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Abstract

Toxication caused by pesticides is a serious health problem in our country.
Organophosphates are the leading cause of pesticide toxications in our coun-
try, as they are worldwide. These compounds lead to acetylcholine deposition
by blocking acetylcholine esterase enzyme, causing muscarinic, nicotinic and
central nervous symptoms due to continuous stimulation of the receptors.
Mortality occurs in the early period due to acute cholinergic crisis or later in
patients with intermediate syndrome. Death is caused by heart conduction
disturbances and respiratory failure during the acute cholinergic crisis pe-
riod, whereas it is due to respiratory failure in patients with an intermediate
syndrome. Management of patients with pesticide poisoning should start by
providing adequate respiratory and circulatory support followed by antidotes
and other medical therapies. In this review, we have aimed to explain the
properties and mechanisms of action of organophosphate compounds;with
causes of mortality in the poisoning of these compounds and recent ap-
proaches for management of toxication. (JAEM 2012; 11: 176-82)
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Ozet

Ulkemizde pestisitler ile olusan zehirlenmeler ciddi bir saglik problemidir.
Pestisit zehirlenmelerinde organik fosforlu bilesikler tim diinyada oldugu
gibi tilkemizde de ilk siradadir. Bu bilesikler sinir kavsaginda asetilkolineste-
raz enzimini baskilayarak asetilkolin birikimine yol acar ve reseptorlerin su-
rekli uyariimasina bagl muskarinik, nikotinik ve santral sinir sistemi bulgulari
olustururlar. Zehirlenme sonucu 6lim erken dénemde akut kolinerjik krizde
ve ge¢ donemde intermediate sendrom gelisen olgularda gorilir. Akut koli-
nerjik krizdéneminde 6lim kalp iletim problemleri ve solunum yetmezIigi so-
nucu olurken, intermediate sendrom gelisen olgularda solunum yetmezligine
baghdir. Bu nedenle tedavi, yeterli solunum ve dolagiminin saglanmasi ile
baslamali beraberinde antidot ve diger tedavi secenekleri de uygulanmalidir.
Bu derlemede, organik fosforlu bilesiklerin genel 6zelikleri ve etki mekaniz-
malari anlatilarak zehirlenmelere baglh 6liimlerin olus mekanizmasi ve tedavi-
sindeki giincel yaklasimlar tizerinde durulacaktir.

(JAEM 2012; 11: 176-82)

Anahtar kelimeler: Organik fosforlu bilesikler, zehirlenme, 61Gm

Giris

Ulkemizde pestisitler ile olusan zehirlenmeler ciddi bir saglik
problemidir, 2008 yili ulusal zehir merkezi (UZEM) vaka basvurula-
rinda tarim ilaglan ile olusan zehirlenmelerin ikinci sirada yer almasi
(%8.34) hem bu ilaglarin kullaniminin yayginhgini hem de dikkatsiz
kullanimlarini gostermektedir (1).

Pestisitler fungusit, herbisit, kemirgen mucadele ilaglar (rodenti-
sit), kacirici/uzaklastici ilaclar (repellent) ve insektisitler (bocek 6ldi-
ren ilaglar) olarak siniflandirilir (2).

insektisitler ise organik fosforlu bilesikler, karbamatlar, organok-
lorinler ve pretrinler olarak dort grupta toplanir (3). Organik fosfor-
lu (OP) bilesikler ve karbamatlar sinir kavsaginda asetil-kolinesteraz
(AChE) enziminin baskilayarak asetilkolin (ACh) birikimine ve asetil-
kolin reseptorlerinin strekli uyarilmasina neden olurlar (4, 5). Karba-

matlar organik fosforlu bilesiklere gére daha az toksiktir, insektisit ve
herbisit olarak kullanilirlar. OP bilesikler ise ideal bir insektisit degildir,
clinkii vektor secicilikleri diisiik, toksisiteleri cok yiiksektir. insanlarda
zehirlenmeye neden olurlar. Zehirlenmeleri tedavi edilmediginde ya
da yetersiz edildiginde 6limle sonuglanir (6).

Bu derlemede, organik fosforlu bilesiklerin genel 6zelikleri ve etki
mekanizmalari anlatilarak zehirlenmelere bagli 6liimlerin olus meka-
nizmasi ve tedavisindeki glincel yaklagimlar Gizerinde durulacaktir.

Organik Fosforlu Bilesikler

Organik fosforlu bilesikler ilk kez 1854'te Tetraetilpirofosfat (TEPP)
olarak sentezlenmistir. Bu bilesikler Almanya'da baslangicta pestisit
olarak daha sonra kimyasal silah olarak arastirilmistir. Bu arastirmalar
sirasinda 1937 yilinda sarin ve tabun Uretilmis, 1944'te somon bulun-
mustur. OP bilesikler ilk kez 2. Diinya Savasi'nda kimyasal silah olarak
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kullanilmistir. Sinir gazlari olarak adlandirilan bu ajanlar ile 1994 ve
1995'te Japonya'da terorist saldirisi olmustur (5, 7).

