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OZET

Akut Organofosfat Zehirlenmelerinde Kardiyak Ve Noromuskiiler Etkilenim

Amagc: Organofosfat zehirlenmelerinin kardiyak ve ndromuskiiler etkileri ile ilgili
bilgiler smirli yayin ve olgu sunumlarma dayanmaktadwr. Bu g¢aligmada akut
organofosfat zehirlenmelerinde organofosfatin tipini, kardiyak ve ndromuskuler
etkilenimini arastirmayir ve bunun acil yaklasim ve tedaviye katkismi belirleyerek
organofosfat zehirlenmesine bagli gelisen olas1 komplikasyonlarin dnlenmesi, 6lim ve
sakatliklarm azaltilmas1 amaciyla sonraki yapilacak caligmalara yol gosterici olmay1
hedefledik.

Gere¢ ve Yontem: Ileriye doniik olarak yapilan bu c¢alismada fakiilte etik
kurulunun onayr alindiktan sonra 2 yil boyunca Organofosfat zehirlenmesini
diisiindiiren kolinerjik zehirlenme bulgulariyla Acil Servise basvuran 15 yas lstii 46
hasta degerlendirildi. Yas, cinsiyet, ek hastalikk, organofosfatin almma yolu,
organofosfatin tipi, basvuru anindaki, 6. ve 12. saatteki kardiyak belirtegler
(Elektrokardiyografi bulgulari, serum kreatin kinaz, kreatin kinaz-MB, troponin T) ve
pseudokolinesteraz degerleri kaydedildi. Uygun ilk degerlendirme ve tedavi sonrasi
hastalarm noromuskuler etkilenimi degerlendirmek icin Elektromyogarfi, Gorsel
uyarilmis potansiyel, Somatosensoriyel uyarilmis potansiyel incelemeleri yapildi.

Bulgular: Calismamiza 27°s1 (%58,7) kadm, 19’u (%41,3) erkek toplam 46 hasta
alindi. Zehirlenmelerin %91,3’1 intihar amagl ag1z yoluyla olmakta iken %8,7’si kaza
ile maruziyet sonras1t meydana geldi. En sik goriilen kardiyak bulgu siniis tasikardisi
(%30,4) idi. Bunu takiben uzamis QT mesafesi (%15,2), T negatifligi (%4,3), sol dal
blogu (%?2,2), sag dal blogu (%2,2), nodal ekstra sistol (%2,2) goriildii. Kardiyak
enzimlerden, kreatin kinaz yiikseligi %65,2, kreatin kinaz-MB yiiksekligi %52,2,
Troponin-T yiiksekligi ise %4,3 idi. Bagvuru aninda %76,1 hastanin Pseudokolinesteraz
degerleri diisiiktii ve Organofosfat zehirlenmesini destekledi. Yirmi hastaya yapilan
Elektromyografi incelemesinde sinir ileti caligmalar1 normal bulundu. Olgular hepsinde
motor son plak islevleri normal olarak degerlendirildi. Dort (%20,0) hastada gorsel
uyarilmig potansiyel, 3 (%15,0) hastada somatosensoriyel uyarilmis potansiyel
incelemelerinde latans ve/veya amplitiid asimetrisi saptandi. Hastalar tam 1yilik haliyle
taburcu edildi.

Sonu¢: Organofosfat zehirlenmesinde kardiyak etkilenimin mekanizmasi halen
tam olarak anlagilamamakla birlikte klinikte kardiyak etkilenime bagli bulgular 6nemli
bir yer tutmaktadir. Organofosfat zehirlenmesinde elektrondrografi, repetetif calisma ve
P300 caligmalar1 olmasina ragmen uyarilmis potansiyel calismalarina rastlanmamaistir.
Organofosfat zehirlenmesinde kardiyak ve ndromuskuler etkilenimi gostermek icin
daha genis caligsmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Organofosfat zehirlenmesi, Kardiyak etkilenim,
Noromuskiiler etkilenim
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ABSTRACT

Cardiac And Neuromuscular Effects Of Acute Organophosphate Poisoning

Aim: The knowledge about cardiac and neuromuscular effects of
organophosphate poisoning depends on limited publications and case reports. In this
study, we aimed to determine the agent type, cardiac and neuromuscular effects of
organophosphate poisoning and the influence of these information in clinical approach
and treatment modalities that will guide further studies to prement complications,
disability and death.

Materials and methods: In this prospective study conducted for 2 years with the
approval of ethical comittee, 46 patients older than 15 years old who were admitted with
cholinergic complaints with suspected organophosphate poisoning were evaluated. The
demographic properties of the patients (age, gender), comorbitidies, the route of
exposure, the type of agent, serum pseuducholinesterase levels and cardiac markers (
Electrocardiographic findings, Creatine kinase, Creatine kinase-MB, Troponin-T ) on
admission, 6th and 12th hours were recorded. After proper primary assesment and
treatment Electromyography, Visuel evoked potential, Somatosensory evoked potential
were performed to evaluate the neuromuscular affect.

Results: Forty six patients, 27 (58,7%) females and 19 (41,3) males were
included in our study. Of this 91,3% was suicidal where 8,7% was accidental exposure.
The most common Electrocardiographic finding was sinus tachycardia (30,4%). While
long QT interval (15,2%), negative T wave (4,3%), left bundle branch block (2,2%),
rigth bundle branch block (2,2%), nodal extra systole (2,2%) were ather common
findings. The elevated Creatine kinase was 65,2%, Creatine kinase-MB 52,2% and
Troponin-T 4,3% as cardiac biomarkers, 76,1% of patients had decresed
pseudocholinesterase levels supporting organophosphate poisoning. Electromyograhy of
20 patients were normal with normal neuromuscular junction functions. Latacy and/or
amplitude asymmetry were found in 4 (20%) patients in Visuel evoked potential and 3
(15%) patients in Somatosensory evoked potential. All of the patients were discharged
without sequela.

Conclusion: All though the mechanism of cardiac affects of organophosphate
poisoning is still adilemma, this is an important clinical entity. There is no evoked
potential studies performed in organophosphate poisoning althoung electroneurography
repotitive and P300 studies exist in literatiire. More further studies are needed to
evaluate the cardiac and neuromuscular effects of organophosphate poisoning.

Keywords: Organophosphate poisoning, cardiac effects, neuromuscular effects
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1.GIRIS VE AMAC

Insektisitler; insektlerin dldiiriilmesinde kullanilan bilesikler ve iliskili tiirlerdir.
Organofosfatl insektisitler sebze, meyve ve diger tarim {iriinlerinin korunmasi amaciyla
tiim diinyada 1970’lerden beri yaygin olarak kullanilmaktadir. Ulkemizde Adana’nimn da
icinde bulundugu Cukurova bolgesi tarimin en yaygin yapildigi bolgedir. Dolayisiyla bu
bolgede tarmm ilaglari da daha yogun ancak bilingsiz olarak kullaniimaktadir.'
Organofosfat zehirlenmesi gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir Onlenebilir saglik
problemidir. Maruziyet veya inhalasyon yoluyla kazara zehirlenmeler olsa da genellikle
ciddi zehirlenmeler intihar amagl alimdan sonra meydana gelmektedir.’ Gegmiste
yiiksek oranda 6liim rapor edilmis ve bunun nedeni, tan1 gecikmesi ve hatali tedaviye
baglanmistir.’ Bu bilesimlerle birlikte olan kardiyak komplikasyonlar genellikle agir ve
oliimciil olabilir. Eger erken tani konulursa ve uygun tedavi edilirse organofosfat
zehirlenmesine bagh 6liim ve sakatliklar 6nlenebilir.*

Organofosfatli insektisitleri, kolinerjik kavsakta asir1 uyarima neden olan
asetilkolinesteraz (AChE) ve kolinesteraz enzimlerini inhibe eder.’ Klinik seyir
arasindaki farklar, farkli organofosfatli inseksisitlerin 6zelliklerine ve onlarm AChE’1
diigtiriicii etkilerine dayanmaktadir.®” Bilindigi gibi herediter eksiklik, karaciger
yetmezligi, malnutrisyon, kokain, kodein, demir eksikligi anemisi, morfin ve
siiksilinkolin gibi ilaglar tarafindan salmmimi uyarilan serum kolinesterazi yiiksek
degiskenlik gosterir; bu da eger Onceki kan seviyesi bilinmiyorsa organofosfat
zehirlenmesinde bu enzimi kétiiniin iyisi bir belirte¢ yapar.®

Organofosfatlarin kalp iizerine etkilerinin boyutu, siklig1 ve patogenezi net olarak
tanimlanmamistir. Bununla birlikte, yeni bir ¢alismaya gore mortalite orani ciddi bir
yonetimin ardindan olduk¢a azalmaktadir. Glincel bilgilerin ¢ogunlugu smirl
calismalara ve vaka raporlarma dayanmaktadir. Bu nedenle bir¢ok hekim organofosfat
zehirlenmesinin komplikasyonlarmin tamamen farkinda olmayabilir.'

Organofosfat ve karbamatlarin neden oldugu kardiyotoksisitenin mekanizmasi
hala belirsizdir. Ludomirsky’nin yaptig1 ¢alismada organofosfat zehirlenmesi sonrasi

olusan kardiyak toksisitenin 3 fazi tanimlanmistir: Faz 1; artmig sempatik tonusun kisa



peryodu, Faz 2; parasempatik aktivitenin uzamis periyodu, Faz 3; Q-T uzamasini
takip eden torsades de pointes ve sonrasinda ventrikiiler fibrilasyondur.'' Hem sempatik
hem de parasempatik asir1 aktivitenin miyokard hasarma yol agtig1 gosterilmistir.
Organofosfat ve karbamat zehirlenmesi ile iliskili kardiyak toksisite birden fazla
mekanizma ile meydana gelmektedir. Olas1 mekanizmalar; sempatik ve parasempatik
asir1 aktivite, hipoksemi, asidoz, elektrolit bozuklugu ve bilesimlerin miyokardiyuma
direk toksik etkisidir."’

Organofosfatlarin norolojik komplikasyonlar1 ender olarak goriilmektedir. Uygun
tedavi ile hastalarin cogunda bu olay goriilmemektedir. Genellikle organofosfat
bilesigine maruz kalinmasindan sonraki 14-28. gilinlerde gorilmektedir. Genelde
simetrik periferik kas glicslizliigli vardir ve duysal bozuklukta eslik edebilir. Ancak
duysal bozukluk motor bozukluktan daha hafiftir. Bu olaydan sinir dokusunda bulunan
noropati target esteraz (NTE) enziminin fosforilasyonu sorumlu olabilir ve membrana
bagl yiiksek katalitik esteraz aktibitesine sahiptir. Ancak fizyolojik fonksiyonu
bilinmemektedir, '-'*!>1¢-7

Noromuskuler etkilenimi O6nlemek, organofosfat zehirlenmesine bagli gelisen
sakatliklar1 azaltmaktadir. Noromuskuler etkilenimi degerlendirmede kullanilan
yontemler; Elektromyografi (EMG), Somatosensoriyel Uyarilmis Potansiyel (SEP),
Gorsel Uyarilmig Potansiyel (VEP)’dir. EMG, kas ve periferik sinirlerin elektriksel
aktivitesinin kayedildigi, fonksiyonlarmin 6l¢iildiigl bir teshis yontemidir. SEP, afferent
periferik sinir liflerinin uyarilmasinin ardindan periferik ve merkezi sinir sistemi
kaynakl1 bir dizi potansiyelin kaydedilmesidir. VEP, retinadan oksipital kortekse kadar
gorme yollarmin fonksiyonunu yansitmakla birlikte, 6zellikle 6n (prekiazmatik) gérme
yollarindaki iletim bozuklugunu gostermede duyarlidir.

Bu caligmada akut organofosfat zehirlenmelerinde organofosfatin tipini, kardiyak
ve noromuskiiler etkilenimini arastirmay1 ve bunun acil yaklasim ve tedaviye katkisini
belirleyerek organofosfat zehirlenmesine bagli gelisen olast komplikasyonlarin
onlenmesi, 6liim ve sakatliklarin azaltilmasi amaciyla sonraki yapilacak ¢aligmalara yol

gosterici olmay1 hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Organofosfat Bilesikleri

Organofosfat bilesikleri tiim diinyada yaygin olarak evlerde, bahgelerde, tarimda
ve veterinerlikte kullamilmaktadir. Ayrica, kimyasal silah yapiminda da
kullanilmaktadirlar. Oldukga toksiktir ve hayati tehdit edebilirler. Organofosfat alimina
bagli olusan zehirlenmenin 6liim orant oldukca yiiksektir ve Oliimler genellikle
gecikmis veya uygunsuz tedavinin sonucudur. Her yil diinyada 100.000°den fazla kisi
bu bilesiklerle zehirlenmektedir. Intihar amagh girisimlerin yaklasik % 30’u 6liimle
sonuglanmaktadir. Bu nedenle diinya ¢apmda 6nemli bir saglik sorunudur. Ozellikle
Tirkiye gibi gelismekte olan iilkelerde en sik zehirlenme nedenlerinden birisidir.
Yogunbakim tedavisi gerektiren zehirlenmeler icerisinde On siralarda yer almaktadir.
Zehirlenmeler tarim iscilerinde ve cocuklarda yaygindir. Kolay elde edilebilmeleri
nedeniyle 6zellikle kirsal alanda yasayan veya tarimla ugrasan kesimde intihar amagh
olarak sik basvurulan bilesiklerdir.'®'*"

Organofosfatlar fosforik asit ve fosfotioik asit tiirevleridir. Bilesiklerin
toksikokinetikleri ve toksikodinamikleri yan zincirler tarafindan belirlenir. Iki yiizden

fazla organofosfat bilesigi mevcuttur.”*'*

2.1.1. Toksikokinetikler ve Organizmaya Giris Yollar

Organofosfat bilesikleri deri, goz, mukozalar, gastrointestinal sistem ve solunum
sisteminden hizla emilebilir. Solunum yolu ile zehirlenmelerde belirtiler hizli bagslar.
Hastanin ortamdan uzaklastirilmasi etkiyi azaltabilir. Deri yolu ile olan zehirlenmelerde
emilim yavastir, ancak hastaneye daha ge¢ geldikleri i¢in daha ciddi olabilir. Agiz yolu
ile alimlar ya yanlslikla cocuk ve yashlar tarafindan alinmasiyla ya da 6zkiyim
amaciyla alinmasi seklinde olusur. Parenteral alimlar ile ilgili olgular bildirilmistir. Intra

vendz (IV) alimlarda bulgular erken baslar ve daha agir seyreder.



