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OZET

Amac: Organofosfatlar (OF) ucuz ve kolay elde edilebilir olmasi nedeniyle tarim
alaninda sik ve kontrolsiiz sekilde kullanilmaktadir. Tiim diinyada bocek ilaglarina bagli en
sik goriilen zehirlenme nedenlerinin baginda gelir. Mortalitesi oldukga yiiksektir ve mortalite
genellikle gecikmis veya uygunsuz tedavinin sonucudur. Bu calismada Ocak 2006-Aralik
2011 yillar1 arasinda Anestezi Yogun Bakim Unitesinde takip ve tedavileri yapilan vakalarmn
demografik, biyokimyasal, klinik bulgulari, Glasgow koma ve APACHE II skorlarinin

incelenmesi yapilarak mortalite lizerine etkileri retrospektif olarak arastirilda.

Materyal ve Metot: Calismaya Ocak 2006 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Yogun Bakim
Unitesine OF intoksikasyonu nedeniyle takip edilmis olan 18 yasindan biiyiik 47 hasta dahil
edildi. Hasta dosyalarindan; yas, cinsiyet, maruziyet sekli, alim yolu, mekanik ventilatorde
kalis siiresi, yogun bakimda yatis siiresi, labaratuar tetkikleri (tam kan, biyokimya, arter kan
gazi1), GKS ve APACHE II skorlamas1 verileri incelendi. Mortalite iizerine etkileri analiz

edildi. Veriler Pearson korelasyon testi, Mann-Whitney U ve ki-kare testi ile analiz edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 47 hastanin 33’1 (%70,2) kadin, 14’4 (%29,8) erkekti.
Hastalarimizin ortalama yast 25,8+11,8 idi. Hastalardan 38’1 (%80,9) intihar amach, 9’u
(%19,1) kazara OF’a maruz kalmiglardir. 45 (%95,7) hasta oral yoldan, 2 (%4,3) hasta
inhaler yolla OF’a maruz kalmistir. Yogun bakimda takip edilen 47 hastadan 41’1 (%87,2)
taburcu edilmisken, 6 (%12,8) hasta eksitus olmustur. Hastalarimizda gelis GKS ortalamasi
10,944,2 idi. Hastalarin ortalama APACHE II skoru 18,3+9,1 idi. Hastalarin yogun bakimda
ortalama kalig siireleri ortalama 5,9+5,4 (min-maks:1-25) giindii. Ortalama MV siiresi
2,02+3,26 idi.

Mortalite, MV, GKS, APACHE II ve yogun bakimda kalis siiresi arasindaki
korelasyonu Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi. Mortalite ile GKS arasinda negatif
korelasyon tespit edilirken (p<0,0001), mortalite ile APACHE II arasinda pozitif korelasyon
tespit edildi (p<0,0001). GKS degeri ile mortalite, APACHE Il ve MV siiresi arasinda negatif
bir korelasyon tespit edildi (p<0,0001). MV siiresi ile yogun bakimda kalis siiresi arasinda da
negatif korelasyon tespit edildi (p<0,0001). GKS azalis1 ile mortalite artis1 arasindaki iligki
cok anlamli bulundu (p<0,0001). APACHE Il yogun bakim skorlamasi ile hesaplanan
beklenen oliim orani ile gergek mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmustur (p=0,0001). BUN ve kreatinin yiiksekligi ile mortalite arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski vardi(p=0,050)(p=0,0001). Amilaz diizeyinin yiiksekligi ile mortalite
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arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur(p=0,0001). Klinik bulgularda

fasikiilasyon varligi ile mortalite arasindaki iliski anlamli bulunmustur(p=0,02).

Sonu¢: Calismamizda OF zehirlenmesinde APACHE 11 ve GKS degerlerinin
prognostik dneme sahip oldugu kanaatine varilmistir. Her ikisinin de zehirlenmenin siddeti ve

prognozunun tahmininde iyi bir gosterge olabilecekleri sonucuna varilmustir.



ABSTRACT

Aim: Because of their low price and easy accessibility, organophosphate insecticides
are used in farming often and in an uncontrolled way. They are one of the most common
reasons of poisoning by insecticides in the world. The rate of mortality caused by
organophosphates is considerably high and the general reason of mortality is late or
inappropriate treatment. In this study, demographic, biochemical, clinical findings of the
patients, who were treated between January 2006-December 2011 in Anesthesia Intensive
Care Unit, were retrospectively explored to see effects on mortality by examining the scores
of GKS and APACHE II.

Method: 47 patients who were older than 18 years old and who drank pesticides
including organophosphate or exposed to organophosphate were included in this study in
Intensive Care Unit (ICU) of The Department of Anesthesiology and Reanimation, The
Faculty of Medicine, Dicle University between January 2006-December 2011. Gathered from
the patient files, all the data which affect morbidity and mortality and provide information
about prognosis such as age, gender, the type of exposure and intake, the time of ventilation
use, duration of the stay in ICU, the laboratory surveys (hemogram, biochemical tests, arterial
blood gas), GKS and APACHE Il scores were analyzed. Their effects on mortality were
analyzed. Data were analyzed with Pearson correlation test, Mann-Whitney U and Chi-Square
Test.

Findings: 33 (70,2%) patients out of 47 were female, 14 (29,8%) were male. The
mean age of the patients was 25,8+11,8. 38 (80,9%) of patients were exposed to
organophosphate with the intent of suicide, 9 (19,1%) of them were exposed accidentally.
45(95,7%) patients were exposed orally, 2(4,3%) patients were exposed by inhaling
organophosphate. 41 (87,2%) patients out of 47, who were under the supervision of ICU,
were discharged and 6 (12,8%) of them died. The average of GKS of the patients was
10,944,1. The average score of APACHE Il was 18,3+9,1. The average duration of the stay in
ICU was 5,9+5,4 (min-max:1-25) days. The average duration of MV was 2,02+3,26.

Correlation between mortality, MV, GKS, APACHE Il and the duration of stay in
intensive care unit was evaluated with Pearson correlation test. When negative correlation
between mortality and GKS was determined (p<0,0001), positive correlation was determined
between mortality and APACHE Il (p<0,0001). A negative correlation among GKS and
mortality, APACHE Il and MV duration was determined (p<0,0001). A negative correlation
between MV and the duration of the stay in ICU was also determined (p<0,0001). The
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decrease of GKS and the increase of the mortality were found out to be very significant
(p<0,0001). Statistically significant correlation was found between the predicted death rate
and real mortality with APACHE I intensive care score (p=0,0001). There was a statistically
significant correlation between the level of BUN and Creatinine and the rate of mortality
(p=0,050)(p=0,0001). The relation between the height of the level of Amylase and the rate of
mortality was found out to be significant (p=0,0001). In clinical findings, the relation between
the existence of fasciculation and the mortality was found out to be significant as well
(p=0,02).

Results: In our study, it has been understood that the amounts of APACHE Il and
GKS have prognostic significance in poisoning of organophosphate. It has also been decided
that both GKS and APACHE Il can be good indicators in heaviness of poisoning and

prediction of prognosis.
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ACh
AChE
ACTH
AIDS
ALT
APACHE |1
AS
AST
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KISALTMALAR

- Asetilkolin
: Asetilkolinesteraz
: Adrenokortikotropik hormon
: Edinsel immiin yetmezlik sendromu
: Alanin aminotransferaz
: Acute Phsysiology Age and Chronic Health Evaluation |1
: Ara Sendrom
: Aspartat aminotransferaz
: Biitirilkolinesteraz
: Beyaz kiire
: Kan iire azotu
: Kalsiyum
: Kreatinin
: Kolinesteraz
: Kreatin kinaz
: Desilitre
: Equvalan
: Folikiil stimiilan hormon
: Gastro intestinal sistem
: Glasgow Koma Skalasi
: Gram
: Hemoglobin
: Bikarbonat
: Yiiksek dansiteli lipoprotein
: Intevsive Care Unit (Yogun Bakim Unitesi)
: Intra venéz
: Potasyum
: Kilogram
: Kardiyo vaskiiler sistem
- Litre
: Luteinizan hormon
: Maksimum

: Mikrogram
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: Minimum
: Magnezyum

: Miligram

: Mililitre

: Milimetre Civa

: Magnezyum siilfat

: Merkezi sinir sistemi

: Mekanik ventilasyon

: Sodyum

- Nitrik oksit

: Neuropathy target esterase
: Oksijen

: Organofosfat bilesikleri

: Organofosfat

: Ortalama

: Otonom sinir sistemi

: Pralidoksim

: Parsiyel arteriyel oksijen basinci

: Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci
: Pseudokolinesteraz

: Platelet
: Paraoksonaz

. Arteriyel Oksijen Satiirasyonu
: Standart Deviasyon

: Taze donmus plazma

: Tyroid stimiilan hormon
: Triiyodotironin

: Tiroksin
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1. GIRIS VE AMAC
Organofosforlu insektisitler meyve, sebze ve diger tarim {riinlerinin korunmasi
amactyla tiim diinyada 1970’lerden beri kullanilmaktadir. Ulkemiz diinyada tarrmin yogun
olarak yapildigi bir iilkedir ve bolgemizde iilke bazinda tarim agisindan yogun bir yerdir.
Dolayisiyla bu bolgede tarim ilaglar1 daha yogun ancak bilingsiz olarak kullanilmaktadir. Bu
bilingsiz kullanimdan dolay1 bir¢ok zehirlenme vakasi meydana gelmektedir. Maruziyet veya
inhalasyon yoluyla kazara zehirlenmeler olsa da genellikle ciddi zehirlenmeler intihar amagl

alimdan sonra meydana gelmektedir (1,2).

Organofosfat zehirlenmesi siiphesinde tani; anamneze, anlamli klinik toksisite
bulgularinin  varligt ve laboratuvar kolinesteraz  diizeylerine  dayanir. Tedavi
dekontaminasyon, absorbsiyonun engellenmesi, genel destek ve yogun bakim solunum destek
tedavilerinden olusur. Atropin ve pralidoksim gibi oksimler organofosfat ile olusan
zehirlenmelerin tedavisinde kullanilir. Oksimler, defosforilasyon ve aktif bolgenin yeniden
olusumu ile AChE’yi tekrar etkin duruma getirirler (3,4).

Bu ¢alismada 2006-2011 yillar1 arasinda Anestezi Yogun Bakim Unitesinde takip ve
tedavileri yapilan vakalarin demografik, klinik, biyokimyasal, Glasgow koma ve APACHE II
skorlarmin retrospektif olarak incelenmesi ve mortalite iizerine etkilerinin arastirilmasi

amaclanmustir.
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2. GENEL BILGILER
2.1. ORGANOFOSFAT BILESIKLERI

Bocek oldiiriicii kimyasal maddeler tarimsal faaliyetlerin fazla oldugu iilkelerde
yaygin olarak kullanilir. Giiniimiizde kullanilan bocek o6ldiiriicti kimyasal maddeler
organofosfatli bilesikler, karbamatlar, organoklorinler ve pretrinler olmak {izere dort grupta
toplanir. Organofosfat (OF) igeren bocek oldiiriiciilerin en 6nemlileri Diazinon, Orthene,
Malathion, Parathion ve Chlorpyrifos’tur. Bu maddeler ayrica kimyasal savas ajani olarak da

2. Diinya Savast’ndan bu yana kullanilmaktadirlar.

Parathion gibi giiclii bilesikler dncelikle tarimda kullanilir. Coumaphos ve Trichlorfon
gibi orta giigteki iriinler hayvan bakiminda kullanilir. Diazinon ve Chlorpyrifos insanlarda

norotoksisiteye neden oldugu i¢in kullanimi ev i¢inde yasaklanmistir (5,6).

Tasidiklart yan gruplara gore siniflandirilan OB’nin bu yan gruplari, toksisitelerinin
belirlenmesinde énemli bir role sahiptir (6,7). Organofosfat bilesikleri genellikle fosforik asit

ve fosfotiotik asid esterleri olup, genel kimyasal yapilar1 Sekil 1°de goriilmektedir.

Tarim sektoriinde siklikla kullanilan bilesiklerdir. Bu nedenle akut organofosfat
zehirlenmeleri 6zellikle az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde siktir. Zehirlenme bu
kimyasallarin {iretim, taginma ve kullanim alanlarinda, evde kaza sonucu ve intihar amach
olusabilir. Yaygin olarak kullanilan bu kimyasal maddelerin yiyeceklere bulagmasi ile kitlesel
zehirlenme olasiligi da vardir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde intihar amach OB
kullanim1 6nemli bir sorundur. OB’lerinin emilimi solunum yolundan, sindirim sisteminden,

konjonktivadan, deriden ve mukozalardan olur (5).

XY=Alld, Amido. Alleoxy B= Arvl. Alll

2.1.1. Farmakoloji:
Norotransmitter olan asetilkolin (ACh), sempatik ve parasempatik ganglionlar, iskelet
kas1 noromiiskiiler bileskeleri, parasempatik sinirlerin postganglionik uclari, ter bezlerine

giden postganglionik sempatik lifler ve MSS’deki birgok sinir ucunda bulunur.

Asetilkolinesteraz (AChE) ise ACh’i inaktif metabolitleri olan asetik asit ile koline yikan ve
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aktif enzimi rejenere ederek tekrar kullanimini saglayan bir enzim olup, sinir sistemi, iskelet
kas1 ve eritrosit membraninda bulunur (7). S6z konusu enzimin substrati i¢in baglayict iki
bolgesi vardir. AChE enziminin inhibitérii olan OB, AChE enzimi disinda kimotripsin,
plazma psddokolinesteraz (PChE), plazma ve hepatik karboksiesteraz ve diger nonspesifik
proteazlar gibi karboksilik ester hidrolazlarinin tiimiinii giiglii sekilde inhibe eder (8). OB
zehirlenmesinde, AChE’1n aktif ucundaki serin aminoasitine fosfat radikallerinin kovalent bag
ile baglanmasi sonucu inhibisyon gerceklesir. Bu bilesikler enzimin aktif merkezi ile sadece
esteratik noktada etkilesirler ve enzimin esteratik noktasina, dogal olan ACh yerine
dialkilfosfat grubunu transfer ederler. Fosfor ile hidroksil arasinda olusan kovalent bag, su ile
cok yavas bir sekilde koparilir. Diger bir ifade ile hidrolizi yavastir. Bu nedenle goreceli

olarak AChE’1n geri doniissiiz inhibitdrii olarak ifade edilmektedir.

