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1. GIRIS VE AMAC

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalina ait Anestezi Yogun Bakim (AYB)
Bilim Dalma organofosfat zehirlenmesi nedeniyle alman hastalardaki
komplikasyonlarm saptanmasi ve sonuclarinin degerlendirilmesi amaciyla

gerceklestirilmistir.



2. GENEL BILGILER

M.O. 8000 yilinda tarim basladigindan beri, insanlar tarladaki haserelerle
iiriinlerini paylasmak zorunda olmanm miicadelesini verme durumunda kalmistr. Ik
insektisit kullanimi kayitlart M.O. 2500°de hasereleri ve maytlari kontrol altma almak
icin siilfiir bilesiklerini kullanan Stimerlerden geldi [1]. Kursun arsenat ve bakir
asetoarsenit gibi inorganik bilesiklerin kullanimi, 1940’lara kadar tarimsal
insektisit kontroliiniin alisilmis kaynagi olmaya devam etti. 20’inci yiizyil
oncesinde, inorganik insektisitler ile birlikte, nikotin ve kuru krizantemler gibi dogal
sekilde meydana gelen bilesikler de sik olarak kullanild1 [2].

1936 yilinda Alman kimyager Gerhard Schrader insektisit olarak potansiyel
kullanim1 bulunan ¢ok sayida organofosfor bilesikleri sentezledi [3]. Schrader'in
bilesiklerinden birisi olan parathion sonradan diinyada en yaygm kullanilan
insektisitlerden birisi haline geldi. Bunlarin insektisitler olarak potansiyel
kullanilmasma karsin, Schrader'in Organofosfor bilesikleri Alman Savunma
Bakanlig1 tarafindan bir sir olarak simiflandi, bu durum bunlarin ticari kullanimini
engellemis oldu. Organofosfor bilesiklerinin askeri amaclar i¢in gelistirilmesiyle
birlikte, organoklor bilesikleri diinyada en yaygin kullanilan pestisitler haline geldi.
1939 yilinda Paul Muller, daha sonra Nobel 6diilii aldig1 diklorodifeniltrikloroetani
(DDT) sentezledi. Diklorodifeniltrikloroetan ilk olarak tarimsal pestisit olarak
1940’larin basinda kullanildi. Diisiik insan toksitesine ragmen, organokloriirlerin
cevresel direncliligi ve bunlarin potansiyel ¢evreye olan etkileri bunlarin
hakimiyetlerini kaybetmelerine yol acti. Rachael Carson'un Silent Spring (Sessiz
Bahar) adli eserinin yaymlanmasi ve 1960’larin ¢evre hareketi nedeniyle, Amerika
Birlesik Devletleri ve diinyanin diger bircok kesiminde DDT ve diger birgok
organokloriir bilesiklerinin kullanilmas1 yasaklandi. Organoklorlarin gbézden
diismesiyle birlikte, organofosfatlar ve yakin iligkili karbamat insektisitler hizli
sekilde Amerika Birlesik Devletleri ve diinyada en sik kullanilan pestisitler haline
geldi. Yiksek derecede toksik olmalarina ragmen bu bilesiklerin oldukca kisa
ekolojik yarilanma Omiirleri bulunmaktadir ve bu durum onlar1 ¢evre i¢in daha

giivenli duruma getirmektedir. Son yillarda organofosforlar goézetim altinda



tutulmaya baslamistir ve 2000 yilinda sik kullanilan organofosfat olan chlorpyrifos
kanitlanmamis olmasina ragmen cocuklarin gelismekte olan sinir sistemi acisindan
potansiyel risk olusturmasi nedeniyle yasaklandi.

Organofosfatlar tarimsal insektisitler olarak tiim diinyada biyiik
miktarlarda kullanilmaktadir. Bu toksik kimyasallara toksik maruziyet ciddi bir
kiiresel halk saglig1 problemidir ve yilda 3 milyondan fazla zehirlenme ile 200,000
olim bildirilmektedir. Zehirlenmeler en sik olarak tarim iscilerinde, imalat iscilerinde
ve kiiciik ¢ocuklarda goriilmektedir [4]. Bu kolay bulunan ajanlarla intihar amach
kullanimlar gelismekte olan iilkelerde biiylik bir problemdir [5]. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde organofosfatlarin kullanimindaki azalmaya karsin, 2002 yilinda
iilkenin zehir merkezlerine bildirilen 9622 maruziyet bulunuyordu [6].

Organofosfatlar ve karbamatlar genel olarak fosforik asit, fosfotiyoik asit veya
karbamik asit esterleridir. Sik kullanilan organofosfatlar1 ve karbamatlar arasinda yan
zincirlerde oldukg¢a fazla yapisal cesitlilik bulunmaktadir. Yan zincirler pestisit
zehirlenmesinin toksikokinetik ve toksikodinamiklerini belirlemektedir [7]. Binlerce

iriine formiillenmis olan 200°den fazla organofosfat bulunmaktadir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Organofosfor esterleri.

2.1. Organofosfatlarin Toksikokinetikleri

Bu pestisitler tim yollardan — solunum, gastrointestinal, okiiler ve
dermal — hizla emilebilir. Semptomlarin baglamasi en hizli olarak inhalasyon
(solunmasi) sonrasinda ortaya ¢ikar [8]. Dermal emilimi yavastir, fakat maruziyet
uzun siireliyse agir toksite ile sonuglanabilir ve ajan lipofilik ise maruziyet artirilabilir
ve formiilasyonda kullanilan ¢6ziicii ve emiilsifiye edici maddeler emilime yardimci
olabilir [9]. Oral alim1 siklikla ¢ocuklar tarafinda kaza sonucu alim seklindedir fakat

yetiskinler tarafindan siklikla intihar amagh olarak kullanilmaktadir. Pestisitler yagda,



karacigerde ve bobrekte hizli sekilde dagilmakta ve birikmektedir. Forfotiyoatlar
(P=S) fosfatlardan (P=0O) daha fazla lipofiliktir ve tamamen yagda depolanirlar.
Fosfotiyoatlar sitokrom P450 tarafindan diizenlenen oksidatif desiilfirasyonla aktif
fosfat (P=0O) analoglarma doniismek iizere biyotransformasyona ugrarlar. Bu
nedenle, fosfotiyoat pestisitlere maruziyet sonrasindaki toksik semptomlarin
goriilmesi gecikir.

Eger sebep ajanlar yagda ¢ozilinen organofosfatlar (6rnegin fenthion) degilse
veya metabolik aktivasyon gerektirmiyorlarsa (0rnegin parathion) maruziyetten
itibaren 12 saat icinde hastalarin cogu semptomatik hale gelirler [5, 8]. Yaygimn yag
dokusu depolanmasi nedeniyle eliminasyonu yavastir; daha fazla lipofilik olan

fosfotiyoatlar icin bu durum birkag giin siirebilir.

2.2. Organofosfatlarin Toksikodinamikleri

Organofosfatlar, asetilkolinesteraz (sinir dokularinda ve eritrositlerde
bulunur) ve biitirilkolinesterazlar (plazma veya psddokolinesteraz) dahil olmak {izere
karboksilik ester hidrolazlarinin giiglii inhibitorleridir. Bu enzim baskilanmasinin
sonucunda, substrat asetilkolin birikir. Devamli stimiilasyon ve sonugtaki asetilkolin
reseptorlerinin felci (paralizisi), muskarinik, nikotinik ve merkezi sinir sistemi
etkilerini i¢eren, organofosfat zehirlenmesinin klinik belirtilerini ve semptomlarini
meydana getirmektedir [4, 5]. Parasempatik sinir sisteminin muskarinik etkilerine ait
en sik goriilen belirtiler (tiikriik salgis1 artigi, lakrimasyon, sik idrar yapma, ishal,
gastrointestinal rahatsizliklar ve emezis) SLUDGE kisaltmasiyla hatirlanabilir
(salivation, lacrimation, urination, diarrhea, gastrointestinal distress, emesis).
Terleme, sempatik postgangliyonik bodlgelerin baskilanmasina baghdwr. Diger sik
goriilen muskarinik etkiler bradikardi, bronkore ve myozistir. Bu kisaltma genel
olarak kolinerjik zehirlenmeyi tanimanin bir seklini 6gretmesine ragmen, yukaridaki
semptomlardan higbirisinin yasami tehdit etmesinin beklenmedigini belirtmek
onemlidir. Agir bronkore, bronkospazm ve bradiaritmiler potansiyel olarak yasami
tehdit edicidir ve organofosfat zehirlenmesiyle iligskilidir. Bu durum bazilarmin
daha kolay taninabilen miyozis 6zelligini ve daha ciddi komplikasyonlar olan

bronkore ve bradiaritmileri i¢ine alan daha iyi bir kisaltma olarak DUMBBELS



(Defecation, Urination, Miosis, Bronchorrhea, Bradycardia, Emesis, Lacrimation,
Salivation) (Diskilama, Idrar yapma, Miyozis, Bronkore, Bradikardi, Kusma,
Lakrimasyon, Tiikriik salgis1) kisaltmasini 6ngérmesine yol agmistir. Bronkore orta
ila agir zehirlenmelerde sik olarak rapor edilmektedir ve yasami tehdit eden akciger
odemi ile sonuglanabilmektedir [10]. Miyozis, organofosfat zehirlenmesinin bir bagka
sik karsilasilan 6zelligidir ve olgularin %65 ila 95’inde bulundugu bildirilmektedir
[11, 12]. Oliimciil (fatal) olmamasina ragmen, pupiller (g6z bebekleri) iizerine etkileri
gorme giicliikleriyle sonuglanmakta ve organofosfat zehirlenmesinin taninmasinda ve
tan1 konulmasinda yardimci olmaktadir [2]. Somatik sinir uglarindaki nikotinik
etkiler kas fasikiilasyonlarmni, gii¢siizlik ve paraliziyi, otonom sinapslardaki
nikotinik etkiler ise hipertansiyonu, tasikardiyi ve dilate pupillay1 icermektedir [4, 5].
Merkezi sinir sistemi belirtileri huzursuzluk, bas agrisi, sersemlik, konfiizyon,
geveleyerek konugsma, duygusal kirilganlik, psikoz, ataksi, tremor, deliryum ve
bayilma ndbetini igerir.

