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Organofosfat intoksikasyonunda acil tedavi yaklasimi

Emergency therapy management in organophosphate intoxication
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OZET

Giris: Organofosfat intoksikasyonu ilk kez Du Bois tarafin-
dan 1948 de tammlannusnir. Organofosfatlar irreversibl, kar-
bamatlar reversibl olarak asetilkolinesteraza baglanarak hem
otonom hem santral sinir sistemi icin hayati bir nérotransmit-
ter olan asetilkolinin kolinerjik sinapslarda birikimine neden
olarak klinik tabloyu olusturur.

Olgu sunumu: 23 Yagiida kadin hasta, acile getirildiginde
12 ¢ay bardagi, Dichlorvos (2,2- dichlorovinily dimethyl
phosphate) i¢eren insektisidi suisid amaciyla bir saat dnce
oral olarak almisti. Karin agrist, bulant disinda sikayeti yok-

tu. Erken gastrointestinal dekontaminasyon yapilnust. Suur

bulanikhgr, terleme, flushing olmast nedeniyle rarafinuzdan
degerlendirildi. Atropin + pralidoksim tedavisi baslaner. Eli-
niizde yeierli doz pralideksim olmadigindan literatiirde dneri-
lenden cok daha diisiik dozdan verildi.

Sonug¢: Organofosfar zehirlenmeleri hayati tehdit eden vaka-
lardir. Erken gastrointestinal dekontaminasyona ilaveten tek
doz 200mg pralidoksim + Img atropin IV tedavisinin dahi
faydali olabilecegi kanaatine vardik.

Anahtar Kelimeler: Pralidoksim, DDVP

SUMMARY
Introduction: Organophosphate insecticide was first descri-
bed by Du Bois in 1948. Organophosphates irreversibly, car-
bamates reversibly hinding to acetylcholinesterase, they form
the clinical presendation by causing the cumulation of acetylc-
holin which is vital neurotransmiiter in hoth Centrale Nerve
System and Otonomic Nerve System in cholinergic sinapses.
Case Report: 23 years old female patient, when brought to the
emergency room, has taken a half tea bottle Dicklorvos insec-
ticide containing one hour before with oral route. She had no
complaint, exit of stomach ache and nausea. She had undergo-
ne early gastrointesthinal decontamination. She was evaluated
by us because of she has been confusion, sweating and flus-
hing. Atropin and pralidoxime management was started our-
self. We have not sufficient dose of pralidoxime there fore it
was started in a very low dose than offered in the literature.
Conclusion: Organophosphate intoxications are life treate-
ning events. We came to a conclusion that even early gastroin-
testhinal decontamination and single dose 200mg pralidoxime
+ I'mg atropine IV manegement could be useful.
Organophosphates in toxication are events treating of life.
Key words: Pralidoxime, DDVP.

GIRIS

Antikolinesteraz ajanlar iki sinifta toplana-
bilirler. Fosforik veya fosforotiyoikasit esterleri
(200 cesit; klorprifos, fosforotiyoik asit, diklor-
vos, fentiyon, malation, paration, sarin, v.s) ve
karbonik asit (25 cesit; karboril, aldikarb, pro-
poksur, bendikarb ve terapotik amacli neostig-
mine, ambenonium, fizostigmin, pridostigmin)
(:h:)s

Birinci gruptaki orgonofostfor ester insekti-
sitleri ilk kez 1937 de Alman kimyaci Gerhard
Schrader (Bayer) tarafindan tiretilmigtir. Orgo-
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nofosfor esterleri Ikinci Diinya Savasinda Al-
manlar, 1988 de Irak'da Amerikalilar tarafindan
kimyasal silah olarak kullanildiginda insanlik
tarihine gecmistir (2).

Karbamik asit “physostigma verenosum”
adl1 yosundan ekstrakte edilen fizostigmine
anologu olup piir sentetik bir ajandur.

Insektisit intoksikasyonunun ilk tanimi 1948
de Du Bois tarafindan yapilmistir (2). 1984 yi-
linda yapilan 236 vakalik bir seride insektisitle-
re maruziyetin %58 inde mesleki maruz kalis,
%31 kazara ve %11 de suisid amaclh alim mev-
cuttur (3). Geligmekte olan iilkelerde suisidal
amagcla en cok tercih edilen toksin organofos-
fatlar olup diger zehirlere gére ¢cok daha toksik-
tirler (4). Tarimsal savasim alanlarinda kullani-
lan insektisitler, insektisit etkisi yaninda meme-
liler ve tabi insanlar i¢inde doza bagl toksik et-
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kiler ve zehirlenme belirtileri ortaya cikarirlar.
Viicuda; temas ettikleri cilt bélgesinden, gast-
rointestinal kanaldan, buharina maruz kalinmig
ise solunum yolundan kolayca girerler.