Ayni1 bag hidroksilaminlerle (pralidoksim (PAM) gibi) ¢ok daha ¢abuk kirilir ve enzim
aktif hale gecer. Miidahale edilmeyen durumlarda sinaps ve kavsaklarda OB ile baskilanmis
enzimin etkinliginin yeniden baglamasi, yeni sentez yolu ile olup, haftalar hatta aylarca siiren
zaman gerektirir. Transfer edilen dialkilfosfat grubundan bir alkil grubu ayrilarak geride
monoalkilfosfat grubu birakir ki yaslanma olarak adlandirilan bu durumda, kovalent bag
giiclenir, hidroksilamin bilesikleri ile dahi kopmasi zor hale gelir ve “aging” olarak da

adlandirilir (7).

Bir kismi ugucu olan OB’nin, fazla ugucu olmayan ve cabuk parcalanmayanlari
tarimda kullanilmaktadir. Malation ilging olarak insan ve diger memelilerde, boceklerde
oldugundan ¢ok daha hizli biyotransformasyona ugrayarak inaktif metabolitlerine doniisiir.
Ciltten absorbsiyonu diisiik olan malationun 6liimciil dozu 1 g/kg gibi oldukca yiiksek bir
degerdir. Enzim inhibitor etkinligi diisiik olan paration, molekiiliindeki kiikiirt yerine oksijen
atomu getirilerek paraokson’a doniistiiriilebilir ve belirgin etkinlik kazanir. En toksik olanlari
sinir gazlar olarak da adlandirilan, uguculugu ve gravimetrik etki giicli en yiiksek olan sivi
OB’dir. Ekotiofat suda ¢6ziinmesi ve sulu ortamda hidrolize dayanikli olmasindan dolay:
digerlerinden farkli olup, ilag olarak kullanilmaktadir. Malation’un %1°lik preparati da viicut
bitine kars1 kullanilabilen organofosfat tiri bir ilagtir. OB’nin etkilerine ve kimyasal

ozelliklerine gore siniflamasi Tablo 1’de goriilmektedir (6).

15



Tablo 1 OB’nin etkilerine ve kimyasal 6zelliklerine gore siniflamasi

Simif Ia Asir1 tehlikeli

Kimyasal 6zellik

Smif Ib. Cok tehlikeli

Chlorfenvinphos
Coumaphos
Demeton
Disulfoton
Ethoprophos
Fenamiphos
Fensulphothion
Fonophos
Leptophos
Mephosfolan
Mevinphos
Parathion
Parathion-methyl
Phorate
Fosfolan

Fosfat
Fosfotioat
Fosfotioat
Fosfotioat
Fosfotioat
Fosforamid
Fosfotioat
Fosfonotionat

Fosfonotionat
Fosforamid

Fosfat

Fosfotioat
Fosfotioat
Fosfotioat
Fosfonoamidotionat

azinphos-ethyl fosfonotionat
azinphos-methyl fosfotioat
bromophos-ethyl fosfotioat
demeton-s-methyl fosfotioat
dichlorvos fosfat
dicrotophos fosfat

fenthion fosfotioat
isofenphos fosforamid
methamidophos fosforamid

methidathion fosfotioat
monocrotophos fosfat
omethoate fosfonotion
pirimphos-ethyl fosfotioat
propetamphos fosforamid
thiometon fosfotioat

Phosfamidon Fosfat triazophos fosfonat
Prothate Fosfotioat vamidothion fosfotioat
Sulfotep Fosfotioat

TEPP Fosfat

Terbufos Fosfotioat

Tricloronat Fosfonotioat

Sinif II. Orta derecede tehlikeli

Sinif I11. Hafif tehlikeli

Chlorpyrifos Fosfotioat
Diazinon Fosfotioat
Dichlofenthion Fosfotioat
Fosfotioat Dimethoate Fosfotioat
Ethion Fosfotioat
Fenitrothion Fosfotioat
Phosmet Fosfotioat
Phoxim Fosfonoamidotionat
Profenofos Fosfotioat
Prothiofos Fosfotioat
Sulprofos Fosfotioat
Sinif IV. Akut tehlike olasiligi yok

Chlorphoxim Fosfotioat
Chlorpyrifos methyl Fosfotioat
Temephos Fosfotioat
Tetrachlorvinphos Fosfat
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Acephate Fosforamidotionat
Bromophos Fosfotioat
Malathion
Pirimiphos-methyl Fosfotioat
Trichlorfon Fosfonat



Viicuda giris; alim yoluna bagli olarak, agizdan, inhalasyon, cilt, gbz, sacli deri,
mukoza ve injeksiyon yolu ile olabilmektedir. inhalasyon yolu ile sistemik dolasima gegis

bilinen en hizli yoldur (9).

Cilt emilimi yavastir, ancak maruziyet uzadiginda, ciddi zehirlenme belirtileri
gorlilebilir. Agizdan alimlarda yagda ¢oziinme Ozelligi, sistemik etki siiresinin
belirlenmesinde onemlidir ve yagda ¢oziinmeyen OB’nde genellikle ilk 12 saat igerisinde
etkiler goriilmeye baslarken, fention gibi yagda ¢6ziinen OB’nde ise bu siire igerisinde etkiler
ortaya c¢ikmayabilir. Etkinin daha ge¢ ortaya ¢ikmasinin nedeni, yagda c¢oziinen OB’nin
etkisinin baslamasi i¢in, yag dokusunda birikmesi ve daha sonra tekrar sistemik dolasima

geemesinin gerekmesidir (10).

OB alindiktan sonra viicutta hizla dagilip yag dokusu, karaciger ve bobrekte birikir.
Insanlarda agiz yolu ile alimdan 6 saat sonra, serumda zirve degere ulasabildikleri
gosterilmistir (9). Yar1 6miirleri dakikalar ile saatler arasinda degismekle birlikte, dokulardaki

yeniden dagilima bagli olarak 48 giine kadar uzayabilir (11).

Baslica plazma ve karaciger endoplazmik retikulumunda bulunan A-esterazlar veya
paraoksonazlar (PON) tarafindan hidroliz yolu ile etkisizlestirilen OB, baz1 sitokrom p-450
enzimlerince de hidrolize ugrarlar. Ayrica bu enzimler bilesikteki P-F ve P-CN baglarin1 da
kirabilirler (9). PON enzimi, insan serumunda ilk kez 1961°’de Uriel tarafindan yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) immiin presipitatlarinin elektroferezini takiben saptanmistir.
insanda antioksidan sistemde rol oynayan ve HDL partikiilii icinde bulunan enzim, ayni
zamanda OB, aromatik karboksilik asit esterleri ve insektisitleri hidroliz etme yetenegine de
sahiptir. OB, etki alanina ulasmadan dnce PON enzimi ile hidrolize edilebilir. Bu etki dikkate

almirken PON genotipi polimorfizmi de géz oniinde bulundurulmalidir (12).
2.1.2. Etki Mekanizmalar:

OB ve karbamath iirlinler sinir sisteminde AChE baskilarlar. AChE’m baskilanmasi
MSS, otonom sinir siteminde (OSS) ve kas-sinir kavsaginda asetilkolinin birikimine yol agar.
Baslangictaki asir1 uyartyt MSS’de, otonomik ganglionlarda, parasempatik ve bazi sempatik
sinir sonlarinda ve somatik sinirlerde kolinerjik sinaptik iletim felci takip eder. Kolinerjik kriz

denilen bu durum merkezi ve periferik klinik bulgularla sonuglanir (13).

OB AChE’a kovalent bag ile baglanir. Gegici bir siire icin OB’inin fosfat molekiilii ile
AChE arasinda durgun fakat geri doniisiimlii bir bag olusur.
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OB’inin fosfor molekiiliinden bir grup ayrildiginda OF-enzim arasindaki bag geri

doniisiimsiiz hale gelir. Bu durum “yaslanma” olarak adlandirilir.

Yaglanma olustugunda kolinesteraz enzim aktivitesi kalic1 olarak bozulur. Yaslanma
zamani organofosfatin 6zelligine gore dakikalardan giinlere kadar degisir. OB ile zehirlenme
sonrasinda en kisa siire i¢inde pralidoksimin verilmesi yaglanmay1 geri c¢evirebilir. Klinik
bulgularin gerilemesi ve dogal enzimatik islevlerin geri donmesi i¢in yeni enzim yapilmalidir

(5,6).
2.1.3. Viicutta Dagilimi:

Cogu OB yagda ¢oziiniirliigii yiiksek bilesiklerdir. Hizla viicut dokularina dagilirlar.
Karaciger ve bobrekte yiiksek yogunlukta birikirler. Yagda ¢oziiniirliigii yliksek olanlar kan-
beyin engelini kolaylikla gecerler ve bu sebeple MSS’ne etkilidirler. Baslica karacigerde
esteraz hidrolizi ve konjugasyon ile yikilirlar. Malation ve Paration’un oksidatif iiriinleri
(malokson ve parakson) etkili sekilleridir. Hidroliz ile etkisiz iiriinlere doniisiirler. OF’larin ve

tiriinlerinin viicuttan atilimi idrar, safra ve diski yolu ile olur (5,14).

2.2. KLINIiK BULGULAR

Klinik bulgular alinan {iriine, alinis yoluna ve alinan miktara bagl olarak degisir (13)
OF’lu bilesiklere maruziyeti takiben genellikle 30 dakika ile 3 saat i¢inde zehirlenme
bulgular1 goriiliir (14). Agiz yolu ile ciddi miktarlardaki alimlar takiben 5.dakikada belirtiler
baslayabilir ve 15.dakikada oliim gerceklesebilirken, az miktardaki cilt maruziyeti hafif
sikayetlere yol agabilir. Genelde goriilen ise ¢ogu ilk 8 saatte olmak iizere, ilk 24 saatte hemen
hemen vakalarin tamaminin semptomatik hale gelmesidir. Bununla birlikte yagda
coziinlirliigli yiiksek bilesikler yag dokusundan tekrar salinarak tekrarlayan ya da geciken

bulgulara sebep olurlar (15).

Malathion gibi OF’lar deri ve solunum yollarinda bélgesel tahrige sebep olur. Sistemik
emilim bulgular1 olmadan hiriltili solunum ve deride hasar meydana gelebilir. Kolinesteraz

baskilanmasindan bagimsiz olarak nadiren direngli hava yolu hastalig1 yaptig1 da bildirilmistir
(5).

Akut sistemik OF zehirlenmelerinde degisik derecelerde MSS, muskarinik, nikotinik
ve somatik motor noron bulgulart olusur. Solunum yolu ile alinmalar1 halinde baslangi¢ ¢ok
hizlidir. Deriden emilim ise daha yavastir. Fakat hasarli deriden emilim daha ¢abuk olur. Agiz

yolu ile fazla miktarda alinmalarinda da bulgular dakikalar i¢inde baslar (16).
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Tablo 2. OF'lu Bilesiklerin Degisik Organlarda Olusturduklar: Baslica Belirtiler (17)

Etki yeri: Belirtileri:

Bronslar Bronkokonstriksiyon, dispne, dksiiriik, bronsiyal sekresyonlarda artis

GIS Istahsizlik, bulanti, kusma, epigastrik agri, ishal, tenesmus, istem dis1
defekasyon

Salg1 bezleri Terleme, asiri tiikriik salinimi

Pupilla Miyozis

Siliyer organlar Gorme bozuklugu

Mesane Sik idrar yapma

Iskelet kas1 Yorgunluk, bitkinlik, fasikiilasyon, kramp, istem dis1 hareket, paralizi, dispne ve
apne

Sempatik gangliyon

Kan basincinda artma

MSS

Bas donmesi, tinnitus, anksiyete, emosyonel labilite, haliisinasyon, uykusuzluk,
sersemlik, ataksi, dizartri, Cheyne-Stokes solunumu, dispne, siyanoz,
hipotansiyon, koma

Kardiyovaskiiler sistem

Bradikardi, kalp debisinde diisme, vazomotor paralizi, ani kalp durmasi

OF zehirlenmelerinde klinik belirtiler iic donemde tariflenir; akut kolinerjik sendrom, ara

sendrom ve gecikmis polindropati (6,16).

Akut kolinerjik sendrom; OF zehirlenmelerinde sinir reseptor alaninda asetilkolinin birikimi

sonucu olusur. Klinik semptom ve bulgular muskarinik, nikotinik ve MSS bulgularidir (Tablo 3) (5).

Tablo 3. OF'lu Bécek Oldiiriiciilerle Zehirlenmelerde Goriilen Belirti ve Bulgular (5)

Muskarinik Etkiler

Nikotinik Etkiler Merkezi Sinir Sistemi (MSS) Etkileri

Miyozis Midriyazis MSS baskilamasi
Bradikardi Tagikardi Ajitasyon
Bronkospazm Hipertansiyon Dalginlik

Brons salgisinda artig Seyirmeler Deliryum
Tiikriikte artma Kas kramplari Konviilsiyon
Goz yasarmast Kas zay1flig1 Koma

Burun akintist Solunum felci

Terleme

Kusma

Ishal

Idrar kagirma

Asetilkolinin muskarinik alanda birikimi ile salgi artisi (bronkore, tiikriikk salgisinda artis,
terleme, gozyasinda artis), hava yollarinda daralma (gogiiste sikisma, hiriltili solunum), bradikardi,
kusma, barsak hareketlerinde artig (batinda gerginlik ve agri), miyozis ve bulanik gérme olusur.
Muskarinik  (parasempatomimetik) kolinoseptorler araciligi ile goriilen etkiler &zellikle;
kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal diiz kaslar, géz kaslari, dis salgi bezleri ve mesane
iizerindedir. Farkli bilesiklerin, etki dereceleri ve etkiledikleri yerler degisebilir. KVS'ye etkilerine
baktigimizda, sempatik ganglionlarin ve adrenal medullanin uyarilmasindan dolay1 doza baglh olarak
kan basincimi ylikseltirler. Ciddi alimlardaki terminal donem hari¢ kan basincini belirgin olarak
diisiinmezler. Indirekt muskarinik etki ve parasempatik ganglionlar1 uyarma sonucu bradikardi

olustururlar (18). Gastrointestinal sistem (GIS) iizerinde, mide ve barsaklarin diiz kaslarin1 kasarak
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etki gosterirler. Barsakta pasaj siiresini kisaltirlar, yiiksek dozlarda; barsak seslerinde artma, kusma,
yellenme, defekasyon gibi motorik etkilere neden olurlar. Diisiik dozlardaki sistemik alimlarda, goz
tizerinde bariz etkileri goriilmeyebilirken, yiliksek doz ve goze lokal uygulamalarda goz etkileri ortaya

cikar. Irisin sirkiiler kasini kasarak miyozise neden olurlar (akomodasyon spazmi).

