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KISALTMALAR
ACh : Asetilkolin

AChE : Asetilkolinesteraz

AK : Aktif KOmiir

AKYB : Acil Kritik Yogun Bakim
ATYB : Acil Toksikoloji Yogun Bakim
AS : Ara Sendrom

BuChE : Biitiril kolinesteraz

BK : Beyaz kiire

ChE : Kolinesteraz

CA : Ceyrekler agiklig1

DKB : Diyastolik kan basinci
EACNhE : Eritrosit asetilkolin esteraz
GKS : Glasgow Koma Skalas1
Hgb : Hemoglobin

HSE : Hizli seri entiibasyon

IV : Intra Venoz

maks : Maksimum

min : Minimum

MSS : Merkezi sinir sistemi

MYV : Mekanik ventilator

NHE : Noropati hedef esteraz

02 : Oksijen

OB : Organofosfat bilesikleri

OBGN: Organofosfata baglh gecikmis ndropati



OP : Organofosfat

PAM : Pralidoksim

PChE : Pseudokolinesteraz
QT : QT intervali

QTc : Diizeltilmis QT Intervali
SKB : Sistolik kan basinci

SS : Standart Sapma

TdP : Torsade de pointes

Tp : T peak

TpTe : T-peak T-end intervali

YBU: Yogun Bakim Unitesi
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OZET

ORGANOFOSFATLARLA OLAN ZEHIRLENMELERDE
ELEKTROKARDIYOGRAFIDE T-PEAK T-END INTERVAL (TPTE)
DEGERLENDIRILMESI VE PROGNOZ UZERINE ETKIiSi

Amag : Organofosfat (OP) zehirlenmelerine bagl kardiyak etkiler sinirl
sayida yayinda ele alimmistir. Calismamizda OP zehirlenmelerinde saglikli kontrol
grubuna gore TpTe interval uzamasmi ve TpTe’in prognostik degerini arastirmayi

amagcladik.

Gere¢ ve Yontem : Geriye doniik yapilan kohort ¢galismamizda 2008 — 2017
yillar1 arasinda Saglhik Bilimleri Universitesi Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Yetigkin Acil Servisinde OP zehirlenmesi tanis1 konularak Acil Kritik Yogun Bakim
(AKYB) veya Acil Toksikoloji Yogun Bakimda (ATYB) takibi, tedavisi yapilan 18
yasin iistiindeki 64 hasta incelendi. Yas, cinsiyet, ek hastalik, organofosfatin ismi,
hangi yolla maruz kalindigi, neden maruz kalindigi, gelis klinigi ve vital bulgulari,
gelisinde ilk 6 saat igindeki ve 24. saatteki kardiyak degerler (troponin,
elektrokardiyografi(EKG) verileri), gelis ve taburculuk psddokolinesteraz (PChE)
degerleri, mekanik ventilator (MV) ihtiyaci, yogun bakimda (YB) takibi ve mortalite

parametreleri degerlendirildi.

Bulgular : 498 hasta tarandi, 102 hastada OP maruziyeti tespit edildi.Calisma
kriterlerine uyan 27°si (%42,2) kadin, 37’si (%57,8) erkek toplam 64 hasta dahil
edildi. YB’da takip edilen 64 hastanin 8’inde (%12,5) koma tespit edildi, 10’una
(%15,6) MV destegi verildi, 3 (%4,7) hasta exitus oldu ve 61 hasta tam iyilik haliyle
taburcu edildi. MV ihtiyac1 agisindan QTc VI, QTc V5, TpTe V1, TpTe V5
parametrelerinin uzadig tespit edildi. Atropin ihtiyaci olan hastalarda QTc V1, QTc
V5, QTc dispersiyon ve TpTe V1 degerlerinde uzama oldugu tespit edildi. PAM
ihtiyac1 gelisen hastalarda QTc V1, QTc V5 ve TpTe dispersiyon degerlerinde uzama
oldugu tespit edildi.
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Sonu¢ : OP zehirlenmesinde kardiyak etkilenimin mekanizmasi halen tam
olarak anlagilamamakla birlikte klinikte kardiyak etkilenime bagli bulgular 6nemli
bir yer tutmaktadir. OP zehirlenmesi olan hastalarda QT, QTc, QT dispersiyonu ve
TpTe gibi parametrelerin hastanin MV, atropin, PAM ihtiyacini belirlemede anlamli
degerler oldugu sonucuna vardik. OP zehirlenmesinde TpTe degerinin prognostik

degerini gostermek i¢cin daha genis ¢alismalara ihtiyag vardir.
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ABSTRACT

T-PEAK T-END INTERVAL EVALUATION OF ACUTE
ORGANOPHOSPHATE POISONINIG AS A MARKER OF PROGNOSIS.

Aim : Cardiovascular effects due to organophosphate intoxications are
discussed in a limited number of publications. In our study, we aimed to investigate
TpTe interval prolongation and prognostic value of TpTe according to healthy

control group in OP poisoning.

Materials (Patients) and Methods : In our retrospective cohort study, we
observed 64 patients over 18 years of age who admitted to Emergency Critical
Intensive Care Unit or Emergency Toxicology Intensive Care Unit after the diagnosis
of OP poisoning in the Adult Emergency Department of Health Sciences University
Konya Training and Research Hospital between 2008 and 2017. Age, gender,
additional disease, the name of the organophosphate, the way it is exposed, the cause
of exposure, the clinical and vital signs, the cardiac values (troponin,
electrocardiography data) of the first 6 hours and 24 hours after the arrival, arrival
and discharge pseudocholinesterase (PChE) values, mechanical ventilator (MV)

requirement, intensive care follow-up and mortality parameters were evaluated.

Results : 498 patients were screened, and 102 patients had OP exposure.
Complying with the research criterias, 27 (%42,2) female, 37 (%57,8) male and a
total of 64 patients were included in the study. Coma was detected in 8 (12.5%), MV
support were applied to 10 ( 15,6), 3 (%4,7) patients were died, 61 patients were
discharged in a healthy state of 64 patients who were followed up in the intensive
care unit. In terms of MV requirement QTc V1, QTc V5, TpTe V1, TpTe V5
parameters were found to be prolonged. QTc V1, QTc V5, QTc dispersion and TpTe
V1 values were found to be prolonged in patients who needed atropine treatment.
QTc V1, QTc V5 and TpTe dispersion values were found to be prolonged in patients

who needed PAM treatment.
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Conclusion : Although the mechanism of cardiac involvement in OP
intoxication is still not fully understood, findings related to cardiac involvement are
important. We concluded that parameters such as QT, QTc, QT dispersion and TpTe
in patients with OP poisoning are significant values in determining the need for MV,
atropine and PAM. Further studies are needed to demonstrate the prognostic value of

TpTe value in OP poisoning.



1. GIRIS VE AMAC

Organofosforlu pestisitler diinya ¢apinda yaygin olarak kullanilmaktadir ve
bu ajanlara bagl zehirlenmeler 6zellikle gelismekte olan iilkelerde ciddi bir halk
saglig1 sorunudur [1]. Zehirlenmeler genellikle kazara evlerde, tarim, endiistri ve
insekt alanlarinda calisanlarda goriiliir. 30-50 yas arasi erkeklerde 6zkiyim amagh
alimlar daha sik goriilmektedir. Yine mesleki maruziyetin insidansinin
yiiksekliginden dolay1r bu zehirlenmelere 15-45 yas aras1 erkeklerde daha sik
rastlanir. Kiigiik ¢ocuklarda ise alim genellikle kaza sonucudur ve ciddi zehirlenme

insidans1 daha yiiksektir.

Organofosfatlarin  sistemik  absorbsiyonu  inhalasyon, transdermal,
transkonjonktival ve gastrointestinal yollarla olur. OP zehirlenmelerinde mortalite
orani alman maddeye, miktara, hastanin onceki saglik durumuna, bulunma ya da
nakilde gegen siireye, solunum destegi, entiibasyon ve MV’den ayrilma ile ilgili
faktorlere baghdir [2]. Destek tedavisi, dekontaminasyon, agresif antimuskarinik

tedavi, erken nobet kontrolii ve erken oksim tedavisi iyi sonuglarin anahtaridir [3].

Akut OP zehirlenmesinde klinik o6zelliklere geleneksel yaklasim; ¢esitli
semptom ve bulgularla sonuglanan muskarinik, nikotinik ve merkezi sinir sistemi
reseptorleri tlizerinde reseptore spesifik etkiler tizerinde odaklanmistir. Klinik
Ozelliklere alternatif bir yaklasim, semptomlarin baslama zamani agisindan olabilir.
Uciincii yaklasim, organa dzgii bir yaklasim; organofosfatin norolojik, respiratuar

veya kardiyovaskiiler etkilerine odaklanmustir [4].

Kardiyovaskiiler agidan OP zehirlenmeleri degerlendirildiginde en sik olarak
siniis tagikardisi, Q-T intervalinde (QT) uzama , ST-T degisiklikleri olmak {izere bir
cok kardiyak etkisi oldugu tespit edilmistir [4, 5]. QT, ventrikiiler repolarizasyonun
karmasik mekanizmasmin olas1 bir¢ok elektrokardiyografik (EKG) 6l¢timlerinden

biridir. Repolarizasyon bozuklugunun gostergelerinden biri de TpTe’dir [6].

Bu ¢alismada OP zehirlenmesi sebebiyle gelen ve YB’da takibi ve tedavisi
yapilan hastalarda TpTe’in saglikl erigkinlere gére uzayip uzamadigi ve prognostik

degerini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. ORGANAOSFAT BILESIKLERI
Organofosfatlar 50 yildan uzun bir siiredir diinya capinda bocek Oldirticii
olarak kullanilmaktadir. Bu ajanlarin kullanimi, kismen benzer toksisitelere bagl

olan karbamat insektisitlerin gelismesi nedeniyle, son 10-20 yil i¢inde azalmistir [7].

Diinya ¢apinda, tahminen her yil 3.000.000 kisi OP veya karbamat ajanlarina
maruz kalmaktadir, yaklagik 300.000 kisi 6lmektedir. Toksisite, genellikle tarimsal
bocek ilaglarmin yanhslikla veya kasitli olarak alinmasi veya bunlara maruz
kalmmasindan kaynaklanir [8, 9]. OP ve karbamat zehirlenmesinin diger olasi
nedenleri arasinda kontamine gidalarin tiiketilmesi ve kontamine giysilerin giyilmesi

sayilabilir [10].

1995 yilinda Tokyo metrosuna yapilan sarin gazi saldiris1 ve ardindan gelen
uluslararast olaylar, OP ajanina maruz kalinmasma bagl kayiplarmn 6nlenmesi,

taninmasi ve tedavisi konusunda farkindaligi arttrmistir.[11-13]

2.1.1. Etki Mekanizmasi

Organofosfor bilesikleri (OB) karbon ve fosfor asit tiirevleri igerir. Yan
gruplarma gore smiflandirilan OB’nin toksisitelerinin tespitinde bu yan gruplari
onemlidir [14]. OB yiiksek oranda yagda ¢Oziinen bilesiklerdir. Bu ajanlar cilt,

akciger ve gastrointestinal sistemden iyi emilir.
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Sekil 1. Organofosfat (solda) ve karbamat (sagda) ajanlarimin genel yapilari



Kirmizi kan hiicresi asetilkolinesteraz1 olarak da bilinen AChE’a baglanirlar
ve bu enzimi islevsel olmayan hale getirirler. AChE, asetilkolinin (ACh) kolin ve
asetik aside hidrolizinden sorumlu olan enzimdir ve inhibisyonu, néronal sinapslarda

ve noromiiskiiler kavsakta ACh’in fazlaligina neden olur [15, 16].

