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OZET

Organofosfat zehirlenmeleri; kazara maruziyet veya suisid sonucunda
olusup daha sik gelismekte olan Ulkelerde goérulur ve yogun bakim takip,
tedavisi gerektirir. Bu c¢alismanin amaci Glasgow Coma Scale (GCS),
Poisoning Severity Score (PSS), Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS
[ll) skorlama sistemlerinin organofosfat zehirlenmelerinde, yogun bakimda
morbidite ve mortalite tahminine etkilerinin karsilastirmasini yapmaktir.

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalari Degerlendirme
Komisyonu’ ndan onay alindiktan sonra, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Reanimasyon Unitesi’ ne Ocak
1999- Aralik 2010 tarihleri arasinda organofosfat zehirlenmesi tanisi ile yatirilan
ve tedavi edilen hastalardan, 91 hastaya ait dosyalar geriye donuk olarak
incelenmisgtir.

GKS, PSS ve SAPS lll skor sistemleri, yogun bakima kabulden sonra 1.
saat sonundaki en kotu fizyolojik degerler kullanilarak hesaplanmigtir. Hastalar
istatistiksel degerlendirmelerinde yasayan ve dlen olarak iki gruba ayriimigtir.
Tahmini mortalite ve standartize mortalite oranlari skorlama sistemleri igin ayri
ayri hesap edilmigtir. GKS, PSS ve SAPS IIl skorlarinin yasayan ve o0len
hastalari ayirma glcune Receiver Operating Curve (ROC) analizi ile bakilarak,
sensitivite ve spesifiteleri ROC egri alatindaki alanlar ile degerlendirilmigtir.

Calismamizda prognostik testler iginde en sensitif ve mortalite oranlarina
en yakin tahmin yapan skor sisteminin GKS oldugu bulunmustur. Laboratuvar
bulgularina ihtiyag¢ duymamasi, gunuin her saatinde, hastayla her
kargilasildiginda yapilabilmesi GKS’ nin en o6nemli avantajidir. PSS’ nin
yasayanlar ile 6lenleri en iyi ayirt eden ve mortalite tahminindeki en spesifik test
oldugu bulunmustur. Kabul aninda yapilabilmesi PSS’ nin en énemli avantajidir.
Kolinesteraz seviyesinin yasayan ve oOlen hastalarin ayirt edilmesinde etkisi
olmadigi gosterilmigtir.

SAPS Il skor sisteminin hesabinda, hastanin gecmis hastalik dykusine
ihtiya¢c duyulmasi, kompleks laboratuvar verileri gerektirmesi nedeniyle kullanigl
olmadigi, yuksek maliyetli olmasi ve her hastanede bakilamamasi nedeni ile
gereksiz bir test oldugu kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: GKS, Organofosfat, PSS, SAPS Ill, Zehirlenme,



ABSTRACT

The Comparison of GCS, PSS, SAPS Ill Scoring Systems of
Organophosphate Poisoned Patients, Treated in an Internal Care Unit

Organophosphate poisoning occurs as aresult of accidental exposure,
suicidal attempt in developing countries and needs to be treated in internal care
unit (ICU). The aim of this study is to compare the efficacy of Glasgow Coma
Scale (GCS), Poisoning Severity Score (PSS), Simplified Acute Physiology
Score Il (SAPS l1lI) scoring systems in predicting morbidity and mortality in an
ICU.

After the approvement of Mersin University Medical Faculty Research
Committee, 91 patients’ datas, who were treated in Mersin University Medical
Faculty Hospital, Anesthesiology and Reanimation ICU Service between
January 1999 and December 2010 were analysed retrospectively. GCS, PSS,
SAPS Il scores were calculated according to the worst physiologic values in
first hour of admission to the ICU. Patients were divided into 2 group as
survivors and nonsurvivors. Predicted mortality and Standardized Mortality
Rates for each scoring systems were calculated saperately. The ability of
differentiating survivors and nonsurvivors for GCS, PSS, SAPS Il scoring
systems were determined by Receiver Operating Curve (ROC) analyse.
Sensitivities and specifities were determined and compared by area under
ROC. We foud that in these prognostic tests GCS is the most sensitive one, and
it has the most close estimation. The advantage of the GCS is that it does not
need any laboratory findings, it can be measured every time of the day
whenever we see the patient. It is found that PSS is the best discriminative one
which differs survivors from nonsurvivors. PSS is the most spesific test in
predicting mortality. The advantage of PSS is that it can be calculated easily in
admission period. We showed that cholinesterase levels don’t have a role in
distinguishing survivors from nonsurvivors. In calculating SAPS llI: patients’ s
historical morbidities, current complex laboratory findings are needed. It is not
usefull, has higher costs, and can not be measured in every hospital. So we
think that SAPS Il is an inessential test.

Keywords: GCS, organophosphate, poisoning, PSS, SAPS IlI



GIRIS ve AMAG

Organofosfat (OF) zehirlenmeleri; kazara maruziyet veya suisid
sonucunda olusan, daha sik gelismekte olan Ulkelerde goérulen, yogun bakim
takip ve tedavisi gerektiren bir tablodur. OF zehirlenmelerinde klinik sonucu ve
mortalite oranlarini tahmin etmek amaci ile Glasgow Coma Scale (GCS),
Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS lll), Poisoning Severity Score
(PSS) skorlama sistemlerinden hangi skorlama sisteminin daha faydal
oldugunu bulmaya yoénelik birgok ¢alisma bulunmaktadir.

Mortalite oraninin tartismaya yer birakmayacak sekilde belirlenmesi; hem
hasta sahiplerine hastalarinin durumu hakkinda daha kesin bilgi aktarimini
saglar hem de hekimler arasinda, hasta ile ilgili bilgilerin aktariminda iletigsim
sorunlarinin dnlne gegebilir. Mortalite oranlarinin kesin olarak goésterilebilmesi
ya toksik maddeye 0Ozel kan tetkikleri ile ya da GCS, SAPS, PSS, Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) gibi skorlama sistemleri
ile saglanabilir.

Laboratuvar testlerinin her zaman temin edilememesine ek olarak,
bulundurulmasi ve yapilmasi da maliyetleri ¢ok arttirmaktadir.

Bu calismanin amaci GCS, SAPS lll, PSS skorlama sistemlerinin yogun
bakimda OF zehirlenmelerinde morbidite ve mortalite tahminine etkilerinin

kargilastirmasini yapmaktir.



GENEL BILGILER

Zehirlenmeler

insanlarin, kimyasal teknoloji ve ilaclardaki gelismelere paralel olarak
kimyasal maddeler ile temasi artmaktadir. Bu durum Ustesinden gelinmesi zor
ev ve meslek kazalarina neden olabilmekte ve bunun sonucunda zehirlenmeler
gorulebilmektedir. Gunumuzde faydali ve zararli kimyasallar birbirinden tam
olarak ayrilamamaktadir. Herhangi bir maddenin yarar-zarar derecesi ve guven
araligl, o maddenin dozu ve vucuttaki miktari ile iligkilidir. Vicuda alinan madde
biyolojik sistemi ne kadar olumsuz etkiliyor ise o derece zararlidir’.

Zehir: Hucre, doku ve organizmanin metabolizmasini etkileyerek
biyolojik sistemlere zarar veren, kalici hasara ve/veya olume neden olan dogal
ya da sentetik yapidaki kimyasal maddelerdir?.

Zehirlenme: Yabanci kimyasal veya ksenobiyotie maruziyet sonrasi
zararli  etkilerin  olusmasi  zehirlenme veya intoksikasyon olarak
tanimlanmaktadir. Bu durum; hastada lokal veya sistemik etkilenmeye gore
objektif ya da subjektif yakinmalara neden olabilmektedir’.

Herhangi bir kimyasalin zehir olarak kabul edilmesi vicuda giris hizi ve
dozu ile ilgilidir. Kimyasal maddeler, biyolojik sistemlerin hedef organlarinda
kritik yogunluga ulastiklarinda toksik etki olustururlar?.

Zehirlenmelerin gergek insidansi bilinmemektedir. Etanol ve duman
inhalasyonu hari¢ tutuldugunda Amerika Birlesik Devletleri’ nde (ABD) her yil
ortalama 5 milyon kigide toksik maruziyet olusmaktadir®.

ABD’ de zehirlenme olgularinin %20-25" i birinci basamak saglk
merkezlerinde tedavi edilirken % 6’ siI hastanelere getiriimektedir. Hastaneye
getirilenlerin yarisi da yogun bakimda tedavi edilmektedir. Yogun bakimda
yatan hastalarin % 2 ile % 14’ (inii zehirlenmeler olusturur™.

Zehirlenmelerin tedavi maliyeti de yuksektir. 1995 yilinda ABD’ de
zehirlenmeler icin tedavi maliyeti 3.7 milyar dolar olarak bildirilmistir.

Turkiye' de de akut zehirlenmeler sik gorilmektedir. Zehirlenme etkenleri

siklik sirasina gore sirayla tablo 1’ de gosterilmigtir.



Tablo 1. Tirkiyede sik goriilen zehirlenme etkenleri®.

Sikhk | Zehirlenme durumu Etkenler

1 Tibbi ilaglar Analjezik, antidepresan, antihistaminik,
antihipertansif, antiepileptik

Tarim ilaglari Organofosfatli, karbamatli, piretrin

3 Ev kimyasallari Camasir suyu, lavabo agici, kire¢ g¢ozuculer,

deterjanlar, naftalin

Zehirli gazlar Karbonmonoksit, bogucu gazlar
Bitki ve besinler Mantarlar, salon bitkileri, balik, delibal, kayisi
cekirdegi

6 Hayvan zehirlenmeler | Akrep, yilan, érimcek, arl sokmalari isirmalari

Tani: Zehirlenmelerin gogunda o6yku ve fizik muayene bulgulari ile tani
konulabilmektedir. Diger laboratuvar ve 6zgul toksikolojik incelemeler de taniya
yardimci yontemlerdir.

Oyki: Hasta iletisim kurulamayacak kadar kiigiik olabilir, bilinci kapali
veya igbirligi yapilamayabilir, olasi alim veya zehirle temas Ooykusu
ogrenilemeyebilir. Hasta ile ilgili bilgi verebilecek herkesten bilgi alinmalidir.
Hastanin sugluluk duygusu ile hekimi yaniltmaya yonelik bilgi verilebilecegi de
akilda tutulmalidir. Bazi ilag ve maddelerin adizdan alindiginda hemen
zehirlenme belirtileri olusturmadigi, bazilarininsa kiguk ¢ocuklarda ¢ok kuguk
miktarlarda bile 6ldurlGcu zehirlenmeye yol agabilecegi unutulmamalidir.

Oykii alinirken;

» Zehrin ad, igerigi, kutusu, rengi, kokusu,

* Miktari,

* Ne kadar once alinmis ya da karsilasiimis oldugu,

* Ek bir hastaligin olup-olmadigi ve surekli bir ila¢ kullanip kullanmadig,

* O anda yakinmasi olup olmadigi,

» Ayni yakinmalari olan baska kigiler olup olmadigi,

» Gelmeden once her hangi bir tedavi girisimi yapilip yapiimadigi,

» Zehrin kazayla mi yoksa bilerek mi alindigi,

 Zehirlendiginde hastanin yaninda kimsenin olup olmadigi sorulmahdir.




Zehirlenme Mekanizmalari: Zehirli maddeler farkli mekanizmalar ile
vucutta zararli etkiler olustururlar. Bu mekanizmalardan bazilari su sekilde
olmaktadir?.

e Reseptor bagini engelleyerek

e Hucre zari fonksiyonlarini engelleyerek

e Hucre enerji yapimini engelleyerek

e Biyomolekule baglanmayi engelleyerek

e Kalsiyum dengesini engelleyerek

e Selektif hicre kaybina neden olarak

e Somatik hucrelerde genetik degisikliklere neden olarak

Zehirlenmeler siklikla fonksiyoneldir ve etkileri genellikle geri donebilir.

Zehirlenme Yollari

Oral veya Gastrointestinal yol: En sik karsilagilan yoldur. Vicuda
alinan zehrin izledigi yolun uzun olmasi, emilimin uzun stre devam etmesi ve
hepatik metabolizma yolunun varli§i nedeni ile oral yoldan olan zehirlenmeler
genellikle tedaviye iyi cevap vermektedir.

inhalasyon veya solunum yolu: inhalasyon ile olan zehirlenmelerde
etken ortamdan kisa surede, genis bir emilim yilzeyinden vicuda alinir.
Dolayisiyla tedavi sureci ve olanaklari bu asamada kisithdir. Solunum yolu ile
olan zehirlenmelerin mortalitesi yuksek olup, kronik hastaliklara zemin
hazirlayabilmektedir. Olim orani yilksek olup kronik hastaliklara da zemin
hazirlamaktadir.

Deri ve mukozalar: Deri vicudun gucli bir ortistudir. Kimyasallar ile
derinin koruyucu 6zelligi bazi vicut boélgelerinde kaybolarak, deri ¢ok emici bir
yap! haline donusebilmektedir. Bu durum, zehirlenmelerde c¢ok tehlikeli
boyutlara ulasabilmektedir. Kazara veya kimyasal savaglarda olusan
zehirlenmelerde, deri ve mukozal yol, solunum yolu kadar 6énem kazanir.
Vucudun acgik bolgeleri ve sagh deri etkenin emilmesinde 6énemli rol oynar.
Mukozalarda emilim c¢ok hizli oldugundan, Ozellikle bag bdlgesine olan
maruziyetlerde, etkenin santral sinir sistemi (SSS)’ ne ulagsmasi hizli olur.
Mortalitesi yuksektir ve kronik SSS hastaligina zemin hazirlar. Bu nedenle

zehirlenmelerde korunmasi gereken en énemli vicut alani bas bolgesidir.
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Damar ici yol: Bu yolla, ¢cok cabuk olarak vicuda giris saglanir.
Uyusturucu kullananlarda ve bazen de hatali tip uygulamalari sonucu ortaya
gikmaktadir. Oltim orani yiksektir?.

Ayirici Tani

Akut zehirlenmelerde gorilen fenalik hissi, bulanti, kusma, hipotansiyon
veya hipertansiyon, nabiz dedgisiklikleri, kollaps ve koma gibi semptomlar,
zehirlenmeye 6zgu degildir. Tum zehirlenmelerde gorulebilen biling kaybi; ayni
zamanda kafa i¢i olaylarin en belli bagh semptomudur. Amfetamin, kokain ve D-
lysergic acid diethylamide zehirlenmelerinde rastlanan hipertermi, enfeksiyon
hastaliklarinda da goralur. Sedatif ve hipnotikler ile olan zehirlenmelerde ve
karbonmonoksit zehirlenmelerinde gorulebilen hipotermi ise hipoglisemi
komasinin da belirtisi olabilir. Hipersekresyon, miyozis ve bradikardi, OF
zehirlenmesinin tanisinda yol gostericidir. Fakat her zehirlenmede tani
koyduracak 6zel semptom bulmak mimkiin olmayabilir®.

Laboratuvar: OF veya karbamat zehirlenmeleri suphesi siklikla
plazmada  kolinesteraz  duzeyi (hem  asetilkolinesteraz hem de
pseudokolinesteraz seviyesi) bakilmasi ile dogrulanir®.

Kolinesteraz seviyesi bakilmasi her hastane ve acil serviste mimkin
olmamakla birlikte, zaman zaman sosyal giuvence kurumlari tarafindan 6deme
problemleri ve kit temini sikintisi da yagsanabilmektedir.

Biling degisikligi olan her hastada kan sekerine bakilmalidir. Asiri doz ilag
alimindan suphelenilen hastalarda; serum elektrolitleri, bobrek Ure azotu
(BUN), serum kreatinini, arteryal kan gazlari, serum osmolaritesi, hesaplanmis
osmolar acik ve tam idrar analizi yapilmaldir. Hastanin durumu ve fizik
bulgularindan, olasi etkene gore toksikolojik taramalar yapilmahdir. Tanisi
hemen konulamayan hastalarda, ilerde yapilabilecek toksikolojik incelemeler
icin serum &rnegdi alinip saklanmalidir. ilag alimi disiiniilen her hastanin
elektrokardiyografisine (EKG) bakiimalidir. Ciddi ila¢ aliminin belirlenmesinde;
kalp hizi, ritm bozuklugu, vektér akslari, dalgalarin aralik délgimleri yararlidir.
Demir gibi radyoopak veya bazi enterik kapl ilaglarin aliminin belirlenmesinde
diiz karin filmi faydali olabilir”.

Klinik Bulgular

Suda eriyen alkol, barbiturat, stimulanlar ve opioid gibi maddeler kisa

surede idrarda gorultr ve birka¢c gun icinde hizla atilirken, lipitte eriyenlerin
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(marihuana, fensiklidin) atilimlari daha yavastir. Olim halinde bile
karbonmonoksit, etanol, benzodiazepin, antidepresan, asetaminofen, salisilat,
opioid, barbitiirat, dolantin ve kokain viicutta saptanabilmektedir?.

Zehirlenmeler toksikolojik gelisimlerine gore 4 sinifa ayriimistir®.

1. Serum dizeyine gore zehirlenme kabul edilenler (asetaminofen,

salisilat, lityum, etilen glikol, digoksin, teofilin).

2. Serum duzeyi ile yakin iligkili zehirlenmeler (etanol, barbiturat,
fenitoin). Tedavisi nonspesifiktir.

3. Spesifik tedavinin saptanmasinda klinik bulgularin énemli oldugu
zehirlenmeler.  (trisiklik  antidepresanlar, narkotikler, siyandr,
organofosfatlar)

4. Serum duzeyi ile zayif baglantili olan zehirlenmeler (bezodiazepin,
noroleptik, halisunojenler, fensiklidinler, amfetamin, fenilpropilamin,
kokain) Klinik parametreler non spesifik tedaviyi saptarlar.