Lokal uygulamalar konjonktiva kanallarinda vazodilatasyon ile géz kizarmasina neden olur
(12). Tikriik bezleri ve diger gastrointestinal bezler iizerinde salgi artigina yol agarlar
(hipersalivasyon). Burun ve solunum yollar1 mukozasi iizerindeki etkileri sonucu rinore, bronkospazm
ve hatta akciger 6demine neden olabilirler. Burun mukozasi bezleri OB'ne olduk¢a duyarl olup, ayrica
ter bezleri ve gozyasi bezleri salgilarin1 da artirirlar (lakrimasyon). Mesanenin ¢eper kasini kasarken,
trigon kasi ve sfinkter tonusunu diisiiriirler. Istek dis1 miksiyona neden olabilirler (19). Cilt
damarlarinda vazodilatasyon yapmalari nedeniyle cilt 1sisin1 artirarak sicaklik hissine yol acarlar.
Parasempatomimetik ajanlarin vazodilatator etkileri; direkt damar diiz kasina etkiden ziyade, damar
endotel hiicrelerinin membranindaki muskarinik reseptorlerin uyarilmasi sonucu olup, bu etkide nitrik
oksit (NO) rol almaktadir. Endotel-kaynakli gevsetici faktor olarak da adlandirilan NO, diiz kaslarda
guanilat siklazi aktive ederek diiz kasta gevsemeye neden olur (18) ve SLUDGE (salivation,
lacrimation, urinary incontinance, diarrhea, gastrointestinal distress, emesis) veya DUMBBELS
(defecation, urination, miosis, bradycardia, bronchospasm, emesis, lacrimation, salivation) bu

belirtileri hatirlatict kisaltmalardir.

Nikotinik alandaki asetilkolin artisinin etkileri (6rnegin kas sinir kavsaginda) depolarizasyon
bloguna bagl kaslarda seyirme ve felglik olusur. Nikotinik reseptorler ile goriilen etkilerin baslicalari;
fasikiilasyon, ilerleyici kas gii¢siizliigii ve paralizi olup, bazen solunum kaslar1 ve diyaframa paralizisi
de gelisebilir. Sempatik ganglion etkilenmesi sonucu goriilen solgunluk, tasikardi ve kan basinci artis
da nikotinik etki sonucudur. Tasikardi ve bradikardi etkilerinin ayr1 ayr1 goriilebilir olmasi, genellikle
gbzden kacabilmektedir. OB ile olusan zehirlenmelerde sadece bradikardik etki 6n plana ¢ikarilarak,
tasikardik etki gbzardi edilebilmektedir (19,20).

OB'nin santral etkilerinin ¢ogu beyindeki muskarinik sinapslarin uyarilmast sonucudur. Kan
beyin bariyerini asabilen bu bilesikler, beyin sapini aktive ederek solunumu uyarirlar. Vazomotor

merkezi uyarmalar1 sonucu da kan basincinin artmasina katki saglarlar (18).

Deney hayvanlarinda korteksin elektrik etkinligini artirirken, insanda, bag donmesi, gerginlik,
anksiyete, huzursuzluk, emosyonel labilite, hayal kurma, uykusuzluk, kabus, bas agrisi, tremor,
psikoz, dizartri, apati, depresyon, yogunlagma giigliigli, konflizyon, ataksi, genel giigsiizliik,
reflekslerin kayboldugu koma, Cheyne-Stokes solunumu ve konviilziyon gibi birgok belirtiye yol
acabilirler (21). AChE'nmin beyinde baskilanmasi bas agrisi, uyuyamama, bas dénmesi, konfiizyon,
uykuya meyile yol acar. Siddetli olgularda konusma bozuklugu, biling bozuklugu ve solunum

baskilanmasi olugur. Oliim baslangigtaki kolinerjik donem esnasinda kalp, solunum ve beyindeki
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etkilere bagli olur. Kolinerjik donem genellikle 24-48 saat siirer ve yogun bakim biriminde tedavi

gerektirir (16).

Zehirlenmeyi takiben en sik olusan kalp bulgular1 kan basincinda diisme ve kalp atimimin
azalmasidir. Nikotinik reseptor uyarisina bagli olarak hastalarda nadiren kalp hizinda artma ve kan
basincinda yiikselme olur. Kalp bulgulart siklikla ciddi sorunlarin ve Oliimiin sebebidir.
Elektrokardiyografik bulgular uzamis Q-T araligi, ST segment yiiksekligi, T dalga ¢okiikligii ve PR
stiresinde uzamadir. Siniis bradikardisi, ventrikiiler ekstrasistol, ventrikiiler tasikardi ve fibrilasyon

gibi anormal ritimlerde olabilir (14).

OF'lu bilesiklerin agizdan alimi sonrasinda kusma, karin agrisi, ishal gibi gastroenterite benzer
bulgular olusur (14). OF zehirlenmelerinde akut pankreatit nadiren de olsa olusabilir. Akut
pankreatitin erken tani ve uygun tedavisi iyilesme ile sonuglanir (22). Bir c¢alismada OF
zehirlenmelerinde erken serum amilaz yiiksekliginin sonradan ortaya ¢ikacak solunum yetmezliginin

On belirtisi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (23).

OF'lar parotit olusturabilir, 6zelikle OF zehirlenmesi olan ve serum lipaz yiiksekligi olmadan

hiperamilazeminin oldugu olgularda parotitis diistiniilmelidir (24).

Deneysel hayvan ¢alismalarinda gebelik sirasinda OF ile zehirlenme dogum oncesi ve dogum
sonrast Oliime, omurga bozukluguna, uzuv bozukluguna, parmak fazlaligina, barsak fitig1, yarik damak

ve hidrotireter gibi dogumsal bozukluklara sebep oldugu gosterilmistir (16).

Akut OF zehirlenmesinde glikoz metabolizmasinda ve plazma adrenokortikotropik hormonun
(ACTH) diiirnal ritminde degisiklik olusabilir.

Nonketotik hiperglisemi ve glikoziiri gozlenebilir. Sicanlara Malathion verilmesi sonrasi
serum Tri-iyodotironin (T3) ve Tiroksin (T4) seviyesinde énemli azalma ve Tyroid stimiilan hormon
(TSH) artis1 gozlenmistir (16). OF'lu bilesiklerin endokrin sistemde &zellikle hipofiz hormonlari
tizerindeki etkilerini saptamak i¢in yapilan bir ¢alismada OF zehirlenmesinde Prolaktin, ACTH,
Kortizol ve Folikill Stimiilan Hormon (FSH) seviyesinin etkilendigi, Luteinizan Hormon (LH)
seviyesinde degisiklik olmadig1 gosterilmistir. OF zehirlenmelerinde ayrica "hasta 6tiroid sendromu"
olusabilecegi bulunmustur. Bu durum OF'larin direk etkisine, asetilkolinin etkisine ve zehirlenmenin
sebep oldugu strese bagli olabilir (25). Memeli hayvanlarda yapilan bir ¢calismada organofosfatlardan
Diazinon'un lipid metabolizmasi1 ile etkilestigi gosterilmistir (26). Zehirlenme takibinde bazi

hastalarda potasyum diisiikliigii gozlenmistir (16).

Akut OF zehirlenmesinde solunum bulgulari, burun akintisi, bronkospazm ve laringeal
spazmdir. Bu durumlar OF'larin muskarinik reseptorler tizerindeki etkisine bagl olusur ve hava yolu
tikanikligina yol agar. Nikotinik uyar1 ile dil ve farenks kas giicsiizliigli iist hava yolu tikanikligina

neden olur. Diyafram kasinda fel¢lik olusur. MSS uyarisi santral solunum baskilanmasi ile sonuglanir.
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Akut OF zehirlenmesi akut akciger 6demi ve eriskin solunum sikintis1 sendromuna yol agabilir. Daha

sonra akciger enfeksiyonlar1, pndmotoraks ve astim gelisimi bildirilmistir (27).

"Ara Sendrom" (AS); ilk kez Wadia ve arkadaslari tarafindan tanimlanmigtir. Bu sendrom
zehirlenmeden 24-96 saat sonra olusur. Akut kolinerjik krizin iyilesmesini takiben ve gecikmis
ndropatinin baslangicindan 6nce bazi hastalarda kas felci gelisir (14). Bu sendrom mekanik
ventilasyondan ayrilan hastalarn yaklasik %10-40'inda goriilmektedir. Yayinlanan bir ¢alismada
olgularin %19'unda AS oldugu bildirilmistir (28). Bu sendrom solunum kaslarinin yorgunlugu ile
birlikte solunum fonksiyonunun azalmasi veya kaybini ifade eder. Ozellikle lipofilik 6zelligi yiiksek
bilesiklere bagli goriilmektedir. Eger hemen &liime yol agmaz ise birkag giin igerisinde gerileme

goriilebilir. Sendromun nedenleri tartismalidir. Ancak bazi faktorler suglanmaktadir (28,29,30):

1. Agir olgularda dolasan oksonlara bagli uzamis inhibisyon,
2. Oksim tedavisine ragmen inhibisyonun devam etmesi,
3. Uzamus nikotinik uyariin neden oldugu fonksiyonel paralizi,

4, Yetersiz oksim tedavisi.

AS; Parathion, Metilparathion, Diazinon, Malathion, Fenthion, Monocrotophos, Dimethoate
ve Methamidophos ile sik olusur. Bu sendromun olusumunda yagda ¢6ziinen OF'larin yag dokusundan
yeniden salinmasi sorumlu tutulmaktadir. AS'in yetersiz oksim tedavisinden kaynaklandigini gosteren
bildiriler vardir. Son bildirilen olgular bu kurami desteklemektedir (31). Bu sendromun esas bulgusu
boyun fleksor ve proksimal ekstremite kaslarini etkileyen kas giigsiizliiglidiir. Bu hastalar boyun
fleksor kaslarindaki bariz giigsiizliige bagl olarak baslarini yastiktan kaldiramazlar. Kafa sinirlerinden
cogunlukla g6z kaslarini uyaran sinirler ve daha az olarak 7 ve 10. sinirler etkilenir (14). Bu hastalarda
yardimc1 solunum kaslarimin kullaniminin ardindan hizla solunum zorlugu olusur ve tedavi edilmez ise
solunum yetmezligine bagli olarak biling bozuklugunu takiben hizla 6liim olur (16). Elektromyografik
caligmalar kas sinir kavsaginda hasar oldugunu gostermistir. Segici olarak proksimal ekstremite
kaslariin, solunum kaslarinin ve kafa sinirleri ile uyarilan kaslarin tutulumun nedeni tam olarak
bilinmiyor. Tam iyilesme yeterli solunum destegi ile 421 giin i¢inde olur (27). AS tedavisinde
atropinin ve pralidoksimin etkili oldugunu gosteren giiglii kanitlar olmamasina ragmen AS seyrinde

gelisen kolinerjik bulgularm tedavisinde bu ilaglar kullanilmaktadir (31).

OF'larin neden oldugu gecikmis polindropati; insanlarda nispeten nadir goriilen noro-
dejeneratif bozukluktur. Omuriligin inen ve ¢ikan yolunda ve periferik sinirlerin duyu ve motor
aksonlarinin ug bolgelerinde islev kaybi vardir (32). Gecikmis polindropati (OPIDN-Organophosphate
Induced Delayed Polyneuropathy), triortocresilfosfat gibi zayif etkili bilesiklerle olan zehirlenmeleri

takiben, myelin kilifta bulunan neuropathy target esterase (NTE) olarak isimlendirilen bir enzimin
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fosforilasyonuyla iliskilendirilmektedir. NTE yiiksek katalitik aktivite ile membran proteinine baglidir,
fakat fizyolojik islevi bilinmemektedir. NTEnin katalitik etkisi saglikli sinir aksonlarinda gerekli
degildir (27). OF'larla temastan sonraki 14-28 giin i¢inde olusur ve periferik kas gii¢siizliigiine bagh
sakathiga sebep olur. Periferik kas gligsiizliigli iki taraflidir ve duyu bozuklugu da olabilir. Duyu
bozuklugu motor bozukluktan daha hafiftir (16). Bacak kaslarinda keskin kramp benzeri agr1, el ve

ayaklarda seyirme, uyusukluk ve karincalanma erken sinir sistemi bulgularidir.

Agr ve kas gligsiizliigii hizla yayilir, hastalar ¢alisamaz ve kendi dengelerini koruyamaz hale
gelir. Derin tendon refleksleri baskilanir. Ust ekstremitelerde benzer bigimde birka¢ giin sonra
etkilenir. Fizik muayenede baskin olarak motor polinéropatiye bagl gevsek felclik ve distal kaslarda
gligsiizliik goriliir. Bulgular siddetli olgularda kuadriplejiye kadar degisir. Bazi islevler zamanla

iyilesebilir fakat piramidal ve merkezi nérolojik tutulumun ¢ogu kalicidir (22).

Yogun OF temas1 sonrasi polindropati gelisen olgularin postmortem yapilan histopatolojik
caligmalarinda lumbal seviyede kortikospinal yolakta ve servikal seviyede fasikiiliis grasiliste
degisiklik ve periferik sinirlerin miyelin kiliflarin1 etkileyen walleriyan dejenerasyon tanimlanmistir.
Elektromiyografik bulgular kismi denervasyon, motor dalga ve iletim hizinda azalma gostermistir

(32).

Insan ve kus dokularinda NTE hem sinir hem de lenfosit, trombosit ve eritrosit gibi dokularda
vardir. Norotoksik OF temasindan 24 saat sonra lenfositlerde NTEmin baskilanmasi daha sonra
gelisecek olan polindropatiyi dnceden gosterebilir ve OF temasimni belirlemek i¢in bakilabilir. Kirmiz1
kan hiicrelerinde asetilkolinesterazin rolii bilinmedigi gibi kanda NTEmin fizyolojik rolii
bilinmemektedir. Akut OF zehirlenmesinin belirlenmis tedavisinde kullanilan atropin ve oksimlerin
kus beyninde Diisopropylfluorophosphate tarafindan baskilanan NTE'min yaslanmasini geciktirdigi
gosterilmistir (32).

Direngli ataksi, Korea, Parkinson hastaligi, Bell felci ve Guillain-Bare Sendromu OF
zehirlenmelerinin  gecikmis ndrotoksik bulgulart olarak goriilmektedir. Sizofrenik ve psikotik
bozukluk, endise, alinganlik, uyuyamama, titreme, ¢Okkiinlik ve ndbet geriye doniik olgu
caligmalarinda bildirilmistir. OF zehirlenmesinin oldugu iki olgu calismasinda hastalarda kavrama
yeteneginde (dil, hafiza, soyut diisiinme), alg1 ve yogunlasmada 6nemli farklarin oldugu bildirilmistir

Q7).