Organofosfat bilesikleri karaciger, yag dokusu ve bobreklere dagilir ve birikir.
Bilesikler fosfat {izerinde bulunan atomlara gore siniflandirilirlar. Dort atomu da oksijen
icerenlere fosfatlar, kiikiirt igerenlere fosfotioatlar, azot icerenlere fosforamidler, azot ve
kiikiirt igerenlere fosforamidotionatlar, karbon i¢erenlere fosfonatlar, karbon ve kiikiirt
icerenlere fosfonotionatlar denmektedir. Fosfotioatlar (P=S) fosfatlardan (P=0) daha
lipofiliktir. Bu nedenle yag dokusunda daha fazla birikim gosterirler. Fosfotioatlar
sitokrom P450’ye bagimli olarak olusan oksidatif desiilfiirasyon ile aktif fosfatlara
dontistirler. Bu yiizden bu grupta belirtiler daha gec olusur. Eger bilesik yagda ¢6ziinen
veya metabolik aktivasyon gerektiren gruplardan birinde yer almiyorsa belirtiler 12 saat
icinde goriiliir. Yag dokusunda depolandiklar1 i¢in organizmadan uzaklastirilmalar

yavastir ve daha lipofilik olanlarda birkac giin alabilir.'**’

2.1.2. Toksikodinamikler ve Etki Mekanizmalari

Organofosfat ve karbamat bilesikleri asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederler.”
Asetilkolinesteraz  (gercek veya eritrosit  asetilkolinesteraz) baglica eritrosit
membraninda, iskelet kasinda ve sinir dokusunda bulunur. Serum kolinesteraz
(psddokolinesteraz veya butirilkolinesteraz) serum, pankreas, karaciger, beyin ve kalpte
bulunur. Kolinesteraz inhibisyonu, asetilkolin reseptdrlerinin asir1 uyarilmasi ile
sonuglanan sinir sinapslarinda ve néromuskuler kavsakta asetilkolin birikimine neden
olur. Asetilkolin; merkezi, somatik ve otonomik sinir sisteminde major
norotransmitterdir. Kolinesterazin rolii, asetilkolini inaktif bilesenleri olan asetik asit ve
koline hidrolize etmektir. Baslangi¢ta olusan asetilkolinin agir1 stimulasyonunu merkezi
sinir sisteminde (MSS), otonomik gangliyonlarda, parasempatik ve bazi sempatik sinir
sonlarinda ve somatik sinirlerde kolinerjik sinaptik iletimin paralizisi takip eder.
Asetilkolin fazlalig1 santral ve periferal klinik toksidrom olarak ortaya ¢ikan kolinerjik
krize neden olur. Motor son plaklarda asetilkolin birikimine bagh olarak ortaya ¢ikan
nikotinik (sempatomimetik) etkiler, kas fasikulasyonlar1 ile sonug¢lanan iskelet
kaslariin kalic1 depolarizasyonu, kas gii¢siizliigii, hipertansiyon ve tasikardidir. Diiz
kaslardaki potansiyel postganglionik parasempatik aktiviteye baglh muskarinik etkiler,
tim organlarda (6rnegin gbz, akciger, mesena, gastrointestinal, sekretuar bezler) diiz

kas kontraksiyonlarina ve bradiaritmiye neden olur veya ventrikiiler disritmilerle



sonuglanan siniis nodu ve AV nod iletiminin zayiflamasina sebep olabilir. Asil belirti ve
bulgular nikotinik ve muskarinik reseptorler arasindaki dengeye baglidir.”***

Organofosfat-kolinesteraz bagi, farmakolojik miidahale olmaksizin spontan geri
donmez ve 24-48 saatlik devamli baglanmada kolinesterazda geri doniisiimsiiz yikim
olusturur. Buna ‘‘yaslanma’’ (aging) adi verilir. Yaslanma, enzimin spontan ya da
oksime bagli olarak aktivite olamadigi bir durumdur ve fosforil grubu enzime bagli
kalarak, kalic1 kimyasal degisiklige yol acar. Yaslanma, ajanlara gore farkli zamanlarda
olur. Yaslanmadan kurtulus yalnizca yeni enzim iiretimiyle saglanir. Yaslanma ne kadar
hizl1 olursa, reaktivasyon tedavileri o kadar az etkili olur. Oksimlerin etkili olabilmesi
icin bu siirecten Once uygulanmalar1 gerekir. Karbamat-kolinesteraz bagi 4-8 saatte
spontan geri doner ve normal kolinesteraz molekiilii ¢oker.*

Organofosfat ve karbamatlar ayn1 patofizyolojik mekanizmaya ve benzer klinik
ozelliklere sahiptirler. Bununla beraber, karbamatlar daha az toksik ve MSS’ne zayif

niifuz ederler ve benzer olmasma ragmen daha kisa ve iyi huylu klinik gidis

gdsterirler.”?

2.1.3. Kimyasal Simiflama

Zehirlenmenin derecesi neden olan bilesige gore degisiklikler gdsterir.
Organofosfat bilesiklerinin yikimi1 esas olarak karacigerde hidroliz ile olusur ve
bilesikler arasinda farkliliklar gosterir. Bazi organofosfat bilesiklerinin yikimlari
yavastir ve yag dokusunda 6nemli miktarda birikirler. Metilparathion ve diazinon gibi
baz1 bilesiklerin lipid ¢oziiniirliikkleri yiliksektir ve yag dokusundan yeniden salinima
bagl olarak gecikmis toksisite bulgularma yol agabilirler. Bir¢ok bilesik tionlardan
(P=S) oksonlara (P=0) kolaylikla donebilirler. Bu doniisiim dogada oksijen ve 15181n,
viicutta ise karaciger mikrozomlarinin etkisi ile olusur. Oksonlar tionlardan daha

20,15,1

toksiktir, fakat oksonlar daha kolay yikima ugrarlar. Diinya Saghk Orgiitii’niin

organofosfat bilesiklerinin etkilerine ve kimyasal 6zelliklerine gdre yaptigi siniflama

Tablo 1’de goriilmektedir.'>%



2.1.3.1. Kimyasal Ozellikler

Organofosfatli insektisitler normal olarak ester, tiol ester veya fosfor iceren

asitlerden elde edilen asit-anhidritlerdir.?%"

Tablo 1. Organofosfat Bilesiklerinin Etkilerine ve Kimyasal Ozelliklerine Gore Simflandiriimasi' >

Siif Ia. Asir tehlikeli

Kimyasal 6zellik

Siif Ib. Cok tehlikeli

Kimyasal 6zellik

Chlorfenvinphos Fosfat Azinphos-ethyl Fosfonotionat
Coumaphos Fosfotioat Azinphos-methyl Fosfotioat
Demeton Fosfotioat Bromophos-ethyl Fosfotioat
Disulfoton Fosfotioat Demeton-S-methyl Fosfotioat
Ethoprophos Fosfotioat Dichlorvos Fosfat
Fenamiphos Fosforamid Dicrotophos Fosfat
Fensulfothion Fosfotioat Fenthion Fosfotioat
Fonophos Fosfonotionat Isofenphos Fosforamidotionat
Leptophos Fosfonotionat Methamidophos Fosforamidotionat
Mephosfolan Fosforamid Methidathion Fosfotioat
Mevinphos Fosfat Monocrotophos Fosfat

Parathion Fosfotioat Omethoate Fosfonotionat
Parathion-methyl Fosfotioat Pirimphos-ethyl Fosfotioat
Phorate Fosfotioat Propetamphos Fosforamidotionat
Phosfolan Fosfonoamidotionat Thiometon Fosfotioat
Phosphamidon Fosfat Triazophos Fosfonat
Prothoate Fosfotioat Vamidothion Fosfotioat
Sulfotep Fosfotioat

TEPP Fosfat

Terbufos Fosfotioat

Trichloronat Fosfonotioat

Smif II. Orta derecede
tehlikeli

Kimyasal 6zellik

Simif I11. Hafif tehlikeli

Kimyasal 6zellik

Chlorpyrifos Fosfotioat Acephate Fosforamidotionat

Diazinon Fosfotioat Bromophos Fosfotioat

Dichlofenthion Fosfotioat Malathion Fosfotioat

Dimethoate Fosfotioat Pirimiphos-methyl Fosfotioat

Ethion Fosfotioat Trichlorfon Fosfonat

Fenitrothion Fosfotioat

Phosmet Fosfotioat Smif IV. Akut tehlike Kimyasal 6zellik
olasihgr yok

Phoxim Fosfonoamidotionat Chlorphoxim Fosfotioat

Profenofos Fosfotioat Chlorpyrifos methyl Fosfotioat

Prothiofos Fosfotioat Temephos Fosfotioat

Sulprofos Fosfotioat Tetrachlorvinphos Fosfat



2.1.3.2. Biyokimyasal Ozellikler

Organofosfatlar AChE ve diger kolinesterazlarla etkilesir. Ancak bu etkilesimin
derecesi bilesigin cinsine, yapisina ve enzimden enzime farkliliklar gosterir. inhibisyon
icin bilesiklerin okson (P=0) formunda olmasi1 gerekir. Tioatlar (P=S) normalde 6nemli
inhibitorler degillerdir, fakat oksonlara metabolize olarak aktif hale gelebilirler.
Zehirlenme bulgularinin ortaya c¢ikis siiresi oksonlarin dolasimda artig siiresi ile
yakindan iliskilidir.**'**’

Oksonlar AChE’y1 baskilamasi ilerleyici bir reaksiyondur. Zehirlenme sirasinda
dolasan oksonlar baglangicta artar ve zirve yaparlar. Sonra emilen bilesigin miktar1 ve
baz1 metabolik faktorlerin etkisi ile azalma gosterirler. Ancak AChE’nin baskilanmasi
bu azalma sirasinda da artarak devam eder. Bu nedenle herhangi bir zamanda 6l¢iilen
okson diizeyleri ile inhibisyonun derecesi arasinda iliski bulunmayabilir. Inhibisyon
kiimiilatif bir etkinin sonucudur. Bilesigin biiyiik ¢cogunlugu organizmadan atilincaya
kadar bu ilerleyici inhibisyon devam edebilir. Oksonlarin organizmadan temizlenme
hiz1 bilesigin dzelligine gore farkliliklar gosterir. Diklorfos (PRO VAP 200 EC*) birkag
saatte temizlenirken, klorpirifos, dimetoat gibi lipofilik fosforotioatlarda yag
dokusundan yeniden dagilim nedeniyle inhibisyon giinlerce devam edebilir.*%'>"’

Enzimin reaktivasyonu spontan gelisen bir olaydir. Cok az miktarda noral
asetilkolin bile yasamsal fonksiyonlar1 slirdiirmek icin yeterli olabildigi i¢in bu
reaksiyon onemlidir. Enzimin yeniden aktivasyonu deasetilasyon ve defosforilasyon ile
olur. Reaktivasyonun hizi bilesigin kimyasal yapisi ile yakindan iligkilidir. Dimetil
fosforil AChE’nin spontan reaktivasyonu oldukca hizlidir (yaklasik yar1 6mri bir saat).
Bu yiizden diklorvos gibi dimetil fosforil insektisitler viicuttan olduk¢a hizli bir sekilde
uzaklastirilirlar. Buna karsilik paration ve diazinon gibi dietil fosforil grubu
insektisitlerde yarilanma omrii uzamaktadir. Protifos gibi bir alkil grubuna sahip olup
siilfiir ile fosfora baglanan cok az bilesikte reaktivasyon daha hizli olabilir. N-alkil
fosforamidat grubu bilesiklerin ise spontan reaktivasyonunun olmadig1 kabul
edilmektedir.”*">"*’

AChE’nin reaktivasyonu hidrolitik bir reaksiyondur. Bu reaksiyon oksimlerle

hizlandirilabilir. Reaktivasyonun derecesi inhibe olan enzimin kimyasal yapisina

(dimetil fosforil veya dietil fosforil), reaktivatoriin yap1 ve konsantrasyonuna ve zamana



bagimlidir. Ancak bu her zaman konsantrasyona bagli gelismeyebilir. Ciinkii oksimler
enzimi fosforil-enzim-oksim kompleksine doniistiiriir. Bu kompleks enzim i¢in potent
bir inhibitérdiir. Ancak stabilitesi 1y1 olmadig i¢in ¢abuk kaybolur. Dolayisiyla tekrar
inhibisyon bulgular1 ortaya ¢iktiginda bu komplekse baglanmaktan ¢ok, reinhibisyon
diistiniilmelidir. Yine de bazen oksim enjeksiyonu kolinerjik krizlere yol
acabilmektedir.2%1%7

Yaslanma olayr zamana bagimli gelisen bir olaydir ve niikleofilik ajanlarin
reaktive etme yeteneginin kaybini ifade eder. Bu olay pH, 1s1 veya kimyasal bilesigin

yapist ile iliskilidir.*'>"*’

2.1.4. Klinik Bulgular

Organofosfat zehirlenmelerinde klinik belirti ve bulgular sinir kavsaklarinda
asetilkolin birikimi sonucu meydana gelir.""'®** Klinik bulgu, spesifik ajanlara, emilen
miktara ve maruziyet sekline baglidir.’?® Zehirlenen hastalarin ¢ogu ilk 8-24 saatte
bulgu ve belirtiler goriiliir. Ancak, yagda c¢oziniirligii yiiksek bilesiklerin yag
dokusundan yeniden dagilimi tekrarlayan veya gecikmis belirti ve bulgulara neden
olabilir.”' Belirtilerin baslangic zamani degiskendir ve solunum yoluyla en hizl,
transdermal emilimle en yavastir. Yine de dermatit veya deride agikliklar olmasi
emilimi hizlandirabilir.”

Asetilkolin parasempatik sinir sistemi, sempatik sinir sisteminin otonomik
ganglionlar1 ve motor son ug¢larda transmitter olarak gorev alir. Bu kolinerjik reseptorler
veya sinapslar muskarinik (diiz kaslar, kalp ve salgi bezleri) ve nikotinik (otonom
ganglionlar ve motor son uglar) olarak ayrilirlar. Klinik bulgular muskarinik, nikotinik

ve santral sinir sistemi bulgular1 olarak ayrilirlar.'*'®

2.1.4.1. Muskarinik Bulgular

Asetilkolinin muskarinik reseptdr uyarimi ile viicutta salgi artisi, goz yasarmasi,
asir1 terleme, tiikiiriik artisi, ishal, idrar kacirma, karin agrisi, kusma ve bradikardi ile
sonuclanir. Siddetli zehirlenmelerde bradikardi veya tasikardi meydana gelebilir.”

Asetilkolin fazlaligindan kaynaklanan bronkospazm ve bronkore, hipoksi ve tasikardiye



neden olabilir. Miyozis, buhar yoluyla maruziyet sonrasi goriilen yaygin bir bulgudur ve

genellikle bulanik gérme ile sonuglanir.™

2.1.4.2. Nikotinik Bulgular

Asetilkolin sempatik ganglion ve adrenal medulladaki nikotinik reseptorlerde
presinaptik norotransmitterdir. Asir1 uyarim sonucu solgunluk, tasikardi, midriazis ve
hipertansiyon meydana gelir. Genellikle parasempatik uyarim baskindir fakat karisik
otonomik etkiler yaygindir. NoOromuskuler kavsaktaki nikotinik uyarim kas
fasikiilasyonu, kramp ve kas gii¢siizliigli ile sonuglanir. Bu hastalik tablosu paralizi ve
reflekslerin almamamasina kadar ilerleyebilir ve bu da nobet aktivitesinin fark
edilmesini zorlastirabilir. Solunum kas1 paralizisi akut solunum yetmezligi ve 6liime

neden olabilir.?*

2.1.4.3. Santral Sinir Sistemi Bulgulan

Merkezi sinir sisteminde kolinerjik desarjin meydana getirdigi belirtiler;
uykusuzluk, anksiyete, titreme, duygusal dengesizlik, bas agrisi, deliryum, bag donmesi,
mental konflizyon, halusinasyon ve nobettir. Organofosfat bilesikleri dolasim ve

solunum merkezlerini baskilayarak komaya yol acabilirler.”?

