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OZET

AKut Pestisit Zehirlenmelerinde Zehirlenmenin Siddeti, Akut inflamatuar
Belirtecler ve Eritrosit Kolinesteraz Diizeyi Arasindaki Iliski

Amag: Organofosfat zehirlenmelerinde akut inflamatuar yanit ile ilgili bilgiler
sinirl1 yaym ve olgu raporlarina dayanmaktadir. Biz, calismamizda organofosfat
zehirlenmelerinde eritrosit kolinesteraz ile akut inflamatuar belirtegler arasinda bir iliski
olup olmadigini ve bu iliskinin organ hasari iizerindeki etkisini arastirmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem: Prospektif olarak yapilan ¢alismaya iki y1l boyunca organik
fosfat zehirlenmesi ile acil servise gelen 39 hasta alindi. Yasi, cinsiyeti, hastanede kalig
stiresi, solunum destegi ihtiyaci kaydedildi ve hastalarin basvuru aninda alinan eritrosit
kolinesteraz diizeyi ile klinik ve akut inflamatuar OSlgiitler arasinda istatistiksel bir
baglanti olup olmadig1 degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama eritrosit kolinesteraz diizeyleri 15,37+6,97
U/grHb idi. Mortalite yiizdesi % 12,8 idi. Eritrosit kolinesteraz ve serum kolinesteraz
diizeyi ile fibrinojen degerlendirildiginde aralarinda anlamli bir iliski bulundu. Akut
inflamatuar belirteglerden Interlokin-1 ile serum kolinesteraz diizeyi arasinda anlamli
baglant1 tespit edildi. Olen hastalar ile yasayan hastalarin eritrosit kolinesteraz
diizeyleri ve sitokin diizeyleri arasinda bir iliski saptanmadi.

Sonu¢: Caligmamizda Olen hastalarin serum kolinesteraz diizeyi yasayan
hastalara gore daha diisliktii. Hastalarin eritrosit kolinesteraz diizeyi ile fibrinojen
arasinda anlamli 1iliski bulunurken, diger sitokinler arasinda anlamli bir iligki
bulunmadi. Ancak, bu konuda daha fazla ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akut inflamatuar belirtecler, eritrosit kolinesteraz,
organofosfat zehirlenmesi, serum kolinesteraz
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ABSTRACT

Relation Between Severity of Poisoning, Acute Inflammatory Markers and
Erythrocyte Cholinesterase Level in Acute Pesticide Poisonings

Purpose: Knowledge on acute inflammatory response in organophosphate
poisonings are based on limited publications and case reports. In our study, we aimed to
explore whether there is a relation between erythrocyte cholinesterase and acute
inflammatory markers in organophosphate poisonings, and the impact of such relation
on organ damage.

Materials and Methods: 39 patients who were admitted to emergency
department in the last two years due to organic phosphate poisoning were included to
the study, which was carried out prospectively. Their ages, genders, durations of
hospital stay and ventilator support needs were recorded, and it was evaluated whether
there was a statistical connection between the clinic and acute inflammatory criteria and
the erythrocyte cholinesterase level of the patients, which were taken during their
application to the hospital.

Findings: The average erythrocyte cholinesterase level of the patients was
15,37+6,97 U/grHb. The mortality rate was % 12,8. When the erythrocyte
cholinesterase and serum cholinesterase level was evaluated with fibrinogen, a
statistically significant relation was found. A significant connection was detected
between interleukin-1, one of the acute inflammatory markers, and serum cholinesterase
level. No relation was detected between the erythrocyte cholinesterase level and
cytokine levels of patients who deceased and patients who survived.

Conclusion: In our study, the serum cholinesterase level of the patients who
deceased was lower, when compared to the patients who survived. While a significant
relation was found between the erythrocyte cholinesterase level of the patients and
fibrinogen, no significant relation was found between other cytokines. However, more
studies are needed on the subject.

Keywords: Acute inflammatory markers, erythrocyte cholinesterase level,
organophosphate poisoning, serum cholinesterase
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1.GIRIS

Organik fosfat bilesikleri, diinya ¢apinda yaygin olarak kullanilan insektisitlerdir.
Organofosforlu insektisitler meyve, sebze ve diger tarim iriinlerinin korunmasi
amaciyla tiim diinyada 1970’lerden beri kullanilmaktadir. Ulkemiz diinyada tarimimn
yogun olarak yapildig: bir iilkedir ve Cukurova bolgesi iilke bazinda tarim agisindan en
yogun yerdir. Dolayisiyla bu bolgede tarim ilaglar1 da daha yogun ancak bilingsiz olarak
kullanilmaktadir. Bu bilingsiz kullanimdan dolay1 bir¢ok zehirlenme vakasi meydana
gelmektedir. Tarimda ve evlerde hasere etkilerinin kontrol altina alinmasinda artan
miktarda kullanilmaktadirlar.' Organik fosfat zehirlenmesi gelismekte olan iilkelerde
Oonemli bir Onlenebilir saglik problemidir. Maruziyet veya inhalasyon yoluyla kazara
zehirlenmeler olsa da genellikle ciddi zehirlenmeler intihar amagli alimdan sonra
meydana gelmektedir.” Gegmiste yiiksek oranda 6lim rapor edilmis ve bu, tam
gecikmesine ve hatali tedaviye baglanmlstlr.3 Bu bilesimlerle birlikte olan kardiyak
komplikasyonlar genellikle agir ve 6liimciil olabilir. Eger erken tan1 konulursa ve uygun
tedavi edilirlerse bu komplikasyonlar potansiyel olarak énlenebilir.*

Pestisitler; insektisitleri, herbisitleri ve rodentisitleri kapsar.® Pestisitler grup-ozel
toksisitelere sahiptirler ve hem lokal hem de sistemik etkileri goriilebilir. Pestisit
zehirlenmesinde destekleyici bakimin 6nemi biiyiiktiir fakat bazi bilesikler icin
antidotlarin kullanimi zaruridir. Pestisitlerin bir alt grubu olan insektisitlerin bugiin
kullanilan bes ana grubu organik fosfatlar (OP), karbamatlar, organoklorinler,
piretroidler ve neonikotinoidlerdir. Organik fosfat ve karbamat pestisitleri kolinesteraz
inhibitorleridir. Artmis etkinlikleri ve g¢evrede ve insan dokusunda siireklilik
gostermemelerinden dolay1 organoklorin insektisitlerin yerine gec;rnislerdir.6

Organofosfat insektisitleri, kolinerjik sinapsta asir1 uyarima neden olan
asetilkolinesteraz (AChE) ve kolinesteraz enzimlerini inhibe eder.” Klinik seyir
arasindaki farklar, farkli organofosfat insektisitlerin 6zelliklerine ve onlarin AChE’1
diistiriicii  etkilerine dayanmalktadlr.g‘9 Bilindigi gibi herediter eksiklik, karaciger
bozuklugu, malnutrisyon, demir eksikligi anemisi, kokain, morfin, kodein ve
siksinilkolin gibi ilaglar tarafindan indiiklenen serum kolinesterazi yiiksek derecede

degiskenlik gosterir; bu da eger gecmisteki seviyesi bilinmiyorsa organofosfat



zehirlenmesinde bu enzimi kétiniin iyisi bir belirte¢ yapar.'® Nouira ve arkadaslar™! 30
hastay1 iceren c¢aligmalarinda akut organofosafat zehirlenmesinde serum kolinesteraz
seviyesinin prognostik degere sahip olmadigini gostermislerdir. Buradan, muskarinik ve
nikotinik reseptorlerde inhibisyonu yansitan eritrosit kolinesteraz ol¢limiiniin klinik
bakida daha giivenilir ve daha anlamli sonuglar saglayabilecegi sonucu ¢ikmaktadir.'**
Ayrica pestisit zehirlenmeli hastalarda ndéromuskiiler fonksiyonun ve eritrosit
kolinesteraz aktivitesinin daha detayli arastirilmast gostermektedir ki eritrosit
kolinesteraz serum Kkolinesteraz yerine gecen bir belirte¢ olabilir.*** Koma, mekanik
ventilasyon, hipoksemi, bradikardi ve hipotansiyon varligi ile eritrosit kolinesteraz
aktivite diistikliigii arasinda iliski bulunmustur. Ayrica eritrosit kolinesterazin asiri
diisiikliigii ile 6liim arasinda da anlaml bir sekilde baglanti bulunmugtur.’

Organik fosfat zehirlenmesi, zamaninda ve dogru tedavi edilmesi gereken aksi
takdirde 6liimle sonuglanan kritik bir hastaliktir. Kritik hastaliklarda sitokinler hiicresel
diizeyde mevcut duruma yanit veren proteinlerdir. Sitokinler, hiicresel diizenleyici
proteinler olup, fonksiyonlarina gore proinflamatuar ve inflamatuar olmak tizere gesitli
uyarilara karsi inflamasyona cevap olarak baslica nétrofil, makrofaj ve endotel
hiicrelerinden sentez edilirler. Interlokin-6 (IL-6) ve Tiimér nekrozu faktdrii (TNF) gibi
sitokinler proinflamatuar sitokinler olarak bilinir. IL-6 ve TNF- o’ nin sinerjik etkileri
vardir. TNF, interlokin-1(IL-1) ve interlokin-6(IL-6) 'nin sekresyonunu uyarmaktadir.*®

Yapilan c¢aligmalarda CRP yiiksekliginin organik fosfat zehirlenme siddeti ile
iliskili oldugu gosterilmistir.”® Yine bir diger ¢alismada IL-10 diizeyinin organik fosfat
zehirlenmesinde doku hasarlanmasi ile dogrudan baglantili oldugu gosterilmistir. Bir
diger akut faz reaktani olan beyaz kiire sayisinin ise organik fosfat siddet skorunun
yiiksek oldugu zehirlenme vakalarinda belirgin arttigi ve tedavi ile distiigi
gosterilmistir. 4

Biz bu c¢alismada organik fosfat zehirlenmesi sonrasi zehirlenmenin siddeti ile
dogrudan baglantili olan eritrosit kolinesteraz diizeyi ile akut inflamatuvar belirteclerin

arasindaki iliskiyi arastirmayr amagladik.


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Nekroz&action=edit

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pestisit Zehirlenmesi

Pestisitler; insektisitleri, herbisitleri ve rodentisitleri kapsar.® 2008’den bu yana
Zehir Kontrol Merkezi Amerikan Cemiyetinin Toksik Maruziyet Gozetim Sistemi
93.000’den fazla pestisit maruziyeti rapor etmislerdir ve bunlarin 43.000’den fazlas1 6
yas alt1 g:ocuklardlr.20 Pestisit zehirlenmesi kasitli, kazara ve mesleki maruziyetle
meydana gelebilir. Pestisitler grup-6zel toksisitelere sahiptirler ve hem lokal hem de
sistemik etkileri goriilebilir. Pestisit zehirlenmesinde destekleyici bakimin 6nemi

biiyiiktiir, ancak bazi bilesikler i¢in antidotlarin kullanimi zaruridir.°

2.1.1. Insektisitler

Insektisitlerin bes ana grubu vardir; organik fosfatlar, karbamatlar,
organoklorinler, piretroidler ve neonikotinoidlerdir. Organik fosfat ve karbamat,
kolinesteraz inhibitorleridir. Diinyada her yil 30.000°den fazla pestisit zehirlenmesine

bagli 6lim meydana gelmekte ve bunlarin ¢cogunlugu insektisitler ile olmaktadir.?!

2.1.1.1. Organik Fosfatlar

Organofosfat bilesikleri diinyada yaygin olarak kullanilan insektisitlerdir. Tarimda
ve evlerde hasere etkilerinin kontrol altina alinmasinda artan miktarda
kullanilmaktadirlar.’ Organik fosfat zehirlenmesi, gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir
onlenebilir saglik problemidir. Maruziyet veya inhalasyon yoluyla kazara zehirlenmeler
olsa da genellikle ciddi zehirlenmeler 6zkiyim amagli alimdan sonra meydana
gelmektedir.? Ge¢miste yiiksek oranda 6liim rapor edilmis ve bu, tani gecikmesine ve

hatal1 tedaviye baglanmlstlr.?’

2.1.1.1.1. Toksikokinetikler ve Organizmaya Giris Yollari

Organofosfat bilesikleri mukozalar, deri, gastrointestinal sistem, géz ve solunum
sisteminden hizla emilebilir. Solunum yolu ile zehirlenmelerde belirtiler hizli baslar.
Hastanin ortamdan uzaklastirilmasi etkiyi azaltabilir. Deri yolu ile olan zehirlenmelerde

emilim yavastir, ancak hastaneye daha geg¢ geldikleri i¢in daha ciddi olabilir. Agiz yolu



ile alimlar ya yanlhslikla ¢ocuk ve yaslilar tarafindan alinmasiyla ya da 6zkiyim
amaciyla alinmasi seklinde olusur. Parenteral alimlar ile ilgili olgular bildirilmistir.
Intravendz (IV) alimlarda bulgular erken baslar ve daha agir seyreder.

Organik fosfor bilesikleri yag dokusu, karaciger ve bobrekte dagilir ve birikir.
Bilesikler fosfat iizerinde bulunan atomlara gore siniflandirilirlar. Dort atomu da oksijen
icerenlere fosfatlar, kiikiirt icerenlere fosfotioatlar, azot icerenlere fosforamidler, azot ve
kiikiirt icerenlere fosforamidotionatlar, karbon icerenlere fosfonatlar, karbon ve kiikiirt
igerenlere 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
dontisiirler. Bu yiizden bu grupta belirtiler daha ge¢ olusur. Eger bilesik yagda ¢oziinen
veya metabolik aktivasyon gerektiren gruplardan birinde yer almiyorsa belirtiler 12 saat
icinde gorilir. Yag dokusunda depolandiklar1 icin organizmadan uzaklastirilmalar

yavastir ve daha lipofilik olanlarda birkag giin alabilir.”*?®

2.1.1.1.2. Toksikodinamikler ve Etki Mekanizmasi

Organofosfat ve karbamat bilesikleri asetikolinesteraz enzimini inhibe ederler.’
Asetilkolinesteraz  (gercek veya eritrosit asetilkolinesterazi) baglica eritrosit
membraninda, sinir dokusunda ve iskelet kasinda bulunur. Serum kolinesteraz
(psodokolinesteraz veya butirilkolinesteraz) serum, karaciger, pankreas, kalp ve beyinde
bulunur. Kolinesteraz inhibisyonu, asetilkolin reseptorlerinin asir1 uyarilmasi ile
sonuglanan sinir sinapslarinda ve noromuskiiler kavsakta asetilkolin birikimine neden
olur. Asetilkolin; merkezi, otonomik ve somatik sinir sisteminde major
norotransmitterdir. Kolinesterazin rolii, asetilkolini inaktif komponentleri olan asetik
asit ve koline hidrolize etmektir. Baslangigta olusan asetilkolinin bu asiri
stimiilasyonunu 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 bagli olarak ortaya c¢ikan nikotinik (sempatomimetik) etkiler, kas
fasikiilasyonlar1 ile sonuglanan iskelet kaslarmin persistan depolarizasyonu, kas

giicsiizliigli, hipertansiyon ve tasikardidir. Diiz kaslardaki potansiyel postganglionik



parasempatik aktiviteye bagli muskarinik etkiler, tiim organlarda (6rnegin akciger,
gastrointestinal, g6z, mesane, sekretuar bezler) diiz kas kontraksiyonlarina ve
bradiaritmiye neden olur veya ventrikiiler disritmilerle sonuglanan siniis nodu ve AV
nod iletiminin zayiflamasimna 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 aktive olamadigi bir durumdur ve fosforil grubu enzime bagh
kalarak, kalic1 kimyasal degisiklige yol acar. Yaslanma, ajanlara gore farkli zamanlarda
olur. Yaslanmadan kurtulus yalnizca yeni enzim tiretimiyle saglanir. Yaslanma ne kadar
hizli olursa, reaktivasyon tedavileri o kadar az etkili olur. Oksimlerin etkili olabilmesi
icin bu siliregten Once uygulanmalar1 gerekir. Karbamat-kolinesteraz bagi 4-8 saatte
spontan geri doner ve normal kolinesteraz molekiilii ¢oker.®?