Bir siire sonra (OP’mn kimyasal yapisina bagl olarak) AchE-OP bilesigi,
AchE enzimini bir antidotal oksim tarafindan reaktivasyona geri doniisiimsiiz olarak

direncli kilan "yaslanma" olarak bilinen konformasyonel bir degisiklige ugrar [17].

Ek olarak, plazma kolinesteraz (ayrica biitilkolinesteraz [BuChE] veya
psodokolinesteraz (PChE) olarak da bilinir) ve No6ropati hedef esteraz (NHE) OP
ajanlar1 tarafindan inhibe edilir; ancak, bu etkilesimlerin klinik énemi daha azdir
[18].

Karbamat bilesikleri karbamik asitten tiiretilir. OP’larin aksine, bu ajanlar,
kolinesteraz enzimatik bolgesinden 48 saat i¢cinde kendiliginden hidrolize olan gegici
kolinesteraz inhibitorleridir. Karbamat toksisitesi, esdeger OP dozlarimin neden
oldugundan daha kisa siireli olma egiliminde olsa da, bu kimyasal smiflara maruz

kalmayla iligkili 6liim oranlar1 benzerdir [7].

2.1.2. Klinik Ozellikler
ACHhE inhibisyonunun baglangici ve siiresi, OP’m AChE inhibisyonu oranina,
emilim yoluna, aktif metabolitlere enzimatik doniisiine ve OP’1m lipofilikligine bagl

olarak degisir.

Cogu ajan icin, oral veya solunum maruziyetleri genellikle {i¢ saat iginde
belirti veya semptomlara neden olurken, dermal absorpsiyondan kaynaklanan

toksisite semptomlar1 12 saate kadar gecikebilir.

Diklofenthion, fenthion ve malathion gibi lipofilik ajanlar, gecikmis
semptomlarin baslamasi (bes giine kadar) ve uzun siireli hastalik (30 gilinden fazla)
ile 1iligkilidir; bunlar, yag dokuya hizli almmmasmmdan ve yag depolarindan

geciktirilmis yeniden dagitilmasindan kaynaklanabilir.[19]



2.1.2.1. Akut toksisite :

2.1.2.1.1. Kolinerjik fazlalik :
Organofosfor ajanlarinin akut toksisitesi, kolinerjik fazlaligmm belirtileri ile
ortaya ¢ikar. Birincil toksik etkiler otonom sinir sistemi, noromiiskiiler kavsak ve

merkezi sinir sistemini (MSS) igerir [20].

Parasempatik sinir sistemi, 6zellikle ACh diizenlemesine baghdir, ¢ilinkii
parasempatik sinir sisteminin hem otonomik ganglionlar1 hem de u¢ organlari,

sirastyla nikotinik ve muskarinik kolinerjik reseptor alt tipleri tarafindan diizenlenir.

Akut kolinerjik toksisitenin baskin klinik 6zellikleri arasinda bradikardsi,
miyozis, lakrimasyon, salivasyon, bronkore, bronkospazm, iirinasyon, emesis ve

ishal sayilabilir.

Terleme, ter bezlerinin postganglionik muskarinik reseptorlerin sempatik
aktivasyonu ile diizenlenmesi nedeniyle olusur. Bununla birlikte, bazen sempatik

ganglionlar nikotinik reseptorler igerdiginden midriyazis ve tasikardi goriilebilir.
Muskarinik belirtiler, iki animsaticidan birinin kullanimiyla hatirlanabilir:

*SLUDGE/BBB —
Salivasyon, Lakrimasyon, Urinasyon, Defekasyon, Gastrik Emezis, Bronkore,

Bronkospazm, Bradikardi

*DUMBELS —
Defekasyon, Urinasyon, Miyozis, Bronkore/Bronkospazm/Bradikardi, Emezis,

Lakrimasyon, Salivasyon [21].

Bu amimsaticilarin, toksinlerin kritik MSS ve nikotinik etkilerini dikkate

almadig1 unutulmamalidir.

Nikotinik etkiler arasinda fasikiilasyonlar, kas zayiflig1 ve noromiiskiiler
kavsaktaki reseptorlerin ACh uyarimi ile paralizi yer alir. Nikotinik ve muskarinik
reseptorler beyinde de tanimlanmistir ve solunum depresyonu, uyusukluk, ndbet ve

komaya katkida bulunabilir



Tablo 1. Organofosforlu pestisid zehirlenmelerinde goriilen belirti ve bulgular [22]

Muskarinik Etkiler Nikotinik Etkiler MSS Etkileri
Miyozis Midriyazis MSS baskilanmas1
Bradikardi Tagikardi Ajitasyon
Bronkospazm Hipertansiyon Dalgmlik
Brong salgisinda artis Seyirmeler Deliryum
Tiikriikte artma Kas kramplari Konviilsiyon
G0z yasarmasi Kas zayifligi Koma

Burun akintis1
Terleme
Kusma

Ishal

[drar kagirma

2.1.2.1.2. Kardiyak sorunlar :

Kardiyak komplikasyonlar; tasikardi veya bradikardi (nikotinik veya
muskarinik etkilerin baskin olmasina bagl olarak), QTc’de uzama, P-R araligmin
(PR) uzamasi ve ritim bozukluklarmni igerir [22]. Bu bilesiklerle zehirlenmeye eslik
eden kardiyak komplikasyonlar ciddi olabilir ve siklikla dliimciil olabilir, ancak bu
bilesiklerden kaynaklanan kardiyak toksisitenin kapsami, siklig1 ve patogenezi acikca
tamimlanmamustir  [1]. Prematiire ventrikiiler komplekslerinin subklinik QT

uzamasinin ardindan pleomorfik ventrikiiler tasiaritmiyi tetikledigi bildirildi [23].
Vaka raporlar1 ve vaka serileri, ciddi OP zehirlenmesi olan hastalarin iigte
birine kadar, artmis troponin veya EKG’deki degisiklikler gibi miyokard iskemisinin

belirtilerini gosterir [24, 25]. En yiiksek troponin konsantrasyonlari ¢ogu durumda




hastanin ilk gelisinde ortaya cikar. Risk, yasli hastalarda ve siddetli zehirlenme

olanlarda en yiiksek, hafif zehirlenme olanlarda diigiik gériinmektedir.

2.1.2.1.3. Solunumsal sorunlar :
Akut OP zehirlenmesinden kaynaklanan dliimler, genellikle MSS solunum
merkezinin depresyonu, ndromiiskiiler zayiflik, asir1 solunum sekresyonlar1 ve
bronkokonstriiksiyonun bir kombinasyonu nedeniyle solunum yetmezliginden

kaynaklanir.

Oliimler ayrica kardiyovaskiiler kollaps nedeniyle ortaya ¢ikar; Her ne kadar
bunun mekanizmas1 tam olarak anlagilmamis olsa da, uygun olmayan

vazodilatasyonun rol oynayabilecegi diistiniilmektedir [26].

2.1.2.2. Ara sendrom :
Organofosfat ile zehirlenen hastalarda %10-40 oraninda maruz kaldiktan 24

ila 96 saat sonra belirgin bir nérolojik bozukluk gelisir.

Ara sendrom (AS) olarak adlandirilan bu hastalik, boyun fleksiyonu zayifligi,
azalan derin tendon refleksleri, kraniyal sinir anormallikleri, proksimal kas zayiflig1

ve solunum yetmezligi gibi karakteristik nérolojik bulgulardan olusur [27].

Ara sendromun gelismesi i¢in risk faktorlerinin, yagda ¢oziiniir bir OP’a
yilksek oranda maruz kalmay: igerdigi ve yetersiz dozlarda oksimlerle iliskili
olabilecegi goriilmektedir. AS, karbamat zehirlenmesinin ardindan nadiren tarif

edilmistir [28].

Uzun siireli MV ve yeterli destek tedavi ile, cogu hasta iki ila {i¢ hafta i¢inde
ndrolojik olarak tam diizelme sansina sahiptir. Klinik bozulma ve iyilesme kirmizi

kan hiicresi asetilkolinesteraz seviyeleri ile korele goriinmektedir.

Ara sendromlu hastalarda yapilan sinir iletim ¢alismalari, bu bozuklugu
gecikmis norotoksisiteden ayiran benzersiz postsinaptik anormallikleri ortaya
koymaktadir [29].



2.1.2.3. Geg ve uzun siireli noropatoloji :
Organofosfata bagl gecikmis noropati (OBGN) tipik olarak, klorpirifos dahil,
az sayida spesifik organofosfor ajandan birinin alimindan bir ila {i¢ hafta sonra ortaya

cikar [30]. Karbamatlar, OBGN'in gelisimi ile nadiren iliskilidir [31].

Mekanizma, Kirmizi kan hiicresi AChE fonksiyonundaki degisiklikler yerine,
NHE inhibisyonunu igerebilir. Beyinde, periferik sinirlerde ve lenfositlerde bulunan

bu enzim, hiicre i¢indeki ¢esitli esterlerin metabolizmasindan sorumludur [32].

Etkilenen hastalar gecici, agrili ¢orap-eldiven tarzi parestezileri ve bunu
takiben, iist ekstremiteleri icerecek sekilde yiikselen alt ekstremitelerin gii¢siizliigii
ile karakterize simetrik bir motor polindropati gosterir. Duyusal bozukluk genellikle
hafiftir. Gecikmis norotoksisite Oncelikle distal kas gruplarini etkiler, ancak ciddi
norotoksisitede proksimal kas gruplar1 da etkilenebilir [33].Elektromiyogramlar ve
etkilenen hastalarmn sinir iletim ¢alismalari, motor iletim iinitelerinin uyarilmasinin

azaldigini ortaya koymaktadir [34].

OBGN gelisme riski akut kolinerjik toksisitenin ciddiyetinden bagimsizdir.
Parathion gibi baz1 organofosfor ajanlar1 giiglii kolinerjik ajanlardir, ancak OBGN ile
iliskili degildir. Triortocresil fosfat gibi digerleri, kolinerjik belirtileri ¢ok az
olusturur, ancak siklikla OBGN'e dahil edilirler [35].

Cogu hafif OBGN vakas1 zamanla diizelir; Agir vakalarda, alt ekstremite

spastisitesi olan iist motor ndron sendromu genellikle kalic1 sakatliga neden olur.

Akut OP zehirlenmesinden kurtulanlar, azalmis hafiza, soyutlama ve kalic1
olabilen Parkinsonizm gibi noro-davranigsal eksikliklere sahip olabilir [36]. Bu
norobiligsel etkilerin, OP’larin kendisinin dogrudan ndrotoksisitesinden mi yoksa
hipoksi ve ciddi hastaliga bagl diger spesifik olmayan etkilerinden mi kaynaklandig1
acik degildir.

