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OZET

Orgonofosfat  Zehirlenmesinde Intermediate Sendrom Gelisen Hastalarda
Terapotik Plazma Degisimi Uygulamasinin Etkileri

Amagc: Organofosfat zehirlenmeleri ile tim diinyada kaza ya da intihar amaci ile ¢ok
yaygin olarak karsilasiimaktadir. En sik 61Um sebebi olan solunum yetmezligi 6zellikle
intermediate sendrom gelisen hastalarda meydana gelmektedir. Bizim amacimiz halen
olus mekanizmasi ve tedavisi tartismali olan intermediate sendromda terapotik plazma
degisimi uygulayarak toksk maddenin vicuttan uzaklastirilmasini saglamaktir. Bu
sekilde hastalarin iyilesme sirecini hizlandirmak, mekanik ventilatér ihtiyacinin ve
hastanede yat1s sliresinin azaltilmas: hedeflenmistir.

Metod: Calismamiza Ekim 2008-Aralik 2010 tarihleri arasinda Acil Tip Anabilim
dalinda intermediate sendrom tamsi konan 4'0 kadin 13U erkek toplam 17 hasta
alinmigtir. Hastalarin yas ortalamasi 50,59+20,16 olarak dlctulmistir. Terapotik plazma
degisimi isleminden 6nce ve sonra alinan hasta kan 6rneginden organik fosfat diizeyi ve
pseudokolinesteraz  dizeylerine bakildi. Ayrica islem sonrasinda biriken atik
plazmasindan da organik fosfor diizeyine bakildh.

Bulgular: Hastalarin plazmaferez dncesi; ortalama pseudokolin esteraz diizeyi: 219,40+
463,820(5-2583) U/L , ortalama organofosfat diizeyleri ise 0,7210+1,83780 (0,00-9,05)
mg/L olarak dlglldi. Plazmaferez sonrasinda ise ortalama pseudokolinesteraz dizeyi:
607,30+£1148,870 (13-5046) U/L, ortalama organofosfat diizeyi ise 0,3753+0,82636 (0-
3,24) mg/L olarak olclldi. Ayrica atik plazmasinda organofosfat — dizeyi
0,4835+1,11905 (0,00-4,55) mg/L olarak tespit edildi. Hastalarin pseudokolinesteraz
duzeyinde istatistiksel olarak anlamli bir yikselme (p=0.014) ve organofosfat diizeyinde
anlaml1 bir azalma (p=0.012) saptand:.

Sonug: Intermediate sendrom gelisen hastalardan toksik maddenin uzaklastirilmasinda
ve pseudokolinesteraz  dizeyinin  yiUkseltiimesinde plazmaferez islemi  fayda
saglamaktadir. Plazmaferez isleminin geg yapilmasi, seans sayisinin yetersizligi,
organofosfatin yag dokuda birikiyor olmast islemin faydalarim kisitlamakla beraber
diger tedavilerle kiyaslanabilmesi igin daha buyuk ve kontrollt ¢alismalarin yapilmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: intermediate sendrom, Organofosfat zehirlenmesi, Terapotik
plazma degisimi

Vi



ABSTRACT

The Effects of Therapeutic Plasma Exchange in Organophosphate Poisoning Cases
With Intermediate Syndrome

Objective: Organophosphate poisoning is encountered worldwide and particularly in
developing countries where agricultural activities are commonplace, as cases involving
its accidental or suicidal use. Respiratory failure is the most common cause of death
especially in patients who developed intermediate syndrome. In this study, we aimed to
apply therapeutic plasma exchange on patients with intermediate syndrome in order to
remove the toxic substance from the body. Thus, we targeted accelerating the recovery,
and reducing the mechanic ventilation and hospital stay in those patients.

Method: Seventeen patients (4 female and 13 male) who presented to the Emergency
Department between October 2008 - December 2010 and diagnosed with intermediate
syndrome were included. The mean age of the patients was 50,59+20,162 years.
Organic phosphate and pseudocholinesterase levels were determined from blood
samples collected before and after the therapeutic plasma exchange. Moreover, organic
phosphate level was also evaluated in the removed plasma.

Results: Preplasmapheresis mean values of pseudocholinesterase and organophosphate
were 219,40+463,820 (5-2583) U/L and 0,7210+1,83780 (0,00-9,05) mg/L,
respectively.  Postplasmapheresis mean values of pseudocholinesterase and
organophosphate were 607,30+1148,870 (13-5046) U/L and 0,3753+0,82636 (0-3,24)
mg/L, respectively. Moreover, organophosphate level in the removed plasma was
0,4835+1,11905 (0,00-4,55) mg/L. While there was a statistically significant increase in
the pseudocholinesterase levels of the patients (p=0.014), organophosphate levels
demonstrated a significant reduction (p=0.012).

Conclusion: Plasmapheresis is a useful method in removing the toxic substance and
increasing the pseudocholinesterase level in patients with intermediate syndrome.
Although its benefits are limited by delayed application, inadequate number of sessions,
and accumulation of organophosphate in the fat tissue, there is a need for further studies
including larger series and controls in order to compare plasmapheresis with other
therapeutic approaches.

Key Words: Intermediate syndrome, Organophosphate poisoning, Therapeutic plasma
exchange
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1. GIRIS VE AMAC

Organofosfat zehirlenmesi vakalar: ile dinyada ve Ozellikle Turkiye gibi gelismekte
olan ve tarimsal Uretimin yogun oldugu toplumlarda kolay ulasilabilir olmasindan
dolay1 kaza veyaintihar amactyla kullanimina siklikla karsilasil maktadir.*

Organik fosfor bilesikleri inhalasyon, oral alim ve topikal temas yoluyla
akcigerler, deri, mikdz membranlar ve konjuktivadan son derece iyi absorbe edilirler.
Ayrica parenteral kullammma bagli zehirlenmeler de bildirilmistir.

Organik fosfor bilesikleri yag dokusu, karaciger ve bobrekte dagilir ve birikir.
Insanlarda organik fosfor bilesiklerinin pik konsantrasyonlar1 alimdan 6 saat sonra
Olcilmistir. Bu bilesikleri serum yarilanma Omirleri dakikadan saatlere kadar
degismesine ragmen, yag depolarindan uzamis absorbsiyon veya redistribisyona bagli
olarak 48 giine kadar uzaya bilir. Organik fosfor bilesikler; asetilkolinesteraz (AChE) ve
psodokolinesteraz (butirilkolinesteraz, BuCHe, PKE) gibi karboksilik ester hidrolazlar:
oldukca guclu inhibe ederler. Esas olarak boceklerin ve memelilerin sinir uclarinda
asetilkolinesteraz enzimini fosforile ederek zehirlenmeye neden olurlar. Bu enzimlerin
inhibisyonu sonucu asetilkolin (ACh) birikir. Enzim inhibisyonun agik sonucu tim
kolinerjik sinapslarda asetilkolinin birikmesi toksititenin temelini olusturur.?

Organofosfat  zehirlenmelerinde klinik belirti ve bulgular asetilkolinin sinir
kavsaklarinda birikiminin yansimasidir. Akut organofosfat zehirlenmesinden sonra akut
kolinerjik kriz, intermediate sendrom ve gecikmis polindropati seklinde U fazda klinik
ortaya cikmaktadr.

Akut kolinerjik kriz bulgulart muskarinik, nikotinik ve santral sinir sistemi
bulgular1 olarak ayrilirlar. Muskarinik bulgular: Brons sekresyonlarinda artis, asiri
terleme, tUkUrdk artisi, gz yasarmasi, miyozis, bronkokonstriksiyon, karin agrilari,
bradikardi ve sik idrara ¢gikma seklindedir. Nikotinik bulgular: Fasikilasyon, ilerleyici
kas gucsiizligu ve paralizi seklindedir. Bazen solunum kaslar1 ve diyafram paralizisi de
gorilebilir. Nadiren kan basincinda yikselme ve tasikardi de olabilir. Santral sinir

sistemi bulgular:: Bas agrisi, bas donmesi, tremor ve anksiyete gorulebilir. Ayrica,



konfuizyon, psikoz, konvilzyon ve koma gelisebilir. Solunum merkezi depresyonuna
yol acabilir.

Intermediate sendrom (IMS) ise akut organofosfor bilesikleri ile olan
zehirlenmeden 24-96 saat sonra kolinerjik bulgularin tekrarlamas: ya da fasikilasyon
olmadan kas zayifligimin meydana gelmesi olarak tanimlamir. Nedeni ve olus
mekanizmasi tartismali olmasina ragmen klinik olarak 6zellikle proksimalde daha
belirgin olmakla birlikte birgok kasta gugsizlik meydana gelir. Sendromun
baslangicinda respiratuar yetmezlik genellikle eslik eder. Ayrica derin tendon
reflekslerinde azalma ve fasiyal, ekstraokuler kaslar gibi motor kranial sinirlerin
uyardig kaslarda da tutulum olmaktadr.

IMS gelismesindeki risk faktorleri farklihk gostermektedir. IMS genellikle
asetilolinesterazin ciddi ve uzamis inhibisyonuna bagli olarak meydana gelir. Ayrica
diger risk faktorleri organ yetmezligi ya da insektisidin toksikokinetigi nedeniyle
metabolizmasinda gecikme olmasi, zehirlenmenin ciddiyeti, artmis kas enzimleri ve
yetersiz ya da gecikmis oksim tedavisidir.

IMS'da hava yolunu korumak ve erken ventilator desteginde bulunmak tedavinin
esasini olusturmaktadir. Sendromun olusmasim engelleyecek spesifik antidotu yoktur.
Pralidoxim veya atropin tedavisinin IMS' da etkili oldugunu gosteren 6nemli bir veri
bulunmamasina ragmen noromuskiler kavsagin proksimal motor sinirinde bulunan
nikotinik reseptorlerden gikan direncgli kolinerjik semptomlarin kontrol altina alinmasi
icin kullanilabilir. Bazi yayinlarda IMS un yetersiz dozda pralidoxim verilmesinden
kaynaklancigini belirtmesi nedeniyle, IMS stiphesi olan vakalarda 500 mg/saat dozda
pralidoxim inflizyonu 6nerilmektedir.