Organofostatlar irreversibl, karbamatlar re-
versibl olarak asetilkolinesteraza baglanarak
hem otonom hem santral sinir sistemi icin ha-
yati bir norotransmitter olan asetilkolinin koli-
nerjik sinapslarda birikimine neden olarak kli-
nik tabloyu olusturur (4).

Eritrosit kolinesteraz aktivitesinde %50 nin
tizerinde azalma olmasi tan1 koydurucudur (1).
Kesin teshis atropin + pralidoksim tedavisine
uygun cevabin alinmasiyla da konabilir (5).

Biz bu sunumuzda suisid amach oral DDVP
Dichlorvos (2,2 dichlorovinyl dimethyl phospha-
te) alan hastada gelisen klinik tabloyu ve yapilan
acil tedavi yaklasimini tartigmayi amacladik.

OLGU SUNUMU

23 yasinda kadin hasta, acile geldiginde 1/2
cay bardagi, Dichlorvos (2,2- dichlorovinily di-
methyl phosphate) iceren insektisiti suisid ama-
ciyla bir saat once oral olarak almisti. Tlk bas
vurdugunda karm agrisi, bulanti ile laboratuvar
tetkiklerinde CK-MB sinde hafif yiikseklik di-
sinda patolojik bulgusu yoktu. (Glukoz:113,
iire:22, kreatinin:0,81, SGOT:16, SGPT:11,
LDH:311, CK:38, CK-MB:32, Na:140, K:3,9,
protrombin zamani:12,3, protrombin aktivite-
si:95,8, INR:1,0, aPTT:25,0, Fibrinojen:371,2)
EKG' de normal sinuzal ritm mevcuttu. Mide
lavaji ve 50 mg aktit komiir uygulamasi, %9
NaCl 100ml/saat ile hastanin hidrasyonu ve H2
reseptor bloker tedavisi yapilmigti. Suurun kon-
fii olmasi tizerine hasta taratimizdan goriildi-
giinde, insektisit alimindan itibaren on saat gec-
misti. Hasta hafif konfii fakat koopereydi. Pu-
piller middilate, yiizde flushing, hafif giigsiiz-
liik, agiz burun sekresyonlarinda artis ve terle-
me mevcuttu.

TA:130/80 mmHg, KTA:96/dk/ritmikti.
Eritrosit kolinesteraz seviyesi bakilamadi. Has-
tanin klinigine bakarak 1 mg Atropin intrave-
noz (IV) + 200 mg Pralidoksim IV yavag infiiz-
yon baglandi. Elimizde yeterli doz olmadigin-

dan pralidoksim tek doz verildi. Atropin 1/2 sa-
at aralarla 0,5 mg IV dozunda tekrarlandi. Top-
lam atropin dozu 2,5 mg IV idi. Dért saat sonra
flushing azalmig, terleme devam etmekteydi.
Tedavinin  dokuzuncu saatinde TA:
130/80mmHg, KTA: 64/dk/ritmik, pupiller 2/2,
terleme ve salivasyon artis1 kaybolmus, flus-
hing yoktu, suur acgikti. Dérdiincii ve dokuzun-
cu saat sonraki biyokimyalarinda LDH diisiik-
liigii disinda 6zellik yoktu. Plano test 6nerildi,
sonug negatifti. Takip amacli iki giin dahiliye
kliniginde kaldiktan sonra, ayaktan takip edil-
mek lizere psikiyatri servisine sevk edilmisti.

TARTISMA

Insektisitler asetilkolinesteraz inhibisyonu
yaparak asetilkolinin asetil ve koline pargalan-
masint 6nlediginden, kolinerjik sinapslarda bi-
riken asetilkolin devamli bir elektiriksel aktivi-
te stimulasyonuna yol acar. Bu etki organofos-
fatlarda irreversibl olup kan beyin bariyerini
gecerek kalict beyin hasart olugturabilirken,
karbamatlar bir-iki giin siiren reversibl etkiye
sahiptir ve kan beyin bariyerini gecemezler
(2,4).