Organofosfatlarin parasempatik etkileri kolayca anlasilabilmesine ve hafif
zehirlenmelerde kisaltmalardaki gibi vurgulanmasina ragmen, sempatik sinir sistemi
stimiilasyonu ve adrenerjik semptomlar daha uzun stireli olabilir. Sempatik sinir
sisteminin organofosfat ile aktivasyonunun sinir liflerinde ve adrenal bezde
bulunan pregangliyonik nikotinik reseptorlerin asetilkolin tarafindan asir1
stimiilasyonla meydana geldigi diistiniilmektedir.

Noromuskiiler birleskede asirt nikotinik stimiilasyon, kas fasikiilasyonlar1 ile
birlikte hizli depolarizasyondan, sonrasinda ise gli¢siizlilk ve/veya paralizi seklinde
belirti veren reseptor blokajindan sorumludur [2, 12]. Paralizi akut kolinerjik kriz
sirasinda veya yeterli tedavi sonrasinda birkag giin sonra ortaya ¢ikabilir. Paralizi
solunum kaslarmi etkileyebilir ve mekanik ventilasyon gerekebilir ve bunun akut
zehirlenmede 6liimiin en sik nedeni oldugu diistiniilmektedir [11, 13]. Siiksinilkolin
serum kolinesterazlar1 tarafindan metabolize edildigi icin, organofosfat
zehirlenmelerinde kullanimi1 uzamis kas felci ile sonuclanabilir ve bundan
kagmilmalidir [14]. Iskelet kasi felci ile birlikte, hayvanlarda yiiksek organofosfat
dozlarmin merkezi olarak ortaya ¢ikmis solunum depresyonuna ve Oliime sebep

oldugu gosterilmistir [15].



Bununla birlikte, bircok genc hastada farkli klinik tablolar bulunmaktadir:
tipik olan yetiskinlerle iliskili klasik muskarinik semptomlar bulunmayabilir ve

birincil toksik belirtiler merkezi sinir sistemi ile baglantili olanlardir [16].

2.3. Toksisite Mekanizmasi

Asetilkolinesteraz, asetilkolinin son derece hizli hidrolizini yapabilen ve aktif
enzime rejenerasyonunu saglayan en etkili enzimlerden birisidir. Asetilkolin
kendisini enzim ara yiizii olusturmak iizere asetilkolinesterazin aktif merkezindeki
serin rezidiisii 203 pozisyonundaki hidroksil grubuna baglar [17]. Bu ara maddenin
parcalanmasi aktif enzimin rejenerasyonuna sebep olur ve siireg igerisinde asetilkolin
hidrolizi  gergeklesir. Organofosfat ve karbamat toksitesinin molekiiler
mekanizmasi, ayni serin rezidiisiinliin fosforilasyonunda veya karbamilasyonunda
ve asetilkolinesteraz ile birlikte organofosfor veya karbamil ara maddesi
olusumunda yatmaktadir (Sekil 2.2). Fosforile veya karbamile olmus enzim ¢ok
daha kararhidir ve aktif enzimin ¢ok daha diisiikk hidroliz ve rejenerasyon hizlarina
sahiptir. Bas1 fosforile olmus enzimler i¢in, rejenerasyon hizi o kadar yavas olabilir ki
fosforile olmus asetilkolinesteraz tamamen inaktif hale gelir [5, 7, 17]. Ustelik
fosforile olmus enzimlerden bazilar1 bir sonraki 24 ila 48 saat boyunca aktif enzim
rejenere edilemeden Once bir alkil grubunu kaybedebilir. Bu siire¢ yaslanma olarak
anilmaktadir. Yash bir enzim kalic1 sekilde fosforile olmustur ve spontan hidroliz
veya oksim antidotu yoluyla rejenere edilemez [8]. Sarin ve soman gibi gii¢lii sinir
ajanlar1 Oliimciil etkilerini ¢ok hizli sekilde kalici olarak inaktive edilmis
asetilkolinesteraz meydana getirerek, fosforile enzimi ¢ok hizli yaslandirma
hizlarina borgludur [17].

Genel olarak, organofosfatin kimyasal yapist (¢ogunlukla yan gruplar)
asetilkolinesteraza afiniteyi (ilgiyi), hidroliz siiresini ve enzimin rejenerasyon siiresini,

dolayisiyla toksiteyi ve semptomlarin baglama stiresini belirlemektedir [5, 7, 8].
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Sekil 2.2. Asetilkolinesterazlarmn pestisit tarafindan baskilanmasi.

2.4. Tanisal Test, Eritrosit ve Plazma Kolinesteraz

Organofosfat ve karbamat toksitesinin hedefleri kolinesterazlardir. Bu
nedenle, zehirlenme tanisinda ve izleminde eritrosit asetilkolinesterazi veya plazma
kolinesterazi aktiviteleri 6l¢iilmektedir [18]. Eritrosit kolinesterazi ayn1 zamanda
asetilkolinesteraz veya gercek kolinesteraz olarak da bilinmektedir. Sinir dokularinda
ve iskelet kasnda da bulunmasi nedeniyle, eritrosit asetilkolinesteraz aktivitesi
periferik doku, kas ve beyin asetilkolinesteraz aktivitesini yansitmaktadir ve bu
nedenle toksitenin ve dolayisiyla plazma kolinesterazinin daha dogru bir tespitidir.
Plazma kolinesteraz1 psdoddkolinesteraz, biitirilkolinesteraz ve benzoilkolinesteraz
olarak da bilinmektedir. Plazmada, kalpte ve beyinde bulunan bir karaciger
proteinidir. Endojen fonksiyonu bilinmemektedir.

Toksik dozda antikolinestearaz pestisite maruziyet sonrasinda, plazma
kolinesteraz aktivitesi hizli sekilde azalir. Ilk toksik semptomlar %40 ila %50
baskilanmada ortaya c¢ikabilir ve ciddi néromuskuler etkiler %80 baskilanmada
ortaya c¢ikar. Bazi organofosfatlar plazma kolinesterazini eritrosit asetilkolinesterazini
etkilediklerinden daha fazla etkilemektedir (6rnegin, diazinon); digerleri (6rnegin,
parathion, sinir gazi) asetilkolinesteraz1 daha fazla baskilar [19]. Tedavi edilmeyen
hastalar 4 ila 6 hafta i¢inde yavas sekilde normal aktiviteye geri doniis gorebilir.
Kiiciik tekrarli maruziyetler kolinesteraz aktivitesini gittikce cok diisiik seviyelere
disiirebilirken, hasta minimal semptomlar gosterir. Boylece, ¢ok diisiik kolinesteraz
aktivitesi her zaman toksik semptomlarla korele olmaz. Bu yiizden, baskilanmanin

meydana gelme hizi neredeyse baskilanma derecesi kadar 6nemlidir.



Eritrosit asetilkolinesterazindaki azalma ve bunun sonuctaki normale doniist
plazma kolinesterazindan daha yavas gerceklesir. Plato aktivitenin olugsmas1 hastanin
kolinesteraz aktivitesi baslangic seviyesine dondiigii zaman meydana gelir ve eger
mesleki maruziyet s6z konusu ise bu kisi isine geri dondiigii zaman karsimiza
cikabilir.

Organofosfat  zehirlenmesinin  hedefi olan kolinesterazlar dogrudan
Olciilebildigi i¢in, tanisal ve tedavi amacli islemler i¢cin akut toksik maruziyet
sonrasinda organofosfat laboratuar tanimlamasi gerekmez. Ayrica, ¢ogu klinik
laboratuarda organofosfat analizi i¢in gerekli ileri tahlil olanaklar1 bulunmamaktadir.

Kolinesteraz aktivitesi i¢in test hastane kaynaklt ¢ogu laboratuarda
bulunmamaktadir. Bu nedenle, antikolinesteraz pestisit zehirlenmesi tanisi1 genellikle
retrospektif (geriye doniik) olarak dogrulanir. Ek olarak, asetilkolinesteraz baslangi¢
degeri veya bir kisinin plazma kolinesteraz baslangic degeri genellikle
bilinmemektedir. %300 dagiliml referans degerlerle birlikte bir hastanin kolinesteraz
aktivitesi %50 azalma gosterebilir ve hala referans aralig1 icerisinde yer alabilir. Bu
nedenle, belirgin sekilde anormal olmadig: siirece, izole bir deger ne maruziyeti
dogrulayabilir ne de ekarte edebilir. Tan1 ve izlem en 1yi sekilde seri tespitlerle
saglanmaktadir [5, 18]. Plazma kolinesterazi bir karaciger proteini oldugu igin,
malniitrisyonda ve hepatit, siroz ve neoplazi gibi karaciger hastaligi durumunda
azalmistir. Siiksinilkolin ve lidokain gibi belirli ilaglar plazma kolinesteraz
aktivitesini azaltabilir. E“; E“; genetik varyantini tasiyan bireylerde azalmig plazma
kolinesteraz seviyeleri bulunmaktadir [5]. Eritrosit asetilkolinesterazi i¢in, diisiik
enzim aktivitesi hemoglobinopatiler gibi alyuvarlarin dolagimdaki omriinii kisaltan
faktorlerle iligkilidir.