Ayrica, rabdomiyoliz ve akut bobrek yetmezligi bildirilmistir. OF'lar kas yikimina ¢ok nadir
neden olur. Monocrotophos ile zehirlenen ve kas yikimi sonucu akut bobrek yetmezligi gelisen iki
olgu bildirilmistir (33). Metasystox ile zehirlenen ve tedavinin 3. haftasinda kas yikimi (CK: 66.300
U/L) sonucu akut bobrek yetmezligi gelisen ve hemodializ ihtiyaci olan ve Fenitrothion ile zehirlenen
ve kas yikimu gelisen (CK: 47.7621U/L), sodyum bikarbonat ve siv1 tedavisi ile akut bobrek yetmezligi
engellenen birer olgu bildirilmistir ( 34, 35).
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OF bilesikleri ile zehirlenmelerde oliim sebebi genellikle muskarinik semptomlar olmakla
beraber solunum kaslarini etkileyebilecegi icin, kas nekrozu da dikkate alinmalidir. OF zehirlenmesi
olan bazi olgularin otopsilerinde diyafram ve interkostal kaslarda nekroz gosterilmistir. OF'larin

olusturdugu kas lifi nekrozunun mekanizmasi ve derecesi tam olarak bilinmemektedir (36).

Bright ve arkadaglarn Sarin gazi ile zehirlenmis farelerin kas liflerinde kas sinir bileskesine
bitigik kalsiyum iyonu gézlemisler ve kalsiyum birikiminin kas lif nekrozunda rol oynadigini belirttiler
(37).

2.3. ORGANOFOSFAT ZEHIRLENMESINDE TANI KOYDURUCU TESTLER VE
LABORATUVAR BULGULARI:

OF zehirlenmesinde tani; hikaye ve 6zgiin klinik bulgularin birlikteligi ile konur. Zehirlenme
belirtileri OF'un solunumda ve kusmukta keskin sarimsak benzeri kokusu, miyozis, bradikardi, kas
seyirmeleri, tiikriik salgisinda artig, solunum yolu salgilarinda artis ve gdzyasinda artigtir. Bazi
hastalarda tasikardi, hipertansiyon ve midriazis gibi nikotinik etkiler var olabilir. Idrar, mide igerigi,

cilt ve giysilerin organofosfat ve iiriinleri agisindan incelenmesi yararli olacaktir (14).

Laboratuvar testi olarak kullanilabilecek en giivenilir test, dokularda OB ve metabolitlerinin
Olciilmesi olmakla birlikte, erken sonu¢ alinabilecek bir test 6zelligi tasimamaktadir. Ayrica her
laboratuvarda yapilamamast ve OB'nin bircogunun toksik diizeylerinin bilinmemesi bu testin
dezavantajlaridir. Sinir dokusunda AChE enzim seviyesinin 6l¢ilimii diger bir test olup, MSS veya sinir
doku biyopsisi gerektiren oldukea invazif ve pratik olmayan bir yontemdir. Ayrica kisinin bazal AChE
seviyesinin bilinmesini de gerektirir (7). Guinliik pratikte ise, plazma ve eritrositlerdeki kolinesteraz
enzim aktivitesinin O6l¢iilmesi uygulanan tan1 yontemidir. Eritrosit kolinesterazi, gercek kolinesteraz
yani AChE olup, sinir dokusu ve iskelet kasinda da bulundugundan, periferik dokular, kas ve
beyindeki AChE enzim aktivitesini de gosterir. Dolayisiyla AChE seviyesi, bir plazma kolinesterazi

olan psddokolinesterazin serum diizeyinden daha gegerli bir parametredir.

Karaciger tarafindan sentezlenen, plazma, kalp ve beyinde bulunan ve fonksiyonu tam olarak
bilinmeyen plazma PChE, biitirilkolinesteraz (BChE) veya benzoyilkolinesteraz olarak da
adlandirilmaktadir (7). AChE ol¢iimleri sinaptik araliktaki kolinesteraz baskilanmasini daha iyi
gosterir (5). Ciddi alimlardan sonra, serum PChE aktivitesi hizla diiser ve ilk semptomlarin ortaya
cikmasi ile enzim seviyesinde ortalama %40-50'lik bir azalma olur. Belirgin néromiiskiiler etkilerin
varliginda, enzimde %380'lik bir azalma s6z konusu olabilmektedir (28). Baz1 OB (diazinon), plazma
PChE'i, AChE''ndan daha fazla inhibe ederken, parathion ve sinir gazlar gibi bilesikler ise AChE"
daha fazla inhibe ederler (38). Enzim aktivitelerinin degerlendirilmesinde, tek bir deger ile karar
verilmemelidir. Diger bir ifade ile tani, tedavi plam1 ve prognoz agisindan seri AChE OSlctimleri

yapilmalidir. Tekrarlayan maruziyet ya da yeniden dagilimin varligi bu sekilde anlasilabilir (39).
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Plazma PChE enzimi karacigerde sentezlenen bir protein oldugundan, malniitrisyon, ciddi
yanik, miksddem, kollajen doku hastaliklari, hepatit, siroz, karacigerin tiimoral hadiseleri, hemodiyaliz
ve gebelik gibi durumlarda aktivitesi azalabilecektir. Siiksinilkolin, siklofosfamid, monoamin oksidaz
inhibitorleri, lidokain, prostigmin, fizostigmin gibi alkoloidler (yapilarinda kuarternar azot ve kolin
igerirler), morfin, kinin, kinidin, tersiyer aminler, fenotiazin, pirofosfat, safra tuzlar, sitrat, florid,
borat gibi ilaclar da benzer etki gosterebilirler. AChE diizeyi OB'nin etkisi ile baskilanirken, diger
taraftan dolasimdaki eritrosit dmriiniin kisaldigi, pernisy6z anemi, orak hiicre hastaligi, talasemi gibi
hemoglobinopatilerde de beklenenden daha diisiik bir seviyede olabilir. Yine antimalaryal tedavide bir
miktar enzim inhibisyonu gelisebilmektedir (9,20). Fizyolojik olarak PChE gebelik, ergenlik,
yenidogan ve kiiciik ¢cocuklarda diisiik olabilir. Ayrica PChE enziminin kalitsal eksikligi s6z konusu

olabilir (5).

Eritrosit membraninda proteolitik enzimlerle yapilan ¢alismalarda AChE ya da onun aktif
bolgelerinin insanda eritrositin ylizeyine yerlestigi, eritrosit membraninin %?2'sinin aktif AChE oldugu
gosterilmistir. Insanda AChE aktivitesi eritrositlerde en yiiksek, trombositlerde ise en diisiik
diizeydedir. Ayrica yapilan arastirmalarda memeliler arasinda eritrosit AChE aktivitesinin insanda en

yiiksek oldugu goriilmiistiir (40,41).

AChE"n aktivitesinin azaldigin1 gérmek klinik olarak iki yonden 6nemlidir. Birincisi alinan
toksik maddenin antikolinesteraz etkili bilesik oldugunu dogrular, digeri ise inhibisyonun derecesi
hakkinda fikir verir (12). Ancak vakalarin neredeyse tamaminda kisinin bazal AChE diizeyini bilmek
imkansiz oldugundan, sadece referans kabul edilen degerden ne oranda saptigi, bize fikir verecektir.
Inhibisyondan sonra plazma PChE seviyesinin 4-6 hafta igerisinde normal seviyesine ¢ikmasi
beklenirken, AChE (EChE) ise 5-7 haftada normal diizeyine doner. Plazma PChE enziminin yeniden
aktivitesini kazanmasi en erken 7-10 giin icinde geligebilir (%25-30) ve tedavi verilmeyen
etkilenmelerde AChE aktivitesi yaklagik olarak giinliik %1 artis gosterir (7). Klinik olarak OB ile olan
bir zehirlenmeden siiphelenilirse, tedaviden taniya gitmekte miimkiin olabilir. Verilen atropin ve/veya
PAM yanitin izlenmesinde (eger OB ile olugsmus bir zehirlenme ise) dramatik bir cevap olabilecegi
gibi, kismi bir semptomatik iyilesme de goriilebilir. Yetigkin bir hastada test dozu olarak verilen 1-5
mg i.v. atropinin (¢ocuklarda 0.05 mg/kg atropinin) sistemik antikolinerjik etki yapmamasi
(midriyazis, tagikardi gibi) OB ile olusmus bir zehirlenmeyi diislindiiriirken, bu yanitin diisiik atropin
dozlarinda ortaya ¢ikmasi durumunda ise OB ile zehirlenme ihtimali azalmis demektir (9).
Zehirlenmenin OB ile olustuguna dair anamnez kesin olarak alinamiyorsa, klinik bulgularin tek basina
degerlendirilmesi ile tan1 koymak giiclesecektir ve zehirlenmeler igerisinde ayirici tani yapilmasi 6nem
kazanacaktir. Ornek olarak myozisin eslik ettigi koma tablosunda gelmis bir hasta igin hipoglisemi
veya opiat zehirlenmesi (dekstroz ve naloksana cevabin olmamasiyla dislanabilir) yaninda
meprobamat, fenotiyazinler ve klonidinin asir1 dozda alimi da disiiniilmelidir. Muskarinik belirtiler

iceren mantar zehirlenmeleri, nikotinik semptomlarin (6zellikle kas fasikiilasyonlarinin) olmamasiyla
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ayrilabilir. Yine nikotin zehirlenmesi de (bulanti, kusma, ishal, karm agrisi, tikriik artisi, fasikiilasyon
v.b.) kolinerjik krize neden olabilir, ancak bu zehirlenmeye hemen daima midriyazis eslik edecektir.
Diger bir ifade ile MSS semptomlar1 (karbonmonoksit zehirlenmesi, miksdédem komasi, diabetik
ketoasidoz, sepsis, menenjit, ensefalit, postiktal donem, Reye sendromu, travma, inme, V.s.)
muskarinik semptomlar (astim, KOAH alevlenmesi, akciger édemi, kardiak bradikardiler, v.s.) ve
nikotinik semptomlarin (¢izgili kas hastaliklari, respiratuvar yetmezlik, sempatomimetik etkili ajan

alimi v.s.) sadece OB ile zehirlenmede goriilmeyebilecegi akilda tutulmalidir (5).

2.4. ORGANOFOSFAT ZEHIRLENMESINDE TEDAVI:

OF ile zehirlenme tedavisinde semptomatik ve destekleyici tedavi ile OF bilesiklerinin
emiliminin engellemesi ve attliminin arttirilmasi, anti-kolinerjik ilaglarla anti-muskarinik tedavi,
pyridinium oksimler ile asetilkolinesterazin yenilenmesi ve anti nikotinik tedavinin saglanmasi

amaclanir (27).

OF ile daha fazla temasin 6nlenmesi icin hasta ¢evreden uzaklastirilir ve giysileri ¢ikartilir.
Deriden emilimi 6nlemek igin etanol i¢eren sabun ve bol su ile cilt OF bilesiklerinden arindirilir (5).
OF alminin ilk 30 dakikasi i¢inde midenin yikanmasi ¢ok etkilidir. Aktif komiiriin agizdan veya
nazogastrik tiipten verilmesi OF emilimini azaltir. Ipeka surubu gibi kusturuculardan hava giivenligi
olmayan olgularda kagimilmalidir. Mannitol gibi katartikler emilmemis OF'larin bagirsaklardan
atilimini arttirir (27). OF zehirlenmelerinde solunum yetmezligi ve hipoksemi, beraberinde koma,
nobet, iskelet kasinda nikotinik etki sonucu giigsiizliik ve felglik, kalp-damar ve solunum sisteminde
artmis muskarinik etki sonucu bronkospazm, bronkore, aspirasyon, bradiaritmi ve hipotansiyon
sebebiyle erken 6lim goriiliir. Baslangig¢ tedavisi yeterli solunum yolu ve havalanmanin saglanmasidir
ve artmigs muskarinik etkiyi geri ¢evirmektir. Hipoksiye bagli olugmayan nobet benzodiazepin ve
barbiitirat ile tedavi edilir. Hastanin giivenli hava yolunun siirdiiriilmesi i¢in erken entiibasyon ve
pozitif basingli solunum destegi, dnemli kas giigsiizliigli olanlarda ve zehirlenme sonucu bol salgisi
olan hastalarda en iyi yontemdir. Yalniz bunlarda non depolarizan ndéromuskuler blokorler
kullanilabilir. Siiksiinilkolin gibi depolarizan ajanlarin diisiik PChE aktivitesinde metabolizmasi

uzayacak, sonugta etkisi 24 saat ya da daha fazla siirecektir (31).

Tedavide ikinci Oncelik artrmig muskarinik aktiviteyi kontrol altina almaktir. Atropin siilfat
muskarinik reseptorlerde asetilkolinin yarigmali antagonistidir. Artmis salgi, miyozis, bronkospazm,
kusma, ishal, terleme ve idrar kacirmayi1 geri cevirir. Atropin sadece postsinaptik muskarinik
reseptorde etkili, nikotinik resptorlerde etkili degildir. Kas giigsiizliigli, felglik ve kolinesterazi
yenileyici etkisi yoktur (31).

Atropin bir belladon alkoloididir. Solanacees familyasindan atropa belladonna ve datura
stramonium (seytan elmasi) yiikksek miktarlarda L-hiyosiamin icermektedir. Bu alkoloid dl-

hiyosiamine yani atropine doniismektedir. Atropin ve Skopolamin tersiyer amin yapisindadirlar.
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Antimuskarinik ilaglardan tersiyer amin yapisinda olanlar gastrointestinal yoldan iyi emilirler ve
MSS'ye kolayca gecerler. Antimuskarinik ilaglar asetilkolinin gozde olusturdugu etkileri tersine

cevirirler. Siliyer kaslarda gevseme yaparak midriyazis ve akomodasyon felcine neden olur.

