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GIRIS

Pestisidler, dogada bulunan ve insanlar, hayvanlar ve bitkiler igin
zararli olan mikroorganizma veya diger tiirlerdeki canlilarin
zararlarindan korunmak igin biitiin diinyada yaygin olarak kullanilan
kimyasal maddelerdir (1). Tarimsal verimin arttirilmas: ve hastalik
tagryicilarin  kontrolii konusundaki geligmelere Onemli katkilarda
bulunmuglardir (2). Amacina uygun, dikkatli ve wuygun dozlarda
kullanildiklarinda ¢ok yararlidirlar, ancak yanlis kullanim sonucu insan
saghfina oOnemli zararlar verebilirler (1).

Ulkemizde organofosfat ilaglarin tarimda yaygin olarak kullaniimasi
ve kolay elde edilmeleri nedeniyle akut organofosfat zehirlenmeleri gok
siktir ve ciddi problemler olugturmaktadir.

Yapilan caligmalarda akut organofosfat zehirlenmelerinde ©&liim
hizinin % 10 ile % 86 arasinda degigtigi saptanmigtir (3). Bununla birlikte
son 10 yilda yogun bakim tedavileri ile 6liim hizinin % 10-20'lerde sabit
kaldig: Dbelirtilmektedir (3,4). Yine bir ¢aligmada Antalya'daki akut
organofosfat zehirlenmelerindeki &6liim hizi % 25 olarak saptanmugtir (4).

Akut organofosfat zehirlenmesinde en Onemli &liim nedeninin agin
brongival sekresyonlar, akciger o©demi, bronkospazm, solunum kaslar1
zayifligr ve solunum merkezinin felci ile olugabilen akut solunum
yetmezligi oldugu belirtilmektedir (3,5).

Bu aragtirmada akut organofosfat zehirlenmesi nedeniyle bagvuran
hastalar takip edilmis ve olugsan solunum sistemi komplikasyonlan
aragtiriimigtir



GENEL BILGILER

Pestisid kullaniminin tarihi siilfiir ve arsenik kullanimi ile ¢ok eski
zamanlara kadar gider. 16. yiizyilda nikotin botanik ilaci olarak, 1860l
yillarda ise bakir-arsenik bilegikleri patetes iiretiminde boceklere kars:
kullanilmistir. Sentetik kimyasal maddelerin zararlilarin kontroliinde
yaygin olarak kullammi 1940'larda baglamugtir 1939'da ilk olarak Isvegli
Mueller, Dichlorodiphenyl thicloroethane (DDT)'yi kesfetmis ve 1942'de
pivasaya siirmiigtiir. 1943'te II. dinya savag sirasinda Alman bilim
adamlar1 sinir gazi deneylerinde bir organofosfat pestisid olan parathion'n
bulmuglar ve bu tarihten sonra organofosfatlar tiim diinyada en sik
kullanilan pestisid grubu olmuglardir (6) Ozellikle 198071erden beri tiim
diinyada zararlilarin kontroliinde ¢ok sik olarak kullanilmiglardir (7).
Geligmig iilkelerde tarimda ve diger endiistzi dallarinda, geligmekte olan
iilkelerde tarimda ve sitma savaginda halen yaygin olarak
kullanilmaktadirlar (6). Son zamanlarda sadece zararlilara karsi degil,
savaglarda ve ter6r amagli olarak insanlara karyi da kullamilmuglardir (7).

1950’11 yillardan beri yiizlerce organofosfat bilegigi bulunmug ve
kullanima siiriilmiigtiir. Organofosfat bilegikleri toksisite derecelerine
gbre su gekilde siniflandirlmiglardir (Tablo 1) (8).



Tablo 1 : Organofosfat Bilegiklerinin Siniflandiriimasi

Tetraethyl pyrophosphate (TEPP), phorate (Thimet),
disulfaton (Di-syston), fensulfothion (Dascnit), demeton
(Systox), terbufos (Counter), mevinphos (Phosdrin),
ileri derecede |methidathian (Supracide), chloromephos (Dotan), sulfotePP
toksik olanlar |(Bladofum), chlorthiophos (Celathion), monocrotophos
(Azadrin), fonofos (Dvylanate), phosphate (Fac), fenauﬁphos
(Nemacur), phosfolon (Cyolane), methyl parathion (Pencapp-
M), chlorfenvinphos (Birlane), ethyl parathion (Parathion),
azinphosmethyl (Buthion)}, phosphamidon (Dimecron),
-methamidophos (Monitor), dicrotophos (Bidrin),
cyanofenphos (Surecide),  isofenphos (Amaze)},

carbophenothion (Trithion), fenophosphon (Agrixox).

Bromophosethyl (Nexagan), leptophos (Phosvel), dichlorvoes
(DDVP), caumophos {Co-Ral), ethoprop (Mocapp), guinalphos
(Bayrusil), triazophos (Hostathion), demeton-methyl
Orta derecede (Metosystox), chlorpyriphos (Dursban), sulprofos (Bolstar),
toksik olanlar; |dioxathion (Delnavl), phosalone {(Zolone), thiometon (Ekatin),
crotoxyphos (Ciodri), cythionate (Proban), fenthion (Imidan,
prolate), formathion (Anthio), profenophos (Curacron),
pyrazophos (Afugan, Curamil), fenitrothion (Sumithion},
cyanophos {Cyanox), propylthio pyrophosphate (Aspon),
merphos (Folex), malathion (Cythion), etrimphos (Ekamet),

phoxim (Baythion), bromophos (Nexion), temephos {Abathion}

Antalya ve c¢evresinde tarim alanlann ve Ozellikle seraciik yaygin
oldugu icin zararlilara karsi sik olarak ve ¢ok fazla miktarda tarim ilaci
kullanmilmakta ve bu tarum ilaglarinin biyiik ¢ogunlufunu organofosfat
bilegikler olugturmaktadur.