2.1.2.4. Diger etkiler :
Birka¢ vaka bildirisinde, siddetli OP zehirlenmesinde hemodiyaliz gerektiren
Akut bobrek hasari tanimlanmaktadir [37]. Akut bobrek hasarmin dogrudan OP'a m1
yoksa kritik hastaligin genel etkilerine mi bagli oldugu hala belirsizligini



korumaktadir, ancak ciddi OP zehirlenmesinde bdbrek fonksiyonlarmin takip

edilmesi gereklidir.

Akut pankreatit, OP’lar veya karbamatlarin neden oldugu zehirlenmelerde bir

komplikasyon olarak goriilebilir.[38]

2.1.3. Tam

2.1.3.1. Klinik bulgular :
Organofosfat veya karbamat zehirlenme tanisi klinige dayali olarak yapilir.
Bilinen bir alim veya maruziyet yokken, kolinerjik fazlaligm klinik 6zellikleri, OP
zehirlenmesi  olasiligini  diistiindiirmelidir. Birgok OP, taninin belirlenmesinde

yardime1 olabilecek karakteristik petrol veya sarimsak benzeri bir kokuya sahiptir.

Toksisitedeki 6nemli degiskenlik nedeniyle, ajan1 tam olarak tanimlamak i¢in
her tirli ¢aba gosterilmelidir. Bir dimetil veya dietil zehirinin bulunup
bulunmadigini belirlemek zorunludur. Toksisite siiresi ve oksim tedavisinin etkili

olabilecegi terapotik pencere, bu iki toksin sinifi i¢in belirgin sekilde farklidir.

Dimetil bilesikleri hizli yaslanmaya sebep olur ve oksim tedavisinin erken
baslamas1 onemlidir. Dietil bilesikleri gecikmis toksisite gosterebilir ve uzun siireli

tedavi gerektirebilir [9].

Bir OP veya karbamatm alinip alinmadigna dair siiphe varsa, yetiskinlerde
(veya ¢ocuklarda 0.01 ila 0.02 mg / kg) 1 mg atropin denenebilir. Atropin
uygulamasinin ardindan antikolinerjik etkilerin belirti veya semptomlarmin
olmamasi, bir AChE inhibitorii ile zehirlenmenin teshisini  kuvvetle

desteklemektedir.

2.1.3.2. Laboratuvar bulgular :
Eritrosit  asetilkolinesteraz ~ aktivitesinin  dogrudan Olgiimii, toksisite
derecesinin bir dl¢listidiir. Enzimin rejenerasyonunda oksim tedavisinin etkinligini
belirlemek igin EAChE aktivitesinin ardisik Ol¢timii  kullanilabilir. EAChE

aktivitesinin ~ belirlenmesi  ayrica  kronik  veya  mesleki  maruziyetin



degerlendirilmesinde yardimci olabilir. Ancak ¢ogu hastane laboratuvarlari bu testi

yapamamaktadir.

Plazma (veya psodo-) kolinesteraz (PChE) aktivitesi tahlili daha kolay yapilir,
ancak zehirlenmenin ciddiyeti ile iyi korelasyon gostermez ve tedaviyi yonlendirmek

i¢in kullanilmamalidir [39].

2.1.4. Tedavi

2.1.4.1. Ik miidahale :

Belirgin sekilde depresif zihinsel durumu olan hastalar %100 oksijen (O2) ve
acil endotrakeal entiibasyon gerektirir. Ayrica, zehirlenmis hastalar, MSS solunum
merkezi depresyonu, nikotinik reseptor aracili diyafragmatik  gii¢siizliik,
bronkospazm ve bol sekresyonlarm bir kombinasyonu nedeniyle hizla solunum
yetmezligi gelistirebilir. Bu nedenle, normal zihinsel durumu veya normal yasamsal

belirtileri olan hastalar bile erken endotrakeal entiibasyon gerektirebilir.

Klinisyenler, OP zehirlenmesi olan hastalarda hizli seri entiibasyon (HSE)

yaparken suksinilkolin kullanimindan kaginmalidir.

Zehirlenen hastalara, AChE (OP bilesikleri tarafindan inhibe edilir) ile
metabolize edilen siiksinilkolin verilirse, asir1 ve uzun siireli néromiiskiiler blokaja
yol acar. Nondepolarizan néromiiskiiler bloke edici ajanlar (6rnegin rokiironyum)
kullanilabilir, ancak noromiiskiiler kavsakta yarismali kompetitif inhibisyon
nedeniyle standart dozlarda daha az etkili olabilir. Bu nedenle, daha yiiksek dozlarda

ihtiya¢ duyulacaktir.

Bradikardi ve hipotansiyon genellikle orta ve siddetli zehirlenmelerde
bulunur. Bununla birlikte, dogrudan sempatik stimiilasyon nedeniyle tasikardi veya

hipertansiyon gecici olarak olusabilir.

Izotonik kristalloid (6rn. normal salin veya ringer laktat ¢dzeltisi) ile yeterli

miktarda resiisitasyon gerceklestirilmelidir.



2.1.4.2. Kolinerjik toksisite :
Organofosfat veya karbamat zehirlenmesine bagh olarak kolinerjik toksisitesi

olan hastalar, atropin ve oksim tedavisi (tipik olarak pralidoksime) ile tedavi edilir.

2.1.4.2.1. Atropin :
Atropin, muskarinik reseptorlerde ACh ile yarisarak kolinerjik aktivasyonu
onler. Orta ve siddetli kolinerjik toksisite i¢in, atropin, yetiskinler i¢in 2 ila 5 mg IV
ve c¢ocuklar icin 0,05 mg / kg IV dozundan baslayarak uygulanmalidir. Etki
goriilmezse, pulmoner muskarinik belirti ve semptomlar hafifletilinceye kadar her 3
ila 5 dakikada bir doz ikiye katlanmalidir.

Atropin ile tedaviye baslamadan Once oksijen saglanmasi gerekli degildir
[40]. Atropin dozu, solunum salgilarinin temizlenmesi ve bronkokonstriksiyonun
kesilmesi hedeflenerek belirlenmelidir [41]. Tasikardi ve midriyazis, siirekli hipoksi,
hipovolemi veya sempatik stimiilasyona bagl da olabilecegi i¢in iyilesme i¢in uygun

bulgular degildir.

Ciddi zehirlenmesi olan hastalarda, birka¢ giin boyunca bolus ve siirekli
inflizyonla yiizlerce mg atropin gerekebilir. Tedaviye yonelik bu yaklasim, artimli
dozlarda atropin ve inflizyonla tedavi edilen hastalarin (n = 156), standart bolus
dozuna ek infiizyon ile tedavi edilen hastalara gore daha diisiik mortalite (6'ya karsi
18) ve daha az atropin toksisitesi ge¢irdigi randomize bir ¢aligmanin sonuglar1 ile

desteklenmistir [42].

Haziran 2003'te, “US Food and Drug Administration” (FDA), belirli sinir
ajanlarma ve bocek ilaglarina maruz kalan ¢ocuklar ve ergenler i¢in pediatrik atropin
dozlarmi onayladi. Sinir ajanlarmma bagli zehirlenmenin hafif semptomlar1 i¢in

onaylanan dozlar1 viicut agirliga gore degisir:
7-18Kkg:0.5mg
>18-41kg: 1.0 mg

>41 kg : 2.0 mg
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Bu dozlar ii¢ kata kadar siddetli sinir ajan1 zehirlenmesi akut belirtileri olan

cocuklara uygulanabilir.

2.1.4.2.2. Pralidoksim :

Atropin nikotinik reseptorlere baglanmadigindan, ndromiiskiiler disfonksiyon
tedavisinde etkili degildir. Pralidoxime (PAM) ve HI-6 ve obidoxime gibi diger
oksimler, muskarinik ve nikotinik semptomlarin tedavisinde etkili olan AChE
reaktiflestirici ajanlardir [9]. Oksime bagl gegici AChE inhibisyonuyla kotiilesen

semptomlar1 6nlemek i¢in PAM, eszamanli atropin olmadan uygulanmamalidir [43].

Kolinerjik toksisite kanit1 olan tiim hastalara, néromiiskiiler disfonksiyonu
olan hastalara veya gecikmis ndrotoksisiteye neden oldugu bilinen OP ajanlarina

maruz kalan hastalara oksim tedavisi uygulanmalidir.

PAM ile IV bolus tedavisi i¢in su anki Diinya Saghk Orgiitii tavsiyesi;
Semptomlarin ciddiyetine baglh olarak yetiskinlerde en az 30 mg / kg ve c¢ocuklar
icin 25 ila 50 mg / kg'dir [17]. Her ne kadar ara sendromu veya OBGN 6nleyecek

tedaviler gosterilmese de, erken oksim tedavisi bu durumda faydali olabilir.

PAM 30 dakika boyunca yavas¢a uygulanmalidir, ¢iinkii hizli uygulama
bazen kalp durmasi ile iliskilendirilir ve yavas uygulama, PAM enzime baglanirken
AChE’m gegici inhibisyonundan kaynaklanan kas zayifligin1 6nler. Bolus dozundan
sonra, yetiskinlerde saatte en az 8 mg / kg, cocuklar i¢cin saatte 10-20 mg / kg stirekli
infiizyon seklinde verilen PAM ile istliin antidotal etkilerin ortaya ¢iktigi
goriilmektedir [44].

Siddetli zehirlenmeler, toksinin uzun siire yeniden dagilimina neden olabilir;
Bu nedenle, siirekli IV tedavisi, hastanin klinik cevabina gére ayarlanmalidir ve

birkag giinliik tedavi gerekebilir [45].

Hizl1 bir sekilde bulunabiliyorsa, seri EAChE konsantrasyonlar1 oksime bagli

AChE rejenerasyonunun etkinligini belirlemede degerli olabilir.

OP zehirlenmesini tedavi etmek i¢in oksimlerin kullanim1 hakkindaki kanitlar
tutarsiz ve yorumlanmasi zordur [46]. OP’dan zehirlenenler arasinda, PAM verilen

klinik yanitlarda, tam anlagilmayan bir degiskenlik var gibi goriinmektedir.
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Biiylik, prospektif bir c¢alismada, dietil bilesikleri (6rn. klorpirifos) ile
zehirlenen hastalar, PAM ile miidahaleden sonra mortalite ve entiibasyon oranlarini
dimetil ajanlar1 (6rn. Dimetoat, fentiyon) ile zehirlenmis olanlara gore anlamli
derecede diisikk gozlemlemislerdir [47]. Tersine, kiigiik, ¢ift kor, randomize bir
caligmada, alinan OP’1n tiirlinden bagimsiz olarak, plasebo verilenlere kiyasla PAM

ile tedavi edilen grupta anlamli bir fayda ve zarar egilimi bulunamamis [48].

Bu degiskenlik daha iyi anlasilincaya ve baska tedavilere ulasilincaya kadar,

OP ile zehirlenen tiim hastalarin bir oksim ile tedavi edilmesi gerekir.

2.1.4.3. Nobetler :

Organofosfor ajanmin neden oldugu nobetler benzodiazepin ile tedavi
edilmelidir. Profilaktik diazepamm OP zehirlenmesinden sonra ndorobiligsel
disfonksiyonu azalttigi gosterilmistir [49]. Fenitoinin organofosfor ajaninin neden
oldugu nébetler lizerinde bir etkisi olduguna dair hi¢bir kanit yoktur ve bu ajan

Onerilmemektedir.