Siklopleji olugmasi ile yakini gérme bozulur. Midriyatik etki sonucu, iris dokusunda birikim
akoz hiimdriin akisin1 bozabilmekte, dolayisi ile goz i¢i basincin artmasina neden olabilmektedir (42).
Karacigerde yartya yakini esterazlar tarafindan hidrolize edilir, geri kalani idrarla degismeden atilir.
Tasikardi, midriyazis, deri kurulugu, kizariklik, 1s1 artis1, hava yollarinin salgilarimi baskilayici etkileri
vardir. Hipoksi ve miyokard iskemisi varliginda atropin ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler
fibrilasyonu iceren kalp ritim bozukluguna sebep olabilir. Atropin kan beyin bariyerini gecerek
MSS'de serum seviyesinin % 23'line ulasir ve MSS de sanr1, deliryum ve koma olusturur. Solunum
merkezini baskilar. MSS tutulumu yoksa glikopirolat atropin yerine verilebilir. Atropin i¢in tedavinin
etkili oldugunu gosteren bulgu hava yolu salgilarinin ortadan kalkmasidir. Tasikardi atropin tedavisi
icin sorun degildir ve hipoksiye ya da uyariya baglidir (31). Atropinizasyon olustuktan sonra etkisini
siirdiirmek i¢cin uygun dozlarda atropine devam etmek gerekir. Agir vakalarda yiizlerce miligram
atropine ihtiya¢ vardir. Erigkinlerde venoz yoldan 1-5 mg, ¢ocuklarda 0,05 mg/kg doz ile baslanir,
atropinizasyon olusana kadar 5-10 dakikada bir tekrarlanir veya infiizyon seklinde verilir. Atropinize
hastada deri ve mukoz membranlarda kuruma, barsak seslerinde azalma veya yokluk, tasikardi,
salgilarda azalma ve midriyazis olusur (31). Dikkat edilmesi gereken bir nokta da pupiller dilatasyon
gelismesi durumunda tedavinin sonlandirilmamasi ve bunun tedaviye erken dénem cevabi oldugunun

bilinmesidir (43). Atropin tedavisi tam iyilesme oluncaya kadar siirmelidir (11).

Diger antimuskarinik ilaglar glikopirolat ve skopolamindir. Glikopirolat; periferik etkileri
atropin kadar giigliidiir. Ancak kan-beyin bariyerini gegisi iyi olmadig1 i¢in merkezi sinir sistemi
etkileri i¢in uygun degildir. Oral, intravendz veya intramiiskiiler kullanilabilir. Muskarinik etkiler

ortaya ¢ikincaya kadar her 10-15 dakikada bir 1 mg bolus olarak verilebilir (11,44).

Skopolamin; santral ve periferik etkilere sahip bir antimuskarinik ajandir. Kan-beyin
bariyerini gegisi iyidir. MSS bulgular olanlarda kullanilmalidir. Tek dozu 0.25 mg olarak hastaneye
geliste yapilir (44).

2.4.1. Organofosfat Zehirlenmesinde Oksim Tedavisi:

AChE insan viicudunda bulunan ¢ok énemli bir enzimdir. AChE kolinerjik sinir araliklarinda
asetilkolini, hidroliz ile pargalayarak uyari iletimini sonlandirir. OF'lar AChE"in aktif bolgesindeki
serin aminoasidinin hidroksil grubuna kovalent bag ile baglanarak AChE'1 baskilar. AChE'm oksijen
molekiilii ile OF'un fosfat molekiilii arasindaki kimyasal bag cok giicliidiir. Enzimin fosfat
molekiiliinden ayrilarak kendiliginden tekrar etkin hale gelmesi oldukg¢a yavastir. Bu nedenle OF'lar
irreversbl inhibitorler olarak adlandirilir. Baz1 giiglii niikleofilik ilaglar AChEmin defosforilasyonu ile

tekrar etkin hale gelmesini hizlandirirlar. Bu ilaglar OF ile baskilanmmg AChE'nin yenileyicileri olarak
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bilinirler. Fosfat molekiiline bagli alkil grubunun biri ayrildiginda AChE-OF arasinda geri
doniisiimsiiz bag olusur. Bu olay "yaslanma" olarak adlandirilir (45). Yenileyiciler olarak bilinen
Oksimler, AChE-OF kompleks haline geldiginde etkisizdir, yaslanma olugsmadan zehirlenmenin ilk
24-36 saati iginde verilmelidir (27).

OF zehirlenme tedavisinde ilk kez 1956'da Hiraki ve arkadaslari oksimleri kullanmigtir (27).
Oksimler, aldoksim ve buna bagli kuaternar nitrojen grubu igeren bilesiklerdir. Kuaternar nitrojen
grubu, baskilanmis AChE yenilenmesinde Onemli bir rol oynamaktadir. Pralidoksim (2-
hydroxyiminomethyl-1-methylpyridinium iodide) tek kuaternar nitrojen grubu igerirken, Obidoksim,
Trimedoksim birbirine karbon zinciri ile bagh iki kuaternar nitrojen grubu igerir. Tek kuaternar
nitrojen grubu igeren bilesiklerle karsilagtirildiginda iki kuaternar nitrojen grubu igeren bilesiklerin OF
ile baskilanmugs AChE'a ilgisi daha fazladir (45). Pralidoksim (2-pyridine aldoxime, 2-PAM),
Obidoksim, HI-6, Trimedoksim (TMB-6) deneysel insan ¢alismalarinda incelenmis oksimlerdir ve
bunlardan ilk ikisi tedavi amagli kullanilmaktadir. Pralidoksim bugiin en sik kullanilan oksimdir (27).
Pralidoksim ti¢ sekilde etki gosterir:

1. Aktif alandan fosforil grubunu ayirarak AChE" tekrar etkin hale getirir (Sekil 2).
2. Serbest OF molekiillerini baglar.
3. Normal dozlarda antikolineriik etki odsterir.
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Pralidoksimin etkisi néromiiskiiler kavsakta belirgindir. OF zehirlenmesine bagli muskarinik
bulgular geri ¢evirmede etkisizdir (11). Kuaternar amonyum bilesimindeki yapis1 kan-beyin gegisini
engeller. Pralidoksimin neden oldugu ndbet, biling durumunda bozulma olan olgular bildirilmistir
(31). Yan etkileri diisiik dozlarda azdir. Hizli verilmesi AChE'1 gegici olarak baskilar ve hafif
kolinerjik etkiler olusturur, kas-sinir kavsaginda blokaj ve merkezi solunum baskilanmasi yapar (11).
Pralidoksim verilmesi sirasinda hipertansiyon, bas agrisi, gérme bozuklugu (bulanik goérme, cift
gorme, akomodasyonda bozulma), mide-barsak rahatsizligi ve kas igine verildiginde agr1 olur. Gegici
lenfositoz ve aminotransferazlarda yiikselme bildirilmistir. Elektrokardiyografik degisiklikler olarak
P-R araliginda uzama, T dalga sivriligi olur. Pralidoksimin teratojenik ve mutajenik olmadigi hayvan
ve laboratuar caligmalarinda gosterilmistir (27). Barsaklardan uzamis emilim ve yag dokusundan
yeniden dagilim nedeni ile OF kanda 48 giline kadar 6lgiilebilir. Bu nedenle alimdan giinler veya

haftalar sonra hastalarda AChE baskilanmasi ile ilgili bulgular olusur. Bu tip olgularda pralidoksimin
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ge¢ verilmesinden sonra kolinerjik bulgularda, giigsiizlik ve felglik lizerinde diizelmenin oldugu

bildirilmistir (31).

Pralidoksim agiz, vendz yol, kas ici, deri alt1 ve dil alt1 olarak uygulanabilir. Agizdan
alindiginda 2-3 saatte, kas icine verildiginde 5-30 dakikada, ven6z yoldan verildiginde 15-30 dakikada
plazmada zirveye ulagir. Yarilanma 6mrii venoz yoldan verildiginde 1-2 saat, kas i¢ine verildiginde 3

saattir. Pyridinium oksimlerin %20-30'u degismeden esas olarak bobrek yolu ile atilir (27).
2.4.2. Pralidoksim Tedavisinin Uygulama Sekilleri

Pralidoksimin en uygun dozu bilinmemektedir. OF zehirlenmesinde pralidoksimin Onerilen
baglangi¢ yetiskin dozu 1-2 gr'dir. Bu doz vendz yoldan 100 mL %0,09 sodyum klorid iginde
uygulanir. Hizli verilmesi (>200 mg/dakika) solunum ve kalp durmasina neden olur. Cocuklarda ise
venoz yoldan 20-40 mg/kg dozunda 30 dakikanin iistiinde verilir. Bu baglangic dozlar1 kas seyirmeleri
ve giicsiizliigi devam ediyorsa 1. saatte tekrarlanir. Zehirlenme bulgularinin devam ettigi siire
boyunca 3-8 saat ara ile ek dozlar uygulanir. Diger bir yol yiikkleme dozunun ardindan siirekli inflizyon
tedavisidir. Bu yolun c¢ocuklarda ve yetiskinlerde giivenli ve pralidoksimin minimum etkin
konsantrasyonunu siirdiirmede etkili oldugunu bildirilmistir (11). Yetigkinlerde siirekli infiizyon
tedavisi 250-500 mg/saattir. Hastanin klinik bulgularina gore doz ayarlanir (31). Hedeflenen etkiyi
olusturacak minimal plazma konsantrasyonu 4 mcg/ml'dir. Doz 4-8 saatte bir tekrarlanabilecegi gibi,

250-500 mg/saat ya da 4-8 mg/kg/saat infiizyon seklinde de verilebilir (5).

Pralidoksimin plazmadan temizlenmesi ve dagilim hacmi c¢ocuklarda fazladir. Bu nedenle
cocuklarda pralidoksim tedavisi semptomlarin siddetine gére 20-40 mg/kg 15-30 dakikada yiikleme
sorasinda 10-20 mg/kg/saat siirekli infiizyon seklinde uygulanir (46). Thomson ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada vendz yoldan 1 gr pralidoksim uygulama sonrasi 1.5-2 saat i¢inde serum
seviyesinin hizla diiserek 4 mikrogram/ml'den az oldugunu, pralidoksimin 0.5 gr/saat siirekli infiizyon
tedavisinde serum seviyesinin 4 mcg /ml'den yiiksek oldugunu gostermisler ve akut OF
zehirlenmesinde siirekli inflizyonun tercih edilen tedavi sekli oldugu sonucuna varmuglardir. 1 gr
pralidoksim yiikleme sonrasi plazma seviyesi hizla diigmektedir. Bu sebeple pralidoksimin devamli

infiizyon seklinde verilmesi plazma seviyesinin siirekli yiiksek kalmasini saglamaktadir (47).

Bazi olgularda oksim tedavisi basarisiz olabilir. Bu durumlar:

1. Doz yetersiz olabilir. Oksimler i¢in gerekli en diisiikk plazma diizeyi 4 mg/L'dir. Ancak baz1 OF
bilesikleri i¢in bu diizey yetersiz kalabilir. Agir olgularda daha yiiksek diizeyler gerekebilir.

2. Organizmadan hizla atilabilirler. Bu olgularda AChE yeniden inhibe olacaktir. Genellikle yiiksek
dozda OF alimi durumlarinda goriilmektedir. Bundan dolayi, baslangic dozunu takiben siirekli

inflizyon daha yararli olabilir.

29



3. Tedavide ge¢ kalinmis veya tedavi erken kesilmis olabilir.

4. DG70 PChE mutasyonu olanlarda oksimler tarafindan olusturulan reaktivasyona direng olabilir
(29,48,49,50).
Diazepam; tam olarak anlasilmamakla birlikte agir olgularda antidot tedavisine eklenmesi

yararli olabilmektedir. Diger antikonviilzanlardan daha etkilidir (11,29,51,52).

Glinliik rutin uygulamada yer almasa da, MgSO4, klonidin, sodyum bikarbonat, sodyum florid

ve taze donmus plazma, OB ile zehirlenmelerde rapor edilmis diger tedavi uygulamalaridir (53,54).

Magnezyum (Mg) kardiak hiicrelerin elektriksel aktivitesinin transmembrandz ve interseliiler
temel modiilatorii olup, Na-K ATPaz pompasini direkt olarak etkileyerek iskelet ve diiz kas
kontraktilitesini, vazomotor tonusu ve ndronal transmisyonu artirir. Indirek olarak da kalsiyum
kanalini bloke eder. Membran potansiyelini artirir, atrioventrikiiler iletimi ve mutlak refraktor
periyodu uzatir. Ayrica hipomagnezeminin, hayati tehlike yaratan disritmiler olusturdugu bilinmekte
olup, Mg'un i.v. verilmesi ile disritmilerin engellendigi ve akut myokard infarktiisii sonras1 hayatta
kalma Tizerinde olumlu etkisi oldugu bilinmektedir (55). Magnezyumun baslica etkisinin
noromuskuler kavsakta (end-plate potansiyelinin amplitiidiinii azalttig1) oldugu ve bu etkinin, Mg ile
motor sinir terminalinden asetilkolin salinimimin inhibisyonundan kaynaklandigi disiiniilmektedir

(56).

Sodyum bikarbonat ile tedavi, alkalizasyon sonucu OB'nin esteratik kisminin hidrolizinin
artmasi mantigina dayanir. Bikarbonatin yararli olabilecegi ileri siiriilmektedir ve randomize olmayan
kontrolsiiz ¢aligmalar vardir. Deneysel ¢alismalarda ise bikarbonatin pH artirict etkisi ile mortalitenin
azaldig1 iddia edilmektedir (57). Ayrica bikarbonatin, standart olarak uygulanan tedavilerin (atropin,
oksim) etkisini arttirdig1 rapor edilmistir. Diklorvosa bagli gelisen respiratuvar asidozisi diizeltmede
sadece atropin verilmesi yetersiz bulunmusken, atropin ile birlikte verilen bikarbonatin asidozu
diizelttigi bildirilmistir (58). Aksine bikarbonatin mortaliteyi etkilemedigi ve faydasiz oldugunu iddia

eden ¢alismalarda mevcuttur.

Sodyum floridin antidotal etkisini, sempatik gangliyonlar ve ndromuskuler kavsaktaki

nikotinik reseptdrlere kars1 duyarliligi artirarak olusturdugu ileri siiriilmiistiir (59).

Klonidin, kolinerjik noéronlardan ACh'in salinmmini inhibe eder ve koruyucu etkileri

muhtemelen bu inhibisyona baglidir (53).

Klinik c¢alisma bulunmamakla birlikte, deneysel ¢alismalarda klonidinin tedavi 6ncesinde

kullanimu ile hayatta kalmanin artabilecegi bildirilmektedir (57).

Taze donmus plazma kolinesteraz dahil olmak {izere bir ¢ok plazma proteini ihtiva eder.
Epstein ve arkadaslar1 banka kanlar1 ve taze donmus insan plazmasinin saklanma siiresince yeterli

kolinesteraz aktivitesine sahip oldugunu gostermistir (60). Bu nedenle otoriteler plazma kolinesteraz
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eksiklikleri sonucunda meydana gelen uzamis apne tedavisinde kan bankasi transfiizyonunu tavsiye
etmektedirler. Jenkins ve arkadaslarimin caligmasinda 460 ml insan plazmasi verilen hastalarda

kolinesteraz yar1 omriiniin 10 giin oldugu goriilmiistiir (61).