2.1.4.4. Organofosfat Bilesiklerinin Diger Etkileri

2.1.4.4.1. intermediate Sendromu

Organofosfat maruziyetinden sonraki 1-4. giinleri igerisinde meydana gelebilir ve
bunlarin yaklasitk % 20 kadar1 agizdan alim sonrasi zehirlenen hastalarda
bildirilmistir.***’ Boyun fleksor kaslarm, kraniyal sinirlerle uyarilan kaslarm, proksimal
uzuvlarin ve solunum kaslarmin paralizisi goriiliir ve solunum destegi gerekebilir. Bu

hastalarda genellikle kolinerjik fazlaligin belirti veya bulgular1 yoktur. Elektromiyografi



(EMG) tamida yardimci olabilir.”® Agresif, erken antidot tedavisi ve destekleyici
Olgtimler bu hastalik tablosunun siddetini dnleyebilir veya iyilestirebilir.
Mekanizmasi tartismali olmasma ragmen intermediate sendromun nedeni olarak

bazi faktdrler suglanmaktadir.®”®

1. Agr olgularda dolasan oksonlara bagli uzamis inhibisyon

2. Oksim tedavisine ragmen inhibisyonun devam etmesi

3. Uzamus nikotinik uyarmin neden oldugu fonksiyonel paralizi

4. Postsinaptik asetilkolin reseptorlerinin fonksiyonel sayisinin azalmasi

5. Postsinaptik asetilkolin reseptorlerinde duyarsizlasma ya da down regulasyon
olmasi

6. Yetersiz oksim tedavisi

2.1.4.4.2. Bagisikhk Sistemi Uzerine Etkileri

Organofosfat bilesikleri bagisiklik sistemi iizerine yan etkilere sahip olabilir.
Parationun farelerde koyun eritrositlerine kars1 IgM ve IgG cevabint baskiladigi
gosterilmistir. Baskilanma kolinerjik cevap olusturan dozlarda gézlenmistir. Bu etkinin
nedeni asetilkolinin immiin sistem iizerine olan direkt etkileri veya toksik kimyasal
stresin bir sonucu olabilir. Organofosfat ile ilgili islerde calisanlarda notrofil
kemotaksisinin bozuldugu bulunmustur. Ayrica, organofosfat toksisitesine bagli olarak
grip benzeri bulgular bildirilmistir. Lokosit diizeyi normal olanlarda veya takipte
normale inenlerde prognoz daya 1iyi, lokosit diizeyir yiiksek olan veya takipte

yiikselenlerde kotii olarak bulunmustur.***!*

2.1.4.4.3. Metabolizma ve Endokrin Sistem Uzerine Etkileri

Hiperglisemi sik rastlanan bir 6zelliktir. Baz1 hastalarda nonketotik hiperozmolar
koma ve glikoziiri bildirilmistir. Zehirlenme sirasinda pankreatit gelisimi olabilir. Bazi
hastalarda hiperpotasemi gosterilmistir. Zehirlenme hormonlar iizerine de etkiler
gostermektedir. Kolinesteraz inhibitorlerinin hipofiz-tiroid ve hipofiz-adrenal aksi1

degistirdigi gosterilmistir. ACTH’nin ditirnal ritminin bozuldugu ve zehirlenme
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sirasinda serum diizeylerinin yiiksek oldugu gozlenmistir. Benzer sekilde kortizol ve
prolaktin diizeyleri de yiikselmektedir. Bunun nedeni yapimlarinin artmasi veya yari
Omiirlerinin azalmas1 olabilir. Tiroid fonksiyonlar1 tizerine farkli etkiler goriilebilir.
Ratlarda malathiona bagh Ts; ve T4 disiikligii ve TSH yiiksekligi gosterilmistir. Bu
etkilerin nedeni stres, asetilkolinin direkt etkileri veya organofosfat bilesiginin direkt

etkileri olabilir.***

2.1.4.4.4. Ureme Uzerine Etkileri

Hayvan caligmalar1 gebelik sirasinda organofosfat bilesigine maruz kalmanin
prenatal ve postnatal 6liimlere ve konjenital anomalilere yol agtigini gdstermistir. Ancak

ikinci trimesterden sonra normal dogum gergeklesme olasilig1 yiiksektir.****

2.1.4.4.5. Kalp Uzerine Etkileri

Organofosfat zehirlenmesi ile iligkili kardiyak komplikasyonlar genellikle siddetli
ve Oliimciil olabilir. Bu komplikasyonlar ¢ogunlukla erken tani ve uygun tedavi ile
onlenebilir. Organofosfat zehirlenmesinin kardiyak etkileri ile ilgili bilgiler sinirli yayin,
calisma ve vaka raporlarina dayanmaktadir.®

Hem sempatik hem de parasempatik asir1 aktivitenin miyokard hasaria yol agtigi
gésterilmistir.%’47 Organofosfat zehirlenmesi ile iliskili kardiyak toksisite birden fazla
mekanizma ile meydana gelmektedir. Olas1 mekanizmalar; sempatik ve parasempatik
asir1 aktivite, hipoksemi, elektrolit bozuklugu, asidoz ve bilesiklerin miyokardiyuma
direk toksik etkisidir."’

OP zehirlenmesindeki kardiyak etki sinus tasikardisi seklinde goriilen sempatik
tonusda ve ST-T segment degisiklikleri, atriyo-ventrikiiler iletide anormallikler ve
aritmilerle kendini gdsteren parasempatik tonusda giiglii artistir. Ozellikle QT
mesafesinde uzama ve ani 6liim ayrica OP zehirlenmesinde kardiyak 6zelliklerdir."**

Organofosfat zehirlenmesinin bir¢ok kardiyak bulgulari vardir. Ludomirsky ve
arkadaslarma gore kardiyak toksisitenin ti¢ fazi tanimlanabilir."’

Faz 1: Hipertansiyon ve sinus tasikardisinin oldugu kisa bir baslangi¢ periyodu.

Bunlar nikotinik etkilerine baglanmaktadir ve sempatik sistem kontrol altinda olan ve

11



asetilkolin ile aktive edilen adrenal medulladan asir1 katekolamin salinmasi ile meydana
gelen bir feokromasitoma benzeri patern nedeni ile olabilir.”’

Faz 2: Hipotansiyon ve sinus bradikardisi ile karakterize uzamis periyod. Bu
etkilerin asir1 parasempatik aktiviteye bagli oldugu disiiniilmektedir ve genellikle
elektrokardiyografik ST-T segment degisiklikleri ve de8isen derecelerde AV ileti
bozukluklar1 eslik eder. Bu bulgularm klinik 6nemi genellikle zehirlenmenin siddeti ile
iliskilidir.

Faz 3: QT uzamasi, polimorfik tasikardi (Torsades de Pointes, TdP) ve ani
kardiyak 6liim bu fazin karakteristikleridir. Ugiincii faz, zehirlenmenin birkag¢ saati
sonrasinda goriilebilir fakat bazen klinik zehirlenme belirtilerinin hafifledigi 1-15 giinler
icerisinde de meydana gelebilir.**”* Akut fazda tedavi etkin olsa dahi ge¢ aritmiler
gortlebilir.

Organofosfat zehirlenmesi olan birgok hasta farkli diger EKG degisiklikleri
gosterir. Diffliz miyokardiyal hasarm histolojik belirtileri olan birka¢ 6liimciil vaka ile
iligkili zehirlenmenin akut fazi sirasinda intraventrikiiler iletim gecikmesi ile meydana
gelen EKG degisiklikleri tammlanmustir.>

Genel olarak siddetli OP zehirlenmesinde QT uzamasi siklig1 zehirlenmenin
siddetine ve maruz kalinan ajanin tipine gore % 20’den % 80’¢ kadar degismektedir. Bu
degisiklikler genellikle zehirlenmeden sonraki ikinci veya fligiincii glinlerden 6nce
baslanmaz ve hatta daha sonra goriilebilir. Bu degisiklikler OP zehirlenmelerinden
sonraki iki haftada diizelebilir.'>"**

Ventrikiiler bigemine tipik bir ‘‘uzun-kisa’’ sirasini olusturur. Bu da torsades de
pointesi (TdP) tetikleyebilir. QT uzamasi olan bir hastada ventrikiiler bigemine olmasi
TdP oOnciisii olarak disiliniilmeli ve geregince tedavi edilmelidir. Bunun aksine
adrenerjik bagimh (tasikardi bagimli) TdP, sinus tasikardisini takip eden ventrikiiler
aritmi, genellikle vurgulanan bir durumdur. Bu tip aritmi genellikle sadece konjenital
uzun QT nin siddetli formlarinda goriiliir.®® Ozellikle stres veya yogun fiziksel egzersiz
gibi durumlar altinda OP zehirlenmelerinden sonraki aritmi gelismesinde artis OP
maruziyetinden sonraki gecikmis 6liim oranini agiklayabilir.

Siddetli vakalarda kardiyak aritmi siklig1 fazladir. Buna ragmen toplam
ventrikiiler aritmi siklig1 ile kolinerjik sendrom veya AChE inhibisyonu arasinda sadece

kismi iliski vardir.®® Diger yandan organofosfat maruziyet dozu ile kardiyak etki
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arasinda giiglii bir iliski bulunmustur. Bu nedenle kolinesteraz inhibisyonundan cok
organofosfatin direk toksik etki olasihig1 iizerinde durulmaktadir.”> QT uzamasi ve
aritmiler siddetli OP zehirlenmelerinde EKG’de QT uzamasi sikliginda artis olmakla
birlikte QT uzamasi olan siddetli zehirlenen hastalarda mortalite oraninin hafif
zehirlenen hastalara gore belirgin derecede fazla oldugu gosterilmistir.**

QT uzamasindaki tetikleyici faktorler ve TdP’deki yliksek risk nedenleri ileri yas,
kadin cinsiyet, diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, iskemi, sol ventrikiil
hipertrofisi  ve  0Ozellikle hipokalemi ve hipomagnezemi gibi elektrolit
anormallikleridir.®

OP zehirlenmesindeki QT wuzamasindaki kesin mekanizma tam olarak
anlasilamamistir. Cogu konjenital uzun QT sendromlar1 ventrikiiler repolarizasyonu
azaltan ya Na' ya da K iyon kanal fonksiyon bozukluklarmi igerirler. Cogunlukla
potasyum dis kanallarinin inhibisyonu ile olan benzer degisiklikler metabolik
anormallikler gibi edinsel faktorler veya organofosfatlari iceren cesitli ilaglarla meydana
gelebilir. Bununla birlikte OP zehirlenmesindeki kesin iyon kanal bozuklugu halen
bilinmemektedir. Katyonlarm hiicre i¢i fazlalig1 ventrikiiler repolarizasyonu geciktirir
(QT uzamasina neden olur) ve erken artdepolarizasyonlar1 tetikleyebilir. EKG’de
patolojik uzun U dalgast olarak goriilen bu erken artdepolarizasyonlar baslangi¢

seviyesine ulasabilir ve ventrikiiler aritmileri tetikleyebilir.°**’

2.1.4.4.6. Norolojik Etkilenim (Gecikmis Polinoropati)

Bu komplikasyon ¢ok az organofosfat bilesiginde goriilmektedir. Uygun tedavi
alan hastalarmm cogunda bu olay goriilmemektedir. Genellikle organofosfat bilesigine
maruz kalinmasindan 14-28. giinlerde goriilmektedir. Periferik kas gilicsiizligi
simetriktir ve duysal bozukluk eslik edebilir.'*!"*!

bozukluktan daha hafiftir.

Ancak duysal bozukluk motor

Bacak kaslarinda keskin kramp benzeri agri, el ve ayaklarda seyirme, uyusukluk
ve karmcalanma erken sinir sistemi bulgularidir. Agr1 ve kas giigsiizliigii hizla yayilir,
hastalar calisamaz ve kendi dengelerini koruyamaz hale gelir. Derin tendon refleksleri
baskilanir. Ust ekstremitelerde benzer bigimde birkag giin sonra etkilenir. Fizik

muayenede baskin olarak motor polindropatiye bagh gevsek felglik ve distal kaslarda
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gligsiizlikk goriiliir. Bulgular siddetli olgularda kuadriplejiye kadar degisir. Bazi islevler
zamanla iyilesebilir fakat piramidal ve merkezi ndrolojik tutulumun ¢ogu kalicidir.®®

Organofosfata bagh ge¢ikmis polindropati nadir goriilmesine ragmen 6nemli bir
sakatlik nedenidir.®” Bu olaydan sinir dokusunda bulunan néropati *‘target’ esteraz
(NTE) enziminin fosforilasyonu sorumlu olabilir. NTE menbrana bagl yiiksek katalitik
esteraz aktivitesine sahiptir. Ancak fizyolojik fonksiyonu bilinmemektedir.'”*’

Insan ve kus dokularinda NTE hem sinir hem de lenfosit, trombosit ve eritrosit
gibi dokularda vardir. Norotoksik OP temasindan 24 saat sonra lenfositlerde NTE nin
baskilanmasi1 daha sonra gelisecek olan polindropatiyi onceden gosterebilir ve OP
temasini belirlemek i¢in bakilabilir. Kirmizi kan hiicrelerinde asetilkolinesterazin rolii
bilinmedigi gibi kanda NTE nin fizyolojik rolii bilinmemektedir.

Organofosfat bilesiklerinde AChE inhibisyonu veya NTE fosforilasyonu daha
belirgin olabilir. Hastalarda agir basan bulgulara gore noérotoksik veya noropatik
bilesiklerle zehirlenme oldugu sonucuna varilabilir. Paraokson ve malaokson daha c¢ok
norotoksik, mipafoks ise daha ¢ok noropatik etkilere sahiptir.

Yogun OP temasi sonrasi polindropati gelisen olgularin postmortem yapilan
histopatolojik c¢aligmalarinda lumbal seviyede kortikospinal yolakta ve servikal
seviyede fasikiiliis grasiliste degisiklik ve periferik sinirlerin miyelin kiliflarini etkileyen
Wallerian dejenerasyon tanimlanmistir. Elektromiyografik bulgular kismi denervasyon,
motor dalga ve iletim hizinda azalma gdstemistir.®® Direncli ataksi, Korea, Parkinson
Hastaligi, Bell felci ve Guillain-Bare Sendromu, OP zehirlenmelerinin gecikmis
norotoksik bulgular1 olarak goriilmektedir. Sizofrenik ve psikotik bozukluk, endise,
alinganlik, uyuyamama, titreme ve nobet geriye donik olgu c¢alismalarinda
bildirilmistir.

OP’lar ile sinir dokusunda ndropati target esteraz (NTE) geri doniisiimsiiz
baskilanmasi polindropati olusumundan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. NTE yiiksek
katalitik  aktivite ile membran proteinine bagldir, fakat fizyolojik islevi
bilinmemektedir. NTEnin katalitik etkisi saglikli sinir aksonlarda gerekli degildir.”

Organofosfat zehirlenmeleri bunlarin diginda da etkiler gosterebilir. Cesitli
dokularda ¢ok sayida karboksiesteraz vardir. Bunlarin inhibisyonu ¢esitli bulgulara yol
acabilir. Zehirlenme sirasinda bilateral vokal kord paralizisi, izole bilateral larengeal

sinir paralizisi ve termoregiilatuar merkezin bozulmasima bagli hipotermi goriilebilir.
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Uzun siireli temas optik fonksiyonlar1 bozabilir. Ayrica, artrit ve serebellar ataksi de
bildirilmistir.** En sik karsilasilan bulgular miyozis, biling degisikligi, hipersekresyon,

fasikiilasyon ve bradikardi seklindedir.

2.1.5. Tam Yontemleri

Tani; tibbi 6ykii, anlamli toksidrom bulgularinin varli§ina, serum veya eritrosit
kolinesteraz Olclimiine ve Ozgiin bilesiklerin referans laboratuar oOlgiimiine
dayanmaktadir. Akut ve kronik zehirlenmelerin ikisinde de degisken olabilen klinik
bulgularin ¢okluguna bagl olarak tan1 genellikle zordur. Influenza ve viral hastaliklar
gibi yanlis teshisler koyulabilir. Toksisitenin derecesi 6zellikle bulgularin varligina
dayanabilir ve hafif, orta ve siddetli toksisite seklinde tanimlanr. >’

Bir¢ok olguda maruz kalinan bilesigin ismini 6§renmek olasidir ve bu durumda
tan1 koymak kolaylasir. Hastayr degerlendiren kisi bilesigin ismini 68renmek veya
bilesigin kutusunu gérmek i¢in 1srarci olmalidir. Cilinkii her insektisit ve her
kolinesteraz inhibitorii organofosfat degildir. Ancak bu her zaman giivenilir olmayabilir.

Bunun i¢in klinik bulgular ve laboratuar sonuglar1 ile degerlendirme yapmak

gerekmektedir.

2.1.5.1 Klinik Tam

Myozis, sekresyon artis1 ve bradikardi ile gelen her hastada kolinerijik zehirlenme
akla gelmeli ve taninin dislanmasi gerekmektedir. Hastalarin kusmugunda, mide yikama
swvisinda, nefesinde tipik organofosfatlarin kokusunun duyulmasi énemlidir.”