Organofosfat ve karbamatlar ayni patofizyolojik mekanizmaya ve benzer klinik

ozelliklere sahiptirler. Bununla beraber, karbamatlar daha az toksik ve MSS’ne zayif

niifuz ederler ve benzer olmasina ragmen daha kisa ve iyi huylu klinik gidis gosterirler.®

2.1.1.1.3. Kimyasal Simiflama

Organik fosfor bilesiklerinin degisken olmasi nedeniyle zehirlenmelerin de
derecesi degiskenlik gostermektedir. Organik fosfor bilesiklerinin yikimi bilesikler
arasinda farkiliklar gostermekle beraber esas olarak karacigerde hidroliz ile olusur. Bazi
organik fosfor bilesiklerinin yikimlar1 yavastir ve yag dokusunda 6nemli miktarda
birikirler. Metilparation ve diazinon gibi bazi bilesiklerin lipid ¢oziiniirliikleri yiiksektir
ve yag dokusundan yeniden salinima bagl olarak gecikmis toksisite bulgularma yol
acabilirler. Birgok bilesik tionlardan (P=S) oksonlara (P=O) kolaylikla donebilirler. Bu
donilisiim dogada oksijen ve 1518, viicutta ise karaciger mikrozomlarinin etkisi ile
olusur. Oksonlar tionlardan daha toksiktir, fakat oksonlar daha kolay yikima

1,26,27

ugrarlar. Diinya Saglik Orgiitii’'niin organofosfat bilesiklerinin etkilerine ve

kimyasal 6zelliklerine gore yaptig1 sniflama Tablo 1° de goriilmektedir.?”?



Tablo 1. Organik fosfor bilesiklerinin etkilerine ve kimyasal 6zelliklerine gore siniflandirilmasi

Sinif Ia. Asin1 tehlikeli
Chlorfenvinphos
Coumaphos
Demeton
Disulfoton
Ethoprophos
Fenamiphos
Fensulfothion
Fonophos
Leptophos
Mephosfolan
Mevinphos
Parathion
Parathion-methyl
Phorate
Phosfolan
Phosphamidon
Prothoate
Sulfotep

TEPP

Terbufos

Trichloronat

Sinif II. Orta derecede tehlikeli

Chlorpyrifos
Diazinon
Dichlofenthion
Dimethoate
Ethion

Fenitrothion
Phosmet

Phoxim
Profenofos
Prothiofos

Sulprofos

Kimyasal 6zellik
Fosfat
Fosfotioat
Fosfotioat
Fosfotioat
Fosfotioat
Fosforamid
Fosfotioat
Fosfonotionat
Fosfonotionat
Fosforamid
Fosfat
Fosfotioat
Fosfotioat

Fosfotioat

Fosfonoamidotionat

Fosfat
Fosfotioat
Fosfotioat
Fosfat
Fosfotioat

Fosfonotioat

Kimyasal 6zellik
Fosfotioat
Fosfotioat
Fosfotioat
Fosfotioat
Fosfotioat

Fosfotioat

Fosfotioat

Fosfonoamidotionat

Fosfotioat
Fosfotioat

Fosfotioat

Sinif Ib. Cok tehlikeli
Azinphos-ethyl
Azinphos-methyl
Bromophos-ethyl
Demeton-S-methyl
Dichlorvos
Dicrotophos
Fenthion
Isofenphos
Methamidophos
Methidathion
Monocrotophos
Omethoate
Pirimphos-ethyl
Propetamphos
Thiometon
Triazophos

Vamidothion

Sinif IT1. Hafif tehlikeli
Acephate

Bromophos

Malathion
Pirimiphos-methyl

Trichlorfon

Sinif IV. Akut tehlike olasihigi

yok
Chlorphoxim
Chlorpyrifos methyl
Temephos

Tetrachlorvinphos

27,29

Kimyasal 6zellik
Fosfonotionat

Fosfotioat

Fosfotioat

Fosfotioat

Fosfat

Fosfat

Fosfotioat

Fosforamidotionat

Fosforamidotionat

Fosfotioat

Fosfat

Fosfonotionat

Fosfotioat

Fosforamidotionat

Fosfotioat

Fosfonat

Fosfotioat

Kimyasal 6zellik
Fosforamidotionat
Fosfotioat
Fosfotioat
Fosfotioat

Fosfonat

Kimyasal 6zellik

Fosfotioat
Fosfotioat
Fosfotioat

Fosfat

Organofosfat insektisitler, normal olarak ester, tiol ester veya fosfor igeren

asitlerden elde edilen asit-anhidritlerdir.?®?’ Organik fosfatlar AChE ve diger

kolinesterazlarla etkilesir. Oksonlarin AChE’ yi baskilamasi ilerleyici bir reaksiyondur.

Zehirlenme sirasinda dolasan oksonlar baslangicta artar ve zirve yaparlar. Sonra emilen



bilesigin miktar1 ve bazi metabolik faktorlerin etkisi ile azalma gosterirler. Ancak
AChE’nin baskilanmasi bu azalma sirasinda da artarak devam eder. Bu nedenle
herhangi bir zamanda 6lgililen okson diizeyleri ile inhibisyonun derecesi arasinda iligki
bulunmayabilir. Inhibisyon kiimiilatif bir etkinin sonucudur. Bilesigin biiyiik cogunlugu
organizmadan atilincaya kadar bu ilerleyici inhibisyon devam edebilir. Oksonlarin
organizmadan temizlenme hiz1 bilesigin 6zelligine gore farkliliklar gosterir. Diklorvos
birka¢ saatte temizlenirken, klorpirifos, dimetoat gibi lipofilik fosforotioatlarda yag
dokusundan yeniden dagilim nedeniyle inhibisyon giinlerce devam edebilir. 1%
Enzimin reaktivasyonu spontan gelisen bir olaydir. Enzimin yeniden aktivasyonu
deasetilasyon ve defosforilasyon ile olur. Reaktivasyonun hiz1 bilesigin kimyasal yapisi
ile yakindan iligkilidir. Dimetil fosforil AChE’nin spontan reaktivasyonu oldukca
hizhidir (yaklasik yari omrii bir saat). Bu yiizden diklorvos gibi dimetil fosforil
insektisitler viicuttan oldukea hizli bir sekilde uzaklastirilirlar. Buna karsilik paration ve
diazinon gibi dietil fosforil grubu insektisitlerde yarilanma 6mrii uzamaktadir. Protifos
gibi bir alkil grubuna sahip olup siilfiir ile fosfora baglanan ¢ok az bilesikte
reaktivasyon daha hizli olabilir. N-alkil fosforamidat grubu bilesiklerin ise spontan
reaktivasyonunun olmadigi 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 reaktivasyon
her zaman konsantrasyona bagli gelismeyebilir. Ciinkii oksimler enzimi fosforil-enzim-
oksim kompleksine doniistiiriir. Bu kompleks enzim i¢in potent bir inhibitordiir. Ancak
stabilitesi 1y olmadig1 i¢in ¢abuk kaybolur. Dolayisiyla tekrar inhibisyon bulgulari
ortaya ¢iktiginda bu komplekse baglamaktan ¢ok, reinhibisyon diisliniilmelidir. Yine de

bazen oksim enjeksiyonu kolinerjik krizlere yol agabilmektedir.?%%30

2.1.1.1.4. Klinik Bulgular

Organofosfat zehirlenmelerinde klinik belirti ve bulgular sinir kavsaklarinda
asetilkolin birikimi sonucu meydana gelir.>**** Klinik bulgu, spesifik ajanlara, absorbe
edilen miktara ve maruziyet sekline bagldir.”*" Zehirlenen hastalarm ¢ogu ilk 8-24
saatte semptomatik hale gelirler. Ancak, yagda ¢Oziiniirliigli yiiksek bilesiklerin yag

dokusundan yeniden dagilimi tekrarlayan veya gecikmis belirti ve bulgulara neden



olabilir.®* Belirtilerin baslangi zamam 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 uglarda transmitter olarak gérev alir. Bu kolinerjik reseptorler
veya sinapslar muskarinik (kalp, diiz kaslar ve salgi bezleri) ve nikotinik (otonom
ganglionlar ve motor son uglar) olarak ayrilirlar. Klinik bulgular muskarinik, nikotinik

ve santral sinir sistemi bulgular1 olarak ayrlhrlar.l’%’33

2.1.1.1.4.1. Muskarinik Bulgular

Asetilkolinin muskarinik reseptér uyarimi ile viicutta salgi artisi, tikiirik artist,
g0z yasarmast, asir1 terleme, idrar kacirma, ishal, karin agrisi, kusma ve bradikardi ile
sonuglanir. 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.*

2.1.1.1.4.2. Nikotinik Bulgular

Asetilkolin sempatik ganglion ve adrenal medulladaki nikotinik reseptorlerde
presinaptik norotransmitterdir. Asirt uyarim sonucu solgunluk, midriazis, tagikardi ve
hipertansiyon meydana gelir. Genellikle parasempatik uyarim baskindir fakat karisik
otonomik etkiler yaygindir. NoOromuskuler kavsaktaki nikotinik uyarim kas
fasikiilasyonu, kramp ve kas giigsiizliigii ile sonuglanir. Bu hastalik tablosu paralizi ve
reflekslerin alinamamasina kadar ilerleyebilir ve bu da ndbet aktivitesinin fark
edilmesini zorlastirabilir. Solunum kasi paralizisi akut solunum yetmezligi ve dliime

neden olabilir.®

2.1.1.1.4.3. Santral Sinir Sistemi Bulgular

Merkezi sinir sisteminde kolinerjik desarjin meydana getirdigi belirtiler;
anksiyete, uykusuzluk, emosyonel labilite, titreme, bas agrisi, bas donmesi, mental
konfiizyon, deliryum, halusinasyon ve ndbettir. Organk fosfat bilesikleri dolagim ve

solunum merkezlerini baskilayarak komaya yol agabilirler.®



2.1.1.1.4.4. Organofosfat Bilesiklerinin Diger Etkileri

2.1.1.1.4.4.1. intermediate sendrom

Organofosfat maruziyetinden sonraki 1-4. giinleri igerisinde meydana gelebilir ve
bunlarin yaklasik % 20 kadar1 agizdan alim sonrasi zehirlenen hastalarda
bildirilmistir.*"® Boyun fleksor kaslarin, kraniyal sinirlerle uyarilan kaslarin, proksimal
uzuvlarin ve solunum kaslarinin paralizisi goriiliir ve solunum destegi gerekebilir. Bu
hastalarda genellikle kolinerjik fazlaligin belirti veya bulgular yoktur. Elektromiyografi
tanida yardimer olabilir.*® Agresif, erken antidot tedavisi ve destekleyici 6lgiimler bu
hastalik tablosunun siddetini dnleyebilir veya iyilestirebilir.

Mekanizmas: tartigmali olmasina ragmen intermediate sendromun nedeni olarak

bazi faktorler suc;lanmaktad1r.40’41

1. Agir olgularda dolasan oksonlara bagli uzamis inhibisyon,

2. Oksim tedavisine ragmen inhibisyonun devam etmesi,

3. Uzamis nikotinik uyariin neden oldugu fonksiyonel paralizi,

4. Postsinaptik asetil kolin reseptorlerinin fonksiyonel sayisinin azalmasi

5. Postsinaptik asetil kolin reseptdrlerinde desensitizasyon ya da down regulasyon
olmast

6. Yetersiz oksim tedavisi

Baz1 hayvan calismalarinda 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 bagl olmadigimi bulmuslardir.*® Yazarlar bunun en iyi
aciklamasinin pre ve postsinaptik kas iletiminin bozulmasi olabilecegini belirtmislerdir.
Baz1 arastirmacilar elektrofizyolojik bozuklugun oksim tedavisi ile diizeldigini ve

elektrofizyolojik monitdrizasyonla bu etkinin gosterilebilecegini bildirmektedir.?"#02

2.1.1.1.4.4.2. Gecikmis Polinoropati
Bu komplikasyon ender olarak goriilmektedir. Uygun tedavi ile hastalarin

cogunda bu olay goriilmemektedir. Genellikle organik fosfor bilesigine maruz



kalinmasindan sonraki 14-28. giinlerde goriilmektedir. Periferik kas gii¢stizliigi
simetriktir ve duysal bozukluk eslik edebilir. Ancak duysal bozukluk motor bozukluktan
daha hafiftir. Bu olaydan sinir dokusunda bulunan noéropati “target” esteraz (NTE)
enziminin fosforilasyonu sorumlu olabilir ve membrana baglh yiiksek katalitik esteraz
aktivitesine sahiptir. Ancak fizyolojik fonksiyonu bilinmemektedir.#2%"4344

Organik fosfor bilesiklerinde AChE (toksik bilesikler) inhibisyonu veya NTE
(norotoksik bilesikler) fosforilasyonu daha belirgin olabilir. Hastalarda agir basan
bulgulara gore norotoksik veya ndropatik bilesiklerle zehirlenme oldugu sonucuna
varilabilir. Paraokson ve malaokson daha ¢ok norotoksik, mipafoks ise daha ¢ok

néropatik etkilere sahiptir, 22274344

2.1.1.1.4.4.3. Bagisikhik

Organik fosfor bilesikleri bagisiklik sistemi lizerine yan etkilere sahip olabilir. Bu
etkinin nedeni asetilkolinin immiin sistem {izerine olan direkt etkileri veya toksik
kimyasal stresin bir sonucu olabilir. Parationun farelerde koyun eritrositlerine karsi
IgM ve IgG cevabim baskiladigr gosterilmistir. Baskilanma kolinerjik cevap olusturan
dozlarda gozlenmistir. Organik fosfor ile ilgili islerde c¢alisanlarda notrofil
kemotaksisinin bozuldugu bulunmustur. Lokosit diizeyi normal olanlarda veya takipte
normale inenlerde prognoz daha iyi, lokosit diizeyi yiikksek olan veya takipte

yiikselenlerde kotii olarak bulunmustur.1’45‘46'47

2.1.1.1.4.4.4. Metabolizma ve endokrin

Hiperglisemi, sik rastlanilan bir 0Ozelliktir. Bazi hastalarda nonketotik
hiperozmolar koma ve glikoziiri bildirilmistir. Zehirlenme sirasinda pankreatit gelisimi
olabilir. Baz1 hastalarda hiperpotasemi gosterilmistir. Zehirlenme hormonlar iizerine de
etkiler gostermektedir. Kolinesteraz inhibitorlerinin hipofiz-tiroid ve hipofiz-adrenal
akst degistirdigi gosterilmistir. ACTH nin ditirnal ritminin bozuldugu ve zehirlenme
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 iizerine farkli etkiler goriilebilir.