Antalya ve c¢evresinde en sik kullanilan organofosfat ilaglar
chlorpyriphos (Dursban 4 ve Dursban 25), ethoprop (Mocapp 20),
dichlorvos (DDVP), diazinon (Basudin), demeton-methyl (Metasystox) ve
methamidophos (Tamaron) sayilabilit. Bu ilaglar genellikle orta derecede
toksisitesi olan ilaglardir. Sehirde ve kirsal kesimde tarum ilaci satan



birgok ofis vardur ve bu ilaglar diger ilaglarla kiyaslandiginda oldukga
ucuz olduklari i¢in ¢ok kolay elde edilmekte ve kullanilmaktadirlar.

Toksik sentetik pestisidlerin kullanimina ilk karsi ¢ikan ve bu
maddelerin insan saghigina zararli oldugunu ve ekolojik dengeyi
bozdugunu belirten Carson'dur (6). Boylece pestisidlerin insan sagligina
etkileri tartigilmaya baglanmig ve 1970'lerden itibaren insan ve gevie
sagligin1 korumak amaciyla gesitli Orgiitlenmeler olugmugtur (3).
Organofosfat bilesiklerin hepsi toksik dozlarda alindifinda akut
zehirlenmeye yol agabilirler (9). Her yil diinyada 3 milyon ciddi pestisid
zehirlenmesi olmakta ve bu olgularin 220.000'i o6lmektedir. Daha c¢ok
gelismekte olan ilkelerin sorunu gibi goriinse de ABD'de pestisidler
nedeniyle hastalanan insan sayist yilda 150.000 ile 300.000 civarindadu
(10). Organofosfatlar ABD_ve tiim diinyada en ¢ok zehirlenme ve OSliimlere
neden olan ilaglardir (6). Cok yaygin kullamldis ve kolay elde
edilebildikleri i¢in daha g¢ok intihar amag¢li veya kasitsiz olugan
zehirlenmeler tiim diinyada ve iilkemizde biiyilkk sorunlar ortaya
cikarmaktadir (3).

1983'te Dokmeci'nin belirttigine gore Tiitkiye'de her yil 150-200
kigi tarim ilac1 nedeniyle ©&lmektedir (11). 1976 yilinda Antalya ili
sinirlar: i¢cinde yapilan bir aragtumada organofosfat ilaglardan 764
zehirlenme ve 18 olim oldugu bildirilmigtir (10). Fakiiltemizde yapilan
Antalya ve c¢eviesini kapsayan caligmada ise organofosfat zehirlenmesinin
Antalya'da en yaygin zehitlenme nedenlerinden biri oldugu belirtilmigtit

4).

Oiganofosfatlar toksik etkilerini bir sinir sistemi enzimi olan asetil
kolinesteraz'a baglanarak ve bu enzimi inhibe edip sinir uglarinda asetil
kolinin birikmesine neden olarak yaparlar (4,6,12). Klinikte zehirlenme
semptom ve bulgular1 akut, subakut ve kronik etkilere gore olugmaktadir.
Zehirlenmenin akut belirtileri muskarinik ve nikotinik reseptdrlerin ve
santral sinir sisteminin agiri wyarimi ile olugmaktadir (Tablo 2).



Tablo 2 : Organofosfat Ilaglarin Etkileri

Brong Sistemi:

Goégiiste sikisma, nefes datligy, artmig

oo brongiyal sekresyonlar, Oksiiriik,
Muskarinik hirlali  solunum.
etkiler Gastrointestinal
(Parasempatik)| .

Sistem : Bulanti, kusma, karin agrisi ve
kramplar, ishal, tenesmus, fekal
inkontinans.

Titkriik bezleri :  Artmg titkriik salgis:

Ter bezlert Artmig ter salgisi

Lakrimal bezler : Artmig lakrimasyon

Kardiovaskiiler

Sistem Bradikardi, hipotansiyon,  atrial
fibrilasyon, ventrikiiler tagikardi

Pupiller Miyozis

Mesane Idrar inkontinans:

Cizgili kaslar Kas kasilmalari, fasikiilasyonlar,

) L solunum kaslarini da igine alan kas
le.Ot”,”k giigsiizliigli, kramplar.
etkiler )
(Sempatik ve Semi?atlk ) ) ) )
Somatik Motor) | ganglionlar Kizariklik, tagikardi, hipertansiyon
ve tagikardi.

Santral sinir

sistemi bulgular1 Husursuzluk, anksiyete, titremeler,
bag donmesi, uykusuzluk, kabuslar,
laflar1 geveleme, konfiizyon, konsan-
trasyon bozuklugu, konviilziyonlar
ve koma
Kranial sinirlerin, proksimal

) . ekstremite kaslarinin  ve solunum
Zehirlenmenin sistemi kaslarimin primer olarak
subakut  etkiler] 5

tutulumuna bagli olarak
zehirlenmeden 24-96 saat sonra
olugsur ve bu semptomlar 4-18 giin
icinde kaybolur. Bu ddnemde
solunum sistemi depresyonu
olusabilir.

|Zehirlenmenin
kronik  etkileri

Polindropatiler tipik olarak 8-14 giin
icinde olusur., Paresteziler, zayiflik,
kolay yorulma, kas kramplan
olusabilir. Bu semptom ve bulgular
aylar ve yillarca sonra diizelebilir.
Aynica mental konfiizyon, anksiyete,
emosyonel labilite, depresyon,
irritabilite gibi davramig bozukluklan
da gelisebilir.