Klinik Degerlendirme

Klinik degerlendirme 3 fazda yapilabilmektedir.

Preklinik faz; kimyasala maruziyet ile klinik veya laboratuvar bulgularinin
baslamasina kadar gecgen sirectir. Bu faz, kimyasalin tanimlamasi, toksisitenin
tahmini, absorbsiyonun 6nlenmesi ve dekontaminasyonu igerir.

Toksik faz; toksisite baslangici ile pik yapmasi arasindaki suregtir. Bu
faz zehirlenmenin ciddiyetinin  belirlenmesi, destek tedavisi, antidot
uygulanmasi, absorbsiyonun engellenmesi ve eliminasyonun arttirilmasi
asamalarini igerir.

Rezolusyon fazi; pik toksisite ve tam derlenme arasinda gecen siregtir.
Bu faz destek tedavinin devami, antidot uygulanmasi, olayin ciddiyetinin
yeniden degerlendirilmesini icerir'.

Tedavi Yontemleri

Genel Onlemler: Zehire maruz kalan hastada tedavi 6nceligi, hastanin
resisitasyonu ve stabilizasyonudur. Toksinin turiinden bagimsiz olarak, daha
Ozel girisimler hastanin stabilizasyonundan sonra yapilmalidir. Asiri doz alan
veya zehire maruz kalan tim hastalar kardiyak agidan monitorize edilmelidir.

Havayolu: Yetersiz soluyan, hipoksemisi belirgin, genel durumu bozuk

olan veya zayif 6gurme refleksi nedeni ile havayolu agikhgini koruyamayan
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veya klinik durumu hizla kotulesebilecek hastalarda entibasyon endikasyonu
vardir. Midesi yikanacak hastalarda da entibasyon dusunulebilir.

Hemodinamik Destek: Anormal kan basinci, kalp hizi ve vicut Isisi
diuzeltilmeli, daha spesifik girisimler ve tedavi degisiklikleri, toksin ile ilgili bilgiler
elde edildikten sonra yapiimalidir.

Konvilzyon Kontroli: Konvilzyon tedavisinde benzodiazepinler ilk
secenektir. Fenitoin veya barbituratlar ihtiyaca gore kullanilabilir. Kontrol
edilemeyen konvilsiyonlarda genel anestezi gerekebilir. Bu durumda
elektroensefalik monitorizasyon kullaniimalidir.

Dekontaminasyon: Hasta stabil hale getirilip temel baslangi¢c tedavi
girisimleri tamamlandiktan sonra dekontaminasyona baglanmaldir.

Cilt yoluyla olan zehirlenmelerde; hastanin elbiseleri ¢ikarilarak bol su ile
yikanmalidir. Hastayla temas eden saglik personeli de kendisini koruyucu
onlemleri almalidir.

Agiz yoluyla olan zehirlenmelerin tedavisinde; hastanin midesinin
bosaltiimasi ve bagirsak temizligi onemlidir.

ipeka Surubu: Gecmiste ozellikle cocuklarda mide bosaltiimasinda
yaygin olarak kullaniimaktaydi. Artik tedavide dnerilmemektedir.

Mide Yikamasi: Midenin bosaltiimasi oldukca etkili bir yontem olup, ilag
emilimini % 50" ye varan oranda azaltmaktadir. Mide yikanmasi her
zehirlenmede rutin degil, ©6zel klinik durumlarda kullaniimalicir. Oldiricu
miktarda toksin alindiktan sonra 1 saat icinde mide yikanmalidir. Antikolinerjik
ilaglar gibi, mide motilitesini azaltici maddeler ile olan zehirlenmelerde de mide
yilkamasi yapilmahldir. Aktif komure zayif baglanan maddeler ile trisiklik
antidepresan, teofilin ve siyanid gibi hayati tehdit edici maddelerin alinmasi
diger mide yikama endikasyonlarini olusturur.

Mide yikandiktan sonra aspirasyona kargi; hasta bas asagl ve yan
pozisyonda yatiriimalidir. Sirtistu yatar pozisyonda yikama yapilirsa aspirasyon
riski olabilmektedir. Yikama yapmak igin temiz su kullaniimalidir. 5 yas altindaki
cocuklarda izotonik sollisyon elektrolit dengesi agisindan tercih edilir. 150- 300
mL sivi verilerek yergcekimi etkisi ile mide bosalmasi beklenir. 300 mL’ den fazla
sivi ile yikama aspirasyon riski tasir. Alinan sivi berraklasana kadar yikamaya
devam edilmelidir. Mide yikamanin aspirasyon ve daha sonrasinda pndmoni

gibi komplikasyonlari olabilir. Mide yikamanin mutlak kontrendikasyonu; ciddi
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Ozefagus ve agiz yaniklari yapmasi nedeni ile agizdan alinan kostik
zehirlenmelerdir®.

Aktif Karbon: Universal absorban, carbon active, medicinal charcoal gibi
adlarla da bilinen aktif karbon; emniyetli ve etkili gastrointestinal sistem
absorbani olarak kabul edilmektedir. Granll, toz ve slUspansiyon olarak farkli
formlari bulunmaktadir. Agac¢ pulpasi, linyit, bitki orjinli komuar veya petrolin
selektif dekontaminasyonu ile yiizeyi genig delikli bir madde elde edilir. 800 C°’
de buharla isitilarak veya kimyasal islemle aktif hale getirilir. 1 grami (g) ile 850
mz2, 1600 m2 ve 2000 m? ylizey alani olusturan aktif karbon tirleri mevcuttur. Bir
corba kasiginda 6 g. aktif karbon bulunur.

Maddeler, aktif karbonun delikli ylzeyine kimyasal olarak, geri
doénusumllu olarak hizla baglanirken, yavas olarak ayrilir. Suda erimeyen ya da
az eriyen tuzlar, aktif karbon tarafindan absorbe edilir. Lipofilik, yuksiz ve
proteine duslk oranda baglanan maddeler aktif karbona baglanarak atilirlar.
Buna gastroenteral diyaliz de denilmektedir. Safraya atilarak enterohepatik
dolasima giren maddeler, aktif karbona baglanip gastrointestinal kanala sekrete
edilir ve fegesle atilirlar. 24 saat sire ile feges rengi siyah gorundr.

Aktif kdmar, genel olarak tek doz uygulanmaktadir. 25- 50 g/saat olacak
sekilde ek dozlar yapilabilir. Zehirlenmeden hemen sonra uygulanmasi onemli
olsa da 10- 48 saat sonra doz yukseltiimesiyle etkili sonug alinabilir. Bilinci agik
kisilere uygulama kolayhdi iin sorbitolle tatlandirilmis formlari bulunmaktadir?.

Bagirsak Yikanmasi: TUum bagirsak yikanarak, alinan toksinlerin
bagirsaktan emilmeden hizla uzaklagtiriimasi saglanir. Hastaya 1- 2 litre
polietilen glikol elektrolit solisyon verilerek tUm bagirsak yikanir. Verilen ile
rektumdan gelen sivinin ayni goriinimlii olmasi amaglanir. ileus, perforasyon
ve kanama durumlarinda kontrendikedir. Komplikasyonlari ise kramp ve
kusmadir®,

lyon Yakalama: ilag gastrointestinal sistemden (GIS) emildikten sonra
bagdirsak dekontaminasyon girisimleri artik yararsizdir. iyon yakalama; emilmis
olan ilacin idrarla atilimini arttiran bir yontemdir. Salisilatlar gibi idrari
asitlegtiren ilaclar, alkali idrarda iyonize olarak, bobreklerden tekrar emilmeden
atilirlar. Bu tedavi salisilat ve fenobarbital alimlarinda oldukga yararlidir. lyon
yakalama icin 1 L % 0.45 salin solisyonuna 2 ampul sodyum bikarbonat

eklenerek olusturulan sollisyon intraventz olarak 150- 250 mL/h olacak sekilde
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verilir. idrar pH’ si 7.0- 8 olarak tutulmasi amaclanir. Potasyum acigi yerine
konulmalidir®,

Hemodiyaliz ve Hemoperfliizyon: Hastanin tek basina destekleyici
tedaviye cevap vermemesi, potansiyel toksik ilac diizeyi veya yuksek doz toksik
alimi ve ilacin baska yollarla atiiminin olmamasi durumlarinda endikedir.
Diyaliz, yari gecgirgen bir zardan basit difuzyon ile kandaki toksik maddenin
temizlenmesi esasina dayanir. Hastanin kani ile dializatin bir zar veya suizgeg
sisteminde degis tokus yapiimasidir®.

Organofosfat Zehirlenmeleri

Epidemiyoloji

OF zehirlenmeleri gelismekte olan uUlkelerde 6zellikle kullanimlarinin ve
ulagiimalarinin kontrolsiiz olmasi nedeniyle daha sik gorulmektedir.

OF zehirlenmesi, dinyada hemen hemen her uUlkede benzer siklikta
gorulmektedir. Zehirlenmeler genellikle kazara evlerde, tarim, endustri ve insekt
sahasinda calisanlarda gorilmektedir. intihar amagh olarak en sik 30-50 yas
arasi erkeklerde gorilmektedir. Mesleki maruziyete bagl olarak da 15— 45 yas
arasi erkeklerde daha sik rastlanir. Kiglk ¢ocuklarda ise alim genellikle kaza
sonucudur ve ciddi zehirlenme insidansi daha yiiksektir®.

Her yil dunyada kazara OF zehirlenmesinden 355 000 kisi 6lmektedir
(World Health Organization, 2003). Bu olumlerin yaklasik Ugte ikisi agsir
maruziyet ve uygunsuz kullanimlari nedeni ile gelismekte olan ulkelerde
gorilmektedir'®.

Her yil Asya’ da 500 000 intihar girisimi 6limle sonlanmakta ve 6lumlerin
200 000’ inin, OF zehirlemesine bagl oldugu kabul edilmektedir:.

Ucuz, elde edilmesi kolay ve kullanimilari denetimsiz oldugu igin
organofosfat’ li bilesikler ile olusan zehirlenmeler bir tarim Ulkesi olan Turkiye’
de yaygindir. OF' Ii bilesikler ile zehirlenmeler kaza veya intihar amagli
olabilmektedir.

Akut zehirlenme yaninda kronik maruziyet sonucu da zehirlenmeler
gorilebilmektedir. Ozellikle bu kimyasallarin bulundugu ortamlarda, yiyecek-
icecekler ile kronik temas sonrasi olusmaktadir®.

OF bilesikleri kimyasal olarak 4 grup veya zincir igerirler. Cogu Oksijen
(O,) atomundan olusan atomlarla sarilimig P (Fosfat) atomlari ile tanimlanir.

Ancak O, atomlari yerine S, F, C ve N atomlari da bulunabilir. Santral P atomu
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her zaman P=0O veya P=S bilesikleri ve aromatik veya alifatik R1 ve R2 yan
zincir igerir. 4. grup “X” veya “ayrilan grup” olarak bilinir ve bilesigin

karakteristik 6zelliklerinden ve siniflanmasindan sorumludur®3.

Tablo 2. Turkiye'de zehirlenmeye neden olan bécek éldiiriiciiler®.

1. Asetilkolinesteraz enzim inhibitorleri
Organofosfatl Bécek Olduriiciler
Metil parathion ------ Folidol®

Diazinon -------------- Bazinon®, Basudin®
Dichlorvos ------------ DDVP®, Didifos®, Nogos®
Chlorpyrifos---------- Dursban®, Agrosban®, Megaban®, Korban® Malathion

Hektion®, Malaton®, Malathion® Bromophos Bromo®

Karbamath bocek oldiriictler

Aldicarb--------------- Temik®

Carbofuran----------- Furadan®

Carbosulfan----------- Marshal®, Agrostar®, General®
Methomyl-------------- Lannate®

Dioxicarb-------------- Hexacarb®

Carbaryl--------------- Agrovin®, Hektavin®,

2.0rganoklorlu bocek éldurtculer

Endosulfan------------ Thiodan®, Korsulfan®, Hektionex®, Endol®
DDT

3. Piretrin ve piretroidler

Cypermethrin--------- imperator®, Arrivo®, Matador®, Siperkor®
Cyhalothrin------------ Karate®, Kung-fu®, Tekvando®, Tomcat®, Tornado®
Deltamethrin---------- K-othrin®, Decis®,

Permethrin------------ Helisin®, Primethrin®

Karbamatlar; karbamik asit deriveleri olup, etki mekanizmalari OF’ ler ile
aynidir. Karbamatlarin kimyasal bagi tamamen geri donuslidir. Bu nedenle
6limciil olmayan dozlarinda toksik etki siiresi OF’ den daha kisadir®.

OF’ ler inhalasyon, transdermal, transkonjonktival ve gastrointestinal

yollarla sistemik dolasima gecer. OF ve karbamat zehirlenmelerinde mortalite;
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alinan maddenin cinsi ve miktarina, hastanin énceki saglik durumuna, madde
ile temas suresine, solunum destegi, entibasyon ve ventilatérden ayrilmasina
bagl olup, % 3 ile % 25 arasindadir**,

Etki Mekanizmasi

OF’ li ve karbamatli drtnler sinir sisteminde AKE (Asetil Kolin Esteraz)’ yi
baskilarlar. AKE’ nin baskilanmasi merkezi sinir sisteminde (MSS), otonom sinir
siteminde (OSS) ve kas sinir kavsaginda asetilkolinin birikimine yol acar.
Baslangictaki asiri uyarlyit MSS’ de, otonomik ganglionlarda, parasempatik ve
bazi sempatik sinir sonlarinda ve somatik sinirlerde kolinerjik sinaptik iletim
blogu takip eder”.

Kolinesteraz aktivitesinin %50- 60’ 1 inhibe oldugunda kolinerjik toksisite
semptom ve bulgulari ortaya cikmaktadir’®. Ancak bazi bireylerde kolinesteraz
aktivitesinde % 25 azalma sonucu orta derece semptom goriilmektedir®®.
Asetilkolin reseptdrlerinin  stimilasyonu, OF zehirlenmesinin semptom ve
bulgularindan sorumludur®,

Kolinerjik kriz de denilen bu sirekli stimilasyona bagli merkezi ve
periferik klinik bulgular olusmaktadir. OF’ |i bilesikler AKE’ ye kovalent bag ile
baglanir. Gegici bir sure icin OF nin fosfat molekilli ile AKE arasinda stabil,
fakat geri donusumlu bir bag olusur. OF nin fosfor molekilinden bir grup
ayrildiginda OF ile enzim arasindaki bag geri donusimsiz hale gelir. Bu durum
“yaslanma” olarak adlandirilir'’.

Yaslanma zamani, her ilag icin farkh olup, dakikalardan ginlere kadar
uzayabilmektedir. OF zehirlenmesi sonrasi yaslanmayi en kisa surede geri
ceviren pralidoksim uygulanmasidir. Yaglanma olustugunda kolinesteraz enzim
aktivitesi kalici olarak bozulur. Klinik bulgularin diizelmesi ve enzimatik islevlerin
geri dénmesi icin yeni enzim yapiimalidir'.

Akut etkileri yaninda OF bilesiklerinin uzamig etkileri ile periferal néropati
gelisebilmektedir (organophosphate-induced delayed peripheral nueropathy
veya OPIDN). Bu durum membran bagina spesifik “neuropathy target esterase”
(NTE) tarafindan yonetilir®.

Antikolinesteraz ajanlarin potens araligi genigtir. Farmakolojik ve
toksikolojik etkiler agisindan klasik dizlemsel doz cevap iligkisi mevcuttur. Ara
sendrom (intermediate syndrome) ve OPIDN, doz cevap iligskisi agik olmayan

iki organofosfat zehirlenmesidir'®.
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OF zehirlenmelerinde tasikardi veya bradikardi, uzamis duzeltiimis QT
intervali, PR intervali uzamasi gibi kardiyak komplikasyonlar gorilebilir ve
bunlar siklikla fataldir'®.

Klinik Bulgular

Klinik bulgular, alinan etkene, alim sekline ve alinan miktara bagl olarak
dakikalar veya saatler icerisinde ortaya c¢ikabilir. OF’ li bilegiklere maruziyeti
takiben genellikle 30 dakika ile 3 saat icinde zehirlenme bulgulari gérilur?.

Malathion gibi OF’ ler deri ve solunum yollarinda bodlgesel tahrise neden
olarak, 6zelikle sistemik emilim bulgulari olmadan hiriltili solunum ve deride
zedelenme ile sonuglanir. Az sayidaki olguda kolinesteraz baskilanmasindan
bagimsiz olarak direngli hava yolu hastaligi bildirilmistir*,

DUMBELS; Diare, Uurinasyon, miyozis, bronkospazm, emeazis,
lakrimasyon, salivasyondan olusan toksik kolinerjik semptomlari agiklayan
kisaltmadir. Semptom ve bulgular maruziyetten sonraki ilk 12 saatten sonra
baglarsa, etyolojide genellikle kolinesteraz inhibitorlerinden uzaklasilir.
Baslangig¢ ayrica hepatik metabolizma ihtiyaci olan OF bilesiklerinde gecikebilir.
Genellikle hayati tehdit edici semptomlar 1- 3 giin devam ederken haftalar boyu
yogun bakim tedavisi gerektiren vakalar rapor edilmistir'®.

Akut sistemik OF zehirlenmelerinde degisen MSS, muskarinik, nikotinik
ve somatik motor néron bulgulari olusur. Solunum yolu ile baslangi¢ ¢ok hizhidir.
Deriden emilim ise daha yavastir, fakat deri soyulmalarinda emilim daha ¢abuk
olur. Agizdan fazla miktarda alindiginda bulgular dakikalar icinde
baslamaktadir?.