Ratlarda malathiona bagh T3 ve T4 disiikliigii ve TSH yiiksekligi gosterilmistir. Bu
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etkilerin nedeni stres, asetilkolinin direkt etkileri veya organik fosfor bilesiklerinin
direkt etkileri olabilir."*

2.1.1.1.4.45. Kalp

Organofosfat zehirlenmesi ile iligkili kardiyak komplikasyonlar genellikle siddetli
ve Oliimcil olabilir. Bu komplikasyonlar ¢cogunlukla erken tani ve uygun tedavi ile
Onlenebilir.

Hem sempatik hem de parasempatik asir1 aktivitenin miyokard hasarina yol agtig1
gosterilmistir.”*® Organofosfat zehirlenmesi ile iliskili kardiyak toksisite birden fazla
mekanizma ile meydana gelmektedir. Olas1 mekanizmalar; sempatik ve parasempatik
asirt aktivite, hipoksemi, asidoz, elektrolit bozuklugu ve bilesiklerin miyokardiyuma
direk toksik etkisidir.*®

Organofosfat zehirlenmesindeki kardiyak etki sinus tasikardisi seklinde goriilen
sempatik tonusda ve ST-T segment degisiklikleri, atriyo-ventrikiiler iletide
anormallikler ve aritmilerle kendini gdsteren parasempatik tonusda artistir. Ozellikle
QT mesafesinde uzama ve ani 6lim OP zehirlenmesinde gelisen kardiyak
szelliklerdir.*

Organofosfat zehirlenmesinin bir¢ok kardiyak bulgular1 vardir. Ludomirsky ve
arkadaslarina gore kardiyak toksisitenin ii¢ fazi tanimlanabilir;’

Faz 1: Hipertansiyon ve siniis tasikardisinin oldugu kisa baslangi¢ periyodu.
Bunlar nikotinik etkilere baglanmaktadir ve sempatotonik kontrol altinda olan ve
asetilkolin ile aktive edilen adrenal medulladan asir1 katekolamin salinmasi ile meydana
gelen bir feokromasitoma benzeri durum olabilir.*

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

Faz 3: QT uzamasi, polimorfik tagikardi (Torsades de Pointes, TdP) ve ani
kardiyak 6liim bu fazin karakteristikleridir. Ugiincii faz, zehirlenmenin birkac saati

sonrasinda goriilebilir fakat bazen klinik zehirlenme belirtilerinin hafifledigi 1-15 giinler
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icerisinde de meydana gelebilir.>*** Akut fazda tedavi etkin olsa dahi ge¢ aritmiler
goriilebilir.

Genel olarak siddetli OP zehirlenmesinde QT uzamasi siklig1 zehirlenmenin
siddetine ve maruz kalinan ajanin tipine gore % 20’den % 80’e kadar degismektedir. Bu
degisiklikler genellikle zehirlenmeden sonraki ikinci veya {iglincii gilinlerden Once
baslamaz ve hatta daha sonra goriilebilir. Bu degisiklikler OP zehirlenmelerinden
sonraki iki haftada diizelebilir."***®

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
arasinda giiclii bir iliski bulunmustur bu nedenle kolinesteraz inhibisyonundan ¢ok
organofosfatin direk toksik etki olasilig iizerinde durulmaktadir.”” QT uzamasi ve
aritmiler siddetli zehirlenmelerde klinik olarak yaygindir. OP zehirlenmesindeki QT
uzamasindaki kesin mekanizma tam olarak anlasilamamistir. QT uzamasindaki
tetikleyici faktorler ve TdP’deki yiiksek risk nedenleri ileri yas, kadin cinsiyet, diisiik
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil hipetrofisi, iskemi ve ozellikle

hipokalemi ve hipomagnezemi gibi elektrolit anormallikleridir.'*®

Cogu konjenital uzun
QT sendromlar1 ventrikiiler repolarizasyonu azaltan ya Na® ya da K" iyon kanal
fonksiyon bozukluklarini igerirler. Cogunlukla potasyum dis kanallariin inhibisyonu
ile olan benzer degisiklikler metabolik anormallikler gibi edinsel faktorler veya
organofosfatlar1 igeren g¢esitli ilaglarla meydana gelebilir. Bununla birlikte OP
zehirlenmesindeki iyon kanal bozuklugu halen bilinmemektedir. Katyonlarin hiicre ici
fazlalig1 ventrikiiler repolarizasyonu geciktirir ve QT uzamasina neden olur ve erken
artdepolarizasyonlar tetikleyebilir. EKG’de patolojik uzun U dalgasi olarak goriilen bu
erken artdepolarizasyonlar baslangi¢ amplitiide ulagabilir ve ventrikiiler aritmileri
tetikleyebilir. 1%

Yapilan bir calismada siddetli OP zehirlenmelerinde EKG’de QT uzamasi
sikliginda artig olmakla birlikte QT uzamasi olan siddetli zehirlenen hastalarda mortalite

oraninin hafif zehirlenen hastalara gore belirgin derecede fazla oldugu gésterilmis‘[ir.62
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2.1.1.1.4.4.6. Ureme

Hayvan calismalar1 gebelik sirasinda organofosfat bilesigine maruz kalmanin
prenatal ve postnatal liimlere ve konjenital anomalilere yol actigini gostermistir. Ancak
ikinci trimesterden sonra normal dogum gerceklesme olasiligi yﬁksek‘[ir.l"r’8

Organofosfat zehirlenmeleri, bunlarin disinda da cesitli bulgulara yol agabilir.
Zehirlenme sirasinda bilateral vokal kord paralizisi, izole bilateral larengeal sinir
paralizisi ve termoregiilatuar merkezin bozulmasina bagli hipotermi goriilebilir. Uzun

siireli temas, optik fonksiyonlar1 bozabilir. Ayrica, artrit ve serebellar ataksi de

bildirilmistir.!

2.1.1.1.5. Tam

Tan1; anamneze, anlamli toksidromun varligina, kolinesteraz 6l¢iimiine ve spesifik
bilesiklerin referans laboratuvar Ol¢limiine dayanmaktadir. Akut ve kronik
zehirlenmelerin ikisinde de degisken olabilen klinik bulgularin ¢okluguna bagli olarak
tan1 genellikle zordur. Influenza ve viral hastaliklar gibi yanlis teshisler koyulabilir.
Toksisitenin derecesi 6zellikli bulgularin varligina dayanabilir ve hafif, orta ve siddetli
toksisite seklinde tanimlanir.®>®

Birgok olguda maruz kalinan bilesigin ismini 6grenmek olasidir ve bu durumda
tan1 koymak kolaylasir. Hastayr degerlendiren kisi bilesigin ismini 0grenmek veya
ambalajin1 gérmek igin 1srarct olmalidir. Ciinkii her insektisit ve her kolinesteraz

inhibitdrii organik fosfor degildir. Ancak bu her zaman giivenilir olmayabilir bunun i¢in

klinik bulgular ve laboratuvar sonuglari ile degerlendirme yapmak gerekmektedir.

Klinik Tam
Miyozis, bradikardi, sekresyon artisi, ile gelen her hastada kolinerjik zehirlenme
akla gelmeli ve taninin diglanmasi gerekmektedir. Hastalarin kusmugunda, mide yikama

stvisinda, nefesinde tipik organofosfatlarin kokusunun duyulmasi 6nemlidir.*®

Kolinerjik toksidrom, muskarinik, nikotinik ve santral norolojik bulgularin
baskinligina ve zehirlenmenin siddetine bagli olarak degiskenlik gdsterebilir. Santral
norolojik bozukluklarin ayirici tanisinda mental durum degisikliklerinin toksik olmayan
biitiin nedenleri, koma ve nobetler vardir. Muskarinik belirtiler astimi, kronik obstriiktif

akciger hastalifinin aktivasyonunu, kardiyojenik akciger ddemini, akut gastroenteriti,
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mantar zehirlenmesini taklit edebilir ve birincil olarak kardiyak bradikardi veya
hipotansiyon goriliir. Miyozis ge¢ goriilebilir ve okiiler maruziyet kalici miyozise
neden olabilir. Nikotinik belirtiler ¢izgili kas disfonksiyonu ve solunum yetmezliginin
diger nedenlerini taklit edebilir. Nikotinik uyarmin baskin oldugu bulgu ve belirtilerde
sempatomimetik toksinler ve c¢ekilme sendromu gibi sempatik hiperaktivitenin diger
nedenleri de distiniilmelidir. Glokom, miyastenia graves ve alzheimer hastaliginin
tedavisinde kullanilan kolinerjik ajanlar da gz oniinde bulundurulmalidir.®*

Laboratuvar tanisi

Serum ve eritrosit kolinesterazin fonksiyonel O&l¢limlerinin tanida degisken
yararlari vardir.

Eritrosit kolinesteraz enzimatik aktivitesi, sinaptik kolinesteraz inhibisyonunun
dogru gostergesidir fakat serum kolinesterazin Slgtimii ve ulasilabilirligi daha kolaydir.
Semptomatik hastaligin olusumunda kolinesteraz inhibisyonunun derecesi degiskendir,
fakat belirtiler genellikle enzim diizeyi normal degerin % 50 altina diistiigli zaman
gortiliir. Teorik olarak kolinesteraz seviyeleri toksisite ile iligkili olmalidir fakat normal
araliklarda degerlere sahip semptomatik hastalarla yalanci negatif sonuglar ortaya
¢ikabilir. Ciinkii referans o6lgiimlerde genis bir bireysel farklilik vardir ve laboratuvarlar
arasinda normal araliklarin standardizasyonu zaylf‘ur.6

Yaslanma olusmadan Once pralidoksim verilmedik¢e, serum kolinesteraz 4-6
haftada eritrosit kolinesterazi ise 90-120 giinde normale degerine doner. Akut
organofosfat zehirlenmesinde serum kolinesteraz seviyesi diisiik prognostik degere
sahiptir ve atropin ihtiyact veya mekanik ventilatér ihtiyaci ile orantili degildir."!
Kronik maruziyette oldugu gibi kolinesteraz fonksiyonu azar azar diigerse klinik
belirtiler kendini gostermeyebilir. Serum kolinesteraz seviyeleri genetik farkliliklarda,
kronik hastaliklarda, karaciger bozuklugunda, sirozda, malnutrisyonda ve diisiik serum
albumin varliginda, enfeksiyonda ve gebelikte diiger. 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 g('jsterebilir.61 Siddetli
vakalarda gogiis radyografisi akciger 6demini gosterebilir. EKG anormalligi olabilir ve

zehirlenmenin derecesi ve neticesi ile iliskili olabilir. Yaygin anormallikler ventrikiiler
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disritmi, torsades de pointes ve idioventrikiiler ritimdir. Atriyoventrikiiler bloklar ve QT
mesafesi uzamasi yaygindir.®

Elektromyografi néromuskuler kavsakta asetilkolinesteraz inhibisyonunu tespit

edebilir.®

Farmakolojik tam
Organik fosfor zehirlenmesinden siiphelenilen olgularda laboratuvar testleri
yapilamiyorsa 1 mg atropin IV yapilir. Eger antikolinerjik bulgular gelismezse

antikolinesteraz zehirlenmesinden siiphelenilrnelidir.27

2.1.1.1.6. izlem ve Tedavi

Hastalarin izlemi i¢in asagidaki gostergeler se¢ilebilir.

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

2. Eritrosit kolinesterazi,

3.Serum kolinesterazi,

4.0Organik fosfor diizeyinin izlenmesi,

5.0ksim diizeyinin izlenmesi,

6.Atropin diizeyi

Klinik bulgular ve serum kolinesterazinin izlenmesi diger yontemlere gére daha
kolay ve ucuzdur. Ancak hastanin gercek durumu hakkinda her zaman tam bilgi
vermeyebilir. Bu gostergelerin yaninda kan sekeri ve 16kosit diizeylerinin izlenmesi de
yardimc1 olabilir. Ancak klinik gostergelerle birlikte kullanilmalidir, 33264763

Tedavi; havayolu kontrolii, yogun solunum destegi, genel destekleyici dlgiimler,
emilimin nlenmesi ve antidotlarin uygulanmasina dayanir.®*® (Tablo2)

Hastanin solunum yolunun giivenliliginin saglanmas1 gerekir. Gerekirse
entliibasyon ve mekanik ventilasyon uygulanmalidir. Ancak agizdan agiza solunum
yaptirtlmamalidir. Bu hastalarda kusma, vokal kord paralizisi ve aspirasyon sik
goriildiigiinden hastanin basi yiikseltilmeli ve yan yatirilmalidir. Organofosfat bilesikleri
deriden emilebilirler. Bu nedenle deri yolu ile zehirlenenlerde veya oral alimda
giysilerine kusma sonucu mide igerigi bulasanlarda giysiler ¢ikarilmali ve deri sabunlu
su ile yikanmalidir. Eger inhalasyon ile zehirlenme olusmussa hasta kontamine

ortamdan  uzaklastirilmalhdir.  Yogun bakim c¢alisanlarinda  organik  fosfat
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zehirlenmelerini takip sirasinda zehirlenme bulgular1 gelisebilmektedir. Bu nedenle

ortam iyi havalandirilmalidir. Bakim yapan personel eldiven kullanmali ve ellerini

bakim sonrasi yikamalidir. Oral yolla zehirlenmelerde ilk dort saat i¢inde midenin y1-

kanmasi yararli olabilir. Aktif komiir emilimi azaltmakta yardimci olabilir. Eger hastada

konviilziyonlar varsa diazepam yararlidir. Oligiirik bobrek yetmezligi riskini azaltmak

icin sodyum bikarbonat verilebilir.