2.1.4.4. Dekontaminasyon :

Dermal absorpsiyon ile topikal maruz kalma durumlarinda, hastanin
giysilerinin tamamen ¢ikarilmasi ve etkilenen alanlarin kuvvetli bir sekilde
yikanmasi ile agresif dekontaminasyon yapilmalidir. OP tasidiklar1 ve yikamadan
sonra bile tekrar maruz kalma meydana gelebilecegi igin hastanin kiyafetleri ve

esyalar1 atilmalidir.

Saglik ¢alisanlari, iyi havalandirilmis bir alanda tedavi saglamak da dahil

olmak tlizere kazara maruz kalmamak igin 6nlem almalidirlar [12].

Genelde gastrik lavaj yapilmazken, bazi klinisyenler bir OP alimini takiben
bir saatten az bir siire iginde bagvuran hastalarda, endotrakeal entiibasyon
gerceklestirdikten, atropin ve bir oksim ile tedaviyi baslattiktan sonra
yapabilmektedirler. Gastrik lavaj, artmig sekresyon ve zihinsel durumu azalmig
hastalarda Onemli aspirasyon riskini icerir ve bu miidahalenin morbidite veya

mortaliteyi azalttig1 asla gosterilmemistir [41].
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Ik miidahale ve tedavinin ardindan, bir OP veya Karbamat alimindan sonraki
1 saat iginde bagvuran hastalara aktif komiir (AK) verilmesi onerilir. Standart doz 1 g
/ kg'dir (maksimum doz 50 g). Yutmay takiben bir saatten fazla gegen hastalara AK
onerilmez. Randomize ve gozlemsel ¢alismalardan elde edilen bulgular, ilk saatten

sonra verilen AK’lin hastalara fayda saglayamadigini1 gostermektedir [50].
Zorla kusturma, aspirasyon ve nobet riski nedeniyle kontrendikedir.

Uriner alkalinizasyon Onerilmektedir, ancak bu miidahalenin sonucu

iyilestirdigine dair net bir kanit yoktur [51].

2.1.4.5. Kardiyak komplikasyonlar :

Kardiyak komplikasyonlar tipik olarak OP zehirlenmesi ile iligkili ana
morbidite nedeni degildir ve en iyi yonetim kolinerjik toksisitenin tedavisine
odaklanmaktir. Sinirli kanitlara dayanarak, hastanin durumu kritikken, yaklagik
olarak her 8 ila 12 saatte bir seri EKG ve serum troponin konsantrasyonlar1 elde
ederek miyokard iskemisi i¢in ciddi zehirlenmesi olan hastalar1 izlemek
onerilmektedir. OP zehirlenmesinde, miyokard iskemisinin tikayici olmayan

hastaliktan kaynaklandigi goriilmektedir. Aspirin ile tedavi onerilmektedir.

Aritmi geligirse, gelismis kardiyak yasam destegi protokollerine dayanan
standart tedaviler 6nerilmektedir. OP zehirlenmesinde ventrikiiler tasikardinin QTc
uzamasmma bagli olabilecegi ve magnezyum ile tedavinin uygun oldugu

belirtilmektedir.

2.1.5. Prognoz
OP veya karbamat ile akut zehirlenen hastalar i¢in prognostik faktorleri
inceleyen tek prospektif ¢alismada (n = 1365), 13'ten daha az bir Glasgow Koma
Skorunun (GKS) kétii bir prognoz oldugu ve GKS kullanmanin iyi oldugu ortaya
kondu [52].

Bununla birlikte, OP ajaninin dikkate alinmasi gerektigine dikkat
¢ekilmektedir, ¢linkii fenthionla zehirlenen ve 6len hastalarin yaris1 bagvuruda sadece

hafif semptomlara sahipmis. Fenthion ve parathion gibi lipofilik OP'lar ile
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zehirlenmis hastalara 6zellikle dikkat edilmelidir, ¢linkii bu hastalar gecikmeli ve

uzun siireli zehirlenme semptomlar: gosterebilirler.
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3. GEREC VE YONTEM

2008 — 2017 yillar1 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Konya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Yetiskin Acil Servisi’nde OP zehirlenmesi tanisi konularak
AKYB veya ATYB’da takibi, tedavisi yapilan 18 yasin istiindeki 64 olgunun
retrospektif olarak incelenmesi planlandi. Calisma i¢in 25.05.2018 tarihinde
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi’nden Etik Kurul onay1 alind.

(Etik Kurul Karar n0:2018/1378)

3.1. CALISMAYA DAHIL EDIiLME KRiTERLERI
1. OP igeren bir ilagla solunum yolu, agiz yolu, deri yolu ve enjeksiyon yolu

ile kazara veya intihar amagli zehirlenmenin olmasi

2. Klinik ve laboratuar bulgularinin OP zehirlenmesine uygun olmasi.

3.2. CALISMA DISI BIRAKMA KRITERLERI

1. Hasta dosyasinda verileri eksik olan hastalar
2. 18 yas altinda olan hastalar

3. Kardiyak ilag kullanimi

4. Ciddi kapak hastaliklar1 ve kardiomyopati

5. QT uzatan ilaglarin (antiaritmik ilaglar, digoksin, antipsikotikler, teofilin

gibi) kullanimi
6. Elektrolit bozukluklar1
7. Sol ventrikiil hipertrofisi
8. Gebeligi olan hastalar

9. Kendi istegi ile taburcu edilen hastalar

15



Hasta dosyalarindan; yas, cinsiyet, maruz kalinan OP’mn tiiri, maruz kalma
sebebi, hangi yolla maruz kalindig, klinik belirti ve bulgular, bagvuru anindaki vital
bulgular1 (GKS, Tansiyon arteriyel (TA), nabiz), acil servise zehirlenmeden ne kadar
stire sonra basvurdugu, hemoglobin (Hgb) ve Beyazkiire (BK) degerleri,
biyokimyasal belirtegleri (glukoz, kreatinin, iire, ilk 6 saatteki ve 24. Saat troponin,

gelis ve taburculuk PChE diizeyi) degerlendirildi.

EKG analizinde hiz, ritim, ST-T anormallikleri, iletim hatalar1 ve QT ve

TpTe olgtimii yer ald1.

QT arahigi;; Q dalgasinin baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar olan
zamandir. Arastirmamizda tiim gogilis derivasyonlarindan (V1-V6) 6l¢iim yapildi. T
dalgasmin sonunu tanimlamak i¢in tangent (maksimum egim kesisme) yontemi

kullanilir.

QT Interval QT Interval QT Interval

Sekil 2. Tangent yontemiyle T dalgasinin sonunun tespiti

Tangent yontemi; T dalgasmnin sonunu, T dalgasinin maksimum asag1 egimi
boyunca cizilen teget ile izoelektrik ¢izgi arasindaki kesisme olarak tanimlar (solda).
Centikli T dalgalar1 mevcut oldugunda (sagda); QT, izoelektrik ¢izgi ile ikinci
centigin maksimum asag1 egiminden cizilen teget arasindaki kesisme noktasina

uzanan QRS kompleksinin baslangicindan itibaren 6l¢iildi.

QT araligi kalp hizina gore degiskenlik gosterdiginden [53] QTc Bazett
formiiliine gére QTc = QT / VRR seklinde hesaplandi [54]
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Yiizeyel 12 kanalli EKGde en uzun QT ile en kisa QT arasindaki mutlak fark
QT dispersiyonu olarak tanimlanmaktadir [55].

T-peak’in tanimlanmasi T-dalgasinin sekline baghdir. Centiksiz normal bir T
dalgasi i¢in Tp, T dalgasinin en biiyilk mutlak degeri olarak alinmistir. Tp acik¢a
tanimlanamadiysa, orn; T dalgasi diizlesir ya da g¢entik olusursa, Tp, diizlestirilmis
tepenin orta noktasi olarak veya Antzelevitch'in Onerdigi gibi centigin en alt

noktasinda alimmustir [56].

A B Normal

3 baglangpg T sonu

TpTe

Sekil 3. Elektrokardiyogramdaki referans noktalarin belirlenmesi : T dalgasimn sonunu
belirlemek i¢in tangent yontemi kullamlmstir. T-end (Te), maksimum asagi egimin tegetinin
izoelektrik cizgiyle Kkesistigi T-dalgas1 iizerindeki nokta olarak tammmlanir; T dalgasimin farkh
sekilleri icin Tp konumu (b-d). Noktal ¢izgiler Tp konumunu gosterir.

Tp noktasmin izoelektrik hattaki izdiistimii ile T dalgasinin inen bacagindan
teget gecen ¢izginin izoelektrik hatt1 kestigi nokta arast mesafe TpTe olarak
degerlendirildi. Tiim go6giis derivasyonlarinda 6l¢iildii. En uzun ve en kisa TpTe
mesafesi arasindaki fark TpTe dispersiyonu olarak adlandirildi. Repolarizasyon

bozuklugunun heterojenitesini yansittigindan TpTe dispersiyonu da hesaplandi.
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Muskarinik, nikotinik ve santral reseptor bulgulariyla TpTe iliskisi arastirildi.
Muskarinik reseptor bulgular1 olarak miyozis, bradikardi, bronkospazm, brons
salgisinda artig, tiikriikte artma, gbz yasarmasi, burun akintisi, terleme, kusma, ishal
ve idrar kacirma sayilabilir. Nikotinik reseptor bulgulari olarak midriyazis, tagikardi,
hipertansiyon, seyirmeler, kas kramplari, kas zayiflig1 sayilabilir. Santral reseptor
bulgular1 olarak MSS baskilanmasi, ajitasyon, dalginlik, deliryum, konvlsiyon, koma

sayilabilir.

Hastanede yatis siiresi, PAM ve atropin kullanimi, MV kullanim1 ve siiresi,
taburculuk ya da exitus durumlari kayitlardan kontrol edildi, morbidite ve mortaliteyi

etkileyen veriler incelenerek analiz edildi.

Elde edilen verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) for
Windows 15.0 paket programinda yapildi. Verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov
testi kullanilarak degerlendirildi. Tanimlayic1 degiskenler, normal dagilimlar igin
ortalama (Ort) + standart sapma (SS), normal olmayan dagilimlar i¢in ortanca ve
ceyrekler acikligi (CA) olarak ifade edildi. Bagmmsiz iki grubun ortalamalarinin
karsilagtirilmasinda, kategorik degiskenler icin Ki-kare testi ve/veya Fisher’s kesin
testi, sayisal degiskenler igin Independent Sample t-test ya da Mann-Whitney U testi
kullanildi. Tim sonuglar igin p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Ayrica calisma parametrelerinin sensitivite, spesifisite, negatif ve pozitif prediktif
degerleri, genel dogruluk oranlari ile cut-off degerlerini belirlemek i¢in ROC analizi

yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ocak 2008 — Aralik 2017 tarihleri arasinda Konya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Acil Servisi’nde degerlendirilen ve OP zehirlenmesi tanisi
konularak takip ve tedavi amaciyla AKYB’a veya ATYB’a yatirilan 102 hasta dahil

edildi. 38 hasta ¢alismaya alinma sartlarini saglamadigi i¢in ¢alsma dis1 birakildi.