Eritrosit asetilkolinesteraz aktivitesini belirlemek i¢in yontemler zahmetli ve
zaman aliciddir ve genellikle klinik laboratuarlarda bulunmazlar [20]. Bazi
laboratuarlarda asetilkolinesteraz aktivitesi 6l¢lilmemektedir, fakat tam kan lizati
toplam kolinesteraz aktivitesinden plazma kolinesteraz aktivitesi ¢ikartilarak elde

edilmektedir.



Plazma kolinesterazi, hastane klinik laboratuarlar1 tarafindan olgiilen
kolinesterazdir. Kullanimda olan ¢ogu tahlil Elman reaksiyonuna dayanmaktadir.
Elman reaksiyonu, bir tiyokolin tiirevinin hidrolizidir (6rnegin, biitirilkolin ve
salman tiyokolinin fotometrik olarak izlenen bir renk iiriinii vermek iizere bir boya

ile reaksiyonu) (Sekil 2.3.) [21].
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Sekil 2.3. Plazma kolinesterazi tahlili.

2.5. Norolojik Sekel

Uygun tedavi alan hastalar genellikle akut toksiteden kurtulurlar. Bununla
birlikte, agir intoksikasyonun iki sekeli agiklanmistir:
1- Organofosfat tarafindan uyarilmis gecikmis ndropati

2- Ara (geg¢is) sendromu



2.5.1. Organofosfat tarafindan uyarilmis gecikmis néropati

1930’larmm baglarinda birgok Amerikali zencefil ekstrelerinin tiiketilmesi
konusunda yasaklamaya maruz kaldi. Anilan adiyla Ginger (Zencefil) Jake tibbi
kullanim amaciyla pazarlamasini yapti. Bununla birlikte, Jake'in yiiksek alkol bilesimi
(~%70) bunu hizla popiiler bir intoksikasyon maddesi haline getirdi. Hiikiimet
bunun intoksikasyon i¢in kullanimini kisitlamak amaciyla zencefil ekstrelerindeki
kat1 madde miktarlarmni diizenlemeye basladi. Uriin icerisindeki kat: maddelerin
miktarini iki katma ¢ikarmay1 zorunlu tutarak, daha aci1 ve daha az lezzetli olmasini
sagladi. Bununla basa ¢ikmak icin bir¢ok tiretici hiikiimeti yaniltmak amaciyla, alkol
kaynatildiktan sonra geride kalan ve zencefil kat1 maddeleriymis gibi yanlis tespiti
saglayan cesitli kimyasallar1 kullanmaya basladi. Bu f{ireticilerden birisi olan,
Boston Massachusetts’teki Hub Products, tri-orto-krezil fosfat (TOCP) olarak
bilinen bir organofosfati kullanmaya basladi. 1930 baharinda {irlinlerini piyasaya
sirdiikten kisa siire sonra, Tennessee, Oklahoma, Kentucky ve Mississippi’deki
binlerce insan, temel olarak alt ekstremite felci seklinde belirti veren gizemli bir
hastaliga yakalandi [2]. Sonug¢ olarak Amerika Birlesik Devletleri’'nde yaklasik
50.000 kisi giiniimiizde OPIDP olarak bilinen durumdan etkilendi.

OPIDP, fosforilasyon ve sinir dokusunda bulunan néropati hedef esterazi
(NTE) olarak bilinen proteinin yaslanmasi sonucunda ortaya ¢ikar [22]. Proteinin
kesin fonksiyonu bilinmemesine ragmen, tavuklardaki c¢alismalar mevcut
NTE’nin > %70 ila %80’inin inhibisyonunun OPIDP gelisimiyle kuvvetli
korelasyon gosterdigini ortaya koymustur [23]. OPIDP semptomlari, kolinerjik
belirtiler kaybolduktan ¢ok uzun siire sonra, maruziyetten 1 ila 4 hafta sonra baslar.
Akut kolinerjik krize sebep olan tiim organofosfatlar OPIDP’ye yol agmazlar. Benzer
sekilde, tiim OPIDP olgularinda 6nceden bir akut kolinerjik kriz bulunmaz, TOCP
bunu temsil eden bir 6rnektir. OPIDP semptomlar1 bacaklarda kramp tarzinda kas
agrilarinin ardindan hizli ilerleyici gii¢siizliik ve sonugta alt ekstremitelerin
felcinden meydana gelir. Ciddi olgularda {ist ekstremiteler de tutulabilir. Eger varsa,
duyusal semptomlar mindr ve geri doniislii olma egilimindedir. Fizik muayene, distal
uzuv kaslarinin gili¢stizliigii (bacaklar > kollar), kas atrofisi, reflekslerin kayb1 ve bazen

bagirsak veya mesane kontroliiniin kaybi ile birlikte baskin motor polindropati
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acisindan belirgindir [23]. Zaman gectikce flasitli§in yerini hipertonisite ve sonugtaki
kalic1 iist motor néron tutulumuna bagl spastik durus alir [24]. Patolojik bulgular,
omurilik atrofisinin yani sira Wallerian dejenerasyonlu periferik sinir aksonopatisini
icerir [25, 26]. Cogu toksik ndropatilerde oldugu gibi, toksite dogrudan akson boyu ile
ilgilidir, en uzun ve en biiyiikk capli olan1 en fazla duyarhdir. Elektrofizyolojik
degerlendirme, akson dejenerasyonu ve sekonder dejenerasyonun karma siirecinden
dolay1 sensorimotor (duyusal-motor) polindropati bulgular1 gosterir [27]. Giiniimiizde
OPIDP i¢in higcbir tedavi bulunmamasina ragmen, zaman igerisinde hastalar bazi

fonksiyonlar1 geri kazanabilir [24].

2.5.2. Ara sendrom (Gecis sendromu)

Ara sendrom (gec¢is sendromu) ilk olarak 1987 yilinda Sri Lanka’da
tanimland1 [28]. Akut organofosfat zehirlenmesinde kolinerjik etkiler ¢oziildiikten
sonra, fakat periferik noropatiler baslamadan Once, myasteni benzeri sendrom
meydana gelebilir. Bu siirece “gecis sendromu” (ara sendrom) adi verilmistir ve pek
cok olgu raporunda karakterize edilmistir [28-35]. Bu sendromun 06zellikleri, siklikla
solunum yetmezligi ile birlikte olan proksimal kas gii¢siizliiglinii ve akut kolinerjik kriz
coziildiikten sonra belirti vermesini icermektedir. Bu sendrom organofosfat tarafindan
uyarilmig gecikmis polindropatiden (OPIDP) aymrt edilirken, bunun gecikmis
noropatide defisit biciminin distal kaslar1 etkilemesi ve kranyal sinirleri ve solunum
kaslarint tutmamis olmasi ile ayrim yapilmaktadir. Diger muskarinik semptomlarin
olmamas1 ve atropine yanit vermemesi, bunu erken organofosfat intoksikasyonunda
bulunan akut kolinerjik krizden aywrt etmektedir [28, 33].

Gegis sendromunun ayr1 bir patofizyolojik olguyu temsil ettigi veya daha ¢ok
akut kolinerjik krizin bir uzantis1 oldugu konusunda ¢eliski bulunmaktadir. Birgok
kisi, ge¢is sendromunun asir1 stimiile olmus asetilkolin reseptorlerinin down-
regiilasyonu ile birlikte asetilkolinesteraz inhibisyonunun devami oldugu ve bu
nedenle akut kolinerjik krizden farkli olmadigi seklindeki diistincelerini
korumaktadir [32, 33, 36, 37]. Digerleri ise, ister gecikmis emilim ister birikim

nedeniyle olsun, viicuttaki organofosfat bilesiklerinin varligmm siirmesinin néromuskiiler
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birleskede kolinerjik fazlaligin tekrar ortaya ¢ikisiyla sonuglandigmi ve gecikmis
giicstizliige sebep oldugunu ileri stirmektedir [31, 32, 36].

Organofosfat zehirlenmesi olan hastalarda ge¢is sendromu insidansinin %5
ile %65 arasinda oldugu bildirilmistir [29, 30, 32, 38-40]. Ge¢is sendromunun
belirtilerinin taninmasi kritik 6nem tasimaktadir, ¢iinkii yeterli destekleyici bakim
verilmezse solunum yetmezligi Olimciildir [28, 35]. Gegis sendromunun
tedavisinde veya Onlenmesinde hicbir spesifik tedavinin yarar1 gosterilmemistir.
Semptomlar tipik olarak akut kolinerjik krizden 1 ila 3 giin sonra meydana gelir.
Boyun fleksorlerinin ve proksimal kaslarm gii¢siizliigline motor kranyal sinir
disfonksiyonu ve azalmis refleksler eslik eder. Diizelme tipik olarak semptom
baslangicindan 5 ila 18 giin sonra meydana gelir. Ik olarak kranyal sinirler
fonksiyonlarimi geri kazanir, ardindan solunum kaslarinda, proksimal uzuv kuvvetinde
ve son olarak boyun fleksiyonunda diizelme ortaya cikar [28, 34]. Gegis sendromu
tanis1 alanlarda kas nekrozu bildirilmistir [32, 37]. Fakat bunun giigsiizliik etiyolojisi
oldugu disiiniilmemektedir [32, 41, 42]. Gec¢is sendromu bulunan hastalardaki
elektrofizyolojik calismalar postsinaptik noromuskiiler birleske disfonksiyonunu
belirtmektedir [28, 30, 32, 40]. De Bleecker ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismalar, bu anormalliklerin hem presinaptik hem de postsinaptik tabiath
olabilecegini ileri siirmektedir [36].