1,27,33,66,67

Tablo 2. Organofosfat Zehirlenmesinde Tedavi®

Dekontaminasyon

Monitorizasyon

Saglik calisanlarinin zehirlenmesini engellemek igin koruyucu

kiyafetler giyilmelidir.

Biitlin kryafetler tehlikeli atik olarak yok edilmelidir.

Hasta sabun ve su ile yikanmalidir.

Tehlikeli olan su atig1 yok edilmelidir

Kardiak monitdr, pulse oksimetre, % 100 oksijen.

Gastrik lavaj

Yarar1 ispatlanmamus.

Aktif komiir Yarar1 ispatlanmamis.
Uriner Yarar1 ispatlanmamus.
alkalizasyon

Atropin(mg)

Yetiskinde IV 1mg veya daha fazla veya c¢ocuklarda IV 0.01-0.04
mg/kg (fakat asla <0.lmg).Her 5 dakikada bir trakeobronsiyall
sekresyonlar azalana kadar tekrar et.

Pralidoksim(gr)

Nobetler

Yetiskinlerde 1-2 gr veya c¢ocuklarda 20-40 mg/kg (1 gr’a kadar

normal salin igerisinde 5-10 dakikada IV inflizyon.

Infiizyon devam genellikle gerekir.

Benzodiazepinler
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2.1.1.1.6.1. Antidot tedavisi

Kolinerjik zehirlenmelerde kullanilan iki antidot vardir: 1. Atropin, 2. Oksimler.
Atropin muskarinik reseptorler lizerinde asetilkoline kars1 yarismaci antagonisttir. Buna
karsin paralizi, kas gii¢csiizliigii ve AChE enziminin yeniden etkin hale gelmesine katkis1
yoktur. Pralidoksim (PAM) ise hem muskarinik hem de nikotinik sinapslarda AChE
aktif bolgesinde olusan fosforilasyonu ¢ozerek yeniden etkin hale gelmesini saglayan
niikleofilik bir oksimdir. Atropin ve PAM tedavisinin intravendz yolla verilmesi
yeglenir, ancak kitle imha amagcli toplu zehirlenmelerde intramuskiiler uygulamak daha
uygun olabilir. Eger intravendz olarak verilecekse atropin ile PAM ayni yoldan
verilmemelidir.*® Diazepamin atropin ve oksim kombinasyonuna eklenmesinin daha

yararli olabilecegi gosterilmistir.!

2.1.1.1.6.1.1. Atropin

Atropin, santral ve periferik muskarinik reseptorlerin yarisimer bir antagonistidir.
Asirt parasempatik uyarilma sonucu meydana gelen muskarinik ve santral etkileri
tersine ¢evirmek i¢in kullanilir. Antimuskarinik ilaglarin prototipidir. Muskarinik
agonistler ve organik fosfat pestisitleri ve organik fosfat kimyasal savas sinir ajanlari
gibi asetilkolinesteraz inhibitdrlerine maruziyette semptomatik tedavide kullanilan hem
santral hemde periferik muskarinik reseptérlerin yarismaci antagonistidir.?® Atropin bir
belladon alkaloididir. Karacigerde yariya yakini esterazlar tarafindan hidrolize edilir,
geri kalani idrarla degismeden atilir. Eliminasyon yar1 6mrii 2-5 saattir. Atropinin
toksik etkileri antikolinerjik 6zelligi ile iligkilidir. Tasikardi, midriazis, cilt kurulugu,
hiperemi, trakea ve brons mukoza salgilarini inhibe edici etkileri vardir. Santral sinir
sisteminde sanr1, deliryum ve koma olusturur. Solunum merkezini inhibe eder. Atropin
sadece postsinaptik muskarinik reseptorde etkili oldugu i¢in kas gligsiizliigii, paralizi ve
asetilkolinesteraz iizerine etkisi yoktur. Atropin i¢in tedavinin etkili oldugunu goésteren
bulgu trakeobronsial sekresyonun ortadan kalkmasidir. Tasikardi, atropin icin bir
komplikasyon degildir. Agir vakalarda ylizlerce miligram atropine ihtiyag

duyulabilir.%"™

Baslangi¢ dozu olarak hafif-orta zehirlenmelerde 1-2 mg IV ve suuru
kapal1 ciddi zehirlenmelerde 3-5 mg IV Onerilmektedir. Bu doz ihtiyaca goére her 3-5

dakikada iki katina ¢ikarilabilir.”"? Yeterli atropinizasyona ulasildiktan sonra etkisini
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siirdiirmek i¢in uygun dozda atropin infiizyonuna devam edilmesi gereklidir. Ancak

hastanin durumuna gére doz bireysellestirilmelidir.*?"3* 73"

2.1.1.1.6.1.2. Glikopirolat

Periferik etkileri atropin kadar giicliidiir. Ancak kan-beyin bariyerini 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.:"

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

olarak hastaneye geliste yapilir.”

2.1.1.1.6.1.4. Oksimler (kolinesteraz reaktivatorleri)

Inhibe olan asetilkolinesterazi reaktive ederler. Bu bilesikler aktive
kolinesterazlarin onarilmasi ve atropinin diizeltemedigi nikotinik etkilerin geri
déndiiriilmesinde yararhidirlar.?’

Oksimler niikleofilik atak ile fosfatlanmis enzimin fosfatim1 uzaklastirir. Bu
normal asetilkolinesteraz aktivitesini restore eder, fakat fosforile olmus enzim “aged”
(yaslanmis) oldugu zaman fosfat grubu geri doniislimsiiz enzime baglanir ve oksim
terapisi etkisiz kalir. Bu zaman dilimi degiskendir ve ilk 48 saat onemlidir.? Oksim
tedavisinden yarar gdren hastalarda tedavi siiresinde azalma, ventilasyon ihtiyacinin
kalkmas: ve komplikasyonlarda azalma beklenmelidir. Oksim tedavisi intermediate
sendrom tedavisi igin de verilmelidir.”"*"® Baz1 olgularda oksim tedavisi basarisiz
olabilir.?*"®"® By basarisizhgin nedenleri:

1. Doz yetersiz olabilir. Oksimler i¢in gerekli en diisiik plazma diizeyi 4 mg/L’dir.
Ancak bazi organik fosfor bilesikleri i¢in bu diizey yetersiz kalabilir. Agir olgularda
daha yiiksek diizeyler gerekebilir.

18



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

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

4. DGT70 butirilkolinesteraz mutasyonu olanlarda oksimlerce olusturulan

reaktivasyona direng olabilir.

Oksimlerin Zararh Etkileri: Hastalarin % 10’unda gecici olarak hepatotoksisite
goriilebilir. Bu olay olasilikla oksimlerin dozu ile iligkilidir. Diger bir etki fosforile

oksimlerin neden oldugu AChE inhibisyonudur.”"""

Sik Kullanilan Oksimler

Pralidoksim: Pralidoksim organik fosfat veya karbamat insektisitlerine maruziyet
saptanan veya siliphelenilen ve néromuskiiler yorgunluk veya 6nemli miktarda atropin
gerektiren hastalarda uygulanmalidir. Pralidoksimin en uygun dozu bilinmemektedir.
Genel olarak yetiskinde 100 ml % 0,9 sodyum klorid solusyonu iginde 1-2 gram dozun
15-30 dakikada verilmesi baslangi¢ olarak onerilmektedir. Pediatrik dozu 20-40 mg/kg
(en fazla 2 gram) 30 dakikanin iizerinde yiikleme dozu seklindedir.® Bu baslangig
dozlar ile kas yorgunlugu ve fasikiilasyonlar gegmemis ise 1 saat i¢inde tekrarlanabilir.
Alternatif olarak ylikleme dozu sonrasi siirekli olarak siirdiiriilen inflizyonun smirh
sayida yetiskin ve cocuklarda gilivenilir ve etkili oldugu bildirilmistir.*® Onerilen

inflizyon dozu 500 mg/saat seklindedir. Tedaviye cogu vakada 24 saat devam edilir.®”

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.

HI-6 diklorid: IV bolus dozu 500 mg’dir. Ust limiti bilinmemektedir.

HLo-7: Kullanilan etkili oksimlerden birisidir.”
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Metamidofos zehirlenmelerinde, obidoksim ve pralidoksimin etkinligi benzerdir
ve diger oksimlerden daha iyidir. Paraokson zechirlenmelerinde, en etkin oksim
obidoksimdir. Klorfenvinfos, diklorvos, malaokson gibi diger organik fosfat
zehirlenmelerinde obidoksim ve HLO6-7 diger oksimlere gore daha etkili

73,77,79
bulunmustur.

2.1.1.1.6.1.5.Diazepam

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

etkileyebilir.!

Organofosfat Zehirlenmesi Tedavisinde Giincel Yaklasimlar

De Silva ve arkadaglar1 oksim tedavisinin tek basina atropin kullanimina bir
{istiinliigii olmadigimni bildirdiler.”” Ancak bu ¢alismada oksim dozunun yetersiz oldugu
yoniinde tartigmalar mevcuttur. Oksim konsantrasyonu ve Kkolinesteraz aktivitesinin
artisginin  klinik diizelme ile korele oldugu bulunmustur. Bu bulgu De Silva ve
arkadaslarinin tezi ile ¢elismektedir. Ancak randomize kontrolli ¢alisma yapmak etik
olmadig1 i¢in bu konu tartigmali olarak kalmaya devam edecektir.”>8

Kontrolsiiz ¢aligmalar bikarbonat tedavisinin mortaliteyi % 85 oraninda azalttigin
gostermistir. pH’daki her 1 {initelik artisin organofosfatlarin hidrolizini on kat arttirdigi
belirtilmektedir.”’

Kiss ve Fazekas, IV magnezyum tedavisinin organik fosfor bilesiginin Na-K-
ATPaz lzerine olan direkt toksik etkiyi engelledigini ve ventrikiiler erken atimlar
diizelttigini rapor etmislerdir.%

Magnezyum ayn1 zamanda asetilkolin salinimini da baskilamaktadir.®

Farelerde yapilan calismada ©nceden klonidin verilmesinin organik fosfat
zehirlenmesinin toksik bulgularina karst koruyucu oldugu bulunmustur. Bu etki
olasilikla asetilkolin salinimi ve postmuskarinik reseptorlerin blokajina baglidir. Benzer
sekilde Onceden atropin ve sodyum florid verilmesi de atropinin etkilerini

arttirmaktadir. Floridin ndromuskiiler bileske ve sempatik ganglionlardaki nikotinik

20



reseptorlerde antidesensitizan etkisi oldugu disiiniilmektedir."*"% Ancak tim bu
ajanlarla ilgili daha fazla arastirmaya gereksinim vardir. Yapilan bir calismada taze
donmus plazmanin yeterli diizeyde kolinesteraz aktivitesi gosterdigini ve organik fosfat
zehirlenmesi olan hastalarda kullaniminin morbidite ve mortaliteyi azaltabilecegi

gdstermistir. Ancak bu bulgularin bagka calismalarla da desteklenmesi gerekir.®

2.1.1.2. Karbamatlar

2.1.1.2.1. Epidemiyoloji
N-metil karbamatlar (karbaril, pirimikarb, propoksur, trimetakarb) organofosfat
bilesikleri ile kuvvetli iliskili olan kolinesteraz inhibitorleridir.” ila¢c seklinde

kullanilanlar fizostigmin, pridostigmin ve neostigmindir.

2.1.1.2.2. Patofizyoloji

Karbamatlar dermal, inhalasyon ve gastrointestinal maruziyet sonrasi toksik
olabilirler.

Karbamatlar karbamilasyon yoluyla kolinesteraz enzimine gegici ve Qeri
doniligimlii baglanirlar ve inhibe ederler. Bu olay kolinesteraz enziminin etkin
bolgesinde bir serin hidroksil artigina gecici baglanmasi ile meydana gelir. Karbamat-
kolinesteraz baginin hizli, kendiliginden hidrolizini igeren karbamil-kolinesteraz
baginin ayrilmasi ile enzim aktivitesinin yenilenmesi dakikalardan birkac¢ saate kadar
gecen bir zamanda meydana gelir. Bu nedenle yaglanma olay1 goriilmez. Karbamat
zehirlenmesinde organofosfat zehirlenmesinden farkli olarak enzimin normal fonksiyon

gdrmesi i¢in tekrar sentezlenmesi gerekmemektedir.®

2.1.1.2.3. Klinik Bulgular

Yetiskinlerde, 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 nobetler
meydana gelmez. Ancak cocuklarda santral sinir sitemi depresyonu ve nikotinik

etkilerin iistlinliigii ile karbamatlarin prezentasyonu farklilik gés‘[erir.37
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2.1.1.2.4. Tam

Karbamat maruziyetinden 4-8 saat sonra kolinesteraz seviyeleri ve boylece
enzimatik aktivite kendiliginden normale doner. Kolinesteraz aktivitesinin Ol¢limii
genellikle kullanishi olmaz ¢iinkii hizli dekarbamilasyon nedeniyle nispeten normal

olacaktir.?

2.1.1.2.5. Tedavi

Karbamat zehirlenmesinin birincil tedavisi, organofosfat bilesiklerindeki ile
aynidir. Antidot atropindir ve muskarinik belirtilerde verilir. 24 saat i¢inde karbamile
olmus asetilkolinesteraz kompleksinin kendiliginden ayrigsmasi ve fonksiyonunun geri
gelmesi igin beklerken ¢ogunlukla gereklidir. Tedaviye genellikle 6-12 saatten fazla
thtiyag duyulmaz. Karbamat zehirlenmesinde PAM kullanimi tartismalidir. *>
Karbamatin kolinesteraza baglanma yar1 omrii yaklasik 30 dakikadir ve geri
doniistimliidiir; bu nedenle PAM’e az ihtiya¢ duyulur. Baz1 insan vaka raporlar1 ve
hayvan ¢alismalart PAM’in karbaril gibi monometilkarbamat toksisitesini potansiyelize
edebilecegini 6nermektedir.”® Bu anlamda zehirlenme vakasinda bilinen etken karbaril
ise pralidoksim kullanimindan sakinilmalidir. Yine de bir organofosfat bilesigi ve

karbamatin birlikte oldugu zehirlenmelerde veya insektisitin tipi bilinmiyorsa

pralidoksim kullanilmalidir.®

2.1.1.2.6. Takip ve Taburculuk

Karbamat zehirlenmesinde gecici 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
sonrasi hastalar taburcu edilebilir. Olas1 eslik eden maruziyeti veya inaktif madde
toksisitesini veya hidrokarbon gibi araglar1 degerlendirmek i¢in orta derecedeki

zehirlenmeler 24 saat gézlem ,g,rerektirebilir.6

2.2. Akut Faz Reaksiyonu
Inflamasyonun kusursuz bir tanimini vermek giictiir. Yiizyillar boyunca

inflamasyon, kizariklik, sislik, agri ve 1s1 artist gibi bilinen klinik terimlerle
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tanimlanmistir. Isik mikroskobunun bu alanda kullanilmasi, inflamatuvar hiicreler
yoluyla infiltrasyon gibi histolojik bir tanimlamaya yol agmustir.