Klinik tabloyu olusturan kolinerjik sendro-
mun 2 tane bulgusu vardir:

1) Muskarinik stimulasyon: Bronkospazm,
SLUD sendromu (Salivasyon, Lakrimasyon,
Urinasyon, Defekasyon), bulanik gérme, bulan-
t1, kusma, karin agrisi, diyare.

2) Nikotinik stimulasyon: Kas gii¢siizliigii,
fasikiilasyonlar, paralizi, ataksi.

Kan basinci ve kalp tepe atimi muskarinik
veya nikotinik etkinin dominant olmasina gore
degisebilir. Santral sinir sistemindeki artmig
asetilkolin konsantrasyonu geveleyici konusma,
konfiizyon, konviilsiyonlar, koma, solunum
depresyonuna neden olabilir (2,4,5). Ayirici ta-
nida Myestenia Gravisin kolinerjik kriz tablosu
diistiniilmelidir.

Tani, anamnezdeki insektisit maruziyeti ve
klinik bulgularin varlig1 yaninda miimkiinse
eritrosit kolinesteraz aktivitesinde %50 den faz-
la azalma ve atropin, pralidoksim tedavisine
uygun klinik cevabin alinmasiyla kesinlesir.
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Hastamizda anamnezde dichlorvos oral alim
Oykiisti mevcuttu. Eritrosit kolinesteraz aktivite
tayini yapilamadi. Klinikteki muskarinik aktivi-
te artigina atropin + pralidoksim tedavisine ve-
rilen cevap ile taniy1 destekledi.

Klasik tedavide dekontaminasyon, atropin,
pralidoksim onceliklidir. Dekontaminasyon ilk
oniki saat icinde yapilmalidir. Hastaneye gel-
meden bu islemin baslatilmasi énemlidir (6).
Dekontaminasyonu saglanirken tibbi personel
koruyucu elbise ve eldiven giymeli. Hastanin
tiim miicevher ve giysileri ¢ikarilmali ve viicut
abrazyondan kagimilarak %5 hipokloritli soliis-
yonla bolca yikanmalidir. Konjunktival maruzi-
yette konjunktivanin bol suyla irrigasyonu unu-
tulmamalidir. Alimdan itibaren bir saatten az
zaman olmussa ve hasta kusmamigsa gastrik la-
vaj ve aktit komiir uygulanmahdir,

Atropin; organofosfatlarin santral sinir siste-
mi etkilerinin bazilarini ve periferik muskarinik
etkileri antoganize eder. Reseptor diizeyinde
asetilkolin ile yarisarak inhibisyon saglar ve
muskarinik etkileri diizeltir. Nikotinik bulgular
tizerine etkisi yoktur bu nedenle kas giigsiizlii-
gtlinti gidermez (4). Diagnostik ve tedavi ama-
cryla kullanilabilir (0,015mg/kg). 1mg IV do-
zunda yapildiginda pupil dilatasyonu ve 10 dk
icinde KTA da yiikselme olmasi diagnostiktir.
Bu doza cevabi yok ise kolinerjik toksisiteden
stiphelenilir. 2-4 mg atropin her 10-15 dk da bir
IV verilmeli ve bu tedavi bronsiyal sekresyon-
lar kuruyana dek devam etmelidir. Pupil dila-
tasyonu ve tasikardi son nokta olmamali zira bu
bulgular bronsiyal sekresyonlar kurumadan 6n-
cede goriilebilir. Masif atropin dozu tam etkiye
ulagsmak icin gerekebilir. Ancak atropinin ken-
disininde santral sinir sistemi toksisitesine ne-
den olabilecegi (deliryum, koma, konviilsiyon
ve gligsiizliik) unutulmamalidir. Ciddi hipokse-
milerde atropin ventrikiiler fibrilasyonu presipi-
te eder (4,5). Bu nedenle atropinden kaginilmig
akut ciddi organofosfat zehirlenmesi olan bir
olgu sunumu literatlirde mevceuttur (7).