Semptomlarm baslangict genellikle agir kolinerjik krizin ¢oziilmesinden 24 ila
96 saat sonra ve OPIDP gelisiminden 6nce meydana gelmektedir. Baslangictaki tablo
proksimal uzuv gii¢siizliigli, boyun fleksiyon giigsiizliigli ve reflekslerde azalmadir
ve genel 6liim sebebi akut solunum felcidir. Atropin ve oxim antidotu tedavileri
etkisizdir, fakat hipoksik beyin hasar1 yasamamuislarsa hastalar iyilesebilir. Ara
sendrom (gecis sendromu) belirli organofosfatlarla iligkilidir (6rnegin, parathion,
metilparathion, diazinon, Malathion, fenthion). Ara sendromun kesin sebebi
bilinmemektedir, fakat mevcut diisiince bunun baslangigtaki basarili oksim
tedavisinden sonra oldugu ve doku organofosfatinin tekrar dagilimi sirasinda

yetersiz oksim tedavisi bulundugu yoniindedir.
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2.5.3. Norofizyolojik sekel

Organofosfat toksitesindeki tartismali bir caligma alani, maruziyet ortadan
kalktiktan sonra devam eden kronik norolojik sekellerdir. Birka¢ olgu raporu ve
epidemiyolojik calismalar boyle bir sendromun varligini ileri siirmiistiir, fakat bu
fenomeni karakterize eden kesinlestirici veriler heniiz olusturulmamistir. Ayrica,
bdyle bir sendromun yalnizca akut toksite olayindan sonra meydana gelip gelmedigi
veya kronik diisiik seviyedeki maruziyetin bilissel eksikliklerle sonuclanip
sonug¢lanmayacagi da belirsizdir.

Noropsikiyayrik sendrom, hafiza, konsantrasyon, problem ¢6zme ve sag elli
olus alanlarindaki biligsel defisitlerle (eksikliklerle) karakterizedir. Depresyon ve
anksiyete gibi psikiyatrik tanilarla da iligkisi bulunmustur [43-47]. Bilissel semptomlar
rutin fizik muayene ile tespit edilemeyecek kadar hafiftir, bu nedenle tani temel
olarak noropsikometrik testlere dayanmaktadir [48]. Bu hastaliga yakalanan bireyler
iizerinde gerceklestirilen elektroensefalografi (EEG) calismalar1 anormallikler
gostermigtir, fakat bunlarin klinik semptomlarla nasil bir baglantis1 bulundugu
bilinmemektedir [49, 50]. Agiklanan néropsikiyatrik semptomlar1 yeterince izah
edebilecek higbir patofizyolojik mekanizma tanimlanmamistir. Organofosfatlarin akut
etkilerine kars1 tolerans uzun siireli maruziyet sonrasinda gelistigi i¢in, bundan
kolinerjik etkilerin sorumlu olmadig1 goriilmektedir [51].

Uzun siireli diisiik doz maruziyetin noropsikiyatrik sekelleri ile ilgili
epidemiyolojik ¢alismalar degisken sonuglar gostermistir. Baz1 yazarlar bozuklukta
kesin bir bicim olmaksizin maruziyet ile noropsikiyatrik testlerdeki defisitler
arasimdan bir iliski bulmustur. Olgular ve kontroller arasinda belirtilen farkliliklar
psikiyatrik semptomlari, EEG anormalliklerini ve anormal ndropsikometrik testi
iceriyordu [45, 47, 52-54]. Pozitif iliski gosterenlerden bazilar1 yiiksek
maruziyetleri olanlarda daha kotii performans egilimi tespit etti, fakat digerlerinde
bu goriilmedi [45, 55, 56]. Bu calismalarin aksine, digerleri her nasilsa hicbir iliski
bulmadi [57]. Diisiik seviyede maruziyet sonrasinda goriilen bu noropsikiyatrik
eksiklik bulgular1 giivenilir sekilde tekrarlanamadigi i¢in, halen bdyle bir
maruziyet olduktan sonra bilissel eksikligi gosteren yetersiz kanit

bulunmaktadir.
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2.5.4. Ekstrapiramidal semptomlar

Kolinerjik ve dopaminerjik sinir iletimi arasindaki dengesizligin
ekstrapiramidal hastaligin ve c¢esitli hareket bozukluklarinin gelismesi agisindan
onemli oldugundan uzun zamandan beri siiphe edilmekteydi. Belki de bundan sonra
kolinerjik aktivitedeki akut ve yaygin artisin sebep oldugu organofosfat
zehirlenmesinin  hareket bozukluklar1 ve parkinsonizm olgu raporlar1 ile
iligkilendirilmis olmasi sasirtict olmayacaktir [58-60]. Bu olgularin ¢ogunlugunda
bliylik miktarda organofosfat alimi bulunmaktadir ve bu nedenle akut ve agr
kolinerjik krizle sonu¢lanmaktadir. 1’inci yatis giinii ile 8’inci yatig giinii arasinda
hastalar sunlar1 iceren ekstrapiramidal semptomlar gelistirdi: tremor, bradikinezi,
maske yiizler, disli ¢ark fenomeni, diskineziler, disartri, koreoatetoik hareketler,
postural instabilite ve pozitif Hoffman ve Babinski refleksleri [58, 59]. Bu
semptomlarin biiylik cogunlugu geciciydi ve tiim hastalar zaman igerisinde diizelme
gosterdi. Birbiri ile tutarli olmasini ragmen, bu olgular zehirlenmenin baslangicindan
beri ¢esitli ilaclar1 ve tedavileri iceren egilimler ve karistiricilar agisindan kontrol
eksikligini yansitmaktadir. Bu semptomlarin gegerlilik ve sebeplerini belirlemek

icin ileri ¢aligmalarin yapilmasi gerekecektir.

2.6. Tedavi

Toksik etkiler sinir sistemindeki asetilkolinesteraz baskilanmasi sonucunda
meydana geldigi icin, sonugta sinapslarda ve myondronal birleskelerde asetilkolin
norotransmitter birikimine yol agtig1 i¢in, asetilkolinesteraz pestisit zehirlenmesinin
standart tedavisi, kompetetif asetilkolin antagonisti olan atropin kullanilmasi,
boylece fazla asetilkolinden kaynaklanan sinapslardaki biyokimyasal anormalliklerin
geri dondiriilmesi ve asetilkolinesterazi rejenere etmek icin niikleofilik oksim
olan pralidoksim veya obidoksim kullanilmasi seklindedir [61]. Pralidoksim
Amerika Birlesik Devletleri’nde giinlimiizde var olan rejenerasyonu saglayan tek
ajandir; obidoksim Avrupa’da ve diinyanin diger kesimlerinde bulunmaktadir (Sekil
2.4.). Antidot panzehir etkisini fosforile olmus enzimin fosfat kismu tizerine niikleofilik
saldir1 yoluyla olusturur, sonugta fosfat uzaklastirilir ve aktif asetilkolinesterazin

rejenerasyonu saglanir (Sekil 2.5). Yagh asetilkolinesteraz oksim antidotu tarafindan
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tekrar aktiflestirilemedigi icin, oksim tedavisi maruziyetten sonra miimkiin olan en
kisa siirede baslatilmalidir. Organofosfat yan zincirinin yapisi, enzim yaslanma

hizlariin ve pralidoksimle tekrar aktivasyonun énemli bir belirleyicisidir.

H,O H
Butyrlthiocholine N Butyrate + Thiocholine

Thiocholine + DTNB* === Mixed disulphide + 5-mercapto-2-nitro-benzoic acid

(410 nm)

*4 4-dithi-2-nitro-benzoic acid (Ellman's Reagent)

Sekil 2.4. Oksim antidotlar kimyasal yapisi.
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Sekil 2.5. Fosforile olmus asetilkolinesterazin pralidoksim ile tekrar aktivasyonu.

15



Oksim antidotun etkisi en dramatik olarak nikotinik bdlgelerde olur; atropin
en etkin olarak muskarinik bolgelerde calisir. Pralidoksim i¢in erigkin dozu 30
dakikalik kisa inflizyon siiresi icerisinde intravendz olarak verilen 1 ila 2 g’dur.

Pediatrik doz ise maksimum 1 g/doz olmak iizere 20 ila 40 mg/kg’dr.
Pralidoksim tekrarli olarak verilebilir, genel olarak 48 saat boyunca her 6 ila 12 saatte
bir 1 g uygulanir [5, 61]. Atropin ve pralidoksim i¢in terapdtik son nokta, muskarinik
ve nikotinik belirtilerin geri donmesidir. Pralidoksimin terapdtik ilag izlemi
olusturulmamastir. Metil isopropoksifosforil tiyokolin ve isopropil
metilfosfonofloridat ile zehirlenmis kedilerde pralidoksim metansiilfonat ile yapilan
deneylere dayanan veriler, etkili plazma seviyesinin 4 pg/mlL’den fazla olmasi
gerektigini gosterdi. 4 pg/mL Ongoriilen terapdtik plazma konsantrasyonunu elde
etmek i¢cin protokoller tasarlanmistir [62, 63]. Cesitli organofosfatlarla zehirlenmis
olan ve pralidoksim metilsiilfat ile tedavi edilen dokuz hastadaki bir ¢alismada, 3
pg/mL’den daha diisiik oksim konsantrasyonlarinda asetilkolinesteraz aktivitesinin
tekrar  etkinlestirilmesi  basariliydi, fakat 114.6 pg/mL  kadar  yiiksek
konsantrasyonlarda basarisiz oldu. Bdylece, asetilkolinesterazin oksim ile tekrar
aktivasyonu i¢in terapdtik konsantrasyon ilgili organofosfat ajana gore degismektedir
ve diger oksimler i¢in farkli olabilir [64]. Bazi hastalarda kolinesterazin tekrar
aktivasyonu olmadan klinik diizelme meydana geldi. Bu durum, oksimlerin survival
icin 6nemli olan kolinesteraz tekrar aktivasyonu disindaki farmakolojik etkilere sahip
olabilecegi seklindeki son diisiincelerle tutarlidir [65].