Taze donmus plazmanin ChE aktivitesini artirdigit ve Ozellikle oksim tedavisinin

uygulanamadig1 durumlarda verilebilecegi iddia edilmistir (62).
2.5 YOGUN BAKIM SKORLAMA SiSTEMLERI

2.5.1. Glasgow Koma Skalas1

Yogun bakimda skorlama sistemlerinin temel amaci hastanin takibinde ve tedaviye
olan cevabinin degerlendirilmesinde bir takip parametresi olarak kullanilabilmesidir. Ayni

zamanda hasta mortalitesi ve morbiditesinin degerlendirilmesidir.

Genel olarak basit olmalar1 ve herkes tarafindan kolayca hesaplanabilir olmalar1 temel

Ozellikleridir. Bu ¢alismada Glasgow Koma Skalas1 ve APACHE II skorlar1 degerlendirildi.

Glasgow Koma Skoru: 1974 yilinda Jennet ve Teasdale tarafindan gelistirilen ve su an
diinyada kafa travmali olgularin suur durumunun degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan
skorlama sistemidir. Basittir, hasta mortalite ve morbiditesinin degerlendirilmesinde oldukca
yararlidir. G6z agma-kapama, sdzel cevap ve motor cevap olmak lizere li¢ boliimden olusur.
En disiik skor 3, en yiiksek skor 15'tir. Tablo 4'te erigkinler igin kullanilan GKS

degerlendirme kriterleri sunulmustur (91).
Glasgow Koma Skoru 3 skalanin toplamidr.

Tablo 4'te Eriskinler icin Kullanilan Gks Degerlendirme Kriterleri (91)

Goz acma Sozel cevap Motor cevap PUAN
Yok Yok Hareket yok 1
Agrili uyaranla Anlagilmaz sesler 2

Anormal ekstansiyon

(deserebre yanit)

Sozel 1 o .
ozel tyatana Anlamsiz ama anlagilabilir Anormal fleksiyon 3
kelimeler (dekortike yanit)
Spontan Konfiize konusma Agrnidan kagiyor 4
Oryante Agriy1 lokalize ediyor 5
Emirlere uyuyor 6

2.5.2 APACHE SKORLAMA SISEMLERI

Akut fizyolojik veya kronik saglik degerlendirilmesi (APACHE) skorlamasi yogun
bakim {initelerinde mortalite hizinin belirlenmesi ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde

kullanilan sistemlerden biridir. Yogun bakim iinitelerinde (YBU) 1985 yilindan beri
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APACHE sisteminin bir versiyonu olan APACHE II kullanilmaktadir. APACHE 1I igin 12
fizyolojik degiskenin yogun bakimdaki ilk 24 saate ait en kotii degerleri ile yas ve kronik
saglik durumu degerlendirilmesi kullanilir (92,93). Bu sistem, kisa zamanda yogun bakima
kabulde, planlamada, kaliteyi degerlendirmede ve iiniteler arasi karsilagtirmada kullanilan

skorlama sistemi haline gelmistir (93).

APACHE I-1I (akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirilmesi I-11):

APACHE-I; 34 parametrelik bir klasifikasyon sistemidir. Baglangicta akut fizyolojik skor
(APS) ile birlikte hastanin kronik saglik durumu dikkate alinmstir.

APACHE-II; APACHE-I' in basitlestirilmis sekli olup, 12 fizyolojik parametrenin
degerlendirilmesi temeline dayanmaktadir. Hastanin genel durumu, yas1 ve 12 fizyolojik
Ol¢iimiin hastaneye kabulii izleyen ilk 24 saat i¢indeki en kotii degerleri olmak iizere ii¢ grup
skoru dikkate alir. APACHE-II sistemi prospektif olarak bircok merkezde binlerce hastada

kullanilmis ve degisik tedavi metodlarinin mukayesesini miimkiin kilmigtir.

Kronik Saglik Durumu: Hastada ciddi bir organ yetmezligi veya immiin sistem
depresyonu kemoterapi, radyasyon, steroid tedavisi, 18semi, lenfoma, AIDS v.s.) anamnezi
varsa; 1.Cerrahi gerektirmeyen veya acil cerrahi geciren postoperatif donemdeki hastaya 5

puan 2. Elektif postoperatif hastaya 2 puan verilir.

Akut Fizyolojik Skor (APS): Bu olciimler; rektal 1s1, ortalama arter basinci, kalp hizi,
solunum hizi, SOy, arteriel pH, serum sodyumu, serum potasyumu, kan kreatinini, hematokrit
ve beyaz kiire degerleri ile norolojik puandir. Olgiilen her parametreye normal degerinden
sapmaya gore (azalma veya artma ) 0, 1, 2, 3 veya 4 puan verilir. Bunlara Glasgow Koma
Skoru (GKS)'nun beklenen en yiiksek degeri olan 15'ten, hastanin GKS' unun ¢ikarilmasi ile
elde edilen norolojik puan eklenir. Yukaridaki I, IT ve III. gruptaki skorlarin toplanmas total
APACHE-II skorunu verir. Teorik olarak en yiiksek olan APACHE-II skoru 71 olmakla

birlikte 50'nin {izerinde pek goriilmemektedir.
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Figiir-1. APACHE 11 skorlama sistemi degerlendirme kriterleri (94).

FiZYOLOJIK Yiiksek anormal arahk Diisiik anormal arahk

DEGISKENLER +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4

Is1 (rektal °C) |>41 [39- 38.5- |36-38.4(34- 32- 30-31.9 [<29.
40.9 38.9 359 [33.9 9

Ortalama arter [>16 |130- |110- 70-109 50-69 |40-54 (<49

basinci 0 159 129

(mmHg)

Kalp hiz1 >18 |140- [110- 70-109 55-69 |40-54 |<39

(atim/dakika) [0 {179  |139

Solunum hiz1 [>50 [35-49 25-34 |12-24 |10-11 |6-9 <5

(/dakika)

(spontan/meka

nik)

Oksijenizasyo |>50 |350- |200- <200 |[61-70 55-60 |<55

n Fi02>0.5 ise |0 499 349 >70

D02 Fi02<0.5

ise PaO2

Arteriyel pH  |>7.7 |7.6- 7.5- 7.33- 7.25- |7.15- |<7.1
7.69 7.59 7.49 732 |1.24 5

Venoz HCO3* |>52 [41- 32-40.9 |22-31.9 18- 15-17.9 <15

(vendz- 51.9 21.9

mEQq/L)

Serum sodyum [>18 |{160- [155- (150-  |130- 120- |111- |<110

(mEg/L) 0 179 159 154 149 129 119

Serum >7 (6-6.9 5.5-5.9 |3.5-5.4 |3-3.4 |2.5-2.9 <2

potasyum

(mEqg/L)

Serum >35(2-3.4 |[1.5-1.9 0.6-1.4 <0.6

kreatinin**

(mg/dl)

Hematokrit >60 50- 46-49.9 |30-45.9 20- <20

(%) 50.9 29.9

Lokosit >40 20- 15-19.9 (3-14.9 1-2.9 <1

(/mm3x1000) 39.9

Puan: 15-GKS

*Eger arteriyel kan gazi1 6l¢limii yok ise kullanilir. **Akut renal yetmezlikte puan 2 ile
carpilir
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3. MATERYAL VE METOD
Calismamizda Ocak 2006 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Yogun Bakim Unitesine OF zehirlenmesi nedeniyle
kabul edilmis 47 olgunun retrospektif olarak incelenmesi planlandi. Caligma i¢in 14.05.2012 tarihinde
Fakiilte Etik Kurul onayi alind1 (Etik Kurul Karar no:S/30)

3.1. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri:
1. OF igeren bir ilagla agiz yolu, solunum yolu, deri yolu ve enjeksiyon yolu ile kazara veya

intihar amacli zehirlenmenin olmasi,
2. Hasta yakinlari tarafindan ilacin isminin getirilmis olmasi,
3. Klinik ve laboratuar bulgularin OF zehirlenmesine uygun olmasi.

3.2. Cahiyma Dis1 Birakma Kriterleri:
1. Ilacin karbamat igermesi,

2. Hastalarda OF zehirlenme bulgularinin olmamast,

3. Hasta dosyasinda verileri eksik olan hastalar,

4. 18 yas altinda olan olgular.

Hastalara tan1 konulur konulmaz standart OF zehirlenmesi tedavisi baglanmistir. Standart
tedavi olarak; genel bakim ve destekleyici tedavi uygulanmistir. Suur durumu uygun hastalarda aktif
komiir ve mide lavaji yapilmigtir. Solunum aresti olan, solunumu yiizeysellesen veya asir1 sekresyon
veya suur bozuklugu nedeni ile hava yolunu koruyamayan hastalar entiibe edilmis ve solunum
cihazina baglanmigtir. Tlim hastalara idrar sondasi takilmis, idrar ¢ikisi takibi yapilarak sivi tedavisi
diizenlenmistir.

Hastalara atropin ve pralidoksim tedavisi baslanmistir. Hastalara atropin; baslangi¢ dozu 1-2
mg intravendz olarak verilmis ve bu uygulama 5-10 dakikada bir hastanin klinigine gore dozu
ayarlanarak tekrarlanmistir. Yine hastanin klinigine gore 0.5-2 mg/saat inflizyon seklinde devam
edilmistir. Kolinerjik bulgularina gore atropin inflizyon dozu ayarlanmistir. Hipersekresyon kontrol
altina alimincaya kadar uygulanmis ve atropinizasyon bulgulari olustuktan 24 saat sonra ise kesilmistir.

Tekrar semptomlar basladiginda atropin infiizyonuna yeniden baglanmustir.

Pralidoksim; intravendz bolus dozu 1000 mg olarak uygulanmig, daha sonra 4 mg/kg/saat

infiizyon seklinde devam edilmistir. PAM tedavisine ortalama 48 saat devam edilmistir.
Oykii, klinik ve laboratuar ile OF zehirlenmesi tanisi alan tiim hastalar en kisa siire igerisinde

Anestezi Yogun Bakim Unitesine alimmus. Hastalarin gelis semptomlar1 ve bulgular1 kaydedilmistir.
Yogun bakima kabul edilen hastalara standart olarak APACHE II ve Glasgow koma skorlamasi
yapilmistir. Olgular klinik ve laboratuar bulgular1 diizelene kadar yogun bakim sartlarinda takip

edilmistir.

Hasta dosyalarindan; yas, cinsiyet, maruziyet sekli, alim yolu, mekanik ventilatorde

kalis siiresi, yogun bakimda yatig siiresi, labaratuar tetkikleri(tam kan,biyokimya,arter kan
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gazi), GKS ve APACHE II skorlamasi gibi prognoz hakkinda bilgi veren, morbidite ve
mortaliteyi etkileyen veriler incelenerek analiz edildi.

Laboratuar parametresi olarak hastanin yogun bakima kabul edildigi giin o6lgiilen
hemoglobin (Hb), beyaz kiire sayis1 (BK), trombosit sayist (PLT), aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), glukoz, total bilirubin, konjuge bilirubin, kan iire azotu
(BUN), kreatinin (Cr), sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum (Ca), amilaz, parsiyel arteriyel
oksijen basici (Pa02), parsiyel arteriyel karbondioksit basinci (PaCO2), arteriyel oksijen
satlirasyonu (Sa02), pH ve bikarbonat (HC03) degerleri kaydedildi.

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri igin SPSS 16.0 (Statistical
Packages for Social Sciences) programi kullanildi. Hastalarin tiim verileri ortalama, standart
sapma, minimum, maksimum degerleri olarak hesaplandi. Hastalar mortaliteye gore eks olan
ve taburcu olanlar olarak iki gruba ayrilarak nominal ve skala degerler (cinsiyet, kazara ya da
suicid amach alimi, oral ya da inhaler alim, klinik bulgulardan ates, miyozis, brons
hipersekresyon, salivasyon artigi, bradikardi, tasikardi, diyare, fasikiilasyon, biling durumu) ki
kare testi ile degerlendirildi. iki grup arasindaki numerik degerler ( yas, mekanik ventilator
sliresi, yogun bakimda kalis siiresi, GKS, APACHE II, beklenen 6liim orani, biyokimyasal
degerlerden Na, K, Ca, iire, Cr, ALT, AST amilaz, albumin, tam kan sayiminda 16kosit,
hemoglobin, trombosit, arteryel kan gazinda pH, paCO,;, paO,, O, saturasyonu)
nonparametrik Mann-Withney U testi ile degerlendirildi. MV siiresi, yogun bakimda kalis
stiresi, GKS, APACHE II ve Mortalite arasinda ki korelasyon Pearson Korelasyon Testi ile
analiz edildi.

4, BULGULAR
Caligmaya Ocak 2006-Aralik 2011 tarihleri arasinda Anestezi Yogun Bakim
Unitesinde organofosfat (OF) zehirlenmesi nedeniyle takip ve tedavileri yapilmis olan 48

hasta dahil edildi. Bir (1) hasta 18 yasin altinda oldugu i¢in ¢alisma dis1 birakildi.

Calismaya alman 47 hastanin 33’0 (%70,2) kadmn, 14’0 (%29.,8) erkekti.
Hastalarimizin ortalama yasi 25,8+11,8 idi. Hastalardan 38’1 (%80,9) intihar amacgl, 9’u
(%19,1) kazara OF’a maruz kalmislar. 45 (%95,7) hasta oral yoldan, 2 (%4,3) hasta inhaler
yolla OF’a maruz kalmistir (Tablo 5).
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Tablo 5 Organofosfat ile Zehirlenen 47 Hastanmin Demografik Ozellikleri

Ozellikler Ort-SD, Min-Maks, (n, %),
Yas 25,8+11,8; 18-68

Cinsiyet Erkek/Kadin 14(%29,8)/33(%70,2)
Maruziyet Kaza/intihar 9(%19,1)/38(%80,9)

Alm Yolu Oral/inhaler 45(%95,7)/2(%4,3)
Mortalite Olen/Iyilesen 6(%12,8)/41(%87,2)

Yogun Bakim Unitesinde takip edilen hastalarim MV’de ortalama kalma siireleri
2,02+3,26 giin idi, 26 hasta maske O; ile takip edilerek entiibe edilmedi. 21 hasta entiibe
edildi, 10 hasta ilk 48 saatte ekstiibe edildi. En fazla mv’de takip edilen hastalardan birisi 10
giin, digeri 12 giin takip edildi.