Kolinerjik toksidrom, nikotinik, muskarinik ve santral norolojik bulgularm
baskinligia ve zehirlenmenin siddetine bagli olarak degiskenlik gosterebilir. (Tablo-2)
Santral norolojik bozukluklarin ayrict tanisinda mental durum degisikliklerinin toksik
olmayan biitiin nedenleri, koma ve nobetler vardir. Muskarinik belirtiler astimi, kronik
obstriiktif akciger hastaligmin aktivasyonunu, kardiyojenik akciger 6demini, akut
gastroenteriti, mantar zehirlenmesini taklit edebilir ve birincil olarak kardiyak
bradikardi veya hipotansiyon goriiliir. Miyozis ge¢ goriilebilir ve okiiler maruziyet

kalict miyozise neden olabilir. Nikotinik belirtiler ¢izgili kas disfonksiyonu ve solunum
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yetmezliginin diger nedenlerini taklit edebilir. Nikotinik uyarmin baskin oldugu bulgu
ve belirtilerde sempatomimetik toksinler ve c¢ekilme sendromu gibi sempatik
hiperaktivitenin diger nedenleri de diisiinlmelidir. Glokom, miyastenia graves ve
Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilan kolinerjik ajanlar da goz Oniinde

bulundurulmalidir.?®"°

2.1.5.2 Laboratuvar Tanisi

Serum ve eritrosit kolinesterazin fonksiyonel Olglimlerinin tanida degisken yararlari
vardrr. Eritrosit kolinesteraz enzimatik aktivitesi, sinaptik kolinesteraz inhibisyonunun
dogru gostergesidir fakat serum kolinesterazin 6l¢iimii ve ulagilabilirligi daha kolaydir.
Semptomatik hastaligin olusumunda kolinesteraz inhibisyonunun derecesi degiskendir,
fakat belirtiler genellikle enzim diizeyi normal degerin % 50 altina diistiigli zaman
goriiliir. Teorik olarak kolinesteraz seviyeleri toksisite ile iliskili olmalidir fakat normal
araliklarda degerlere sahip semptomatik hastalarla yalanci negatif sonuglar ortaya
cikabilir. Ciinkii referans dl¢iimlerde genis bir bireysel farklilik vardir ve laboratuarlar

arasinda normal araliklar standardizasyonu zaylftlr.23

Tablo 2. Toksik Sendromlar (Toksidromlar)

Toksik Sendromlar

Neden Olan Baz1 Ajanlar

Belirti ve Bulgular

Antikolinerjik Sendrom

Trisiklik Antidepresanlar,
Atropin, Antihistaminikler,
Noroleptikler, Mantar

Biling degisikligi, kuru deri ve
mukozalar, midriazis, tasikardi,
hipertermi, idrar retansiyonu

Kolinerjik Sendrom

Organofosfatlar, Karbamatlar,

Myozis, bradikardi, salivasyon,

(Muskarinik) Fizostigmin, Mantar lakrimasyon, defakasyon,
iirinasyon, fasikiilasyonlar,
kusma
Kolinerjik Sendrom Karbamatlar, Nikotin Tasikardi, hipertansiyon, karin
(Nikotinik) agrist
Opioid Eroin, Morfin, Fentanil, Sedasyon, miyozis, hipotermi,
Metadon, Difenoksilat bradikardi, solunum
baskilanmasi
Salisilatlar Aspirin Biling degisikligi, kulak

¢inlamasi, tasipne, tasikardi,
solunumsal alkaloz, metabolik
asidoz

Sempatomimetik Sendrom

Kokain, Amfetamin, Kafein,
Efedrin, Teofilin

Ajitasyon, midriyazis, terleme,
tagikardi, ates, hipertansiyon

Serotoninerjik Sendrom

Meperidin, SSRI, MAO-1

Biling degisikligi, ates, refleks
artig1, artmis kas tonusu
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Yaglanma olusmadan Once pralidoksim verilmezse, serum kolinesteraz 4-6
haftada eritrosit kolinesteraz1 ise 90-120 gilinde normal degerine doéner. Akut
organofosfat zehirlenmesinde serum kolinesteraz seviyesi diisiik tanisal degere sahiptir
ve atropin ihtiyaci veya mekanik ventilator ihtiyaci ile orantili degildir.” Kronik
maruziyette oldugu gibi kolinesteraz fonksiyonu azar azar diiserse klinik belirtiler
kendini gostermeyebilir. Serum kolinesteraz seviyeleri genetik farkliliklarda, kronik
hastaliklarda, karaciger bozuklugunda, sirozda, malnutrisyonda, diisilk serum albumin
varliginda, enfeksiyonda ve gebelikte diiser. Eritrosit kolinesteraz enzimi ise
hemoglobinopati gibi eritrosit yasam dongiisiinii etkileyen durumlardan etkilenir.>”"

Rutin laboratuvar test anormallikleri tanisal degildir fakat pankreatit, hipoglisemi
veya hiperglisemi, 16kositoz ve anormal karaciger fonksiyonunu gosterebilir.”? Ciddi
maruziyetin oldugu agir olgularda gogiis radyografisi akciger 6demini gdsterebilir.
EKG anormalligi olabilir ve zehirlenmenin derecesi ve sonucu ile iligkili olabilir.
Yaygm anormallikler ventrikiiler disritmi, torsades de pointes ve idioventrikiiler
ritimdir.  Atriyoventrikiiler ~bloklar ve QT mesafesi uzamasi yaygmdir.**
Elektromyografi ndéromuskuler kavsakta asetilkolinesteraz inhibisyonunu tespit

edebilir.?

2.1.5.3. Farmokolojik Tam
Organofosfat  zehirlenmesinden  siiphelenilen  olgularda  laboratuvar  testleri

yapilamiyorsa 1 mg atropin IV yapilir. Eger antikolinerjik bulgular gelismezse

antikolinesteraz zehirlenmesinden siiphelenilmelidir. 15
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2.1.6. izlem ve Tedavi

Hastalarm izlemi ve klinik takibinde yol gosterici etkenler;

1. Klinik bulgular (miyozis, bradikardi, hipersekresyon, fasikiilasyon vb.)

A

Eritrosit kolinesterazi

Serum kolinesterazi

Organofosfat diizeyinin izlenmesi
Oksim diizeyinin izlenmesi

Atropin diizeyi

Klinik bulgular ve serum kolinesterazin izlenmesi diger yontemlere gore daha

kolay ve ucuzdur. Ancak hastanin gercek durumu hakkinda her zaman tam bilgi

vermeyebilir. Bu gostergelerin yaninda kan sekeri ve 16kosit diizeylerin izlenmesi de

yardimci olabilir. Ancak klinik gostergelerle birlikte kullaniimalidir.

18,20,42,73

Tedavi; havayolu kontrolii, yogun solunum destegi, genel destekleyici dlgiimler,

emilimin 6nlenmesi ve antidotlarin uygulanmasina dayanir.”*”>(Tablo-3)

Tablo 3. Organofosfat Zehirlenmesinde Tedavi®

Dekontaminasyon | Saglik calisanlarinin zehirlenmesini engellemek igin koruyucu kiyafetler
giyilmeli
Biitiin kiyafetler tehlikeli atik olarak yok edilmeli
Hasta sabun ve su ile yikanmali
Tehlikeli olan su atig1 yok edilmeli
Monitorizasyon Kardiyak monitdr, nabiz, pulse oksimetre, % 100 oksijen
Mide yikama Yarari ispatlanmamis
Aktif komiir Yarari ispatlanmamis
Uriner Yarar1 ispatlanmamis
alkalizasyon
Atropin(mg) Yetiskinde IV 1mg veya daha fazla veya ¢ocuklarda IV 0.01-0.04 mg/kg (fakat
asla <0.1mg). Her 5 dakikada bir trakeobronsiyal sekresyonlar azalana kadar
tekrar et
Pralidoksim(gr) | Yetiskinlerde 1-2 gr veya ¢ocuklarda 20-40 mg/kg (1 gr’a kadar) normal salin
icerisinde 5-10 dakikada IV inflizyon
Nobetler Benzodiazepinler
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Hastanin solunum yolunun giivenliginin saglanmasi gerekir. Gerekirse entiibasyon
ve mekanik ventilasyon uygulanmalidir. Ancak agizdan agiza solunum
yaptirilmamalidir. Bu hastalarda kusma, vokal kord paralizisi ve aspirasyon sik
goriildiiglinden hastanin basi yiikseltilmeli ve yan yatirilmalidir. Organofosfat bilesikleri
deriden emilebilirler. Bu nedenle deri yolu ile zehirlenenlerde veya oral alimda
giysilerine kusma sonucu mide icerigi bulasanlarda giysiler ¢ikarilmali ve deri sabunlu
su ile yikanmalidir. Eger inhalasyon ile zehirlenme olmussa hasta bulasik ortamdan
uzaklastirilmalidir. Yogun bakim calisanlarinda organofosfat zehirlenmelerini takip
sirasinda  zehirlenme  bulgular1  gelisebilmektedir. Bu nedenle ortam 1yi
havalandirilmalidir. Bakim yapan personel eldiven kullanmali ve ellerini bakim sonrasi
yikamalidir. Oral yolla zehirlenmelerde ilk dort saat icinde midenin yikanmasi yararl
olabilir. Aktif komiir emilimi azaltmakta yardimc1 olabilir. Eger hasta nobet gegiriyorsa
diazepam yararhdir. Oligiirik bdbrek yetmezligi riskini azlatmak i¢in sodyum

bikarbonat verilebilir.!>1%7677

2.1.6.1. Antidot Tedavisi

Kolinerjik zehirlenmelerde kullanilan iki antidot vardwr: 1. Atropin, 2. Oksimler.
Atropin muskarinik reseptorler iizerinde asetilkoline kars1 yarigmaci antagonisttir. Buna
karsin paralizi, kas gii¢siizliigi ve AChE enziminin yeniden etkin hale gelmesine katkis1
yoktur. Pralidoksim (2-PAM) ise hem muskarinik hem de nikotinik sinapslarda AChE
aktif bolgesinde olusan fosforilasyonu ¢ozerek yeniden etkin hale gelmesini saglayan
niikleofilik bir oksimdir. Atropin ve 2-PAM tedavisinin intravendz yolla verilmesi
yeglenir, ancak kitle imha amacl toplu zehirlenmelerde intramuskiiler uygulamak daha
uygun olabilir. Eger intravendz olarak verilecekse atropin ile 2-PAM ayni yoldan
verilmemelidir.”’

Diazepamim atropin ve oksim kombinasyonuna eklenmesinin daha yararh

olabilecegi gosterilmistir."
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2.1.6.1.1. Atropin

Atropin, santral ve periferik muskarinik reseptorlerin yarigimer bir antagonistidir.
Asir1 parasempatik uyarilma sonucu meydana gelen muskarinik ve santral etkileri
tersine cevirmek icin kullanir. Antimuskarinik ilaglarm prototipidir. Muskarinik
agonistler, organofosfatlh pestisitleri ve organik fosfat kimyasal savas sinir ajanlar1 gibi
asetilkolinesteraz inhibitorlerine maruziyette semptomatik tedavide kullanilan hem
santral hem de periferik muskarinik reseptorlerin yarismaci antagonistidir.”® Atropin bir
belladon alkaloididir. Karacigerde yariya yakimi esterazlar tarafindan hidrolize edilir,
geri kalani idrarla degismeden atilir. Eliminasyon yar1 6mrii 2-5 saattir. Atropinin toksik
etkileri antikolinerjik 6zelligi ile iliskilidir. Tasikardi, midriazis, cilt kurulugu, hiperemi,
trakea ve brons mukoza salgilarini inhibe edici etkileri vardir. Santral sinir sisteminde
sanri, deliryum ve koma olusturur. Solunum merkezini inhibe eder. Atropin sadece
postsinaptik muskarinik reseptorde etkili oldugu icin kas giicsiizliigii, paralizi ve
asetilkolinesteraz iizerine etkisi yoktur. Atropin i¢in tedavinin etkili oldugunu gdsteren
bulgu trakeobronsial sekresyonun ortadan kalkmasidir. Tasikardi, atropin igin bir
komplikasyon degildir. Agwr vakalarda ylizlerce miligram atropine ihtiyag
duyulabilir.”"*” Baslangi¢ dozu olarak hafif-orta zehirlenmelerde 1-2 mg IV ve suuru
kapali ciddi zehirlenmelerde 3-5 mg IV oOnerilmektedir. Bu doz ihtiyaca gore her 3-5
dakikada iki katma ¢ikarilabilir.**' Yeterli atropinizasyona ulasildiktan sonra etkisini
siirdiirmek i¢in uygun dozda atropin inflizyonuna devam edilmesi gereklidir. Ancak

. . .. cee 11
hastanin durumuna gére doz bireysellestirilmelidir.''>'%8%%

2.1.6.1.2. Glikopirolat

Periferik etkileri atropin kadar gii¢liidiir. Ancak kan-beyin bariyerine gegisi iyi
olmadig1 i¢in santral sinir sistemi etkileri i¢in uygun degildir. Oral, IV veya
intramuskiiler kullanilabilir. Santral sinir sistemi bulgular1 yoksa atropin yerine
kullanilabilir. Muskarinik etkiler ortaya ¢ikincaya kadar her 10-15 dakikada bir 1 mg

bolus olarak verilebilir."**
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2.1.6.1.3. Skopolamin

Santral ve periferik etkilere sahip bir antimuskarinik ajandir. Kan-beyin bariyerini
gecisi 1yidir. Santral sinir sistemi bulgusu olanlarda kullanilmalidir. Tek dozu 0.25 mg

olarak hastaneye geliste yapilir.’

2.1.6.1.4. Oksimler (Kolinesteraz Reaktivatorleri)

Inhibe olan asetilkolinesterazi reaktive ederler. Bu bilesikler aktive
kolinesterazlarin onarilmasi ve atropinin diizeltemedigi nikotinik etkilerin geri
déndiiriilmesinde yararhdirlar.'

Oksimler niikleofilik atak ile fosfatlanmis enzimin fosfatini uzaklastirir. Bu
normal asetilkolinesteraz aktivitesini diizenler, fakat fosforile olmus enzim ‘‘aged”’
(yaslanmisg) oldugu zaman fosfat grubu geri donilislimsiiz enzime baglanir ve oksim
tedavisi etkisiz kalir. Bu zaman dilimi degiskendir ve ilk 48 saat 6nemlidir.* Oksim
tedavisinden yarar goren hastalarda tedavi siliresinde azalma, ventilator ihtiyacinin
kalkmas1 ve komplikasyonlarda azalma beklemelidir. Oksim tedavisi intermediate

e . . “qe 2.84
sendrom tedavisi icin de verilmelidir.”%*®

2.1.6.1.4.1. Oksim Tedavisinin Etkinligini Azaltan Durumlar

Bazi olgularda oksim tedavisi basarisiz olabilir.”***® Bu basarisizligin nedenleri:

1. Doz yetersiz olabilir. Oksimler i¢in gerekli en diisik plazma diizey1r 4
mg/L’dir.  Ancak bazi organofosfat bilesikleri i¢cin bu diizey yetersiz kalabilir. Agir
olgularda daha yiiksek diizeyler gerekebilir.

2. Organizmadan hizla atilabilirler. Bu olgularda AChE yeniden inhibe olacaktir.
Genellikle yiiksek dozda organofosfat alimi durumlarinda goriilmektedir. Bundan
dolay1, baslangi¢ dozunu takiben siirekli inflizyon daha yararlh olabilir.

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

4. DG70 butirilkolinesteraz mutasyonu olanlarda oksimlerce olusturulan

reaktivasyona direng olabilir.
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2.1.6.1.4.2. Oksimlerin Zararh Etkileri

Hastalarin % 10’unda gegici olarak hepatotoksisite goriilebilir. Bu olay olasilikla
oksimlerin dozu ile iliskilidir. Diger bir etki fosforile oksimlerin neden oldugu AChE

e er 2
inhibisyonudur.***7*

2.1.6.1.4.3. Sik Kullanilan Oksimler
2.1.6.1.4.3.1. Pralidoksim

Pralidoksim (2-PAM) organofosfat veya karbamat insektisitlerine maruziyet
saptanan veya siiphelenilen ve néromuskiiler yorgunluk veya onemli miktarda atropin
gerektiren hastalarda uygulanmalidir. Pralidoksimin en uygun dozu bilinmemektedir.
Genel olarak yetiskinde 100 ml % 0,9 sodyum klorid solusyonu i¢inde 1-2 gr dozun 15-
30 dakikada verilmesi baslangi¢ olarak onerilmektedir. Pediatrik dozu 20-40 mg/kg (en
fazla 2 gr) 30 dakikanin iizerinde yiikleme dozu seklindedir.* Bu baslangic dozlar1 ile
kas yorgunlugu ve fasikiilasyonlar gegmemis ise 1 saat i¢cinde tekrarlanabilir. Alternatif
olarak ytlikleme dozu sonrasi siirekli olarak siirdiiriilen inflizyonun sinirl sayida yetigkin
ve ¢ocuklarda giivenilir ve etkili oldugu bildirilmistir. **** Onerilen infiizyon dozu 500

mg/saat seklindedir. Tedaviye ¢ogu olguda 24 saat devam edilir.”’

2.1.6.1.4.3.2. Obidoksim

IV bolus dozu 250 mg ‘dir. 0.4 mg/kg/saat dozunda infiizyonla devam edilebilir.
14 gr’a kadar kullanilmistir. Ancak yiiksek dozlarda hepatotoksisite riski yiiksektir.

2.1.6.1.4.3.3. HI-6 Diklorid

IV bolus dozu 500 mg’dir. Ust limiti bilinmemektedir.
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2.1.6.1.4.3.4. HLo6-7

Kullanilan etkili oksimlerden birisidir.%®

2.1.6.1.4.3.5. Etkinliklerinin Karsilastirilmasi

Metamidofos zehirlenmelerinde, obidoksim ve pralidoksimin etkinligi benzerdir
ve diger oksimlerden daha iyidir. Paraokson zehirlenmelerinde, en etkin oksim
obidoksimdir. Klorfenvinfos, diklorvos, malaokson gibi diger organofosfat
zehirlenmelerinde obidoksim ve HLO-7 diger oksimlere gore daha etkili

82,87,88
bulunmustur.”" "

2.1.6.2. Diazepam

Tam olarak anlasilmamakla birlikte agir olgularda antidot tedavisine eklenmesi
yararli olmaktadir. Diger antikonviilzanlardan daha etkilidir. Asetilkolin tarafindan
uyarilan sekonder GABA-erjik yolun anti-GABA-erjik 6zelliginden dolay1 etkilendigi
disiiniilmektedir. Diazepam istenmeyen bazi santral sinir sistemi olaylarmi da

etkileyebilir.!