Karbamat zehirlenmesi organofosfat maruziyetinden daha az siddeti olan bir
durumdur. Bunun nedeni, aktif enzim olusturmak i¢in karbamil-asetilkolinesteraz ara
maddesinin daha hizli hidrolizidir. Bu nedenle, karbamat zehirlenmesinin klinik seyri
daha hafiftir. Bu hastalar i¢in genellikle oksim antidot tedavisine gerek duyulmaz;
atropin tedavisi yeterlidir [61]. Oksimin karbaril intoksikasyonunu kétiilestirdigi
bazi endikasyonlarla birlikte, karbamat maruziyeti tedavisinde oksim kullanimi

konusunda celiskiler bulunmaktadir [66].

16



2.6.1. Mide lavaji

Baslangictaki stabilizasyon ile hava yolunun, solunumun ve dolasimin
saglanmasimdan sonra, hekim gastrointestinal dekontaminasyon i¢in uygun bir
yontemi tercih etmelidir. Gastrointestinal dekontaminasyonun hedefi, toksinin
gastrointestinal yoldan uzaklastirilmasi veya emiliminin 6nlenmesidir. Gastrointestinal
dekontaminasyon, zehirlenmis hastalarmn tedavisinde bir temel tagidir.

Dekontaminasyon i¢in sik  kullanilan yontemler, ipeka surubu
uygulanmasi, aktif komiir uygulanmasi, mide lavaji ve tim bagirsagin
irigasyonudur. Dekontaminasyon islemis, siipheli toksine, alinmasindan itibaren gegcen
streye, siiphe edilen toksisiteye ve aktif kOmiiriin baglanma karakteristiklerine
dayanilarak tercih edilmelidir. Kanita dayali klinik yaklasimlarda odaklanilacak en son
konu, sonug verilerinin azlig1 nedeniyle mide lavajinmn yararlar1 konusuna gelmistir [67,
68]. Giliniimiizde, cogu tibbi toksikolog, hafif ila orta toksisite bulunmasi beklenen
hastalar i¢in birincil dekontaminasyon islemi olarak aktif komiir uygulamasini
Onermektedir [69].

Gastrik lavaj, agizdan mideye kadar bir tiiplin konulmasini kapsar. Kiiglik
miktarlarda sivi uygulanrr ve ardindan mideden toksinlerin uzaklastirilmasi icin
orogastrik tiip ilizerinden bosaltilir. Gastrik lavaj ilk olarak ABD'li cerrah Phillip
Physick tarafindan kullanildi. 1812 yilinda bogmaca (pertussis) tedavisi i¢in ikiz
bebeklere biiyiik miktarlarda laudanum (opium tentiirii) verildi. Physick, toksini
uzaklastirmak i¢in konyak ve su ¢ozeltisi ile lavaj1 gerceklestirdi. Gastrik lavaj zehirlenmis
hastanin tedavisinde hala sik olarak kullanilmaktadwr. Bununla birlikte, Amerikan
Klinik ve Toksikoloji Akademisi ve Avrupa Zehir Merkezleri ve Klinik Toksikologlar
Dernegi gastrik dekontaminasyon konusunda klinik kilavuzlart —gelistirmis ve
yaymlamustir. Bu kilavuzlar gastrik lavaj konusunda zehirlenme durumunu icermektedir .
Kanita dayal yaklagim temelinde, gastrik lavajin gastrik dekontaminasyon i¢in rutin
olarak kullanilmamasini, fakat ancak yakin zamandaki (60 dakika i¢inde) potansiyel

yasami tehdit eden alimlarin bulundugu hastalarda kullanilmasimi 6nermektedirler.
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2.6.1.1. Mide lavaji1 endikasyonlan ve kontredikasyonlari

Gastrik lavaj, siyaniir, kalsiyum kanal blokerleri, kolsisin, klorokin ve trisiklik
antidepresanlar gibi potansiyel olarak yasami tehdit eden maddelerin alimi igin
endikedir. Toksik olmayan alimlarm bulundugu hastalarda asla kullanilmamalidir.
Mideyi bosaltma islemi olarak lavaji degerlendirirken, klinisyenler mideyi bosaltmanin
yararlari ile lavajm risklerini kargilastirarak karar vermelidir.

Gastrik lavaj, yetersiz 68iirme refleksi veya azalmis biling durumu nedeniyle hava
yolunun korunamadigi hastalarda kontrendikedir. Artmis perforasyon veya alkali
korozivlerin sistemik toksitesi konusundaki ilgiler nedeniyle, alkali korozivlerin alimi
durumunda da kontrendikedir. Gaz yag1 gibi yiiksek aspirasyon potansiyeli bulunan
hidrokarbonlar1 almig olan hastalarda aspirasyon riskinin artmasi nedeniyle bu islemden

kagmilmalidir.

2.6.1.2. Mide lavaj islemi

Klinisyen gastrik lavaj gergeklestirmeye karar verince, komplikasyon riskini
azaltmak i¢in uygun teknik agisindan biiyiik dikkat gostermelidir. Ogiirme refleksinin tespit
edilmesi ve hastanin hava yolunu koruyabildiginin belirlenmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Eger hava yolunun korunmasi konusunda endise bulunuyorsa, hastalarda endo-trakeal
entlibasyon olmalidir. Lavaj tiipiiniin 1sirilmasimi 6nlemek i¢in oral hava yolu konulmasi
gerekebilir. Lavaj sirasinda hasta, mide iceriginin ince bagirsak icerisine bosalmasini
azaltan sol lateral dekiibitus pozisyonunda olmalidir. Akciger aspirasyonu riskini
azaltmak i¢cin kafa ayaklardan yaklasik 10 ila 20 derece daha asagida olmalidir
(Trendelenburg pozisyonu).

Aspirasyon ekipmani yatak basinda hazir bulunmalidir. Yan delikleri
bulunan olas1 en genis tiip kullanilmalidir. Genis bir tiipiin yerlestirilmesine olanak
vermesi nedeniyle oral yol Onerilmektedir. Tiiptin biiyiikliigli sivinin verimini
smirlamayacagi i¢in, toksik sivilar (6rnegin, metanol veya etilen glikol) i¢in nasal
uygulama seklindeki daha kiigiik bir tiip kullanilabilir. Konulmasini kolaylastirmak
icin, tiiptin distal tarafi yaglanmalidir. Tiip konulmadan O6nce wuzunlugu
Ol¢iilmelidir. Orofarinksin dogal egimine izin vererek, agizdan epigastriyum

ortasina kadarki mesafe dl¢iilerek uygun uzunluk tahmin edilmelidir.
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Tip yaralamaktan ka¢mmak i¢in nazik¢e  yerlestirilmelidir.
Kooperasyonlu hastalar yutarak yardimci olabilirler. Boyun fleksiyonu, trakeanin
uygunsuz yerlesimini Onleyebilir. Tiip konulduktan sonra, mide igeriginin geri
cekilmesi tiipiin yerlesimini dogrular ve kusma riskini azaltir. Eger hi¢ mide sivis1 elde
edilmezse, tiip olasilikla 6zefagustadir ve ilerletilmelidir. Uygun konumlandirmanin ileri
teyidi, hava verilmesi ve mide iizerinde oskiiltasyon yapilmasiyla saglanabilir.
Eskiden toksikoloji analizi i¢in mide sivis1 Onerilirdi, fakat giinlimiizde ¢ogu klinik
laboratuar1 yalnizca kan ve idrarda toksikoloji analizi ger¢eklestirmektedir.

Kiigiik cocuklarda hipotermiden veya elektrolit dengesizliginden kagcinmak
icin, 1sitilmis (1lik) tuzlu su veya yari normal tuzlu sudan olusan lavaj ¢ozeltisi
onerilmektedir. Lavaj sivis1 drenaj yoluyla veya yercekimi yoluyla uzaklastirilabilir.
Lavaj islemi elde edilen c¢ozelti partikiilli maddelerden arinmis oluncaya kadar

surdiirilmelidir.

2.6.1.3. Komplikasyonlar

Gastrik lavaj komplikasyonlar1 nadir olmakla birlikte goriilebilmektedir. Lavaj
icerigin pilora ilerlemesini saglayarak mide bosalmasmi artirabilir. Tiplin mide
icerigine erisimini en {ist seviyeye ¢ikarmasi ve pilor bosalmasini en aza indirmesi
nedeniyle sol dekiibitus pozisyonu tercih edilmektedir. Sag lateral dekiibitus pozisyonun
midenin pilora bosalmasmi kolaylastirir. Bir ¢caligma, lavajin materyali ince bagirsaga
itebildigini ve bdylece ila¢ emilimini smirlamak yerine emilimi artirdigini
belirtmesiyle ilgi uyandmrmustir [70]. Ozefajiyal veya mide yaralanmasi veya
perforasyonlar1 bildirilmistir [71, 72]. Gastrik lavaj komplikasyonlar1 aspirasyon
pnémonisini, kdmiir aspirasyonunu, laringospazmi, uygunsuz trakeal entiibasyonu ve
solunum yetmezligini icermektedir [73, 74]. Tiip konulmas1 vagal tonusu artirabilir ve
yasamu tehdit eden bradi-disritmilere sebep olabilir. Uygun hasta se¢imi ve uygun teknige
dikkat edilmesiyle komplikasyonlar azaltilabilir.