ARAC VE YONTEM

Bu caligmaya Nisan 1993 ile Temmuz 1995 tarihleri arasinda akut
organofosfat zehirlenmesi nedeniyle Dahiliye Yogun Bakima yatuilan 5 ve
Reanimasyon Unitesine yatirilan 24 olmak iizere, toplam 29 hasta
alinmigtir. Bu hastalarnin 20'si zehirlendikten sonra ilk olarak hastanemiz
Acil Servisine bagvurmus ve hemen Reanimasyon ve Yofun Bakim
tinitelerinde tedaviye alinmiglardir. 9 hasta ise ilk tedavileri bagka
hastanelerde yapildiktan sonra ¢egitli komplikasyonlarin geligmesi
izerine hastanemize sevk edilmiglerdir. Akut organofosfat

- zehirlenmesinin tanisi gu kriterlere gore konulmustur (3, 13) :

1. Organofosfat ilagla kisa siireli temas hikayesinin olmasi,

2. Karakteristik semptom ve bulgularin olmasi,

3. Semptom ve bulgularin atropin ve pralidoxim tedavisinden sonra
diizelmesi, '

4. Bazi hastalarda &lgiilebilen serum kolinesteraz diizeyinin diigiik
olarak saptanmasi (Bu enzimin diizeyi ancak 4 hastada
saptanabilmigtir).

Akut organofosfat zehirlenmesinin ciddiyet derecesi, anamnez,
semptom ve bulgular, arteriyel kan gazlart ve akcifer grafileri

degerlendirilerek ve Bardin'in organofosfat zehirlenmeleri icin modifiye

. ettii klasifikasyona goére belirlenmigtir (14).




Zehirlenme Derecesi Kriter

Hafif zehirlenme (HZ) flact alim veya maruz kalma
hikayesi ve hafif bulgular;
normal suur, hafif sekresyonlar,

seyrek fasikiilasyonlar.

Ciddi zehirlenmeler (CZ) Ciddi bulgular: Suur depisikligi,

agirt sekresyonlar, jeneralize

fasikiilasyonlar.
Hayat1 tehdit edici Intihar girigimi, stupor, Pa02<735
zehirlenmeler (HTEZ) mmHg, anormal akciger grafisi

2 Hastalarda solunum yetmezli§i tanist arteriyel kan gazlarinda
PaO2'nin 60 mmHg 'dan diisiik olmasi veya asidemi ile beraber PaCOz'nin
45 mmHg'dan yiiksek olmasi ve klinik bulgular ile koyulmusgtur (3). Tiim
hastalarin mekanik ventilatére baglandiktan sonra diizenli olarak

arteriyel kan gazlarina bakilmig ve pulse oksimetre ile oksijen
satiirasyonlar: izlenmistir. I1k 24 saat icinde olusan solunum yetmezligi
- akut, 24-96 saat iginde olugsan solunum yetmezlig§i subakut olarak
~ degerlendirilmigtir,

PA. Akciger grafisinde herhangi bir gekilde aciklanamayan yeni bir
. infiltrasyonun olmasi ve su bulgulardan en az ikisinin olmast durumunda
. pndmoni tanist koyulmugtur :

a) Artmig beyaz kiire miktan
b) Piriilan brongiyal sekresyonlar
¢) Balgam yaymasi ve balgam Kkiiltiiriiniin pozitif olmasi

_ Akciger tromboembolisi tanist ise semptom ve bulgular, akciger
- grafisi, arteriyel kan gazlar: ile beraber akcifer perfiizyon ve ventilasyon
- sintigrafileri ile koyulmugtur,




Hastalarin hepsine infiizyonla atiopin ve ilk 48 saat iginde
bagvuranlara pralidoxim (PAM) tedavisi verilmigtir. Solunum yetmezligi
bulgulart varsa hastalar entiibe edilmig ve ardindan mekanik ventilasyon
(tiim hastalara 5 cmHO basingla PEEP) uygulanmigtir,

Agsir1 sekresyonlari olan 1 hastaya atelektazisi nedeniyle fiberoptik
bronkoskopi uygulanarak sekresyonlart temizlenmigtir.

Hastalarin oturduklari yer, yaglari, cinsiyetleri, zehirlenme
nedenleri, ilact alig yollari, semptom ve bulgulari, klinik seyirleri, akciger

grafileri, elektrokardiografileri, arteriyel kan gazlarn, tedavileri, mekanik
ventilatdrde kalig siireleri, hastanede kalig siireleri ve o6liim nedenleri
degerlendirilmigtir,

a “




SONUCLAR

0 (% 69)'si kadin, 9 (% 31)'u erkek olan hastalarda ortalama yas,
farda 25,7 * 13,3, erkeklerde 32,2 £ 20,5 olarak bulunmustur.
larin:- 19 (% 65)'n kirsal kesimden, 4 (% 14)'6 sehirden gelmiglerdi. 6
-_':olgunun yasadif1 kesim Ogrenilememigtir. N

gularin zehirlenme nedenleri (intihar amacgli, kazara) ile
enme derecesi atasinda anlamli bir iligki bulunmamgtir (p>0.05).

'-'Tablo 3: Olgularin zehirlenme dereceleri ile zehirlenme
o nedenlerinin kargilagtirilmasi

Hayat1 tehdit edici Ciddi Hafif
_ Zzehirlenme zehirlenmel zehirlenme|Toplam
_I_fxi'tihar 16 2 6 24
Kazara 2 1 2 5
Toplam 18 3 8 29

5 (% 52.7) hastada solunum yetmezligi geligmistir. Bunlanm 10
66)_'_11nda ilk 24 saat iginde, 5 (% 33)'inde 24-96 saat iginde solunum




yetmezligi ortaya ¢ikmigtir. Olgularin 12 (% 80)'inde Tip I solunum
yetmezligi, % 27'sinde ise Tip II solunum yetmezligi saptanmuigtir,

Tim hastalarda mortalite hizi % 17.2 iken, solunum yetmezligi olan
hastalarda bu hiz % 33.3 olarak saptanmugtir. Olen hastalarm hepsinde
akut solunum yetmezligi geligmistir. Ik 24 saat icinde solunum
yetmezligi olan hastalarda mortalite hiz1 % 40 iken, 24-96 saat iginde
solunum yetmezlifi olan hastalarda moirtalite hizi % 20 olarak
bulunmusgtur,

Solunum yetmezligi ile olgularin yag ortalamalari, cinsiyetleri,
zehirlenme ciddiyetinin derecesi ve zehirlenme nedenleri arasindaki iligki
Tablo 4'de gosterilmigtir.

