumda glukagon injeksiyonu hipoglisemiyi
dizeltemez; cuUnki karacigerdeki glikojen
depolari tikenmis durumdadir. Ketoasidoz,
dehidratasyon ve elektrolit denge bozuklugu
(kusmaya bagl hipokalemi gibi), uygun bir
elektrolit sollisyonu i.v. inflizyonla uygulanarak
dizeltilir.?

Metil alkol zehirlenmesi ve tedavisi:

Metil alkol zehirlenmesinde Santral Sinir Sistemi
tzerindeki depresyona bagli belirtiler ikinci planda
kalir. Zehirlenmesinin iki 6nemli belirtisi vardir:

1) Yikim sonucu olusan formik aside bagli asidoz.
2) Ayni sekilde olusan formaldehidin retinayi
bozmasina bagl gdrme bozuklugu, optik diskte
hiperemi ve daha sonra irreversibl zedelenme-
ye bagl olarak gelisen korliik. Bu sayilan be-
lirtilere huzursuzluk ve deliryum eslik eder.?

Metil alkoliin 1.2 ml/kg’lik dozu olduricidiir.
15 ml gibi nisbeten ufak bir miktarinin bile koér-
lik yaptigl saptanmistir. 70—100 ml miktarinda
ise genellikle 6lime neden olur; 6limle sonug-
lanan olgularda kérliik élimden 6nce ortaya
cikar. Kurtulanlarin devamli sakat kalmasina
neden olur. Ayrica santral sinir sisteminin
kalicr zedelenmesine bagl motor disfonksiyon
seklinde sakathklar da gorilir. Metil alkol ze-
hirlenmesinde 6limuin nedeni siddetli asidoz
ve onun komplikasyonlaridir.®

Metil alkol zehirlenmesinin tedavisi icin spesi-
fik bir antidot olan fomepizol (4-metil pira-
zol) yakin tarihlerde Amerikan Gida ve ilag
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Dairesi'nden onay almistir. Saglik Bakanlig
tarafindan tlkemizde de kullanilmasi icin ge-
rekli izin verilmistir.

Fomepizol alkol dehidrojenaz (ADH) enzimini
gucli bir sekilde inhibe ederek metanolin
toksik bilesiklerine déniismesini 6nleyerek et-
kili olur. ADH'ye baglanma afinitesi ve metil
alkoliin toksik bilesiklerine dénlismesini inhibe
edici etkisi etil alkole gére oldukca yiksektir.
Dolayisi ile metil alkol zehirlenmelerinde etil
alkole gore daha etkilidir. Tekrarlayan dozlarinda
ozellikle CYP,E, enzim sistemini aktive ederek
kendi eliminasyonun hizini da artirir. Metil alkol
zehirlenmelerinde genellikle i.v. yoldan 15 mg/
kg dozunda verilir. Eger hastanin ilk OSlgiilen
serum metil alkol dizeyi 20 mg/dLnin altinda
ise ve hastada asidoz ve renal yetmezlik
gelismemigse ilave dozlarin verilmesine gerek
yoktur. Bununla beraber, eger hastada ilk 6lcu-
len serum metil alkol diizeyi 20 mg/dLnin tze-
rinde ise metil alkol diizeyi 20 mg/dLnin altina
diisene kadar her 12 saate bir 10 mg/kg'lik fo-
mepizol ile tedaviye devam edilir.*¢ Fomepizol
oncesinde etanol verilmis olmasi fomepizol te-
davisinin etkinligini azaltmaz. Ancak etanolln
fomepizolin metabolizmasini azaltarak kan
diizeyini yiikselttigi bildirilmistir.*” Bu nedenle
antidot tedavisine baslamadan 6nce etil alkol
aldig1 bilinen vakalarda doz konusunda daha
duyarli davranmak gerekir.

Metil alkol zehirlenmelerinde fomepizole al-
ternatif veya birlikte uygulanabilecek diger iki
onemli tedavi yaklasimi sunlardir:>

a) Sodyum bikarbonat sollisyonu inflize edile-
rek asidozun diizeltilmesi: Asidozun dizeltil-
mesi sakathk nedeni olan kérligiin gelismesini
onleyebilir; ¢linkl asidoz formaldehidin retina
Uzerindeki toksik etkisini artirici bir etkendir.
Kalevilestirici tedaviye mumkiin oldugu kadar
zaman kaybetmeden baglaniimasi gerekir.

b) Etil alkol verilmesi: Etil alkol ADH enzimine
karsi metil alkol ile yarisarak metil alkolin
toksik metabolitlere doéniusmesini yavaslatir.
Ancak bu tedavinin etkinligi fomepizole gore
dusuktar.



Metil alkol yavag yikildig! icin asidoz duzeltil-
dikten sonra hasta kendi haline birakilirsa,
yeniden asidoz gelisebilir. Bunun icin antiasido-
tik tedaviye birka¢ giin devam etmek gerekir.
Periton diyalizi metil alkol ve metabolitlerinin
klerensini hizlandirabilir.

Akut morfin zehirlenmesi ve tedavisi:

Parenteral yoldan 30 ve oral 120 mg'a kadar
morfinin bir seferde alinmasi genellikle ciddi
bir toksik belirti olusturmaz. Ozellikle opioid
koétlye kullananlarda ve bagimlilarinda bu doz-
lar tolerans gelismesi nedeni ile daha yukari
degerlerdedir. daha
cok intihar amagh veya bagimllarin parante-

Morfin zehirlenmeleri

ral yoldan asiri dozda morfin almalari sonucu
gelisir. Hastada belirgin bir solunum glicligi
ve doza baglh olarak ciddi solunum depres-
yonu, koma ve gozde toplu igne basi kadar
biiziilme (midriyazis) gorulur. Hastada hipo-
termi gelisir. Hastada solunum depresyonu
varsa, tedavi icin narkotik antagonisti nalokson
2 mg dozunda intravendz, intramuskuler veya
subkutan yoldan enjekte edilir. Yeterli cevap
allnamamissa 2-4 mg daha ilave edilebilir.
Gerekirse hasta dikkatli izlenmek kosulu ile
doz 20 mg’a kadar ytukseltilebilir. Naloksonun
eliminasyon yarilanma émri kisa oldugundan
hastanin durumuna gére 20-60 dakikada bir
tekrarlanir. Hastada solunum depresyonu yok-
sa nalokson 04-0.8 mg dozunda intravendz
yoldan verilir. Morfin oral yoldan alinmissa
% 0.02’'lik permanganat soliusyonu ile mide
yikanir ve yikama borusu cikarllmadan 250
ml suda eritilmis 25 g sodyum stilfat purgatif
olarak verilir.!48
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