2.6.1.4. Mide lavajinin etkinligi
Gastrik lavaj bir bilesigi mideden wuzaklastirabilir, fakat toksiteyi
onlemedeki etkinligi bilinmemektedir. Yillar boyunca hayvan c¢aligmalari,

goniillillerdeki caligmalar ve klinik caligmalar gastrik lavajn etkinligi konusundaki
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bilgilerimizi gelistirmeye calismistir. Az sayidaki arastrma hasta sonuglarindaki
diizelmeleri degerlendirmistir. Lavaj verimliligini etkileyen faktorler, alimmdan
itibaren gegen siireyi, alinan toksini, siiphe edilen toksisiteyi ve toksinin emilim
karakteristiklerini igerir.

Lavajla uzaklastirilan toksin miktar: alimindan itibaren gegen siireye
baghdir. Hayvan c¢alismalar1 60 dakikadan sonra onemli bir ilag eldesi
gostermemistir. Gastrik lavaj 30’uncu dakikada yapildigi zaman, verim %?26;
60’1nc1 dakikada yapildig1 zaman verim %8.6 idi [75]. Kopek modelinde yapilan
bir hayvan ¢alismasi, lavaj 6ncesinde ve sonrasinda aktif komiir verilerek gastrik
dekontaminasyon etkinligini arttirabildi [76].

Goniilliilerdeki ¢aligmalar da lavaj yoluyla uzaklastirilan toksin miktarmin
zamana duyarli oldugunu gostermektedir. Bir caligmada, 5’inci dakikada
yapilan lavajla markerin %90’1 elde edildi [77]. Bir baska calismada ise
10’uncu dakikada elde etme orani %45 ve 19’uncu dakikada elde etme orani
yalnizca %30 idi [78]. Goniillii ¢alismalar1 gastrik lavajin klinik kullanimini
destekleyen yetersiz veriler ortaya koyarken, bu ¢alismalarin doz asimi bulunan
hastalara ait verileri genellemeyi zorlastiran siirliliklar1 bulunmaktadir. Ornegin,
gOniillii calismalarinda kullanilan ilag dozu nontoksik olmalidir, fakat doz asimi
bulunan hastalarin aldiklar1 biiyiik miktarlardaki ila¢ ¢éziinmeyi veya emilimi
etkileyebilir. Marker olarak ampisilin kullanan bir goniillii ¢alismasinda,
egrinin altinda kalan alandaki ortalama azalma %32 idi; farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildi [79].

Gastrik lavajm etkinligi yalnizca uzaklastirilan toksinin etkinligi ile degil,
aynt zamanda zehirlenen hastanin klinik sonucu ile de belirlenmektedir. Doz
asimi bulunan hastalarda yapilan ii¢ biiyiikk c¢alismada bu soruya yanit
alinmaya c¢aligilmistir. Kulig ark [80] alim sonrasinda 60 dakikadan daha kisa stire
gecmis olan hastalarda gastrik lavajdan yarar saglandigini gosterebildi, fakat se¢im
karmasas1 ve grubun kiigiik olusu bu ¢alismanin ¢ikarimlarinin genellenebilirligini
sinirlamaktadir. Merigian ve ark [81], gastrik lavajin artmis aspirasyon durumuyla ve
yogun bakim {initesine yatisla iligkili oldugunu gosterdi. Pond ve ark [82] 12 saatten

daha kisa siire 6nce doz asimi miktarinda alimi bulunan hastalarda randomize
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kontrollii (kontrol gruplu) bir calisma yapti. Alimdan itibaren gecen siire ile
ilgisiz sekilde, higbir fayda goriilmedi.

Yiksek riskli hastalarda gastrik lavaj spesifik olarak c¢alisilmamis olmasina
ragmen, bu hastalar bu islemden fayda gorebilmektedir. Potansiyel olarak yasami
tehdit eden alimi bulunan bir hastada, gastrik lavaj yasam kurtarici bir teknik

olabilir.

21



3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim dalina ait Anestezi Yogun Bakim I ve II {initelerinde 2000 -

2010 tarihleri arasinda organofosfat zehirlenmesi nedeniyle takip ve tedavi edilen

hastalar alinmistur.

Olgularin kayitlar1 retrospektif olarak gozden gecirilmis ve asagidaki veriler

kayit edilmistir:

v

v
v
v

AN NN VU N N NN

Demografik veriler (yas, cinsiyet)
APACHE II skoru (Cizelge 3.1)
Glasgow Koma Skalas1 Skoru (Cizelge 3.2)
Yogun bakima gelis yeri

e Acil servis

e Dis merkez
Zehirlenmenin olus sekli

e Intihar

e Kaza
Zehirin alinig yolu

e Oral

e Inhalasyon
Yogun bakima aliis nedeni
Yogun bakima kabul sirasindaki bulgular
Akut Bobrek Yetersizligi gelisimi
Mekanik Ventilasyon siiresi (giin)
Yogun bakimda kalis siiresi (giin)
Hastanede kalis stiresi (giin)
Yogun bakimda uygulanan girisimler

Mortalite
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Akut akciger hasar1 (ALI)/akut sikintili solunum sendromu (ARDS) 1994
yilinda kabul edilen Avrupa-Amerika konsensus konferansi kriterlerine gore
tanimlandi [83].

- Akut baglangi¢

- Ciddi hipoksi

- PaO,/Fi0,< 300 i¢cin ALI
- Pa0,/Fi0,< 200 i¢cin ARDS
- On-arka akciger grafisinde bilateral infiltrasyon

- Sol kalp yetmezligi bulgularinin bulunmamasi

APACHE II skoru (Akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirmesi skoru):
Yogun bakim hastalarinin yogun bakima kabiillerindeki ilk 24 saat igerisindeki sahip
olduklar1 en kotii dlcimleri (laboratuar ve vital gostergeler) ve hastanin yasi ile

onceki komorbid durumunu 6lgen bir skorlama sistemidir (Cizelge 3.1).
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Cizelge 3.1. Akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirmesi skoru (APACHE 1I).

Fizyolojik Degisken

Yiiksek Anormallik Araligi

Diisiik Anormallik Araligi

+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Rektal Isi (° C) 241 39-40.9 38.5-38.9 36-38 34-35.9 32-33.9 30-31.9 <209
Ortalama Arter basinci (nmHg) 2160 130-159 110129 70-109 50-69 <49
Kalp Hizi 2180 140-179 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
Solunum Hizi 250 35-49 2534 12-24 10-11 69 <5
Oksijenizasyon: A-aDO2 / PaO2
a. FiO220,5— A-aDO: <200
. 2500 350-499 200-349
b. FiO2<0.5 — PaO; >70 6170 55-60
Arteryel pH 27.7 7.6-7.69 75-7.59 7.33-7.49 725732 7.157.24 <715
Serum Bikarbonat (ven6z-mEq/L)
(tercih edilmez ama AKG yoksa 252 41519 32-40.9 22-31.9 18-21.9 15-17.9 <15
kullanilir)
Serum Sodyumu (mEg/L) >180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
Serum Potasyumu (mEg/L) 27 66.9 55-59 35-5.4 334 25-29 <25
Serum Kreatinini (mg/dL)
L. " 235 234 1519 0.6-1.4 <06
(ABY igin puani ikiyle ¢arpin)
Hemotokrit (%) 260 50-59.9 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Akyuvar sayimi (sayim/cc) 240 20-39.9 15-19.9 3149 1-29 <1
Glascow koma Skalasi skoru 15 — Anlik GKS skoru
A) AKUT FiZYOLOJi SKORU
Yukaridaki 12 puanin toplami
(APS)
B) YAS PUANLARI <44 — 0 puan 45-54 — 2 puan 55-64 — 3puan 65-74 — 5puan >75 — 6puan

C) KRONIK SAGLIK SKORU Elektif postop olgular — 2 puan Nonopere veya acil postop olgular — 5 puan

APACHEIISKORU = A + B + C

Glasgow Koma Skalast (GKS) skoru, uyaniklilik ve serebral korteksin

fonksiyonunu belirler. 3.2°de GKS skorunun puanlama sistemi

Cizelge

goriilmektedir.

Cizelge 3.2. Glasgow koma skalas1 skoru.

Motor Yanit Sozel yanit

Agriya ekstansor cevap Sozel yanit yok

Spontan goz agma 4 Emirlere uyma 6 Oryante 5

Ses ile gbz agma 3 Agriy1 lokalize etme 5 Konfiize 4

Agri ile gbz agma 2 Agridan kaginma 4 Uygunsuz kelimeler 3

Goz agma yok 1 Agriya fleksor cevap 3 Anlamsiz sesler 2
2 1
1

Motor yanit yok
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Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme igin JMP istatistiksel yazilm (JMP 7, SAS
institute, Cary, North Caroline) kullanildi. Siirekli ve kategorik degiskenler
Kruskal — Wallis veya Student’s t testi ve ki-kare veya Fisher’s exact testi

kullanilarak karsilastirildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2000 - Ocak 2010 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Anestezi Yogun Bakim’da
takip ve tedavi edilen 127 eriskin, 18 pediyatrik organofosfat zehirlenmesi olgusu
saptanmis ve erigkin olgular calismaya almmastir.