Modern c¢agda inflamasyon, biyokimyasal yapilar ve molekiiler diizeylerde
gozlenen degisikliklerle tanimlanmaktadir. Inflamatuar siirecin karmasiklign iginde
inflamasyonun alisilagelmis doku zedelenmesine lokal tepki tanimi, gercek anlamini
yansitmaktan uzaklasmaktadir. Inflamasyonun boylesine belirsiz bir tanimi1 laboratuar
testleriyle degerlendirilmesinin giicliigiinii acik¢a ortaya koymaktadir.®” Tiim sorunlara
ragmen hekimler akut faz yanitin1 kullanarak inflamasyon derece ve diizeyi hakkinda

bilgi sahibi olmaya ¢alismaktadirlar.>

2.2.1. Akut Faz Yaniti

Inflamatuar uyariy1 izleyen birkag saat iginde toplu halde akut faz reaksiyonu
(AFR) olarak adlandirilan ¢ok sayida sistemik ve metabolik degisimler kendini
gostermeye baslar. AFR’nun bircok elementi inflamatuar uyarmin stresine karsi erken
savunma veya uyum mekanizmalarini temsil eder ve dogustan olan immiin cevabi
olusturan unsurlar olarak kabul edilir.”

Akut faz reaksiyonunun ana bileseni hepatositler yoluyla plazma proteinlerinin
sentezinin degisiklikleridir. Bu akut faz reaktanlar1 doku zedelenmesinden sonra plazma
konsantrasyonlari ve kinetiklerinde cesitli degisiklikler gdsterebilirler. Seruloplazmin ve
kompleman bilesenleri gibi bazi konsantrasyonlar normalin yiizde 50 iizerine ¢ikarken;
al-asit glikoprotein, haptoglobulin ve fibrinojen gibiler birden fazla katlanarak
artmaktadir. Insanlarda iki temel akut faz proteini olan C-reaktif protein (CRP) ve
serum amiloid A (SAA) siklikla yiizlerce kat artarak saglikli durumlarda olmasi
gerekenin Ustline ¢ikarken; ciddi inflamatuar durumlarda 1000 kattan daha fazla artis
gosterir. Buna karsin albumin, transferrin gibi negatif akut faz proteinleri diisiis
gés‘[erebilir.55

Hepatositlerle akut faz protein sentezi, inflamatuar siirece katilan sitokinler yolu
ile olusur ve aktive olmus monosit, makrofaj, endotel hiicreleri ve diger hiicreler
tarafindan salinir. Interldkin-6 (IL-6) akut faz degisikliklerinin temel indiikleyicisidir.
Interldkin-1 (IL-1) ve tiimdr nekroz faktor-o (TNF-a) gibi diger sitokinler daha smirli
rol oynar. Bu etkiler IL-1 reseptor antagonisti ve ¢Oziinebilir sitokin reseptorleri gibi

sitokin fonksiyonunun modiilatérlerinden ve diger hiimoral molekiillerden etkilenir.>
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IL-1, IL-6 ve TNF-a ozellikle akut faz yanitin siirdiiriilmesinde 6nemlidir. Oksidatif
stresin kan-beyin bariyerinin membran ve protein igeriklerine direk etkisi diginda
inflamatuar sitokin {iretimini tetikleyici ve mikroglialar ile I6kositlerden proteaz
salinimini arttirict etkisi vardir. Sitokinlerde kan-beyin bariyerinden sizintiya neden
olurlar. Ayrica membran adhezyon molekiillerinin yogun sentezlenmesini arttirarak
16kosit birikimine neden olur. Gerek hiicre i¢i adhezyon molekiillerinin aterosklerozlu
bolgede endotel tarafindan yogun iiretilmesi, gerekse endarterektomi preparatlarinda
aktive T lenfositleri ve makrofajlarin bulunmasi, akut inflamatuar cevabin, plak
oynaklig1 ve bulgularin ortaya ¢ikisim1 kolaylastirdigimi diisiindiirmektedir. Iskemik
inme gecirenlerde CRP ve SAA yiiksek olarak bulunmaktadir. Ayrica yiiksek CRP
diizeyi ile kardiyovaskiiler olaylar arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Aspirin ve
statinlerin CRP’ yi diisiirerek inme riskini azalttigina iliskin veriler elde edilmistir.s3
Akut faz proteinleri, siirekli bir diizen icinde degismez, bu da yapimin
dengelenmesi i¢in muhtemelen sitokinlerin etkilesimini ve degisik birlikteliklerini, hatta
degisen kosullarda ayarlanmasini igeren bagimsiz ayarlanmis mekanizmalar1 gosterir.
Bilimsel varsayimlar, akut faz protein konsantrasyonundaki degisimlerin, doku
zedelenmesinin yol agtiklari ile bas edebilmek icin fonksiyonel kapasitede gelismeye
yol agtigin1 disiindiirmektedirler. Akut faz proteinlerine atfedilen fonksiyonel
etkinlikler arasinda konak savunmasina direk katilim (6rn. kompleman yolaginin
aktivasyonu ile) proteinaz inhibisyonu ve antioksidan aktivite vardir. Akut faz
proteinlerinin in-vitro etkileri in-vivo olaylara uygun olmayabilir ve baz1 olgularda AFR

yarar yerine zarar verebilir.*®

2.2.2. Inflamatuar Yanitta Likositlerin Rolii

Dokuda 16kositlerin birikmesi, inflamutuar yanit igin gerekli bir olaydir.
Mononiikleer fagosit sistem, monoblastlar, promonositler ve monositlere ek olarak
retikiiloendoteltal sistemin farkli doku makrofajlarindan olusur. Makrofajlar nétrofil
fonksiyonlarmin ¢oguna sahip uzun siire yasayan fagositik hiicrelerdir. Ayrica
notrofillerden farkli olarak bir¢ok immiinolojik ve inflamatuar olaya katkida bulunan
sekretuvar hiicrelerdir. Monositler, nétrofillere gére daha yavas bir diapedesis ile
dolagimi terk ederler. Kandan dokuya gegtikten sonra farkli anatomik bolgelere 6zgiin

fonksiyonlar kazanmis makrofajlara doniisiirler . Alveolar makrofajlar, karaciger kupfer

24



hiicreleri, splenik makrofajlar, peritoneal makrofajlar, kemik iligi makrofajlari, lenfatik
makrofajlar, beyin mikroglial hiicreleri ve dendritik makrofajlar hepsi 6zellesmis
fonksiyonlara sahiptirler. Makrofajlardan salinan {iriinler arasinda lizozim, notral
proteazlar, asit hidrolaz, arjinaz, kompleman parcalari, enzim inhibitorleri, baglanma
proteinleri, niikleozidler ve sitokinler (TNF- a, IL-1, -6, -8, -10, -12, -15, -18) yer alir.®

Genel olarak monosit-makrofajlar, dogal immiinite ile ilgili savunmanin ilk
basamaginda yer alirlar. Bununla birlikte, lipopolisakkaritlere baglanma T lenfositlerine
antijen sunma gibi fonksiyonlarin ve IL-1, TNF-a, IL-6, IL-12 gibi T ve B lenfositlerin
antijen-6zgiin  aktivasyonunda merkezi rol oynayan faktorlerin = sekresyonunu
yonlendirerek, kazanilmig immun yanitin ortaya ¢ikmasinda en 6nemli rolii oynarlar.
Onceleri monosit-makrofajlarn immiin sistemin esas antijen sunan hiicreleri olduklari
diisiiniilmtis olsada, su anda; dendritik/Langerhans hiicrelerinin viicuttaki en gii¢lii ve en
etkili antijen sunan hiicreler olduklar1 agiktir. Monosit-makrofajlar antikorla-kaplanmis
bakterileri, tiimor hiicrelerini ve bazi otoimmiin hastaliklarda normal hemotopoetik
hiicreleri yok etme gibi dogal immiin fonksiyonlara aracilik ederler. Aktive makrofajlar
antijen-6zgiin olmayan litik aktivitedede rol oynayabilirler ve tiimor hiicrelerini antikor
yoklugunda ortadan kaldirabilirler. Bu aktivitelere genis olgiide sitokinler (TNF-a ve
IL-1) aracilik ederler.”

Notrofil proteazlar, antimikrobial etkilerinin 6tesinde 6nemli roller oynar: ayni
zamanda kazanilmis ve dogal immiin yaniti giiclendirir veya baskilar. Ornegin fagositoz
sirasinda salman laktoferrin, TNF-a, IL-1 ve IL-2’nin salinimini azaltarak lenfosit
proliferasyonunu inhibe edebilir. Proteinaz-3, monosit ve nétrofillerde membrana bagli
TNF-a ve IL-1’in serbest kalmasim1 saglayarak bu sitokinlerin aktif formlarinin
salinmasi giiclendirdigi bildirilmistir. Jelatinaz-B’nin pasif durumdaki IL-1°1 aktif
formuna doniistiirdiigii ve IL-8 aktivitesini; bu kemoatraktani boliip, salinimini arttirma
yoluyla nétrofil akimimi arttirarak giiglendirdigi gosterilmistir. Bir calisma serisinde
notrofil elastazin, makrofajlar iizerindeki fosfatidilserin reseptdrlerini bélme ve bozma
yetenekleri sayesinde, proinflamatuar bir rol oynadiklart one siiriilmiistiir. Apoptotik
hiicreler membran degisikliklerine girerek fosfatidilserin’in kendi reseptorii ile
etkilesmesi, Timor Biliyime Faktorii (TGF-B) olusturma yolunda, inflamasyonu
baskilayan bir makrofaj yanitina neden olur. Notrofil elestazin varligi bu etkilesimleri

bozarak inflamasyonun siirmesine izin verebilir.”
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2.2.3. Fibrinojen

Plazma fibrinojen degerleri yeni tanimlanmis risk faktorlerinden olup artmis
diizeyleri aterosklerotik iskemik inme riski ve iskemik kardiyomiyopati riskini
arttirmaktadir. Fibrinojen diizeyleri siki genetik kontrol altinda olmasma ragmen
cevresel faktorler de plazma diizeyini ¢ok etkiler. Kan viskozitesini degistiririr ve
kirmiz1 kiirelerin ve trombositlerin agregasyonunu etkiler. Sigaranin birakilmasi,
egzersiz, hormon replasman tedavisi ve fibrat tedavisi plazma fibrinojen diizeylerini
diisiiren girisimlerdir. Fibrinojen diizeyinin 3,6 g/L diizeyinin iizerinde olmasi halinde

gecici iskemik atak ve inme i¢in OR 1,8°dir.**

2.2.4. C-Reaktif Protein

C-reaktif protein (CRP) tiim insanlarin plazmasinda eser miktarda mevcuttur. 23
k-D subiinitlerine kovalent olmayan bir bagla baglanan 5 benzer altbirim igeren bir
pentamerdir.>Akut hastalig1 olan bireylerin serumlarinda streptococcus pneumoniae’nin
hiicre duvarindaki C-polisakkaride baglanabilen bir madde varlig1 ilk kez 1930’da
tanimlandi. Daha sonra bunun bir protein oldugu gosterildi ve C-reaktif protein adi
verildi. Inflamatuar yanitta artacak olan ilk akut faz proteinlerinden ve ayn1 zamanda en
dramatik konsantrasyon artist gosterenlerden biridir. Belli bashh sentez yeri
kalracig“gerdir.98

C-reaktif protein en 6nemli aktivasyon fonksiyonlari, birgok biyolojik ligand ile
etkilesimden ve Fc-gama reseptoriine baglanarak immiin sistem hiicreleri ile

etkilesiminden sonra Clq’dan baslamak iizere™

klasik kompleman yolunu harekete
gecirmesidir. Boylece CRP dogal ve sonradan gelisen immiinite arasindaki boslukta
koprii kurar ve erken etkili inflamatuar yanit saglayabilir. CRP’nin diger fonksiyonlari
ise anti inflamatuar olmasidir, bu CRP’nin inflamatuar olaylarin seyri sirasinda birgok
patofizyolojik roliiniin olabilecegini akla getirmektedir.>® Akut inflamatuar uyariy:
takiben CRP konsantrasyonlari, doku zedelenmesinin yayginlig: ile orantili olarak 2-3
giin igerisinde, hizli bir sekilde en iist diizeye ulasir. Eger devamli bir uyar1 yoksa CRP
diizeyleri oldukca hizl1 bir sekilde diiger. Yarilanma siiresi 18 saat kadardir. Ancak aktif
romatoid artrit veya pulmoner tiiberkiiloz gibi kronik inflamatuar durumlarda veya

yaygin malign hastalik varliginda serum CRP konsantrasyonlari devamli olarak yiiksek

seyreder.> Diiirnal, mevsimsel ritimler, yas faktorleri CRP seviyesini etkilemez.'® CRP
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konsantrasyonunun tek belirleyicisi sentez hizidir. Buda direk olarak CRP iiretimini
tetikleyen patolojik siirecin yogunlugunu yansitir. Uretimi arttiran uyari ortadan kalktig
zaman dolasimdaki CRP konsantrasyonu hizla diiser. Buda hizli gozlem ve karar
gerektiren serebrovaskiiler olaylarda onemli bir tedavi ve prognostik yaklagim
saglayabilir.*®

Immiinoassey veya lazer nefelometri ile dogru bir sekilde ve uygun bir maliyetle
serum CRP diizeyleri olgiilebilir. Saglikli eriskinlerde genellikle CRP’nin serum
diizeyleri 0.2 mg/dI’nin altindadir. 1 mg/dl ile 10 mg/dl arasindaki degerler orta
derecede artis, 10 mg/dl’nin tiizerindeki degerler ise belirgin artis olarak kabul
edilmektedir.15-20 mg/dl kadar yiiksek olan CRP degerleri bize bakteriyel
enfeksiyonlarin varligini gosterir.>

C-reaktif protein diizeylerinin klinik yorumunda mubhtelif farkliliklar vardir.
Labaratuvar birimleri farkli olabilir ve niifus ¢aligmalari birbiri ile uyumsuz, normalden
farkli dagilimlar gosterebilir. Bu ylizden CRP verilerinin degerlendirilmesinde
parametrik istatistiksel testler uygun degildir. Normal yaslanma ile CRP diizeyinde
onemli sayilabilecek bir artis gézlenmistir. Bunun nedeni diisiik dereceli inflamatuvar
olaylarin neden oldugu yasla-iligkili hastaliklar1 yansitmasi olabilir.>> CRP’nin
belirlenmesi 1. Organik hastaliklarin taranmasinda 2. Inflamatuar hastaligin
aktivitesinin degerlendirilmesinde 3. Romatolojik hastaliklar, malign hastaliklar ve
cerrahi sonrasi araya giren enfeksiyonlarin saptanmasi 4. Bakteriyolojik inceleme i¢in
ornek almanin gii¢ oldugu ve yenidogan sepsisi ve menenjiti yonetiminde klinik olarak
yararlidir. Kordon kaninda CRP konsantrasyonu disliktiir fakat rahim igi
enfeksiyonlarda ¢ok yiiksek seviyelere ulasabilir. Vajinal dogumdan sonra yenidoganda
CRP diizeyleri birkag giin yiiksek seyreder, daha sonra normalin altina iner, 1-2 hafta
icinde normal eriskin diizeyine ulaslr.98