Calismaya alman 64 hastanin 27’°s1 (%42,2) kadin, 37’si erkekti. Hastalarin
yas ortanca(CA) degeri 38(33) olarak bulundu. Oykiisiinde DM olan 9(%14,1), HT
olan 13(%20,3) hasta vardu.

Hastalardan 28’1 (%43,8) ilaclama sirasinda, 24’ (%37,5) intihar amagli,
12’si (%18,8) kazara OP’a maruz kalirken 34 (%53,1) hasta oral yolla, 24 (%37,5)
hasta inhalasyon yoluyla ve 6 (%9,4) hasta cilt yoluyla OP’a maruz kalmistir. Maruz
kalman etken maddelere bakildiginda 28’inin (%43,8) Dichlorvos, 27’sinin (%42,2)
Chlorpyrifos-ethyl, 6’smin (9,4) Diazinon ve 3’liniin (%4,7) Malathion oldugu tespit
edilmistir.

Hastalarin ilk muayenelerinde sistolik kan basmglar1 (SKB) 131,7+29,2
mmHg, diyastolik kan basinglari (DKB) 79,6£16,9 mmHg, Nabizlar1 80,4+18,2
bulundu. Gelis semptomlar1 incelendiginde muskarinik reseptér bulgusu olan
59(%92,2), nikotinik reseptor bulgusu olan 33(%51,6), santral reseptor bulgusu olan
16(%25) hasta oldugu goriildii.

Tablo 2. Organofosfat ile Zehirlenen 64 Hastamin Baz1 Demografik Ozellikleri

Yas, yil, ortanca(CA) 38(33)
Cinsiyet, n(%)

Kadin 27(%42,2)
Erkek 37(%57,8)
Diabetes Mellitus, n(%o) 9(%14,1)
Hipertansiyon, n(%o) 13(%20,3)
Etken madde, n(%)

Dichlorvos 28(43,8)
Chlorpyrifos-ethyl 27(42,2)
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Diazinon 6(9,4)

Malathion 3(4,7)
Neden Maruz kaldigi, n(%)

[laglama sirasinda 28(43,8)
Intihar 24(37,5)
Yanlislikla 12(18,8)
Hangi yolla maruz kaldigi, n(%)

Oral 34(53,1)
Inhalasyon 24(37,5)
Dermal 6(9,4)

Sistolik Kan Basinc1 (mmHg), ortalama+SS 131,7+29,2

Diyastolik Kan Basine1 (mmHg), ortalama+SS | 79,6+16,9

Hipotansiyon varhgi, n(%) 3(4,7)
Nabiz, dk, ortalama+SS 80,4+18,2
Muskarinik Reseptor Bulgusu, n(%) 59(%92,2)
Nikotinik Reseptor Bulgusu, n(%) 33(%51,6)
Santral Reseptor Bulgusu, n(%) 16(%25)
Glasgow Koma Skalasi, ortanca(CA) 15(0)

Hastalarin laboratuar sonuglar1 incelendiginde; Hgb (g/dl) : 13,83+2,26, BK
(10% /mm®) : 10,32(4,6), Glukoz (mg/dl) : 111,5(34), Kreatinin (mg/dl) : 0,78(0,23),
ire (mg/dl) 25(16), gelis troponin (ng/ml) : 0(0,05), 24. Saat troponin (ng/ml) :
0(0,05), gelis PChE (K/uL) : 2502(5717), taburcu PChE (K/uL) : 5009(3437) olarak

bulundu.

Tablo 3. Organofosfat ile zehirlenen hastalarin laboatuvar degerleri

Hb (g/dL), ortalama+SS 13,8+2,2
BK (10°/mm?®), ortanca(CA) 10,32(4,6)
Glukoz (mg/dl), ortanca(CA) 111,5(34)
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Kreatin (mg/dl), ortanca(CA) 0,7(0,2)

Ure (mg/dl), ortanca(CA) 25(16)

Gelis Troponin (ng/ml), ortanca(CA) 0(0,05)

24 saat sonraki Troponin Degeri (ng/ml) | 0(0,05)

Gelis PChE (K/uL) , ortanca(CA) 2502(5717)

Taburcu PChE (K/uL), ortanca(CA) 5009(3437)

Hastalarin EKG’leri incelendiginde tasikardi 9(%14,1), bradikardi 8(%12,5),
ST degisikligi 7(%10,9), QTc V1 431,2+76,9, QTc V5 429,4+80,8, QTc dispersiyon
55,9+24,3, Tpe V1 71,9+28,2, Tpe V5 74( 23), Tpe dispersiyon 36(23) olarak

bulundu.

Tablo 4. Organofosfatla zehirlenen hastalarin elektrokardiyografik bulgulari

Tasikardi, n(%) 9(%14,1)
Bradikardi, n(%o) 8(%12,5)
ST degisikligi, n(%) 7(10,9)
QTc V1, ms, ortalama+SS 431,2+76,9
QTc V5, ms, ortalama+SS 429,4+80,8

QTc dispersiyon, ms, ortalama+SS | 55,94+24,3

Tpe V1, ms, ortalama+SS 71,9+28,2

Tpe V5, ms, ortanca(CA) 74(23)

Tpe Dispersiyon, ms, ortanca(CA) | 36(23)
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Reseptor bulgularmin dagilimi incelendiginde muskarinik reseptdr bulgusu
59(%92,2), nikotinik reseptor bulgusu 33(%51,6), santral reseptor bulgusu 16(%25)
hastada goriildii. YB tedavi siireci incelendiginde Atropin kullanimi 34(%53,1),
Atropin Dozu (mg) 1(7), Atropin Giin 1(2), PAM kullanim1 41(%64,1), PAM Dozu
10,6 g (20,2), PAM giin 1(2) oldugu goriildii. YB takipleri incelendiginde koma
gelisen hasta sayist 8(%12,5), MV ihtiyact olan hasta sayist1 10(%15,6), MV
kullanilan giin sayis1 0(0), hastanede kalinan giin sayis1 6(4), mortalite orani 3(%4,7)

olarak goriildii.

Tablo 5. Hastalara uygulanan tedavilerle ilgili bulgular

Atropin kullanimi, n(%) 34(%53,1)
Atropin Dozu, mg, ortanca(CA) 1(7)
Atropin Giin, ortanca(CA) 1(2)
Pralidoksim kullanimi, n(%) 41(%64,1)
Pralidoksim Dozu, g, ortanca(CA) 10,6(20,2)
Pralidoksim Giin, ortanca(CA) 1(2)
Koma, n(%o) 8(%12,5)
Mekanik Ventilator Kullanilan, n(%) 10(%15,6)
Mekanik Ventilator Kullanilan Giin Sayisi, ortanca(CA) | 0(0)
Hastanede Ka¢ Giin Yattigl, ortanca(CA) 6(4)
Taburculuk Sonrasi1 Basvuru, n(%) 2(%3,1)
Mortalite, n(%o) 3(%4,7)

Mortalite yeterli sayida olmadigi i¢in degerlendirilemedi. MV kullanimi
gereken ve MV kullanilmayan hastalara ait veriler Karsilastirildiginda QTc V1
(p=0,001), QTc V5 (p<0,001), TpTe V1 (p=0,03), TpTe V5 (p=0,02), yas (p=0,04),
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GKS (p<0,001) parametreleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek tespit edildi. Diger parametreler Tablo 6’dadur.

Tablo 6. Mekanik ventilator ihtiyaci acisindan bulgularin degerlendirilmesi

Mekanik Ventilator | Mekanik Ventilator | P

Kullanim (+) n=10 | Kullammm (-) n=54 Degeri
QTc V1, ms,

467,5(86,7) 407(56) 0,01
ortanca(CA)
QTc V5, ms,

498,5(113,5) 400(37) <0,001
ortanca(CA)

Tc Dispersiyon, ms,

Q " 61(25,5) 55(37) 0,4
ortanca(CA)
Tpe V1, ms, ortanca(CA) | 80(43,7) 65(29,3) 0,03
Tpe V5, ms, ortanca(CA) | 102(63,7) 73(18) 0,02
Tpe Dispersiyon, ms,

38,5(37,7) 36(23) 0,4
ortanca(CA)
Yas, yil, ortanca(CA) 71(39) 38(33) 0,04
Sistolik Tansiyon,

108,5(108) 136(36) 0,7
mmHg, ortanca(CA)
Diyastolik Tansiyon,

70,5(44) 80(16) 0,6
mmHg, ortanca(CA)
GKS, ortanca(CA) 7(9) 15(0) <0,001
Atropin Dozu, mg,

113(155) 0(5) <0,001
ortanca(CA)
Atropin Giin 5,5(7) 0(1) <0,001
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Pralidoksim Dozu, g,

31,8(35,9) 10,6(20,2) <0,001
ortanca(CA)
Pralidoksim Giin,

3,5(4) 1(2) <0,001
ortanca(CA)
Hb, g/dL, ortanca(CA) 13,3(3,8) 14,7(2) 0,01
BK, 10°/mm”,

19,5(11,8) 10,2(4) 0,02
ortanca(CA)
Glukoz (mg/dl),

173(225) 108(36) 0,1
ortanca(CA)
Kreatinin, mg/dl,

1,5(2,7) 0,82(0,14) 0,9
ortanca(CA)
Ure, mg/dl, ortanca(CA) | 71,5(86,2) 27(14) 0,03
Troponin Gelis, ng/ml,

0,13(3,1) 0(0,05) 0,03
ortanca(CA)
Psodokolinesteraz Gelis,

950(2368) 5471(6059) 0,01
K/uL, ortanca(CA)
Psodokolinesteraz
Taburcu, K/uL, 4746,5(5506) 5358(3971) 0,3
ortanca(CA)
Nabiz 84(30) 72(31) 0,4
Hastanede kaldig: giin

9,5(20) 6(5) 0,06
sayisi

Muskarinik reseptor bulgusu olan ve olmayan hastalarn EKG degerleri
karsilagtirildiginda QTc Dispersiyon (p=0,03) parametreleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit edildi. Diger parametreler Tablo
7°dedir.
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Tablo 7. Muskarinik reseptor bulgular1 acisindan elektrokardiyografik verilerin
degerlendirilmesi
Muskarinik Reseptor | Muskarinik Reseptor
Bulgusu(+) n =59 Bulgusu(-) n =5 P
Degeri

QTc V1, ms,

) 413(341-721) 438(416-458) 0,327
Ortanca(min-max)
QTc V5, ms,

) 418(314-755) 404(398-467) 0,599
Ortanca(min-max)
QTc Dispersiyon,
ms, Ortanca(min- 49(11-134) 78(69-85) 0,038
max)
TpTe V1, ms,

i 68(36-171,6) 61(47-75) 0,383
Ortanca(min-max)
TpTe V5, ms,

] 73(46-169,9) 84(74-95) 0,627
Ortanca(min-max)
TpTe Dispersiyon,
ms, Ortanca(min- 34,64(5-107,06) 48(42-48) 0,920

max)

Nikotinik reseptdr bulgusu olan ve olmayan hastalarin EKG degerleri

karsilastirildiginda QTc Dispersiyonu (p=0,004) istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek tespit edildi. Diger parametreler Tablo 8’dedir.
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Tablo 8. Nikotinik reseptor bulgular: acisindan elektrokardiyografik verilerin degerlendirilmesi

Nikotinik Reseptor Nikotinik Reseptor P

Bulgusu (+) n=33 Bulgusu (-) n=31 degeri
QTc V1, ms,

432,8456,3 428,14+76,2 0,810
ortalama+£SS
QTc V5, ms,

441,44+ 56,5 427,4+74,2 0,410
ortalama+£SS
QTc Dispersiyon, ms,

58,1+ 24,9 41,1£19,4 0,004
ortalama+£SS
TpTe V1, ms,

74,02+26,8 68,2+23,1 0,433
ortalama+£SS
TpTe V5, ms,

74(30) 73,5(18,2) 0,67
ortanca(CA)
TpTe Dispersiyon,

34(17) 34,8(27,7) 0,72

ms, ortanca(CA)

Santral reseptor bulgusu olan ve olmayan hastalarin EKG degerleri

karsilastirildiginda QTc V5 (p<0,001), TpTe V5 (p<0,001) parametreleri arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit edildi. Diger parametreler

Tablo 9’dadir.