Miyozis kolinerjik zehirlenmelerde semptom olabilir. Lakrimasyon, rinore,
salivasyon ve terleme artisi goérllebilecek siddet derecesi farkli
komplikasyonlardir. Diare ve kusma da hemen her zaman ciddi antikolinerjik
zehirlenmelerde gorulur. Hastalarda asiri intestinal kontraksiyona bagli
abdominal agri sikayeti olabilir. Kolinesteraz inhibitorleri ile zehirlenmede en sik
gOrilen 6lim sebebi solunum yetmezligidir. Bu vakalarda bronsial kas spazmi,
nonkardiyojenik pulmoner 6édem, asiri mukus Uretimi ve solunum kaslarinda
tutulum gorilmektedir'®.

Nobet, koma veya deliryum siklikla ciddi vakalarda gorulir. Chyne
Stokes solunumu, medudller solunum ve Kkardiyovaskiler merkezlerin

depresyonu gortlebilir. Bu SSS semptomlari OF zehirlenmesinde, karbamat
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zehirlenmesine kiyasla daha siktir. Olimlerin sebebi direkt olarak konviilzyon
ve SSS'’ nin baskilanmasina baglanamaz®.

Asiri  antikolinesteraz dozlarinda; ciddi fasikilasyonlar, distoni ve
koreoatetoik hareketler sik gorulir. Anksiyete, ajitasyon, emosyonel labilite,
tremor, basagrisi, ataksi, insomnia daha az gorulen durumlardir®,

OF zehirlenmelerinde 3 donem vardir; akut kolinerjik sendrom, ara
sendrom (AS) ve gecikmis polinéropati®.

Akut Kolinerjik Sendrom: OF zehirlenmelerinde sinir reseptor alaninda
asetilkolinin birikimi sonucu olusur. Klinik semptom ve bulgular muskarinik,
nikotinik ve MSS bulgularidir*.

AKE' nin beyinde baskilanmasi sonucu; bas agrisi, uykusuzluk, uykuya
meyil, bas doénmesi, konflizyon olusabilir. Siddetli olgularda konusma
bozuklugu, biling bozuklugu ve solunumda baskilanma gorulir. Olim,
baslangicta kolinerjik dénemde kalp, solunum ve beyindeki etkilenmeye bagl
olarak olusmaktadir. Bu donem 24- 48 saat kadar surer ve yogun bakimda
tedavi gerektirir?,

OF zehirlenmelerinde en sik gorulen kardiyak bulgular; kan basincinda
disme ve kalp hizinda azalmadir. Nikotinik reseptér uyarisina bagl olarak
hastalarda nadiren kalp hizinda artma ve kan basincinda yukselme olabilir. Kalp
tutulumu genellikle ciddi bir sorunun ve 6limin sebebi olmaktadir. EKG’ de
uzamis Q- T arahdi, ST segment yuksekligi, T dalga ¢okukligu ve PR siresinde
uzama gorilebilir®®. Hemen her tipte disritmi tanimlanmistir®.

Akut OF zehirlenmesinde burun akintisi, bronkospazm ve laringeal
spazm gibi solunum bulgulari olabilmektedir. Bulgular, OF’ lerin muskarinik
reseptorler tGzerindeki etkisine bagll olusur ve hava yolunda tikanmaya neden
olur. Nikotinik uyari ile dil ve farenks kaslarinda gug¢suzlik sonucu, Ust hava
yolu tikanikhigi gorilebilir. Diyafragma kasinda paralizi gelisir. MSS uyarisi
sonucu, santral solunum baskilanir. Akut akciger 6demi ve erigkin solunum
sikintisi sendromu gelisebilir. Hatta akciger enfeksiyonu, pnémotoraks ve astim
gelisimi bildirilmistir®™®. Oddi sfinkteri spazmina bagli olarak pankreatit de
geligebilir.  Akut pankreatitte amilaz genellikle 3 kattan daha fazla

yukselmistir?®?’.
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Bir calismada OF zehirlenmelerinde erken serum amilaz ytksekliginin
sonradan ortaya c¢ikacak solunum yetmezliginin ©6n belirtisi olabilecegi
gosterilmistir?®.

OF’ ler parotite neden olabilir. Ozelikle OF zehirlenmesi olan ve serum
lipaz yuksekligi olmadan hiperamilazeminin oldugu olgularda parotit
dusunilmelidir®.

Deneysel hayvan calismalarinda gebelik sirasinda OF ile zehirlenmenin;
dogum Oncesi ve dogum sonrasi 6lume, vertebra bozukluguna, ekstremite
bozukluguna, bagirsak fitigi, yarik damak ve hidrolreter gibi dogumsal
bozukluklara sebep oldugu gosterilmistir®..

Akut OF zehirlenmesinde glikoz metabolizmasinda ve plazma
adrenokortikotropik hormonunun diurnal ritminde degisiklik olusabilir. Hem
hipoglisemi hem hiperglisemi go6rulebilir. Hiperglisemi daha sik goérulip
hastalarin % 10’ unda rastlanir ve toksik maruziyet bilinmiyorsa diyabetik
hiperosmolar koma ile karisarak atlanabilir®.

OF’ li bilesiklerin endokrin sistemde 6zelikle hipofiz hormonlari Uzerinde
etkileri bulunmaktadir. Yapilan bir calismada OF zehirlenmesinde Prolaktin,
Adremokortikotropik Hormon, Kortizol ve Foliklll Stimilan Hormon seviyesinin
etkilendigi, Luteinizan Hormon seviyesinde degisiklik olmadigi gosterilmistir. OF
zehirlenmelerinde ayrica “hasta otiroid sendromu” olusabilecedi gdsterilmistir.
Bu durum OF’ lerin direkt etkisine, asetilkolinin etkisine ve zehirlenmenin sebep
oldugu strese bagl olabilir®®.

Ara Sendrom (AS): Muskarinik belirtilerin zehirlenmeden 24- 96 saat
sonra olustugu ve 4- 18 gun surdugu, solunum, boyun ve proksimal bacak
kaslarinda gugsuzlik ile motor kranial sinirlerde tutulumun oldugu bir
sendromdur. Bu sendromun gériildii§ii hastalar yataktan basini kaldiramazlar'®.
AS; Parathion, Metilparathion, Diazinon, Malathion, Fenthion, Monocrotophos,
Dimethoate ve Methamidophos ile sik olusur. Bu sendromun olusumunda
yagda c¢oziunen OF' lerin yag dokusundan yeniden salinmasi sorumlu
tutulmaktadir. Fakat bu sendromun AKE aktivitesindeki degisiklikten dolayi
olustugunu gosteren bir veri yoktur. AS’ nin yetersiz oksim tedavisinden
kaynaklandigini gdsteren bildiriler vardir®’. Kafa sinirlerinden cogunlukla géz

kaslarini uyaran sinirler ve daha az olarak 7. ve 10. kafa cifti etkilenir®.
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Bu hastalarda yardimci solunum kaslarinin ¢cok kullaniimasi sonucu hizla
solunum zorlugu ve tedavi edilmez ise solunum yetmezligi gelisebilmektedir®?.
AS kolinerjik bulgularinin  tedavisinde atropin ve pralidoksim (PAM)
kullaniimaktadir®’.

OF zehirlenmelerinde hastalar akut toksisiteden genellikle derlenirler ve
maruziyet sonrasi 1- 3 hafta suren OPIDN semptom ve bulgulari gozlenir.
Periferal noropati, parestezi ile karakterize olsa da motor disfonksiyon daha
baskindir. Ozellikle disik ayak ve yiksek adimla yuriime belirgindir. Agir
vakalarda flaks paralizi gelisebilirlg.

Gecikmig Polintdropati: OF zehirlenmelerinde gérilen nérodejeneratif
bir bozukluktur. Omuiriligin inen ve g¢ikan yollarinda, periferik sinirlerin duyu ve
motor aksonlarinin ug bélgelerinde islev kaybi vardir®®. OF ile sinir dokusunda,
NTE' nin geri donusimsiz olarak baskilanmasi, polinéropati olusumundan
sorumlu tutulmaktadir. NTE yUksek katalitik aktivite ile membran proteinine
baghdir, fakat fizyolojik iglevi bilinmemektedir. NTE’ nin katalitik etkisi saglikl
sinir aksonlari icin gerekli degildir®.

insan ve kus dokularinda NTE hem sinir hem de lenfosit, trombosit ve
eritrosit gibi dokularda vardir. Norotoksik OF temasindan 24 saat sonra
lenfositlerde  NTE’ nin baskilanmasi geligsebilecek polindropati habercisi
olabilmektedir. Kirmizi kan hicrelerindeki AKE’ nin roli ile kandaki NTE’ nin
fizyolojik roli  bilinmemektedir. Atropin ve oksimlerin kus beyninde
Diisopropylfluorophosphate tarafindan baskilanmis NTE’ nin yaslanmasini
geciktirdigi gosterilmistir®®. OF bilesikleri ile zehirlenmelerde 6limin sebebi
genellikle muskarinik etkiler yaninda solunum kaslarindaki nekroza da
baglanmaktadir. Bazi olgularin otopsilerinde diyafragma ve interkostal kaslarda
nekroz gosterilmistir. Bu nekroz mekanizmasi ve derecesi tam olarak
bilinmemektedir®.

Tani

OF zehirlenmesinde tani hikaye ve 6zgun klinik bulgular ile konulabilir.
Hastanin nefesinde ve sekresyonlarinda keskin sarimsak benzeri koku, miyozis,
bradikardi, kas seyirmeleri, tikrik ve solunum vyolu salgilarinda artig, goz
yasarmasi gibi muskarnik belirtiler, tasikardi, hipertansiyon ve midriazis gibi

nikotinik belirtiler olabilir®,
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Antikolinesteraz zehirlenmesinde, plazma kolinesterazi
(pseudokolinesteraz) ve kirmizi kan hucresi (Red Blood Cell-RBC) AKE’ sine
bakiimalidir. RBC AKE’ sinin yapisi sinaptik AKE’' ye benzerdir ve sinaptik
alanlarda AKE yerine kullanilabilir®. RBC asetilkolinesterazi da plazma
kolinesterazi gibi bir akut faz reaktanidir ve plazma kolinesterazina gére daha
az varyasyon gosterir. RBC asetilkolinesterazinin, OF gibi irreversible
kolinesteraz inhibitorleri ile olusan agir zehirlenme sonrasi, bazal degerlerine
donmesi, birkag ay surebilir.

Plazma kolinesterazi karacigerde sentezlenir. RBC kolinesterazina gore
daha hizli diiser ve hizla derlenir (4- 6 hafta — 5 -7 hafta )*°. Karaciger
hastaliklarinda, kronik inflamasyonda, malnutrisyonda, gebelikte ve
hipersensitivite reaksiyonlarinda ve morfin, kodein, suksinilkolin gibi ilaglarin
kullaniminda plazma kolinesterazi seviyelerinde dalgalanmalar gozlenir. RBC
AKE’ si oksimlerle tedaviye yanit verebilirken plazma butirilkolinesterazi (BKE)
oksim tedavisine yanit vermez. Tespit edilmig kolinesteraz inhibitoru
zehirlenmesinde, plazma ve RBC AKE’ si seviyelerine bakilmali, klinik duruma
gore tekrarlanmalidir. Akut maruziyetlerde RBC kolinesterazdaki azalmaya
gore; hafif (bazal dedere gore %20- 50), orta (bazal degere gore %10-20) ve
agir (bazal degere gére %10 dan az) olarak siniflanabilir'®.

BKE baskilanma derecesine bagli olarak bulgular degisir. Temel
degerinin %50’ sinden fazla azalma oldugunda bulgular baglar, %60 azalma ile
birlikte bas agrisi ve parasempatik uyari gelisir. BKE dizeyinde %60- 90
derecelik azalmada kas gugsuzlugu, titreme, bilissel degisiklik gibi bulgular
olugsur. Bu azalma %90 dan fazla ise no6bet, akciger O0demi ve kas
gucsizligune bagh solunum yetmezligi, siyanoz, koma ve olum gorilebilir.
Tedavisiz BKE 4- 6 haftada, eritrosit kolinesterazi 90- 120 ginde normal
degerine doner. BKE seviyesi ile gereken atropin miktari ve solunum destegi
arasinda iligki yoktur. Kronik temasta kolinesteraz diizeyi yavas olarak duserek
klinik bulgular verir®’.

Bazi nefrotik sendrom olgularinda yliksek BKE dizeyi saptanabilir, bu
durum serum albumin konsantrasyonu ve enzim etkinligi arasindaki ters iliskiye
baghdir®. Nitrofenol metaboliti cesiti organofosfatlarda bulunur ve

zehirlenmeden hemen sonra idrarda tespit edilebilmektedir®.
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Tavsiye edilen laboratuvar calismalari: Kan dre azotu, kreatinin, glukoz,
kalsiyum, magnezyum, lipaz, arteryal kan gazlari, EKG ve gogus radyografisidir.
OPIDN degerlendirimesinde spesifik bir laboratuvar ¢alismasi yoktur.
Elektromyografi (EMG) periferik néropati ciddiyetini belirlemede yardimci olabilir
ve OPIDN ile iligkili spesifik EMG bulgulari vardir.

Ayirict Tani: Karbakol, metakolin, arekolin, betanekol, pilokarpin ve
mantarlar, myastenia gravis ve Eaton-Lambert Sendromu kolinerjik
zehirlenmelerden ayirimi yapilmalidir'®,

Tedavi

Hafif de olsa semptomlari olan tim hastalar yodun bakimda takip
edilmelidir. Baslangi¢ tedavisi hastanin havayolunu, solunumunu, dolasimini
korumaya yonelik olmalidir. Belirgin gastrointestinal sivi kaybinda artis ve nitrik
oksite badli vazodilatasyon nedeniyle intravaskuler sivi ihtiyact olur ki bu
intraveno®z sivilar ile kargilanmalidir. Azalmis sistemik vaskiler diren¢ nedeni ile
kan basincini yilkseltmek icin vazopressorler gerekli olabilir®®.

Nobetlerin tedavisinde [V atropin ve ardindan benzodiazepinler
(diazepam 0.2- 0.4 mg/kg, lorazepam, 0.05 mg/kg, midazolam 0.1mg/kg veya
fenobarbital 18 mg/kg) kullanilabilir. Benzodiazepinleri agir OF zehirlenmesinde
oneren yeni yayinlar mevcuttur'®,

Suksinilkolin  plazma kolinesterazi  tarafindan  metabolize olur.
Kolinesteraz inhibitori varhidinda etki slresi uzamaktadir. Bu nedenle OF
zehirlenmesi olan olgularin entibasyonunda paralizi uzun sureceginden
siiksinilkolin kullanimindan kaginiimalidir®.

OF ile daha fazla temasin 6nlenmesi igin hasta gevreden uzaklagtiriimali,
giysileri ¢cikariimaldir. Deriden emilimi dnlemek icin etanol iceren sabun ve bol
su ile cilt yikanmahdir'.

OF alindiktan sonraki ilk 30 dakika icerisinde midenin yikanmasi ¢ok
etkilidir. Aktif kbmurin agizdan veya nazogastrik tipten veriimesi OF emilimini
azaltir. ipeka surubu gibi kusturuculardan hava giivenligi olmayan olgularda
kacinilmahdir. Mannitol gibi katartikler emilmemis OF’ lerin bagirsaklardan
atilimini arttirir®®.,

Dilie edilmig hipoklorit solusyonu OF esterlerini inaktive eder. Ayni
zamanda ekipman dekontaminasyonunda da kullanilabilir ancak ciltte

kullanilmamalidir®*.
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Antidot tedavisinde atropin ve PAM kullanilir. Atropin muskarinik
reseptorlerde asetilkolinin antagonistidir. Ancak kas gugsuzlugu veya paralizisi
uzerine etkisi yoktur ve AKE yenilenme hizini etkilemez. PAM nukleofilik bir
oksim olup AKE’ yi muskarinik ve nikotinik sinapslarda, enzimin aktif kismininin
fosforilasyonunu geri cevirerek yeniler*?,

Atropin ve skopolamin gibi antimuskarinik ilaclar asetilkolinin gézde
olusturdugu etkileri tersine cevirirler. Silier kaslarda gevseme yaparak
midriyazis ve akomodasyon felcine neden olur. Siklopleji yaparak yakin
gormenin bozulmasina neden olur. Midriyatik etki ile akdéz himoérin akigini
bozarak goz ici basincin artmasina neden olabilmektedir*>**.

Atropin primer olarak pulmoner sekresyonlarin ve bronkospazmin
kontroliinde endikedir. Sekonder rolu ndbetlerin ve SSS manifestasyonlarinin
kontroltdur. Baslangi¢ erigkin dozu; parenteral 1- 2 mg olup her 5 dakikada bir
kalp hizi 80’ in Uzerine ¢ikincaya, pulmoner sekresyonlar kontrol altina alinana
kadar tekrarlanabilir. Hastayi stabil hale getirmek igin atropin influzyonu
gerekebilir. Genellikle ilk 24 saatte daha fazla atropin ihtiyaci olmaktadir. AKE,
PAM ile yeniden aktive edildik¢ce atropin ihtiyaci azalir. Tagikardi atropin tedavisi
icin kontrendikasyon olusturmaz, hipoksi veya sempatik stimilasyona isaret
eder. Sekresyonlarin kontrolu igin yuksek doz (100 mg/gin) atropin gereklidir.
Atropin tedavisinin bir komplikasyonu iyatrojenik antimuskarinik sendromdur.
izole periferik kolinerjik toksisite var ise atropin yerine 0.5 mg/kg dozunda
glikopirolat kullanilabilir. Glikopirolat; SSS*' ye gecmez ve santral antikolinerjik
sendrom olusturmaz*®,

Oksimler, aldoksim ve buna bagli kuaternar nitrojen grubu igeren
bilesiklerdir. Kuaternar nitrojen grubu, baskilanmis AKE yenilenmesinde énemli
ajandir. PAM (2-hydroxyiminomethyl-1-methylpyridinium iodide) tek kuaternar
nitrojen grubu icerirken, Obidoksim, Trimedoksim birbirine karbon zinciri ile
bagl 2 kuaternar nitrojen grubu icerir. Tek kuaternar nitrojen grubu iceren
bilesiklerle karsilastirildiginda iki kuaternar nitrojen grubu igceren bilesiklerin OF
ile baskilanmis AKE’ ye ilgisi daha fazladir®.