Bu calismada organofosfat zehirlenmesine bagli olarak meydana gelen, nedeni ve
olus mekanizmasi tam olarak bilinmeyen fakat bu zehirlenmede mortalitede buyuk
etkisi olan intermediate sendrom gelisen hastalar: terapotik plazma degisimi ile tedavi
etmeyi amagladik. Terapotik plazma degisimi ile hastamin toksk madde igeren
plazmasint uzaklastirarak yerine toksk maddeyi icermeyen plazma verilmesi suretiyle
klinik olarak iyilesmenin hizlanmasini ve mortaliteyi azaltici etkisinin tespit edilmesini
amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Organofosfat zehirlenmes
2.1.1. Organik Fosfor Bilesikleri

Insektisit; tarim, hayvancilik, ev ve is yerleri gibi birgok yasam alamnda
bocekleri oldirmek icin kullanilan bilesiklerin genel achdir. Organofosfatlar (OP) ve
karbamatlar en sk sistemik hastaliklara neden olan insektisitlerdir. OPlar ayrica
kimyasal silah olarak dakullaniimaktadirlar. Her yil diinyada 100.000" den fazla kisi bu
bilesiklerle zehirlenmektedir. Bununla birlikte bu rakamlar muhtemelen cevresel
maruziyetten olusan bir cok rapor edilmemis ve tamst konulmamis hastalari
kapsamamaktadir. Zehirlenmeler dzellikle tarim ile ilgilenen bdlgelerde, bu bilesiklere
ulasim daha kolay olmasi nedeniyle yaygindir. *

2.1.2. Zehirlenme yontemleri

Organik fosfor bilesikleri inhalasyon, oral alim ve yizeyel temas yoluyla, deri,
mik6z membranlar ve konjuktivadan son derece iyi absorbe edilirler. Solunum yolu ile
zehirlenmelerde belirtiler hizli baslar. Hastamn ortamdan uzaklastiriimas: etkiyi
azaltabilir. Deri yolu ile olan zehirlenmelerde emilim yavastir. ButUunltGgt bozulmus
deri, dermatit ve yiksek cevre isisi varliginda ciltten emilim artar. Agiz yolu ile alimlar
ya yanlislikla cocuk ve yaslilar tarafindan alinmasiyla ya da intihar amaciyla alinmasi
seklinde olusur. Intravenoz yoldan alimlarda bulgular, diger alimlara gore erken baslar

ve klinik daha agir seyreder



2.1.3. Toksikokinetikleri ve Patofizyoloji

Organik fosfor bilesikleri yag dokusu, karaciger ve bobrekte dagilir ve birikir.
Y ag dokusunda yiiksek konsantrasyonda biriktiginden dolayi, yag dokusu depo goérevi
yapar ve metabolize olmayan organik fosfor bilesikleri yag dokudan mobilize
oldugunda hastalarda toksisite tekrar olusur. Organik fosfor bilesikleri alimdan 6 saat
sonra plazmada pik konsantrasyona ulagsir. Y arillanma omiirleri dakikadan saatlere kadar
degismesine ragmen, yag dokusu tarafindan uzamis absorbsiyon veya redistribisyona
bagli olarak 48 gine kadar uzayabilir. Organik fosfor bilesiklerinin karaciger ve
intestinal mukozada gesitli karisik fonksiyonlu oksidazlar tarafindan metabolize edildigi
distinilmekle beraber tam yolu iyi anlasiimamistir. Direkt etkili organik fosfor
bilesikleri viicutta asetilkolinesterazi (AChE) inhibe ederek etki gostermektedir.*®

Asetil kolinesteraz; asetil kolini, asetik asit ve kolin olarak iki etkisiz parcaya
hidrolize eder. Normal sartlar altinda, aksonlar tarafindan salinan asetilkolin (ACh) 'in
neredeyse tumu hidrolize edilir. OP ve karbamatlar organizmada asetilkolinesteraz
(AChE) ve psddokolinesteraz: (butirilkolinesteraz, BUCHe, PKE) gibi karboksilik ester
hidrolazlar: inhibe ederler. Bu enzimlerin inhibisyonu sonucu asetilkolin (ACh) birikir.
Astilkolin; parasempatik ve sempatik gangliyonlarin her ikisinde, iskelet nGromuskuler
kavsaklarda, tum postgangliyonik parasempatik sinirlerin terminal kavsaklarinda, gogu
ter bezlerinin postgangliyonik sempatik liflerinde ve santral sinir sistemi icinde bazi
sinir sonlanmalarinda bulunan bir nérotransmitterdir. Akson uclarinda depolanan
vezikillerin dis membranda rlptir sonucunda sinaps ve ndromuskiler kavsaga asetil
kolin salinmaktadir. Normal ACh metabolizmasinda kolin-enzim bagimin ayrilmasi
mikrosaniyeler icinde tamamlanmasina ragmen, organik fosfor bilesigi-enzim bag1 bir
ka¢ saat devam edebilir. ACh salinmamis ise zaman gectikge, ikinci grubun
ayriimasiyla bir sekil degisikligi olusur ve organik fosfor-asetilkolinesteraz bag: kalici
olur. Bu olaya "yaslanma" denir. Y aslanma olay: zamana bagiml1 gelisen bir olaydir ve
nikleofilik gjanlarin reaktive etme yeteneginin kaybim ifade eder. Bu olay pH, 1s1 veya
kimyasal bilesigin  yapisi ile iliskilidir.>*"® Karbamatlar; asetilkolinesteraza
baglandiginda spontan olarak hidrolize olmalari ve yaslanmamalar: ile organik
fosforlardan ayrilirlar. Enzim inhibisyonun sonucu olarak tim kolinerjik sinapslarda

asetilkolinin birikmesi bu maddelere bagl: toksititenin temelini olusturur.®"®



2.1.4. Organik Fosfatlarin Siniflamas

Organofosfat insektisitler normal olarak ester, tiol ester veya fosfor iceren
asitlerden elde edilen asit-anhidritlerdir.>* Bilesikler fosfat tizerinde bulunan atomlara
gore siniflandirilirlar. Dort atomu da oksijen igerenlere fosfatlar, kukurt igerenlere
fosfotioatlar, azot icerenlere fosforamidler, azot ve kukurt igerenlere
fosforamidotionatlar, karbon icerenlere fosfonatlar, karbon ve kuklrt icerenlere
fosfonotionatlar denmektedir. Fosfotioatlar (P=S) fosfatlardan (P=0) daha lipofiliktir.
Bu nedenle yag dokusunda daha fazla birikim gosterirler. Birgok bilesik tionlardan
(P=S) fosfatlara (P=0) kolaylikla dénebilirler.**” Diinya Saglik Orgiiti’ niin organik
fosfor bilesiklerinin etkilerine ve kimyasal 6zelliklerine gére yaptigr siniflama Tablo
1’ de goriulmektedir.*8°

Organik fosfatlar AChE ve diger kolinesterazlarla etkilesir. Fosfatlarin AChE’yi
baskilamasi ilerleyici bir reaksiyondur. Zehirlenme sirasinda fosfatlar baglangicta artar
ve zirve yaparlar. Sonra emilen bilesigin miktar1 ve bazi metabolik faktorlerin etkisi ile
azalma gosterirler. Ancak AChE’ nin baskilanmasi bu azalma sirasinda da artarak devam
eder. Bu nedenle herhangi bir zamanda Olgulen fosfat dizeyleri ile inhibisyonun
derecesi arasinda iliski bulunmayabilir. Inhibisyon kumlatif bir etkinin sonucudur.
Bilesigin buyik cogunlugu organizmadan atilincaya kadar bu ilerleyici inhibisyon
devam edebilir. Fosfatlarin organizmadan temizlenme hizi bilesigin 6zelligine gore
farkliliklar gosterir. Diklorfos birkag saatte temizlenirken, klorpirifos, dimetoat gibi
lipofilik fosforotioatlarda yag dokusundan yeniden dagilim nedeniyle inhibisyon

glinlerce devam edebilir.2*"®



Tablo 1. Organik fosfor bilesiklerinin etkilerine ve kimyasal 6zelliklerine gére smiflandirilmas:.’

Sinmif Kimyasal 0zellik Organik fosfor bilesigi
Fosfat Chlorfenvinphos, Mevinphos, TEPP , Phosphamidon
Fosfotioat Coumaphos, Demeton, Disulfoton,  Ethopropho,
Fenamiphos , Fensulfothion, Parathion, Parathion-
methyl, Phorate, Terbufos,Sulfotep , Prothoate
Sinif la: Fosforamid Mephosfolan
Asir tehlikeli Fosfonotionat Trichloronat, L eptophos, Fonophos
Fosfonoamidotionat | Phosfolan
Fosfat Monacrotophos, Dicrotophos, Dichlorvos
Fosfotioat Azinphos-methyl, Bromophos-ethyl, Demeton-S-methyl,
Fenthion, Methidathion, Pirimphos-ethyl, Thiometon,
Vamidothion
Sinif 1b: Fosfonotionat Azinphos-ethyl, Omethoate
Cok tenlikeli Fosfonoamidotionat | Propetamphos, M ethamidophos, isofenphos
Fosfonat Triazophos
St 1| Fosfotioat Chlorpyrifos, Diazinon, Dichlofenthion, Dimethoate,
nif 11:
Ethion, Fenitrothion,Phosmet Sulprofos, Prothiofos,
Orta derecede Profenofos
tehlikeli _
Fosfonoamidotionat | Phoxim
Fosfotioat Bromophos, Malathion, Pirimiphos-methyl
Simf 111 _
_ o Fosforamidotionat | Acephate
Hafif tehlikeli
Fosfonat Trichlorfon
Sinif 1V: Akut | Fosfotioat Chlorphoxim, Temephos, Chlorpyrifos methyl
tehlike olasih@
Fosfat Tetrachlorvinphos

yok




AChE’nin reaktivasyonu hidrolitik bir reaksiyondur. Bu reaksiyon oksimlerle
hizlandirilabilir. Reaktivasyonun derecesi inhibe olan enzimin kimyasal yapisina
(dimetil fosforil veya dietil fosforil), reaktivatoriin yap: ve konsantrasyonuna ve zamana
bagimlidir. Ancak bu reaktivasyon her zaman konsantrasyona bagli gelismeyebilir.
Gunkd oksimler enzimi fosforil-enzim-oksim kompleksine dondsturtr. Bu kompleks
enzim icin potent bir inhibitordir. Ancak stabilitesi iyi olmadig: icin cabuk kaybolur.
Dolayisiyla tekrar inhibisyon bulgulari ortaya ¢iktiginda bu komplekse baglamaktan
cok, reinhibisyon disunilmelidir. Yine de bazen oksim enjeksiyonu kolinerjik krizlere
yol acabilmektedir.?>"®

2.1.5. Klinik Belirtiler

Organofosfat  zehirlenmelerinde klinik  belirti  ve bulgular asetilkolinin  sinir
kavsaklarinda birikiminine bagldir.’® Semptomlarin baslangic ajana, maruziyet yoluna
ve derecesine gore degisir. Akut organofosfat zehirlenmesinden sonra olusan toksik
etki; akut kolinerjik kriz, intermediate sendrom ve gecikmis polindropati olarak Ug

11,14

fazda olusmaktadir.

2.1.5.1. Akut Kalinerjik Kriz

Asetilkolin; parasempatik ve sempatik gangliyonlarin her ikisinde, iskelet
noromuskuler kavsaklarda, tim postgangliyonik parasempatik sinirlerin terminal
kavsaklarinda, cogu ter bezlerinin postgangliyonik sempatik liflerinde ve santral sinir
sistemi icinde bazi sinir sonlanmalarinda bulunan norotransmitter olarak gorev
amaktadir. Bu kolinerjik reseptorler veya sinapslar muskarinik (kalp, diz kaslar ve
salgr bezleri) ve nikotinik (otonom ganglionlar ve motor son uglar) olarak ayrilirlar.
Klinik bulgular muskarinik, nikotinkk ve santral sinir sistemi bulgulart olarak

ayrilirlar. 2"

Muskarinik bulgular: Brons sekresyonlarinda artis, asirt terleme, tukirik artist,
g6z yasarmasi, miyozis, bronkokonstriksiyon, karin agrilari, bradikardi ve sik idrara
cikma seklindedir.?%*



Nikotinik bulgular: Fasiktlasyon, ilerleyici kas gligsiizligl ve paralizi seklindedir.
Bazen solunum kaslar1 ve diyafram paralizisi de gorulebilir. Nadiren kan basincinda

2,4,10,16

yukselme ve tasikardi de olabilir.

Santral sinir sistemi bulgular:: Bas agrisi, bas donmesi, tremor ve anksiyete
gorulebilir. Ayrica, konflzyon, psikoz, konvilzyon ve koma gelisebilir. Solunum
merkezi depresyonuna yol agabilir. Bu bulgular genellikle agir olgularda gorulmektedir.