Son bes dekatta cok cesitli OP bilesigi gelistirilmis olup bugiin
100den fazlasi tarim alanlarinda insektisit olarak kullanilmakta-
dir. En sik kullanilanlar Diazinon, Orthene, Malathion, Parathion ve
Chlorpyrifos'tur. Ayrica Ekotiyofat ve izoflorafat g6z tedavisinde Co-
umaphos ve Trichlorfon ise hayvan bakiminda parazitlerle miicade-
lede kullanilir (3, 4).

Kimyasal Ozellikleri

Organik fosforlu bilesiklerin temel yapisi Sekil 1'de gdsterilmistir.
Fosfor molekiiliine bagli 'x’ yada “ayrilan grup” bilesigin cogu 6zeli-
gini belirler. Bu bilesikler “x" pozisyonunda tasidiklar molekiillere
gore dort gruba aynilir. Birinci grup fosforilkolinlerdir, x pozisyonun-
da dortlu nitrojen grubu barindirir. Bu bilesikler kimyasal silah olarak
gelistirilmistir. Hem kolinesteraz inhibisyonu yapar hem de kolinerjik
reseptorleri direk uyarirlar. ikinci grup florofosfatlar, x pozisyonunda
florin ihtiva ederler. Birinci gruba benzer ugucu ve toksiktir. Kimyasal
silah olarak kullanilir (6rn. Soman, Sarin, Cyclosarin). Uclincii grup x
pozisyonunda halide, cyanide veya thiocyanata gibi cok glcli elekt-
ronegatif molekil tasir, toksisitesi cok yiksektir (6rn; Tabun). Bu bile-
siklerin yapisi Sekil 2'de gdsterilmistir (5, 6).

Dérdilincli grup ise R1, R2 yan dallarina gore alt gruplara ayrilir.
Bircogunun yapisinda fosfora ¢ift bagl sulfiir atomu vardir. Bunlarin
toksik hale gelmeleri icin P=S grubunun P=0 grubuna donlsmesi
gerekir. Clinkd, yalnizca P=0 grubu bulunan bilesikler asetilkolines-
terazi baskilayabilir. “Oksidatif desulfiirasyon” olarak adlandirilan bu
reaksiyon karacigerde sitokrom P450 enzimleri tarafindan katalizle-
nir. Ornegin Malathion ve Parathion’un oksidatif tiriinleri Maloxon ve
Paraxon'dur. Bununla birlikte sinir gazlari (Sarin, Soman, Tabun) yapi-
larinda P=0 grubu buldurdugundan toksik hale gelmeleri icin oksi-
datif desulfiirasyona gerek yoktur, asetilkolinesteraza direk baglanir
ve dakikalar icinde etki gosterirler (4, 6, 7).

Organikfosforlu bilesiklerinyagda ¢oziinirligtnin ytksek olmasi
hizli emilmelerini saglar. Ornegin solunum yolu ile emilim cok hizlidir.
Agizdanfazlamiktardaalindigindabulgular dakikalaricinde baslar.int-
ravenoz (IV) verildiginde bulgular hemen baslar ve daha agir seyreder
(3,5,8,9).

Bu bilesikler kan-beyin engelini kolaylikla gecer, 6zellikle karaci-
ger ve bobrekte yiksek yogunlukta birikirler. Baslica karacigerde es-
teraz hidrolizi ve konjugasyon ile yikilirlar. Hidroliz ile etkisiz Grlinlere
donusur ve idrar, safra, diski yolu ile viicuttan atilirlar (7-9).

Zehirlenme

Pestisit zehirlenmelerinde organik fosforlu pestisitler (OPP) tim
diinyada ilk sirada yer almaktadir. Ornegin Japonya'da olgularin %36'si,
iran'da %57'si, Sri Lanka'da %31'i OPP ile zehirlenmislerdir (10-12). Ulke-
mizde de 2008 yilinda UZEM'e yapilan pestisit zehirlenme basvurula-
rinin %47.66's! insektisit, bunlarinda %20.98'i OPP'dir (1).

Bu bilesikler ile tarim alanlarinin ilaglanmasinda, endustride ve
bu Urlnlerin tasinmasinda, evde kaza sonucu zehirlenme olusabilir.
Toplam zehirlenmelerin yaklasik beste biri mesleksel maruziyet sonu-
cu olur, bu olgularda 6liim orani <%1°dir (13).Kaza ile olusan zehirlen-
melerde klinik hafiftir fakat intihar girisimi sonucu olusan zehirlen-
melerde klinik siddetlidir (3).Yetiskinlerde intihar girisimiilk sirada yer
alir, 6zelikle gelismekte olan ilkelerde &nemli bir sorundur. Ornegin
Sri Lanka'da bu oran %90'dir (13). ingiltere'de yapilan bir calismada

pestisitlere bagh 6limlerin %73'Unde intihar girisimi oldugu goz-
lenmistir (14). Ulkemizde bélgesel bir calismada intihar orani %75.9
diger bir calismada %68 olarak bulunmustur (15, 16).En sik kullanilan
yol ise agizdan alimdir, bununla birlikte deriden, solunum yolundan,
konjonktivadan temas sonrasi zehirlenme olasabilir (3). Enjeksiyon
yolu zehirlenen olgularda bildirilmistir (17, 18).