PAM verilmesi sirasinda hipertansiyon, bas agrisi, bulanik gorme, gift
gorme, akomodasyonda bozulma gibi gorme bozukluklari, mide- barsak
rahatsizliy1 ve kas igine verildiginde agri olusmaktadir. Gegici lenfositoz ve

aminotransferazlarda yukselme bildirilmistir. EKG degisiklikleri P-R arahginda
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uzama, T dalga sivriligidir. PAM’ In teratojenik ve mutajenik olmadi§i hayvan ve
laboratuvar calismalarinda gosterilmistir®>.

PAM SSS’ ye iyi gegmemesine ragmen, koma ve ndbetlerde hizli
diizelmeler olusturdugu gdsterilmistir*®.

PAM tedavisi igin endikasyonlar; atropin ile tedavi ihtiyaci olmasi,
solunum kaslarinda veya ekstremite kas gugsuzlugu, kas fasikulasyonlari ve
SSS etkileri bulunmasidir. PAM veya obidoksim igin ideal doz tartigmalidir. Son
yapilan calismalarda ylksek doz oksimlerin dusuk doza kiyasla daha eftkili
oldugu belirtilmistir®.

WHO, baslangicta 30 mg/kg IV ve sonra 8 mg/kg/h inflizyon veya
alternatif olarak IV inflizyon miimkiin degilse, 30 mg/kg her 4 saatte bir olacak
sekilde PAM tedavisi ©6nermektedir. Obidoksimi ise baslangicta 4 mg/kg
ardindan 0.5 mg/kg/h veya baslangigta 4 mg/kg ardindan her 4 saatte bir 2
mg/kg nermektedir®’.

OF- kolinesteraz kompleksinin yaglanmasi PAM tedavisinin etkinligini
dusurdr. Klinik fayda 48 saatlik teropatik donemden daha uzun bir stire sonra
elde edilir. Semptomatik bir hastanin uzamis basvurusu PAM tedavisi icin
kontrendikasyon olusturmaz. PAM tedavisinin saf karbamat tedavisinde yeri
tartismali  olup, mortalite ve morbiditeyi duzeltebilir. Hemoperfiizyon
antikolinesteraz ajanlarin eliminasyonunu arttirabilse de OF’ ler igin spesifik
antidotlarin elde edilme zorluklari ve karbamat intoksikasyonlarinin rolatif kisa
suresi bu tedaviyi gereksiz kilar*®.

OF zehirlenmesinde ek tedaviler olarak atropin ve PAM tedavisine
diazepam eklenmesi ile sag kalim arttirilabilir. Hayvan calismalarinda OF’ li
sarin, somon, tabun gibi sinir gazlariyla olan zehirlenmelerin tedavisinde
oksimler ile diazepam verilmesi sag kalimi arttirmakta, ndbet ve néropati
sikhgini azaltmaktadir. Diazepam ayni zamanda OF’ lerin neden oldugu
nobetlerde beyin hasarini azaltmaktadir®’.

Yogun Bakim ve Skorlama Sistemleri

Yogun bakim tibbin birgok dalini ilgilendiren multidisipliner yaklasim
gerektiren bir Unite olarak karsimiza cikar. Yogun bakim gereksinimi olan
hastalar; normal hastane bakim ve tedavisinin yeterli olmadidi; organ sistem
fonksiyonlarinin kismen veya tamamen yitirildigi; agir bir hastalik, zehirlenme,

travma veya operasyon gibi nedenlerden dolayr olme ihtimali yUksek olan

25



kisilerdir. Bu durumlarda hastaligi olusturan temel sebepten ©Once vital
fonksiyonlarin korunmasi, yeniden saglanmasi oncelikli amagtir. Bu nedenle
altta yatan hastaligin tedavisiyle beraber sirdurtlen yogun bakim tedavi
prensipleri temelde ayn|d|r48.

Yogun bakim tedavisi devam eden hastalarda tedavinin yanisira
hastalarin eslik eden hastaliklari ve mortalite durumlari da énemlidir. Olim
oraninin tartismaya yer birakmayacak sekilde belirlenmesi; hem hasta
sahiplerine hastalarinin durumu hakkinda daha kesin bilgi aktarimini saglar
hem de hekimler arasinda, hasta ile ilgili bilgilerin aktariminda iletigim
sorunlarinin énune gegebilir. Bu nedenlerle yogun bakimda bazi prognostik
skorlama sistemleri kullaniimaktadir.

Prognostik modellerin iki objektif olgutu vardir. Bunlar kalibrasyon ve
diskriminasyondur. Kalibrasyon beklenen ve hesaplanan mortalite olasiliginin
tum ihtimaller dahilinde birbirine ne kadar yakin oldugudur. Diskriminasyon ise
modelin yasayacak ve dlecek bireyleri ne kadar iyi ayirabildigidir.*°

Herhangibir modelin ayni anda mukemmel diskriminasyon ve
kalibrasyonunun olmasi miimkiin degildir>°.

Yogun bakim hastalarinin tedavisinde somut verilere dayanmak
gerekmektedir, ¢unku:

* Yogun bakim hizmetleri yuksek maliyetli hizmetlerdir. Bu hastalarin
tedavisinin yonlendirilmesi mumkuin oldugunca bilimsel verilere
dayandiriimahdir.

* Yogun bakim hastalarini igeren bilimsel calismalarda, hastalarin
hastalik siddeti g6z ontinde bulundurularak gruplanmasi ve degerlendirmelerin
buna gore yapilmasi gerekir.

* Yogun bakim Unitelerinin isleyisi, yeterliligi ve maliyet-etkinlik
degerlendirmeleri, tedavi edilen hastalarin hastalik siddetine gore yapilmahdir.
Bu degerlendirmeler yogun bakimin kendi iginde degerlendiriimesi yaninda,
diger yogun bakimlarla karsilastirilmasini (benchmarking) da saglar".

Yasam suresi ve kalitesinin artmasi da yeni tibbi ve saglik politikasi
sorunlarini ortaya c¢ikarmistir. Hastanelerin ekonomik kosullari; gerek tibbi
personel, gerekse ekipman kaynaklarinin etkin ve planli bir sekilde

kullaniimasini zorunlu kilmaktadir.
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1970 ve 1980’ lerde hastaligin ciddiyetini ve prognozunu 6nceden tahmin
edebilecek, yogun bakim Uniteleri arasinda sonuglarin karsilagtiriimasini
saglayabilecek,  yeni klinik  arastirmalarda ve  yeni  tedavilerin
degerlendirmesinde hastalari standardize edebilecek ydntemler gelistiriimek
(izere bircok calisma yapilmistir™?.

Hastaliklarin prognozunu o6nceden belirlemek igin c¢esitli skorlama
sistemleri geligtiriimistir. Bu sistemlerde hastaligin tipi, hastanin fizyolojik rezervi
ve tedaviye yaniti gibi etkenler géz Onune alinarak prognoz belirlenmeye
calisiimaktadir®®,

Yogun bakim skorlama sistemleri 4 major gruba ayrilabilir. Bunlar genel
risk- prognoz skorlari (hastalik ciddiyet skorlari), hastalik spesifik risk- prognoz
skorlari, travma skorlari ve organ yetmezlik skorlaridir®®.

Genel risk-prognoz skorlari: APACHE II, APACHE Ill, APACHE 1V,
Mortality Probability Model (MPM) II, SAPS II, SAPS llI

Hastalik ve organ spesifik prognoz skorlari: GCS, RANSON, CHiLD-
PUGH, RIFLE

Organ yetmezlik skorlari: Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA), Multipl Organ Dysfunction Score (MODS), Logistic Organ Dysfunction
Score (LODS)

Organofosfat zehirlenmelerinde mortalite ve siklik degerlendiriimesinde
mortalite oranlarinin tahmini énem kazanmistir. OF’ lerin plazma veya idrar
konsantrasyonlari ve serum Kkolinesteraz seviyeleri mortalite oranlari ile siki
iligkili olsa da, bu laboratuvar metodlari sadece gelismekte olan Ulkelerde degil,
gelismis Ulkelerdeki bazi hastanelerde dahi her zaman ulasilabilir degildir. Bu
laboratuvar metodlarinin yoklugu OF zehirlenmelerindeki mortalite oranlarinin
tahmin edilmesinde skorlama sistemlerinin nemini vurgulamaktadir®>.

APACHE ve GKS skorlama sistemlerinin  OF zehirlenmelerinde
mortaliteyi oldukca basarili sekilde tahmin ettirdigi rapor edilmistir>®.

Hastalarin prognozu hakkinda fikir elde etmek icin gelistirilen skorlama
sistemlerinden ilk gelistirilen model APACHE’ dir. Daha sonraki yillarda SAPS
ve MPM modelleri kullanima sunulmustur.

APACHE ve SAPS yogun bakimda ilk 24 saatteki verilere gore risk
degerlendirmesi yapar. Standart Mortalite Orani (SMR- Standart Mortality Rate)

bu sistemler kullanilarak hesaplanabilecek bir orandir.
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ik kez 1981 yilinda APACHE puanlama sistemi kullaniimistir. APACHE
puanlama sistemi bir grup uzman tarafindan hasta saghg: agisindan 6nemli
bulunan ¢ok sayida degiskenin, uygun sekilde bir araya getirilerek hastalik
siddetinin tespitine yarayan subjektif bir yontemdir. Kullanilmasi gl¢ olmasina
ragmen bu sistem, yogun bakim uniteleri i¢in hastalik siddeti tayininde
kullanilan ilk nicel ydntem olarak yaygin ilgi gérmustiir®’.

1984'te Le Gall ve arkadaslari orjinal APACHE puanlama sisteminin
kapsamini kugultmustlr ve daha kisa bir versiyonu olan SAPS olugsmustur. Bu
yeni sistemin en az APACHE kadar etkin oldugunu goéstermislerdir. Basta
Fransa olmak Uzere birgok Avrupa Ulkesinde yaygin olarak kullanilan SAPS,
yogun bakim dnitesine kabul edildikten sonraki ilk 24 saat icinde secilmis bazi
fizyolojik parametreler icin hastanin tespit edilen en kotu degerleri kullanilarak
hesaplanmaktadir®.

1993'de Le Gall ve arkadaslari SAPS’ in yeni versiyonu olan SAPS II' yi
olusturmuslardir®’.

Glasgow Koma Skoru

Kafa travmali hastalar basta olmak Uzere noérolojik ve metabolik
problemleri olan hastalarin norolojik degerlendiriimesinde en ¢gok GKS kullantlir.
GKS norolojik disfonksiyonun siddetini ve yaralanma sonrasi 2 hafta igindeki
mortaliteyi % 85 oraninda dogru tahmin eder. DUsUk puan artmis norolojik
hasari yansitir®®.

Elde edilen toplam skor, nérolojik hasarin derecesini gosterir. Buna gore;
15-14 arasi hafif;, 13-9 arasi orta; 8-3 arasi agir hasari gosterir. Bu skorlara
bakilarak, kesin olmamakla birlikte, resusitasyon sonrasi serebral fonksiyonun
diizelme olasii§i hakkinda da fikir edinilebilir”®. Kafa travmalari igin objektif
veriler saglayan GKS serebrovaskuler hastalik ve metabolik nedenli komalarda
cok uygun olmayabilir®.

GKS norolojik durumun tespiti igin iyi bir skorlama sistemi olsa da
mortalite tahmin modelleri i¢cinde zayif bir noktaya sahip oldugu bulunmustur.
Bunda noérolojik muayenenin yapildigi anda hastanin entube ve paralize
olmasinin da etkisi vardir. GKS’nin kaydedilmesinde ve kaydeden Kkisiler

arasindaki goris farkliliklari da sebepler arasinda olabilir®*.
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Tablo 3. Glasgow Koma Skalasi®®.

Klinik Durumlar Puan

GOz Acma | Spontan g6z agma
Sozel uyari ile goz agma

AQgrili uyari ile gbz agma

R N W b

Hastada herhangi bir tepki yok

Soézel yanit | Hasta oryente
Uyumsuz ama kendiliginden yanit veriyor
Birbiriyle baglantisiz kelimeler sdyleme

inlemeler tarzi anlamsiz sesler ¢ikarma

R N W b~ O

Hastada herhangi bir yanit yok

Motor Yanit | Komutlara uyuyor

Agrili uyarani lokalize ediyor

Agrili uyarana ekstremiteyi geri ¢cekiyor
Anormal fleksiyon yaniti (dekortikasyon posturu)
Anormal ekstansiyon yanit (deserebre posturu)

R N W b~ 01O

Hastada herhangi bir tepki yok

Poisoning Severity Score

1990 yilinda International Programme on Chemical Safety ve European
Association of Poison Centers and Clinical Toxicologists (IPCS/ EC/ EAPCCT)
zehirlenmelerde ciddiyeti tanimlamada kullanilacak bir sistem gelistirmek
amaciyla caligmalar yapmigtir. Calismada iki sema ele alinmigtir bunlar; klinik
ortamda uygulanabilir bir detayli skor sistemi ve zehirlenme verileri i¢in daha
basitlestiriimis bir sistemdir. Detayli klinik sema, TOX Score olarak ve
basitlestiriimis hali Phone Tox Score olarak bilinmektedir. Daha sonra bu
skorlama sistemi PSS adini almistir. GUnumuizde de daha genis bir kullanimi

mevcuttur®?,
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PSS’ nin ilk versiyonu 1990 da ortaya ¢ikmistir ve daha sonra zehirlenme
merkezlerinde birgok Ulkedeki deneyimlere gore test ve modifiye edilmigtir.
1994’ de yeni bir hali yayimlanmistir®,

1991- 1994 yillari arasinda Turkiye, Yeni Zellanda, Polonya, Filipinler,
italya, Uruguay, Brezilya, isveg, Kanada, Hollanda, Avusturya, isvicre gibi farkli
lilkelerdeki 14 zehirleme tedavi merkezinde test edilmistir®.

Skor geligtiiime  asamasinda skorlamanin  kullanighligini  ve
uygulanabilirligini test etmek icin hem lezyon olusturucu hem de fonksiyonel
toksinler secilmigtir. Bu ajanlar: farmakolojik ajanlar, kimyasallar, dogal
toksinler: amatoksin, koroziv maddeler, etilen glikol, organofosfatlar, petrol,
yilan zehirleri, teofilin ve trisiklik antidepresanlardir.

Skorlama her nekadar her tip zehirlenme igin gelistiriimis olsa da bazi
spesifik tip zehirlenmelerde uygulanamayabilir®.

PSS 4 puanlik bir ciddiyet siniflama skalasidir. ilk olarak IPCS/ EC/
EAPCCT tarafindan zehir danigsma merkezlerine telefonla bildirilen zehirlenme
vakalarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi icin gelistirilmistir. Bu calismada
telefon ile zehir danisma merkezlerine ilk basvuruda PSS’ nin skorlamada
kullanigl olacagi gosterilmistir. Ug nedenle PSS énemlidir; ilk olarak PSS klinik
ciddiyeti tam degerlendirmek i¢in yardimcidir, ikincisi PSS klinik bir toksikolojiste
danigma ihtiyacini belirlemede yardimcidir ve bdylece daha ciddi, komplike
vakalar takibe alinabilir, Gglincisu PSS medikal ve epidemiyolojik sebeplerle

dikkatli takip gerektiren vakalarin segiminde de yardimcidir®®,

Tablo 4. PSS Skorlamasi®?.

Skor Puan | Klinik

Hicbiri 0 Zehirlenmeye ait semptom ve isaret yok

Minor 1 Hafif, gecici ve spontan olarak diizelen problemler
Orta 2 Olugsmus veya uzamig semptomlar

AQir 3 Ciddi veya hayati tehdit edici semptomlar

Fatal 4 Olum
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PSS skorlama sisteminde 0 puan semptom ve bulgu olmadigini, 1 puan
hafif semptomu, 2 puan orta derece semptomlari, 3 puan agir semptomlari 4
puan olumu gostermektedir. PSS’ nin gelistiriimesi ile ciddiyet ve klinik sonuglari
zehir merkezleri ve yogun bakimlar arasinda karsilastirmak mimkin
olmaktadir®®. PSS hastaneye kabulde basaril olarak kullaniimistir®®.