Olasilikla lipofilik bilesiklerin merkezi néronlara girisine baglidir, 41

Organik fosfor zehirlenmelerinde |0kosit sayisinin prognozla iliskili oldugu tespit
edilmistir. Mesleginde organik fosfor bilesiklerine maruz kalanlarda nétrofil
kemotaksisinin bozuldugu bulunmustur. Lokosit sayisi normal olanlarda veya takipte
normal dizeye inenlerde prognoz daha iyi, I16kosit sayisi yiuksek olan veya takipte

yukselenlerde prognozun daha kétii oldugu tespit edilmistir.***2°

Hiperglisemi sik rastlamlan bir bulgudur. Bazi hastalarda nonketotik hiperozmolar
koma ve glikozuri bildirilmistir. Zehirlenme sirasinda pankreatit gelisimi olabilir. Bazi
hastalarda hiperpotasemi gosterilmistir. Zehirlenme hormonlar Gzerine de etkiler
gostermektedir. Kolinesteraz inhibitorlerinin hipofiz-tiroid ve hipofiz-adrenal aksi
degistirdigi gosterilmistir. ACTH'nin didrnal ritminin bozuldugu ve zehirlenme
sirasinda serum dizeylerinin yioksek oldugu gozlenmistir. Benzer sekilde kortizol ve
prolaktin dizeyleri de yikselmektedir. Bunun nedeni yapimlarinin artmas: veya yari

omrlerinin azalmas olabilir.t"?*

Hipotansiyon, hipertansiyon, aritmi ve ani kardiyak olumler siktir. Bu komplikas-
yonlarin nedeni hipoksi, metabolik asidoz ve elektrolit bozukluklari olabilir. Artan
asetilkolin muskarinik M2 reseptérleri ile etkilesip negatif inotropik etki gosterebilir.

EKG de uzamis QT Kétii prognoz gostergesidir.*"?*%*

Zehirlenme sirasinda bilateral vokal kord pardizisi, izole bilateral larengeal sinir
paralizisi ve termoregulatuar merkezin bozulmasina bagli hipotermi gorulebilir. Uzun
sireli temas optik fonksiyonlart bozabilir. Ayrica, artrit ve serebellar ataksi de
bildirilmistir. En sik karsilasilan bulgular miyozis, biling degisikligi, hipersekresyon,
fasikiilasyon ve bradikardi seklindedir.'’



2.1.5.2. intermediate Sendrom

Akut organofosfor bilesikleri ile olan zehirlenmeden 24-96 saat sonra kolinerjik
bulgularin tekrarlamasi ya da fasikilasyon olmadan kas zayifligimin meydana
gelmesidir. Bu olay ilk 1987 yilinda tarif edilmis ve intermediate sendrom olarak
isimlendirilmistir. Intermediate sendrom olarak isimlendirilmesinin nedeni ise akut
kolinerjik kriz ile gecikmis tip polindropati arasindaki zamanda meydana gelmis
olmasidir.** IMS olarak tariflenen ilk olgularda baslangicta kolinerjik bulgularinin
oksim ve atropin ile tedavi edildikten 1-2 giin sonra agiga gikmustir. IMS néromuskdiler
kavsak bozuklugu olarak taninir ancak mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamistir. Bazi

mekanizmalar dne sirilmistr, *2+28

1. Cizgili kaslarin postsinaptik motor—son plak bolgesinde patolojik degisikliklerin
olmasi sonucunda paralizi meydana gelmesi,

2. Kas liflerinde kalsiyum mobilizasyonuna veya kas membranlarina kars1 oksidatif
hiicresel hasar sonucunda kas nekrozunun gelismesi.

Mekanizmas: tartismali olmasina ragmen IMS un nedeni olarak bazi faktorler

suclanmaktadir.?”*°

1. Agrr olgularda dolasan oksonlara bagli uzamis inhibisyon,

2. Oksim tedavisine ragmen inhibisyonun devam etmesi,

3. Uzamus nikotinik uyarimn neden oldugu fonksiyonel paralizi,

4. Pogtsinaptik asetil kolin reseptorlerinin fonksiyonel sayisinin azalmasi

5. Podsinaptik asetil kolin reseptérlerinde desensitizasyon ya da down
regulasyon olmasi

6. Yetersiz oksm tedavisi

IMS daha sik olarak parathion, metyl parathion, diazinon, malathion, fenthion,
monocrotophos, dimenthoate ve metamidophos, dichlorvos ile zehirlenmelerde
meydana gelmektedir. Bu lipofilik pestisitlerin ya da metabolitlerinin yag dokudan
tekrar dolasima salinmasi sonucunda IMS ortaya cikmaktadir. Yag dokudan tekrar



salinma nedeni tam olarak aydinlatiimamis olmasina ragmen en ¢ok yetersiz oxim
tedavisi sorumlu tutulmaktadir. Fakat yeni yaymnlarda bu mekanizma da
tartigilmaktadir >***  Yapilan bazi calismalarda IMSun baslangic  dénemindeki
kolinerjik kriz sirasinda olusan ndromuskuler hasara bagl olarak daha erken olabilecegi

belirtilmistir. 32

IMS da en sik karsilan klinik bulgular boyun fleksiyonunda belirgin giicsiizlik ve
degisen derecelerde proksimal kas gucslizligl, omuz abduksiyonu ve kalca
fleksiyonunda gucsiiziik olmasidir. Sendromun baslangicinda respiratuar yetmezlik
genellikle eslik eder. Ayrica derin tendon reflekslerinde azalma ve fasiyal, ekstraokuler
kaslar gibi motor kranial sinirlerin uyardig: kaslarda da tutulum olmaktadir.>**? iIMS un
atipik formlarinda ise kolinerjik semptomlarin tekrarlamasi veya devam etmesi seklinde
klinik bulgu olmaktadir. Bu kolinerjik bulgular sekresyon artisi, diare, terleme,

bradikardi ve fasikulasyonlardir.**%>%

IMS gelismesindeki risk faktorleri farklihk gostermektedir. IMS genellikle
asetilolinesterazin ciddi ve uzamis inhibisyonuna bagli olarak meydana gelmesine
ragmen, IMS gelisen her hastada ciddi enzim inhibisyonu gdzlenmeyebilir.?>%%3" iMS
gelismesinde diger risk faktorleri organ yetmezligi ya da insektisidin toksikokinetigi
nedeniyle metabolizmasinda gecikme olmasi, zehirlenmenin ciddiyeti, artrus kas

enzimleri ve yetersiz ya da gecikmis oksim tedavisidir.*2"%>4344

IMS tarusinin konmasinda en giivenilir yéntem klinik bulgulardir.* Tetanisi olan
hastalarda pre ve post singptik tutulumun her ikisini de gbstermek amaciyla
elektromyografi  kullanilabilir.” Ancak tekrarlayan sinir stimillasyonu iMSun
gelisebilecegini veya siddetini her zaman dogru olarak gostermeyebilir fakat mekanik
ventilator ihtiyacim belirlemede faydali olabilir.™®

IMS'da hava yolunu korumak ve erken ventilator desteginde bulunmak tedavinin
esasini olusturmaktadir. Sendromun olusmasim engelleyecek spesifik antidotu yoktur.
Pralidoxim veya atropin tedavisinin IMS' da etkili oldugunu gosteren 6nemli bir veri
bulunmamasina ragmen noromuskiler kavsagin proksimal motor sinirinde bulunan
nikotinik reseptorlerden gikan direncgli kolinerjik semptomlarin kontrol altina alinmasi
icin kullanilabilir. Bazi yayinlarda IMS un yetersiz dozda pralidoxim verilmesinden
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kaynaklandigini belirtmesi nedeniyle, IMS siiphesi olan vakalarda 500 mg/saat dozda
pralidoxim inflzyonu onerilmektedir. Gugsizlik ve paralizi genellikle 5-18 giinde
diizelmektedir.”2>3046

2.1.5.3. Gecikmis Polindropati

Nadir gorulen bir komplikasyondur. Genellikle organik fosfor bilesigine akut
maruz kalinmasindan sonraki birkag giin veya hafta sonrasinda ve kronik organik fosfor
pestisid maruziyetlerinde goralmektedir. Periferik kas glgsiizligi simetriktir ve duysal
bozukluk eslik edebilir. Ancak duysal bozukluk motor bozukluktan daha hafiftir. Bu
olaydan sinir dokusunda bulunan norotoksik esteraz veya noropati “target” esteraz

(NTE) adh verilen enziminin inhibisyonu sorumludur.®421747

2.1.6. Organofosfat Zehirlenmesinde Tam

Baslangi¢ tedavisi igin tam araglarina gerek olmamasina ragmen, agiklanamayan
olgularda tamimin konmasi agisindan degerlidir. Genellikle ilk tamda anamnez yeterlidir.
Cogu zaman alinan veya maruz kalinan bilesigin adi hastalar veya yakinlar: tarafindan
bilinebilir veya maddenin kutusu getirilebilir. Bu her zaman guvenilir bir yontem
olamayacag: icin klinik bulgular ve laboratuvar sonuclari ile birlikte degerlendirmelidir.

Klinik Bulgulara Gore Tani: Hastada miyozis, sekresyon artisi, bradikardi gibi
kolinerjik bulgularin olmas: tam koydurucudur. Ancak bazi olgularda nikotinik etkiler
muskarinik bulgularin tespit edilmesini engelleyebilir. Bazi mantarlar (amanita
muskarina) ve karbamat zehirlenmelerin de kolinerjik bulgular meydana gelebildigi igin
dikkatli olunmalidir. Ayrica organik fosfor bilesiklerinin kokular1 da oldukca tipiktir.
Nefesin kokusu, mide sivisimin kokusu veya giysilerin kokusundan organik fosfor

bilesigi ile zehirlenme olabileceginden siiphelenilmelidir. 310>

Laboratuvar Tams:: Organik fosfor bilesiklerinin kandan veya mide sivisindan
belirlenmesi tam koydurucudur. Eritrosit yiizeyinden salinan ve sinir dokusunda, kasta
ve beyinde bulunan eritrosit kolinesterazinin 6lgimi hem tant hem de prognoz hakkinda
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yardimci olur. Fakat en 6nemli laboratuar tetkiki PKE (psddokolinesteraz) aktivitesinin
dustkluginin gosterilmesidir. PKE karaciger kaynakli bir akut faz proteinidir ve kan
plazmasinda bulunur. Dusik PKE seviyesi organik fosfat zehirlenmesi icin her zaman
tam koydurucu olmayabilir. Cunki normal degeri toplumlara ve kronik maruz kalma
gibi nedenlere gore degiskenlik gostermektedir. Tamy: dogrulamak igin seri dlguimler
gerekir. Kolinesteraz diizeyine gore tedaviyi ayarlamak yada sonlandirmak yanlstir.**>°
Elektrofizyolojik calismalar Ozellikle intermediate sendrom tamsi icin gerekebilir.

Olgularin takibi icin en uygun testin asetilkolinesteraz 6lciimii oldugu sdylenebilir.>*

Farmakolojik Tam: Organik fosfor zehirlenmesinden siphelenilen olgularda
laboratuvar testleri yoksa klinik olarak stphe ediliyorsa hastalara 1 mg atropin
intraventz verilir. Dustk doz atropine yanit olarak antikolinerjik bulgular gelismezse
kolinerjik zehirlenmeden siiphelenilebilir.*

2.1.7. Organofosfat Zehirlenmesinde Takip ve Tedavi

Hastalarin takibi icin Kklinik bulgular (bradikardi, miyozis, hipersekresyon,
fasikilasyon vb.), Eritrosit asetilkolinesterazi, Pseudokolinesteraz diizeyi, Organik
fosfor diizeyinin izlenmesi, Oksim diizeyinin izlenmesi, Atropin diizeyi gibi gostergeler
kullanlabilir.

Klinik bulgular ve PKE dizeyinin izlenmesi diger yontemlere gore daha kolay ve
ucuzdur. Ancak hastanin gergek durumu hakkinda her zaman tam bilgi vermeyebilir. Bu
gostergelerin yaminda kan sekeri ve lokosit dizeyinin izlenmesi yardimci olabilir.
Ancak klinik bulgularla birlikte kullamImalidir.>*

Hastada bilesikle temasin sonlandirilmasi, kontamine giysilerin gikarilmasi, Deri
ve gozlerin yikanmasi, dolasim ve solunum yolunun agikliginin  saglanmas,
semptomatik tedavi, nobetlerin kontrol altinda tutulmasi, monitérizasyon gibi genel
akut zehirlenme tedavi prensipleri uygulanmalidir.