2.1.6.3. Tedavide Giincel Yaklasimlar

De Silva ve arkadaslar1 oksim tedavisinin tek basma atropin kullanimma bir
tistiinligii olmadigini bildirdiler.** Ancak bu ¢alismada oksim dozunun yetersiz oldugu
yoniinde tartigmalar mevcuttur. Oksim konsantrasyonu ve kolinesteraz aktivitesinin
artisginin  klinik diizelme ile korele oldugu bulunmustur. Bu bulgu De Silva ve
arkadaslarinin tezi ile ¢elismektedir. Ancak randomize kontrollii calisma yapmak etik
olmadig1 i¢in bu konu tartismali olarak kalmaya devam edecektir.®***

Kontrolsiiz ¢aligmalar bikarbonat tedavisinin mortaliteyi % 85 oraninda azalttigini

gostermistir. pH’daki her 1 {initelik artisin organofosfatlarin hidrolizini on kat arttirdigi

belirtilmektedir. ">
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Kiss ve Fazekas, IV magnezyum tedavisinin organik fosfor bilesiginin Na-K-
ATPaz iizerine olan direkt toksik etkiyi engelledigini ve ventrikiiler erken atimlari
diizelttigini rapor etmislerdir.”’

Magnezyum ayni zamanda asetilkolin salmimimi da baskilamaktadr.'”

Farelerde yapilan ¢alismada o©nceden klonidin verilmesinin organofosfat
zehirlenmesinin toksik bulgularma karsi koruyucu oldugu bulunmustur. Bu etki
olasilikla asetilkolin salinimi ve postmuskarinik reseptorlerin blokajma baghdir. Benzer
sekilde oOnceden atropin ve sodyum florid verilmesi de atropinin etkilerini
arttrmaktadir. Floridin noromuskiiler bileske sempatik ganglionlardaki nikotinik
reseptorlerde antidesensitizan etkisi oldugu distiniilmektedir."***> Ancak tiim bu
ajanlarla ilgili daha fazla arastirmaya gereksinim vardir. Yapilan bir ¢aligmada taze
donmus plazmanin yeterli diizeyde kolinesteraz aktivitesi gosterdigini ve organofosfat
zehirlenmesi olan hastalarda kullannommin morbidite ve mortaliteyi azaltabilecegi

gostermistir. Ancak bu bulgularin bagka ¢alismalarla da desteklenmesi gerekir.96

2.2. Karbamatlar
2.2.1. Epidemiyoloji

N-metil karbamatlar (karbaril, pirimikarb, propoksur, trimetakarb) organofosfat
bilesikleri ile kuvvetli iliskili olan kolinesteraz inhibitdrleridir.”® fila¢ seklinde

kullanilanlar fizostigmin, piridostigmin ve neostigmindir.

2.2.2. Patofizyoloji

Karbamatlar dermal, inhalasyon ve gastrointestinal maruziyet sonrasi toksik
olabilirler. Karbamatlar karbamilasyon yoluyla kolinesteraz enzimine gegici ve geri
doniisiimlii  baglanirlar ve inhibe ederler. Bu olay kolinesteraz enziminin etkin
bolgesinde bir serin hidroksil artigina gecici baglanmasi ile meydana gelir. Karbamat-
kolinesteraz bagmimn hizli, kendiliginden hidrolizini igeren karbamil-kolinesteraz
bagnin ayrilmasi ile enzim aktivitesinin yenilenmesi dakikalardan birkac saate kadar

gecen bir zamanda meydana gelir. Bu nedenle yaslanma olayr goriilmez. Karbamat

24



zehirlenmesinde organofosfat zehirlenmesinden farkli olarak enzimin fonksiyon

gdrmesi i¢in tekrar sentezlenmesi gerekmemektedir.”

2.2.3. Klinik Bulgular

Yetigkinlerde, akut karbamat zehirlenmesi belirtileri organofosfat zehirlenmesinde
goriilen kolinerjik kriz ile benzerdir fakat daha kisa siirelidir. Ciinkii karbamatlar santral
sinir sistemine etkili bir sekilde girmezler, daha az santral toksisite goriiliir ve ndbetler
meydana gelmez. Ancak ¢ocuklarda santral sinir sistemi depresyonu ve nikotinik

etkilerin Gstiinliigii ile karbamatlarin prezentasyonu farklilik gdsterir.*

2.2.4. Tam

Karbamat maruziyetinden 4-8 saat sonra kolinesteraz seviyeleri ve bdylece
enzimatik aktivite kendiliginden normale doner. Kolinesteraz aktivitesinin 6l¢timii
genellikle kullanigshh olmaz ¢iinkii hizli dekarbamilasyon nedeniyle nispeten normal

olacaktir.”

2.2.5. Tedavi

Karbamat zehirlenmesinin birincil tedavisi, organofosfat bilesiklerindeki ile
aynidir. Antidot atropindir ve muskarinik belirtilerde verilir. 24 saat icinde karbamile
olmus asetilkolinesteraz kompleksinin kendiliginden ayrismasi ve fonksiyonunun geri
gelmesi i¢in beklerken ¢ogunlukla gereklidir. Tedaviye genellikle 6-12 saatten fazla
ihtiyag duyulmaz. Karbamat zehirlenmesinde 2-PAM kullanimi tartismalidir.””®®
Karbamatin kolinesteraza baglanma yar1 omrii yaklasik 30 dakikadir ve geri
doniisiimliidiir; bu nedenle 2-PAM’e az ihtiya¢ duyulur. Bazi insan vaka raporlar1 ve
hayvan c¢aligmalar1 2-PAM’in  karbaril gibi monometilkarbamat toksisitesini

potansiyelize edebilecegini onermektedir.”® Bu anlamda zehirlenme vakasinda bilinem

etken karbaril ise 2-PAM kullanimindan sakinilmalidir. Yine de bir organofosfat
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bilesigi ve karbamatin birlikte oldugu zehirlenmelerde veya insektisitin tipi bilinmiyorsa

2-PAM kullanilmalidir.?*

2.2.6. Takip ve Taburculuk

Karbamat zehirlenmesinde gegici kolinesteraz inhibisyonu ve hizli enzim
yenilenmesi nedeniyle mortalite ve morbidite genellikle az sayidadir. Karbamatlar,
organofosfat bilesiklerine gore daha az toksiktirler ve klinik seyiri daha iyidir. Cogu
hasta ilk 24 saatte tamamen iyilesir. Hafif zehirlenmelerde gozlem yeterlidir ve takip
sonrast hastalar taburcu edilebilir. Olasi eslik eden maruziyeti veya inaktif madde
toksisitesini veya hidrokarbon gibi araglar1 degerlendirmek i¢in orta derecedeki

zehirlenmeler 24 saat gézlem gerektirebilir.”
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3. GEREC VE YONTEM

Ileriye yonelik olarak planlanan calismamiza Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi
etik kurulu onay1 almarak basland1. Calismamiza 2 yil siiresince Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’na Organofosfat zehirlenmesi veya tarim ilagi
alim1 nedeniyle bagvuran ve kolinerjik toksidrom bulgular1 olan 15 yas iistii hastalar
dahil edildi. Hastalara aydinlatilmis onam formu okutulup olurlar1 alindiktan sonra hasta
verileri onceden hazirlanan ¢alisma formuna kaydedildi. Yas, cinsiyet, ek hastalik,
toksik etkenin alinma yolu ve tipi, acil servise basvuru aninda, 6. ve 12. saatteki kalp
enzimleri (serum kreatin kinaz, kreatin kinaz-MB, troponin T), Elektrokardiyografi
(EKG) bulgular1 ve pseudokolinesteraz degerleri degerlendirilerek caligma formuna
kaydedildi. Acil servise basvuru aninda antidot tedavi baslamadan 6nce organofosfatin
diizeyini ve tipini belirlemek i¢in kan 6rnegi alindi. EKG bulgular1 kayit altma alindi.
Acil serviste uygun ilk degerlendirme ve tedavi sonrasi hastalarin ndéromuskuler
etkilenimi degerlendirmek igin Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim
Dali EMG Laboratuarinda EMG, VEP, SEP yapild1.

Calismaya, 6zgecmisinde kalp hastaligi, noromuskuler hastaligi ve polindropatisi
olan hastalar alinmadi. Ayrica EMG, VEP, SEP yapilmasim1 kabul etmeyen hastalar

degerlendirmeye alind1 ancak ndromuskuler ag¢idan 6l¢iim yapilamadi.

3.1. Serum Organofosfat Diizeylerinin Ol¢iimii

Organofosfatin tipi ve diizeyinin analizleri Adli Toksikoloji laboratuarinda
yapildi. Kan ornekleri kati-sivi ekstraksiyon yontemi kullanilarak hazirlandi. Ekstrakte
edilen Ornekler Agilent marka 6890 Gaz Kromatografi (GC) ve 5973 Kiitle
Spektrometrisi (MS) cihazi ile analiz edildi. GC/MS se¢ilmis iyon modunda ¢alisild1.
Sertifikalt  Pestisit standart maddeleri 1ile kalibrasyon egrileri hazirlanarak

konsantrasyonlar 6l¢tildii. Pestisit konsantrasyonlar1 mg/1 (ppm) seviyesinde hesaplandi.
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3.2. Elektrokardiyografik Degerlendirme

Philips PageWriter Trim III EKG cihaz1 ile cekilen EKG’de ritim, hiz, PR
mesafesi, diizeltilmis QT mesafesi, ST-T degisiklikleri, sag dal blogu, sol dal blogu, sag
aks sapmasi, sol aks sapmasi1 degerlendirildi.

Ritim; normal sinilis ritmi, siniis tasikardisi, siniis bradikardisi ve diger ritim
bozukluklar1 olarak gruplandirilarak degerlendirildi.

PR mesafesi, EKG trasesinde P’nin baslangici ile R’nin baslangig1 arasindaki
mesafe Ol¢iildii. Normal degeri 0,12-0,20 sn olarak kabul edildi.

Diizeltilmis QT mesafesi: QT/ VR-R formiilii kullanilarak hesaplandi. Normal
araligi 0,36-0,44 sn olarak belirlendi.

3.3. Biyokimyasal Incelemeler

Alman kan 6rneklerinin 6lgiimleri Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali
Hastanesi merkez laboratuarinda yapildi.

Kreatin Kinaz (CK): Integre Cobas biyokimyasal analizor ile serumda 2-8°C’de
‘Enzimatik Kalorimetrik Test’ yontemi ile 6l¢iildii. Serumda normal degeri 26-140 U/L
idi.

Kreatin kinaz MB izoenzimi (Ck-MB): Elecsys 1010/1020 ve modiiler analitik
(Elecsys module) immunoassay analizer yontemiyle 6l¢ciim yapildi. Serumda normal
degeri 0,94-4,94 ng/ml idi.

Troponin T: ECLIA (Electrochemiluminescence Immunoassay) roche elecsys
1010 ve 1020 immunoassay analizi ile Ol¢iim yapildi. Serumda normal degeri <0,1
ng/ml idi.

Pseudokolinesteraz (PKE): Roche Cobe Integra 800 cihaz1 ile S-
butyryltiocholine iodide yontemiyle 6l¢iim yapildi. Normal degeri 3930-10800 IU/L idi.

3.4. Organofosfata Bagh Noromuskiiler Degerlendirme

Medelec Synergy elektromyografi cihazi kullanilarak sinir iletim hizi 6l¢timleri

yapildi. Bu Olgtimler sirasinda sinir ileti dl¢iimlerinde 6nemli olan oda 1sisinm 22°C,
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viicut sicakligmim ise 36°C’nin iizerinde olmasma dikkat edildi. Sinir ileti hizlar
yiizeyel elektrod kullanilarak 6lciildii. Retrospektif olarak alinan ve ylizeyel elektrod
kullanilmayan hastalarda ise bu hastalar daha sonra poliklinik kontrollerine
geldiklerinde yiizeyel elektrod kullanilarak sinir Olgtimleri yapildi ve ileti hizlar
standardize edilmeye c¢alisildi. Elektrondrografi kayitlamasinda iist ektremitede N.
Medianus ve N. Ulnarisin duysal ve motor ileti hizlari, alt ekstremitede ise bilateral N.
Fibularis ve N. Tibialis posteriorun motor ileti hizlar1 ve N. Suralis ortodromik duysal
ileti hizlar1 degerlendirildi. Ust ekstremitede N. Medianus duysal iletim hiz1 iiglincii
parmaga yiizeyel ring elektrod yerlestirildikten sonra, el bileginden submaksimal
stimulus verilerek, N. Ulnarisin duysal iletimi i¢in ise ring elektrod 5. parmaga
yerlestirilip el bilegi medialinden submaksimal uyar1 verilerek 6l¢iildii. N. Medianus ve
N. Ulnarisin motor iletim hizlar1 degerlendirilmesinde, median sinir i¢in M. Abduktor
pollisis brevis kasma, N. Ulnaris i¢cin ise M. Abduktor digiti minimi kasma ylizeyel
elektrod yerlestirip, el bilegi ve dirsek diizeylerinden verilen uyariya yanit olarak elde
edilen bilesik kas aksiyon potansiyeli kayitlamas1 yapildi.

Alt ektremitede N. Fibularisin degerlendirilmesinde yilizeyel elektrod ayak dorsal
yiliziinde M. Ekstensor digitorum brevis iizerine yerlestirildikten sonra, ayak bilegi ve
kapitulum fibula {izerinden verilen supramaksimal stimulus ile elde edilen aksiyon
potansiyelinin latans1 kaydedildi. N. Tibialis posteriorun degerlendirilmesi i¢in stimulus
i¢ malleol ve fossadan verilerek M. abduktor hallusis brevis kasindan elde edilen
aksiyon potansiyelin latanslar1 6l¢iildii. Sural sinir duysal ileti calismasinda kalfin
posterolateralinden submaksimal stimulusla uyar1 verildi ve yaklasik 14 cm uzaklikta,
lateral malleol posterioruna yerlestirilen yiizeyel elektrot ile de kayit yapildi. Ust ve alt
ekstremitelerde incelenen motor ve duysal sinirlere ait sinir ileti ¢aligmalarmin kabul

edilen normal degerleri Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Sinir ileti Degerlerinin Normal Sinirlar

Duysal Motor
Tleti hizi (m/sn) Distal latans (msn) Tleti hizi (m/sn)
N. Medianus > 45 <45 <45
N. Ulnaris > 45 <4.0 > 50
N. Tibialis posterior <7 > 40
N. Fibularis <6 > 42
N. Suralis > 40 m/sn
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Ayrica N. Ulnaris uyarilarak M. abduktor digiti minimiden kayitlama 6rnekleri
elde edildi ve motor son plak islevi degerlendirildi. Uyarim ardisik 10 stimulus verilerek
1,3,5,7 Hz frekanslar1 yani sira 20 ve 50 Hz’de gergeklestirildi.  Yiiksek frekansli (20
Hz ve iizeri) ardisik uyarim ile kaydedilen motor cevap amplitiidiinde %100’{in
iizerinde bir artis (“inkrement”) presinaptik etkilenme, 3 — 5 Hz frekanslarinda ardisik
uyarilirda kaydedilen motor cevap amplitiitlerinde %10 ve daha fazla diismesi
(“dekrement”) postsinaptik etkilenme lehine degerlendirildi.

Hastalarda gorsel uyarilmis potansiyel (VEP) ve somatosensoryel uyarilmis
potansiyel (SEP) ¢alismalar1 yapildi. VEP kayitlamasinda aktif elektrod Oz’ye, referans
elektrod ise Fz’ye konulmus, hastalarmn her bir goziine 1 Hz frekansinda pattern reversal
stimiilasyon teknigi kullanilarak 200 stimulus verildi. P100’{in latans ve amplitiidii
olctldi.

SEP kayitlamasinda ise median sinir bilekten posterior tibial sinir ise i¢
malleolden uyartildi. Median sinir stiimiilasyonu sirasinda referans elektrod Fz, aktif
elektrod ise verteksin 7cm lateraline — 2cm posterioruna yerlestirildi. Posterior sinir
stimiilasyonda referans elektrod Fz’ye aktif elektrod ise verteksin 2cm posterioruna
yerlestirildi. Median sinir uyarmmi ile N19 ve P22’inin amplitiidii ve latansi, posterior

tibial sinir uyarmma ile ise P37’ inin amplitiid ve latas1 6l¢iildii.