Olgularin yas ortalamasi 29.6 = 13.0 yil (16-68 yil) idi. Calismaya alinan
olgularm 68’1 (%54) erkek ve 59’u (%46) bayan idi. Olgularin biliyiikk ¢cogunlugu
(117 olgu - %92) suicid girisimi nedeniyle yogun bakima kabul edildi. Sadece 10
olguda kaza ile organofosfat alimi mevcuttu. En sik zehirlenme yolu oral yolla alim
idi (118 olgu - %93). 5 olguda inhalasyon ve 4 olguda ise deriden bulasma yoluyla
zehirlenme meydana gelmisti. 117 olgu ilk olarak acil servise bagvuru sonrasi yogun
bakima kabul edildi. 10 olgu ise ilk tedavileri baska hastanelerde yapildiktan sonra
yogun bakima alindi. Zehirlenme sonrasi en erken yogun bakima kabul edilis siiresi
30 dk iken 2 olgu 24 saat, 1 olgu ise 48 saat idi. Bagvuru aninda 51 olguda (%40)
biling kaybi, 56 olguda (%44) ise solunum sikintis1 mevcuttu. Olgularin klinik
semptom ve bulgular1 Cizelge 4.1°de goriilmektedir. Olgularin 93’iine (%73) gastrik
lavaj, 88’ine (%69) aktif komiir, 115’ine (%91) pralidoksim ve tamamina atropin
infiizyon tedavisi uygulandi (Cizelge 4.2). 20 olgu tekrarlayan pralidoksim
uygulamalarma ihtiya¢ duydu. 83 olgu (%65) bir veya daha fazla nedenle entiibe
olarak takip edilir iken 44 olguda (%35) entiibasyon ihtiyact duyulmadi. 83 olgunun
ortalama mekanik ventilasyon siiresi 6.0 + 5.1 idi. Olgularin 8’1 (%10) ilk 24 saatte
ekstiibe edilirken 75 olguya 24 saatten daha uzun siire invazif mekanik ventilasyon
destegi uygulandi. En uzun MV siiresi 26 giin olarak saptandi. Olgularin MV
stirelerine gore dagilimi Sekil 4.2°de verilmistir.

Olgularin ortalama APACHE II skoru 12.1 + 6.3 olarak saptandi. Hastaligin
siddetini gosteren en kotii APACHE 11 skoru 28 iken en diisiik degerin 2 oldugu
goriildi. Ortalama GKS skoru ise 9.9 + 3.0 idi. Yogun bakim kalis siiresi ortalama

7.8 £ 7.4 giin (1-42 giin) (Sekil 4.1) ve mortalite oran1 %6 (7 olgu) olarak bulundu.
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Cizelge 4.1. Klinik semptom ve bulgular.

Say1 (n) %
Myozis 95 75
Sekresyon artisi 85 67
Bulanti 27 21
Kusma 12 9
Diare 10 8
Kas giicsiizliigii 45 35
Bilin¢ kayb1 51 40
Akciger 6demi 24 19
Bradikardi 55 43

Yogun bakima almman olgularda en sik; myozis (95 olgu, %75), sekresyon
artist (85 olgu, %67), bradikardi (55 olgu, %43) gibi muskarinik semptom ve

bulgular baskin olarak bulunmustur.

Cizelge 4.2. Olgulara uygulanan tedaviler.

Say1 (n) %
Gastrik lavaj 93 73
Aktif komiir 88 69
Pralidoksim 115 91
Atropin 127 100
Mekanik ventilasyon 83 65
60
50
@ 40
S
[
® 30
5
>
o 20
10
0
<24 saat 1-2 glin 2-7 gln >7 gln
YB Kalig Siiresi

Sekil 4.1. Olgularin yogun bakimda kalis siirelerine gore dagilimi.
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MV <24 saat 24-48 saat >48 saat

uygulanmayan

Olgu Sayisi

MV Siiresi

Sekil 4.2. Olgularin mekanik ventilasyon stirelerine gore dagilimi.

Cizelge 4.3. Olen ve yasayanlarin demografik verileri.

Yasayanlar Olenler

(n = 120) (n=7) p Degeri
Yas 25 (20 —-35) 19 (17 —24) .037*
APACHE II Skoru 10 (7 - 16) 26 (21 -27) <.001*
GKS Skoru 11 (8-12) 4(4-5) <.001*
Pa0,/Fi0,, median (IQR) 1.giin 235 (175 - 288) 87 (57 - 99) <.001*
Hastaneye ulasma siiresi 120 (60 - 285) 300 (300 - 360) .004*

Yasayanlar ve Olenler karsilastirildiginda 6len hastalarm APACHE 11
degerlerinin yiiksek, hastaneye bagvuru aninda GKS skorunun diisik oldugu
goriilmektedir (p<0.05). 1.giin median (IQR) PaO,/FiO, degerleri karsilastirildiginda
yasayan grupta bu deger 235 (175-288) iken oOlen grupta 87 (57-99) olarak
bulunmustur (p<0.05). Mortaliteyi etkileyen bir diger faktor ise hastalarin hastaneye
ulagma siireleri olarak bulunmustur. Yasayan hastalar ortalama 120 dk igerisinde
hastaneye ulastirilir iken 6len hastalarda bu siirenin 300 dk oldugu goriilmektedir
(Cizelge 4.3, Cizelge 4.4 ve Sekil 4.3). Olen hastalarda hastaneye en erken basvuru
siiresinin 240 dk, en ge¢ bagvuru siiresinin ise 2 giin oldugu goriilmiistiir. 18 hastanin

30 dk icerisinde hastaneye ulastirildigi saptanmistir. Basvuru siiresi uzun olan
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hastalarda en 6nemli nedenin 6nce bir baska saglik kurulusuna gotiiriilmeleri ve
ardindan hastanemize getirilmelerinin oldugu goriilmiistiir. Ik tedavileri bir baska
merkezde yapilan hastalardan 2’si kaybedilmis, 8’1 basar1 ile tedavi edilmistir. Bir
baska saglik kurulusundan hastanemize getirilen hastalarda mortalite anlamli olarak

yiiksek bulunmustur.

Cizelge 4.4. Mekanik ventilasyon ve YB kalis siireleri.

Yasayanlar Olenler p Degeri

MYV Siiresi (giin) 4(3-8) 3(1-5) 235
YB Siresi (giin) 53-11) 3(1-5) 078

GHS Skoru

L]

1
MORTALITE

=

Sekil 4.3. Olgularin mortalite ve GKS skoru sonuglar1 arasindaki iligki.
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Sekil 4.4. Olgularin mortalite ve PaO,/FiO, arasmdaki iligki.

Yogun bakima almis nedeni olarak ise en sik nedenlerin; solunum sikintisi
(56 olgu, %44) ve biling kayb1 (51 olgu %40) oldugu goriilmiistiir.
Ug olgu servise cikarildiktan sonra tekrar yogun bakima alinma ihtiyaci

duymus bu olgulardan 1’1 kaybedilmistir.
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5. TARTISMA

Organofosfatlar, asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesterazlar dahil olmak {izere
karboksilik ester hidrolazlarinin giiglii inhibitorleridir. Bu enzim baskilanmasinin
sonucunda asetilkolin birikir ve asetilkolin reseptdrlerinin paralizisi, muskarinik,
nikotinik ve merkezi sinir sistemi etkilerini igeren, organofosfat zehirlenmesinin
klinik belirtilerini ve semptomlarint meydana getirir[4]. En sik goriilen belirtiler ise
parasempatik sinir sisteminin muskarinik etkilerine ait belirtiler olarak bildirilmistir
[11]. Tedavi de ise antimuskarinik bir ajan olan atropin kullanilmaktadir. Bazi
kaynaklar tedavide; intravendz olarak 5-10 dakikada bir 2 ila 5 mg’lik bolus dozlar1
onermekte, bazilar1 ise bolus dozu takiben klinik semptom ve bulgulara gore kontrollu
devamli inflizyonu 6nermektedir [84]. Biz de ¢calismamizda en sik olarak muskarinik
semptom ve bulgularla karsilastik (Cizelge 4.1) ve kolinerjik semptomlarin daha
kolay kontrol edilebilmesi nedeniyle biitiin hastalarimizda devamli inflizyon rejimini
uyguladik. Atropinin asir1 kullanimi tehlikelidir ve konfiizyon, ajitasyon ve hipertermi
atropinin asir1 dozuna bagli olarak ortaya cikabilir. Biz higbir hastamizda bu
semptomlarla karsilasmadik. Bunun en 6nemli nedeni olarakta kontrollii inflizyon
kullanmamiz oldugunu diisiiniiyoruz.

Organofosfat zehirlenmesinde nikotinik bulgularin geri dondiiriilmesinde
etkili olan tedavi ise oksimlerdir. Ulkemizde pralidoksim bu amagla kullanilmaktadir.
Gilinlimiizde kullanim 6nerisi, 30 mg/kg bolus dozu takiben 8 mg/kg/saat inflizyon
vermek seklindedir. Tedavi gli¢slizliik semptomlar1 ve fasikiilasyonlar kayboluncaya
kadar siirdiiriilmeli ve hastalar semptomlarin tekrar ortaya ¢ikmasi acisindan yakin
olarak izlenmelidir. Eger semptomlar yeniden ortaya ¢ikar ise bolus doz aynen
tekrarlanmalidir [85]. Biz bolus 2 gr dozu klinik semptom ve bulgulara gore 6 saatte
bir tekrarladik. Biitiin OP zehirlenmelerinde pralidoksim tedavisi Onerilmesine
ragmen biz istedigimizde bu ilaca ulasamadigimiz i¢in 115 hastada pralidoksim
kulladik ve ayni nedenle infiizyon seklinde veremedik. Pawar ve ark [85]. 2 gr
yilikleme dozundan sonra 48 saat boyunca 1 gr/saat siirekli inflizyondan olusan ytiksek
doz pralidoksim tedavisinin orta derecede ve siddetli OP zehirlenmelerinde mortalite

ve morbiditeyi azalttigm bildirmislerdir. Bu doz Diinya Saglik Orgiitiiniin 6nerdigi
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dozla kiyaslandiginda yiiksektir. Ayni calismacilar yliksek dozda pralidoksim
uygulandiginda atropin ihtiyacinin azaldigi sonucuna ulagsmislardir. Bu sonuglar diger
bazi ¢alismalarla da benzerlik gostermektedir [63, 86]. Biz yukarida belirttigimiz
nedenlerle biitiin hastalarda pralidoksim kullanamadigimiz i¢in bdyle bir sonuca
ulasamadik.