Hastamn solunum yolunun devamlilig: icin enttibasyon ve gerekli olursa mekanik
ventilasyon destegi saglanmalidir. Ancak agizdan agiza solunum yaptirilmamalidir. Bu
hastalarda kusma, vokal kord paraizisi ve aspirasyon sik goruldigtinden hastamn basi
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yukseltilmeli ve yan yatirilmalidir. Organik fosfor bilesikleri deriden emilebilirler. Bu
nedenle deri yolu ile zehirlenenlerde veya oral alim sonrasi giysileri kusma sonucu mide
icerigi ile bulasanlarda giysiler ¢ikariimali ve deri sabunlu su ile yikanmalidir. Eger
inhalasyon ile zehirlenme olusmussa hasta kontamine ortamdan uzaklastirilmalidir.
Hastane calisanlarinda organik fosfor zehirlenmelerini takip sirasinda zehirlenme
bulgular1 gelisebilmektedir. Bu nedenle ortam iyi havalandiriimalidir. Bakim yapan
personel eldiven kullanmali ve ellerini bakim sonrasi yikamalidir. Oral yolla
zehirlenmelerde ilk dort saat icinde midenin yikanmasi yararl olabilir. 1 gr/kg dozunda
aktif komir emilimi azaltmakta yardimci olabilir. Eger hastada konvilziyonlar varsa
diazepam yararlidir. Oligurik bobrek yetmezligi riskini azaltmak igin sodyum
bikarbonat verilebilir.>

Antidot Tedavis

Tedavide esas ama¢ sinaptik biyokimyasal anormallikleri ve kolinesteraz blokajini
tersine gevirmektir. Bu etki iki ilagla saglanir. Bu ilaglar atropin ve pralidoksim (2-
PAM) dir. Bu iki ilag sinerjist etkilidir. Diazepamin atropin ve oksim kombinasyonuna
eklenmesinin daha yararl: olabilecegi gosterilmistir."

Atropin: Bir belladon alkaloidi olan atropin antimuskarinik ilaglarin prototipidir.
Muskarinik agonistler, organik fosfor pestisitleri ve organik fosfor kimyasal savas sinir
gjanlart gibi asetilkolinesteraz inhibitorlerine maruziyette semptomatik tedavide
kullanilan hem santral hem de periferik muskarinik reseptorlerin  kompetitif
antagonistidir.>® Atropin sadece postsinaptik muskarinik reseptérde etkili oldugu icin,
asir sekresyon, myozis, bronkospazm, kusma, diare, diyaforez ve idrar inkontinansini
geri gevirmek icin kullamlir. Kas gugsuzligu, paralizi ve asetilkolinesteraz Uizerine
etkisi yoktur. Karacigerde yariya yakini esterazlar tarafindan hidrolize edilir, geri kalam
idrarla degismeden atilir. Eliminasyon yar1 émri 2 — 5 saattir. Atropinin toksik etkileri
antikolinerjik ozelligi ile iligkilidir. Tasikardi, midriazis, cilt kurulugu, hiperemi, trakea
ve brons mukoza salgilarini inhibe edici etkileri vardir. SSS de hallisinasyon, deliryum
ve koma olustururlar. Solunum merkezini inhibe eder. Atropin igin tedavinin etkili
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oldugunu gosteren bulgu trakeobronsial sekresyonun ortadan kalkmasidir, pupiller ve
kalp hizi daha az dikkate alinir. Agir vakalarda ylzlerce miligram atropine ihtiyag
duyulmaktadir.>*>" Baslangic dozu hafif-orta zehirlenmelerde 1-2 mg intravendz ve
suuru kapali ciddi zehirlenmelerde 3-5 mg intravendz baslanmas: gerektigi
onerilmektedir. Bu doz ihtiyaca gore her 3-5 dakikada iki katina cikarilabilir.™>*® Y eterli
atropinizasyona ulasildiktan sonra etkisini sirdirmek icin uygun dozda atropin
inflizyonuna devam edilmesi gereklidir. Ancak hastamn klinik ve atropinizasyona bagl
antikolinerjik bulgularin ortaya ¢gikmasi, 0zellikle sekresyonlarin kurumasina gére doz
ayarlamasi yapilmaktadir.**"**®" Ayrica Glikopirolat ve Skopolamin de atropin gibi
muskarinik etkileri geri cevirmek amactyla kullarlabil mektedir.®*

Pralidoksim (2-PAM): AChE" yeniden olusturmak icin etki eder. inhibe olan
asetilkolinesterazi tekrar aktive ederler. Bu bilesikler aktive kolinesterazlarin onarilmasi
ve nikotinik etkilerin geri dénduriilmesinde yararlidirlar.*

Pralidoksimin pozitif yuklu dordinct proteini fosforile enzim Gzerindeki negatif
yukli anyonik alana dogru cekilir, fosforlu parcaya yakin kapanmasina sebeb olur.
Bdylece pralidoksim fosfat parcasi Uzerine nikleofilik saldir1 olusturur, onun igin yarisir
ve asetilkolinesteraz enziminden onu ayirir. Bu asetilkolinesterazin - normal
fonksiyonunu yapmasini saglar. Fakat fosforile olmus enzim “aged” (yaslanmis) oldugu
zaman fosfat grubu irreversibl olarak enzime baglanir ve oksim terapisi etkisiz kalir. Bu
zaman dilimi degiskendir ve ilk 48 saat nemlidir.%? Bu nedenle Pralidoksim tedavisine
erken baglanmalidir. Oksim tedavisinden yarar goren hastalarda tedavi siresinde
azalma, ventilasyon ihtiyacimn kalkmas: ve komplikasyonlarda azalma beklenmelidir.
Oksim tedavisi intermediate sendrom tedavisi icin de verilmelidir.*®*®® Baz: olgularda
oksim tedavisi basarisiz olabilir. #?*%*®®> Dozun yetersiz olmasi, organizmadan atilimin
hizli olmasi, tedavide ge¢ kalma veya tedavinin erken kesilmesi tedavideki
basarisizligin  baslica nedenleridir. DG70 butirilkolinesteraz mutasyonu olanlarda
oksimlerce olusturulan reaktivasyona direng olabilir.

Pralidoksimin Yan Etkileri: Tedavi dozlarinda yan etkileri basittir ve plazma
konsantrasyonlar1 asir1 derecede yiksek olmadikca asikar olmayabilir. Gegici bas
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dénmesi, bulanik gorme ve diyastolik kan basincinda yikselme uygulamanmin hizi ile
iliskili olabilir. Hizl1 intraventz uygulama laringospazm ve kas rijiditesinin sonucu ani
kardiyak ve solunum arresti olusur. Hepatotoksisite gegici olarak gbzlenen bir

durumdur. Diger bir etki fosforile oksimlerin neden oldugu AChE inhibisyonudur.%%°>

Pralidoksimin en uygun dozu bilinmemektedir. Genel olarak 100 ml % 0.9
sodyum klorid solusyonu iginde 1-2 gram dozun 15-30 dakikada verilmesi baslangi¢
yetiskin dozu olarak o©nerilmektedir. Pediatrik dozu 30 dakikay: askin bir sirede
yiikleme dozu seklinde verilen 20-40 mg/kg (en fazla 2 gram)dir.®” Bu baslangic dozlar:
ile kas yorgunlugu ve fasikllasyonlar gegmemis ise 1 saat icinde tekrarlanabilir.
Alternatif olarak yikleme dozu sonrast sirekli olarak strdirdlen inflizyonun sinirli
sayida yetiskin ve cocuklarda giivenilir ve efektif oldugu bildirilmistir.2°®"° Onerilen
infiizyon dozu 500 mg/saat seklindedir. Tedaviye cogu vakada 24 saat devam ettirilir.%®
Oksim konsantrasyonu ve kolinesteraz aktivitesinin artisinin klinik diizelme ile korele

oldugu bulunmustur.”

Diger Oksimler: Obidoksim, HI-6 diklorid, HLO-7 kullarilan diger oksimlerdir.

Diazepam: Tam olarak anlasilmamakla birlikte agir olgularda antidot tedavisine
eklenmesi yararli olmaktadir. Diger antikonvilzanlardan daha etkilidir. Asetilkolin
tarafindan uyarilan sekonder GABA-erjik yolun anti-GABA-erjik 6zelliginden dolayi
etkilendigi dusunilmektedir. Diazepam istenmeyen bazi santral sinir sistemi olaylarin
da etkileyebilir."’

Organofosfat Zehirlenmes Tedavisinde Diger Y aklasimlar

Bikarbonat* ve intravendz magnezyumun™ OP zehirlenmesinde kullarldig:
calismalar bulunmaktadir. Magnezyum aym zamanda asetilkolin salimmimt  da
baskilamaktadir.*”"? Klonidin hayvan deneylerinde OPun toksik etkisine kars: koruyucu
oldugu gosterilmistir.”® Ayrica sodyum florid verilmesi de atropinin etkilerini
arttirmaktadir.”*
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Yapilan bir calismada taze donmus plazmanin yeterli dizeyde kolinesteraz
aktivitesi gosterdigini ve organik fosfor zehirlenmesi olan hastalarda kullamminin
morbidite ve mortaliteyi azaltabilecegi gosterimistir.”” Ancak tim bu ajanlarla ilgili
daha fazla arastirmaya gereksinim vardir.
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2.2. Plazmaferez (Terapotik Plazma Degisimi)
2.2.1. Terapotik Aferez Uygulamalari

Aferez veya hemaferez; istenilen kan komponentinin alimp geri kalaminin hastaya
ya da dondre geri verilme islemidir. GUniimizde hemaferez islemleri otomatik cihazlar
aracihig: ile gerceklestirilmektedir. Islem hasta icin zararli oldugu distunulen kan
bilesenleri veya diger bilesenlerin hastadan uzaklastirilmas: amaci ile yapiliyorsa buna
“terapétik aferez” adi verilir.®”" Terapttik Aferez ; giinimiizde tam kanin
uzaklastirilmas, gesitli bilesenlere ayrilmasi, bir ya da daha fazla bilesenin toplanmasi
ve/veyadegistirilmesini igeren pek ¢ok sayida islem icin kullanilmaktadir.

Terapotik aferez islemleri

1. Hucresel elemanlarin azaltilmas
- Trombosit aferezi
- Lokoferez
2. Kan komponentinin degisimi
- Plazmadegisimi
- Eritrosit degisimi
3. Kan Komponentinin modifikasyonu
- Plazmaigeriginin selektif ayristirilmasi

- Fotoferez

2.2.2. Terapotik Plazma Degisimi

Terapdtik plazma degisimi (TPD) aferez cihazi kullammu ile hasta plazmasinin
uzaklastirilmasi ve bunun yerine uygun replasman sivilarimin konmast islemidir. TPD
islemi ile cesitli hastaliklarin etyopatogenezinde rol oynayan plazma bilesenlerinin
azaltilarak, organizmanin gordigl zararin azaltilmasi veya bu zararin geri dondirilmesi
amactyla yapilmaktadir.”*®" Plazmada bulunan, hastalik patogenezinde sorumlu

olabilen ve hastalar icin zararli oldugu disunulen cesitli proteinlere monoklonal
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proteinler, kriyoglobulinler, immun kompleksler, lipoproteinler, otoantikorlar,
alloantikorlar ve toksinler drnek verilebilir.”

2.2.3. Teknik

Terapdtik plazma degisimi islemi otomatik hiicre ayrim cihazlari yardimi ile
yapiimaktadir. Istenilen kan bilesenlerini aywrabilmesi bu cihazlarin en blyuk

avantajlaridir.”’