Tablo 9. Santral reseptor bulgular: agisindan elektrokardiyografik verilerin degerlendirilmesi

Santral Reseptor Santral Reseptor P

Bulgu (+) n =16 Bulgu (1) n =48 degeri
QTc V1, ms,

448,5(108,7) 412,5(52) 0,06
Ortanca(CA)
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QTc V5, ms,

491,5(58,5) 400,5(33,7) 0,000
Ortanca(CA)

Tc Dispersiyon, ms,

Q Persty 71(42,7) 48,5(31,2) 0,06
Ortanca(CA)
TpTe V1, ms,

80,6(38,3) 66,5(22,4) 0,09
Ortanca(CA)
TpTe V5, ms,

99,5(33,8) 68,5(16,8) 0,000
Ortanca(CA)
TpTe Dispersiyon, ms,

40,3(15,2) 34,3(25,2) 0,39
Ortanca(CA)

Atropin kullanilmas1 gereken ve atropin kullanilmayan hastalarim EKG
Olgtimleri karsilastirildiginda QTc V1 (p=0,019), QTc V5 (p=0,006), QTc
dispersiyon (p=0,021), TpTe V1 (p=0,003), parametreleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit edildi. Diger parametreler Tablo
10°dadr.

Tablo 10. Atropin ihtiyaci agisindan elektrokardiyografik verilerin degerlendirilmesi

Atropin Kullanimi | Atropin Kullanmm | P

(+) n=34 (-) n=30 degeri
QTc V1, ms,

452,9+ 82,2 408,3+30,8 0,019
ortalama+SS
QTc V5, ms,

455,6+82,5 411,2+25,1 0,006
ortalama+SS

Tc dispersiyon, ms,

Q Persty 56,2+24.8 42,6+20,7 0,02
ortalama+SS
TpTe V1, ms, 81,7+28.3 61,01+16,3 0,003
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ortalama+SS

TpTe V5, ms,

77,5(31,7) 71(19) 0,09
ortanca(CA)
TpTe dispersiyon, ms,

38(15,9) 28(23) 0,11

ortanca(CA)

PAM kullanilmas1 gereken ve PAM kullanilmayan hastalarin EKG degerleri
karsilastirildiginda QTc V1 (p=0,01), QTc V5 (p=0,01), TpTe dispersiyon (p=0,04)

parametreleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit

edildi. Diger parametreler Tablo 11°dedir.

Tablo 11. Pralidoksim ihtiyaci agisindan elektrokardiyografik verilerin degerlendirilmesi

PAM Kullanim (+) | PAM Kullanim (-) | P

n=41 n=23 degeri
QTc V1, ms, Ortanca(CA) | 429,5(58,5) 407,5(38) 0,01
QTc V5, ms, Ortanca(CA) | 420,5(81,7) 396(37,5) 0,01
QTc Dispersiyon, ms,

59,5(31,5) 38,5(29,5) 0,06
Ortanca(CA)
TpTe V1, ms, Ortanca(CA) | 73(24,7) 64,5(23,5) 0,05
TpTe V5, ms, Ortanca(CA) | 79,5(26,5) 70(13) 0,09
TpTe dispersiyon, ms,

40,5(23) 27,5(16,7) 0,04
Ortanca(CA)

Hasta ve Kontrol gruplari cinsiyet ve yas agisindan degerlendirildiginde

istatistiksel fark yoktu. (p=0,644 ve p=0,9)
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Hasta ve kontrol grubunun EKG degerleri karsilastirildiginda QTc V1
(p<0,001), QTc V5 (p=<0,001), TpTe V5 (p=0,02) TpTe dispersiyon (p<0,001),
TpTe V2 (p<0,001), TpTe V3 (p<0,001), TpTe V4 (p<0,001), TpTe V6 (p=0,006)

parametreleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit

edildi. Diger parametreler Tablo 12’dedir.

Tablo 12. Hasta ve Kontrol Grubunun karsilastirilmasi

Grup Hasta (n=64) | Kontrol (n=34) | P degeri
Kad 27 16

an 0,644
Erkek 37 18
Toplam 43 55
Yas, yil, ortanca(CA) 38(33) 39(16) 0,9
QTc V1, ms, ortalama+SS 430,6+65, 356,5+31,3 <0,001
QTc V5, ms, ortalama + SS 434,5+65,6 359,1+£35,5 <0,001
TpTe V1, ms, ortalama+SS 71,4+25,1 65,3+7,8 0,1
TpTe V5, ms, ortanca(CA) 74(23) 69(8) 0,02
TpTe Dispersiyon, ms, ortanca(CA) |34,6(20,8) 14,5(7) <0,001
TpTe V2, ms, ortalama£SS 83,2+£20,3 70,1£7,9 <0,001
TpTe V3, ms, ortalama£SS 87,4+21,2 72+7,4 <0,001
TpTe V4, ortalama+SS 83,7£19,1 69,77 <0,001
TpTe V6, ortalama+SS 75,8+19,5 67,9+6,3 0,006

Tablo 13. TpTe V1 degerinin mekanik ventilator ihtiyacim

karakteristikleri

tahmin etmedeki performans

Performans parametreleri

%95 giiven arahgi

Duyarhhk

80 (28,4-99,5)

Ozgiilliik

76,7 (61,4-88,2)
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Pozitif prediktif deger 28,6 (16,6-44,6)
Negatif prediktif deger 97,1 (85-99,5)
ROC egri altinda kalan alan 0,793 (0,652-0,896)
TpTe V1
100 |
80 L Olgiit = 77
[ Duyarlilik:80%
£ 60} Ozgiliik:76,74%
@ I
= I
o 40|
20 - AUC = 0,793
[ P =0,002
0

T B BN B
0O 20 40 60 80 100
100 - Ozguillik

Sekil 4. TpTe V1 degerinin MV ihtiyactm tahmin etmedeki performans
karakteristikleri

TpTe V1 degerinin MV ihtiyacin1 tahmin etmedeki performans
karakteristikleri (egri altindaki alan, duyarlilik, 6zgiilliik, prediktif deger, olasilik
oranlar1) hesaplandi (Tablo 13). MV ihtiyact i¢cin ROC egrisi kullanilarak elde edilen
cutt-off degeri 77 idi. (duyarhlik: % 80 , 6zgiilliik : % 76,74 , egri altindaki alan :
0,793, % 95 giiven aralig1 : 0,652-0,896, p: 0.002).
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5. TARTISMA

Organofosforlu pestisitler diinya ¢apinda yaygin olarak kullanilmaktadir ve
bu ajanlara bagli zehirlenmeler 6zellikle gelismekte olan iilkelerde ciddi bir halk
saglig1 sorunudur [1]. Diinya ¢apmda, tahminen her yi1l 3.000.000 kisi organofosfat
veya karbamat ajanlarina maruz kalmaktadir, yaklasik 300.000 kisi 6lmektedir [8, 9].
Akut OP zehirlenmesinde klinik 6zelliklere geleneksel yaklasim, gesitli semptom ve
bulgularla sonuglanan muskarinik, nikotinik ve merkezi sinir sistemi reseptorleri
iizerinde reseptore spesifik etkiler lizerinde odaklanmistir. Bir yaklasim ¢esidi olarak,
organa 6zgii yaklasim modeli kullanilabilir ki bu model; OP’m norolojik , respiratuar

veya kardiyovaskiiler etkilerine odaklanmistir [4].

OP’larin sebep oldugu kardiyak hasarin mekanizmasina dair literatiirde net
bir veri bulunmamaktadir. Caligmalar, en sik olarak siniis tasikardisi , QTc’de uzama,
ST-T degisiklikleri gibi kardiyak etkilerinin oldugunu gostermistir. Ludomirsky A.
ve arkadaglarmin  yaptig1 bir calismada kardiyak hasarm 3 safhada gelistigi
belirtilmistir. Bu 3 satha su sekilde tanimlanmustir: Ilk safhada kisa siireli yogun
sempatik aktivite ve buna bagl siniis tasikardisi. 2. sathada uzamis parasempatik
aktivite neticesinde goriilebilen ¢esitli derecelerdeki Atriyoventrikiiler blok ve ST-T
degisiklikleri; 3. safhada ise artik net kardiyak toksisite olarak tanimlanabilecek
TdP’in eslik ettigi QTc’de uzama ve 6liim. Yine ayni ¢alismada 15 OP zehirlenmesi
olan hastanin 14 ‘linde QTc’de uzama tespit edilmis bu 14 vakanin da 6’sinda

oliimctil aritmiler gelismistir [57].

Yine Finkelstein Y. ve arkadaslarinin yaptigi ¢ok merkezli bir ¢alismada,
calismaya YB ve MV ihtiyaci gelisen 53 adet OP zehirlenmesi dahil edilmistir. Elde
edilen veriler incelendiginde kardiyak aritmi gelisen 22 vakanin 4‘linde (%]18)
supraventrikiiler aritmiler , 6’sinda (%27) asemptomatik uzamis QTc, 4’linde (%18)
asemptomatik ventrikiiler prematiire atimlar ve 8’inde (%37) ventrikiiler tasikardi

ve/veya TdP gelistigi tespit edilmistir [58].

Karki P. ve arkadaglarinin yaptig1 37 OP zehirlenmesi vakasmnin dahil edildigi
prospektif bir calismada 23 (% 62,2) hastada kardiyak komplikasyonlar gelistigi

goriilmiistiir. Bu 23 hastanin verileri incelendiginde 14’tinde (%37,8) uzamis QTec,
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11’inde (%29,7) ST-T degisiklikleri ve 2 vakada (%5,4) da ileti bozukluklar1 tespit
edilmistir. Uzamis QT olan 14 hastanin ise yalnizca bir tanesinde polimorfik

ventrikiiler tagikardi gelistigi gozlemlenmistir [1].

EKG’de QT, QTc, QT dispersiyonu olgtimleri kardiyak repolarizasyonu
degerlendirmede ve riskli hastalar1 tanimlamada klinisyenler tarafindan kullanilan
Olgtimlerdir. Christopher P. ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir c¢alismada QT
dispersiyonunun miyokardiyal iyilesme siirecini gdzlemlemede, aritmi riskini ve
antiaritmik ilag etkinligini degerlendirmede anlamli oldugu sonucuna ulagsmislardir
[59].