-

Tablo 4: Solunum yetmezlifi ile olgularin yag ortalamalar,
cinsiyetleri, zehirlenme ciddiyetinin derecesi ve zehirlenme
nedenlerinin  kargilagtirilmasi.

Solunum Yetmezligi
Olanlar Olmayanlar] Toplam
(n: 15) (n:14)
Yas ortalamas: 29,5 23.5 29 p>0,64 (t testi
. Erkek 5 4 9 p=0,20
Cinsiyet Kadin
10 10 20 (ki kare testi)
Hayat: tehdit edici p <0.05
zehirlenme 14 4 18 (ki kare testi)
Ciddi zehirlenme 1 2 3 farklilik
yaratan satir
Hafif zehirlenme 0 8 8 HTEZ'dir
Zehirlenme Intihar 13 11 24 p>0.05
nedeni Kazara 2 3 5 (ki kare testi)

Solunum yetmezligi ile olgularin yag ortalamalari, cinsiyetleri ve
zehirlenme nedenleri arasinda anlamli  bir iligki saptanamazken,
- zehirlenmenin ciddiyeti arttikga solunum yetmezlifinin de anlamli bir
- sekilde arttigr saptanmugtir (p < 0.05).
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Akut organofosfat zehirlenmesi olgularinda geligen solunum sistemi
komplikasyonlar:1 Tablo 5'te gosterilmigtir.

Tablo 5 : Akut organofosfat zehirlenmesinde geligen solunum sistemi
komplikasyonlar: ile solunum yetmezligi arasindaki iligki.

Solunum Yetmezligi | Solunum Yetmezlifii
Olanlar Olmayanlar Toplam

n (%) n (%) n (%)
Pndmoni  * 8 53.0 1 7.1 9 31.0
Atelektazi 3 20.0 1 7.1 4 13.8
Akciger 6demi 3 20.0 1 7.1 4 13.8
Akciger
tromboembolisi 1 6.6 - - 1 3.4
Bronkospazm 1 6.6 - - 1 3.4

* : Farklihk yaratan satir pnomoni olanlardir. p < 0,05 (ki kare testi)

Solunum sistemi

en sik

komplikasyonlari  iginde  pnomoninin (% 31.0)
olugan komplikasyon oldugu saptanitken, atelektazi (% 13.8) ve
akciger 6deminin (% 13 8) daha az oranda olugan komplikasyonlar oldugu
gozlenmigtir. Bronkospazm (% 3.4) ve akciger tromboembolisi (% 3.4) ise
birer hastada geligmisgtir.

Pndmoni,

atelektazi, akciger odemi, bronkospazm ve akciger

tromboembolisi ile solunum yetmezligi arasindaki iligki aragtirildiinda,

sadece pnomoni ile solunum yetmezligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli  iligki saptanmigtir (p<0.05). Diger solunum sistemi
komplikasyonlar: ile solunum yetmezli§i arasinda anlamli bir iligki
bulunamamaistir.

Akut organofosfat zehirlenmesi olgularinda gelisen semptom ve
bulgular ile solunum yetmezli§i arasindaki iligki Tablo 6'da gosterilmigtir.

11




Tablo 6 : Semptom ve bulgular ile solunum yetmezliginin

kargilagtirilmasi.
Solunum Yetmezlifi
Olanlar (n : 15) Olmayanlar (n : 14) n (%)

Kusma 3 4 7 (%24.1)
Ishal i 2 3 (%10.3)
Suur degisikligi 15 4 19 (%66}

* p<(.05
Miyozis N 10 6 15 (%55.1)
Yiizeyel 10 0 10 (%34.4)
Solunum * p<0.05
Fasikiilasyon 3 1 4 (%1.38)
Kas Giigstizliigii 5 2 7 (%24.1)

* : p degeri sadece anlamli farklihk olanlar i¢in belirtilmisgtir.

Akut organofosfat zehirlenmesi olgularinda en ¢ok goriilen
bulgunun guur bulanikligi (% 66.0) oldugu, bunu miyozis ve yiizeyel
solumanin izledigi saptanmigtir. Suur bulanikligi ve yiizeyel soluma ile
solunum yetmezligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmugtur (p < 0.05 ve p < 0.05). Diger semptom ve bulgular ile
solunum yetmezligi arasinda bir iligki saptanmamigtir,

Akut organofosfat zehirlenmesi olgularinin taburcu durumlan ve
taburcu olanlarin  ortalama hastanede kalig siireleri solunum yetmezligi
ile karsilagtinnldiginda (Tablo 7), olgularin ortalama hastanede kalig
stireleri ile  solunum yetmezligi arasinda anlamli bir iligki oldugu
(p < 0,05), solunum vyetmezligi geligen hastalarda hastanede kalig
stiresinin ortalama 10.8 gin oldugu ve solunum yetmezligi olmayan
olgulara gore bu siirenin uwzun oldugu saptanmigtir. Taburcu durumu ile
solunum yetmezligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamaigtir.