Etki Mekanizmalari

Organik fosforlu bilesiklerin etki mekanizmasi AChE ve Butirilko-
linesteraz (BuChE) gibi enzimleri baskilanmasina dayanir. Asetilko-
linesteraz bir norotransmitter olan asetilkolini, kolin ve asetik asite
parcalar. Merkezi ve periferik sinir sisteminde, néromiskiiler kavsakta
ve eritrositlerde bulunur. BKE ise siiksinilkolin ve kokain gibi ksenobi-
otikleri metobolize eder, karaciger, plazma, kalp, beyinin beyaz mad-
desi ve pankreasta bulunur (3, 6, 8).

Organik fosforlu bilesikler ayrica karboksil esteraz, néropati tar-
get esteraz, tripsin ve kimotripsin gibi serin esterazlara da kovalent
bag ile baglanir (6).

Bu bilesikler asetilkolinesterazin aktif bolgesindeki serin aminoa-
sidinin hidroksil grubuna kovalent bag ile baglanarak enzimi baskilar.
Bu bag gegici bir siire igin geri dontsimlidir. Fakat fosfat moleki-
linden bir grup aynldiginda geri donlislimsiiz hale gelir. Bu durum
“yaslanma” olarak adlandirilir. Yaglanma zamanlari her bilesik icin
farklidir, dakikalardan guinlere kadar degisebilir (5, 9, 13).
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Klinik Bulgular

Zehirlenmede lic dénem vardir, akut kolinerjik kriz, intermediate
sendrom ve gecikmis polindropatidir. Olimler erken dénemde akut
kolinerjik krizde ve ge¢ donemde intermediate sendrom gelisen ol-
gularda gordilir.

Akut Kolinerjik Kriz

Akut zehirlenmelerde bulgular zehir alindiktan sonra 30 dakika
ile 3 saat icinde olusur. Bulgular santral sinir sistemi (SSS), otono-
mik ganglion, parasempatik ve bazi sempatik sinir ile néromiskler
kavsakta asetilkolinin birikimine baglidir. Muskarinik, nikotinik ve
SSS bulgulari olarak ortaya cikar. Muskarinik reseptérlerin asiri uya-
rilmasi tikrik salgisinda artis, terleme, gézyasinda artis, bronkore,
bronkokonstriiksiyon, bradikardi, kusma, bagirsak hareketlerinde
artis miyozis ve bulanik gérmeye neden olur. Nikotinik alandaki
asetilkolin artisi ile (6rnegin kas sinir kavsaginda) depolarizasyon
bloguna bagh kaslarda fasikiilasyon, ilerleyici kas gli¢siizligu ve
felclik gelisir. Bazen solunum kaslar ve diyafram paralizisi gorile-
bilir. Nadiren kan basincinda yikselme ve tasikardi olabilir (5, 9, 13).

Akut Kolinerjik Kriz D6neminde Oliim Nedenleri

Akut kolinerjik kriz déneminde 6lim kalp iletim problemleri,
solunum yetmezligi ve beyindeki yasam merkezinin baskilanmasi
sonucu olur. Bu dénemde gelisen solunum yetmezIligi en sik 6lim
nedenidir. Solunum yetmezligi bronkore, bronkospazm ve laringos-
pazm sonucu gelisen hava yolu tikanikhgi, solunum kaslarinin felci
ve beyin sapinda ventrolateral medullada bulunan solunum merke-
zinin direk baskilanmasina baghdir (6, 8, 13, 19). solunum yetmez-
ligi ilk 24 saat icinde gorilir. Bununla birlikte solunum yetmezIigi
suur bozuklugu olan hastalarda kusma sonucu mide iceriginin as-
pirasyonuna bagli olabilir. Bu hastalarin yogun bakim takiplerinde
aspirasyon pnémonisi gelistigi gozlenmistir. Ayrica OPP’ler direk
ARDS'’ye neden olarak solunum yetmezligi olusturabilir. Laniee ve
arkadaslarini yaptigi hayvan deneyinde OPP’lerin alveoler epitel-
endeotelyal bariyeri yikarak ekstidatif infiltrasyonuna neden oldu-
gu ve bu etkinin ARDS baslangici oldugunu gérmuslerdir. ARDS
distinilen olgularda mide iceriginin akcigerlere aspirasyonunun
ayirimi dikkatli yapilmalidir (20-22).

Akut kolinerjik krizde hastalarda suur bozuklugu sik gorilir.
Suur bozuklugu OPP'nin santral sinir sistemine direk etkisi yada hi-
poksi sonucu olabilir. Suur bozuklugunun seviyesi konflizyondan
derin komaya kadar degisir. Ayrica nonkolinerjik mekanizma ile
konviilsiyon gelisebilir. Konvilsiyonun GABA antagonistik etkiye
bagli oldugu disunilmektedir. Tabun ve somon ile yapilan hayvan
deneylerinde konviilsiyonun gaba ve glutamat emilim ve salinimini
etkilemesi sonucu olustugu gozlenmistir (6).