Yogun bakimda takip edilen 47 hastadan 41’1 (%87,2) taburcu edildi, 6 (%12,8) hasta
eks oldu. Hastalarimizda gelis GKS ortalama 10,9+4,2 idi. 3 (%6,4) hastamiz GKS 3 ile
yogun bakima alinirken, 19 (%40,4) hasta GKS 15 ile yogun bakima alindi. GKS 3-7 olan
hasta sayis1 13 (%27,6), GKS 8-10 olan hasta sayis1 7 (%14,9), GKS 11-15 olan hasta sayisi
27 (%47,5) idi. Hastalarin ortalama APACHE II skoru 18,3 idi. En diisiik 5, en yiiksek 45 idi.
Beklenen 6liim orani ortalama % 32,9, en diisiik % 5,8, en yiiksek % 95,5 idi. Hastalar biling
durumu agisindan incelendiginde 22 (%46,8) hastada biling agik, 12 (%25,5) hastada biling
konfiize, 13 (%27,7) koma-biling kayb1 vardi.

Tablo 6 Organofosfat ile Zehirlenen 47 Hastamin Yogun Bakim Takipleri

Ozellikler Ortalama | SD | Min-Maks
Yogun Bakimda Kalis Siiresi (Giin) 59 54 |1-25
APACHE lI 18,31 9,15 | 5-45
GKS 10,91 4,28 | 3-15
MYV siiresi(Giin) 2,02 3,26 | 0-12

Hastalarin yogun bakimda ortalama kalis stireleri 5,9+5,4 (min-maks: 1-25) giindii.
Hastalarimizin 401 (%83,2) ilk yedi giin i¢inde taburcu olmustur. Iki (2) hasta 2. hafta, dort
(4) hasta 3. hafta, bir (1) hasta da 4. hafta taburcu olmustur.

Hastalarin gelis klinik bulgular incelendiginde (Tablo 7); 41 (%87,2) hastada ates
goriilmedi. 6 (%12,8) hastada ates mevcuttu. 29 (%61,7) hastada myozis saptanirken, 18
(%38,3) hastada myozis yoktu. 24 (%51,1) hastada brons hipersekresyonu mevcuttu, 23
(%48,9) hastada brons hipersekresyonu yoktu. 3 (%6,4) hastada diare vardi, 44 (%93,6)
hastada diare yoktu. 39 (%83) hastada salivasyon vardi. 8 (%17) hastada salivasyon yoktu. 18
(%38,3) hastada bradikardi vardi, 29 (%61,7) bradikardi yoktu. 32 (%68,1) hastada
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fasikiilasyon vardi, 15 (%31,9) hastada fasikiilasyon yoktu. 15 (%31,9) hastada tasikardi
mevcuttu, 32 (%68,1) hastada tasikardi yoktu.

Tablo 7 Organofosfat ile Zehirlenen 47 Hastamin Klinik Ozellikleri

Belirtiler var(n,%o)/yok(n,%0)
Muskarinik Belirtiler

Miyozis 29(61,7)/18(38,3)
Bronsiyal hipersekresyon 24(51,1)/23(48,9)
Diare 3(6,4)/44(93,6)
Salivasyon 39(83)/8(17)
Bradikardi 18(38,3)/29(61,7)
Nikotinik Belirtiler

Fasikiilasyonlar 32(68,1)/15(31,9)
Tasikardi 15(31,9)/32(68,1)
SSS Belirtileri

Biling Acik 22(46,8)/-
Konfiizyon 12(25,5)/-

Koma 13(27,7)/-

Biyokimyasal parametreler incelendiginde hastalarin iire degeri ortalama 29,08+14,1
(min-maks: 12-90) idi. Kreatinin ortalama 0,82+0,47 (min-maks: 0,5-2,7) idi. Sodyum (Na)
ortalama 138+5,8 (min-maks: 122-166) idi. Potasyum (K*) ort. 3,7+0,7 (min-maks: 2,4-7,0)
idi. Kalsiyum (Ca) ort. 8,7+0,8 (min-maks: 6,4-10,4) idi. ALT ort. 36,1+73,06 (min-maks: 3-
428) idi. AST ort. 50,8+130,7 (min-maks: 6-913) idi. Albiimin ort. 3,4+0,7 (min-maks: 1,7-
4,7) idi. Glukoz (G) ort. 125,3+54,7 (min-maks: 52-301) idi. Amilaz ort. 108,9+112,8 (min-
maks: 33-557) idi. 4 hastanin da amilaz degeri 6l¢iilmemistir (Tablo 8).

Hastalarin tam kan sayimi incelendiginde 16kosit (WBC) ort. 14,2+6,07 (min-maks:
1,4-32) idi. Hemoglobin (Hb) ort. 13,242,1 (min-maks: 6,7-17,4) idi. Trombosit (PLT) ort.
286+78,1 (min-maks: 147-522) idi (Tablo 8). Arter kan gazinda; pH ort. 7,32+0,16 (min-
maks: 6,73-7,53) idi. PaO; ort. 94,4+32,1 (min-maks: 40-17,6) idi. PaCO, ort. 37,6+8,9 (min-
maks: 18-68) idi. Sa0; ort. 91,2+10,6 (min-maks: 52-99) idi (Tablo 8).
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Tablo 8 Organofosfat ile Zehirlenen Vakalarin Laboratuar Bulgular:

Bulgular Ortalama | SD Min-Max
Lokosit (x1000/mm?®) 14,2 6,07 1,4-32,7
Hemoglobin g/dl 13,2 2,1 6,7-17,4
Trombosit (x1000/mm?® | 286 78,1 147-522
Ure mg/dl 29,08 14,1 12-90
Kreatinin mg/dl 0,82 0,47 0,5-2,7
Sodyum mEg/I 138 5,8 122-166
Potasyum mEq/I 3,7 0,7 2,4-7
Kalsiyum mg/dl 8,7 0,8 6,4-10,4
Glukoz mg/dl 125,3 54,7 52-301
Amilaz u/l 108,9 112,8 33-557
Albiimin mg/dl 3,4 0,7 1,7-4,7
SGPT (ALT) 1U/I 36,1 73,06 3-428
SGOT (AST) 1U/I 50,8 130,7 6-913
PaO, mmHg 94,4 32,1 40-176
PaCO, mmHg 37,6 8,9 18-68

O, Satiirasyon 91,2 10,6 52-99
pH 7,32 0,16 6,73-7,53

Hastalar mortalite acisindan 8liim ve taburcu olma ydniinden 2 gruba ayrildi. ki grup
arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0,92). iki grup
arasinda mekanik ventilasyon siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu
(p=0,024). MV siiresi artikca mortalite orani istatistiksel olarak artmis bulundu. GKS azalis1
ile mortalite artis1 arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001). Gruplar
arasinda APACHE II skoru ile hesaplanan beklenen 6liim orani ile mortalite arasindaki iligki

istatistiksel olarak ¢cok anlamli bulundu (p=0,0001).

Hastalarin iire (BUN), kreatinin artis1 ile mortalite yiiksekligi arasinda anlamli bir
iliski bulundu (p=0,050)(p=0,0001). Na ve Ca degisikligi ile mortalite yliksekligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski varken (p=0,020)(p=0,005), K" ile mortalite yiiksekligi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi (p=0,7).

Albiimin disiikliigii ile mortalite yiiksekligi arasinda anlamli bir iligki bulunmamasina
ragmen (p=0,18), ALT, AST yiiksekligi ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmustur (p=0,048)(p=0,018). Amilaz diizeyinin yiiksekligi ile mortalite yiiksekligi
arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (p=0,0001).

Olen ve taburcu olanlar arasinda tam kan sayim analiz edildiginde Lokosit, Hb, PLT
degerleri  ile  mortalite  yiiksekligi  agisindan  bir  farkliblk  bulunmamistir

(p=0,46)(p=0,93)(p=0,10). Bu iki grubun AKG analizinde pH ve SaO, degerleri ile gruplar
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arasinda anlamli bir farklilik varken (p=0,0001)(P=0,003), PaO,, PaCO, degerleri arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamistir (p=0,39)(p=1).

Yogun bakimda kalis siiresi ile mortalite yiliksekligi arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski bulunmamuistir (p=0,06).

Intihar ve kazara maruziyet ile oral ya da inhaler yoldan alim1 ile mortalite arasindaki
iligki incelendiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir ilisgki bulunmamistir

(p=0,37)(p=0,18).

Hastalarin klinik bulgular1 ile mortalite arasindaki iliski incelendiginde atesin olup
olmamast (p=0,15), myozis bulgusunun olup olmamast (p=0,78), diarenin olup
olmamasi(p=0,33), brons hipersekresyonu (p=0,2), bradikardi (p=0,78), salivasyon (p=0,12),
tagikardi (p=0,3) ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli1 bir iligki bulunamamastir.

Klinik bulgularda fasikiilasyon varligi ile mortalite arasindaki iliski anlamli bulunmustur

(p=0,02).

Mortalite, MV, GKS, APACHE II ve yogun bakimda kalis siiresi arasindaki
korelasyon testini degerlendirdigimizde tablo 9’de goriildiigii gibi mortalite ile GKS arasinda
negatif korelasyon tespit edilirken mortalite ile APACHE II arasinda pozitif korelasyon tespit
edildi. GKS ile mortalite APACHE II ve MV arasinda negatif bir korelasyon tespit edildigi

gibi, MV ile yogun bakimda kalis siiresi arasinda negatif korelasyon tespit edildi.
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Tablo 9 Pearson Korelasyon Testi

MV Mortalite | GKS APACHE Il | YBU kahs
siiresi

MV

r -,590 -,796

Y ,000 ,000
Mortalite

r -579 739

Y ,000 ,000
GKS

r -,590 -579 -,850

p ,000 000 ,000
APACHE II

r 739 -,850

p ,000 ,000
YBU kahs
siiresi

r -,796

p ,000

Biling durumu ile mortalite arasindaki iliski incelendiginde bilinci agik olan 22
hastanin tiimii taburcu olurken, bilinci konfiize olan 11 hastadan 1’1 eks olmus, bilinci kapali
ve koma tablosunda olan 8 hastadan 5’1 eks olmustur (p=0,004). Bilin¢g durumu ile mortalite

yiiksekligi arasinda yakin iliski bulunmustur.
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1. TARTISMA

Zchirlenmeler diinya ¢apinda onemini koruyan saglik problemlerinden birisidir ve

oran gittikce artmaktadir (63).

Akut zehirlenmeler, mortalitesi diisiik olmasima ragmen yogun bakim kabullerinin

onemli bir kismini teskil etmektedir (64,65).

Bu tarz zehirlenmeler 6zellikle geng yetiskinlerin bir sorunu oldugu i¢in mortalite ve
morbiditeyi etkileyen faktorlerin belirlenmesi daha ¢ok 6nem kazanir. Zehirlenme sebepleri
iilkeden iilkeye ve zaman igerisinde degismektedir. Bu nedenle bdlgesel epidemiyolojik
verilerin belirlenmesi zehirlenmelerin Onlenmesi ve yoOnetiminde kaynaklarin gergekgi

kullanimi i¢in ¢ok gereklidir (66).

Organofosfat’lar diinyada 6zelikle tarimsal faaliyetlerin fazla oldugu iilkelerde yaygin
olarak kullanilan bocek oOldiiriici maddelerdir. OF’lu bilesikler ile tarimda, endiistride ve bu
iiriinlerin taginmasinda, ilaglama yapanlarin kullanim alanlarinda, evde kaza sonucu veya
06zkiyim amagh zehirlenme olusabilir. Diinyada her yil {i¢ milyon kisinin tarim ilaglar ile
zehirlendigi ve bunlarin yaklasik 200,000’inin 6liim ile sonuglandigi bildirilmektedir (67).
OF’lar sinir sisteminde asetilkolinesteraz’t baskilarlar. AChE’nin baskilanmas1 merkezi sinir
sisteminde, otonom sinir siteminde ve kas-sinir kavsaginda asetilkolinin birikimine yol agar.

Kolinerjik kriz denilen bu durum merkezi ve periferik klinik bulgularla sonuglanir (68).

Organofosfat zehirlenme tedavisinde semptomatik ve destekleyici tedavi ile
organofosfat bilesiklerinin emiliminin engellenmesi ve atiliminin arttirilmasi, antikolinerjik
ilaglarla anti-muskarinik tedavi, pyridinium oksimler ile asetil kolin esteraz (AChE)’nin

yenilenmesi ve anti-nikotinik tedavinin saglanmasi amaglanir (69,70).

Calismamizda, 2006-2011 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Anestezi
Yogun Bakim Unitesine organofosfat insektisidlere maruziyet sonucu zehirlenme nedeni ile

yatirilan olgularin analizi yapildu.

Organofosfat maruziyeti sonucu zehirlenme tiim yas gruplarinda gelisebilmektedir.
Literatiirde etkilenen yas grubu farkliliklar gostermektedir. Yiirimez ve arkadaslarinin

caligmasinda 220 olgunun % 40,5’inin 15-24 yas grubunda oldugu saptanmistir (71).

Al ve arkadaslarinin 165 hastayi inceledikleri ¢alismalarinda hastalarin % 74,9 unun
25 yas altinda oldugu ve genel yas ortalamalarinin 20,9 oldugu bildirilmistir (72). Nagami ve

arkadaslarinin caligmasinda ise en sik etkilenen yas grubu % 22 ile 60-69 yaslar arasindaki
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olgular olarak bildirilmistir. Ikinci ve {iciincii sirada % 20 ile 50-59 yaslar1 arasindaki olgular

ve % 16 ile 70-79 yas arasindaki olgular bildirilmistir (73).

Karalliedde ve arkadaslari yapmis oldugu calismada vakalarin %78’inin 30 yas
altinda oldugunu saptamislardir (74).

Bizim c¢alismamizda olgularin genel yas ortalamasi 25,8+11,8 olarak saptandi.
Olgularin yas aralig1 18 ile 68 olarak degerlendirildi. Yas verilerimiz eriskin hastalarin dahil
edildigi ¢alismalar ile uyumlu bulunmustur ve zehirlenmelerin 6zellikle gen¢ yas grubunu
ilgilendiren bir saglik sorunu oldugu goriisii ile uyusmaktadir. Bunun sebebi genclerde
igsizlik, zor yasam kosullarina uyum zorlugu ve duygusal travmalar sebebi ile intihar

egiliminin fazla olmasi seklinde agiklanabilir.