Simplified Acute Physilogy Score

llk olarak 1984 yilinda kullaniimaya baglanan SAPS sistemi Le Gall ve
arkadaslar tarafindan orijinal APACHE modeli sadelestirilerek olusturulmustur.
Yogun bakim hastalarinda mortalite riskinin tahmini icin kolay olgulen 14
fizyolojik ve klinik degisken kullaniimistir®,

SAPS I, 1993 yilinda 12 ulkenin 137 yogun bakim unitesinden elde
edilen veriler kullanilarak geligtirilmistir. Geligtirilen bu yeni model 17
degiskenden olusmaktadir. 12 adet fizyolojik dedisken, yas, kabul sekli, altta
yatan kronik hastaliklar degerlendirmeye alinmistir. SAPS II’ ye dahil edilen
fizyolojik degiskenler; sistolik kan basinci, kalp atim hizi, vicut sicakhgi, idrar
cikigi, serum Ure de@eri, serum potasyum duzeyi, serum bikarbonat dizeyi,
serum sodyum duzeyi, serum bilirubin degeri, beyaz kire sayisi, PaO2/FiO2
orani ve GKS’ dir. Hematolojik malignite, AIDS, metastatik karsinom varligi
kronik hastaliklar basligi altinda sorgulanmigtir. GKS icin ilk 24 saat iginde
yapilan muayenede elde edilen en dusuk deger kabul edilir. Sedasyon veya kas
gevsetici verilmisse dnceki degerlendirme ve muayene bulgulari dikkate alinir®.

Kronik hastaliklar iginde sorgulanan hematolojik malignite agisindan akut
|6semi, multiple myeloma veya lenfomadan birinin varligi pozitif sonu¢ olarak
kabul edilir. Metastatik karsinomun cerrahi ile veya bilgisayarli tomografi gibi
herhangi bir yontemle tespit edilmis olmasi gerekmektedir. AIDS varhdi igin
serolojik testlerin pozitif olmasinin yaninda Pndmosistis Karini, Kaposi
Sarkomu, lenfoma, tuberkiloz ve toxoplazma enfeksiyonu gibi klinik
komplikasyonlardan birinin veya birkaginin olmasi gerekmektedir®”.

SAPS II' de her degiskene ayri puanlar verilmektedir. Vicut isisi igin 0-3
arasli, Glasgow koma skoru igin 0—26 arasinda puanlama yapilmaktadir. Her bir
degisken icin hesaplanan puanlar toplandiginda elde edilen toplam puan SAPS
puanidir. SAPS puani ne kadar yuksekse mortalite o oranda artmaktadir.
Fizyolojik degiskenler icin yogun bakim Unitesine kabuliinden sonraki ilk 24 saat

icerisinde OlculmUs en kotu degerler hesaplamaya dahil edilmistir. Baska bir
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ifadeyle ilk 24 saatte hesaplanan en yiksek SAPS puani kullaniimistir. SAPS |l
sistemi olusturulurken yanik hastalari, koroner bakim hastalari, kardiyovaskuler
cerrahi hastalari orjinal ¢alismaya dahil edilimemigtir. SAPS Il, hastalari
gruplayarak mortaliteyi hesaplamayi amaclayan bir sistemdir. Kigisel mortalite
tayini ve buna goére tedavi planlanmasi amaciyla kullaniimamalhdir. SAPS II' yi
hesaplamak igin gerekli verileri toplamak ¢ok basit ve hizlidir. Hasta basina
ortalama 5 dakikada gerekli degerler toplanabilmektedir®®.

Simplified Acute Physilogy Score ll

SAPS Il Veri Arastirma Grubu 2005 te yeni skorlama sistemlerini
yayinlamiglardir. 16.784 hastanin incelendigi 16 yas ve daha buyuk hastalarda,
tum kitalardan hastalarin dahil edimesiyle yapilan bir calismadir. SAPS II' nin
ciddi vaka karisikligi (case mix) ve elde edilme yanhligi vardir. SAPS III' de
SAPS II' ye 3 alt grup eklenmigtir. Bunlar: kabul dncesindeki hasta 6zellikleri ( 5
degisken), kabul durumu (5 degdisken), akut fizyoloji (10 degisken) dir. Bu alt
gruplar skorlamanin tahmin gucunun sirasi ile %50, %22.5, %27.5" ini saglar.
Yogun bakima kabul aninda (x1 saat) hastanin en koétu fizyolojik parametreleri
kaydedilir. Mortalite ihtimali toplam SAPS Ill skorunun hastanenin bulundugu
bolgenin genel veya yerel esitliklerine dayanarak hesap edilmesi ile elde edilir.
Toplam skor 0 ile 270 arasinda degisir. Hesaplamalar bilgisayar ortaminda da
yapilabilmektedir®,

SAPS lll skorunun iyi bir diskriminasyon, kalibrasyon ve uyumlulugunun
oldugu gdsterilmistir®.

Capraz-gecerli (cross- validation) tekniklerin yaygin kullanimindan sonra
SAPS Il skoru ¢ok iyi bir dahili gegerlilik gostermistir. SAPS Ill son zamanlarda
kanserli hastalarda yogun bakim ihtiyacinda da kullaniimigtir ve mikemmel bir
ayrim yaptigi gosterilmistir®’.

SAPS Il dunya c¢apinda prospektif bir calisma sonucunda elde edilen
farkh cografyalar icin olusturulmus prognostik bir modeldir. SAPS Il skoru 1990
larda elde edilmistir, bu tarihlerden sonra majér hastaliklarin prevelansinda,
tanisal yaklagimlarinda ve teropatik modalitelerinde anlamli degisiklikler
olmustur bu nedenle SAPS Il gelistirilmistir®.

SAPS Ill calismasi su ana kadarki en genis, prospektif, epidemiyolojik,
¢ok merkezli, ¢ok uluslu klinik sonu¢ arastirma yogun bakim c¢alismasidir. Bu

proje ilk olarak Avrupa hedefli olarak planlanmistir ¢inki bu gibi bir stratejinin
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daha homojen bir kohort hasta grubu olusturacagina inaniimistir ancak daha
sonra gesitli toplantilarda bu konu tartisiimig, avrupa digindan katilim isteginin
asiri oldugu ve bazi arastirmacilar tarafindan sadece avrupada yapilacak bir
uygulamanin heterojeniteyi azaltacagi gorulmustur. Bu nedenle avrupa disindan
da ulkelerin galismaya katilimi saglanmigtir.

SAPS Il veritabani hastalarin ve saglik sistemlerinin arasindaki farkh
temel dzellikleri yansitmaktadir ki bunlar klinik sonuglari etkilemektedir. Ornegin
farkh genetik vyapilari, farkli yasam sekillerini, farkli bdlgelerdeki farkl
uygulamalari ve major hastaliklarin farkh dagihmlarini, tanisal ve teropatik farkl
yaklasimlari icermektedir®®.

SAPS III' de kullaniciya bagimli problemler, detayli tanimlamalar ve veri
toplama icin kriterlerin dikkatli ve ayrintili olarak yayimlanmasi ile minimale
indirilmistir. Ayni zamanda hastaya bagli problemler referans veritabanini
genisleterek asilmistir®®.

Cerrahi yogun bakim hastalarinda, SAPS IlI, SAPS Ill ve APACHE
skorlarinin performanslarinin karsilastirildigi bir galismada SAPS Ill skorunun
performansi SAPS II' ye benzer olarak bulunmustur ve her ikisinin de
diskriminasyonunun APACHE skorundan daha iyi oldugu belirtilmistir’®.

Norveg¢’ de iki erigkin genel yogun bakim Unitesindeki hasta
populasyonlarinda yapilan bir ¢alismada SAPS Il ve SAPS Il skorlama
sistemlerinin gugleri karsilastirimis ve SAPS III' Gn tahmin glict SAPS Il ye

kiyasla daha yiiksek bulunmustur’™.

33



GEREC VE YONTEM

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalari Degerlendirme
Komisyonu’ ndan B.30:MEU.0.20.05.04/74 sayi numarali komisyon karari ile
onay alindiktan sonra, Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali Reanimasyon Unitesi’ ne Ocak 1999- Aralik 2010
tarihleri arasinda organofosfat zehirlenmesi tanisi ile yatirilan ve tedavi edilen
hastalar igerisinden ¢alismaya dahil edilme kriterlerini saglayan 91 hastaya ait
dosyalar geriye donik olarak incelendi. iki kez yatis hikayesi bulunan
hastalardan bu hastalarin sadece ilk geligleri calismamiza dahil edildi.

Calismaya alinma kriterleri

1. Organofasfat iceren bir ilagla agiz yolu, solunum yolu, deri yolu ve
enjeksiyon yolu ile kazara veya 6zyikim amagli zehirlenmenin olmasi.

2. Bulgu ve semptomlarin organofosfat zehirlenmesi ile uygun olmasi.

3. Hastalarin 18 yas ve Uzerinde, 70 yas ve altinda olan kadin ve erkek
hastalar olmasi.

Calismadan c¢ikarilma kriterleri

1. 18 yas altinda ve 70 yas Uzerindeki hastalar.

2. Gebe ve emziren kadinlar.

3. Klinik bulgu ve semptomlarin organofosfat zehirlenmesi ile uygun
olmamasi

Hastane arsivi taranarak hasta dosyalarindan hastalara ait demografik
veriler, maruziyet sonrasi hastaneye varig suresi, mekanik ventilasyon ihtiyaci,
plazmaferez tedavisi, atropin tedavisi ve pralidoksim tedavisi gibi veriler her
hasta icin ayri ayri kaydedildi.

OF maruziyeti olan tum hastalarda gastrointestinal lavaj, aktif kémur
uygulamasi, sivi tedavisi, diuretik tedavi ve zehirlenmelerde gerekli ilk
mudahaleleri acil serviste yapilmisti.

GKS, PSS ve SAPS Il skor sistemleri 91 hastanin her birine ayri ayri
uygulandi ve skorlar her hasta igin Ug¢ ayri skor puani olacak sekilde kaydedildi.
GKS puani yogun bakima kabulln ilk gunundeki degerler kullanilarak Teasdale
ve Jennet (1974) tarafindan tanimlandigi sekilde hesap edilmistir’®. (Tablo 3)
PSS puani yogun bakima kabulin ilk glinindeki en kotu fizyolojik degerler

kullanilarak orijinal metodolojiye uygun olarak hesaplanmistir®®. (Ek 1) SAPS IlI
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skorlari orijinal metodolojiye uygun olarak yogun bakima kabulinden sonraki 1.
saat sonu en Kkotu fizyolojik degerler kullanilarak bilgisayar ortaminda
hesaplanmistir®. (Ek 2)

Hastalar istatistiksel degerlendirmelerinde yasayan ve o6len olarak iki
gruba ayrilmistir. Yasayan ve olen bireylerden elde edilen parametrelere ait
degerlerinden elde edilen surekli yapidaki verilerinin normal dagihma uygunluk
kontrollerine Shapiro Wilk testi ile bakilmigtir. Veriler normal dagiliima uygun
oldugundan tanimlayici istatistikleri olarak ortalama ve standart sapma degerleri
belirlenmistir. iki grubun ortalamalari arasinda farklilik olup olmadiginin
kontrollune student t testi ile bakilmistir. Her iki alt grupta da kategorik yapidaki
degdiskenler icin tanimlayici istatistik olarak say! ve yuzde degerleri verilmisgtir.
Kategorik yapidaki degiskenler arasindaki iligkilere ki-kare analizi ile bakilmigtir.
Standartize mortalite orani (SMR) i¢in % 95 giiven arali§i hesap edilmistir’.
GKS degerinin 8 in Uzerinde ve altinda olma oranlari Z testi ile
kargilastinimistir. GKS, PSS ve SAPS Il skor sistemlerinin yasayan ve 06len
hastalari ayirmadaki bagarisi ve karsilastirilmasi igin Recevier Operating Curve
(ROC) analizi kullanilmistir’®. ROC egrileri kullanilarak diskriminasyon test
edilmistir. Ayrica bu parametrelerin edri altinda kalan alanlari grafik Gzerinde
kargilastinimistir. Skorlama sistemlerinin mortalite tahminindeki en iyi cut-off
degerleri, sensitivite ve spesifiteleri de ROC egri analizi ile yapiimistir.

Verilerin deg@erlendirimesinde SPSS 11. 5 for Windows (SPSS Inc,
Chicago, IL) ve MedCalc®v11.0.1 paket programi kullaniimistir. istatistiksel

anlamhlik icin p degeri 0.05 ve alti olarak kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Hastalara ait veriler incelendiginde (Tablo 5); yasayanlar ile dlenlerin yas
ortalamalarindaki farklilik istatistik acisindan anlamh olup yasayanlarin yas
ortalamasi (31,5+ 14,2) dlenlerin yas ortalamasindan (44+ 17,8) daha dusuktur (P=
0.013). Olen 10 hastadan 4’ (i kadin 6' sI erkek, yasayan 81 hastadan 43’ (i kadin
38’ i erkektir. Cinsiyetin yasam Uzerine etkisi oldugu tespit edilememigtir (p=
0.435). Organik fosfor maruziyetinden acil servise ulasana kadarki sure olan
hastaneye varis sureleri incelendiginde yasayan ve Olenler arasinda istatistiksel
olarak farkliik bulunamamistir (p= 0.988). Yasayan grubundaki vicut agirhgi
ortalamasi (64,7t11,6) Olenlere (78+14.7) kiyasla daha dusuk olup bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p= 0.001). Yasayan grubunda yogun
bakimda kalis suresi 31.5+ 14.2 gln iken Olenlerin grubunda 44.0+ 17.8 gun olarak

bulunmustur ve farkhlik istatistik agidan anlamhidir (p<0.001).

Tablo 5. Yagayan ve Olen Hastalarin Ozelliklerinin Kargilagtiriimasi

Yasayanlar (n=81) Olenler (n=10) p
Yas (ortalama + SD) 31+ 14 44+ 17 0.013
Cinsiyet (E/K) 38/43 6/4 0.435
Hastaneye varis siresi (saat + SD) 3.41+3.9 34+16 0.988
Vucut Agirligi (kilogram) 64+ 11.6 78+ 14.7 <0.001
Kolinesteraz Seviyesi (U/L) 2603+ 3226 1469+ 2308 0.452
Yogun Bakimda Kalis Suresi (giin + SD) | 31.5+ 14.2 44,0+ 17.8 <0.001
Tedavi
Pralidoksim Enjeksiyonu (n, %) 28, %36.4 7, %70 0.030
Atropin infiizyonu (n, %) 48, %40.7 8, %80 0.203
Mekanik Ventilasyon (n, %) 8, %22.2 10, %100 <0.001
Plazmaferez (n, %) 1, %1.2 0, %0 0.724
Skorlama Sistemi
GKS (ortalama + SD) 12.8+ 3.5 8.9+55 0.052
SAPS Il (ortalama * SD) 33.0+10.6 50.5+13.3 <0.001
PSS (ortalama + SD) 1.74+£0.89 3.00 £ 0.00 <0.001

*Standart deviasyon
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Tedavide PAM; yasayanlarin %36.4° Unde Olenlerin % 70’ inde
uygulanmigtir. Bu iki grup arasindaki farklihgin anlamli oldugu bulunmustur (p=
0.003). Plazmaferez ve atropin tedavisi agisindan yasayan ve Olenler arasinda
farkhlik tespit edilememistir (p=0.724, p= 0.203). Mekanik ventilasyon; dlen hasta
grubunun (n=10) tamaminda uygulanmis, yasayanlarin 18 inde uygulanmistir. Bu
durum istatistiksel olarak anlamliik olusturmaktadir (p< 0.001). Yasayanlar
grubunda GKS ortalamasi (12.8+ 3.5) dlenlere (8.9+ 5.5) kiyasla daha yuksektir.
Ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli degildir (p= 0.052). GKS< 8 ve GKS> 8
olan hastalar karsilastiriimis ve mortalite acisindan anlamh bir fark tespit
edilememisgtir .

PSS skoru 1 ve 2 puan olup 6len hasta bulunmamaktadir. Yasayan 81
hastadan 45 inin 1 puan 12’ sinin 2 puan aldi§ tespit edilmistir. Olen hasta
grubunda PSS skor puani 3 olan hastalarin orani %100’ dir ve bu durum
istatistiksel olarak anlamhlidir (p< 0.001). SAPS Ill skoru agisindan yasayan
grubunun skor ortalamasi (33.07+ 10.60) Olen hasta grubuna (50.50+ 13.35)
kiyasla daha dusuktur ve farklilik istatistik agcisindan anlamhdir (p<0.001).

Hastalar icin mevcut mortalite ve tahmin edilen mortalite oranlari, SMR % 95

guven arahgi ile hesap edilmistir.(Tablo 6).

Tablo 6. Skorlama Sistemleri Mortalite Oranlari

Skorlama Mevcut Mortalite % Tahmini Mortalite % SMR % 95 CI

GKS 11.0 13.82 0.795 0.40-1.42
PSS 11.0 37.4 0.29 0.14-0.53
SAPS I 11.0 18.7 0.58 0.29-1.05

GKS, PSS ve SAPS Il skorlarinin yasayan ve 6len hastalari ayirma gucune
Receiver Operating Curve (ROC) analizi ile bakilmigtir. Her skorlama sisteminin

sensitivite ve spesifiteleri ROC egrileri ile degerlendirilmigstir. (Grafik 1)
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Grafik 1. GKS, PSS, SAPS Ill ROC egrileri

GKS skor sisteminin siniflamadaki basarisi istatistik acidan anlaml
bulunmustur (p=0.0039). ROC=0.717 (0.613- 0.806) ve cut-off dederi 6 puan
bulunmustur. GKS degeri 6 ve Uzerindeki bireyler yasayan, altindaki bireyler ise

Olenler olarak siniflanmigtir.