Akut kolinerjik krizdéneminde kalp iletim anormalliklerine bag-
l1 6lim gorulebilir. Kardiyovaskuler sistemde AChE’nin baskilanmasi
vagus sinir etkisini arttirarak hipotansiyon ve bradikardiye neden
olabilir. Bazen nikotinik reseptor uyarisi yada hipoksi sonucu has-
talarda tasikardi goralir. Yapilan calismalarda gézlenen Elektrokar-
diyografik (EKG) bulgular uzamis Q-T araligi, ST segment ytiksekligi,
T dalga ¢okikliigl ve PR siuiresinde uzama, sinis bradikardisi, vent-
rikliler ekstrasistol, ventrikler tasikardi ve fibrilasyon gibi anormal
ritimlerdir. Yiksek doz atropin aritmiyi kotilestirebilir. Hipoksi,
metabolik asidoz ve elektrolit bozukluklari kardiyovaskdler etkileri
agirlastinir (6, 9, 13, 23).

intermediate Sendrom (IMS)

ilk kez Wadia ve arkadaslari tarafindan tanimlanmis olan bu
sendrom zehirlenmeden 24-96 saat sonra olusur. Solunum yet-
mezligi ile sonuclandigiicin OPP’lere bagh morbidite ve mortalite-
yi etkileyen en 6nemli etmenlerden biridir. Bu hastalarin entiibas-
yona kadar suurlar acgiktir. Hastalarda ilk bulgu boyun fleksér ve
proksimal ekstremite kaslarini etkileyen kas gli¢stizligudir. Boyun
fleksor kaslarindaki gli¢siizliige baglh olarak hastalar baslarini dik
tutamaz. Kafa sinirlerinden ¢cogunlukla g6z kaslarini uyaran sinirler
ve daha az olarak 7 ile 10 etkilenir. Bu hastalarda yardimci solunum
kaslarinin 6zelikle diafragmanin tutulumu ile solunum gti¢ligu ge-
lisir, tedavi edilmez ise solunum yetmezligine bagli 6lim olur (3, 8,
9,13,19).

Gecikmis Polinoropati

Organik fosforlu pestisitlerin neden oldugu gecikmis polinéro-
pati insanlarda nispeten nadir goriilen néro-dejeneratif bozukluk-
tur. Omuriligin inen ve cikan kolunda ve periferik sinirlerin duyu
ve motor aksonlarda islev kaybi vardir. Sinir dokusunda néropati
target esterazin (NTE) OPP’ler ile geri dénusiimsiiz baskilanmasi
polinéropati olusumundan sorumlu tutulmaktadir. Polinéropati ze-
hirlenmeden sonraki 14-28 giin icinde olusur. Hastalarda iki tarafli
periferik kas gli¢stizligu vardir. Beraberinde duyu bozuklugu da
olabilir fakat daha hafiftir (13). Agri ve kas gtlicstzlugi hizla yayilir,
derin tendon refleksleri baskilanir. Hastalar ayakta duramaz ve den-
gelerini koruyamaz. Ust ekstremitelerde benzer sekilde etkilenir.
Fizik muayenede motor polindropatiye bagh gevsek felclik tespit
edilir. Bulgular kuadriplejiye kadar degisir. Bazi islevler zamanla iyi-
lesebilir fakat piramidal ve merkezi noérolojik tutulumun ¢ogu kali-
adir (8,9, 24).

Organik Fosfat Zehirlenmesinde Tani Koydurucu Testler ve

Laboratuvar Bulgulari

Organik fosforlu pestisit zehirlenmesinde tani hikaye ve klinik
bulgularin birlikteligi ile konur. Hekim miimkiinse zehirin ambalaji-
ni gérmelidir. Clinku her insektisit OPP degildir. OPP’nin solunumda
ve kusmukta keskin sarimsak benzeri kokusu oldukga tipiktir. Koli-
nerjik bulgular tani koydurucudur. Miyozis en sik rastlanan bulgu-
dur. Bradikardi, kas seyirmeleri, tlikriik ve solunum yolu salgilarinda
artis, kusma, trinasyon ve defekasyon sik gézlenir fakat bazi hasta-
larda tasikardi, hipertansiyon ve midriazis gibi nikotinik etkiler 6ne
cikabilir (3).

Organik fosforlu pestisitler AChE ve BUChE enzimini baskilar. Fa-
kat bu baskilanma OPP’ler disinda 6rnegin karbamatlar gibi diger
kolinesteraz inhibitorlerinede bagli olabilir Eritrosit AChE 6l¢timleri
sinaptik araliktaki kolinesteraz baskilanmasini daha iyi gosterir fakat
plazma BuChE seviye dl¢tiimleri daha pratik ve ucuz oldugu icin daha
sik kullanilir (3, 6).

Organik fosforlu pestisit ile zehirlenen hastalarda amilaz yuk-
sekligi genellikle gorilar. Yapilan bir calismada hiperamilasemi
%36, diger bir calismada %46.95 oraninda bulunmustur (25, 26).
Zehirlenmeye bagli akut pankreatit sonucu amilaz ile birlikte lipaz
yukselebilir (27-29).