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS 18,0 paket programi
kullanild1. Kategorik Ol¢timler say1 ve ylizde olarak, sayisal Ol¢limlerse ortalama ve
standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak
degerlendirildi. Kategorik Ol¢timlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test
istatistigi  kullanildi.  Gruplar arasinda sayisal Olglimlerin  karsilastirilmasinda
varsayimlarin saglanmasi durumunda Mc Nemar testi kullanildi. Istatistiksel olarak

p<0,05 ise anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 15 yas iizeri 27’s1 (%58,7) kadin, 19°u (%41,3) erkek 46 hasta dahil
edildi. Hastalarin yas ortalamasi1 34,4+12,7 yil olarak hesaplandu.

Acil servise ilk bagvuru aninda 3 (%6,7) hastanin suur bozuklugu veya solunum
yetmezligi nedeniyle mekanik ventilatdr ihtiyact oldu. Kirk ¢ (%93,3) hastanin
mekanik ventilator ihtiyact olmadi. Hastalarin ortalama yatis siireleri 3,69+1,15 giin
olarak hesaplandu.

Zehirlenmelerin %91,3’1 intihar amagh agiz yoluyla olmakta iken %8,7’si kaza

ile maruziyet sonras1t meydana geldi. Hastalar %100°1 sifa ile taburcu oldu.(Tablo 5)

Tablo 5. Hastalarin Zehirlenme Sekli ve Sonlanim

Erkek Kadin
Sayi(n) Yiizde (% ) Sayi(n) Yiizde (%)
Agizdan Alm 18 39,1 24 52,0
Maruziyet 1 2,2 3 6,7
Oliim 0 0 0 0
Sifa ile Taburcu 19 41,3 27 58,7

Hastalarin 1’1 (%2,2) Diazinon, 1’1 (%2,2) Chlorpyrifos, 1’1 (%2,2) Cypermethrin,
1’1 (%2,2) Fenitrathion, 1’1 (%2,2) Carbofuran ile zehirlendi. Kirk bir (%89,1) hastada
ise klinik olarak kolinerjik zehirlenme bulgusu olmasina ragmen laboratuarda toksik
etken tespit edilemediginden kolinerjik toksidrom bulgusuna neden olan tarim ilag1 tipi

belirlenemedi. (Tablo 6)
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Tablo 6. Hastalarin Adli Toksikoloji Analizleri

Hasta Belirlenen Toksik Etkenin Tipi
Say1 (n) Yiizde (%)

1 2,2 Chlorpyrifos

1 2,2 Cypermethrin

1 2,2 Fenitrathion

1 2,2 Diazinon

1 2,2 Carbofuran

41 89,0 Tespit edilemedi

Olgularimizin 1 (%2,2) tanesinde Diyabetes Mellitus (DM) hastalig1 vardi. Diger
hastalarin (n:45; %97,8) Oncesinden bilinen bir ek hastalig1 yoktu. Hastalarin Acil
servise bagvuru anindaki vital bulgular1 Tablo 7°de belirtildi.

Hastalarin bagvuru anindaki EKG’de ritm; 28 (%60,9) hastada normal siniis ritmi,
14 (%30,4) hastada siniis tagikardisi, 4 (%8,7) hastada siniis bradikardisi mevcuttu. QT
mesafesi; 38 (%82,6) hastada normal, 4 (%8,7) hastada uzun, 4 (%8,7) hastada kisa idi.
PR mesafesi 46 (%100) hastada normal uzunlukta idi. EKG bulgusu olarak; 2 (%4,3)
hastada T negatifligi, 1 (%2,2) hastada sol dal blogu, 1 (%2,2) hastada sag dal blogu, 1
(%?2,2) hastada nodal ekstra sistol vardi. Kirk bir (%89,1) hastada EKG bulgusu yoktu.

Kardiyak enzimlerden Kreatin kinaz (CK) degerleri; 13 (%28,2) hastada yiiksek,
33 (%77,8) hastada normal simirlarda idi, Kreatin kinaz-MB (Ck-MB) degerleri; 7
(%15,2) hastada ytiksek, 7 (%15,2) hastada diisiik, 32 (%69,6) hastada normal sinirlarda
idi, Troponin-T degerleri; 1 (%2,2) hastada yiiksek, 45 (%97,8) hastada normal
sinirlarda idi. Pesudokolinesteraz degerleri; 32 (%69,5) hastada diisiik, 3 (%6,5) hastada
yiiksek, 11 (%24,0) hastada normal sinirlarda idi.
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Tablo 7. Hastalarin Basvuru Anmindaki Vital Bulgular:
Vital Bulgular Hasta
Say1 (n) Yiizde (%)
Normal 28 60,9
Tagikardik 14 30,4
Nabiz
Bradikardik 4 8,7
Normotansif 35 76,1
Kan Basinci Hipertansif 7 15,2
Hipotansif 4 8,7
Normal 43 93,5
Ates Hipertermik 2 4,3
Hipotermik 1 2,2
Normal 43 93,5
Solunum Sayis1 Takipneik 3 6,5
Bradipneik 0 0,0

Hastalarin acil servise basvuru aninda, 6. saat ve 12. saat EKG takipleri yapildi.

EKG degerlendirmelerinde en sik rastlanan ritm, normal siniis ritmi (n:28; %60,9) idi.

Ikinci siklikla rastlanan ritm, siniis tasikardisi (n:14; %30,4) idi. Olgularmn acil servise

basvuru aninda ve takiplerindeki EKG ritm degerlendirilmeleri Tablo 8’de gosterildi.

Tablo 8. Hastalarin Acil Servise Bagvuru Aninda ve Sonrasinda EKG Ritm Degerlendirmeleri

Ritm Gelis EKG 6. saat EKG 12. saat EKG
Sayi(n) | Yiizde(%) | Sayi(n) | Yiizde(%) | Sayi(n) | Yiizde(%)

Normal 28 60,9 23 50,0 29 63,0
Siniis Ritmi

Siniis 14 30,4 22 47,8 17 37,0
Tasikardisi

Siniis 4 8,7 1 2,2 0 0,0
Bradikardisi
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Hastalarin acil servise bagvuru aninda, 6. ve 12. saat EKG takiplerinde QT

mesafesi degerlendirildi. (Tablo 9) En sik olarak QT mesafesi normaldi. (n:38; %82,6)

Tablo 9. Hastalarin Acil Servise Basvuru Aninda ve Sonrasinda QT Uzunlugu Degerlendirmeleri

QT Gelis EKG 6. saat EKG 12. saat EKG
uzunlugu | Sayi(n) | Yiizde(%) | Sayi(n) | Yiizde(%) | Sayi(n) | Yiizde(%)
Normal 38 82,6 36 78,3 35 76,1
Uzun 4 8,7 6 13,0 7 15,2
Kisa 4 8,7 4 8,7 4 8,7

Hastalarin gelis 6. ve 12. saat EKG takiplerinde PR mesafesi 46 (%100) hastada
normal idi. EKG takiplerinde pozitif bulgular, 2 (%4,3) hastada T negatifligi, 1 (%2,2)
hastada sol dal blogu, 1 (%2,2) hastada sag dal blogu, 1 (%2,2) hastada nodal ekstra
sistol vardi. Kirk bir (%89,1) hastanin EKG’si normal siniis ritmi idi. Pozitif EKG
bulgusu yoktu. EKG takiplerinde hastalarda EKG degisikligi olmadi. (Tablo 10)

Tablo 10. Hastalarin EKG Bulgular ve Takipleri

Hasta EKG Bulgusu EKG Degisikligi
Say1 (n) Yiizde (%)
2 4,3 T negatifligi Yok
1 2,2 Sol dal blogu Yok
1 2,2 Sag dal blogu Yok
1 2,2 Nodal ekstra sistol Yok
41 89,1 Normal siniis ritmi Yok
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Hastalarin Toksikolojik Analizinde 5 (%11,0) olguda tarim ilag¢inin tipi (Diazinon,
Fenitrathion, Cypermethrin, Chlorpyrifos, Carbofuran) belirlendi. Bu hastalarin EKG
bulgular1 ve takipleri Tablo 11°da belirtildi.

Diazinon ile zehirlenen hastanin, gelis ve 6. saat EKG’de ritmi siniis tasikardisi,
12.saat EKG’de normal siniis ritmi idi. QT mesafesi, gelis ve 12.saat EKG’de normal,
6.saat EKG’de uzundu. PR mesafesi gelis, 6. ve 12.saat EKG takiplerinde normal idi.
Pozitif EKG bulgusu yoktu ve takiplerinde EKG degisikligi olmada.

Fenitrathion ile zehirlenen hastanin, gelis, 6.saat ve 12.saat EKG’de ritmi, normal
siniis ritmi 1di. QT mesafesi gelis EKG’de normal, 6. ve 12.saat EKG’de kisa idi. PR
mesafesi gelis, 6. ve 12.saat EKG takiplerinde normal idi. Pozitif EKG bulgusu yoktu
ve takiplerinde EKG degisikligi olmadi.

Cypermethrin ile zehirlenen hastanin, gelis, 6. ve 12.saat EKG’de ritmi, siniis
tasikardisi idi. QT mesafesi gelis ve 12.saat EKG’de normal, 6.saat EKG’de uzun idi.
PR mesafesi gelis, 6. ve 12.saat EKG takiplerinde normal idi. Pozitif EKG bulgusu
olarak sol dal blogu vardi. Takiplerinde EKG degisikligi olmadi.

Chlorpyrifos ile zehirlenen hastanin, gelis, 6. ve 12.saat EKG takiplerinde ritmi,
siniis tasikardisi idi. QT mesafesi, gelis ve 6.saat EKG’de uzun, 12.saat EKG’de normal
idi. PR mesafesi gelis, 6. ve 12.saat EKG takiplerinde normal idi. Pozitif EKG bulgusu
yoktu ve takiplerinde EKG degisikligi olmada.

Carbofuran ile zehirlenen hastanin, gelis EKG’de ritmi normal siniis ritmi, 6. ve
12.saat EKG’de siniis tasikardisi idi. QT mesafesi gelis, 6. ve 12.saat EKG takiplerinde
normal idi. PR mesafesi gelis, 6. ve 12.saat EKG takiplerinde normal idi. Pozitif EKG
bulgusu yoktu ve takiplerinde EKG degisikligi olmadi.(Tablo 11)
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Tablo 11. Toksikoloji Analizinde Tarim ilac1 Tespit Edilen Hastalarin EKG Bulgulari

Diazinon Chlorpyrifos Cypermethrin | Fenitrathion | Carbofuran
Gelis Siniis Siniis Siniis Normal Siniis | Normal Siniis
EKG Tagsikardisi Tagikardisi Tasikardisi Ritmi Ritmi
Ritm
Gelis
EKG QT Normal Uzun Normal Normal Normal
mesafesi
Gelis
EKG PR Normal Normal Normal Normal Normal
mesafesi
6.saat Siniis Siniis Siniis Normal Siniis Siniis
EKG Tasikardisi Tasikardisi Tasikardisi Ritmi Tasikardisi
Ritm
6.saat
EKG QT Uzun Uzun Uzun Kisa Normal
mesafesi
6.saat
EKG PR Normal Normal Normal Normal Normal
mesafesi
12.saat Normal Siniis Siniis Normal Siniis Siniis
EKG Siniis Ritmi Tasikardisi Tasikardisi Ritmi Tasikardisi
Ritm
12.saat
EKG QT Normal Normal Normal Kisa Normal
mesafesi
12.saat
EKG PR Normal Normal Normal Normal Normal
mesafesi
EKG Normal Normal Siniis Sol Dal Blogu | Normal Siniis | Normal Siniis
bulgusu | Siniis Ritmi Ritmi Ritmi Ritmi
EKG
Dgs Yok Yok Yok Yok Yok

Hastalarin laboratuar verileri degerlendirildiginde pozitif bulgu olarak 28 (%60,9)

hastada lokositoz vardi. On sekiz (%39,1) hastada laboratuar degerlerinde tam kan

saymmi ve biyokimyasal degerleri normal sinirlarda idi.

Calismamizda olgularin kalp enzimleri ( kreatin kinaz, kreatin kinaz-MB,

troponin-T) ve pseudokolinesteraz takibi yapildi.
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Hastalarin bagvuru aninda Kreatin kinaz (CK) degerleri, 33 (%71,7) hastada
normal, 13 (%28,3) hastada yiiksekti. Altinci saat CK degerleri ise, 21 (%45,7) hastada
normal, 25 (%54,3) hastada yiiksekti. On ikinci saat CK degerleri ise, 16 (%34,8)
hastada normal, 30 (%65,2) hastada yiiksekti. Gelis ve 6.saat CK degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (p>0,050). Gelis ve 12.saat CK degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki yoktu (p>0,050). Hastalarin gelis, 6. ve 12.
saat ortalama CK degerlerinin $ekil 1°de gosterildigi gibiydi.
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Sekil 1. Hastalarin Ortalama Serum Kreatin Kinaz Seviyeleri
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Hastalarin basvuru anindaki Ck-MB degerleri, 32 (%69,6) hastada normal, 14
(%30,4) hastada yiiksekti. Altinct saat Ck-MB degerleri ise, 28 (%60,9) hastada normal,
18 (%39,1) hastada yiiksekti. On ikinci saat Ck-MB degerleri ise, 22 (%47,8) hastada
normal, 24 (%52,2) hastada yliksekti. Gelis ve 6.saat Ck-MB degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktu (p>0,050). Gelis ve 12.saat Ck-MB degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktu (p>0,050). Hastalarin gelis, 6. ve
12.saat ortalama Ck-MB degerleri Sekil 2°de gosterildigi gibiydi.

16

15 «

14 «
14
13 =
12 «
11 «

10 o

Ck-MB (Ortalama serum seviyesi ng/ml)

0.saatCk.MB 6.saat Ck.MB 12.saat Ck.MB

Sekil 2. Hastalarin Ortalama Serum Kreatin Kinaz-MB Seviyeleri
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Hastalarin bagvuru anindaki Troponin-T degerleri, 45 (%97,8) hastada normal, 1
(%2,2) hastada yiiksekti. Altinct saat Troponin-T degerleri ise, 44 (%95,7) hastada
normal, 2 (%4,3) hastada ytiksekti. On ikinci saat Troponin-T degerleri ise, 44 (%95,7)
hastada normal, 2 (%4,3) hastada yiiksekti. Gelis ve 6. saat Troponin-T degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktu (p>0,050). Gelis ve 12. saat
Troponin-T degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (p>0,050).
Hastalarin gelis, 6. ve 12. saat ortalama Troponin-T degerleri Sekil 3’de gosterildigi

gibiydi.