Enfeksiyoz vaskiilitler, enfeksiyonlar ve iskemik inme i¢in Onemli risk
faktorleridir. Bu durum hemostaz dengesini koagiilasyona dogru kaydiran tromboplastin
veya inflamatuar sitokinler gibi aktive olmus monosit iiriinleri nedeniyle olabilir. Akut
faz proteinlerinin artmig sentezi ve 10kositoz gelismesi kanin akigkanligini kotii yonde
etkiler. Akut faz proteinleri inmede son yillarda tekrar 6nem kazanmustir. Bunlardan en

Oonemlisi siiphesiz CRP’dir.
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2.2.5. Sitokinler

Sitokinler, ¢ok cesitli hematopoetik ve hematopoetik olmayan hiicre tipleri
tarafindan tretilen ¢6ziinebilir proteinlerdir. Hem dogal hem de kazanilmis immiin yanit
icin kritik 6nem tasirlar. Bircok immiin, inflamatuar ve enfeksiyoz hastalik durumunda
gorev alirlar. Sitokinler immiin sistem hiicrelerinin biiylime gelisme ve aktivasyonunun
diizenlenmesinde ve inflamatuar yanitin olusumunda rol alirlar. Farkl: sitokinler benzer
fonksiyonlara sahip olmakla birlikte bir sitokin bir¢ok farkli hiicre iizerinde etki
gosterme yetenegine sahiptir. Bu 6zellik sitokin reseptdriiniin bir¢ok hiicre tarafindan
icerilmesiyle miimkiindiir ve sitokin aglarmin olusmasma yol acar.®® (Tablo3).
Sitokinler, genel oarak hiicresel aktivasyon, biiyiime, farklilasma, fonksiyonel hiicre
yiizeyi molekiil ekspresyonu ve hiicresel efektoér fonksiyona yol acan gen aktivasyonu
tizerinden etkilerini gosterirler. Bu baglamda sitokinlerin immiin yanitlarinin
diizenlenmesinde ve birgok hastaligin patogenezinde dramatik etkileri vardir.®®
Sitokinlerin etkileri sunlar olabilir;

1. Hedef hiicre sitokini salgilayanla ayn1 oldugunda otokrin,

2. Hedef hiicre yakininda oldugunda parakrin,

3. Sitokin dolasima katildiginda ve kaynagindan uzakta etki ettiginde endokrin
etki denir.®®

Sitokinlerin temel aminoasit dizilimleri g6z dniinde bulunduruldugunda 5 reseptor
grubu vardir. Sitokinlerin plazma konsantrasyonlar1 ve sitokin reseptorleri klinik olarak
oldukca yararhidir. Ancak plazma yar1 Omiirlerinin kisaligi, bloke edici faktorlerin
varligl, dogal inhibitérler ve diger teknik nedenler ile sayisal deger olarak
Olgiilmelerinde sorunlar vardir. IL-6 inflamatuar uyariya, baglangicta ¢ok hizli
degisikliklerle ve CRP ve SAA’dan daha fazla oranlarda yanit verebilir. Akut ve kronik
inflamasyon ve travma, IL-6 diizeylerinde artma ile birlikte hastaligin seyri ve siddeti
ile uyumludur. Farkli hastaliklarda degisik sekilde sitokin cevaplarinin saptanmasi
nedeni ile sitokinlerin tanisal degeri olabilecegi ileri siiriilmektedir. Ancak sitokin ve
reseptOrlerinin - Olglimlerinin  yiiksek  maliyeti, smurli  kullanilabilirligi ~ ve
standardizasyonunun olmamasi nedeniyle halen klinik kullanimda iimit verici

gérﬁnmemektedirss.
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Tablo 3. Sitokinler'®

Sitokin Reseptor Hiicre Kaynag1 Hiicre Hedefi Biyolojik Aktivite
Monosit/makrofaj, mast Ates, anoreksi, sok, kapillar sizma
hiicreleri, bazofiller, sendromu, 1okosit sitotoksisitesini
TNE-4 TNF-R1, TNF- eozinofiller, NK, T Eritrositler hari¢ tim arttirir. NK hiicre fonksiyonunu,
R2 hiicreleri, B hiicreleri, hiicreler akut faz
keratinositler, fibroblastlar, protein sentezini, proinflamatuvar
timus epitelyal hiicreleri sitokin yapumini arttirir.
TNF- TNF-R1, T ve B hiicreleri Er1tros1tnler hari¢ tim | Hiicre s1totoks1s1tes1,_ lf:nt'" digiimi
hiicreler ve dalak gelisimi
Adezyon molekiilii sentezi,
Monosit/makrofajlar, B ndtrofil ve makrofaj gogunu
- hiicreleri, fibroblastlar. artturr. Sok ve atest
IL-16,B Tipl,2 IL-1R . . N " Biitiin hiicreler taklit eder. Hepatik akut faz
timus epitelyal hiicreleri, Ktanl
endotelyal hiicreler _ feaktanjarin .
sentezini arttirir. Hematopoezi
kolaylastirir.
Monosit/makrofaj T
IL-2 IL-2R T hiicreleri hiicreleri, B hiicreleri T ve NK hiicre aktivasyonu ve
hiicreleri
Monosit/makrofaj, mast
NK, T hiicreleri, mast hiicreleri, Hemopoetik progenitorlerin
IL-3 IL-3R N . R . N
hiicreleri eozinofiller, kemik sitiimiilasyonu
iligi progenitorleri
Yardimei T hiicre ¢ogalmasi ve
. . .. .| Monosit/makrofaj, NK,T farkhlasmam?l’ B ve plazma
T hiicreleri, mast hiicreleri, hiicreleri. B hiicreleri hiicre
IL-4 IL-4R noétrofiller, eozinofiller, u L u i farklilagmasi. Fakat T hiicre ve
.. noétrofiller, eozinofiller, -
endotelyal hiicreler .. monosit
endotelyal hiicreler . L -
tizerine anti-inflamatuvar etkisi
vardir.
IL5 IL-5R T hucrelen,. mast hiicreleri, Eozinofiller, bazofiller EQZInOfII aktlvasyonu ve
eozinofiller migrasyonunu diizenler
Monosit/makrofajlar, B Monosit/makrofaj, T ?tliefsalz ﬁlrio ff;ﬁpﬁﬁsff
IL-6 IL-6R hiicreleri, hiicreleri, B hiicreleri, > 1y
hepatosit hepatosit osteoklastin
biiyiimesi ve farklilagsmas1
B, T ve NK hiicre prokiirsorlerinin
Kemik iligi timus epitelyal | T hiicreleri, B hiicreleri, farklilagmasi, T ve NK
IL-7 IL-7R i . S, . 2 ..
hiicreleri kemik iligi hiicreleri hiicrelerinin
aktivasyonu
Notrofil, monosit ve T hiicresinin
tutunma ve migrasyonunu arttirir.
Monosit/makrofaj, T Monosit/makrofaj, T Bazofilden histamin salinimini
IL-8 CXCR1 hiicreleri, notrofiller, hiicreleri, notrofiller, uyarir.
-CXCR2 fibroblastlar, epitelyal ve bazofiller ve endotelyal Anjiyogenezisi stimiile eder.
endotelyal hiicreler hiicreler Hepatik
prekiirsorlerin proliferasyonunu
baskilar.
Mast hiicreleri, B B é\ézls;lzleIhlé}creek}u}éun;e ‘1/:;
IL-9 IL9R T hiicreleri hiicreleri, kemik iligi co8 » g1 Ve gk yapiml,
rogenitorleri onkogenezde IL-4
P ile birlikte caligir
Moposnt/makrofaj, mast B ve mast hiicre aktivasyon ve
hiicreleri, bazofiller, . .
eozinofiller. NK. T Monosit/makrofaj, mast | farklilagsmasini uyarir. Ancak T
IL-10 IL-10R .. . Lo hiicreleri, T hiicre farklilasmasini inhibe eder.
hiicreleri, B hiicreleri, .. . .. . . K A
A - hiicreleri, NK hiicreleri | Makrofaj proinflamatuvar sitokin
keratinositler, fibroblastlar, inh
timus epitelyal hiicreleri )
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IL-1; hipotalamusta ates mekanizmasinin baslatilmasi, kemik iliginden
l16kositlerin hareketi, lenfosit ve notrofillerin aktivasyonu gibi pek c¢ok fonksiyona
sahiptir. TNF-o, IL-1’in birgok etkisini arttiran bir pirojendir. Gram negatif sok
patogenezinde, toksik oksijen liriinlerinin yapiminda etkilidir. TNF-a ek olarak, bir¢cok
kronik hastalikta goriilen asir1 tiiketime (Kaseksi) neden olan katabolik degisiklikleride
arttirir.” Ayrica TNF-a, IL-1 ve diger sitokinler tarafindan fibroblastlarin taklit
edilmeleri, matriks parg¢alanmasini taklit ederek fibroblastin proinflamatuar aktivitesiyle
sonuglanir. Parcalanmis kollejen peptitleri ve fibronektin, kemotaktik oOzellikleriyle
lenfosit ve monosit toplanmasini saglarlar. TNF-a ve IL-1’in ikisi de fibroblastlarin IL-
6 iretimini taklit ederler. IL-6 hepatositlerde akut faz proteinlerinin en Onemli
arttiricisidir ve plazma hiicre cogalmasinin énemli bir des‘[ekleyicisidir.102

Iskemik beyin hasarinda, inflamasyon hem hastalik patogenezinde hemde klinik
seyir ve prognozda rol oynayan bir faktdr olarak 6nem kazanmaktadir. Iskemik beyin
hasarina ikincil akut faz cevabi, eritrosit sedimentasyon hizi yiiksekligi veya fibrinojen
yiiksekligi ile tespit edilmistir. Proinflamatuar sitokinler i¢inde en ¢ok galisilanlar IL- 6,
TNF-o ve IL-1B’dir. Bunlar baslica monositlerce iiretilir, ancak az olarak fibroblast,
endotel hiicreler veya mikroglialar tarafindanda iiretilebilir.'® IL-1, 6zelliklede IL-1p
santral sinir sisteminde mikroglial hiicreler, astrositler, néronlar ve endotelyal hiicreler
tarafindan sentezlenir. Noronal hasar oldugu zaman tiretimi artar. Beyinde iiretilen IL-
I’in iskemi sonrasi akut ndrodejenerasyonda ve eksitotoksik hasarda aracilik ettigi
gosterilmekle birlikte, belirleyici seviye halen bilinmemektedir.'%

Timor nekroz faktor-o aktivitesi serebrovaskiiler hastaliklarda yiiksek olarak
gosterilmigtir. Beyin Omirilik Sivist (BOS), trombosit aktive edici faktér (PDGF)
seviyeleri ile TNF-a seviyeleri paralel bir artis gdstermektedir. inme risk faktorleri
tasiyan hayvanlarin, serebral hasar sonrasi protrombotik, proinflamatuar ve kemotaktik
mediyatorleri kontrol grubundan daha fazla salgiladigi tespit edilmistir.'® Iskemik
inmenin akut fazinda IL-6"nin periferik kanda hizli bir yiikselisi tespit edilmistir. Bu
durumun beyin hasarinin erken fazinda mononiikleer fagositlerin aktivasyonunu
gosterdigi diisiiniilmiistiir. Inme hastalarinda IL-6; enfarkt hacmi, viicut 1s1s1, glukoz ve
fibrinojenle korele bulunmustur. IL-6 immiinregiilatuar, trofik ve proinflamatuar
ozellikler tasiyan bir sitokindir. BOS’ta IL-6’min Merkezi Sinir Sistemi (MSS)

tutulumlu vaskiilitlerde 6nemli oldugu kanitlanmistir. 1L-6 aktivitesi ile, SSS hastalik
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aktivitesi paralellik gostermektedir. IL-8 seviyeleride BOS’ta yiliksek bulunmustur.
BOS’ta iskemik serebral lezyonlu hastalarda ICAM-1, VCAM-1, E-selektin ve
PECAM-1 (platelet endotelyal hiicre adhezyon molekiilii) diizeyleride yiiksek
bulunmustur.100

Kemokin terimi ise, sitokinlerin, hiicreler arasinda kemotaksiye aracilik eden
Ozgln bir grubu i¢in kullanilmaktadir. IL-8 interlokin olarak isimlendirilmis tek
kemokindir. Heparin baglama o6zelligine sahip, bazik polipeptit yapisinda olan bir
sitokindir ve akut inflamasyonlarda damarlar arasi1 trafigi kontrol eder. Kompleks
diizenleyici etkilesimler (Agonist/Antagonist) siiren inflamatuvar yanitlart baskilamak
icin vardirlar. Bu durum siklikla sitokin etki yollarini diizenleyen antagonist sitokinlerin
ve ¢ozliniir reseptorlerin paralel sekresyonu ile basarilir. Boylece Th-1’in (T helper-1)
TNF-a ve IL-1 {izerinden yaptig1 yanitlar kismen Th-2 (T helper-2) tipi sitokinleri (IL-4
ve IL-10) ile baskilanir. Th-2 yanitlari, Th-1 yanitlarin1 dengeler ve Th-2 yanitin eksik
oldugu durumlarda, abartili Th-1 yanit1 gozlenebilir. Benzer diizenleyici halkalar diger
16kositler i¢in ¢alisir, TNF-o ve IL-10’un makrofaj sitokin salinimi ve etki fonksiyonu

1% nhibitor sitokin aktiviteleri genellikle

lizerine dengeleyici etkileri mevcuttur.
proinflamatuar sitokinlere gore tamimlanir. Ornegin IL-10, TNF-a ve IL-1p’nin pek gok
inflamatuar etkilerine karsi koyar. Adhezyon-molekiil ve MHC (hiicresel tanimlayicilar)
sentezini azaltir, fakat B hiicre aktivasyonunu ve immiinglobiilin sekresyonunu giiclii
bir sekilde aktive eder. Benzer olarak normalde proinflamatuar bir unsur olarak kabul
edilen TNF-a T hiicre fonksiyonunun ayarlanmasinda 6nemli bir role sahip olabilir.
Onemli bir nokta inflamasyonun en uygun sekilde baskilanmasi igin sitokin
birlikteliklerinin gerekliligidir.(6rn, I1L-4, IL-10 ve IL-11 birlikteliklerini igeren
kombinasyonlar). Antiinflamatuar sitokinlerin yalniz basina uygulanmasinin kronik
hastaliklar baglaminda pek etkisi yoktur.*®®