Tablo 7. Skorlama Sistemlerine Ait ROC Egri Analiz Sonuglari

Skor Cut Off 9 p Sensitivite | Sensitivite | gpesifite | Spesifite
ROC %95 Cl % 95 C| % 95 C|
GKS >6 0.717 91,36 83.0-965 |5000 18.7-81.3

(0.613-0.806) .0039

PSS 0.852 i i
<2 (0,762-0,918) 0001 70,37 59,2- 80,0 100,00 69,2-100,0

SAPS Il 0.836 i i
<47 (0.74. 0,905) 0001 | 88:89 80,0- 94,8 | 80,00 44,4-97,5

PSS ve SAPS lll icin de siniflamadaki basarilari istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur (sira ile p<0.001, p<0.001). Cut-off degerleri SAPS lll igin 47 puan,
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PSS icin 2 puan ve alti olarak bulunmustur. Bu modele goére SAPS Il degeri 47
puan ve altindaki bireyler yasayan, tzerindeki bireyler ise 6len olarak siniflanirken
PSS igin 2 puan ve altindaki bireyler yasayan, Uzerindeki bireyler ise dlen olarak

siniflanmistir. (Tablo 7)

39



TARTISMA

Bilgilerimize gore daha ©once GKS, SAPS Ill ve PSS skorlama
sistemlerini OF zehirlenmelerinde karsilastiran bir calisma bulunmamaktadir.
Calismamizda GKS, PSS, SAPS Illl Skorlama sistemlerine ait mevcut mortalite
oranlari, tahmini mortalite oranlari ve SMR’ leri hesap edilmis ve gercek
mortalite oranlarina en yakin tahminin GKS skorlamasina ait oldugu, SAPS llI
skor sisteminin ikinci sirada, PSS skor sisteminin ise son sirada oldugu tespit
edilmistir.

Calismamizin sonuglarina gére OF zehirlenmesi ile yogun bakimda takip
edilen hastalarda u¢ skorlama sisteminden mortalite oranlarina en yakin tahmini
yapma sirasi GKS > SAPS Ill > PSS olarak belirlenmisgtir.

Davies ve arkadaslari OF zehirlenmeli hastalarda mortalite tahmininde
PSS ve GKS skorlarini karsilastirmis, iki skorlamanin da birbirine yakin tahmin
degderi oldugunu bulmusglardir ve kabul anindaki uygulama kolayligi nedeni ile
GKS kullanimini dnermislerdir”®. Starmark ve arkadaslari yaptiklari ¢calismada,
yogun bakima kabulde GKS skorlama sisteminin etkili oldugunu bulmuslardir”.
Sam ve arkadaslari OF zehirlenmeli hastalarda mortalite ve ciddiyet tahmininde
bizim calismamizla uyumlu olarak, en iyi belitecin GKS skoru oldugunu
belirtmislerdir’®. Grmec ve arkadaslari da GKS’ nin OF vakalarinda prognozu
belirlemede ve komplikasyonlari énlemede kullanish bir skorlama oldugunu
rapor etmislerdir’’. Bu calismalarin aksine Metnitz ve arkadaslari; GKS,
norolojik durumun tespiti icin iyi bir skorlama sistemi olarak kabul edilse de,
mortalite tahmin modelleri iginde zayif bir noktaya sahip oldugunu, bunda
ndrolojik muayenin yapildigi anda hastanin entibe ve paralize olmasinin da
etkisinin bulundugunu bildirmiglerdir. GKS’nin kaydedilmesinde ve kaydeden
kisiler arasindaki gorug farkhliklari olmasini da diger sebepler arasinda
saymislardir®. Bilgin ve arkadaslari da GKS, APACHE Il ve SAPS Il skor
sistemlerini OF zehirlenmelerinde karsilastirmistir. U¢ skorlama sisteminin de
benzer etkinligi oldugunu tespit etmigler ancak GKS’'nin daha az fizyolojik
parametre ve laboratuvar testi gerektirmesi, uygulamasi kolay olmasi nedeni ile
(istiinligl oldugunu belirtmislerdir™. Lee ve arkadaslari zehirlenmeler ile iliskili
mortaliteyi arastirmislar ve GKS’ nin yasayan ve 6len hasta grubunu ayirmada

basarili oldugunu bulmuslardir’®. Yen ve arkadaslari da OF zehirlenmelerinde
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yaptiklari calismalarinda vejetatif ve 6len hastalarda GKS puanlarinin anlamli
derecede diisiik oldugunu bulmuslardir’®. GKS ile grade 3 ve 4 PSS arasinda
anlamli bir korelasyon bulunmustur. Bu ¢calismada GKS nin klinisyene hastalari
acil serviste ilk degerlendirme asamasinda ileri derece OF zehirlenmesi
oldugunu belirlemede yardimci olabilecegi belirtiimigtir. Davies ve arkadaglari
OF zehirlenmeli hastalarda PSS ve GKS igin mortalite tahmininde benzer bir
etkinlik bulmuslardir®.

Calismamizda diskriminasyonu yani hangi bireylerin yasayacagini ve
hangilerinin dlecedini en iyi ayirabilme gucl en iyi olan test PSS olarak tespit
edilmistir. GKS en kullanissiz test olarak tespit edilmigtir. PSS; mortalite
tahmininde en zayif test olsa da, basvuru aninda birgok laboratuvar ve klinik
parametrenin bir arada, ayrintili olarak incelenmesi PSS’ yi diskriminasyon
acisindan rakipsiz kilmaktadir.

Ancak fazla sayida laboratuvar parametrelerine ilk kabul guninde
bakilmasi hem zor hem de maliyeti ylksektir. Bu nedenle klinik pratikte bu
siralamanin basinda kolay ve maliyeti olmayan GKS’ nin olmasi gerektigini,
ardindan da nispeten daha az laboratuvar sonucu gerektirmesi, eskiye ait hasta
bilgileri gerektirmemesi nedeni ile PSS’ nin gelmesi gerektigini disunuyoruz.

Calismamizin  sonucunda mortalite tahmininde her U¢ skorlama
sisteminden en spesifik olanin PSS, en sensitif olanin da GKS oldugu
gorulmustir. Bu sonuglara gore de ilk olarak GKS ardindan PSS skorlarinin
mortalite tahmininde en basarili sistemler oldugunu savunuyoruz.

SAPS Il skorlamasini OF zehirlenmelerinde degerlendiren bagka bir
calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle OF zehirlenmelerinde SAPS Il esik
puan degerlerine ait bagka veriler bulunmamaktadir. Bu durum caligmamizin
onemini arttirmaktadir, daha ileri calismalar yapilmasi gerektigini dugtnuyoruz.

SAPS Il skorlama sisteminin Norve¢ yogun bakim Unitelerinde
gegerliligini arastiran bir calismada SAPS Ill Gn performansi yeterli bulunmus
ancak SAPS Il den belirgin olarak daha iyi olmadigi, her iki sistemin de
mortaliteyi iyi tahmin ettirdigi ve iyi diskriminasyonu oldugu, ancak SAPS Il (n
kalibrasyonunun daha tatmin edici oldugu belirtilmistir’*. Sakr ve arkadaslari
tarafindan SAPS II, SAPS Il ve APACHE II skorlarinin cerrahi yogun bakimda
prognostik performanslarini kargilastirmak Uzere yapilan bir calismada, SAPS

I’ Gn performansinin SAPS II’ ye benzer oldudu ve her ikisinin de APACHE II’
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den daha iyi bir diskriminasyonunun oldugu bulunmustur®. Arabi ve arkadaslari
yaptiklari calismalarinda septik hastalarda 6 farkli skorlama sistemini (APACHE
[I, SAPS II, MPM llg ve MPM ll»4 ve versiyonlari) karsilastirmis ve SAPS II' nin
mortalite tahmininde septik sok ve agir sepsis hastalarinda en iyi skorlama
sistemi oldugunu rapor etmislerdir®. SAPS III’ tin akut diyaliz ve ekstrakorpereal
membran oksijenasyonu ile tedavi edilen diyaliz hastalarinda mortalite
tahmininde kullanimi ile ilgili yapilan ¢alismada SAPS III' 4n diger 4 skorlama
sistemine (SAPS II, APACHE Il, SOFA, MODS) kiyasla mortaliteyi daha iyi
tahmin ettirdigi bildirilmistir®.

SAPS IIl modeli yogun bakima girisin ilk bir saatindeki mevcut verilerin
degerlendirilmesine dayanmaktadir. ilging olarak orijinal SAPS 1l skorunun
tahmin ettirici gicundn yarisini yogun bakima kabulden daha dnceki veriler
olusturmaktadir®®. Bu nedenle hastalara ait yogun bakima kabul dncesi bilgileri
tam ve dogru olarak toparlamak her zaman mumkin olmamaktadir. SAPS IlI
skoru yerine belki de ilk kabul anini degil de kabul gunundeki 24 saatlik zaman
peryodunu degerlendiren, SAPS Il skorunun kullanilmasi mortalite tahmininde
daha uygun olabilir. Disuncelerimizin aksine Vazquez ve arkadaslari bilgisayar
sistemlerinin hastanelerde artik daha yaygin olarak kullanildigini ve rutin
bakimin bir pargasi olarak, kolaylikla SAPS Ill puaninin hesap edilebilecegini
belirtmislerdir®?.

Wagner ve arkadaglar iki skorlama sisteminin kargilastiriimasinda veri
toplarken zamanlama farkliliklarinin dnemli oldugunu ve yogun bakimda yatilan
sure boyunca elde edilen verilerin, kabul aninda degerlendirilenlerden daha iyi
tahmin ettirici degeri oldugunu belirtmislerdir®*.

Biz de bu duslnceye katiliyoruz ve SAPS III' in hesaplama zorluklarini
da g6z onune aldigimizda yogun bakima kabul aninda mortalite tahmini igin
kullanigh, pratik bir skorlama sistemi olmadigini savunuyoruz.

Calismamizda inceledigimiz 91 hastadan sadece 46’ sinda kolinesteraz
seviyeleri, bakilabildigi tespit edilmigtir. Kolinesteraz seviyesi bakilan hastalarin
5 i 6len hasta grubundadir. Calismamizda istatistiksel agidan da dlen ve
yasayan hasta grubunda kolinesteraz seviyeleri agisindan farklilik
bulunmamaktadir. Bu nedenle kanimizca kolinesteraz seviyesi ile mortalite

arasinda anlaml bir korelasyon bulunmamaktadir.
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Kolinesteraz seviyeleri ile mortalite iliskisi acisindan celiskili raporlar
mevcuttur. Kolinesteraz aktivitesinin ¢ogu zaman zehirlenmenin ciddiyetini
yansitmadigi, ancak OF ve karbamata maruziyet agisindan hassas bir marker
oldugu bildirilmistir™®. Sorodoc ve arkadaslari kolinesteraz seviyesi bakiimasini,
bircok klinisyenin gereksiz gordugunt ancak kolinesteraz reaktivite
kapasitesinin Olgulmesinin ucuz ve kolay bir yol oldugunu, bu yontem ile
yaslanmig ve reaktif kolinesterazin dogru bir sekilde ayrilabildigini
belirtmislerdir®>.

Plazma kolinesterazinda disme ile PSS arasinda Akdur ve
arkadaslarinin calismasinda anlamli bir iliski tespit edilmemisken,®® Tsao ve
arkadaslarinin yaptigi ¢galismada ise kolinesteraz seviyelerinde hafif dugme olan
hastalarda, dususin yUksek oldugu hastalara kiyasla yasam oraninda anlamli
derecede artis oldugu gdsterilmistir®’. Kang ve arkadaslari OF zehirlenmeli
hastalarda, kolinesteraz seviyelerinin 6len hasta grubunda daha dusuk
oldugunu belirtmislerdir®®. Sam ve arkadaslarinin galismalarinda kolinesteraz
seviyesi morbid grupta daha dusuk bulunmustur ancak bunun PSS skorlari ile
iliskisi anlamli bulunmamistir’®. Agarwal ve arkadaslari ise kolinesteraz enzim
profilinin zehirlenmenin ciddiyeti ile PSS’un iyi korelasyon gdsterdigini rapor
etmislerdir®®.

Cander ve arkadaslan GKS, kolinesteraz ve I0kosit seviyelerinin, OF
zehirlenmelerinde  prognostik  6nemini  incelemiglerdir.  Calismalarinda
kolinesteraz seviyelerinin hizli tanida yeri oldugunu ancak klinik sonucu
tahminde yerinin olmadigini, I6kosit seviyesinin de klinik sonucu tahminde
yerinin olmayip, GKS’ nin ise Kklinik sonucu tahminde etkili oldugunu
bulmuslardir®.

Bu calismalarin 1siginda diyebiliriz ki kolinesteraz seviyesi bakiimasi
aslinda gereksizdir, zaman kaybi ve maliyet artisina neden olmaktadir.
Sonuglari tartismaya agiktir ve hastalarin klinik streci ile ilgili tahminde yardimci
olmamaktadir.

Calismamizda; yasayan hasta grubunun 6len hastalara goére daha genc
oldugunu tespit ettik. Bunu; genclerin fiziksel kapasitelerinin ve organ
sistemlerinin daha iyi durumda olmasi, kronik hastaliklarinin daha az olmasi ve
immun direnclerinin daha gugli olmasi ile agiklayabiliriz. Bizim sonuglarimiza

benzer sekilde; Kang ve arkadaslari da akut OF zehirlenmesi ile tedavi gormus
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hastalarla ilgili yaptiklari retrospektif ¢calismada, yasayan hasta grubunun yas
ortalamasinin anlamli sekilde duguk oldugunu ve ileri yasin kotu prognoz ile
birlikte oldugunu belirtmislerdir®. Yine Bilgin ve arkadaslarinin OF
zehirlenmelerinde skorlama sistemleri Uzerine yaptigi ¢alismada da yasayan
hasta grubunun daha genc oldugu bulunmustur®. Bunlarin aksine Shadnia ve
arkadaslari OF zehirlenmesinde SAPS Il nin etkinligini arastirdiklari ¢alismada
yasayan ve Olen hasta grubunda, yasin mortalite acgisindan farklilk
yaratmadigini bildirmislerdir®*. Flaatten hem ileri yas hem de disik GKS
skorlarinin her zaman skorlama sistemlerinin puanini arttirdigini ve bdylece
hastaligin ciddiyetinin arttigini gdsterdigini belirtmistir®?. Biz de bulgularimiz ve
diger calismalar dogrultusunda OF zehirlenmesinde ileri yasin mortaliteyi
arttirdigini  distinllyoruz. ileri yasta hastalarda daha yakin bir takip ve
monitorizasyon gerekliligini savunuyoruz.

OF zehirlenmelerinde; vacut agirhgr ile mortalite arasinda iligkiyi
inceleyen bir calisma tespit edemedik. Bizim g¢alismamizda kilolu hastalarin
Olen hasta grubunda daha fazla olmasi; kilo artisina eglik eden hastaliklarin
varhdindan ve mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda obesite kaynakli
ventilatérden ayrilma problemlerinden kaynaklanmis olabilir.

Calismaya baslarken; zehirlenme gergeklestikten sonra hastaneye varis
suresinin uzamasinin, mudahalenin gecikmesine ve klinik sonuclarin daha agir
olmasina neden olmasi gerektigini dusundyorduk. Ancak ¢alismamizda
hastaneye varis siresi agisindan yasayan ve 6len hasta grubu arasinda anlamli
bir farklilik tespit edemedik. Shadnia ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada da
hastaneye varis siiresi ile mortalite arasinda bir fark tespit edilmemistir®™. Akdur
ve arkadaslarinin OF zehirlenmelerinde yaptigi ¢alismada hastaneye gelis
suresi, cinsiyet ve PSS arasinda, yasayan ve olenler agisindan da istatistiksel
olarak bir korelasyon tespit edilmemistir®. Sungur ve arkadaslarl ise OF
zehirlenmeli hastalarda yaptiklar galismada, tespit ettikleri yiksek mortalitenin
sebebinin hastaneye gelis slresinin uzun olmasindan kaynaklanabilecegini
belirtmislerdir. Ancak bu deger icin istatistiksel analiz yapmamislardir®®. Sam ve
arkadaslar hastaneye gelis suresinin klinik sonuglara etkisi olmadigini
belirtmislerdir’®.

Calismamizda atropin tedavisi agisindan yasayan ve olen hasta gruplari

arasinda anlamh bir fark tespit edilememis olamasinin sebebi, hastaneye
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getirilirken veya periferdeki bir klinikten sevk edilmeden o6nce hastalarin
atropinize edilmig olma ihtimalidir. Cinkl OF zehirlenmeli hastalara mimkin
olan en kisa surede atropin uygulanmasi Onerilmektedir. Hastalarin kabul
aninda atropin uygulanip uygulanmadigi yonunden farkliik go&sterebilmesi
nedeni ile atropinizasyon, yasayan ve o6len hastalari ilk kabul aninda, tahmin
etmemizde bizlere yardimci olmayacaktir diye diguinmekteyiz.

Ozellikle 6len hasta grubunda PAM uygulamasinin yasayan hasta
grubuna kiyasla daha fazla oldugunu tespit ettik. Bizce bu durum bizlere PAM
uygulamasi yapilacak derecede ciddi olan zehirlenmelerin daha 6lumcal
seyrettigini gostermektedir. De Silva ve arkadaslari oksim tedavisinin tek basina
atropin kullanimina bir Ustanligu olmadigini bildirmiglerdir. Bu g¢alisma 2001
yilina kadar OF zehirlenmesinde oksim tedavisini ele alan tek plasebo kontrollu
calismadir®. Buckley ve arkadaslarinin OF zehirlenmesinde oksim tedavisinin
etkinligi ile ilgili yaptiklari calismada PAM uygulanmasinin zararli mi faydali mi
oldugu ortaya koyulamamis ve bunun sebebi olarak kolinesterazin reaktive
olmasi gibi birgok nedeni olabilecegi belirtiimistir®. Sungur ve Giiven OF
zehirlenmeli hastalarin yogun bakim tedavileri ile ilgili yaptiklari retrospektif
calismada, 47 hastadan 14’ Gne PAM verilemedigini bunun sebebinin de saglik
bakanhgi stoklarinda ilacin bulunmamasi oldugunu 2 hastaya da 48- 96 saat
gecgmis olmasi nedeni ile PAM verilemedigini, bu 2 hastanin da tek basina
atropin ile basarili sekilde tedavi edildigini belirtmislerdir®®. Namba ve
arkadaslari oksimlerin, OF’ lerin santral sinir sistemi etkilerini de geri
dondurebildigini, ozellikle orta- agir OF zehirlenmelerinin tedavisinde etkili
oldugunu rapor etmislerdir'®>. Yine Sungur ve Giiven calismalarinda,
mortalitenin hastalarin PAM almis veya almamis olmasindan etkilenmedigini
rapor etmislerdir®. PAM tedavisinin etkinligi ile ilgili bilgiler farkllik gdstermesine
ragmen calismamizda da PAM kullaniminin mortaliteyi azalttigini tespit ettik ve
OF zehirlenmelerinde PAM kullaniminin faydali oldugunu savunuyoruz.