Troponin-T (Ortalama serum seviyesi ng/ml)
IS

,01

,01

O.saat Trop-T 6.saat Trop-T 12.saat Trop-T

Sekil 3. Hastalarin Ortalama Serum Troponin-T Seviyeleri
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Hastalarin basvuru anindaki Pseudokolinesteraz (PKE) degerleri, 11 (%23,9)
hastada normal, 35 (%76,1) hastada diisiiktii. Altinc1 saat PKE degerleri ise, 17 (%37,0)
hastada normal, 29 (%63,0) hastada diisiiktii. On ikinci saat PKE degerleri ise, 23
(%50,0) hastada normal, 23 (%50,0) hastada diisiiktii. Gelis ve 6.saat PKE degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi (p<0,050). Gelis ve 12.saat PKE
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi (p<0,050). Hastalarm gelis,

6. ve 12.saat ortalama PKE degerleri Sekil 4’de gosterildigi gibiydi.
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Sekil 4. Hastalarin Ortalama Serum Pseudokolinesteraz Seviyeleri
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Hastalarin néromuskuler etkilenimini degerlendirmede, Elektromyografi (EMQG),
Gorsel Uyarilmis Potansiyel (VEP), Somatosensoriyal Uyarilmig Potansiyel (SEP)
yapildi. Yirmi bir hasta ndéromuskuler degerlendirmeye alindi. Diger hastalar
uygulamayi kabul etmedigi i¢in EMG, VEP ve SEP yapilamadi. Bir hastanin Diyabetik
Noropatisi mevcut oldugundan degerlendirmeye alinmadi. Yirmi hastaya yapilan EMG
incelemesinde sinir ileti ¢alismalar1 normal bulundu. Olgular hepsinde motor son plak
islevleri normal olarak degerlendirildi. Dort (%20,0) olguda VEP, 3 (%15,0) olguda
SEP incelemelerinde latans ve/veya amplitiid asimetrisi saptandi. VEP anormalligi olan
olgularm tiimiinde P100 latansinda uzama ve/veya asimetrisi saptanirken, SEP
anormalligi saptanan olgularin birinde posterior tibial sinir uyarim ile diger iki olguda
ise median sinir ve posterior tibial sinir uyarimlari ile ortaya ¢ikan P19 ve P1°de latans

uzamasi tespit edildi. (Tablo 12)

Tablo 12. Hastalarin Norolojik Degerlendirmeleri

EMG VEP SEP
Sayi (n) | Yiizde (%) | Sayi(n) | Yizde (%) | Sayi(n) | Yiizde (%)
Normal 20 100,0 16 80,0 17 85,0
Bulgu
Anormal 0 0,0 4 20,0 3 15,0
Bulgu

(EMG: Elektromyografi, VEP: Gorsel Uyarilmis Potansiyel, SEP: Somatosensoriyel
Uyarilmig Potansiyel)
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5.TARTISMA

Organofosfat bilesikleri tiim diinyada yaygim olarak kullanilmaktadir. Ozellikle
Tirkiye gibi gelismekte olan iilkelerde en sik zehirlenme nedenlerinden birisidir.
Zehirlenmeler tarim iscilerinde ve cocuklarda yaygindir.'* Tarimmn 6n planda oldugu
Cukurova bolgesinde tarmm ilaglarina kolay ulasilmasi ve buna bagh zehirlenme
oranlarmi arttirmaktadir. Biiyiikk bir bdlge hastanesi niteliginde olan hastanemiz acil
servisine Ozellikle organofosfat bilesiklerine bagli kolinerjik toksidrom nedeniyle
basvurular yiiksek oranda rastlanmaktadir. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
yapilan bir ¢alismada 1997-2006 yillar1 arasinda acil tip servisine basvuran zehirlenme
hastalarmm % 23,9’unu OP zehirlenmeleri olusturdugu saptanmustr.”

Calismamizda akut organofosfat zehirlenmelerinde organofosfatin tipini, kalp ve
noromuskuler etkilenimini arastirmayi ve bunun acil yaklasim ve tedaviye katkisini
belirleyerek organofosfat zehirlenmesine bagli gelisen olasi komplikasyonlarin
onlenmesi ile olast veriler 1513inda 6lim ve sakatliklarin azaltilmasma yonelik yol
gosterici bilgiler sunmay1 amagladik.

Organofosfat bilesikleri, deri, mukozalar, gastrointestinal sistem, g6z ve solunum
sisteminden hizla emilebilir. Organofosfat bilesikleri yag dokusu, karaciger ve
bobreklere dagilir ve birikir. Fosfotioatlar (P=S) fosfatlardan (P=0) daha lipofiliktir. Bu
nedenle yag dokusunda daha fazla birikim gosterirler. Yag dokusunda depolandiklari
icin organizmadan uzaklastirilmalar1 yavastir ve daha lipofilik olanlarda birka¢ gilinii
alabilir.'**!

Organofosfat bilesikleri, AChE ve kolinesteraz enzimlerini inhibe ederek
kolinerjik kavsakta asir1 uyartya neden olurlar.” Serum kolinesterazi sik kullamlan bir
belirte¢ olmasima ragmen aslinda herediter eksiklik, karaciger yetersizligi, malnutrisyon,
demir eksikligi anemisi, kokain, morfin, kodein ve siiksinilkolin gibi ilaclar nedeniyle
yiiksek derecede degiskenlik gosterir. Bu nedenle eger gecmisteki diizeyi bilinmiyorsa
OP zehirlenmesinde bu enzimi ancak kotiiniin iyisi bir belirteg yapar.®

Nouira ve arkadaglar’, 30 hastay1r igeren c¢alismalarinda akut organofosfat
zehirlenmesinde serum kolinesteraz seviyesinin tanisal degere sahip olmadigmi

gostermiglerdir. Buradan muskarinik ve nikotinik reseptorlerde inhibisyonu yansitan
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eritrosit asetilkolinesteraz Ol¢iimiiniin klinik uygulamada daha giivenilir ve daha
anlaml1 sonuglar saglayabilecegi sonucunu ¢ikarmslardir.®'*

Calismalarda serum kolinesteraz 6l¢iimlerinin OP zehirlenmesi tanisinda yardime1
olabilecegini ve zehirlenmenin klinik seyrini degerlendirmede yol gosterici olarak

29191 Ayoiin ve arkadaslar’’” akut OP zehirlenmesinde

kullanilabilecegi bildirilmektedir.
cok diisiik kolinesteraz diizeyinin taniy1 destekledigini ve zayif klinik seyri gosterdigini
bildirmektedir. Chaung ve arkadaslar1 da®* serum kolinesteraz ile klinik siddet arasinda
bir iliski oldugunu bildirmislerdir. Calismamiza alinan 46 hastanin bagvuru aninda 35
(%76,1) hastanin pseudokolinesteraz (PKE) degerleri diistiktii. Bu sonug 6nceki yapilan
calismalarla benzerlik gostermekte olup klinik bulgularla birlikte degerlendirildiginde
OP zehirlenmesi tanisini destekledigini ifade edebiliriz.

OP ve karbamatlarin yol actig1 kardiyotoksisitenin mekanizmasi halen net olarak
bilinmemektedir. Sempatik ve parasempatik asir1 aktivitenin her ikisinin de

047102 1 ydomirsky ve arkadaslari'', OP

miyokardiyal hasar olusturdugu gosterilmistir.
zehirlenmesi sonrasi kardiyak toksisiteyi faz 1, artan sempatik tonusun kisa periyodu;
faz 2, parasempatik aktivitenin uzamis periyodu ve faz 3, Q-T uzamasini takip eden
torsade de pointes, ventrikiiler tagikardi ve ardindan ventrikiiler fibrilasyon meydana
gelmesi seklinde ti¢ fazda tanimlamagtir.

OP ve karbamat zehirlenmelerinde goriilebilen hipertansiyon ve siniis tasikardisi
nikotinik etkiler iken hipotansiyon ve siniis bradikardisi kolinerjik bulgulardir.'®
Zehirlenmenin erken kolinerjik fazinda bradikardi baskin olmasina ragmen
calismamizda 4 (%8,7) hastada siniis bradikardisi, 14 (%30,4) hastada siniis tagikardisi,
28 (%60,9) hastada normal siniis ritmi vardi Karki'® ve Saadeh’in® yaptiklari
calismalarda da siniis tasikardisinin sik rastlanan bir bulgu oldugunu belirttiler. Bazi
arastirmacilar hipertansiyon ve siniis tasikardisinin siddetli zehirlenmenin bulgusu
oldugunu diisinmektedirler.®® Calismamizda en sik goriilen ve kalp etkilenimini
diisiindiiren bulgu siniis tasikardisi (n:14; %30,4) idi. Bunu takiben hipertansiyon (n:7;
%15,2), uzamis QT mesafesi (n:7; %15,2), T negatifligi (n:2; %4,3), sol dal blogu (n:1;
%?2,2), sag dal blogu (n:1; %2,2), nodal ekstra sistol (n:1; %2,2) goriildii.

Ludomirsky ve arkadaslar’'' yaptiklar1 calismada OP zehirlenmesi ile kardiyak
aritmi ve ge¢ ani Olim arasmnda baglanti oldugunu belirlemislerdir. On bes hastay1

degerlendirdikleri ¢alismalarinda 14 hastada uzamis QT oldugunu ve bunlardan 6

43



hastada torsades de pointes (TdP) gelistigini tespit ettiler. Verilerin degerlendirilmesi ile
QT>0,58 olan bir hastanin 6liimciil aritmi i¢in yiiksek risk grubunda oldugunu ve
QT>0,60 olan biitiin hastalarda 6liimciil aritmi gelistigini buldular. Yakin ge¢cmisteki
veriler QT Ol¢iimii 0,50 sn’den uzun olan vakalarin % 90’mdan fazlasinda ilaga bagh
gelisen bir ritm olan TdP g(istermektedir.66 Bizim g¢alismamizda QT uzamas1 %15,2
oraninda goriildii. Hastalarm QT mesafesi 0,50 sn’nin altinda idi ve hastalarimizin hig¢
birinde TdP goriilmedi.

Siddetli OP zehirlenmesi vakalarinda, kardiyak aritmi sikligi yiiksektir buna
ragmen ventrikiiler aritmi sikligi ile kolinerjik sendrom veya eritrosit kolinesteraz
seviyesi arasinda sadece kismi bir iliski vardir.®? Kiss ve Fazekas'> OP zehirlenmesi
olan 168 hastay1 igeren bir seri bildirdiler. QT uzamas1 134 hastada (% 80) 1-12. giinler
arasinda goriildii. QT uzamas1 zehirlenmenin siddeti ile paralel idi. Olgulardan 56
hastada ventrikiiler aritmi, 7 hastada ventrikiiler tasikardi, 6 hastada ventrikiiler
fibrilasyon goriildii.

Finkelstein ve arkadaslari®® OP zehirlenmeli 53 vaka igeren bir seri bildirdiler.
Kardiyak aritmi goriilen 22 hastanin % 37’sinde ventrikiiler tasikardi ve/veya TdP
goriiliirken hastalarin % 27’sinde asemptomatik QT mesafesinde uzama vardi. Bizim
calismamizda hicbir hastada ventrikiiler aritmi goriilmedi. En sik goriilen kardiyak
bulgu siniis tasikardisi (%30,4) idi. En sik goriilen EKG bulgular1 siniis tasikardisi
(%30,4), uzamis QT mesafesi (%15,2), T negatifligi (%4,3), sol dal blogu (%2,2), sag
dal blogu (%2,2) ve nodal ekstra sistol (%2,2) oranlarinda goriildii.

Lyzhnikov ve arkadaslar1'> Moskova’da 183 vaka ile yaptiklari ¢alismada 34 (%
18,5) hastada AChE aktivite diisiikliigii ile zehirlenmenin siddeti ile iliskili QT
mesafesinde uzama bildirdiler. Otuz dort hastanin 29’u hastaneye yatistan 6 giin i¢cinde
cogunlugu ventrikiiler fibrilasyonun ardindan olan kardiyak arrest nedeniyle oldiiler.

04 yaptiklar1 ¢alismada QT mesafesi ile serum kolinesteraz

Baydmn ve arkadaslarmnin’
diizeyi arasinda zayif da olsa ters bir iligki vardi. Bizim ¢alismamizda QT mesafesi ile
serum kolinesteraz diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi
(p>0,05).

Yapilan hayvan calismalarinda OP ile zehirlenme sirasinda sol ventrikiil
fonksiyonunda bir azalma tanimlanmustir.*® Bu bulgular hayvanlarda OP zehirlenmesi

sonrast goriilen diffiiz miyokardiyal hasarn histolojik bulgular1 ile uyumludur.*~° OP
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55,56

maruziyetinden sonra gelisen EKG anormallikleri ve aritmiler ayrica kopekler ve

057 oibi hayvan deneylerinde de gozlenmistir. Insanlarda kimyasal savas

sicanlar
ajanlar1 ile zehirlenmelerde QT uzamasi goriilme siklig1 ve siiresi ile ilgili bilgi yoktur
fakat hayvan calismalarinda, maruziyetten sonra bu degisikliklerin primatlarda 1 aya,
sicanlarda da 15 giine kadar uzadig1 goriilmektedir.***® Sicanlarda ayrica epinefrin
duyarhiliginda azalma gorilmiis olup diisiik dozlarda OP’a maruz kalan si¢anlarda
kontrol gruba gore epinefrin nedenli aritmiler gelismistir.58 Allon ve arkadaslar1®® yakin
zamanda sarin buharina maruz kalmis sicanlarda 6 ay sonrasinda epinefrin uyariml
aritmi baslangi¢inda bir diisme gostermislerdir.

QT uzamas1 ve aritmiler siddetli OP zehirlenmelerinde EKG’de QT uzamasi
sikliginda artis olmakla birlikte QT uzamasi olan siddetli zehirlenen hastalarda 6liim
oranmnin hafif zehirlenen hastalara gore belirgin derecede fazla oldugu gosterilmistir.**

OP zehirlenmelerinin kardiyak komplikasyonlarindan bir digeri de miyokardiyal
nekrozdur. OP toksinleri, muskiiler hiicrelerde dejenerasyon, muskiiler fiberlerde nekroz
ve buna ikincil kalp ve solunum sistemi {izerine hasar olusturabilir.'” Miyokardiyal

% Malathion

nekroz, 1997 yilinda Brezilya’daki bir hastada da bildirilmistir."
zehirlenmesi olan bu hastanin EKG’sinde inferior duvarda subendokardiyal nekroz
bulgulari, diffiiz ventrikiiler repolarizasyon degisiklikleri ve QT mesafesinde uzama
saptanmistir. Kalp enzimleri yiiksek olarak rapor edilmis ve kalbinin histopatolojik
degerlendirmesinde  miyokardiyal nekroz alanlar1  bulunmustur. Ozyurt ve
arkadaslarmm'®’ bildirdigi olgu sunumunda da OP toksinlerinin miyokardiyal defekt
olusturdugu belgelenmistir. Hastaya toksin maruziyetinden 5 giin sonra miyokardiyal
sintigrafi yapilip anterolateral duvarda perflizyon defekti gosterilmistir.

OP toksisitesine bagli degisik kardiyak etkiler icinde en az bildirilen
komplikasyonlar akut iskemik komplikasyonlardir ve ST segment yiikselmesi sik
rastlanan bir bulgu degildir. Bu komplikasyon ile ilgili bilgiler smirhdir. Saadeh ve
arkadaslarma gore ST yiikselmesi oram % 24’diir.* Ayni calismada ST segment
yiikselmesi olan 11 hastanmn 5’inde kalp enzimlerinden CK ve LDH parametreleri
yiiksek olarak saptanmusti. Her ne kadar Saadeh ve arkadaslari' ST segment
yiikselmesi ile birlikte CK ve LDH parametre yiiksekligini gostermislerse de, troponin-
T ve miyoglobin gibi daha 6zgiin belirteglerden s6z etmemislerdir. Yine Karki ve

arkadaslarmimn calismasinda'® ST segment yiikselmesi orani % 16,2 olarak bulunmus ise
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de bu ¢alismada da kalp enzimlerinden bahsedilmemistir. Benzer olarak Brezilya’dan'®
ve Tiirkiye’den'”’ bildirilen miyokardiyal nekrozu olan olgu raporlarinda da kalbe
0zgilin enzim olan Troponin-T yiiksekligi ile ilgili bir bilgiye rastlanmamastir.

Kaynaklarda OP zehirlenmesine bagli EKG bulgusuna eslik eden ozellikle
Troponin-T gibi kalbe 6zgiin enzimlerin yiikselmesi ile ilgili bir yayina rastlanmamaistir.
Ancak Troponin-T kalbe 6zgiin bir enzim olup, akut myokard infarktiisii icin daha net
bir kanit sunmaktadir. Calismamizda hicbir hastada anlamli derecede EKG’de ST
segment yiikselmesi goriilmedi. Kalp enzimlerinden, CK’nin serum seviyesi yiiksekligi
%65,2, Ck-MB’nin serum seviyesi yiiksekligi %52,2, Troponin-T nin serum seviyesi
yiiksekligi ise %4,3 idi. Klinik durumun, Troponin-T seviyesinin ve EKG degisikliginin
olmamas1 akut myokard infarktiisiinii diisiindiirmemesi ve takiplerin géz Oniine
almdiginda belirlenen CK ve Ck-MB yiiksekligi kas fasikiilasyonuna baglh olarak
yiikseldigini diistinebiliriz.

Calismamiz verileri degerlendirildiginde tarim ilac¢i alimi ve kolinerjik toksidrom
bulgular1 nedeniyle acil servise basvuran olgularimizda zehirlenmeye bagli ciddi bir
kalp etkilenimi olmadigini sdyleyebiliriz. Bunda olgularin zehirlenme etkeninden erken
donemde gastrointestinal eliminasyon yapilmasi (gastrik lavaj, kusma ve aktif komiir
uygulamasi), zamaninda uygun acil degerlendirme ve tedavinin yapilmasmin (antidot
tedavi) etkili oldugunu diisiinebiliriz. Ayrica olgularin klinik bulgular1 ve laboratuar
degerleri gbz Oniine alindiginda biiylik cogunlugunun serumlarinda tarim ilagi varliginin
(n:41; %89,0) tespit edilememesi nedeniyle hizli ve etkin dekontaminasyon veya
kardiyak  toksisitesi olmayan grup etkenle zehirlenmis olabileceklerini
diistindiirmektedir.