Aferez islemleri her biri kullanilacak olan cihaz icin 6zel olarak Uretilmis, timi
steril, tek kullanimlik setler ile yapilmaktadir. Bu islemler sirasinda hasta veya dondriin
genis ¢apli bir toplar damarina katater yardimiyla girilerek kan, hizi ayarlanabilen bir
pompa araciligiyla alinmakta ve bu sirada antikoagilan verilerek aferez islemleri
srasinda kanin pihtilasmast  6nlenmektedir. Asit-sitrat-dekstroz  solusyonu en sik
kullanilan antikoagulan solusyondur. Heparin ise Ozellikle karaciger bozuklugu olan
hastalarda veya sitrata asir1 duyarl: olanlarda kullammu tavsiye edilmektedir.”’

Bu cihazlarin gogu hasta guvenligini esas alacak sekilde bilgisayarl: sistemler ile
kontrol edilen birgok basing, hava dedektorleri, filtreler, guvenlik kapakgiklari, izlem
monitorleri ve alarm sistemleri ile donatilmistir. Ayrica alinan, islenen, verilen kan ve
toplanan bilesen miktarlar1 kaydedilebilmektedir.  Santrifij bolimleri sayesinde
birbirlerinden ayrilan bilesenler ¢ok daha saf olarak ayrilabilmektedir. Cihazlara
yiklenen hasta veya donér verilerine gore islemin daha ideal kosullarda
gerceklesmesini  saglayacak  veriler  otomatik  olarak  hesaplanmakta ve
gerceklestirilmektedir.™
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2.2.4 Plazma degisim hacminin hesaplanmas

Baytk molekdl agirlikli maddeler, damar boslugu ve intertisiyum arasinda ¢ok
yavas bir hizda denge durumu olusdadir. Bu nedenle, herhangi bir blytk molekdl
agirlikli maddenin plazmadan uzaklastirilmas: basitce birinci derece kinetigi ile
hesaplanabilir.”® Toplam plazma hacmi, degistirilecek olan plazma hacmini
hesaplamada kullanilir.

Toplam kan hacmi =[ 70 ml ] x [ Vicut agirligi (kg) ]

Toplam plazma hacmi = [ 1-Hematokrit ] x [ Toplam Kan Hacmi ] formuld ile
hesaplanr.”® "

Standart protokollerde genellikle hesaplanan plazma hacminin 1.0-1.5 kati
kullanmlir. Bu uygulama ile tek seansta plazmadan temizlenmek istenen patolojik
proteinlerin ortalama % 60’1 (% 50-80) uzaklastirilmus olur. Cesitli durumlarda,

76,77

hesaplanan hacmin 2-3 katina gikilabilir.

2.2.5. Islem siiresi ve sikhgi

Toplam plazma degisim sayist ve sikhigindan cesitli klinik  durumlardaki
hastalarin ne kadar yarar gorecegi bilinmemektedir. Plazma degisim sikligi ve
degistirilecek olan plazma hacmi, klinik yamta gore hastadan hastaya degisiklik
goserebilir. (Tablo 2) Plazma degisim siiresi, laboratuvar verileri ve klinik durum goz
Onlne alinarak, ayarlanmali ve kademeli olarak azaltilarak kesilmelidir.
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Tablo 2. TPD’detedavi sires

Tedavi Hacmi
) Tedavi Arahg Sonlandirma
Bilesen (ml/kg) o
(Saat) Kriteri

TTP )

40 24 Remisyona kadar
Paraproteinler

40 -60 24 Cevap alana kadar
Otoantikorlar _

40-60 24 - 48 4-6 islem
Immiinkompleksler

40 -60 24 - 48 Cevap alana kadar
Kriyoproteinler

40 -60 24— 48 Cevap alana kadar
Toksinler

40 -60 24-72 Cevap alana kadar

Tedavinin etkinligi islenen kan hacmine, her islemde degistirilen plazmanin
hacmine, yapilan islemlerin toplam sayising, islemlerin sikligina ve hicreler veya
plazma bilesenlerinin mobilize olabilme, dengelenme ve tekrar sentezlenme hizlarina
baglidir. TPD Oncesi ve sonrast hastadan alinan ornekler plazmadan uzaklagstirilmak
istenen faktérlerin hangi oranda uzaklastirildig: hakkinda bilgi verebilir.””

2.2.6. Terapotik plazma degisimi endikasyonlari

TPD islemi igin en uygun kosul hastanin plazmasindan bilinen patolojik maddenin
uzaklastirilmak istendigi durumdur. TPD islemi norolojik, hematolojik, imminolojik
hastaliklarda ve bobrek hastaliklarinda yaygin kullaniimaktadir. TPD islemi yapilan
olgularin gogunlugunu TTP, Myastania Gravis ve Guillain-Barre sendromu
olusturmaktadir. Hematolojik hastaliklar iginde TPD’ye en iyi yant veren hastalik ise
TTPdir.”® Amerikan kan bankalar: birligi (AABB) ve Amerikan aferez derneginin
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(American Society For Apheresis:ASFA) 2007 yilinda yapmis oldugu endikasyon
simiflamast tablo 3 de gosterilmistir.”

Tablo 3. TPD’nin bazi hastaliklar daki endikasyon kategorileri

Hastalik ASFA 2007

Myastenia gravis I
Guillain-Barre” sendromu I
Goodpasture sendromu I
Trombotik trombositopenik purpura I
Hiperviskozite sendromu(Multipl myelom) I
Kriyoglobulinemi I
Lambert-Eaton myasthenik sendromu [
Aplastik anemi 1
Otoimmun hemolitik anemi 1
Koagulasyon faktor inhibitori 1
Soguk aglitinin hastaligi 1
Hemolitik tremik sendrom 1

Posttransflizyon purpura [l
Pir Red Cell Aplasia 1

Asirt doz ve zehirlenme hastalarinda iyilestirici afarez uygulamalar: endikasyon
kategorileri asagidaki tabloda belirtilmistir.

Tablo 4. TPD’nin zehirlenme hastalarinda endikasyon kategorileri™

Asir1 doz ve zehirlenmeler Endikasyon kategorisi

Mantar zehirlenmesi [

Diger zehirlenmeler 1

Endikasyon katogorilerini ifade etmek icin yapilan siniflandirmada kullanilan
rakamlarin anlamlar1 tablo 5 de anlatilmistir.
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Tablo 5. TPD’nin endikasyon kategorilerinin ifade ettigi anlamlar®

Katagori derecesi

Derecenin ifade ettigi anlam

Iyilestirici aferez islemi kabul edilmis ve
gegerli tedavidir. Birincil tedavi olabilir
veya diger baslangi¢ tedavileri ile birlikte
uygulanabilir. Etkisi kontrolli c¢alismalar,
saglikli planlanmig klinik calismalar ve
genis Klinik yayinlara dayandirilmistir.

lyilestirici aferez  isleminin genellikle
destekleyici rol oynadigi kabul edilmistir.

lyilestirici  aferezin  faydasi  yetersiz
delillere dayandirildigindan acikca
endikasyon degildir. Tutarsiz sonuclar
vardir. Yarar-zarar oranlarit ile ilgili
yetersiz lehte kayit bulunmamaktadir. Bu
kategoride olan hastalarda son kurtulug
cabasi olarak TPD islemi uygulanabilir.

lyilestirici  aferezin  yarali  etkisinin
olmadigi gosterilmistir. Klinik
uygulamalara sadece denenmis arastirma
protokolleri altinde girisilmelidir.

Asirt doz ve zehirlenme hastalarinda TPD islemi ASFA (American For Apheresis;

American Aferez Toplulugu) tarafindan mantar zehirlenmelerinde kategori Il olarak

degerlendirilirken diger zehirlenmelerde kategori 111 olarak degerlendirilmistir. TPD

islemi  proteinlere baglanan ve diyaliz veya hemoperfizyonla kolaylikla

uzaklastirilamayan toksinlerin uzaklastirilmas: icin alternatif bir yontem olarak da

kullanlabilir. TPD islemi kan disindaki sivilarda bulunan toksinin atilmasinda etkili

degildir. Cesitli asir1 doz ve zehirlenmelerde aferez yonteminin basar1 ile kullanildig:

vakalar anektotlar seklinde bildirilmistir. Proteinlere yiksek oranda baglanan veya

gecikmis metabolik etkileri olan toksinlerle zehirlenen hastalar TPD igin en lyi

22




adaylardir. Mantar (Amanita) zehirlenmesi olan hastalar TPD isleminin en fazla
yapildigi grubu olusturmaktadir. Genis vaka serilerinde 6zellikle gocuklarda TPD
mortaliteyi azalttigi gosterilmistir. Zehirlenme hastalarinda replasman sivist olarak
plazma yerine albumin kullanilmas: alternatif bir yontemdir. Fakat bazi maddeler
vicutta albumin haricinde bazi maddelere baglanabilecegi icin zehirlenme hastalarinda
kullarlacak ideal sivi plazmadhr. Ornegin dipridamol, kinidin, imipramin, propranolol
ve klorpromazin gibi maddeler viicutta a-1 asitproteinlere ilgisi albuminden daha fazla
baglandig1 icin bu hastalarda replasman sivisi olarak plazmayr segmek daha uygun

olur.”

2.2.7. Terapotik plazma degisiminde replasman sivilari

TPD ile vicuttan uzaklastirilan sivinin, hacim eksikligini 6nlemek amaciyla,
yerine konmasi gereklidir. Bu amacgla serum fizyolojik, albimin, taze donmus plazma
ve hidroksietilstarch baslica kullanilan replasman sivilaridir.

% 5 albimin ve % 0,9 NaCl karistmi: Guinimizde cogu merkezde standart

degisim sivisidir..

Taze Donmus Plazma (TDP): Ozellikle TTP/HUS te tercih edilmektedir. Alerjik
reaksiyon ve transfuzyonla iliskili enfeksiyon riski yuksektir. Plazma bilesenlerine karsi

antikor gelisimi nedeniyle uzun sireli kullanimr stnirhidr.

% 3 Hidroks Etil Starch (HES): Tek basina ya da albuminle birlikte

kullarilabilir. Ucuz ve eliminasyon yar1 6mri uzundur.

2.2.8. Terapotik plazma degisimi komplikasyonlari®®

1. Vazovagal ve hipovolemik reaksiyonlar: Hipotansiyon, Solunum sikintisi
2. Sitrat toksisitesine bagli hipokalsemik reaksiyonlar
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3. Pihtilasma anormallikleri

4. Transflizyon reaksiyonlari
5. Enfeksiyon
6. Ilaglarin uzaklastirilmasi

7. Katater ileilgili sorunlar

8. Damar yolu ileilgili sorunlar: Damarin yirtilmasi, hematom

9. Hava embolisi
10. Mekanik hemoliz

11. Trombosit, lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalma

2.2.9. Calismada K ullandigimiz Aferez Cihazimin Ozellikleri

Cobe (Gambro Bct) spectra:

A WD PE

Cobe spectra yuksek bir otomasyona ve mikro islemciye sahiptir.

Iyilestirici uygulamalar icin kullanilir.

Her bir uygulama hastaya 6zeldir.

Boy, kilo ve hematokrit gibi hasta bilgileri girilir ve mikroigslemcide en uygun
pompa hizlar1 hesaplanr.

Spectranin dért pompast bulunur. Bu pompalar antikoagilan pompasi, alis
pompasi, plazma pompasi ve toplama pompalaridir.

Spectrada alis, santrifij ve donds islemleri icin basing algilayicilar:
bulunmaktadr.

Alig, donus ve antikoagulan yollarinda olabilecek havay: tespit igin hava
algilayicilart bulunmaktadir.

Plazma yolunda birde kirmizi hiicre algilayicisi bulunmaktadr.