Yine literatiirde en sik yogun bakim ve mekanik ventilasyon gereksinimi
nedeni olarak hastalarda goriilen biling degisikligi ve solunum yetersizligi
bildirilmistir [11]. Bizim g¢alismamizda da benzer sekilde mekanik ventilasyon
gereksinimi olan hastalarda en sik nedenler solunum sikintis1 ve biling degisikligi
olarak bulundu.

Seksenii¢ hasta entilibe edilerek MV uygulandi. Hastalarin ortalama mekanik
ventilasyon siiresi 6.0 = 5.1 idi. Bu siire Lee ve ark (7.2 + 6.7 giin), Du Toit ve ark
(6.6 £ 4.2¢gilin) ve Tsao ve ark (6.6 £ 6.0 giin) rapor ettikleri siirelere yakin olarak
bulundu [11, 87, 88].

Literatiirde APACHE II skorunun zehirlenmenin siddeti, serum ve eritrosit
kolinesteraz seviyeleri, MV siiresi ve mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir [11,
89]. APACHE 1I skorunun 26 veya iizerinde olmasi durumunda ise %95 sensitivite
ve %100 spesifite ile mortaliteyi gostermektedir. Calismamizda olgularin ortalama
APACHE 1II skoru 12.1 #+ 6.3 olarak saptandi. Yasayanlar ve Olenler
karsilastirildiginda 6len hastalarin  APACHE II degerlerinin yiiksek oldugu
goriilmektedir (p<0.05) (Cizelge 4.3 ve Sekil 5.1.). Benzer sekilde APACHE 11
skorunun MV siiresiyle korele oldugunu bulduk. Fakat teknik yetersizlikler
nedeniyle bircok hastada serum ve eritrosit kolinesteraz diizeylerini 6l¢emedigimiz

icin bu iligkiy1 gosteremedik.
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Cizelge 5.1. Olgularin mortalite ve APACHE II sonuglar1 arasindaki iliski

Onceki calismalarda OP zehirlenmesi olgularinda mortalitenin %10 ile %89
arasinda oldugu bildirilmistir [11, 29, 90, 91]. Mortalite oranlarint %25 olarak
bildiren Yamashita ve ark. en 6nemli neden olarak tanida ve transportta gecikmeyi
bildirmislerdir [91]. Bunu yetersiz respiratuar tedavi ve altta yatan hastaliklarin
varlig1 takip etmistir. Bizim ¢alismamizda bu oran tiim OP zehirlenmeleri i¢in %6 (7
olgu), MV uygulanan olgular igin ise %8 idi. ki 6liim acil serviste kardiyak arrest
sonrast alindiktan 1 giin igerisinde, 2 Oliim aspirasyon pndmonisi sonrast gelisen
ARDS, 2 o6liim ventrikiiler fibrilasyona bagh kardiyovaskiiler kollaps ve 1 hasta
gelisen septik sok nedeniyle gerceklesmistir. Yamashita ve ark belirttigi gibi bizim
calismamizda da hastaneye ge¢ transport mortalitenin belirleyicisi olarak
bulunmustur (Sekil 5.2). 7 6limiin 2’sinde ise bir baska merkezden yogun bakim

iinitemize geg transport s6z konusudur.
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Cizelge 5.2. Olgularin mortalite ve hastaneye ulagma siireleri arasindaki iliski

34



6. SONUCLAR

Tarim sektdriinde oldukc¢a yaygin olarak kullanilan organofosfatlar her yil
pek cok zehirlenme olgusunun sebebidir. Asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek
klinik semptom ve bulgulara neden olur. En sik karsilasilan semptomlar ise
muskarinik semptomlardir. Bu olgular ¢ogunlukla suur degisikligi ve solunum
sikintis1 nedeniyle yogun bakim destegine ihtiya¢ duyarlar. Muskarinik semptomlarin
tedavisi amaciyla atropin ve nikotinik semptomlarin tedavisi amaciyla pralidoksim
tedavisi uygulanir. Atropin ve pralidoksim tedavisi hasta ile karsilagildigi ilk anda
baslanilmali ve klinik semptom ve bulgular sona erene kadar kullanilmalidir.
Mortalite oldukca genis bir aralikta bildirilmektedir. Mortalitenin en sik nedenleri
olarak solunum ve kardiyak yetersizlik gosterilmektedir. Mortaliteyi etkileyen
faktorler olarak ise ileri yas, yiksek APACHE II skoru, diisiik GKS skoru, ciddi

hipoksi ve hastaneye ulagma siiresinin uzun olmas1 bulunmustur.
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7. OZET

2000 — 2010 YILLARI ARASINDA AKDENiZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI ANESTEZI YOGUN BAKIM BiLiM DALINDA
ORGANOFOSFAT ZEHIRLENMESI NEDENIYLE TAKIiP VE
TEDAVI EDILEN OLGULARIN DEGERLENDIRILMESI

Bu calismada, yogun bakim iinitemizde organofosfat zehirlenmesi nedeniyle
takip ve tedavi ettigimiz olgular1 sunmay1 amacgladik. Calismaya, Ocak 2000 - Ocak
2010 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dal1 Anestezi Yogun Bakim’da takip ve tedavi edilen 127
eriskin olgu alinmistir.

Calismaya alman olgularin 68’1 (%54) erkek ve 59°’u (%46) bayan, yas
ortalamalar1 ise 29.6 £ 13.0 y1l (16-68 yil) idi. 83 olgu (%65) bir veya daha fazla
nedenle entiibe olarak takip edilir iken 44 olgu (%35) entiibasyon ihtiyaci duymadi.
En sik MV nedeninin suur degisikligi ve solunum yetersizligi oldugu goriildi. MV
dstegine ihtiya¢ duyan 83 olgunun ortalama mekanik ventilasyon siiresi 6.0 + 5.1 idi.
En uzun MV siiresi 26 giin olarak saptandu.

Olgularin ortalama APACHE II skoru 12.1 & 6.3 olarak saptandi. Hastaligin
siddetini gosteren en kotlii APACHE II skoru 28 iken en diisiik degerin 2 oldugu
goriildi. Ortalama GKS skoru ise 9.9 + 3.0 idi. Yogun bakim kalig siiresi ortalama
7.8 £ 7.4 giin (1-42 gilin) ve mortalite oran1 %6 olarak bulundu. Yasayanlar ve 6lenler
karsilastirildiginda 6len hastalarin APACHE 11 degerlerinin yiiksek, hastaneye
basvuru aninda GKS skorunun diisiik oldugu goriilmektedir (p<0.05). 1.glin median
(IQR) PaO,/Fi0O, degerleri karsilastirildiginda yasayan grupta bu deger 235 (175-
288) iken Olen grupta 87 (57-99) olarak bulunmustur (p<0.05). Mortaliteyi etkileyen
bir diger faktor ise hastalarin hastaneye ulagma siireleri olarak bulunmustur. Yasayan
hastalar ortalama 120 dk igerisinde hastaneye ulastirilir iken, 6len hastalarda bu

stirenin 300 dk oldugu goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Organofosfat, toksikoloji.
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8. ABSTRACT

THE EVALUATION OF THE CASES CAUSED BY ORGANOPHOSPHATE
TOXICITY WHICH ARE FOLLOWED AND TREATED BY AKDENIZ
UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE, DEPARTMENT OF
ANESTHESIOLOGY AND REANIMATION, BETWEEN THE YEARS 2000-2010

In this study, we aimed to present the cases treated and monitored in our
intensive care unit due to organophosphate poisoning. A total of 127 adult patients
treated in Mediterranean University Medical Faculty Hospital, Department of
Anesthesiology and Reanimation, Intensive Care Clinic between January 2000 and
January 2010 were enrolled in the study.

Of the study participants, 68 (54%) were male and 59 (46%) were female, and
mean age was 29.6 = 13.0 (range 16 to 68 years). While 83 cases (65%) were
intubated for one or more reason, 44 cases (35%) did not need intubation. The most
common cause of MV was found to be change of consciousness and respiratory
failure. The average duration of mechanical ventilation of 83 patients requiring MV
support was 6.0 = 5.1 days. The longest duration of MV was determined as 26 days.

The patients had an average APACHE 2 score of 12.1 + 6.3. Whereas the
worst APACHE 11 score, indicating the disease severity, was 28, the lowest value
was seen to be 2. The mean GCS score was 9.9 + 3.0. The mean intensive care unit
length of stay was 7.8 + 7.4 days (range 1 to 42 days), and the mortality rate was
%06. In this population non-survivors had a higher APACHE II score and lower GCS
score at the presentation than survivors (p<0.05). First day median (IQR) PaO,/FiO,
levels were 235 (range 175 to 288) and 87 (range 57 to 99) in survivors and non-
survivors, respectively (p<0.05). Another factor that significantly affected mortality
included the time taken to reach the hospital. The survivors were transported to
hospital within an average of 120 minutes, this period was 300 minutes for non-

SUrvivors.

Key words: Organophosphate, toxicology.
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