Organik fosforlu pestisitlerin rabdomyolizise neden oldugu bi-
linmektedir. Yapilan calismalarda bazi olgularin otopsilerinde diyaf-
ram ve interkostal kaslarda nekroz gosterilmistir ve rabdomiyolizise
bagli cok yiiksek CK seviyeleri gézlenmistir (30-33).
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Organik fosforlarin direk 6lcimii mesleksel maruziyette alan
taramalarinda, giysilerin koruyucu degerini degerlendirmede kul-
lanilmaktadir. Cok ylksek miktarlarda alinmadik¢ca OPP’le hizla par-
calanir, kan seviyesi genellikle cok diistik ¢ikar. OP bilesikleri 6zgiil
alkil fosfatin gaz kromotografisi ve idrarda fenolik metabolitler ile
belirlenir. Bu yontemler maruziyetin ilk 24 saati icinde kullanilir (6,
8, 34).

Akut Kolinerjik Kriz Tedavisi

Organik fosforlu pestisit zehirlenmesi distnilen hastanin ilk
mudahalesinde hayati tehlike olusturan durumlarin varhigini tespit
edilir. ilk 8nce hava yolu giivenligi saglanmalidir. Suur bozuklugu ve
kusma varsa aspirasyonu 6nlemek icin hastanin basi asadi ve yana
cevrilir, cene acilir, agiz ici ve farinks temizlenir, takma dis ¢ikartihr.

Bu girisimleri gerceklestiren saglik ekibi kendini korumalidir.
Bunun i¢in koruyucu maske (karbon fitresi iceren maske) ve lateks
eldiven kullanmalidir. Dekontaminasyon saglanincaya kadar cilt te-
masindan kaginilir.

Hasta en kisa stirede kontamine ¢evreden uzaklastiriimahdir. Tim
giysiler ve aksesuarlar ¢ikartiimali ve plastik posetlerde tehlikeli mad-
deler olarak imha edilmelidir. Tim viicut sag, sach deri ve tirnaklar bol
su ve sivi deterjanla yikanmalidir.

Hava yolu giivenligi saglanan hastaya oksijen destegi verilir, kar-
diyak monitorizasyon ve pulse oksimetre takibi yapilir. Hipersalivas-
yon, bronkore ve kusmaya bagl sekresyonu olan hastalar nazikge as-
pire edilir. Hastada koma, konviilsiyon, solunum yetmezligi, solunum
yollarinda asirn sekresyon ve bronkospazm varsa endotrakeal enti-
basyon ve pozitif basingli ventilasyon uygulanir. Entiibasyon ihtiyaci-
ni belirlemede GKS'da kullanilabilir. GKS’ye gore hastalarin entiibas-
yonu hastalari aspirasyon riskinden korur (20). Entlibasyon esnasinda
néromuskuler blokaj yapilacaksa nondepolarizan ajanlar tercih edil-
melidir. Siksinil kolin BKE tarafindan metabolize edildigi icin uzamis
paraliziye neden olur. Entiibe edilen hastalarda brons sekresyonu
fazla ise sik sik aspire edilmelidir. Siddetli hipoksi varsa PEEP (positive
end-expiratory pressure) ile oksijen destedi arttirilir. Atropin tedavi-
sinden 6nce ventrikiler fibrilasyon riskini en aza indirmek icin yeterli
doku oksijenizasyonu saglanmalidir. Hastalara damar yolu acilirken
laboratuvar calismasi icin kan ornekleri alinir ve hipotansiyon varsa
izotonik sivilar bolus seklinde verilir (3, 6).

Mide yikama: OPP zehirlenmesinde yaygin kullanilmaktadir. OPP
aliminin ilk 30 dakikasi icinde midenin yikanmasi ¢ok etkilidir. Ardin-
dan aktif kdmuriin agizdan veya nazogastrik tpten verilmesi emilimi
azaltir. Eger hastada aspirasyon riski varsa bu girisimlerden 6nce hasta
entlibe edilmelidir. Hava glivenligi saglanamayan olgularda ipeka su-
rubu gibi kusturuculardan kaginilmalidir. Mannitol gibi katartikler emil-
memis OPP’lerin bagirsaklardan atilimini arttirir (3, 6, 24).

Atropin: Tedavide ikinci oncelik artmis muskarinik aktiviteyi
kontrol altina almaktir. Atropin AChE'in yarismali antagonistidir. Sa-
dece postsinaptik muskarinik reseptorde etkili, nikotinik reseptorler-
de etkili degildir. Kas gui¢suizliigu, felclik, ndébet, suur bozuklugu ve
solunum yetmezligini diizeltmez ve AChE'yi yenilemez (5, 6). Hipoksi
ve miyokard iskemisi varliginda atropin ventrikiler tasikardi ve vent-
rikller fibrilasyonu iceren kalp ritim bozukluguna sebep olabilir bu
nedenle hipoksi diizeltildikten sonra atropin tedavisi baslanir. Atro-
pin kan beyin bariyerini gegerek SSS stimilasyonu sonucu konfiiz-
yon, psikotik reaksiyon, deliryum hatta konvulsiyon gelisebilir. At-
ropin asir dozuna bagl hastalarda tasikardi, takipne, paralitik ileus,

ates goruliur. Cok yiksek dozda santral stimilasyon sonucunda SSS
baskilanir, koma, solunum ve dolasim yetmezIligi sonucu 6lim ola-
bilir (35).