Mekanik ventilasyon tedavisi agisindan degerlendirme yapildiginda, élen
hasta grubunun tamamini mekanik ventilasyon destegi ihtiyaci olan hastalarin
olusturdugunu gorduk. Kabul aninda entibasyon ihtiyacinin, mortalite
tahmininde oldukga spesifik oldugu Davies ve arkadaglari tarafindan
gosterilmis, entibe olan hastalarin da tamamina yakininin zaten GKS

puanlarinin disik oldugu belirtiimistir’>. Sam ve arkadaslarinin yapti§i
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calismada da entlibe olan hastalarin GKS puanlarinin anlamh derecede disuk
oldugu ancak GKS dusuklugu ile entibasyon arasinda anlamli bir iligki olmadigi
tespit edilmistir. Mekanik ventilasyon ihtiyaci ile PSS skorlari arasinda anlamli
iliski oldugu bildirilmistir’®. Eroglu ve arkadaslarinin yogun bakim hastalarinda
mortalite orani tahmini ile ilgili yaptiklari galismada yogun bakimda kalis suresi,
mekanik ventilasyon siresi ve 24. saatte devam eden mekanik ventilasyon
varliginin mortalite (izerinde anlamli risk faktorii oldugu gésterilmistir®®.

Biz de calismamizda mekanik ventilasyonun 6len hasta grubunun
tamamini  olusturdugundan yola c¢ikarak; tedavide mekanik ventilasyon
ihtiyacinin mortalite acisindan ciddi risk olusturdugunu dusunuyoruz.

Yogun bakimda daha uzun sure kalan hastalarin sayisinin 6len hasta
grubunda anlaml olarak daha fazla oldugunu bulduk. Yogun bakimda daha
uzun sure kalis ile mortalitenin arttigi zaten tahmin edilebilecek bir durumdur.

Calismamizda plazmaferez veya hemoperfizyonun mortaliteye etkisi
olmadigini tespit ettik. Aslinda sadece 1 yasayan hastada bu tedavi segenegini
uygulama sansimiz oldugunu tespit ettik. Uygulama zorluklari, maliyet, teknik ve
hastane imkanlari burada etkili olmustur diye disunuyoruz. Peng ve arkadaslari
2004 yiinda yaptiklari calismada hemoperfliizyon yapilan OF zehirlenmeli
hastalarda APACHE Il puanlarinin azaldigini ve paralel olarak GKS degerlerinin
arttigini gdstermislerdir’’. Kang ve arkadaslari ise OF zehirlenmeli hastalarda
hemoperfiizyon tedavisinin mortaliteyi etkilemedigini belirtmislerdir®®. Altinop ve
arkadaslar bizim ¢alismamizin aksine hemoperfiizyonun ciddi OF zehirlenmeli

vakalarda faydali oldugunu gdstermislerdir®®.
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SONUC VE ONERILER

Calismamizda OF zehirlenmesi nedeni ile yogun bakima kabul edilen
hastalarda, morbidite-mortalite tahmininde GKS, PSS ve SAPS Il skorlama
sistemlerinin karsilastirmasini yaptik.

Sonug olarak;

1. GKS; prognostik testler icinde en sensitif, mortalite oranlarina en yakin
tahmin yapan skor sistemidir. Laboratuvar bulgularina ihtiyag
duymamasi, gunin her saatinde, hastayla her Kkarsilasildiginda
yapilabilmesi en 6nemli avantajidir. Ancak; entlibe ve 0zellikle kas
paralizisi saglanmis hastalarda kullanimi ve guvenilirligi tartismalidir.

2. PSS; her Ug skor sistemi icinde yasayanlar ve Olenleri en iyi ayirt eden ve
mortalite tahminindeki en spesifik testtir. Kabul aninda yapilabilmesi en
onemli avantajidir.

3. SAPS Il skor sistemi; OF zehirlenmelerinde, hastanin ge¢gmis hastalik
OykUsune ihtiya¢c duyulmasi, kompleks laboratuvar verileri gerektirmesi
nedeniyle kullanigli degildir.

4. Kolinesteraz seviyesinin takibinin; OF zehirlenmelerinde yasayan ve dlen
hastalarin ayirt edilmesinde etkisi yoktur. Kan seviyeleri ile mortalite
arasinda bir iligki tespit edilememistir. YUksek maliyetli olmasi ve her
hastanede bakilamamasi nedeni ile gereksiz bir test oldugunu

dusunuyoruz.

47



10.

11.

12.
13.

KAYNAKLAR

Linden CH. General considerations in the evaluation and treatment of
poisoning. In: lIrwin RS, James MR (eds). Irwin and Rippe’s intensive
care medicine. 6th ed. New York: Lippincott Wililams & Wilkins,
2010:1453.

Ozyurt G. Zehirlenmeler. In: Sahinoglu H (ed). Yogun Bakim Sorunlari ve
Tedavileri. 2. baski. Ankara: Turkiye Klinikleri, 2003:177- 181

Watson WA, Litovitz TL, Rodgers GC. 2004 annual report of the
American Association of Poison Control Centers Toxic Exposure
Surveillance System. Am J Emerg Med 2005;23-589.

Miller TR, Covington KL, Jensen AF. Costs of injury by major cause.
Conference proceedings, Noordwijkerhout, theNetherlands 1995; 21.
http://www.zipasilaclama.com/zehirlenmelersahauygulamasi. Erisim
tarihi: 04.06.2011

Leibson T, Lifshitz M. Organophosphate and Carbamate Poisoning:
Review of the Current Literature and Summary of Clinical and Laboratory
Experience in Southern Israel. IMAJ; 10: 767- 770.

Akcakus M. Zehirlenmeler ve Alim. Guven M, Cogkun R (eds). Yogun
Bakim Tani ve Tedavi. 3. Baski. Ankara: Gunes Tip Kitabevi, 2011: 752
Akcakus M. Zehirlenmeler ve Alim. Guven M, Coskun R (eds). Yogun
Bakim Tani ve Tedavi. 3. Baski. Ankara: Gunes Tip Kitabevi, 2011: 754-
756.

Saritas A, Cakir Z, Aslan S, ve ark. Organofosfat ve Karbamat
Zehirlenmeleri. EAJM 2007; 39: 55-58.

De Silvaa HJ, Samarawickremab NA, Wickremasinghec AR. Toxicity due
to organophosphorus compounds: what about chronic exposure?
Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene
2006;100:803- 806.

Eddelston M, Buckley NA, Eyer P, Dawson AH. Management of acute
organophosphorus pesticide poisoning. Lancet 2008;371:597—- 607.
http://ftp.fao.org/es/esn/jecfal/jecfa62. Erigim tarihi: 04.06.2011

Costa LG. Current issues in organophosphate toxicology. Clin Chim Acta
2006;366:1-13.

48


http://www.zipasilaclama.com/zehirlenmelersahauygulamasi�
http://ftp.fao.org/es/esn/jecfa/jecfa62�

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Robey CW, Meggs WJ. Insecticides, Herbicides, Rodenticides In:
Tintinalli JE, Kelen GD, Stapczynski JS (eds). Emergency Medicine. 6th
ed. New York: McGraw-Hill CO, 2004: 1134- 1143.

Namba T, Nolte CT, Jackrel J, Grob D. Poisoning due to
organophosphate insecticides. Acute and chronic manifestations. Am J
Med 1971, 50: 475- 492.

CoyeMJ. Clinical corirmation oforganophosp hate poisoning by serial
cholinesterase analyses. Arch Intern Med 1987; 147(3): 438- 442.

Clark RF. Insecticides: Organic Phosohorus Compounds and
Carbamates. In: Goldfrank LR, Flomenbaum NE, Lewin NA, Howland
MA, Hoffman RS, Nelson LS (eds). Goldfrank’sToxicologic Emergencies.
7th ed. New York: McGraw-Hill CO, 2002: 1346- 1360.

Cynthia KA. Cholinergic Poisoning In: Irwin RS, James MR (eds). Irwin
and Rippe’s intensive care medicine. 6th ed. New York: Lippincott
Williams & Wilkins, 2010: 1556- 1560.

Wang MH, Tseng CD, Bair SY. Q-T interval prolongation and
pleomorphic ventricular tachyarrhythmia (Torsade de pointes) in
organophosphate poisoning. report of a case. Hum Exp Toxicol 1998; 17:
587- 590.

Joshi S, Biswas B, Malla G. Management Of Organophosphorus
Poisoning. Update in Anaesthesia 2005; 19:13:1.

Karalliedde L. Organophosphorus Insecticide Poisoning. The Journal of
The International Federation of Clinical Chemistry (JIFCC) 1999; 11: 2.
Bird SB, Gaspari RJ, Dickson EW. Early death due to severe
organophosphate poisoning is a centrally mediated process. Acad Emerg
Med 2003; 10(4): 295- 298.

Moody SB, Terp DK. Dystonic reaction possibly induced by
cholinesterase inhibitor insecticides. Drug Intel Clin Pharm 1988; 22(4):
311 -312.

Kiss Z, FazekasT. Organophosphates and torsa de de pointes ventricular
tachycardia. JR Soc Med 1983; 76(11): 984— 985.

Choi PT, Quinonez LG, Cook DJ. Acute Organophosphate insecticide

poisoning. Clinical Intensive Care 1995; 6: 5.

49



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Moore PG, James OF. Acute pancreatitis induced by acute
organophosphate poisoning. Postgrad Med J 1981; 57(672): 660- 662.
Hsiao CT, Yang CC, Deng JF, Bullard MJ, Liaw SJ. Acute pancreatitis
following organophosphate intoxication. J Toxicol Clin Toxicol 1996;
34(3): 343- 347.

Matsumiya N, Tanaka M, lwai M, Kondo T, Takahashi S, Sato S.
Elevated amylase is related to the development of respiratory failure in
organophosphate poisoning. Hum Exp Toxicol 1996; 15(3): 250- 253.
Gokel Y, Gulalp B, Agikalin A. Parotitis Due to Organophosphate
Intoxication. Clinical Toxicology 2002; 40(5): 563- 565.

Guven M, Bayram F, Unliihizarci K, Kelestimur F. Endocrine changes in
patients with acute organophosphate poisoning. Human & Experimental
Toxicology 1999; 18: 598- 601.

Clark RF. Insecticides: Organic Phosohorus Compounds and
Carbamates. In: Goldfrank LR, Flomenbaum NE, Lewin NA, Howland
MA, Hoffman RS, Nelson LS (eds) Goldfrank’sToxicologic Emergencies.
7th ed. New York: McGraw-Hill CO, 2002: 1360-1362.
Organophosphorus Insecticide Poisoning. The Journal of The
International Federation of Clinical Chemistry (JIFCC) 1999;11: 2.
www.ifcc.org/PDF/Organophosphate Erigsim tarihi 06.06.2011
Jokanovic M, Kozanovic M, Stukalov PV. Organophosphate Induced
Delayed Polyneuropathy Medicinal Chemistry reviews Online 2004; 1:
123- 131.

Santos RP, Cavalare MJ, Puga FR, Narciso ES, Pelegrino JR, Calore
EE. Protective Effect of Early and Late Administration of Pralidoxime
againist Organophosphate Muscle Necrosis. Ecotoxicology and
Enviromental Safety. 2002; 53(1): 48- 51.

Thiermann H. Correlation between red bloodcell acetylcholin esterase
activity and neuromuscular transission inorganophosphate poisoning.
Chem Biol Interact 2009; 200: 157-158.

Bertolazzi M. Interaction of methamidophos with henand human
acetylcholinesterase and neuropathy targetesterase. Arch Toxicol 2002;
65(7): 580-585.

50


http://www.ifcc.org/PDF/Organophosphate�

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Robey CW, Meggs WJ. Insecticides, Herbicides, Rodenticides In:
Tintinalli JE, Kelen GD, Stapczynski JS (eds). Emergency Medicine. 6th
ed. New York: McGraw-Hill CO, 2004:1174- 1182.

Barr DB. Measurement of p nitrophenol in the urine of residents whose
homes were contaminated with methylparathion. Environ Health
Perspect 2010; 110: 1085- 1091.

Chang AY. Engagement of inducible nitricoxide synthase at the rostral
ventrolateral medulla during mevi phos intoxication in the rat. J Biomed
Sci 2001; 8(6): 475 483.

Selden BS, Curry SC. Prolonged succinylcholine induced paralysis in
organophosphate insecticide poisoning. Ann Emerg Med 1987; 16(2):
215- 217.

Holstege CP, Kirk M, Sidell FR. Chemicalwarfare, Nerve agent
poisoning. Crit Care Clin 1997;13(4):923- 942.

Taylor P. Analysis of cholinesterase in activation and reactivation by
systematic structural mofdication and enantiomeric selectivity. Chem
Biol Interact 1999;119-120:3-15.

Dogan N, Oktay S, Dékmeci |, Dokmeci G, Karadag H. Otonom sinir
sistemini etkileyen ilaglar. in: Dokmeci | (ed). Farmakoloji Ilag
Uygulamalarinda Temel Kavramlar. istanbul: Tayf Ofset, 1992:170-2109.
Dogan N, Oktay S, Dokmeci |, Dokmeci G, Karadag H. Otonom sinir
sistemini etkileyen ilaclar. in: Dékmeci | (ed). Farmakoloji ilac
Uygulamalarinda Temel Kavramlar. istanbul: Tayf Ofset, 1992: 161- 165.
Patocha J, Cabal J, Kuca K, Jun D. Oxime reactivation of
acetylcholinesterase inhibited by toxic phosphorus esters: in vitro kinetics
and thermodynamics. Journal of Applied Biomedicine 2005; 3: 91- 99.
Lotti M, Becker CE. Treatment of acute organophosphate poisoning:
evidence of a direct effect on central nervous system by 2 PAM (pyridine-
2- aldoximemethylchloride). J Toxicol Clin Toxicol 1982;19(2):121- 127.
Feldmann RJ, Szajewski J. Cholinergic Syndrome. Ann Intern Med 1998;
128: 931.

Baker SP, O’ Neill B, Haddon WJ, Long WB. The injury severity score: a
method for describing patients with multiple injuries and evaluating
emergency care. J Trauma 1974; 14(3): 187- 96.

51



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S57.

58.

59.

60.

61.

Altman DG, Royston P. What do we mean by validating a prognostic
model? Stat Med 2000; 19: 453-73.

Diamond GA. What price perfection? Calibration and discrimination of
clinical prediction models. J Clin Epidemiol 1992; 45: 85-9.

Kilig YA. Yogun bakim skorlama sistemleri: neden, nasil, biz neredeyiz?
Yogun Bakim Dergisi 2002; 2(1): 26- 31.

Le Gall JR, Loirat P, Alperovitch A, Glaser P, Granthil C, Mathieu DA.
simplified acute physiology score for ICU patients. Crit Care Med 1984;
12 (11): 975-7.

Cullen DJ, Keene R, Watemaux C, Peterson H. Objective, quantitative
measurement of severity of illness in critically ill patients. Crit Care Med
1984;12(3): 155- 60.

Strand K, Flaatten H. Severity scoring in the ICU: a review. Acta
Anaesthesiol Scand 2008; 52: 467-478.

Bilgin T, Camdeviren H, Yapici D, Doruk N, Altunkan A, Ozer Z. The
comparison of the efficacy of scoring systems in organophosphate
poisoning. Toxicol Ind Health 2005; 21: 141.

Lee EY, Hwang KY, Yang JO, Hong SY. Predictors ofsurvival after acute
paraguat poisoning. Toxicol Industl Health 2002; 4: 201- 206.

Knaus WA, Zimmerman JE, Wagner DP, Draper EA, Lawrence DE.
APACHE acute physiology and chronic health evaluation: a
physiologically based classification system. Crit Care Med 1981; 9(8):
591-7.

Teres D, Brown RB, Lemeshow S. Predicting mortality of intensive care
unit patients. The importance of coma. Crit Care Med, 1982;10(2):86—95.
Kayhan Z. Yodun bakim sorunlar ve tedavi. in: Kayhan Z (ed). Klinik
Anestezi. 3. Baski. Ankara: Logos Yayincilik, 2004: 24: 914.

Salihoglu Z. Bilinci kapali hastaya yaklasim. Bakirkdy tip Dergisi 2007; 3:
1- 5.

Metnitz PG, Valentin A, Vesely H, Alberti C, Lang T, Lenz K, Steltzer H,
Hiesmayr M. Prognostic performance and customization of the SAPS II:
results of a multicenter Austrian study. Simplified Acute Physiology
Score. Intensive Care Med 1999; 25(2): 192- 7.

52



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Persson HE, Sjoberg GK, Haines JA, Garbino PIl. Poisoning severity
score. Grading of acute poisoning. J Toxicol Clin Toxicol 1998; 36: 205-
213.