9. Spectrada cift igneli set ile toplanilan yaklasik vicut disi alikonulan sivi

hacimleri trombositler icin 131 ml, TPD ve eritrosit degisimi icin 175 ml, beyaz
kire uygulamalari igin ise 284 ml dir. Tek igne ile yapilan islemler icin en fazla
vicut dis1 alikonulan hacim 232 ml dir.
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Cobe spectrada yapilan islemler

1.

Surekli akim (cift igneli set) konumunda cihaz trombosit aferezi, |6kosit aferezi,
TPD, eritrosit degisimi, immunoadsorbsiyon ve kemik iligi saflastirma gibi
uygulamalar: yapabilmektedir.

2. Beyaz kan huicre ayrigtirma plam kullanmlarak kok hiicre toplanabilmektedir.

Ayrica trombosit aferezi, iyilestirici plazma aferezi ve immino adsorbsiyon
islemleri tek igne uygulamast ile yapilabilir.

Spectranin  hem eritrosit degisimine hem de iyilestirici plazma aferezi
uygulamasinda hacimleri hesaplayan bir program: da bulunmaktadir.

Fresenius ASTEC 204 cihaz:

> w D PE

Sirekli akim teknigi ile calisir.

Tam otomatiktir.

Fresenius AS 104 den gelistirilerek yapilmistir.

Trombosit aferezi, 16kosit aferezi, iyilestirici plazma degisimi, eritrosit degisimi
gibi islemleri yapabilmektedir.

Fresenius Comtec Cihaz:

1.
2.

Surekli akim yontemi ile calisir.

Fresenius ASTEC 204 den farklh olarak cihazda ACD-A(Antikoagulan Citrat
Dekstroz-solusyon A), plazma, takman, Urin pompasi, ve geri devretme
pompasi olmak Uizere 5 pompa bulunur.

Trombosit aferezi, 16kosit aferezi, iyilestirici plazma degisimi, eritrosit degisimi
gibi uygulamalarin yan sira ¢ift doz verici trombosit aferezide yapabilmektedir.
Trombosit uygulamasi ic¢in gelistirilmis kasnakta bulunan kirmizi kan hticresi
bariyeri sayesinde |6kosit bulasmasi 500.000' nin altina indirilmistir.

Iyilestirici islemlerde viicut cisina alikonulan hacim 160 ml iken kok hicre
islemlerinde viicut disina konulan hacim 180 ml’dir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma; Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulunun 9/9/2008
tarihinde onay: alindiktan sonra Ekim 2008-Aralik 2010 tarihleri arasinda Acil Tip
Anabilim dalinda organofosfat zehirlenmesine bagli intermediate sendrom tarsi konan
17 hasta Uzerinde yapilmistir. Hastalara ait demografik bilgiler, gelis glaskow koma
skalasi, mekanik ventilatére bagli kaldig1 siire, hastanede yatis siireleri, gelis Glaskow
Koma Skalasi, gelis pseudokolinesteraz diizeyleri bilgi formuna kayit edildi. Faklte
etik kurulunun onayladigi ¢alismaya dair gonilli onam formlarini yakinlar: tarafindan
okunup kabul edilen hastalar ¢alismaya alindi. TPD isleminden Once, plazmaferez
isleminden 30 dakika sonra ve plazmaferez islemi sonrasinda cihazda biriken atik
plazmadan organik fosfat diizeyi ve pseudokolinesteraz diizeylerine bakilmak Uzere
ornekler alindi.

Klinigimize organofosfat zehirlenmesi nedeniyle gelen hastalar acil serviste genel
toksikasyon tedavi prensipleri uygulandiktan sonra acil servise yatirilarak tedavilerine
baslandi. Nazogastrik sonda takilarak % 0,9 serum fizyolojik ile gastrik lavaj yapild.
Vendz damar yolu agildi ve 2000-2500 /m?/giin olacak sekilde % 0,9 serum fizyolojik
ve % 5 Dextroz solisyon inflzyonu baslandi. Atropin hastalarin sekresyonlari
kuruyuncaya kadar intraventz yoldan puse verildi. Sonra 1 mg/kg/giin dozunda devamli
inflzyon uygulandi. Klinik ve sekresyon durumuna goére infizyon dozu azaltildh.
Hastalara 2 — PAM gelisinde 2 gr dozunda verildi. Hastalarin takipleri sirasinda kas
gucsiizltig, solunum yetmezligi veya kolinerjik kriz belirtilerinin tekrar etmesi veya
uzun sirmesi durumunda hastalarda intermediate sendrom gelistigi dustunildi. Bu
hastalarin yakinlarina tedavi hakkinda bilgi verildi, aydinlatilmis onam formu okunarak
anlamalart saglandi ve izinleri alindiktan sonra hastalara TPD islemi uyguland.
Plazmaferez seans sayisina hastamin klinik izlemine gore karar verildi.

TPD isleminden 6nce, plazmaferez isleminden 30 dakika sonra ve plazmaferez
islemi sonrasinda cihazda biriken atik plazmadan organik fosfat dizeyi ve
pseudokolinesteraz diizeylerine bakilmak Uzere ornekler alindi. Pseudokolinesteraz
dizeyi fakultemiz merkez laboratuarinda acil olarak bakildi. Fakat organofosfat
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duzeyleri Merkez laboratuarinda bakilamadigindan alman Ornekler Adli Tip
Laboratuarina gonderildi. Sonuclarina 1 — 2 gun icerisinde ulasildi.  TPD islemi
hastanemiz aferez Unitesi ile es zamanli olarak yapilmalidir. Hastalarin verilerine gore
gerekli olan plazma hacmi tespit edildikten sonra hastanemiz kan merkezi ile irtibat
saglanarak gerekli olan taze donmus plazmalar istendi. Plazmaferez islemi sirasinda
gelisebilecek yan etkiler icin bir hekim hasta basinda bekledi ve klinik takibini yapt.

3.1 Organofosfat duizeylerinin dl¢lilmes

Analiz igin toplanan drnekler, toksikolojik analiz igin Adli toksikoloji laboratuarina
getirildi. Kan drnekleri kati- sivi ekstraksiyon yontemi kullamlarak hazirlandi. Ekstrakte
edilen ornekler Agilent marka 6890 Gaz Kromatografi (GC) ve 5973 Kiitle
spektrometresi (MS) cihazi ile analiz edildi. GC/MS secilmis iyon modunda calisildh.
Sertifikal1 Pestisit standart maddeleri  ile  kalibrasyon egrileri  hazirlanarak
konsantrasyonlar hesaplandi. Pestisit konsantrasyonlari mg/l (ppm) seviyesinde
hesapland.

3.2 Laboratuar
Pseudokolinesteraz  (PchE); Roche Cobe integra 800 cihazi ile S
butyryltiocholine iodide yontemi ile ¢alisildi. Normal Degeri 6400-15500 IU/L dir.

3.3 Plazmaferez (TPD) islemi

Tim hastalara CUTF. Balcal1 Hastanesi Terapétik aferez tinitesi tarafindan
Cobe Spectra (Gambro BCT, MA, USA) ve FreseniusAS-TEC 204 (Fresenius
Hemocare, Redmon, WA, USA) cihazlar1 ile ve tim islemlerde replasman sivisi taze

donmus plazma kullamilarak islem yapildh.

3.4 istatistikse analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 18.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olcimler say1 ve ylzde olarak, sayisal dlcimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Once Sonra gibi Normal
dagilim gostermeyen iki sayisal olcimi karsilastirmada Wilcoxon Signed Rank test
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kullanildh. Baz1 sayisal 6lguimlerin normal dagilim varsayimim saglamamas: nedeniyle
bu stirekli 6lcimler arasindaki korelasyon Sperman Korelasyon katsayisi ile incelendi.
TUm testlerde istatistiksel dGnem diizeyi 0,05 olarak alind:.

Tablo 6: Glaskow Koma Skalas

GOZ ACMA PUAN
Kendiliginden 4
Sozle 3
Agriyla 2
Y anitsiz 1
SOZEL YANIT

Uyanik, her seyin farkinda | 5

Her seyin farkinda degildir; | 4
bilin¢siz konusur

Anlamsiz konusur 3

Homurdanma ve anlamsiz 2
sesler cikarma

Y anitsiz 1

MOTOR YANIT

Emirlere uyar

Agrinin yerini belirler

Agriylafleksiyon yanit

Anormal fleksiyon postir

Ekstansiyon postiri

R N W A~ O O

Y anitsiz
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 17 hasta alindi. hastalarin 4'G (% 23,5) kadin, 13'0 (% 76,5)
erkek idi. Yas ortalamast 50.59 20,16 yil olarak hesaplandi. Hastalarin genel
Ozellikleri tablo 7 de belirtilmistir.

Tablo 7: Hastalarin gendl ozellikleri

Hasta sayisi 17

Yas(yil) (Ort £SS) 50,59+20,162

Med (AS-US) 51,00 (18-83)
Cinsiyet (K/E) 4(% 23,5) /13 (% 76,5)
Gelis GKS (Ort £SS) 9,29+4,441

(AS-US) Med (3-15) 8

Hastaneye gelis saati

(Ort £SS) (AS-US) 19,35+31,869 (2-120)
Ilacin alinis yolu (intihar/kaza) 16(94,1)/1(5,9)
Eksitus say1si 4 (% 23,5)

Sifaile taburcu 13(% 76,5)
Hastanede yat1s stiresi(giin)

(Ort £SS) (AS-US) 30,8 £32,99 (6-150)

(K/E :Kadin/Erkek, Ort: Ortalama, SS:Standart Sapma, AS:Alt Simir, US:Ust Sinr,
Med: Median)

Hastalarin 51 (% 29,4) Diazinon, 4U (% 23,5) Klorpirifos, 11 (% 5,9)
Trimetilfosfat ile zehirlenmistir. Yedi (% 41,2) tanesinin ise klinik olarak kolinerjik
zehirlenme bulgusu olmasina ve intermediate sendrom gelismesine ragmen laboratuar
diizeyi tespit edilemediginden dolay: hangi ilag oldugu bilinmemektedir.
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Tablo 8: Hastalar hakkinda gend bilgiler

Hasta | Yas | Cins | Gelis | Gelis | Gelis | Seans | Plazma | 1k Son Ik Son
GKS | saati | PKE |sayist | (o) |TPD |TPD |TPD |TPD
Oncesi | sonrast | 6ncesi | sonrast

PKE | PKE oP oP

1 51 |K 8 6 2718 |2 4422 62 90 498 | 2,78
2 23 |E 8 4 128 |2 4551 102 5046 | 0,572 | 0,052
3 76 | E 8 5 417 | 4 6611 53 65 0,12 | 0,00
4 18 | K 11 120 | 89 1 5000 |88 76 0,23 | 0,00
5 66 |E 15 |48 2492 |1 4500 |2583 |1323 |0,00 |0,00
6* 83 |E 15 |2 37 1 5427 139 |661 0,00 |0,00
7 22 | K 15 12 |76 |2 5400 |35 597 0,00 |0,00
8* 65 |E 8 2 93 |2 6487 | 12 28 0,21 | 0,00
9 53 |E 5 7 7B |2 5860 |20 13 0,00 |0,00
10 50 |E 3 12 424 |1 4700 424 478 0,68 |0,54
11* 72 | E 13 4 250 |2 4700 145 163 9,05 |1,85
12 53 |E 14 3 223 |1 5200 95 94 0,11 | 0,00
13* 67 |E 7 8 2719 |2 4230 277 206 1,00 |0,33
14 47 | K 15 7 175 |1 5784 71 77 0,00 |0,00
15 41 | E 5 12 75 4 5749 112 265 0,96 | 0,00
16 31 |E 3 72 |373 |1 7500 |585 | 395 0,00 |0,00
17 32 |E 5 5 144 |1 4103 |87 254 0,00 |0,00

GKS: Glaskow Koma Skalasi, PKE:Pseudokolinesteraz, TPD: Terapotik Plazma
Degisimi, OP: Organofosfat *:Eksitus olan hastalar
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Tablo 9: Hastalarin TPD islemine baslama zamanlari

TPD islem zamani(giin)

OP dizeyi saptanamayanlarin ilk TPD
islem zamanlar1 (Ort +SS) (AS-US)

8,62+4,94 (1,21-15,09)

OP dizeyi tespit edilen hastalarin ilk TPD
islem zamanlari
(Ort £SS)(AS-US)

4,93+4,08 (1,5-15,21)

Tdm  hastalarin  ilk  TPD islem
zamanlari(Ort +SS) (AS-US)

6,7+4,43 (1,5-15,21)

Hastaneye ilk geldiginde akut kolinerjik kriz olarak degerlendirilen ve tedavi
verilen hastalara intermediate sendrom tamist klinik olarak konulmustur. Hastalarin
solunum sayisinda artma, proksimal kaslarda gugstizlik ve 06zellikle solunum
depresyonu gelisen hastalar intermediate sendrom olarak kabul edilmistir.
35,29) hasta daha 6nce dis merkezde takip edilirken solunum sikintissnin gelismesi

nedeniyle hastanemize sevk edilmistir. Bu

nedenle TPD sireleri gecikmis olup bu

hastalarin islem zamam 8,62+4,94 (1,21-15,09) gunddr.