Organofosfat intoksikasyonlar1 asetilkolinesteraz inhibisyonu ve sinapsta
asetilkolin akiimiilasyonuna bagli olarak degisik norolojik semptomlarla prezente
olabilir. Fazla asetilkolin, SSS, somatik sinirler, otonomik ganglion, parasempatik sinir
sonlanmalar1 ve ter bezlerinde kolinerjik sinaptik iletimi bloke ederek degisik ndrolojik
tablolara neden olabilir. Bunlar; 1. Muskarinik ve hollow-organ parasempatik bulgulari,
2. Nikotinik veya otonomik ganglionik ve somatik motor etkiler ve 3. SSS {izerine olan
yan etkiler seklinde siralanabilir,'?*!2%12%12
Bu mekanizmalara bagli olarak huzursuzluk, emosyonel labilite, basagrisi, tremor,

uykuya meyil, konflizyon, deliryum, psikoz, konusma bozuklugu, ataksi, jeneralize
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glicsiizlik, nobet, noropati, aksonapati, myelinopati, iletim ndropatisi ve Olim
goriilebilir.”

Bazi hayvan ¢aligmalarinda motor plakta ve iskelet kasinda lokal nekrotik hasar
olusabilecegi gosterilmistir. Ancak De Bleeker ve arkadaslari intermediate sendrom
gelisiminin uzamis kolinesteraz inhibisyonuna eslik ettigini, kas biyopsileri ile
gosterilen kas nekrozuna bagli olmadigini bulmuslardir.”’ Yazarlar bunun en iyi
aciklamasmin pre ve postsinaptik kas iletiminin bozulmasi olabilecegini belirtmislerdir.
Baz1 arastirmacilar elektrofizyolojik bozuklugun oksim tedavisi ile diizeldigini ve
elektrofizyolojik monitérizasyonla bu etkinin gosterilebilecegini bildirmektedir.'>?">°
Hastalarimizda yapilan motor son plak islevleri normal olarak bulunmustu.

Noromuskiiler semptomlardan biri olan polindropatiler ise alinan doz ve siireye
bagl olarak toksik ilagin alimindan 2-3 hafta sonra goriiliir. Kronik alimda baslangi¢
bulgular1 gecikebilir. Semptomlar genellikle bacaklarda kramp seklinde baslar. Bunu alt
ekstremitelerde distal parestezi, duyu kayb1 ve progresif gii¢siizliik izler. Derin tendon
refleksleri hipoaktiftir. Benzer semptomlar kol ve ellerde de goriilebilir. Duyu kaybi1
hafiftir. Bunlara piramidal bulgular eslik edebilir. Elektrofizyolojik caligmalarda alt
ekstremitelerde genellikle distal simetrik motor tip polindropati saptanir.

Calisgmamizda 20 hastaya motor son plak islevi yani swra periferik ileti hizlari,
minimum F latansi, H refleksi degerlendirildi. Ayrica gorsel uyarilmis potansiyel ve
somatosensoriyel uyarilmis potansiyel calismalar1 yapildi. Bu ¢alismalar ile yalnizca
periferik degil ayn1 zamanda santral iletim hizlar1 da degerlendirilmeye caligildi.
Calismamizda 20 hastaya yapilan EMG incelemesinde sinir ileti ¢aligmalar1 normal
bulundu. Olgular hepsinde motor son plak islevleri normal olarak degerlendirildi. Dort
(%20,0) olguda VEP, 3 (%15,0) olguda SEP incelemelerinde latans ve/veya amplitiid
asimetrisi saptandi. VEP anormalligi olan olgularin tiimiinde P100 latansinda uzama
ve/veya asimetrisi saptanirken, SEP anormalligi saptanan olgularin birinde posterior
tibial sinir uyarimi ile diger iki olguda ise median sinir ve posterior tibial sinir
uyarimlari ile ortaya ¢ikan P19 ve P1°de latans uzamasi tespit edildi.

Diistik dozlarda pestisit maruziyetinin bulgular1 6zel degildir. Genellikle
makinelerle insektisit uygulamalar1 sirasinda gerceklesmektedir. Diisilk doz pestisit
maruziyetinin akut ve kronik donem bulgularini ayirmak gii¢ olabilir. Akut ve kronik

donem maruziyet bulgulari; daha sik olarak nérodavranissal performansin bozulmasi ve
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duysal ve motor disfonksiyon seklinde, daha nadir olarak ise denge bozuklugu ve
tremor seklinde goriilmektedir.'®

California’da Steenland ve arkadaslar’'® 1994 yilinda organofosfat zehirlenmesi
olan 128 hasta 18 norolojik testten gecirilmis ve zehirlenen kisilerde norodavranigsal
degerlendirme bozulmus olarak bulunmustur. ingiltere’de Slotkin ve arkadaslari''®,2002
yilinda yiiriitiilen ve organofosfat kullanan koyun yetistiricilerinin incelendigi bir
calisma yapilmis, organofosfat kullanimi ile kronik yorgunluk sendromu gelisimi
arasinda smirli bir iliski oldugu hesaplanmustir. Wesseling ve arkadaslari''' muz
bahgelerinde calisan ve yaptiklar1 is nedeniyle organofosfatlara ve karbamatlara maruz
kalan is¢ilerde norodavranigsal etkilerin  degerlendirildigi  bir calismada,
organofosfatlarn ndrodavranigsal bozukluga sebep oldugu tespit edilmistir.
Karbamatlarda ise sozkonusu iligkinin organofosfatlar kadar kuvvetli olmasada
dislanamadig1r belirtilmistir. Huang ve arkadaslar1''? pestisitlerle kirlenmis somon
baliklarinin tiiketildigi yerlerde, s6z konusu baliklarin insanlarda meydana getirdikleri
kanser dis1 etkileri incelenmistir. Pestisitlerin kirlettigi baliklarla beslenenlerde endokrin
ve norodavranigsal bozukluklarin beklenen sikligin iizerinde oldugu vurgulanmistir.
Handal ve arkadaslar’'’® Ekvatorda, yogun olarak organofosfat ve karbamat pestisit
maruziyeti yasayan cocuklarla bu tiir bir maruziyeti yasamayan veya diisiik seviyede
yasayan c¢ocuklar noérodavranigsal ac¢idan karsilastirilmig. Yiksek maruziyet yasayan
grupta, diger gruba gdére motor becerilerin ve sosyal bireyselligin gelisiminde gerilik
oldugu saptanmastir.

Bir¢ok ¢alismada pestisit maruziyetine bagli gelisen kronik sinir sistemi hasarmin
en sik goriilen seklinin Parkinson oldugu sdylenmektedir. Yeni kusak nikotinoidler ve
fiproniller gibi, yeni kullanima giren pek ¢ok pestisitin merkezi sinir sistemi etkileri
oldugu bilinmektedir.'"” Insektisitler insanlarm sinir sistemlerini etkilemektedirler. Bu
kimyasal grup; organofosfatlari, karbamatlari, piretroitleri ve organoklorinleri igerirler.
Insektisitler ndrotransmisyonu veya iyon kanallarindan akimi engelleyerek ndrotoksik
etkilerini gosterirler. Bu etkilerin Parkinson hastalig1 gibi ndérodejeneratif hastaliklarin
sebebi olabilirler.°

Poloni ve arkadaslari''’, ALS’nin patogenezinde hiicre i¢i sinyal bozuklugunun
rol oynadiginin vurgulandigir bir caligmada, ALS’nin en Onde gelen sebebi olarak

oksidatif distres gosterilmis, olasi pek ¢ok sebepten birinin de pestisit maruziyeti
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olabilecegi vurgulanmistir. Burns ve arkadaslari''® ABD’de herbisit tireten bir fabrikada
1945-1994 arasinda ¢alisanlarin ¢esitli hastaliklara bagli 6liim oranlar1 ayni hastaliklara
bagli ABD ulusal 6liim oranlariyla karsilastirilmis, ALS’den 6liim siklhigi fabrika

calisanlarinda  yiiksek bulunmustur. Brown ve arkadaslari''’

yashh niifusta
norodejeneratif hastalik goriilme sikliginmn arttiginin  belirtildigi bir ¢alismada,
norodejeneratif hastalik gelisme sikligindaki artisin gevresel etkenlere maruziyetin
artistyla baglantili oldugu sdylenmistir. Diger nérodejeneratif hastaliklarla beraber ALS
sikligindaki artisin da pestisit maruziyetiyle baglantili oldugu vurgulanmistir. Morahan
ve arkadaslar’'®® yaptiklar1 bir ¢alismada; organofosfat detoksifikasyonundan sorumlu
“paraoxonase” enzimini kodlayan genlerdeki bozukluk ile ALS iligkisi incelenmis. 143
vaka ve kontroliin oldugu ¢alisma sonucunda paraoxonase enzimini kodlayan genlerde
meydana gelen bozukluklarin ALS sikligini1 artirdigi tespit edilmistir.

Lotti ve arkadaslar’''® Organofosfat insektisitlere maruziyet sonucunda gelisen
noropatilerin arastirildigi bir ¢alismada; 11 kisilik ¢alisma grubundan ii¢ kiside
organofosfata bagli polindropati goriilmiistiir. Sadece senséral ndropatinin gelistigi
kimse olmamustir. Polinéropati gelisenlerin tamaminda sensoral komponent daha hafif,
motor komponent daha agir seyrettigini belirlemislerdir. Ko¢ ve arkadaslar1'?',
yaptiklar1 bir ¢alismada; Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Acil servisine kolinerjik
toksidrom bulgulariyla bagvuran 23 hastayr néromuskuler etkilenim ag¢isindan
degerlendirmigler ve 3 hastada aksonal néropati tespit etmisler. Calismamizda acil
servise kolinerjik toksidrom klinigiyle bagvuran 21 hastada néromuskuler etkilenimi
degerlendirmeye alindi. Ancak bir hastada diyabetik ndropati varligi nedeniyle
calismaya alinmadi. Yirmi hastaya EMG, VEP, SEP incelemeleri yapildi. EMG
incelemesinde sinir ileti ¢alismalar1 normal bulundu. Olgular hepsinde motor son plak
islevleri normal olarak degerlendirildi. Dort (%20,0) olguda VEP, 3 (%15,0) olguda
SEP incelmelerinde latans ve/veya amplitiid asimetrisi saptandi. VEP anormalligi olan
olgularm tiimiinde P100 latansinda uzama ve/veya asimetrisi saptanirken, SEP
anormalligi saptanan olgularin 1’inde posterior tibial sinir uyarim ile diger 2 olguda ise
median sinir ve posterior tibial sinir uyarimlar1 ile ortaya ¢ikan P19 ve P1°de latans
uzamas: tespit edildi. Onceki yapilan calismalar arastirildiginda OP zehirlenmesi
olgularinda elektronorografi, repetetitf ¢alisma ve P300 caligmalari olmasma ragmen

uyarilmig potansiyel caligmalarina rastlanmamistir. Calismamizda bazi olgularimizda
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uyarilmis potansiyel calismalarinda saptanan patolojik bulgular, zengin norolojik
bulgularla prezente olan OP zehirlenmesine bagl olarak yalnizca periferde degil viziiel

ve duysal yolaklarda da etkilenme goriilebilecegini diistindiirmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Calismamiza 27’s1 (%58,7) kadin ve 19°u (%41,3) erkek toplam 46 hasta alind1.

2. Hastalarin ortalama yas ve standart sapmalar1 34,44+12,7 idi.

3. Hastalarimizin tamaminda ilk gelisinde kolinerjik zehirlenme bulgusu varda.

4. Zehirlenmelerin %91,3’1 intihar amaclh olarak agiz yoluyla alim iken, %38,7’s1
kaza ile maruziyete bagli olarak meydana gelmisti.

5. Acil servise ilk bagvuru aninda 3 (%6,7) hastanin suur bozuklugu veya solunum
yetmezligi nedeniyle mekanik ventilator ihtiyact oldu. Kirk ti¢ (%93,3) hastanin
mekanik ventilator ihtiyact olmadi.

6. Hastalarm ortalama yatis siireleri 3,69+1,15 giindii.

7. Hastalarimizin 41’in (%89) klinik olarak kolinerjik zehirlenme bulgular
olmasma ragmen kan 6rneginde OP diizeyi tespit edilemedi. Diger hastalarin 1’inde
(%2,2) Diazinon, 1’inde (%2,2) Chlorpyrifos, 1’inde (%2,2) Cypermethrin, 1’inde
(%2,2) Fenitrathion, 1’inde (%2,2) Carbofuran tespit edildi.

8. En sik goriilen kardiyak bulgular siniis tasikardisi (n:14; %30,4), uzamis QT
mesafesi (n:7; %15,2) idi.

9. Hastalarin EKG bulgular, 41 (%89,1) hastada normal siniis ritmi, 2 (%4,3)
hastada T negatifligi, 1 (%2,2) hastada sol dal blogu, 1 (%2,2) hastada sag dal blogu, 1
(%2,2) hastada nodal ekstra sistol mevcuttu. EKG takiplerinde hastalarda EKG
degisikligi olmada.

10. Hastalarin bagvuru anindaki CK degerleri g6z oniine alindiginda 13 (%28,3)
hastada yiiksek iken 6. saatte 25 (%54,3) hastada, 12. saatte 30 (%65,2) hastada
yiiksekti. Gelis ve 6.saat CK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
yoktu (p>0,050). Gelis ve 12.saat CK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski yoktu (p>0,050).

11. Hastalarin basvuru anmdaki Ck-MB degerleri géz Oniine alindiginda 14
(%30,4) hastada yiiksek iken 6. saatte 18 (%39,1) hastada, 12. saatte 24 (9%52,2) hastada
yiiksekti. Gelis ve 6.saat Ck-MB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
yoktu (p>0,050). Gelis ve 12.saat Ck-MB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki yoktu (p>0,050).
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12. Hastalarin basvuru anmdaki Troponin-T degerleri g6z Oniine alindiginda 1
(%2,2) hastada yiiksek iken 6. saate 2 (%4,3) hastada, 12. saatte 2 (%4,3) hastada
yiiksekti. Gelis ve 6.saat Troponin-T degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki yoktu (p>0,050). Gelis ve 12.saat Troponin-T degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligki yoktu (p>0,050).

13. Hastalarin basvuru anindaki PKE degerleri g6z oniine alindiginda 35 (%76,1)
hastada normal referans araliginin altinda iken 6. saatte 29 (%63,0) hastada, 12. saatte
23 (9%50,0) hastada diisiiktii. Gelis ve 6.saat PKE degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki vardi (p<0,050). Gelis ve 12.saat PKE degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski vard1 (p<0,050).

14. Hastalarin EMG incelemesinde sinir ileti ¢aligmalar1 normal bulundu. Olgular
hepsinde motor son plak islevleri normal olarak degerlendirildi.

15. Hastalarm VEP incelemesinde %20,0 hastada latans ve/veya amplitiid
asimetrisi saptandi. VEP anormalligi olan olgularin tiimiinde P100 latansinda uzama
ve/veya asimetrisi saptandi.

16. Hastalarm SEP incelemesinde %15,0 hastada latans ve/veya amplitiid
asimetrisi saptandi. SEP anormalligi saptanan olgularm birinde posterior tibial sinir
uyarimi ile diger iki olguda ise median sinir ve posterior tibial sinir uyarimlari ile ortaya
cikan P19 ve P1°de latans uzamasi tespit edildi.

17. Kolinerjik toksidrom bulgulariyla acil servise basvuran, takip ve tedavileri acil
serviste yapilan ¢alisma hastalarimizin tamami komplikasyon gelismeden tam 1yilesme
ile taburcu edildi.

Organofosfat zehirlenmesinde kardiyak etkilenimin mekanizmasi halen tam
olarak anlagilamamakla birlikte klinikte kardiyak etkilenime bagli bulgular 6nemli bir
yer tutmaktadir. Bu konu ile ilgili daha fazla ¢aligmaya gereksinim vardir.

Organofosfat zehirlenmesinde elektrondrografi, repetetif calisma ve P300
calismalar1 olmasina ragmen uyarilmis potansiyel c¢alismalarina rastlanmamaistir.
Organofosfat zehirlenmesinde noromuskuler etkilenimi gostermek icin fazla sayida

hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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