Atropin eriskinlerde vendz yoldan 1-5 mg, ¢cocuklarda 0.05 mg/
kg doz ile baslanir, sekresyonlar kuruyuncaya kadar 2-3 dakikada
bir tekrarlanir, atropinizasyon bulgulari olusur. Atropinizasyonu sir-
dirmek icin atropin inflizyonu baslanir. Hastanin bulgularina gére
doz titre edilir. Atropinize hastada deri ve mukoz membranlar kurur,
bagirsak sesleri azalir veya kaybolur, tasikardi ve midriyazis olusur.
Tasikardi atropin tedavisinin kesilmesi icin kriter degildir, hipoksi
yada antikolinerjik uyariya bagli olabilir. Atropin i¢cin tedavinin et-
kili oldugunu gosteren bulgu hava yolu salgilarinin kaybolmasidir.
Atropin tedavisine tam iyilesme saglanincaya kadar devam edilir (3,
5,13, 34).

Tedavide aerosol atropin de kullanilmaktadir, inhalasyonla hizla
emilir, cahismalarda akcigere lokal etkisi gosterilmistir, ayni zamanda
mukozadan emilerek sistemik dolasima geger (5).

Diger Antimuskarinik ilaglar

Glycopyrrolate: Periferik etkileri atropin kadar gucludir. Kan
-beyin bariyerini gecisi iyi olmadidi icin SSS'ni etkilemez. Atropinin
neden oldugu deliryum ve suur bozuklugu olusturmaz. Oral, IV veya
intramuskdler kullanilabilir. Muskarinik etkiler ortaya ¢ikincaya kadar
her 10-15 dakikada bir Tmg bolus olarak verilebilir (13, 36).

Hiyoscine: SSS'ne gecisi yoktur. Periferik bulgulari az olup siddet-
li ekstrapiramidal bulgulari olan hastalarin tedavisinde basariyla kul-
lanilir. Sinir gazlarina baglh olusan nobetlerin kontroliinde atropinden
cok etkilidir. Bununla birlikte ekstrapiramidal bulgular ve nébet OF
zehirlenmesinde sik gorilen bulgular degildir (36).

Organik Fosfat Zehirlenmesinde Oksim Tedavisi

AChE'nin reaktivasyonu hidrolitik bir reaksiyondur. Deasetilasyon
ve defosforilasyon ile AChE yeniden aktive olur. Bu reaksiyon oksim-
lerle hizlandirlabilir. Reaktivasyonun hizi baskilanan enzimin kimya-
sal yapisina (dimetil fosforil veya dietil fosforil), reaktivatériin yapi ve
konsantrasyonuna ve zamana bagimlidir (5, 6).

Reaktivator olarak ilk kez 1956'da Hiraki ve arkadaslari oksimle-
ri kullanmistir. Pralidoksim (2-pyridine aldoksime, PAM), Obidoksim,
HI-6, Trimedoksim (TMB-6) deneysel insan calismalarinda incelenmis
olup ilk ikisi tedavi amagli kullaniimaktadir. PAM bugtin diinyada en
sik kullanilan oksimdir. Chloride ve mesylate olmak uzere iki formu
vardir (13, 24).

Oksimler, aldoksim ve buna bagl kuaternar nitrojen grubu iceren
bilesiklerdir. Kuaternar nitrojen grubu, baskilanmis AChE'nin yenilen-
mesinde 6nemli bir etmendir (37). Oksimler, AChE -OF kompleks ha-
line geldiginde etkisizdir, bu nedenle yaslanma olusmadan 6nce ilk
24-36 saati icinde verilmelidir (24).

PAM'In etkisi néromuskiiler kavsakta belirgindir. Muskarinik bul-
gulari geri cevirmez, kuaternar nitrojen grubu kan-beyin gecisini si-
nirlar. Etkisini periferik sinir sisteminde gosterir. Bununla birlikte hizh
verildiginde nobet, suur bozuklugu yapabilir. AChE'yi gecici olarak
baskilar ve hafif kolinerjik etkiler olusturur, kas-sinir kavsaginda geci-
si engeller ve solunum merkezini baskilayabilir (8, 13, 38). Yan etkileri
disik dozlarda azdir, %20-30'u degismeden esas olarak bébrek yolu
ile atiir. PAM'In teratojenik ve mutajenik olmadigi hayvan ve labora-
tuar calismalarinda gosterilmistir (24).
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Pralidoksim Uygulama Sekilleri

PAM uygulama dozu ve etkinligi ile ilgili tartismalar hala devam
etmektedir. Bazi calismalarda ylksek doz inflizyon tedavisinin diisiik
doza gore mekanik ventilasyon ve yogun bakim suresini kisalttigi ve
solunum kas paralizisinde etkili oldugu gosterilmistir (39, 40).