Organofosfat zehirlenmelerinin erkek/kadin orani 0,42 olarak bulundu. Olgularin 14’1
erkek (% 29,8) ve 33’1 kadindi (%70,2). Bu oran Yiirimez ve arkadaglarinin (71) yapmis
olduklar1 ¢aligma oranlarina benzer iken Nagami ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise oran

tersine donmdstiir (73).

Al ve arkadaslarinin Diyarbakir’da yapmis olduklari ¢alismada kadin olgularin orani
% 94, erkek olgularn orant % 6 olarak bulunmustur (72). Yine Dogu Anadolu bdlgesinde
Sahin ve arkadaglarinin yaptiklari bir ¢alismada kadinlarin oran1 % 67,1 bulunmustur (75).

Literatiirde en sik etkilenen cinsiyet konusunda fikir birligi bulunmasa da intihar
amagli madde alim1 konusunda genel bilgiler vardir. Endiistriyel bati toplumlarinda intihar

girisimi erkeklerde 2-3 kat fazladir. Intihar amacli olan istemli kendine zarar verme davranisi

ise kadinlarda daha fazladir (76,77).

Bolgemizde organofosfat zehirlenmeleri, 6zellikle gen¢ kadinlar arasinda daha ¢ok
intthar amagli gelismektedir. Organofosfat zehirlenmelerinin % 80,9’u istemli (intihar
girisimi), % 19,1 istem dis1 (kaza, yanlis kullanim), oldugu saptandi. Agarwal ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada olgularin % 67,4’iniin istemli alim ile % 32,’sinin kaza veya

yanlis kullanim sonucu zehirlendigi saptanmistir (78).

Yiirimez ve arkadaslarimin g¢alismasinda olgularin % 75,9’unun istemli alim ile
zehirlendigi saptanmustir (71). Al ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da istemli zehirlenmelerin
orani % 94,5 olarak bulunmustur (72). Nagami ve arkadaslarinin ¢aligmasinda intihar amach

pestisid aliminin tiim pestisid zehirlenmelerine oran1 % 70 olarak bulunmustur (73).
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Calismamizda kadin olgulardaki istemli alimlarin erkek olgulardan anlamli olarak
yiiksek oldugu bulunmustur. Sahin ve arkadaslarinin ¢alismasinda da benzer olarak kadinlarda
intihar girisimi oraninin (% 75,4) erkeklerden (%46,4) anlamli olarak fazla oldugu
bildirilmistir (75). Giiloglu ve arkadaslarmin Diyarbakir’da yaptiklari ve tiim zehirlenmeleri
kapsayan bir ¢alismada istemli madde alim oran1 % 63,5 olarak bulunmustur (79). Seydaoglu
ve arkadaslarinin yaptiklari tim zehirlenmeleri kapsayan bir ¢alismada istemli alim ile
zehirlenen olgularin %71’inin kadin olgular oldugu bulunmustur (80). Yine ayni ¢alismada

istemli zehirlenme ile bagvuran olgularin oran1 % 71,5 olarak saptanmustir (80).

Organofosfat zehirlenme basvurularinin en sik agiz yoluyla maruziyet (% 95,7)
sonucu olustugu belirlendi. Ayrica % 4,3 oraninda inhalasyon yolu ile maruz kalinmisti.
Yiiriimez ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada agiz yoluyla alim ile zehirlenme orani
% 86.8 bulunmustur (71). Al ve arkadaslarinin ¢alismasinda bu oran % 97 olarak bulunmustur
(72). Ozcan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada maruziyet bicimi hastalari % 91,7'sinde oral
yol ile, % 7.64'Uinde inhalasyon yolu ile olmustur (81). Kavalci ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada da hastalarin % 75,2'si etkeni oral yol ile, % 24,5'i inhalasyon yolu ile, % 0,4'i cilt
yolu ile almist1 (82). Literatiirde etkene maruz kalma yolu en sik gastrointestinal yol olarak
bildirilmistir. Arastirmamizin sonucu literatiir ile uyumludur (64,83). Zehirlenmelerin 6nemli
kismini olusturan ilaglar1 temin etmek ve kullanmak kolay oldugundan oral alimin en sik yol

oldugu diistliniildii.

Lee ve arkadaglariin yaptigi retrospektif bir calismada organofosfat zehirlenmesi olan
23 hasta ele alinmigtir. Bu ¢alismada APACHE II skoru ile solunum cihazina baglanma ve OF
zehirlenmesinin siddeti arasinda iliski bulunmustur. APACHE II skorunun 26 ve {izerinde
olmasinin mortalite i¢in %95 sensitif, %100 spesifik oldugu rapor edilmistir. PChE ve
AChE’m olgiilemedigi durumlarda APACHE II skorunun kullanilabilecegi 6ne siirtilmiistiir
(84).

Tsai ve arkadaslari yapmis olduklart 10 yillik retrospektif bir ¢alismada OF
zehirlenmesi olan 75 hasta degerlendirilmis, mortalite oram1 %8 olarak bildirilmistir.
APACHE I1I, APACHE |11 ve SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score) klinik skorlama

sistemlerinin OF zehirlenmesinin siddetinin bir gostergesi olabilecegi bildirilmistir (85).

Calismamizda APACHE II skoru ortalamasi 18,3 olarak degerlendirildi. APACHE
skoru ile mortalite arasinda pozitif korelasyon bulundu (p<0,001). Bu sonuglar literatiir ile
uyum gostermektedir. Yapilan ¢alismalar degerlendirildiginde OF zehirlenmesinde APACHE
IT degerlerinin prognostik 6neme sahip oldugu kanaatine varilmastir.
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Sencan ve arkadaslarinin yaptig1 calismada GKS yasayan hastalarda ortalama
10,64+4,09, olen hastalarda ortalama 6,3+4,11 (p<0,001) idi. Aynm1 ¢alismada yogun bakima
kabul edilen zehirlenme olgularindan kaybedilen grupta, 6lenlere gore APACHE Il skoru
daha yiiksek, kabul anindaki GKS ise daha diisiik bulunmustur (86). Al ve arkadaslarinin
organofosfat zehirlenmesi nedeni ile acile bagvuran 165 hastay1 inceledikleri calismada suuru
kapali ya da konfiize olan hastalarda mortalite % 22,5 iken suuru agik olan hastalarda

mortalite izlenmemistir (p<0,001) (72).

Calismamizda yogun bakimda degerlendirilen ortalama GKS degeri 10,91+4,28 olarak
bulunmustur. Yogun bakimda degerlendirilen GKS mortalite arasinda negatif, APACHE II
degerleri ile mortalite arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (p< 0,001). GKS'nin
zehirlenmenin siddeti ve prognozunun tahmininde iyi bir gosterge olabilecegi sonucuna

varilmistir.

Aragtirmamizda Yogun Bakim Unitesinde takip edilen hastalara ortalama MV
uygulanma stiresi 2,02+3,26 giin olarak bulundu. MV siiresi agisindan MV uygulanmasi ile
mortalite arasinda anlamli iliski saptandi. MV siiresi uzadik¢a mortalite artmig olarak
degerlendirildi (p<0,024). MV ile GKS arasinda negatif korelasyon ve yogun bakimda kalis

stiresi ile pozitif korelasyon bulundu.

Sencan ve arkadaslarinin yaptigi calismada iyilesen hastalarda MV uygulanma stiresi
2,75+5,0 iken, olen hastalarda 6,37+6,12 idi. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
(p=0,233) oGlen hastalarda MV uygulanma siiresi daha uzundu (86). Sungur ve Giiven'in
dahiliye YBU'de OF zehirlenmeli hastalar1 degerlendirdikleri ¢alismada MV uygulananlarda
mortalite %50 iken, uygulanmayanlarda % 21,6 idi. Istatistiksel agidan anlamli olmamakla
birlikte MV ihtiyact olanlarda mortalite oran1 daha yiiksekti (28). Mekanik ventilasyon
uygulamasi solunum yetmezliginin sonucudur ve solunum yetmezligi kritik hastalarda 6nemli

mortalite sebeplerindendir.

Organofosfat zehirlenmelerinde klinik olarak myozis, diare, brons hipersekresyonu,
bradikardi, salivasyon ve fasikiilasyon goriilmektedir. Calismamizda olgularda myozis, diare,
brong hipersekresyonu, bradikardi, salivasyon goriilmistiir. Fasikiilasyon varlig1 ile mortalite

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (p<0,05).

Organofosfat zehirlenmelerinde ¢ok degisken laboratuvar sonuglari ile karsilasmak
olasidir. Hiperglisemi goriilmekte ve olasilikla katekolamin salinnminin  artisina

baglanmaktadir. Oksidatif doku hasar1 olabilir. Lokositoz sik karsilasilan diger bir bulgudur
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(6,28,49,87,88). Calismamizda Amilaz yiiksekligi mevcuttu. Hastalarda 16kosit yiiksekligi
tespit edildi. Yapilan bir ¢alismada 16kositozun sik bir bulgu oldugu ve 16kosit diizeyindeki
degisikliklerle klinik seyir arasinda yakin bir iliski oldugu goriilmiistiir. Lokosit diizeyi
normal olanlarda veya takipte normale inenlerde prognoz daha iyi, yiiksek olan veya takipte

yiikselenlerde kotii olarak bulunmustur (88,89,90).

Calismamizda iire, kreatinin artis1 ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki bulunmustur (p<0,05).

Hastalarin ALT, AST degerleri ile mortalite arasinda anlamli iliski bulunmustur
(p<0,05). Sonuglarimiz literatlir ile uyumludur (95). Bu degerlerin yiiksekligi karaciger
yetmezliginin gostergesidir ve organ yetmezIliginin mortaliteyi artirmasi beklenen bir

sonugtur.

Arter kan gazlar1 analizlerinde iyilesen ve 6len hastalarin pH ve O2 satiirasyonlari

arasinda anlamli fark bulundu (p=0,0001)(P=0,003).

Calismaya dahil edilen 47 hastanin altisinda 6liim gelismistir (% 12,8). Bu oran Al ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda % 14 olarak bulunmustur (72). Yiirlimez ve arkadaslarinin
calismasinda da % 9,1 olarak saptanmustir (71). Bu ¢alismada ayrica 6liimlerin % 25’1 75 yas
ve Ustil yag grubundan olmustur. Yaslilarin azalmis fizyolojik rezervlerinin mortaliteyi arttiran

onemli bir unsur oldugu diistiniilmiistiir (71).

Sonug¢ olarak YBU'de OF zehirlenmelerinde yogun bakim skorlama sistemleri
mortaliteyi ongdérmede ¢ok degerlidir ve kullanilmalidir. Daha ¢ok geng, sosyal ve ekonomik
olarak aktif popiilasyonu ilgilendiren, erken miidahale ve uygun tedavi ile mortalitesi
onlenebilen bir saglik problemi olmasi sebebi ile mortalite ve morbiditeyl etkileyen

faktorlerin belirlenmesi ¢ok 6nemlidir ve bu konuda daha kapsamli ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Ocak 2006-Aralik2011 yillar1 arasinda D.U.T.F Anestezi Yogun Bakim Unitesinde
takip ve tedavileri yapilan vakalarin demografik, klinik, biyokimyasal, hemogram verileri ve
GKS ile APACHE 1I skorlarmin incelenmesinin yapildigi arastirmada asagidaki sonuglar elde
edilmistir;

1- Calismaya alman 47 hastanin 33’4 (%70,2) kadin, 140 (%29,8) erkekti.
Hastalarimizin ortalama yas1 25,8 idi (Tablo 5). Hastalardan 38’1 (%80,9) intihar amagli, 9’u
(%19,1) kazara OF’a maruz kalmislar. 45 (%95,7) hasta oral yoldan, 2 (%4,3) hasta inhaler

yolla OF’a maruz kalmslar.

2- Yogun bakimda takip edilen 47 hastadan 41’1 (%87,2) taburcu edildi, 6 (%12,8)

hasta oldii.

3- Hastalarimizda gelis GKS ortalama 10,9+4,2 idi. 3 (%6,4) hastamiz GKS 3 ile
yogun bakima alinirken, 19 (%40,4) hasta GKS 15 ile yogun bakima alindi. Hastalarin
ortalama APACHE 11 skoru 18,3 idi. En diisiik 5, en yiiksek 45 idi. Beklenen 6liim orant
ortalama % 32,9, en diisiik % 5,8, en yiiksek % 95,5 idi. APACHE II ve beklenen 6liim orani
ile mortalite arasindaki iliski ¢cok anlamli bulundu (p=0,0001)(p=0,0001).

4- MV siiresi artik¢a mortalite artmis bulundu. GKS azalis1 ile mortalite artis1 anlamli

bulundu (p=0,001).

5- Hastalarin tire (BUN), kreatinin artis1 ile mortalite yliksekligi arasindaki iligki
anlamli bulundu (p=0,050)(p=0,0001). ALT, AST ve Amilaz diizeylerinin yiiksekligi ile
mortalite  yiliksekligi arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir iliski  bulundu

(p=0,048)(p=0,018)(p=0,0001).

6- Hastalarin yogun bakimda ortalama kalis siireleri ortalama 5,9+5,4 (min-maks: 1-
25) giindii. Yogun bakimda kalis siiresi ile mortalite yliksekligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmamistir (p=0,06). Bu durum o6len hastalarin daha kisa siirede
Olmelerinden ve taburcu olan hastalarin iyilesme donemlerinin uzun olmasindan

kaynaklanmistir.

7- Klinik bulgularda, fasikiilasyon varligi ile mortalite arasindaki iligki anlaml

bulunmustur (p=0,02).

8-Mortalite ile GKS arasinda negatif korelasyon tespit edilirken mortalite ile
APACHE II arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. GKS ile mortalite APACHE II ve MV
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stiresi arasinda negatif bir korelasyon tespit edildi. MV ile yogun bakimda kalis siiresi

arasinda da negatif korelasyon tespit edildi.

9- Hastalarin kabul anindaki biling durumu agisindan incelendiginde 22 (%46,8)
hastada biling acik, 12 (%25,5) hastada bilin¢ konfiize, 13 (%27,7) koma-biling kaybi vardi.
Biling durumu ile mortalite arasindaki iligki incelendiginde bilinci agik olan 22 hastanin tiimii
taburcu olurken, bilinci konfiize olan 11 hastadan 1’i eks olmus, bilinci kapali ve koma
tablosunda olan 8 hastadan 5’1 eks olmustur (p=0,004). Biling durumu ile mortalite yiiksekligi

arasinda yakin iliski bulunmustur.
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