12




Tablo 7

Olgularin  taburcu durumn ve ortalama hastanede kalg

siirelerinin solunum yetmezli§i ile kargilagtirilmasi,

Solunum Yetmezligi

Olanlar (n : 15)

Olmavanlar (n : 14)

Hastanede kalig 10,80 2,7 p < 0.05
siiresi (giin) (t testi)
Canli 10 i4
Taburcu p > 0.05
. (ki kare testi)
Olen 5 0

13




TARTISMA

Akut organofosfat zehirlenmesi ililkemizde ve tiim diinyada en sik
kargilagilan zehirlenmelerden birisidir. Zehirlenme nedeni genellikle
intihar amaghh olup ilac: yanlhglikla i¢cme, ilaglama yaparken inhalasyon
yoluyla akcigerler, cilt ve mukozalar yoluyla da zehirlenmeler olugabilir.
Yapilan caligmalarda akut organofosfat zehirlenmesinin en sik nedeninin
intihar amagh oldugu belirtilmigtir (3,6,15). Bizim c¢aligmamizda da intihar
amaglt zehirlenmeler biiyiik ¢ogunlugu olugturmugtur (% 82.8). Tsao ve
arkadaglar1 intihar amagl zehirlenen hastalarda zehirlenmenin daha ciddi
ve mortalitenin daha yiiksek oldufunu belirtmiglerdir (3). Bardin ve
arkadaglarn da intihar amagli zehirlenmeyi zehirlenme derecesini arttiran
faktorler icinde gostermiglerdit (14). Bizim ¢aligmamizda zehirlenme
nedeni ile zehirlenme ciddiyeti arasinda anlamli bir iligki saptanmamigtir.
Bunun nedeni ¢aligmamizdaki vaka sayisinin az olmas: olabilir,
Buldugumuz sonuca ragmen intihar amacgli zehirlenmenin zehirlenme
derecesini arttirabilecegini, ciinkii ihtihar edenlerin digerlerine gore ilact
¢ok daha fazla ictigini ve bunun da zehirlenmenin ciddiyetini arttirmasi
gerektigini diiglinmekteyiz.

Akut organofosfat zehirlenmesinde oOliimlerin ¢ogu solunum sistemi
komplikasyonlarina baghdir ve en yaygin olim nedeni akut solunum
yetmezligidir (3,16). Solunum yetmezligine neden olan faktorler brong
sckresyonunun artmasi, akcifer 6demi, bronkospazm, solunum kaslarinin
zayifligi ile felci ve solunum merkezinin baskilanmasi oldugu
bildirilmigtir (3). Bizim vakalarimizda da solunum yetmezlii nedenleri
icinde pn6moni, atelektazi, akciger oOdemi, akciger tromboembolisi ve
bronkospazm gibi solunum sistemi komplikasyonlann oldufu saptanmigtir.
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Organofosfat bilegiklerinin solunum sistemi iizerindeki etkilerini
aragtiran birgok caligma vardir. Bakima ve arkadaglari kecilere intravendz
olarak bir organofosfat bilegigi olan dichlorvos vermigler ve 2 dakika
icinde hepsinde akut solunum yetmezligi geligtigini saptamiglazdir.
Dinamik komplians ve kalp hizi anlamli olarak azalmig, total akciger
direnci, pulmoner arter ve Wedge basinglarr anlamli olarak artmugtir.
Caligmada organofosfata bagli zehirlenmede solunum mekanikleri ve
akciger hemodinamigindeki degisikliklerin diffiiz bronkokonstriksiyona
ve kalp yetmezligine neden oldugu belirtilmistir (17). Abbrecht ve
arkadaglar1 ise kopekler iizerinde yaptiklar1 bir c¢aligmada, verilen
organofosfat ilacin akciger direncinde maksimum artma yaptigint ve
akciger dinamik kompliansinda % 80 azalma oldugunu belirtmiglerdir. Ust
hava yolu direncinin ve fizyolojik o©lii boglugun % 65 oraninda azaldigim
saptamiglardiz. Bu sonuglarin solunum yollarinin degisik diizeylerinde diiz
kaslarin kasilmas: ile ilgili oldugunu diigiinmislerdir (18). Gillis ve
arkadaglarn yaptiklarn hayvan deneyinde medullanin ventral yiizeyindeki
reseptorleri etkileyecek gekilde farkli dozlarda organofosfat ilag vererek
kardiopulmoner etkileri aragtirmiglar ve sonugta diigiik dozlarda tidal
volimde artma ve hipotansiyon, daha yiiksek dozlarda solunum
baskilanmasi ve solunum hizinda yavaglama saptamiglardir (19). Svicky
ve arkadaglari ise koyunlar i{izerinde yaptiklann c¢aligmada organofosfat
verildikten sonra 3.giinde yaptiklari otopside en ¢ok etkilenen organin
akcigerler oldugunu ve akcigerlerde 6dem ve bronkopndmoni geligtigini
gostermiglerdir  (20).

Tsao ve arkadasglarina gore zehirlenmenin muskarinik etkileri ile
olugan rinore ve brongiyal sekresyonlar, bronkospazm ve laringospazm
hava yolu obstriikksiyonuna neden olabilir. Nikotinik etkiler ile olugan
solunum kaslart felci de solunum yetmezligine yol acgabilit. Ayrica dil
kaslarimin ve farinksin zayifligi da iist hava yolu obstriiksiyonunu
arttirabilir. Ayn1 aragtirmacilar solunum merkezinin baskilanmasinin
solunumun yiizeyellegmesine neden oldugunu belirtmigler ve bu
durumun organofosfatlarin solunum kontroliinii yapan beynin o
bolgesindeki kolinerjik sinapslara direkt etkisine bagli oldugunu
diiginmiiglerdit (3). Solunum yetmezligine yol acan en Onemli faktoriin
solunum merkezinin baskilanmasi, diger Onemli faktoriin ise periferik
ndromuskiiler blok oldugunu belirtmiglerdir (3).
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Caligmamizda hastalarin % 52.7’sinde solunum yetmezligi
geligmigtir. Bu oranin Onceki caligmalarla kargilagtiniidiginda yiiksek:
oldugu gozlenmistir. Bunun nedenlerinden biri hastalarin yaklagik ligte
birinin (% 31) zehirlendikten sonra gecikmeli olarak hastanemize
bagvurmalar1 olabilir. Zehirlenmeye bagli komplikasyonlarin ¢ogunun
solunum sistemi ile ilgili oldugu diigiiniilizse, ¢aligmamizdaki solunum
yetmezligi oranminin diger c¢aligmalara gore yiiksek ¢ikmasi normal
kargilanabilir.