Casey PB, Dexter EM, Michell J, Vale A. The Prospective Value of the
IPCS/EC/EAPCCT Poisoning Severity Score in Cases of Poisoning.
Clinical Toxicology 1998; 36(3): 215- 217.

Dexter EM, Michell LJ, Casey PB. The role and value of PhoneTOXscore
in cases of poisoning. XVI International Congress of the EAPCCT,
Vienna (Austria) 1994 April 12- 15: 46.

Le Gall JR, Lemeshow S, Saulnier F. A new Simplified Acute Physiology
Score (SAPS Il) based on a European/North American multicenter study.
JAMA 1994; 271(17): 1321.

Moreno RP, Metnitz GH, Metnitz GH. SAPS 3- From evaluation of the
patient to evaluation of the intensive care unit. Part 2: Development of
aprognostic model for hospital mortality at ICU admission Intensive Care
Med 2005; 31: 1345- 1355.

Soares M, Salluh JI. Validation of the SAPS Il admission prognostic
model in patients with cancer in need of intensive care. Intensive Care
Med 2006; 32: 1839- 44.

Metnitz B, Schaden E, Moreno R, Le Gall JR, Bauer P, Metnitz PG. ASDI
Study Group. Austrian validation and customization of the SAPS 3
Admission Score. Intensive Care Med 2009; 35: 616-22.

Metnitz GH, Moreno RP, Almeida E. SAPS 3- From evaluation of the
patient to evaluation of the intensive care unit. Part 1: Objectives,
methods and cohort description. Intensive Care Med 2005;31:1336-1344
Sakr Y, Krauss C, Amaral ACKB. Comparison of the performance of
SAPS I, SAPS 3, APACHE II, and their customized prognostic models in
a surgical intensive care unit. Hum Exp Toxicol 2007; 26: 623.

Strand K, Soreide E, Aardal S, Flaatten H. A comparison of SAPS Il and
SAPS 3 in a Norwegian intensive care unit population. Acta Anaesthesiol
Scand 2009; 53: 595-600.

Teasdale G, Jennet B. Assessment of coma and impaired

consciousness: a practical scale. Lancet 1974; 11: 81- 84.

53



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Davies JOJ. Predicting outcome in acute organophosphorus poisoning
with a poison severity score or the Glasgow coma scale. Q J Med 2008;
101: 371- 379.

Chatonnet A, Lockridge O. Comparison of butyrylcholinesterase and
acetylcholinesterase [Review]. Biochem J 1989; 260(3): 625-34.
Starmark JE, Heath A. Severity grading in self poisoning. Human Toxicol
1988;7: 551- 5.

Sam KG. Poisoning severity score, APACHE Il and GCS: effective
clinical indices for estimating severity and predicting outcome of acute
organophosphorus and carbamate poisoning. J Forensic Leg Med 2009;
16: 239- 247.

Grmec S, Mally S, Klemen P. Glasgow Coma Scale score and QTc
interval in the prognosis of organophosphate poisoning. Acad Emerg
Med 2005; 12: 675- 676.

Lee HL, Lin HJ, Yeh S. Presentations of patients of poisoning and
predictors of poisoning-related fatality: Findings from a hospital-based
prospective study. BMC Public Health 2008;8: 7.

Yen DHT, Yien HW, Wang LM. Spectral analysis of systemic arterial
pressure and heart rate signals of patients with acute respiratory failure
induced by severe organophosphate poisoning. Critical Care Medicine
2000;28: 2805 /11.

Sakr Y, Krauss C, Amaral ACKB, Re’a-Neto A. Comparison of the
performance of SAPS II, SAPS 3, APACHE Il, and their customized
prognostic models in a surgical intensive care unit British Journal of
Anaesthesia 2008;101 (6): 798- 803.

Arabi Y, Shirawi NA, Memish Z. Assessment of six mortality prediction
models in patients admitted with severe sepsis and septic shock to the
intensive care unit: a prospective cohort study. Critical Care 2003;7:116-
122.

Tsai CW, Lin YF, Wu VC. SAPS 3 at dialysis commencement is
predictive of hospital mortality in patients supported by extracorporeal
membrane oxygenation and acute dialysis. European Journal of Cardio-
thoracic Surgery 2008; 34: 1158- 1164.

54



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Vazquez G, Benito S, Rivera R. Commentary Simplified Acute
Physiology Score lll: a project for a new multidimensional tool for
evaluating intensive care unit performance. Critical Care 2003; 7: 345-
346.

Wagner DP, Knaus WA, Harrell FE, Zimmerman JE, Watts C. Daily
prognostic estimates for critically ill adults in intensive care units: results
from a prospective, multicenter, inception cohort analysis. Crit Care Med
1994; 22: 1359-72.

Sorodoc L, Lionte C, Larqu E. Benefits of butyrylcholinesterase
reactivability testing in organophosphate poisoning. Hum Exp Toxicol.
2011; 23: 127.

Akdur O, Durukan P, Ozkan S. Poisoning severity score, Glasgow coma
scale, corrected QT interval in acute organophosphate poisoning. Human
and Experimental Toxicology 2010; 29(5): 419-425.

Tsoa ICY. Respiratory failure of acute organophosphate and carbamate
poisoning. Chest 1990; 98: 631- 636.

Kang EJ, Seok SJ, Lee KH. Factors for Determining Survival in Acute
Organophosphate Poisoning The Korean Journal of Internal Medicine
2009; 24: 4.

Agarwal SB, Bhatnagar VK, Agarwal A. Impairment in clinical indices in
acute organophosphate insecticide poisoning patients in India. Int J
Toxicol 2007; 4: 1.

Cander B, Dur A, Yildiz M. The prognostic value of the Glasgow coma
scale, serum acetylcholinesterase and leukocyte levels in acute
organophosphorus poisoning. Ann Saudi Med 2011; 31(2): 163- 166.
Shadnia S, Darabi D, Pajoumand A. A simplified acute physiology score
in the prediction of acute organophosphate poisoning outcome in an
intensive care unit. Human & Experimental Toxicology 2007;26:623- 627.
Flaatten H. Prognostic scoring systems in the ICU. Acta Anaesthesiol
Scand 2006; 50: 1175-1176.

Sungur M, Glven M. Intensive care management of organophosphate
insecticide poisoning. Critical Care 2001; 5: 211-215.

55



94.

95.

96.

97.

98.

De Silva HJ, Wijewickrema R. Does pralidoxime affect outcome of
management in acute organophosphorus poisoning? Lancet 1992; 339:
1136- 8.

Buckley NA, Eddleston M, Li Y, Bevan M, Robertson J. Oximes for acute
organophosphate pesticide poisoning. Cochrane Database Syst Rev.
2011; 2: CD005085.

Eroglu F, Aslan U, Yavuz L. Yogun bakim Unitesinde mortalite Uzerine
SAPS Il ve MPM II skorlama sistemlerinin etkinliklerinin karsilastiriimasi.
Trakya Univ. Tip Fak. Dergisi 2010; 27(2): 164.

Peng A, Meng FQ, Sun LF. Therapeutic efficacy of charcoal
hemoperfusion in patients with acute severe dichlorvos poisoning. Acta
Pharmacologica Sinica 2004; 25: 15- 21.

Altintop L, Aygun D, Sahin H. In acute organophosphate poisoning the
efficacy of hemoperfusion on clinical status and mortality. J Intensive
Care Med 2005; 20: 346- 350.

56



TABLOLAR DiziNi

Tablolar Sayfa No

Tablo 1 (Turkiyede sik gorilen zehirlenme etkenleri) 9

Tablo 2 (Turkiye’'de zehirlenmeye neden olan bécek élduriculer) 16
Tablo 3 (Glasgow Koma Skalast) 29
Tablo 4 (PSS Skorlamasi) 30
Tablo 5 (Yagayan ve Olen Hastalarin Ozelliklerinin Kargilastiriimasi) 36
Tablo 6 (Skorlama Sistemleri Mortalite Oranlari ) 37
Tablo 7 (Skorlama Sistemlerine Ait ROC Egri Analiz Sonuglari) 38

57



KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

AKE: Asetilkolinesteraz

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
AS: Ara Sendrom

BKE: Buturilkolinesteraz

EKG: Elektrokardiyografi

EMG: Elektromyografi

GIS: Gastrointestinal Sistem

GKS: Glasgow Koma Skalasi

IV: inravendz

MPM: Mortality Prediction Model

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

NTE: Neuropathy Target Esterase

OF: Organofosfat

OPIDN: Organophosphate induced Delayed Peripheral Neuropathy
OSS: Otonom Sinir Sistemi

PAM: Pralidoksim

PSS: Poisoning Severity Score

RBC: Red Blood Cell

ROC: Recevier Operating Curve

SAPS: Simplified Acute Physiology Score
SSS: Santral Sinir Sistemi

WHO: World Health Organization

58



EKLER

Ek 1 (Poisoning Severity Score)
Ek 2 (Simplified Acute Physiology Score)

59



GRAFIKLER DiziNi

Grafik 1 (GKS, PSS, SAPS IIl ROC Egrileri)

60



Ek 1. PSS Skorlamasi

ORGAN HICBIRI | MINOR ORTA AGIR OLOmMCUL
0 1 2 3 4
Semptom II|mI|,‘ gegici, Devam eden veya Hayat tehdit eden
veya kendiliginden diizelen uzamig semptom ve
bulgu yok | semptom veya bulgular | bulgular semptom veya bulgular
guy p Y g g
Bulanti, diare, agn Uzamis bulanti, diare, Masif hemoraji,
iritasyon, 1 derece agri,ileus kritik noktada | perforasyon, daha
yanik, agizda minimal 1 derece yanik veya 2, |yaygin 2, 3. derece
Gis Ulserasyon, 3. derece yanik, disfaji, | yanik, agir disfaji,
endoskopide eritem, endoskopide endoskopide Ulseratif
6dem transmukozal lezyon transmukozal lezyon,
cevresel lezyon,
perforasyon
iritasyon, dksirik, Uzamis iritasyon, Solunum yetmezIigi
SOLUNUM nefes darligi, ilimh Oksuruk, bronkospazm, | eklenmesi, X ray de
SISTEMI dispne, bronkospazm, | dispne, stridor, oksijen | anormal ve ciddi
X ray de mindr veya gerektiren hipoksi, Xray | semptomlar
semptom olmamasi de ilimli semptom
Vertigo, tinnitus, ataksi, | Agriya yanit olan biling | Derin koma veya agriya
huzursuzluk, tlimh kapaniklidi, ciddi apne, | uygunsuz yanit veya
ekstrapiramidal bradipne, konflizyon, yanitsizlik, solunum
semptomlar, ilimh ajitasyon, yetmezligi ile
kolinerjik/antikolinerjik | halusinasyon, deliryum, | depresyonu, asiri
semptomlar, parestezi, | sik olmayan lokalize ajitasyon, sik jeneralize
ihmli isitsel ve viziel veya jeneralize ndbetler, status
S . bozukluklar nébetler, uzamig epileptikus, opistotonus,
SINIR SISTEMI ekstrapiramidal jeneralize paralizi ve
semptomlar, uzamis vital fonksiyonu
kolinerjik/antikolinerjik | etkilemesi, korlik,
semptomlar, vital sagirlik
fonksiyonlari
etkilemeyen lokalize
paralizi, viziel ve isitsel
bozukluklar
izole ekstrasistoller, Sinis bradikardisi Agir sinus bradikardisi
ihml ve gegici (eriskinde 40-50, (eriskinde <40, infantta
hipo/hipertansiyon infantta ve ¢ocuklarda | ve cocuklarda <60,
60-80, neonatallerde<80), agir
neonatallerde80-90), sinis
sinds tasikardisi tasikardisi(eriskinde
(eriskinde 140-180, >180, infant ve
infant ve ¢ocuklarda ¢ocuklarda >190,
KALP DAMAR 160-190, neotanallerde | neotanallerde >200),
SISTEMI 160-200), sik hayati tehdit eden
ekstrasistoller, atrial ventrikiler disritmiler,
fibrilasyon/flatter, AV miyokardiyal enfarkt,
blok I-1l, uzun QRS, sok hipotansif kriz
QTc siresi,
repolarizasyon
anormalligi,
miyokardiyal iskemi,
daha ciddi
hipo/hipertansiyon
Serum enzimlerinde Serum enzimlerinde Serum enzimlerinde
minimal artis (AST, artis (AST, ALT 5-50 x | artis (AST, ALT >50 x
KARACIGER ALT 2-5 x normal) normal) ancak tanisal normal)tanisal

biyokimyasal karaciger
disfonksiyonu varligi
olmamasi

biyokimyasal karaciger
disfonksiyonu varligi
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Ek 2. PSS Skorlamasi devami

ORGAN HICBIRI MINOR ORTA AGIR oLumMmcUL
0 1 2 3 4
Semptom | Ihmli, gegici, Devam eden veya Hayati tehdit eden
veya kendiliginden duizelen uzamig semptom ve semptom veya bulgular
bulgu yok | semptom veya bulgular | bulgular
Minimal proteindri, Masif proteintr, Renal yetmezlik (aniri,
. hematuri hematuri, renal >500pmol/L serum

BOBREK disfonksiyon( oligri, kreatinini)
politiri, 200-500 pmol/L
serum Kkreatinini)

Ihimli hemoliz, thimli Hemoliz, daha ciddi Masif hemoliz, agir
methemoglobinemi methemoglobinemi methemoglobinemi
(metHb %10-30) (metHb %30-50), (metHb> %50),

KAN kanama olmadan koagiilasyon bozuklugu
koagulasyon ile birlikte kanama, agir
bozukluklari, anemi, anemi, l6kopeni,
Iokopeni, trombositopeni
trombositopeni

Ihmli asit baz Asit baz bozukluklar Agir asit baz

bozukluklari (HCO; 15- | (HCOj3 10-14 veya >40 | degisiklikleri (HCO; <10

20 veya 30-40 mmol/L | mmol/L civari pH 7.25 mmol/L, pH<7.15 veya

civari pH 7.25 veya veya 7.15-7.24 veya >7.7 agir elektrolit ve

7.50-7.59 civari), ihmli 7.60-7.69), daha agir sivi degisiklikleri (K<2.5

i elektrolit ve sivi elektrolit ve sivi veya>7.0 mmol/L),

:\DAEJQBEOLIK degisiklikleri ( K 3.0- degisiklikleri (K 2.5-2.9 | daha ciddi hipoglisemi

3.3.4veya5.2-5.9 veya 6.0-6.9 mmol/L) (<30 mgdL veya 1.7

mmol/L), thmh daha ciddi hipoglisemi mmol/L)

hipoglisemi (50-70 (30-50 mg/dL civari

mg/dL veya 2.8-3.9 veya 1.7-2.8 mmol/L)

mmol/L), kisa sureli

hipertermi

Ihmli agri ve gligsitzlik, | Agri rijidite, kramp ve Ciddi agri, ekstrem

CPK 250-1500 IU/L fasikllasyonlar, rijidite, ciddi kramp ve

rabdomiyoliz, CPK fasikulasyonlar,
MUSKULER 1500-10000 I1U/L rabdomiyoliz ve
SISTEM komplikasyonlarla
birlikte olan,
CPK>10000 IU/L,
kompartman sendromu

CILTDE iritasyon, 1.derece %310-50 2.derece yanik | 2.derece yanik >%50

LOKAL yaniklar veya (cocuklarda %10-30) VA (¢ocuklarda >%30

ETKILER <%10 VA olan 2. veya VA) veya

derece yaniklar 3.derece yanik<%2 VA | 3.derece >%2 VA yanik

GOZDE iritasyon, kizariklik, Ciddi iritasyon. Korneal | Korneal ulser,

LOKAL lakrimasyon ilhimli abrazyon, mindr korneal | perforasyon, asikar

ETKILER palpebral 6dem Ulserler hasar

Lokal sislik, kasinti, Tum ekstremiteyi iceren | Tum ekstremiteyi iceren

BOCEK ihmli agn sislik, lokal nekroz, ihmli | sislik, daha ciddi

ISIRIGININ agri nekroz, havayolunda

LOKAL kritik 6dem, asiri agri

ETKILERI

62



Ek 2. SAPS Ill Skorlamasi 1. Kisim
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Ek 2. SAPS lll Skorlamasi 2. Kisim

Yogun bakima kabul * 16
Yogun Bakima Kabul Sebebi
e Kardiyovaskuler: ritm bozukluklari** -5
e Noroljik: nobetler ** -4
e Kardiyovaskuler: hipovolemik hemorajik sok, hipovolemik 3
hemorajik olmayan sok.
e Sindirim sistemi: akut abdomen, digerleri
e Norolojik: koma, stupor, obtune hasta, Biling degisiklikleri, 4
konflizyon, ajitasyon, deliryum
o Kardiyovaskuler: septik sok./ kardiyovaskuler: anaflaktik sok, .
karisik ve tanimlanamayan sok
e Hepatik: karaciger yetmezligi 6
e Norolojik: fokal norolojik hasar 7
e Sindirim sistemi: agir pankreatit 9
e Norolojik :intrakranial kitle etkisi 10
e TUm diger sebepler 0
Cerrahinin Anatomik Alani
e Transplantasyon cerrahisi: karaciger, bobrek, pankreas, bobrek ve | -11
pankreas, diger transplantasyonlar
e Travma: izole veya multipl ( toraks, abdomen, ekstremite dahil) -8
e Kardiyak cerrahi: kapak operasyonu olmayan CABG -6
e Norocerrahi: serebrovaskuler kaza 5
e Tum digerleri 0

* Her hasta negatif SAPS 3 skoru elde edilmemesi i¢in yodun bakima kabulde en az 16 puan
almaktadir.
** Yogun bakima kabul igin 2 farkli sebep ayni anda mevcut ise en kotu deger (-4) skor olarak
kabul edilir.
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