Yeni olarak 16kositler arasinda denge etkilesimlerin ayarlanmasinda sitokinlerin
rolii ortaya ¢ikmistir. Boylece anti-inflamatuar yollar, hiicre temasini takiben, sitokin-
aktive T hiicreleri ile IL-10 salintmin1 monositler {izerinden arttirabilirler. Ornek olarak

kismen T hiicre bagimli olan romatoid artritte, sinovyal membranin IL-10 salinimi,

TNF-a saliniminin ayarlanmasi i¢in geri bildirim olacaktir.'%®
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, prospektif olarak ve 2 yil sliresince acil servise organik fosfat
zehirlenmesi ile gelen hastalar1 igerecek sekilde planlandi. Caligma siiresince acil
servise organik fosfat zehirlenmesi ile getirilen, organik fosfat alim hikayesine ve klinik
ozelliklerine gore tani konulan ve tedavi baslanan hastalar ¢alismaya alindi. Yas,
cinsiyet, hastanede kalig siiresi, solunum destegi ihtiyaci, sonlanim, solunum sayisi,
yattig1 siire boyunca verilen toplam atropin ve PAM miktari, gelisteki kardiyak bulgular
kaydedildi ve hastanin bagvuru aninda alinan eritrosit kolinesteraz diizeyi ile yukarida
sozii edilen klinik Olgiitler ile arasindaki klinik iligki arasinda istatistiksel bir baglanti
olup olmadig1 degerlendirildi. Analiz i¢in acil servise basvuru aninda antidotal tedavi
baslanmadan 6nce nabiz sayisi, kan basinci degeri ve elektrokardiyografik degisiklikler
kay1t altina alindi. Elektrokardiyografide; ritim, nabiz, PR mesafesi, QRS siiresi, Bazett
formiiliine gore diizeltilmis QT mesafesi, ST-T degisiklikleri, sag dal blogu, sol dal
blogu, sag aks sapmasi, sol aks sapmasi degerlendirildi. Olen hastalar ile iliski ayrica
degerlendirildi. Ozgegmislerinde kalp hastaligi olanlar ¢alismaya almmadi. Etik kurul
onay1 alindiktan sonra ¢alismaya baslandi.

Klinigimize organofosfat zehirlenmesi nedeniyle gelen hastalar acil serviste rutin
ilk acil miidahaleleri yapildiktan sonra acil servise yatirildi. Nazogastrik sonda takilarak
% 0,9 serum fizyolojik ile mide yikama islemi yapildi. Vendéz damar yolu agild1 ve
2000-2500 /mz/giin olacak sekilde % 0,9 serum fizyolojik ve % 5 Dextroz soliisyon
inflizyonu baslandi. Atropin hastalarin sekresyonlari kuruyuncaya kadar intravendz
yoldan puse verildi. Sonra 1 mg/kg/giin dozunda devamli infiizyon uygulandi.
Hastalara uygulanan atropin dozu hastalarin klinik izlemlerine gbre puse ya da
inflizyon halinde arttirillarak veya azaltilarak diizenlendi. Hastalarin bir kismina ilk gelis

aninda PAM 2 gr uyguland1 ve sonrasinda inflizyon olarak verildi.

3.1.Eritrosit Kolinesteraz Diizeyinin Olgiilmesi
Kantitatif olarak yapilan kolinesteraz 6l¢iimii Ellman ve arkadaslar1 yonteminden
uyarlanmlstlr.96 Kan kolinesteraz aktiviteleri 30°C’de incelenmistir. Eritrosit

kolinesterazin normal degeri ortalama 18,42+4,81 olarak ahnmls‘ur.97
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3.2. Laboratuvar

Serum Kolinesteraz: Roche Cobe Integra 800 cihazi ile S-butyryltiocholine iodide
yontemi ile galisildi. Normal Degeri 6400-15500 IU/L dir.

Calismaya dahil edilen hastalarin tiimiinden acil servise basvurudan ve tani
konulduktan sonra ve hastalarin taburculuklarinda 6nce ¢alismada kullanilmak {izere
kan 6rnegi alindi. Aliman kan Orneklerinden C-reaktif protein (CRP), beyaz kiire
(WBC), fibrinojen, trombosit, interlokin 6 (IL-6), interlokin 10 (IL-10), timér nekroz
factor-alfa (TNF-a) diizeyleri ¢alisildi. Alinan kan orneklerinin analizi Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi merkez laboratuarinda calisildi.

Beyaz kiire ve trombosit i¢in kan ornekleri EDTA’ 1 tiipe alindi ve Ornekler
otomatik hematoloji analizi yapan Symex XT-2000i (Roche®) markali alet ile ¢alisildi.
Analiz lazer empedans flow sitometri yontemi ile yapildi. WBC normal degeri 4-10 uL
ve trombosit normal degeri 150-500 uL idi. Fibrinojen i¢in kan 6rnegi 0.8 ml sitrat dolu
olan tiipe 1.2 ml kan eklenerek MDA Fibriguik® markali alet ile enzimatik
polimerizasyon yontemi ile ¢alisildi. Fibrinojen normal degerleri 200-250 mg/dL idi.
CRP monoklonal antikor yontemi ile Dade Behring BN II (Roche®) ile calisildi ve
referans araligt BCR CRM 470’ e gore standardize edildi. CRP normal degerleri 0-8.2
mg/L idi. interlokin ve TNF-a diizeyleri ise ELISA yontemi ile ¢alisildi. IL-6, IL-10 ve
TNF-a diizeyleri klinik olarak degerlendirildi.

3.3. Istatiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 18,0 paket programi kullanildi. Cinsiyet,
ventilator ihtiyact gibi kategorik Olglimler sayr ve yiizde olarak, serum-eritrosit
kolinesteraz gibi sayisal Ol¢limler ise ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde
ortanca ve minimum-maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik Olgiimlerin gruplar
arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda sayisal
Olcimlerin  karsilastirilmasinda  varsayimlarin  saglanmasi durumunda Bagimsiz
gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi
kullanildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal olglimleri ikiden fazla grup arasinda
genel karsilastirmada Kruskal Wallis testi kullanildi. Sayisal ol¢limler arasindaki

etkilesimi incelemede varsayimlarin saglanmast durumunda Pearson korelasyonu,
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varsayimlarin saglanmamast durumunda ise Spearman korelasyonu kullanildi. Tim

testlerde istatistiksel dnem diizeyi p<0,05 olarak alindi.

Tablo 4.Glasgow koma skalas*

GOZ ACMA PUAN
Kendiliginden 4
Sozle 3
Agriyla 2
Yanitsiz 1
SOZEL YANIT
Uyanik, her seyin farkinda )
Her seyin farkinda degildir; 4
bilingsiz konusur
Anlamsiz konusur 3
Homurdanma ve anlamsiz 2

sesler ¢ikarma

Yanitsiz 1

MOTOR YANIT

Emirlere uyar

Agrinin yerini belirler

Agniyla fleksiyon yanit

Anormal fleksiyon postiir

Ekstansiyon postiirii

RN W A~ o] O

Yanitsiz
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 39 hasta alindi. Ayn1 donemde zehirlenme nedeni ile 851 hasta
gelmisti ve calismaya alinan hastalar bu olgularin % 4,6’sin1 olusturdu. Hastalarin 19°u
(% 48,7) kadin, 20’si (% 51,3) erkek idi. Yas ortalamasi 35,82+19,57 yil idi.

Acil servise ilk gelislerinde 7 (% 17,94) hastanin suur bozuklugu veya solunum
yetmezligi nedeniyle mekanik ventilator ihtiyact mevcuttu. Otuz iki (% 82,06) hastanin
ise mekanik ventilator ihtiyact olmada.

Hastalara atropin tedavisi verildi. Hastalara verilen toplam ortalama atropin
miktart 330,82+662,87 mg idi. Yirmi dort hastamiza 1,59+1,73 gr ortalama ile
pralidoksim tedavisi verildi.

Basvuru aninda ortalama eritrosit kolinesteraz diizeyleri 15,37+6,97 U/gr Hb idi.

Tiim hastalarin ortalama yatis siireleri 88,85+22,07 giin idi.

Otuz dokuz hastanin 5’1 (% 12,8) eksitus oldu.

Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 5°de belirtilmistir.

Hastalarin eritrosit kolinesteraz diizeyleri ile cinsiyet (p=0,411) ve ventilator
ihtiyact (p=0,603) degerlendirmeleri arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. Bununla
beraber plazma kolinesteraz ile de cinsiyet (p=0,749) ve ventilator ihtiyact (p=0,322)
arasinda da bir iligki saptanmadi (Tablo 6).

Calismamiza aliman hastalarin bakilan eritrosit kolinesteraz ve serum
kolinesteraz diizeyleri ile fibrinojen degeri (p=0,013 ve p=0,029) arasinda negatif ve
anlamli bir iligski gézlemlendi. Ayrica serum kolinesteraz ve IL-1 (p=0,032) arasinda da
anlaml bir iligki vardi.

Eritrosit kolinesteraz ile bakilan diger akut faz belirteclerinden beyaz kiire (
p=0,340), CRP (p=0,394), IL-6 (p=0,755), IL-10 (p=0,532), TNF-a (p=0,365) ve
ferritin (p=0,232) ile herhangi bir iliski saptanmadi (Tablo 7).
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Tablo 5. Hastalarin genel 6zellikleri

Hasta sayis1 (n=) 39

Yas(yil) (Ort+SS) 35,82+19,57

Med (min-max) 33 (15-82)
Cinsiyet (K/E) 19 (% 48,7)/ 20 (% 51,3)
Gelis GKS (Ort £SS) 13,49+3,13
Med(AS-US) 15 (3-15)
Mekanik Ventilator ihtiyaci ( var/yok) 7 (% 17,94) / 32 (% 82,06)

Yatis siiresince verilen toplam atropin

miktart (mg) (Ort +SS) 330,82+662,87
Med (AS-US) 40 (0-2560)
Yatis siiresince verilen toplam PAM

miktar1 (gr) (Ort £SS) 1,59+1,73
Med (AS-US) 2 (0-8)
Serum kolinesteraz (U/L)

(Ort £SS) 1153,31+1495,55
Med(AS-US) 410 (31-5751)
Eritrosit kolinesteraz (U/gr Hb)

(Ort £SS) 15,37+6,97
Med(AS-US) 13,33 (4,44-38,14)
Hastanede yatis siiresi(giin)

(Ort £SS) 88,85+22,07
Med(AS-US) 3 (1-137)
Sonlanim(eksitus/taburcu) 5(% 12,8)/ 34 (% 87,2)

(K/E:Kadmn/Erkek, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, AS: Alt simr, US: Ust simir, Med: Median,
PAM: Pralidoksim, GKS: Glasgow koma skalas)
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Tablo 6. Eritrosit kolinesteraz ve serum kolinesteraz diizeyleri ile cinsiyet ve ventilator ihtiyaci

arasindaki iliski
Eritrosit Serum
kolinesteraz kolinesteraz
(U/grHb) D un p
(Ort£SS) (Ort£SS)
Med (AS-US) Med (AS-US)
Cinsiyet E 16,0+6,2 1183,0+1585,7
16,7 (7,8-26,7) 351,5 (70-5751)
0,411 0,749
K 14,7+7.,8 1122+1437,3
11,9 (4,4-38,1) 410,0 (31-5262)
Mekanik Olan hastalar 13,5452 524,0+£554,7
Ventilator 11,9 (8,5-21,4) 279,0 (31-1498)
itiyaci 0,603 0,322
Olmayan 15.8+7,3 1291,0+1604,1
hastalar 15,2 (4,4-38,1) 503,5 (70-5751)

AS : Alt simir, US : Ust simir

Tablo 7: Kolinesteraz diizeyleri ve akut inflamatuar belirtecler arasindaki iliski

Eritrosit kolinesteraz (U/gr Hb)

Serum kolinesteraz (U/l)

r (p) r (p)
Beyaz kiire -0,157 (0,340) - 0,180 (0,272)
Fibrinojen 20,395 (0,013) 20,350 (0,029)
CRP(mg/l) 20,140 (0,394) 20,288 (0,075)
IL-1 0,277 (0,088) 0,345 (0,032)
IL—6 20,052 (0,755) 0,108 (0,513)
IL—10 0,103 (0,532) 0,211 (0,197)
TNF —o 0,149 (0,365) 0,018 (0,912)
Ferritin 20,196 (0,232) 20,285 (0,079)
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Hastalarin cinsiyetleri ile dliimleri arasinda bir iligki bulunmadi(p=0,342), ancak

6len hastalarda anlaml1 bir sekilde ventilator ihtiyaci artmisti(p=0,002).(Tablo 8)

Tablo 8: Olen ve yasayan hastalarda cinsiyet ve ventilator ihtiyaclarimn karsilastirilmas:

Eksitus Taburcu P
Say1 (%) Say1 (%)
Cinsiyet Erkek 4 (% 20) 16 (% 80) 0,342
Kadin 1(%5,3) 18 (% 94,7)
Mekanik Olan 4 (% 57,1) 3 (% 42,9) 0,002
Ventilator hastalar
ihtiyaci Olmayan |1 (% 3,1) 31 (% 96,9)
hastalar

Olen hastalarm ilk gelis aninda bakilan ortalama serum kolinesteraz diizeyleri

1452+111,7(31-279)  idi

diisiiktii(p=0,006).

Eritrosit

yasayan

kolinesteraz

gore anlaml

diizeyleri olen hastalarda

sekilde

ortalama

14,6+5,96(7,8-21,4) U/grHb ve yasayan hastalarda ortalama 15,5+7,1(4,4-38,1) U/grHb

idi. Olen ve yasayan hastalar arasinda ortalama eritrosit kolinesteraz diizeyi arasinda bir

fark bulunmadi(p=0,984).(Tablo 9)
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Tablo 9: Olen ve yasayan hastalarin serum kolinesteraz ve eritrosit kolinesteraz diizeylerinin

karsilastirilmasi

Eksitus Taburcu P
(Ort £SS) (Ort £SS)

Med (AS-US) Med (AS-US)
Serum kolinesteraz 145,2+111,7 1301,6+£1548,4 0,006
(U

93,0(31-279) 675,5(70-5751)
Eritrosit 14,6+5,96 15,5+7,1 0,984
kolinesteraz

12,5(7,8-21,4) 14,2(4,4-38,1)
(U/grHb)

AS : Alt simir, US : Ust sinir

Olen ve vyasayan hastalarim demografik ozellikleri karsilastirildiginda
yas(p=0,054), solunum sayisi(p= 0,887) ve GKS’nda (p=0,117) bir fark goriilmedi
ancak yatis siiresi ortalama 41,6+54,4 giinle 6len hastalarda daha uzundu ve istatistiksel

olarak anlamliyd1.(p=0,027)(Tablo 10)

Olen ve taburcu olan hastalarda trombosit (p=0,031)ve fibrinojen(p=0,011)
diizeyi ile istatistiksel olarak anlamli iliski bulunurken, ferritin diizeyi ile anlaml iligki

tespit edilmedi.(p=0,275)(Tablo 11)
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Tablo 10: Olen ve yasayan hastalarda demografik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Eksitus Taburcu P
(Ort £SS) (Ort £SS)
Med (AS-US) Med (AS-US)

Yas(yil) 58,8425,5 32,44+16,5 0,054
65,0(15-82) 32,5(15-78)

Yatis siiresi(giin) 41,6+54,4 4,0+£3,9 0,027
21,0(1-137) 3,0(1-22)

Solunum sayisi(/dk) 20,4+11,1 22,3+6,8 0,887
22,0(7-35) 22,0(0-44)

GKS 10,4442 13,92,7 0,117
8,0(7-15) 15,0(3-15)

Atropin miktar1 (mg) 1803,0+805,3 114,3+£225,1 0,001
1830(575-2560) 25(0-1115)

GKS: Glaskow koma skalasi

Tablo 11:Olen ve taburcu olan hastalarda trombosit, ferritin ve fibrinojen arasindaki iliski.