Zwiener ve arkadaglari caligmalarinda hastalarin % 38’inde solunum
yetmezligi saptamiglardir (21). Goswamy ve arkadaglar: tarafindan
solunum yetmezlii orami % 65 olarak bulunmug ve bunlarnin % 27’sinin
Tip I ve 7’sinin Tip II solunum yetmezligi oldugu belirtilmigtir (22). Tsao
ve arkadaglari ise akut organofosfat zehirlenmesinde solunum yetmezligi
oranint % 40.2 olarak belirtmigler ve bu vakalarmm % 80’inin ilk 24 saatte
olustugunu saptamiglardir. ilk 24 saatte olugsan solunum yetmezliginde
mortalite hizini % 57.1 olarak saptarken, 24-96 saat iginde geligen
solunum yetmezliginde mortalite hizim1 ¢ok daha diigiik olarak
bulmuglardir (3). Ozdemir ve arkadaglarinin yaptiklari calismada ise % 50
hastada solunum  sistemi  komplikasyonu  geligmig ve bunlarm 12
(% 40)’de solunum yetmezligi komplikasyonu ortaya cikmigtir (11). Bu
hastalarin 8 (% 66)’inde solunum yetmezligi ilk 24 saat iginde ortaya
¢tkmig ve bunlarda mortalite hizi % 87.5 olarak bulunmugtur. Diger 4
hastada ise solunum yetmezligi subakut olarak geligmis ve mortalite hizi
% 25 olarak saptanmigtir. Ozdemir ve arkadaglari akut solunum
yetmezliginin akut organofosfat zehirlenmesinde en O©nemli komplikasyon
oldugunu ve ozellikle zehirlenmeden sonraki ilk 72 saat icinde geligtigini
belirtmiglerdir (4).

Bizim caligmamizda 10 (% 66) hastada ilk 24 saat icinde, 5 (% 33)
hastada da 24-96 saat iginde solunum yetmezligi gelismigtit. Bazi
¢aligmalar ilk 24 saat iginde olusan solunum yetmezliginin mortalite hizini
arttiran predispozan bir faktdér oldufunu belirtmiglerdir (9). Bizim
¢alisgmamizda da Olen 5 hastanin 4’iiniin ilk 24 saat i¢inde solunum
yetmezligi nedeniyle 6lmesi dikkat gekicidir. Bu nedenle ilk 24 saat iginde
olugan veya olugabilecek solunum yetmezligine kargi dikkatli olunmali ve
gerekiyorsa hastaya solunum destegi uygulanmalidir. Bardin ve
arkadaglar:, PaO2’si 75 mmHg nin altinda ve suur bulamkligi olan
hastalara solunum destegi verilmesi gerektigini belirtmiglerdir (13).
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Caligmamizda tim olgularda mortalite hizi % 17.2 iken solunum
yetmezlifi geligen olgularda bu oran % 35.3 olarak saptanmigtir. Ik 24
saat iginde ortaya ¢tkan solunum yetmezliginde ise bu oran % 40’a kadar
yiikselmektedir. Caligmamizin baglamasindan sonra faaliyete gegen
Reanimasyon {initesinin a¢ilmasiyla mortalite hizinin ¢ok azalmasi1 dikkat
¢ekicidir. Reanimasyon liinitesinde tedavi olan son 24 akut organofosfat
zehirlenmesi olgusunda mortalite hizi % 0’dir. Bu olgulanin 11 (% 46)inde
solunum yetmezligi geligmis ve hastalarin 20 (% 89)'si mekanik
ventilatore baglanmugtir. Bu da solunum sistemi komplikasyonlarinin sik
olarak gelistigi bu hastalarda solunum destegi ve monitorizasyonun ¢ok
onemli oldugunu gostermektedir.

Zehirlenineden sonra 24-96 saat igcinde olugan solunum yetmezligi
olgulart da az degildir. Intermediate sendrom zehirlenmeden sonraki
24-96 saat icinde olugsan, proksimal ekstremite kaslarinda, boyun
fleksorlerinde, motor kranial sinirlerde ve solunum kaslarinda paralizi ile
seyreden bir sendromdur (23-26). Senanayake ve arkadaglari 10
hastalarindan 4’iliniin mekanik ventilatdére baglandigini ve bunlann
3’{iniin solunum yetmezligi nedeniyle 6ldiigiini ve bu sendromun
solunum depresyonu nedeniyle olim riski tagidigini belirtmiglerdir (23).
De Bleecker ve arkadaglart ise organofosfat zehirlenmesi olan 1 hastada 2
glin sonra solunum kaslar1 paralizisi oldufunu ve bunun nedeninin
ilerleyici kolinesteraz inhibisyonuna baghh oldugunu sdylemiglerdir (25).
Perron ve arkadaslari ise zehirlenmeden sonraki 6. giinde 1 hastada
solunum kaslar1 paralizisi gelistigini bildirmiglerdir (27).

Solunum yetmezligine yol acan nedenler igcinde 2 tarafli diafragma
paralizisi ve ARDS’de sayilabilir, ancak bunlar oldukga nadir olugan
nedenlerdir (28,29).

Caligmamizda solunum yetmezligi ile olgularin yag ortalamalar,
cinsiyetleri, zehirlenme ciddiyetinin derecesi ve zehirlenme nedenleri
arasinda yaptigimiz karsilagtirmada zehirlenme ciddiyeti arttikga
solunum yetmezliginin daha c¢ok goriildiigi saptanmigtir. Hayat: tehdit
- edici zehirlenmesi olan hastalarin ¢ogunda solunum yetmezlifi geligmigtir.
Tsao ve arkadaglari solunum yetmezligi ile zehirlenme ciddiyeti arasinda
anlamli bir iligki bulmuglar ve =zehirlenme ciddiyetinin artmasinin
solunum yetmezligine yolagan predispozan bir fakt6ér oldugunu
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belirtmiglerdir (3). Yelamos ve arkadaslari da solunum yetmezliginin'.__
zehirlenmenin ciddiyetini arttirdifini  bildirmiglerdir (30). Calismamizda =
zehirlenme ciddiyeti artik¢ca mekanik ventilatdre baglanan hasta
sayisinin artmast da bu gorisi desteklemektedir.