Giincel literatiirde EKG’de TpTe 6l¢iimiiniin anormal repolarizasyonu tespit

etmede kullanilabilecek bir parametre oldugu belirtilmektedir [6].

Yamaguchi ve arkadaslarinin uzun QT sendromu olan 27 hasta iizerinde
yaptig1 bir calismada TpTe ve QTc’ nin malign ventrikiiler tasiaritmileri gostermede
onemli parametreler olduguna dair sonuglara ulasilmistir. Yine bu ¢alismada elde
edilen verilere gore TpTe‘in TdP prediiktérii olarak en iyi parametre oldugu

vurgulanmustir [60].

Shimizu ve arkadaslarinin lizin 183 geninde delesyon bulunan hipertrofik
kardiyomiyopatili hastalar iizerinde yaptigi bir ¢alismada, TpTe’in ventrikiiler
tasiaritmileri ve ani kardiyak 6liimii géstermede QT dispersiyonundan daha degerli

oldugu tespit edilmistir [61].

Yine Topilski I. ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada TdP goriilen
30 komplike bradiartimi vakasi ile komplike olmayan 113 bradiaritmi vakasinin
verileri karsilastirilmistir. Bu calismada hastalarda degerlendirme kriteri olarak T
dalgalar1 kullanilmig ve hastalar EKG’de genis T dalgast olanlar , dar ve kii¢iikk T
dalgas1 olanlar , centikli T dalgasi olanlar seklinde 3 gruba ayrilmistir. Caligma
verileri incelendiginde uzamis QT ve QTc ve TpTe‘in ¢entikli T dalgasi olan grupta

TdP’i 6ngérmede degerli parametreler oldugu sonucuna varilmistir [62].

Bizim ¢aligmamizda organofosfat zehirlenmeli hastalarda hem diizeltilmis QT
stiresi hem de TpTe intervalinin kontrol grubuna gore uzadigi tespit edilmistir.
Atropinizasyon ihtiyact olan grupta TpTe V1 intervali 20 ms daha uzun tespit

edilmigtir. PAM ihtiyac1 olan hastalarda da olmayanlara gére daha uzun tespit
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edilmis ancak istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasamamustir. (p=0,05 ve p=0,09).
Klinik pratikte bu medikasyonlar1 hastanin klinik goriiniimiine gére uygulamaktayiz.
EKG bu medikasyonlarin kullanimina yardimci olabilir. Ileride yapilacak
calismalarda bu medikasyonlarin durdurulmasinda TpTe intervalinin etkinligi

aragtirilabilir kanaatindeyiz.

Calismaya dahil edilen hastalarin 3’1 vefat etmistir. Maalesef yasayan ve 6len
hastalarin karsilastirilmasi say1 az oldugundan yapilamamistir. Ancak bu hastalarin
TpTe V1 intervalleri 93 ms, 161 ms, 137 ms olup uzamistir. Yapilacak prospektif

calismalarla mortalite ile iligkisi arastirilabilir.

Takiplerinde toplam 10 hasta mekanik ventilatore baglandi. Bu grupta TpTe
intervali hem V1 hem de V5 de daha uzun tespit edildi. MV ihtiyacinin
belirlenmesinde hastanin kabul anindaki TpTe intervali kullanilabilir. Daha 6nceki
caligmalarda GKS’nun diisiik olmasmin MV ihtiyacmin belirlemede kullanilabilecegi
belirtilmistir [63]. MV ihtiyacini belirlemede EKG basit, ucuz , hasta baginda hizla
uygulanip degerlendirilebilen tanisal bir aragtir. Hastanmn laboratuvar sonuglari
¢ikmadan degerlendirilen EKG ile mekanik ventilasyon ongoriilebilir. 77 ms’den
yiiksek degerlerde mekanik ventilator ihtiyaci negatif prediktif degeri % 97,1 ‘dir
(%95 GA 85-99,5). Literatiirden taradigimiz kadar1 ile EKG mekanik ventilator

ithtiyaci i¢in tarama testi olarak kullanilabilir.

Calismamiz organofosfat zehirenmesi olan hastalarda TpTe intervalinin
degerlendirildigi ilk calismadir. Ancak bazi kisithiliklara da sahiptir. Kayitlardaki
eksiklikler nedeni ile hastalarimizda aritmi gelisip gelismedigi net olarak
degerlendirilememistir. Bu ylizden TpTe interalinin uzamasi ile aritmi gelisimi
araasindaki iliski incelenememistir. Yine Olen hasta sayist az oldugundan TpTe
intevali ve kotli sonlanim iligkisi de incelenememistir. MV ihtiyacmin belirlenmesi
ile TpTe intervalinin uzamasi iligkili olabilir ; ancak saymin azligi nedeni ile
QTc’nin mi yoksa TpTe intervalinin mi degerli oldugu halen agiklanamamis konular

arasmdadir.
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6. SONUCLAR

Organofosfat zehirlenmelerinde TpTe mesafesi saglikli eriskinlere gore daha

uzundur. Uzun TpTe intervali de mekanik ventilasyon ihtiyact ile iligkilidir.

34



10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.

24,

25.

KAYNAKLAR

Karki, P., et al., Cardiac and electrocardiographical manifestations of acute
organophosphate poisoning. 2004. 45: p. 385-389.

Saritas, A., Z. Cakir, and S.J.T.E.JM. Aslan, Organofosfat ve karbamat zehirlenmeleri.
2007. 39: p. 55-9.

King, A.M. and C.K.J.E.M.C. Aaron, Organophosphate and carbamate poisoning. 2015.
33(1): p. 133-151.

Peter, J.V., T.I. Sudarsan, and J.L.J.I.j.o.c.c.m.p.-r. Moran, official publication of Indian
Society of Critical Care Medicine, Clinical features of organophosphate poisoning: A review
of different classification systems and approaches. 2014. 18(11): p. 735.

Yurumez, Y., et al., Electrocardiographic findings of acute organophosphate poisoning.
2009. 36(1): p. 39-42.

Bhuiyan, T.A., et al., The T-peak-T-end Interval as a marker of repolarization abnormality:
a comparison with the QT interval for five different drugs. 2015. 35(11): p. 717-724.
Rotenberg, M., et al., Differentiation between organophosphate and carbamate poisoning.
1995. 234(1-2): p. 11-21.

Eddleston, M. and M.R.J.B. Phillips, Self poisoning with pesticides. 2004. 328(7430): p. 42-
44,

Eyer, P.J.T.r., The role of oximes in the management of organophosphorus pesticide
poisoning. 2003. 22(3): p. 165-190.

Wu, M.-L., et al., Food poisoning due to methamidophos-contaminated vegetables. 2001.
39(4): p. 333-336.

Control, C.f.D. and Prevention, Recognition of illness associated with exposure to chemical
agents--United States, 2003. 2003. 52(39): p. 938.

Okudera, H., et al., Unexpected nerve gas exposure in the city of Matsumoto: report of rescue
activity in the first sarin gas terrorism. 1997. 15(5): p. 527-528.

Reutter, S.J.E.H.P., Hazards of chemical weapons release during war: new perspectives.
1999. 107(12): p. 985-990.

Kwong, T.C., Organophosphate pesticides: biochemistry and clinical toxicology.
Therapeutic drug monitoring, 2002. 24(1): p. 144-149.

Tafuri, J. and J.J.A.0.e.m. Roberts, Organophosphate poisoning. 1987. 16(2): p. 193-202.
Khurana, D. and S.J.A.o.n. Prabhakar, Organophosphorus intoxication. 2000. 57(4): p. 600-
602.

Eddleston, M., et al., Oximes in acute organophosphorus pesticide poisoning: a systematic
review of clinical trials. 2002. 95(5): p. 275-283.

Mutch, E., et al., Interindividual variations in enzymes controlling organophosphate toxicity
in man. 1992. 11(2): p. 109-116.

Eddleston, M., et al., Differences between organophosphorus insecticides in human self-
poisoning: a prospective cohort study. 2005. 366(9495): p. 1452-1459.

Sidell, F.R.J.C.t., Soman and Sarin: Clinical Manifestations and Treatment of Accident of
Accidental Poisoning by Organophosphates. 1974. 7(1): p. 1-17.

Sidell, F.R.J.J.o.a.t., Clinical effects of organophosphorus cholinesterase inhibitors. 1994.
14(2): p. 111-113.

Roth, A., et al., Organophosphates and the heart. Chest, 1993. 103(2): p. 576-582.

DA COSTA, A., et al., Predictive factors of ventricular fibrillation triggered by
pause -dependent torsades de pointes associated with acquired long QT interval: role of QT
dispersion and left ventricular function. Journal of cardiovascular electrophysiology, 2000.
11(9): p. 990-997.

Cha, Y., et al., Features of myocardial injury in severe organophosphate poisoning. 2014.
52(8): p. 873-879.

Vijayakumar, S., et al., A prospective study on electrocardiographic findings of patients with
organophosphorus poisoning. 2011. 11(2): p. 113-117.

35



26.

217.

28.

29.

30.

31

32.
33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Asari, Y., Y. Kamijyo, and K. Soma, Changes in the hemodynamic state of patients with
acute lethal organophosphate poisoning. Veterinary and human toxicology, 2004. 46(1): p.
5-9.

Indira, M., M. Andrews, and T. Rakesh, Incidence, predictors, and outcome of intermediate
syndrome in cholinergic insecticide poisoning: a prospective observational cohort study.
Clinical toxicology, 2013. 51(9): p. 838-845.

Groszek, B., J. Pach, and M. Klys, Intermediate syndrome in acute fenitrothion poisoning.
Przeglad lekarski, 1995. 52(5): p. 271-274.

De Bleecker, J.,, K. Van Den Neucker, and F. Colardyn, Intermediate syndrome in
organophosphorus poisoning: a prospective study. Critical care medicine, 1993. 21(11): p.
1706-1711.

Sevim, S., et al., Late onset polyneuropathy due to organophosphate (DDVP) intoxication.
Canadian journal of neurological sciences, 2003. 30(1): p. 75-78.

Yang, P.-Y., et al., Carbofuran-induced delayed neuropathy. Journal of Toxicology: Clinical
Toxicology, 2000. 38(1): p. 43-46.

GLYNN, P., Neuropathy target esterase. Biochemical Journal, 1999. 344(3): p. 625-631.
Abou-Donia, M.B., Organophosphorus ester-induced chronic neurotoxicity. Archives of
Environmental Health: An International Journal, 2003. 58(8): p. 484-497.

Aygun, D., M. Onar, and B. Altintop, The clinical and electrophysiological features of a
delayed polyneuropathy developing subsequently after acute organophosphate poisoning and
it's correlation with the serum acetylcholinesterase. Electromyography and clinical
neurophysiology, 2003. 43(7): p. 421-427.

Craig, P.H. and M.L. Barth, Evaluation of the hazards of industrial exposure to tricresyl
phosphate: a review and interpretation of the literature. Journal of Toxicology and
Environmental Health Part B: Critical Reviews, 1999. 2(4): p. 281-300.