PAM agizdan, vendéz yoldan, kas icinden, deri altindan ve dil al-
tindan uygulanabilir. 6nerilen baslangi¢ dozu yetiskinlerde 1-2 gr'dir.
Bu doz vendz yoldan 100 mL 9%0.09 sodyum klorid icinde uygulanir.
Hizl verilmesi (>200 mg/dakika) solunum ve kalp durmasina neden
olur. Bu baslangi¢ dozlari kas seyirmeleri ve gli¢siizligi devam edi-
yorsa 1. saatte tekrarlanir. Zehirlenme bulgularinin devam ettigi siire
boyunca 3-8 saat ara ile ek dozlar uygulanir (38).

Diger bir yol yiikleme dozunun ardindan stirekli inflizyon teda-
visidir. Bu yolun ¢ocuklarda ve yetiskinlerde glivenli ve PAM'In mini-
mum etkin konsantrasyonunu siirdiirmede etkili oldugunu bildiril-
mistir (13). Yetiskinlerde siirekli inflizyon tedavisi 250-500 mg/saattir.
Hastanin klinik bulgularina gére doz ayarlanir (5).

Organofosfat Zehirlenmesinde Ek Tedaviler

Diazepam: Zehirlenmeye bagll nébet tedavinde ilk secenektir.
Sinir gazlariyla olusan zehirlenmelerde nébet sik gorilir. Hayvan ca-
lismalarinda sinir gazlariyla (sarin, somon, tabun) olan zehirlenmele-
rin tedavisinde oksimler ile diazepam verilmesi sag kalimi arttirdig,
ndbet ve noropati sikhigini azalttigi géralmustir. Diazepam ayni za-
manda OPP’lerin neden oldugu nébetlerde beyin hasarini azaltmak-
tadir (6, 36).

Gacyclidine: Gacyclidine antiglutamerjik bilesiktir. EEG kayitlari
ve klinik gézlemlerde somon gazinin indikledigi nébetleri ve mo-
tor konvulsiyonlari 6nledigi goérilmustir. Ayrica hayvanlarda somon
temasindan sonra U¢ hafta néropatolojiyi 6nledigi gozlenmistir. Bu
ilacin glinimizde insanlarda farkli néroprotektif endikasyonlarda
kullanimi icin klinik denemeleri yapilmaktadir (6).

Magnesyum sulfat: Ligand bagl kalsiyum kanallarini kapatarak,
presinaptik terminalden asetilkolin salinimini azaltir, béylece kas-
sinir kavsak islevi iyilesir ve NMDA (N-methyl D-aspartate) reseptor
aktivasyonuyla SSS'nin asir uyariimasi azalir. Magnesyum siilfat ay-
rica OP’un Na-K ATPaz Ulzerindeki direk inhibisyon etkisini engeller.
Zehirlenen hastalarda tasikardi ve hipertansiyon gorilebilir, bu du-
rumda tasikardiyi onlemek icin 3 blokér kullanildiginda a aktivite en-
gellenmedigi icin siddetli hipertansiyon ayrica bronkokonstriiksiyon
gelisebilir. Hayvan calismasinda bu durumda magnezyum inflizyon
uygulanmasi ile miikkemmel sonuclar alinmistir (13, 36, 41).

Klonidin: Alfa 2 adrenerjik reseptor agonisti klonidin presinaptik
terminalden asetilkolin sentez ve salinimini azaltir. Hayvan calismala-
rinda 6zelikle atropin ile birlikte kullanildiginda faydali oldugu goste-
rilmistir fakat insanlardaki etkisi belirsizdir (13, 36).

Sodyum bikarbonat: Brezilya ve iran'da OF zehirlenmesinde
oksim yerine bazen sodyum bikarbonat kullaniimistir. Hayvan calis-
masinda pH'nin yiikselmesinin (7.45-7.50) sonuglar diizelttigi goste-
rilmistir, fakat mekanizmasi bilinmemektedir. Bununla birlikte insan-
lardaki kullanimr ile ilgili kanitlar yetersizdir (6, 36).

Kanin OPP’lerden arindirilmasi: Diger bir tedavi secenegidir.
Bu amacla uygulanan hemodiyaliz ve hemofiltrasyonun etkinligi be-
lirsizdir. Cin'de yapilan bir ¢calismada Dichlorvos ile zehirlenme son-
rasinda hemofiltrasyonun faydali oldugu goérilmis, bunun nedeni
ise yagda ¢ozlnurliginin disuk olmasi ile nispeten kiglik voliimde
dagilmasina baglanmistir (36).

Taze donmus plazma (TDP): Yapilan bir calismada TDP'nin se-
rum BuChE dizeyini artirdigi ve IMS gelisimini engelledigi boylece
mortaliteyi azalttigi gézlenmistir. Ozellikle PAM verilemeyen hastalar-
da altenatif tedavi olarak nerilmektedir (42).