Eksitus Taburcu
(Ort £SS) (Ort £SS) P
Med (AS-US) Med (AS-US)
] 173,4+30,64 230,5+75,53
Trombosit 0,031
172 (136-210) 231,50 (17-351)
139,1+133,40 69.9+57.14
Ferritin ’ ’ ’ ’ 0,275
73,4 (25,3-350,7) 60,95 (2,6-236,1)
. 426,5+145,20 273,2+73,65
Fibrinojen 0,011

429,6 (252,1-645,6)

263,52 (134,17-465,65)

AS : Alt simir, US : Ust sinir
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Olen ve taburcu olan hastalarin sitokin diizeylerinden IL-1(p=0,139), IL-10 (p=0,89),

CRP(p=0,081), TNF-a(p=0,074) arasinda anlaml1 bir iligski bulunmadi. (Tablo 12)

Tablo 12. Olen ve taburcu olan hastalarin sitokin diizeyleri arasindaki iliski

Eksitus Taburcu
(Ort +SS) (Ort £SS) P
Med (AS-US) Med (AS-US)
45,4498,74 89,7+210,35
IL-1 0,139
1,90 (0-222) 4,50 (1-845)
2,64+2.36 38.,45+104,78
IL-10 0,089
1,4 (0,7-5,5) 6,2 (0-598,7)
10,9+16,88 5,24+5,72
CRP 0,081
3,19 (3,1-41,1) 3,13 (0,1-27,3)
1,96+2,73 21,97+78,80
TNF-a 0,074
0,5 (0-6,30) 4,9 (0-459)

AS : Alt simir, US : Ust sinir
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5. TARTISMA

Organofosfat bilesikleri, tiim diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir ve 6zellikle
Tirkiye gibi gelismekte olan iilkelerde en sik zehirlenme nedenlerinden birisidir.
Zehirlenmeler genellikle tarim iscilerinde ve ¢ocuklarda yaygindir.?? Cukurova bolgesi
tarimsal faaliyetlerin yaygin oldugu bir bolgedir. Bu nedenle OP zehirlenmesiyle acil
servislere sik basvuru olmaktadir. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi'nde yapilan bir
calismada 1997-2006 yillar arasinda acil tip servisine bagvuran zehirlenme hastalarinin
% 23,9' unu organofosfat zehirlenmeleri olusturdugu saptanmistir.’?  Bizim
calismamizda da 2 yillik donemde 39 hasta ¢alismaya alindi ve zehirlenme vakalarinin
% 4,6’ ini olusturmaktaydi. Bizim c¢alismamizda vaka yiizdelerinin diisiikk olmasi
pestisit satiglarinin kontrol altina alinmasi ve yakin hastanelerde zehirlenme vakalarinin
artik takip ediliyor olmasi ile agiklanabilir.

Organofosfat insektisitleri, AChE ve kolinesteraz enzimlerini inhibe ederek
kolinerjik sinapsta asir1 uyariya neden olurlar.” Serum kolinesterazi sik kullamlan bir
belirte¢ olmasina ragmen aslinda herediter eksiklik, karaciger bozuklugu, malnutrisyon,
demir eksikligi anemisi, kokain, morfin, kodein ve siiksinilkolin gibi ilaglar nedeniyle
yiiksek derecede degiskenlik gosterir. Bu nedenle eger gegmisteki diizeyi bilinmiyorsa
organofosfat zehirlenmesinde bu enzimi ancak kotiiniin iyisi bir belirteg yapar.10 Nouira
ve arkadaslari?, 30 hastay1 iceren calismalarinda akut organofosafat zehirlenmesinde
serum Kolinesteraz seviyesinin prognostik degere sahip olmadigini bildirmistir.
Buradan, muskarinik ve nikotinik reseptorlerde inhibisyonu yansitan eritrosit
asetilkolinesteraz Ol¢limiiniin klinik uygulamada daha giivenilir ve daha anlamli

1012 By baglamda Bisshort’® ve

sonuclar saglayabilecegi sonucu ¢ikmaktadir.
Lotti’nin'® yaptiklar1 ¢alismalarda eritrosit asetilkolinesteraz seviyesindeki diisme ile
santral sinir sistemi depresyonu ve erken solunum yetmezligi baglantili idi. Fakat bizim
elde ettigimiz verilerde hastalarin mekanik ventilatdr ihtiyaci, santral sinir sistemi
bulgulari ile eritrosit kolinesteraz arasinda anlamli bir baglant1 yoktu.

Calismalarda serum kolinesteraz dl¢iimlerinin organofosfat zehirlenmesi tanisinda
yardimc1 olabilecegini ve zehirlenmenin prognozunu degerlendirmede bir parametre

olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir.****® Aygiin ve arkadaslan® akut organofosfat

zehirlenmesinde c¢ok diisiik kolinesteraz diizeyinin taniy1r destekledigini ve zayif
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prognozu bildirmektedirler. Chaung ve arkadaslari® da serum kolinesteraz ile klinik
siddet arasinda bir iliski oldugunu bildirdiler. Bizim yaptigimiz c¢alismada Olen
hastalarin ortalama serum kolinesteraz diizeyi 145,2+111,7 (31-279) idi ve yasayan
hastalarin diizeyine gore anlamli bir sekilde diisiiktii (p=0,006).

Glaskow ile degerlendirilen noérolojik durum, sonuglarin major belirleyicisidir.Bu
durum Valantin, Metnitz PG ve arkadaglar1 yaptig1 ¢calismada GKS noérolojik durumun
tespiti i¢in iyi bir skorlama sistemi olsa da mortalite tahmin modelleri i¢cinde zayif bir
noktaya sahip oldugu bulunmustur. Bunun sebebi noérolojik muayenin yapildigi anda
hastanin entiibe ve paralize olmasmin da etkisi vardir. GKS’nin kaydedilmesinde ve

kaydeden kisiler arasindaki goriis farkliliklar1 da sebepler arasinda olabilir.*®

Yapmis
oldugumuz c¢alismada GKS, eksitus olan hastalarda (GKS=10,4) taburcu olan
hastalarda (GKS=13,9) idi.Taburcu ve eksitus olan hastalarda arasinda anlaml1 bir iliski
yoktu.

Sitokinler, kiigiik proteinler olup kendine 6zgii aminoasit dizilimi ve hiicre yiizeyi
reseptorii mevceuttur. Bu proteinler bircok degisik hiicrelerde 6zellikle makrofaj ve
lenfositlerde iiretilmekte ve hemen hemen tiim doku ve organ sistemleri iizerine etkili
olmaktadir. Ozgiin antijene kars1 yiizey reseptorleri olan T hiicreleri hiicre yiizeyindeki
antijen ile direkt etkilesebilir. T hiicresi, antijen fragmani ve major histokompatibilite
kompleks antijeninden meydana gelmis bilesigi tanir. Bu etkilesim, antijen sonucu
hiicreden interlokin-1 (IL-1) salinimi ile sonuglanir. IL-1, T hiicresi ile etkilesir ve
aktive eder. Mononiikleer fagositler ayrica B hiicre ¢ogalmasini arttiran IL-6, alfa
interferon tiimor nekroze edici faktor (TNF) ve aktive oldugunda hiicre membranini
eriten C elemanlarini da salgilar. Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlarda hemen tiim
sitokinlerin genleri eksprese olmaktadir. Bazi sitokinler konakgi yararina aktivite
gdsterirken bazilari ise zararli olabilmektedir. Insanlara verilen bazi sitokinlerin primer
biyolojik etkileri “proinflamatuar” ve “antiinflamatuar” olmak iizere iki grupta
toplanmaktadir. Proinflamatuar grupta; TNF-a, IL-1, IL-8, IL-9 makrofaj inflamatuar
protein (MIP), graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) yer alir.
Antiinflamatuar grupta; transforme edici biiylime faktor-beta (TGF-p), IL-4, IL-6, IL-10
bulunur.*® Deney hayvanlarinda yaratilan gram negatif sepsis ve sokta TNF-a
diizeyinin hizla arttig1 gosterilmis ve bu endotoksin enjekte edilen insanlarda da

saptanmustir.* Daha sonra yapilan ¢alismalarda TNF-o’nin gram pozitif sepsiste de
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iiretildigi ve diizeyinin hipotansiyonun derecesiyle paralellik gosterdigi gézlenmistir.'*?
Enfeksiyon hastaliklarinin disinda travma, yaniklar, akut romatoid artrit ataklari ve
transplant rejeksiyonu olan hastalarda da TNF diizeyinin arttigi bildirilmektedir.**®
Septik olgularda ise TNF-a diizeyinin hipotansiyon ve organ yetmezliginin derecesi ile
dogru orantili olarak arttig1 saptanmistir.™™* Bizim yaptigimiz ¢alismada IL-1 ve serum
kolinesteraz diizeyi arasinda anlamli bir iligski varken(p=0,032), TNF-a, IL-6, IL-10
diizeyleri ile organofosfat zehirlenme ciddiyeti ve serum-eritrosit kolinesteraz diizeyleri
arasinda anlamli bir iligki bulunmadi.

Ferritin, tim viicut demirinin % 15-20’ni olusturur. Hemoglobinden sonra
organizmada en fazla demir bulunduran yapidir. Ferritin depo demirin % 65°ni
olusturan, demir ve apoprotein kompleksidir. Karaciger hasarinda ve hemotolojik
malignitelerde yiikselebilecegi gibi inflamasyon varlifinda akut faz yanit olarak
yiikselir. Aulbert ve Steffens tarafindan yapilan ¢alismada; 535 hastada ferritin diizeyine
bakilmis, % 54 hastada ferritin diizeyi yiksek bulunmus, serum ferritin
konsantrasyonunun hastaligin aktivitesini yakinen takip ettigi, tedavi Oncesi artmis
serum ferritin seviyelerinin tedavi sonrast tamamen normallestigi goriilmiis,
remisyonda olan hastalarin ferritin seviyelerinin normallestigi, progresyonda ise tekrar
artisa gectigi ifade edilmistir.'®® Bizim calismamizda ferritin diizeyi ile serum
kolinesteraz ve eritrosit kolinestreaz diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunmadi
Eksitus ve taburcu olan hastalarda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi.

C-reaktif protein, akut faz proteinidir. Cesitli bakteri, mantar ve parazitlerin hiicre
duvarindaki  polisakkaritlere baglanarak bunlarin  immiin sistem tarafindan
eleminasyonunu arttirir. Viicutta basta enfeksiyon olmak {izere biitiin enflamasyonlarda
CRP diizeyi artar. Katabolizmasi sabit oldugu i¢in CRP diizeyini belirleyen tek sey
karacigerdeki sentez hizidir.*® CRP degerindeki artis diger inflamatuar belirteclerde
oldugu gibi hastaligin siddetiyle dogru orantilidir. Jensen JU ve arkadaslarinin yaptig
calismada CRP’nin  yogun bakim hastalarinda mortalitenin  belirteci oldugu
gosterilmesine karsin**"**8° hunun aksini gosteren calismalarda mevcuttur.}??
Calismaya aldigimiz hastalarda CRP diizeyi ile serum ve eritrosit kolinesteraz

diizeyleri arasinda anlaml bir iliski bulunmadi.
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Calismaya aldigimiz 39 hastadan 5’i takipleri sirasinda 6ldii. Olen hastalardan
4’{iniin ilk gelislerinde mekanik ventilatdr ihtiyact vardi (% 57,1). Olen hastalarin
hastanede yatis siireleri ortalama 41,6+54,4 giin idi. Ve yatislar1 siliresince verilen
toplam atropin miktar1 1803,0+805,3 mg idi. Elde ettigimiz bu verilere gore
calismamizdaki 6len hastalar ile yasayan hastalar karsilastirildiginda ventilator ihtiyaci
(p=0,002), yatis siireleri (p=0,027) ve ihtiya¢ duyulan toplam atropin miktari1 (p=0,001)
anlaml derecede farkli idi. Tzeng-Jih ve arkadagslarinin® yaptiklar1 ¢aligmada ise Olen
hastalarin yatis siireleri daha kisa olmakla birlikte ventilator ihtiyaci ve verilen toplam

atropin miktarinda yasayan ve 0len hastalar arasinda fark yoktu.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Caligmamiza toplam 39 hasta alindi.

2. Hastalarin 5’1 ( % 12,8) eksitus oldu.

3. Ik bagvuru aninda ortalama eritrosit kolinesteraz 15,37+6,97 U/gr Hb idi.
4. Ortalama yatis siireleri 88,85+£22,07 giin idi.

5. Fibrinojen diizeyi yiiksekligi ile eritrosit kolinesteraz ve serum kolinesteraz

disiikligi ( p=0,01 ve p=0,029) arasinda anlamli bir iligki gézlemlendi.

6. Serum kolinesteraz diistikligii ve IL-1 (p=0,032) arasinda da anlamli bir iligki

bulundu.

7. Eritrosit kolinesteraz ile bakilan diger akut faz belirte¢lerinden beyaz kiire (
p=0,340), CRP (p=0,394), IL-6 (p=0,755), IL-10 (p=0,532), TNF-a (p=0,365) ve
ferritin (p=0,232) arasinda anlaml1 istatistiksel bir iliski bulunmadi.

8. Organofosfat zehirlenmesinde mortaliteyi etkileyen bircok faktdr vardir. Bizim
calismamizda serum kolinesteraz diizeyi, mekanik ventilator ihtiyacinin varligi, tedavi
icin atropin ihtiyact ve hastalarin hastanede yatig siiresi, mortalite lizerinde etkili

faktorlerdi.
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