Arima, H., et al., Transient and Reversible Parkinsonism After Acute Organophosphate
Poisoning: CASE REPORT. Journal of Toxicology: Clinical Toxicology, 2003. 41(1): p. 67-
70.

Cavari, Y., et al.,, Organophosphate poisoning-induced acute renal failure. Pediatric
emergency care, 2013. 29(5): p. 646-647.

Sahin, I., et al., The prevalence of pancreatitis in organophosphate poisonings. Human &
experimental toxicology, 2002. 21(4): p. 175-177.

Johnson, M.K., Mechanisms of and biomarkers for acute and delayed neuropathic effects of
organophosphorus esters, in Use of Biomarkers in Assessing Health and Environmental
Impacts of Chemical Pollutants. 1993, Springer. p. 169-182.

Konickx, L., K. Bingham, and M. Eddleston, Is oxygen required before atropine
administration in organophosphorus or carbamate pesticide poisoning?—A cohort study.
Clinical Toxicology, 2014. 52(5): p. 531-537.

Eddleston, M., D. Roberts, and N. Buckley, Management of severe organophosphorus
pesticide poisoning. Critical Care, 2002. 6(3): p. 259.

Abedin, M.J., et al., Open-label randomized clinical trial of atropine bolus injection versus
incremental boluses plus infusion for organophosphate poisoning in Bangladesh. Journal of
Medical Toxicology, 2012. 8(2): p. 108-117.

Johnson, M.K., et al., Evaluation of antidotes for poisoning by organophosphorus pesticides.
Emergency Medicine, 2000. 12(1): p. 22-37.

Pawar, K.S., et al., Continuous pralidoxime infusion versus repeated bolus injection to treat
organophosphorus pesticide poisoning: a randomised controlled trial. The Lancet, 2006.
368(9553): p. 2136-2141.

Stephen, S., et al., The pharmacokinetics of continuous infusion pralidoxime in children with
organophosphate poisoning. Journal of Toxicology: Clinical Toxicology, 1998. 36(6): p.
549-555.

Buckley, N.A., et al., Oximes for acute organophosphate pesticide poisoning. Cochrane
Database of Systematic Reviews, 2011(2).

Eddleston, M., et al., Differences between organophosphorus insecticides in human self-
poisoning: a prospective cohort study. The Lancet, 2005. 366(9495): p. 1452-1459.
Eddleston, M., et al., Pralidoxime in acute organophosphorus insecticide poisoning—a
randomised controlled trial. PLoS medicine, 2009. 6(6): p. 1000104,

36



49.

50.

51

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Tuovinen, K., Organophosphate-induced convulsions and prevention of neuropathological
damages. Toxicology, 2004. 196(1-2): p. 31-39.

Eddleston, M., et al., Multiple-dose activated charcoal in acute self-poisoning: a randomised
controlled trial. The Lancet, 2008. 371(9612): p. 579-587.

Roberts, D.M. and N. Buckley, Alkalinisation for organophosphorus pesticide poisoning.
Cochrane database of systematic reviews, 2005(1).

Davies, J.O., M. Eddleston, and N.A. Buckley, Predicting outcome in acute
organophosphorus poisoning with a poison severity score or the Glasgow coma scale. QJM:
An International Journal of Medicine, 2008. 101(5): p. 371-379.

Viskin, S., The QT interval: too long, too short or just right. Heart rhythm, 2009. 6(5): p.
711-715.

Bazett, H.C., An analysis of the time relations of electrocardiograms. Heart, 1920. 7: p. 353-
370.

Hii, J.T., et al., Precordial QT interval dispersion as a marker of torsade de pointes.
Disparate effects of class la antiarrhythmic drugs and amiodarone. Circulation, 1992. 86(5):
p. 1376-1382.

Antzelevitch, C., Drug-induced spatial dispersion of repolarization. Cardiology journal,
2008. 15(2): p. 100-121.

Ludomirsky, A., et al., QT prolongation and polymorphous (“torsade de pointes”)
ventricular arrhythmias associated with organophosphorus insecticide poisoning. The
American journal of cardiology, 1982. 49(7): p. 1654-1658.

Finkelstein, Y., et al., Antidotal therapy of severe acute organophosphate poisoning: a
multihospital study. Neurotoxicology and teratology, 1989. 11(6): p. 593-596.

Day, C.P., J.M. McComb, and R. Campbell, QT dispersion: an indication of arrhythmia risk
in patients with long QT intervals. Heart, 1990. 63(6): p. 342-344.

Yamaguchi, M., et al., T wave peak-to-end interval and QT dispersion in acquired long QT
syndrome: a new index for arrhythmogenicity. Clinical Science, 2003. 105(6): p. 671-676.
Shimizu, M., et al., T-peak to T-end interval may be a better predictor of high-risk patients
with hypertrophic cardiomyopathy associated with a cardiac troponin | mutation than QT
dispersion. Clinical cardiology, 2002. 25(7): p. 335-339.

Topilski, 1., et al., The morphology of the QT interval predicts torsade de pointes during
acquired bradyarrhythmias. Journal of the American College of Cardiology, 2007. 49(3): p.
320-328.

Grmec, S., S. Mally, and P. Klemen, Glasgow Coma Scale score and QTc interval in the
prognosis of organophosphate poisoning. Academic emergency medicine, 2004. 11(9): p.
925-930.

37



OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler

Adi-Soyadi : Emin Cihan KINCI

Dogum yeri ve tarihi : Izmir 26 Nisan 1981

Uyrugu : T.C.

Medeni durumu : Evli

Askerlik durumu : Muaf

Iletisim adresi ve telefonu : emincihankinci@gmail.com tel no: 05309653030

Yabanci dili

Ingilizce : Cok iyi

Almanca : Iyi

I1- Egitimi (tarih sirasina gore yeniden eskiye dogru)

2014-2019 Saglik Bilimleri Universitesi Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil
Tip AD

1999-2006 Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi

1992-1999 Aydin Nazilli Anadolu Lisesi

1987 Aydin Buharkent Istiklal ilkokulu

I11- Unvanlan (tarih sirasina gore eskiden yeniye dogru)
IV- Mesleki Deneyimi

2006-2007 Adapazar1 Seker Mahallesi Saglik ocagi
2008-2009 Ordu Unye Hava Radar Ussii Komutanlig1
2009-2014 Giresun Kesap Aile ve Toplum Saglig1 Merkezi
2014-2019 Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip AD

V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

VI- Bilimsel Ilgi Alanlan
Yaymlart: (Ulusal ya da uluslararas1t makale, bildiri, poster, kitap/kitap boliimii vb.)

Atuder 11. Ulusal 4. Uluslararas1 Acil Tip Kongresi/ Antalya
Atuder 13. Ulusal 4. Uluslararasi Acil Tip Kongresi/ Antalya
Atuder 14. Ulusal 5. Uluslararast Acil Tip Kongresi/ Antalya

Posterleri:

1. Surgical Emergencies (General Surgery, Orthopedics, Brain Surgery,
Cardiovascular, Anesthesia, ENT, Gynecology, Eye, etc.) Recurrent
Emergency Application Reason: A Case With Atypical Chest Pain Emin
Fatih Visneci, Emin Cihan Kinci, Mehmet Akif Onal, Miige Kiitiik¢ii, Ceren
Sen Tanrikulu Emergency Department, Training and Research Hospital,
Konya, Turkey

38


mailto:emincihankinci@gmail.com

2.

SUBARAKNOID KANAMA Abidin Baran, Ozan Ozelbaykal, Ayse Isik,
Emin Cihan Kinc1, Samet Kutlu Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Aci
Tip, Konya

MADDE KULLANIMI SONRASI SUBARAKNOID KANAMA Ramazan
Koylii, Mustafa Oztiirk, Burak Polat, Miige Kiitiik¢ii, Murat Patat, Emin
Cihan Kinc1 Saglik Bilimleri Universitesi Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesi,Acil Tip Klinigi,Konya

So6zIi Sunumlari:

1.

CAN METHEMOGLOBIN BE THE RESPONSIBLE AGENT OF
MORTALITY AND MORBIDITY IN CARBON MONOXIDE
POISONINGS? Ceren Sen Tanrikulul , Nazire Belgin Akillil , Oznur
Koyli2 , Emin Cihan Kinci1l , Nurser Mutlul , Ramazan Koyliil 1 Saghk
Bilimleri Universitesi, Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Acil T1p
Klinigi, Konya 2 Saglik Bilimleri Universitesi, Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Biyokimya Klinigi, Konya

TRAVMATIK FEMUR BASI KIRIKLI CIKIGI Ramazan Koylii, Mustafa
Oztiirk, Muhammet Kamiloglu, Mustafa Polat, Murat Patat, Emin Cihan
Kinc1 Saglik Bilimleri Universitesi Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesi,Acil Tip Klinigi,Konya

KUNT TRAVMAY A BAGLI iILIAK VEN YARALANMASI Ramazan
K&ylii, Nazire Belgin Akilli, Murat Patat, Miige Kiitiik¢ii, Mustafa Oztiirk,
Emin Cihan Kinc1 University of Health Sciences, Konya Education and
Research Hospital, Department of Emergency, Konya

YAG EMBOLISI SENDROMU Ramazan Kéylii, Emin Cihan Kinci, Murat
Patat, Miige Kiitiik¢ii, Emrullah Kabinkara, Mehmet Hiiseyin Varol Saglik
Bilimleri Universitesi Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Konya
TRAVMAYA BAGLI IZOLE 4. SINIR FELCI Ramazan K&ylii, Emin Cihan
Kinci, Emin Fatih Visneci, Miislime Kasa, Samet Kutlu, Ferhat Giizel Saglik
Bilimleri Universitesi Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Acil T1p
Klinigi, Konya

AORTIC DISSECTION WITH UNUSUAL FINDINGS AND CRUSH
SYNDROME Ramazan Kéyliil , Emin Cihan Kincil , Burak Polat1 , Oznur
Koyli2 , Muhammet Kamiloglul , Emine Basaran Uyarl 1 University of
Health Sciences, Konya Education and Research Hospital, Department of
Emergency, Konya 2 University of Health Sciences, Konya Education and
Research Hospital, Department of Biochemistry, Konya

VII- Bilimsel Etkinlikleri
Odiiller :

14. Acil Ulusal 5. Uluslararas1 Acil Tip Kongresi Asistan Bilgi Yarigmasi Brinciligi

VIl1- Diger Bilgiler

Egitim programi haricinde aldig kurslar ve katildig1 egitim seminerleri:

1.

Temel Is Saghigi ve Is Giivenligi Egitimi

39



EKLER

B —_—_——
Ek 1. Etik Kurul onay1

-U. Konya Egitim ve Arastirma
Organofosfatlarla olan zehirlenmelerde
ve prognoz lizerine etkisi” bashkli
lu arastirmaci degisikligi dilekgesi ve ekleri goriisiildii,
uzmanlik tez ¢alismasimin S.B.U. Konya Egitim ve Arastil
. Nazire Belgin AKILLI" nin sorumlulugunda
rilmistir.
gili gerekli izin ve yasal sorumluluk arastirmacilara aitti
: Dog. Dr. Nazire Belgin AKILLI

ASLI GIBIDIR
25 0%

3 Prof. Dr. Sa"% ]
~ lIlag ve Tibbi Cihaz D1§lj xﬁf

40