Son yapilan ¢aligmalarda serum kolinesteraz diizeyinin zehirlenme
derecesi ile tam olarak korelasyon gostermedigi belirtilmektedir (31,32).
Bu nedenle zehirlenme ciddiyetinin derecesinde serum kolinesteraz
diizeyleri kriter olarak alinmamugtir.

Hastalarimizin solunum yetmezligine neden olabilecek solunum
sistemi komplikasyonlar: aragtirildifinda en sik pndémoninin (% 31)
olugtugu belirlenmig ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmigtit. Tsao ve. arkadaglarnn c¢aligmalarinda pnémoni oranim % 25
olarak saptamislar ve pnOmonili hastalarin % 80’inde solunum yetmezligi
geligtigini belirtmislerdir (9). Bardin ve arkadaglar1 ise bu oramm % 72
olarak vermiglerdir(14). Calismamizda ise pnOmonili hastalarin % 89'unda
solunum yetmezligi geligsmigtir. Pndmoni komplikasyonunun bu kadar sik
gOriilmesinin nedenleri arasinda hastanin zehirlenme sonras1 kusarak
mide icerigini aspire etmesi, Oksiiriik refleksinin azalmasi, suur bozuklugu
ve hastane kaynakli enfeksiyonlar sayilabilir. Pnémoni geligen hastalarin
trakeal aspirasyon kiiltiirlerinde 2 hastada Pseudomonas aeruginosa, 1
hastada Enterobacter sp, 1 hastada Klebsiella pneumoniae ve 1 hastada
Staphylococcus aureus iirerken, 4 hastada etken patojen bulunamamigtir.
Olgularin 5 (% 55)’inde hastaneye yatirildiktan sonra ilk 72 saat icinde
pnomoni geligirken bunlarin 3’linde mekanik ventilatére baglandiktan
sonra pndmoni ortaya ¢ikmigtir. Diger 4 olguda ise ge¢ ddnemde ve
mekanik ventilatére bagli iken pndmoni geligmistic. Bu sonug
pnémonilerin  ¢ogunun hastane kaynakli mikroorganizmalara bagh
oldugunu gostermektedir. Ancak hastaneye bagvurduktan sonraki ilk
glinlerde pnOGmoni gelisen olgularimizda olasilikla ilaci igtikten sonra
kusmaya bagli aspirasyon pnOmonileri geligmigtir. Bu nedenle zehirlenen
hastalarin ilk tedavilerinde midenin bogaltilarak aspirasyonun Onlenmesi
¢ok Onemlidir ve pnOmoni riskini azaltacaktir, Pnomoni geligen olgularin
7’sinde tam iyilegme saglanitken, 2’si Olmiigtiir. '

Caligmamizda akciger 6demi 4 (% 13.8) olguda olugmustur. 3 olguda

ilk 24 saat icinde geligirken, 1 olguda ilk 3 giin hicbir semptom ve bulgu
yokken ve serum asetil kolinesteraz enzimi normalken 4 giin akciger
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6demi geligmis ve solunum yetmezlifine neden olmugtur. Bu olgumuz
akut organofosfat zehirlenmesinde serum asetil kolinesteraz diizeyi
normal olsa bile olgularin wzun bir siire gézlem altinda tutulmasi
gerektigini gostermesi nedeniyle dikkat cekicidir.

Yapilan bir g¢aligmada akut organofosfat zehirlenmesi olgularinda
akciger 6demi % 16 oraninda saptanmigtir ve Onemli solunum sistemi
komplikasyonlarindan biri olarak belirtilmigtir (11). Mc Donough ve
arkadaglarinin yapuigi bir ¢aligmada kalpte ventrikiiler dokuda ve
dzellikle sol ventrikiillde nekroze odaklar olustugu belirtilmigtir (33). Yine
Gebbers ve arkadaslarinin yaptiklann  bir hayvan c¢aligmasinda
organofosfatlara bagli o6nemli myokard hasart olugtugu ve
kardiyomiyopati geligtigi belirtilmigtir (34).

Akciger 6demi gelisen olgularinmzda da olasilikla organofosfat ilacin
neden oldufu miyokard hasari olugmug ve bu hasara bagl akciger odemi
geligmistir. Akciger odemi gelisen 3 olgumuz medikal tedavi ile
iyilegirken, biri solunum yetmezligi nedeniyle Olmiigtir.

Atelektazi gelisen 4 olgumuzun ikisinde hastaneye ilk
bagvurduklarinda PA akciger grafilerinde segmenter ve Jober wvasifta
atelektaziler saptanmigtir. Difer 2 olguda ise yogun bakimda yattiklari
sire icinde atelektaziler geligmistir. Olgularin 3’iinde daha Onceden
solunum yetmezligi olugmus ve atelektazi geligen olgularn arteriyel kan
gazlarinda PaOj diizeyinde hafif diizeyde diigme saptanmigtir. 1 hastada
gelisen atelektazi 3 kez bronkoskopi uygulanarak diizelirken diger 3
olguda derin aspirasyon ile diizelmigtir. Olgularda geligen atelektazilerin
direkt olarak solunum yetmezligine neden olmadig:i, ancak mevcut
solunum yetmezligini kotiilegtirdigi diiglintilmiigtir.

Pnomoni ve solunum yetmezligi olan bir olgumuzda yatgimin 1L
giiniinde akciger tromboembolisi geligmis ve bu komplikasyon hastanin
solunum yetmezligini daha da kotiilestirmigtir. Caligmamizda 1 hastada
akciger tromboembolisi goriilmesine ragmen, bu hastalarin immobil
olmast nedeniyle 1isk altinda olduklar1 ve heparin profilaksisi
gerektirdigini diiglinmekteyiz.
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Bronkospazm geligen olgumuz (% 3,4) ise Beta; mimetik ve steroid
inhaler ilaglara iyi yamit vermig ve tedavinin 2. giinlinde dizelmigtir.
Yapilan bir caligmada bronkospasm % 3 oraninda saptanmgtir ve bu oran
caligmamizla uyumludur (3).