Rekombinant Bakteriyal Fosfodiesteraz ve Hidrolazlar: Bu
proteinler, OPP’lerin enzimatik yikimini gerceklestirir. Yapilan hayvan
calismalarinda serumda bu enzimlerin miktarini yapay olarak arttir-
manin bu hayvanlari OPP zehirlenmelerine karsi korudugu goril-
mustir. Gelecekte bu enzimler insanlar icinde antidot olarak kullani-
labilir. Bunun icin klinik calismalara ihtiyac vardir (4, 36).

Yiiksek Riskli Gruplar

Gebelik ve Anne Siitii

OP bilesikler plesentayl gegerek fetusda zehirlenmeye neden
olur. Fetus hem OP bilesiklere hemde atropine anneden daha duyar-
lidir. iran-Irak savasinda Sardasht ve Halabjah'da somon gazi ile zehir-
lenen gebe kadinlarda mortalitenin fetuslarda anneden daha yiiksek
oldugu ve fetusun birkag saat yada birkag giin icinde 6ldigi gozlen-
mistir. Bu nedenle zehirlenen gebelerde en kisa stirede kadin dogum
konsiltasyonu istenmeli fetus degerlendirilmelidir (6).

OP bilesikler anne siitline gectigi icin zehirlenmede anne siitli en
az birkag gtin verilmemelidir (6).

Cocuklar

Cocuklar OPP’lere yetiskinlerden daha duyarhdir. Olim oran-
lar ¢ocuklarda daha yuksektir. Ayrica atropin ve oksimlere de du-
yarlidirlar. Bu nedenle atropin tedavisi dikkatli uygulanmalidir, vital
bulgular 6zelikle nabiz yakindan takip edilir. Nabiz sayisi 160 atim/
dk'y1 gectiginde atropin inflizyonu durdurulur, 140 atim/dk’nin altina
diustiiginde yeniden baslatilir (6). PAM'In plazmadan temizlenmesi
ve dagihm hacmi cocuklarda fazladir. Bu nedenle PAM tedavisi semp-
tomlarin siddetine gdre 20-40 mg/kg yiikleme dozunda 15-30 daki-
kada uygulanir. Sonrasinda plazma konsantrasyonunu >4 mg/L siir-
dirmek icin 10-20 mg/kg/saat inflizyon seklinde devam edilir (6, 43).

Yashlar

Diger yetiskin yas gruplarina gore yasl insanlar OPP’lere daha
duyarlidir, morbidite ve mortalite daha yiiksek bulunmustur. Coklu
organ yetmezligi ve komplikasyonlar daha siktir. Atropin, oksim, dia-
zepam ve dider ilaclar daha dikkatli uygulanmalidir (6).

intermediate Sendrom Tedavisi

IMS kolinerjik kriz tedavisi alan hastada iyilesme déneminde ani
solunum giicliigu olarak ortaya cikar. Bu nedenle zehirlenen tim
hastalar 5 glin hastanede goézlenmelidir. Solunum yetmezliginin hizh
ve etkili ydonetimi IMS tedavisinin temel tasidir. Hastalarda takipne,
yardimci solunum kaslarin kullanimi, azalan tidal volume baglh oksi-
jen saturasyonunda azalma goriilir. Erken dénemde oksijen destegi
verilir. Klinik ve biyokimyasal olarak solunum yetmezligi ve hipoksi
varsa hasta mekanik ventilatore baglanir. Bu nedenle zehirlenen has-
talar mekanik ventilatériin oldugu yogun bakim tnitelerinde takip
edilmelidir. Mekanik ventilatdrdeki hastanin huzursuzlugunu gider-
mek icin diazepam verilebilir. Hastanin kendiliginden nefes alma
yetisi glinliik olarak degerlendirilmelidir. Sik kan gazi takibi ile venti-
lator ayarlari diizenlenmelidir. Akut kolinerjik krizde baslanan PAM 1
gr/glin olarak hasta iyilesinceye kadar devam etmelidir. Cogu OP
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bilesigi ve metebolitlerinin %80-90'nI 48 saat icinde viicuttan atilma-
sina ragmen Fenthion ve Fenitrothion gibi bilesikler daha uzun siire
kalir. Bu nedenle atropin tedavisine midriasis ve en az 100atim/dk
nabiz olacak sekilde devam edilmelidir. Tam iyilesme yeterli solunum
destegiile 4-21 glin icinde olur (5, 6, 24).

IMS sirasinda agir ishal gelisebilir. Bu durumda sivi ve elektrolit

kayiplar yakin takip edilmelidir (6).

Sonu¢

Organik fosforlu pestisit zehirlenmeleri 6liime neden olabilir.

Morbidite ve mortalitenin engellenmesi icin erken tani ve tedavi
sarttir. Zehirlenen hastalarda yeterli solunum ve dolasim saglanmali,
antidot tedavi yeterli dozda ve gecikmeden uygulanmali, gelisecek
komplikasyonlar agisindan dikkatli olunmali ve tedavinin her asamasi
yakin takip edilmelidir.

. Karalliedde L. Organophosphorus

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir cikar catismasi bildirmemiglerdir.
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