Zehirlenmelerin - % 94,1 intihar amaciyla agiz yoluyla olmakta iken 1 (% 5,9)
hastamizda kaza ile maruziyet sonrasi zehirlenme meydana gelmistir. Bu hastamizin da
Diazinon igeren ilag ile ve bitlerden temizlenmek amaciyla basint yikamasi sonucunda

ciltten temas yoluyla zehirlenmistir.
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Tablo 10: Hastalarin mekanik ventilator e baglanma sireleri

Mekanik ventilatdre baglanma siiresi (gin)

Hipoksik iskemik ensefalopati gelisen

hastalar (Ort+SS) (AS-US) 57,25 (17-150)
HIE gelismeyen hastalarin MV siresi
) 9,2 (0-37)
(Ort +SS)(AS-US)
Tim hastalar
20,53 (0-150)

(OrtSS) (AS-US)

Hastalarin 14'tine (% 82,4) aspirasyon pnomonisi tedavisi verildi. 3 (% 17,6)
hastada ise aspirasyon pnémonisi gelismedi. 4 (% 23,5) hastada hipoksik iskemik
ensefalopati meydana geldi. Bu hastalarin mekanik ventilatére baglanma ve hastanede
kalis sureleri uzun olmustur. Hipoksik iskemik ensefalopati gelisen hastalarin mekanik
ventilatbre baglanma ve hastanede kalma sireleri 57,25 (17-150) gin olarak
saptanmustir.

Hastalarin acil servise basvuru amindaki PKE dizeyleri ile taburcu olmadan
hemen 6nce bakilan PKE diizeyleri tablo 11 de gosterilmistir.
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Tablo 11:Hastalarin hastaneye gelis ve tabur cu olurken PKE diizeyleri

(Ort£SS)
Med (AS-US)

Hastaneye Gelis PKE 331,06+570,620
175,00 (37-2492)

Taburcu olurken PKE 859,65+1176,901
204,00(50-3416)

(Ort: Ortalama, SS:Standart Sapma, AS:Alt Sinir, US:Ust Sinir, Med: Median)

IMS tamsi alan hastalara aferez Unitesinden gelen cihazlarla TPD islemi
planlandi. Plazmaferez islem sayisi hastanin klinik durumu degerlendirilerek 1-4 seans
halinde yapildh.

Her TPD isleminden dnce, islemden sonra ve atik plazmadan ornekler alindi. Bu
orneklerden PKE ve organik fosfat diizeylerine bakildi. Plazmaferez islemi 6ncesinde
ve sonrasinda alinan 6rneklerden elde edilen PKE diizeyleri tablo 12'de verilmistir.

33



Tablo 12:Hastalarin TPD 6nces ve sonrasinda PK E duizeyleri

Islem 6ncesi Islem sonrasi

Ort+SS Ort+SS p

Med (AS-US) Med (AS-US)
Pseudokolinesteraz 219,40+ 463,820 607,30+1148,870

108,50(5-2583) 153,50 (13-5046) | 0,014

Tablodan da anlasilacag:i gibi plazmaferez isleminden sonra hastalarin PKE
duzeylerinde istatistiksel olarak anlaml: yukselme gorulmektedir.
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Sekil 1: islem dnces veislem sonras PKE degerleri araandaki istatistiksel tablo




Tablo 13:Hastalarin TPD 6ncesi ve sonrasinda Or ganikfosfat diizeyleri

Islem 6necesi Islem sonrasi
Ort +SS Ort+SS p
Med (AS-US) Med (AS-US)
Organik fosfat 0,7210+1,83780 0,3753+0,82636
0,1200 (0,00-9,05) 0,0260 (0-3,24) 0,012

Islem sonrasinda organik fosfat diizeyinde istatistiksel olarak anlamli disme

olmustur.
6
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Sekil 2 : islem dnces veislem sonras OP deger leri arasindaki istatistiksel tablo
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, 00—

Organi k fosfat (ng/L)

I
At 1k

Sekil 3: islem sonrasinda atiktan elde edilen plazmada OP diizeyi

TPD islemi sonrasinda cihaz tarafindan biriktirilen ve atik olarak adlandirilan
hasta plazmasinda tespit edilen organik fosfat miktar1 0,4835+ 1,11905 (0,00-4,55)
olarak tespit edilmistir. IMS gelisen hastalarda plazmaferez uygulamas ile viicutta
bulunan organik fosfatin bir kisminin atildig1 anlasilmaktadr.
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5. TARTISMA

Organik fosfor bilesikleri tiim diinyada yaygin olarak kullamlmaktachir. Ozellikle
Tarkiye gibi gelismekte olan Ulkelerde en sik zehirlenme nedenlerinden birisidir.
Zehirlenmeler tarim iscilerinde ve cocuklarda yaygindir.®> Cukurova bélgesi tarimsal
faaliyetlerin yaygin oldugu bir bolgedir. Bu nedenle de OP zehirlenmesiyle acil
servislere sik basvuru olmaktadir. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi'nde yapilan bir
calismada 1997-2006 yillar1 arasinda acil tip servisine basvuran zehirlenme hastalarinin
% 23,9'nu organofosfat zehirlenmeleri olusturdugu saptanmmustir.®®

Biz yaptigimiz calismada OP zehirlenmesi sonrasinda IMS gelisen hastalara
plazmaferez islemi yaparak hastalarin kamnda bulunan toksk maddenin atilmasi ve
hastaya taze donmus plazma verilmesi suretiyle hastalarin klinik olarak iyilesmesinin
hizlanmasini, mortalitenin, mekanik ventilatdre baglanma sliresinin ve hastanede kalis
siiresinin azalmasini, hastalarin PKE diizeylerinin yikseltilmesini amacladik.

Bu bilesikler deri, mukozalar, gastrointestinal sistem, g6z ve solunum sisteminden
hizla emilebilir. Organik fosfor bilesikleri yag dokusu, karaciger ve bobrekte dagilir ve
birikir. Fosfotioatlar (P=S) fosfatlardan (P=0O) daha lipofiliktir. Bu nedenle yag
dokusunda daha fazla birikim gosterirler. Yag dokusunda depolandiklar: igin
organizmadan uzaklastirilmalar1 yavastir ve daha lipofilik olanlarda birkag gun
alabilir.>®

Organik fosfor bilesikleri asetilkolinesteraz (AChE) ve butirilkolinesteraz
(psodokolinesteraz, BuCHe) gibi karboksilik ester hidrolazlar icin oldukga gucli
inhibitorlerdir. Bu enzimlerin inhibisyonu sonucu asetilkolin (ACh) birikir. Asetilkolin
reseptorlerinin strekli uyarim ve paralizi sonucu muskarinik, nikotinik ve santral sinir
sistemi bulgular1 ortaya gikar.>*”

Akut organofosfat zehirlenmesinden sonra klinik akut kolinerjik kriz, intermediate
sendrom ve gecikmis polindropati seklinde (i¢ fazda olusmaktadir. ** ~** intermediate
sendrom akut organofosfor bilesikleri ile olan zehirlenmeden 24-96 saat sonra kolinerjik
bulgularin tekrarlamasi ya da fasikilasyon olmadan kas zayifligimin meydana

37



gelmesidir. Ciddi organofosfat  zehirlenmelerinden sonra % 20-60 oraninda
gorilmektedir.

IMS daha sik olarak parathion, metyl parathion, diazinon, malathion, fenthion,
monocrotophos, dimenthoate ve metamidophos, dichlorvos ile zehirlenmelerde
meydana gelmektedir. Calismamizda iIMS gelisen hastalarda bakilan toksik tarama
sonucunda 17 vakamn Hastalarin 5'i (% 29,4) Diazinon, 4'U (% 23,5) Klorpirifos, 1'i (%
5,9) Trimetilfosfat ile zehirlenmistir. Yedi (% 41,2) tanesinin ise klinik olarak kolinerjik
zehirlenme bulgusu olmasina ve intermediate sendrom gelismesine ragmen laboratuar
duzeyi tespit edilemediginden dolayr hangi ilag oldugu bilinmemektedir. Lipofilik
Ozellige sahip bu pestisitlerin ya da metabolitlerinin yag dokudan tekrar dolasima
salinmast sonucunda IMS ortaya gikmaktadir. Yag dokudan tekrar salinma nedeni tam
olarak aydinlatilmamis olmasina ragmen en ¢cok yetersiz oksim tedavisi sorumlu

tutulmaktadir. Fakat yeni yayinlarda bu mekanizma da tartisil maktadir.?*>

IMS' da genellikle boyun fleksiyonunda belirgin guigsiizlik ve degisen derecelerde
proksimal kas gugsiizliigli, omuz abduksiyonu ve kalgca fleksiyonunda guicsiizliik,
respiratuar yetmezlik ve derin tendon reflekslerinde azalma ve fasiyal, ekstraokuler
kaslar gibi motor kranial sinirlerin uyardig: kaslarda da tutulum olmaktadir.**? Bizim
vakalarimizda klinige ilk geldiklerinde akut kolinerjik kriz bulgulari mevcut olup
sonrasinda kas gugsiizlugl ve respiratuar yetmezlik gelismistir. Hastalarin geldiginde
Glaskow Koma Skalasi degeri 9,29+4,441 idi.

IMS gelismesindeki risk faktorleri farklihik gostermektedir. IMS genellikle
asetilolinesterazin ciddi ve uzamis inhibisyonuna bagli olarak meydana gelmesine
ragmen, IMS gelisen her hastada ciddi enzim inhibisyonunun g6zlenmeyebilecegini
bildiren calismalar vardir.®%*% Yaptigimiz calismada IMS gelisen hastalarin
tamaminda PKE duzeyleri normal degerin (6400-15500 IU/L) altinda saptanmustir.
Hastalarin hastaneye geldikleri anda pseudokolinesteraz dizeyleri 331,06+ 570,620 ve
(AS:37-US: 2492) olarak tespit edildi.