Caligmamizdaki olgularda saptanan semptom ve bulgular icinde en
¢ok suur degisikliklerinin oldugu belirlenmigtir. Olgularimizda hafif guur
bulanikligindan komaya kadar degigsik derecelerde suur degigiklikleri
gbzlenmig ve suur bulamiklifinin, solunum yetmezligi ile anlamli olarak
iligkili oldugu saptanmigtir. Goswamy ve arkadaglar1 guur bulanikliginin
solunum yetmezliginin belirleyici bir bulgusu oldugunu ve bu hastalara
solunum destegi verilmesi gerektigini belirtmiglerdir (22). Bardin ve
arkadaglar1 da sguur bulamiklift ve PO3’si 75 mmHg'dan diigiik olan
hastalara solunum destegi .verilmesini Onermektedirler (14). .

Caligmamizda hastalarda geligen yiizeyel solunumun da solunum
yetmezligi ile anlamli olarak iligkili oldugu saptanmmgtir. Hastalarimizda
gelisen yizeyel solunumun olasilikla merkezi sinir sistemi depresyonu ve
solunum kaslarinin paralizisine bagli olabilecegini diigiiniilmiigtiir.
Yiizeyel solunum bulgusu saptanan olgularimizin hepsinde solunum
yetmezligi olmasi bu goriigii desteklemektedir.

Solunum yetmezligi ile hastalarin hastanede kalig siireleri
kargilagtirildiginda, solunum yetmezligi geligen hastalarda bu siirenin
belirgin olarak uzun oldugu saptanmigtir, Solunum sistemi komplikasyonu
olmayan hastalarda bu siire ortalama 3 giin iken, ¢zellikle solunum
yetmezligi geligsen hastalarda bu siire 10 giiniin lizerine c¢ikmaktadir.

Solunum  yetmezligi ile hastalarin  taburcu durumu
kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamii bir iligki saptanmanugtir.
Ancak ¢len 5 hastanin da solunum yetmezli§i nedeniyle Olmesi dikkat
¢ekicidir. Olasilikla olgu sayimizin az olmasi bu iligkiyi ortaya g¢ikarmamig
olabilir.
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SONUC

Akut organofosfat zehirlenmesi nedeniyle hastaneye yatirilan
olgularda solunum sistemi komplikasyonlarinin ciddi  olarak ortaya
¢iktig1 ve bu komplikasyonlardan Ozellikle solunum  yetmezligi
(% 51,7) ve pnOomoninin (% 31) biliyilk oranda goriildiigii saptanmigtir.
Calsmamizda solunum yetmezligi gelisen olgularda mortalite hizinin
yiiksek oranda (% 33,3) saptanmasi ve Olim nedenleri iginde akut

solunum yetmezliginin onemli yer tutmasi (% 89) dikkat cekicidir.

Bu nedenle akut organofosfat zehirlenmesi nedeniyle yatirilan
olgularin gelisebilecek solunum sistemi komplikasyonlar: agisindan
dikkatle izlenmesi ve bu komplikasyonlar ortaya ciktiginda, zaman
kaybetmeden uygun tedaviye baglanarak, gerekli oldugunda solunum

desteginin verilmesi mortalitenin azaltilmasi acisindan ¢ok Onemlidir.
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OZET

Antalya ve c¢evresinde tarim alanlann ve ozellikle seracilik oldukga
yaygin olduBu igin zararlilara karsi sik olarak ve fazla miktarlarda tarim
ilaci kullanilmakta ve bu tarim ilaglarinin biiyiik g¢ogunlugunu

organofosfat bilegikleri olugturmaktadir.

Bu ilacglar amacina uygun olarak, dikkatli ve yeterli dozlarda
kullaniidiklarinda ¢ok yararlidirlar, ancak yanliy kullanim sonucu insan
sagligina Onemli zararlar verebilirler. Akut organofosfat zehirlenmesinde
en Onemli O&liim nedeninin akut solunum yetmezligine bagh oldugu

belirtilmektedir.

Bu caligmaya Nisan 1993 ile Temmuz 1995 tarihleri arasinda akut
organofosfat zehirlenmesi nedeniyle Dahiliye Yogun Bakim ve

Reanimasyon Unitesi'ne yatirilan 29 hasta alinmigtir

Calismamizda akut organofosfat zehirlenmesi nedenlerinin biiyik
oranda (% 79) intihar amaglhh oldufu, zehirlenen olgularin biyiik bir
bolimiinde (% 62,1) ¢ok ciddi zehirlenme geligtifi ve bu olgularda ortaya
¢ikan solunum sistemi komplikasyonlarindan Ozellikle solunum yetmezligi

(% 52,7) ve pnoémoninin (% 31) yiiksek oranlarda goriildiigi saptanmugtir.
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Ayrica solunum sistemi komplikasyonlar1 nedeniyle hastanede yatig
sliresi belirgin olarak uzamaktadir, Caligmamizda solunum yetmezligi
geligen olgularda mortalite hizimin yiiksek oranda (% 33,3) saptanmast ve
6lim nedenleri iginde akut solunum yetmezliginin (% 80) Onemli yer

tutmas1 da dikkati c¢ekicidir.

Bu vyiizden akut organofosfat zehirlenmesi nedeniyle yatirilan
olgularin geligebilecek solunum sistemi komplikasyonlar1 agisindan
dikkatle izlenmesi ve bu komplikasyonlar ortaya ¢iktifinda zaman
kaybetmeden uygun tedaviye baglanarak, gerekli oldugunda solunum
desteginin verilmesi mortalite hizinin biiyiik Olgiide azalmasmna yardimci

olacaktir,
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