IMS tarusinin konmasinda en giivenilir yéntem klinik bulgulardir.* Tetanisi olan
hastalarda elektromyografi kullanilabilir.” Ancak tekrarlayan sinir stimiilasyonu iMS un
gelisebilecegini veya siddetini her zaman dogru olarak gostermeyebilir fakat mekanik
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ventilatér ihtiyacini belirlemede faydali olabilir.® Biz hastalarimizda iMS tarusinin
konulmasinda klinik bulgular: kullandik. Ayrica klinik olarak IMS tamsi konan
hastalarda plazmaferez islemi 6ncesinde kan organik fosfat dizeyi tespit edilmeye
calisilch. Fakat 17 hastamn 5 tanesinde OP duzeyi tespit edilemedi. OP dizeyleri
saptanmayan hastalara TPD islemi 207+118,65 (AS:29-US:362) saat sonra yapildi. OP
diizeyi tespit edilen hastalara ise plazmaferez islemi 118,22+97,92 (AS:36-US:365) 80
saat sonra yapildi. Kan ornekleri TPD islemi yapilmadan hemen dnce alindig: igin
klinige gec gelen ve plazmaferez islemini ge¢ yapilan hastalarda OP dizeyleri
saptanamamistir. OP diizeyinin saptanmama nedeninin ya plazmaferez isleminin geg
yapilmas: ya da hastada laboratuvarda tespit edilen alt diizeyden daha az miktarda OP
icermesi yada OP larin yag doku veya diger dokular igerisine girmesine bagli oldugunu
dustinmekteyiz.

IMS da hava yolunu korumak ve erken ventilator desteginde bulunmak tedavinin
esasini olusturmaktadir. Sendromun olusmasim engelleyecek spesifik antidotu yoktur.
Pralidoxim veya atropin tedavisinin IMS' da etkili oldugunu gosteren 6nemli bir veri
bulunmamasina ragmen direncli kolinerjik semptomlarin kontrol altina alinmasi igin
kullanilabilmektedir. Hastalarimizin tamamina atropin  yikleme ve inflizyonu,
pralidoxim 2 gr /20 dakika olacak sekilde verilmistir. Ayrica IMS gelisen 17 hastadan
15 tanesi solunum yetmezligi nedeniyle mekanik ventilatdre baglanmustir.

TPD isleminin amaci ¢esitli hastaliklarin etyopatogenezinde etkin oldugu bilinen
plazma bilesenlerinin azaltilarak patolojik slrecin organizmaya verdigi zararin
azaltilmas: veya bu zararin bir dlcliye kadar geri donduriilmesidir.”*®! Plazmada
bulunan, hastalik patogenezinde sorumlu olabilen ve hastalar igin zararli oldugu
dustnulen cesitli  proteinlere  monoklonal proteinler, kriyoglobulinler, immin
kompleksler, lipoproteinler, otoantikorlar, alloantikorlar ve toksinler 6rnek verilebilir.”

Asirt doz ve zehirlenme hastalarinda iyilestirici plazma degisimi islemi ASFA
(American For Apheresis; Amerian Aferez Toplulugu) tarafindan mantar
zehirlenmelerinde kategori 11 olarak degerlendirilirken diger zehirlenmelerde kategori
11 olarak degerlendirilmistir. TPD islemi proteinlere baglanan ve diyaliz veya
hemaperfiizyonla kolaylikla uzaklastirilamayan toksinlerin uzaklastirilmas: igin
aternatif bir yontem olarak da kullanilabilir. TPD islemi kan disindaki sivilarda
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bulunan toksinin atilmasinda etkili degildir. Cesitli asir1 doz ve zehirlenmelerde aferez
yonteminin basar1 ile kullanildig1 vakalar anekdotlar seklinde bildirilmistir. Proteinlere
yuksek oranda baglanan veya gecikmis metabolik etkileri olan toksinlerle zehirlenen
hastalar TPD icin en iyi adaylardir. Bizim c¢alismamizda hastalardan plazmaferez
Oncesinde ve sonrasinda ayrica atik driinden ¢érnekler alinarak OP ve PKE dizeylerine
bakilarak TPD igleminin basar: saglayip saglamadig: arastirildh.

Guven ve ark. larimn 2004 yilinda yayinladiklar: vaka raporunda organofosfat
zehirlenmesi ile yogun bakima yatirilan ve sirekli pseudokolinesteraz diizeyleri disen
bir hastada sepsis gelismesi Uzerine hastaya plazmaferez yapilmis ve sonrasinda
hastanin PKE dizeyinin normale geldigini ve hastamn taburcu edildigini
bildirmislerdir.®” Ayrica yine Giiven ve ark. larinin 2004 yilinda calismasinda TDP'nin
PKE diizeylerini arttirdigin bildirmislerdir.”™

Pichamuthu K. ve ark.larimin 2010 yilinda yaptiklar1 ¢alismada Taze Donmus
Plazma, Albumin ve Salin tedavisini karsilastirmis ve TDPnin serum PKE dizeyini
arttirchgini fakat klinik olarak cok anlamli iyilestirme saglamadigini bildirmistir.®

Calismamizin  sonuglart  degerlendirildiginde TPD islemi  ©6ncesindeki OP
diizeyleri 0,7210+ 1,83780 (AS:0,00-US:9,05) iken TPD isleminden sonra tespit edilen
OP diizeyi ise 0,3753+0,82636 (AS.0-US:3,24) olarak olcildi. Aradaki farkin
istatistiksel olarak anlaml1 oldugu géruldi (p: 0,012 ). Aym zamanda TPD isleminden
sonra elde edilen atik plazmada 6lcilen OP dizeyleri ise 0,4835+ 1,11905 (AS:.0,00-
US:4,55) idi. Bu durumda yapilan plazmaferez islemi sonucunda hastalarin OP
diizeylerinde anlamli bir azalma oldugu ve islemle atik olarak da OP uzaklastirildigin
tespit ettik. Plazmaferez isleminin seans sayisina hastanin klinik durumu goz 6niine
alinarak karar verildi. Hastalarimizda klinik olarak diizelme oldugu saptandiktan sonra
TPD islemi sonlandirilmig olmasina ragmen eksitus olan 3 hastamizin kaninda son
islemden sonra dahi OP oldugunu tespit ettik.

Calismamizda ayrica TPD isleminden hemen Once ve islemden sonra kan
ornekleri alinmis ve bu érneklerde PKE diizeyine bakilmstir. islemlerden 6nce bakilan
PKE diizeyleri 219,40+ 463,820 (AS:5-US:2583) IU/L iken islem sonrasinda 607,30+
1148,870 (AS:13-US:5046) 1U/L olarak dlcilmiistiir. Bu durum gostermektedir ki TPD
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islemine bagli olarak PKE dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir yikselme
olmaktadir(p:0,014).

IMS ile ilgili literatir incelendiginde genellikle hasta sayilari kuclk gruplar
halinde bildirilmistir. Poojara L. ve ark.larimin 2009 yilinda bildirdikleri yazida IMS
gelisen 9 hastanin mekanik ventilatore baglanma stirelerini 12,5 (AS:10-US:23) ve yatis
siireleri ise 16 (12-27) giin olarak bildirmistir.%

Hastalarimizdan 4 (% 23,5) tanesinde hipoksik iskemik ensefalopati meydana
gelmistir. Bu hastalarin hastanede kalma ve mekanik ventilatére baglanma strelerinin
57,25 gin oldugu ve HIE gelismeyen diger hastalarin ortalamasina gore daha fazla
oldugu gézlemlenmistir. Bu 4 hasta yogun bakim takibi sonrasinda HIE ve pnémoniye
bagl1 sepsis gelismesi sonucunda eksitus olmustur.

HIE gelismeyen hastalarin mekanik ventilatére baglanma siresi 9,23 (AS: O-
US:37) gindir. Ayrica HIE gelismeyenlerin hastanede kalma siireleri 22,6 (6-49) giin
olarak saptanmustir. Hastalarin 14 (% 82,4)'Une aspirasyon pnomonisine yonelik olarak
tedavi baslanmustir.

Yapilan calismalarda genellikle PKE duzeyleri ile ilgili sonuglar bildirilmis ve
TDPmin OP zehirlenmesinde verilmesinde PKE dizeyini arttirdigi sonucuna varilmis
bir calismada ise klinik olarak anlamli bir fark olusturmadigi bildirilmistir. Bizim
caismamizda ise TPD islemi yapmlmig olup hasta plazmasi cihaz yardimiyla
uzaklastirilmis ve yeni plazma replasmant yapilmistir. Incelememizde islem 6ncesi ile
islem sonrasi arasinda hem PKE diizeyinin arttigi ayrica daha da énemlisi OP diizeyinin
azaldhigim ve atik ile de viicuttan OP uzaklastirildigi sonucuna varilmistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Calismamizatoplam 17 hasta alinmstur.

2. Hastalarimizin tamaminda ilk gelisinde kolinerjik zehirlenme bulgusu vardh.

3. Zehirlenmelerin % 94,1'i intihar amacl olarak agiz yoluyla alim iken, % 5,9'u kaza
ile maruziyete bagli olarak meydana gelmistir.

4. Hastalarimizin 6 tanesi Diazinon, 5 tanesi klorpirifos, 1 tanesi trimetilfosfat ile
zehirlenmis iken diger 5 hastada klinik olarak kolinerjik zehirlenme bulgulari
olmasina ragmen TPD islemi yapilmadan 30 dakika dnce alinan kan drneginde OP
diizeyi tespit edilememistir.

5. Hastalarimizin ilk gelis Glaskow koma skalasi 9,29+ 4,441 idi

6. Hastalarinilk TPD iglemi 6,7+4,43 guin sonra yapilmustir.

7. Yedi hastamizin kan orgonofosfat diizeyi saptanamamistir. OP diizeyi saptanamayan
bu hastalarin ilk TPD islem zaman 8,62 +4,94 giin olarak tespit edilmistir. Kan OP
dizeyi tespit edilen hastalarin ilk TPD zamam ise 4,93+4,08 gun olarak
Olcllmustir. Hastaneye gelis zamam uzadikga kan OP dizeyinin tespit edilmesi
guclesmektedir.

8. Hastalarin TPD islemi dncesinde pseudokolinesteraz diizeyleri 219,40 +£463,82 iken,
TPD sonrasinda PKE dizeyleri 607,30 + 1148,87 olarak 6lgulmuis ve TPD'ne bagl
olarak PKE duizeylerinde anlamli bir yiikselme oldugu tespit edilmistir.(p=0,014)

9. On hastanin TPD isleminden 6nce kan organofosfat diizeyi 0,72+1,84 iken islemden
sonra OP duzeyleri 0,32+0,82 olarak 6lcilmustir TPD islemi 6ncesi ile islem
sonrast kan OP dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saglanmistir. ( p=0,12)

10. TPD islemi sonrasinda cihazda biriken atik plazma OP dizeyi 0,48 £1,12 olarak
tespit edilmistir. TPD islemi ile vicutta bulunan Organik fosfatin bir kisminin atik
plazmasi ile atildig1 anlasilmaktadir.

11. Hastalarin 14 tanesine (% 82,4) aspirasyon pnémonisine yonelik olarak uygun
antibiyotik baglanmustir.

12. Dért hastamizda Hipoksik iskemik ensefalopati meydana gelmis ve bu hastalarimiz

eksitus olmustur.
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13. Onl¢ hastamiz tam iyilesme ile taburcu olmustur.

14. 4 Hastalarimizin mekanik ventilatore baglanma slreleri, hipoksik iskemik
ensefalopati gelismesi nedeniyle uzamis olup bu hastalar 57,25 (17 - 150) gin
mekanik ventilatore bagli olarak kalmislardir. Fakat HIE gelismeyen diger
hastalarimizin mekanik ventilatére baglanma sireleri ortalama 9,2 (0 - 37) olarak
tespit edilmistir.

Organofosfat zehirlenmesi olan hastalar, intermediate sendrom gelisme riski nedeniyle
ozellikle solunum sikintisi yoniinden yogun bakimlarda takip edilmelidir. intermediate
sendrom gelisen hastalarda erken donemde plazmaferez yapilmasi plazma organofosfat
diizeyinde anlaml1 bir azalma saglamaktadir. Fakat bu konuda daha genis calismalara
ihtiyag vardir.
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