236 vakalik bir seride atropin dozu hafif va-
kalarda 6,0 £ 0,7 mg iken ciddi vakalarda 49,8
+ 4.5 mg /24 saatte uygulanmis. Beg vakada po-

limorfoz ventrikiiler aritmi geligmistir (3). Akut
organofosfat insektisit zehirlenmelerinde halen
yiiksek doz atropin tedavisine eZilim mevcuttur.
Farelerde gerekli atropin doz ile ilgili yapilan
bir deneysel galismada; yiiksek doz atropin te-
davisinin, viicutta bazi fizyolojik degisikliklere
yol actig1 zehirlenmede rebound gelismesi ve
atropin bagimliligina neden oldugu goriilmiistiir
(8). Bizim vakamizda atropin dozu, muskarinik
etkiler gegene kadar 1/2 saatte bir 0,5 mg bolus
dozlarda toplam 2,5 mg’1 buldu ancak EKG de
bir ritim degisikligine rastlanmadi.

Pralidoksim asetilkolinesterazin fosforilas-
yonunu geriye gevirir ve boylece aktivitesini
restore eder. Nikotinik etkileri (kas gii¢siizliigii)
reverse etmekte muskarinik etkilere gire daha
efektif davranir. Atropinle bir arada kullanilma-
lidir. Nikotinik etkiler (fasikiilasyonlar, gii¢siiz-
liikk, mental status degisiklikleri gibi) varsa pra-
lidoksim endikasyonu konur (5). Intoksikas-
yondan yirmidort - kirksekiz saat sonra bile uy-
gulanmas: faydali olabilir ve degerlidir ancak
ilk alt1 saat icinde almirsa daha iyi elde edilir
(4). Tedaviye baslamadan kolinesteraz aktivite-
si diizeyine bakilmalidir. Aktivite %20-50 ise
hafif, %10-20 ise orta, %10 dan kiiciik ise ciddi
bir intoksikasyon s6z konusudur ve tedavi pla-
nida bu duruma gore 1 gr IV bolus her 20-30 dk
da bir tekrarlanacag gibi ciddi vakalarda 0,5
gr/saatten infiizyonda uygulanabilir (2). Litera-
tiirde vakalarin %66 sinin hafif, %19 orta, ve
%15 in ciddi vakalar olduguna dair bir calisma
mevcuttur (3). End organ etkileri goriildiigii ve
kas giicii arttiktan sonra tedavi kesilir. Giigsiiz-
liikk ve fasikiilasyonlar persiste éder ise 1-2 saat-
te bir doz tekrarlanabilir. Bulanti, bas agrisi, ta-
sikardi gibi yan etkileri mevcuttur. Yan etki ¢ok
nadir olur ve ¢ok hizli enjeksiyona baghidir. Ze-
hirlenme orta ve/veya ciddi ise atropin + prali-
doksim tedavisi en az yirmidort saat uygulan-
malidir. Ciddi zehirlenmelerde tedavi haftalar
alabilir (5,7). Karbamat intoksikasyonlarinda
pralidoksim tedavisi tartismalidir (1). Elimizde
yeterll doz pralidoksim bulunamadigindan an-
cak 200 mg IV uygulanmis, buna ragmen niko-
tinik etkiler kaybolmustur. Literatiirde bu kadar
diisiik doz kullanimina rastlanmamuistir.
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Entiibasyon ve ventilasyon destegi erkenden
gbz oniinde bulundurulmalidir (5). Volatil hid-
rokarbon inhalasyonuna bagli zehirlenmelerde
kimyasal pnomoni geligebilir. Ciddi zehirlen-
melerde nonkardiyojenik pulmoner édem gorii-
lebilir. Bronkospazmi ¢ézmeye atropin yardim-
ct olabilir. Aminofilin tedavide kullanilmamali-
dir. Inhale B agonistler (Ipratropium) kabul edi-
lebilir.

Konviilsivonlar var ise hipertermi ve rabdo-
miyolizden kaginmali ve ciddi beyin hasarini
onlemek icin fenitoin ve fenobarbital kullanila-
bilirsede diazepam ilk tercih olmalidir (4).

Hipotansiyon varsa oncelikle voliim deste-
giyle tedaviye baslanmali ancak vazopressinle-
rede ihtiya¢ olabilecegl unutulmamalidir.

Hayat: tehdit eden aritmiler olabileceginden
kardiak monitérizasyon bagtan itibaren saglan-
malidir. Bu vakalarda uzun QT sendromu sik-
likla goriiliir ve hatta QT de uzama ve ventrikii-
ler prematiir vurularm olmasi respiratuvar yet-
mezlik ve mortalite hakkinda yol gosterici ola-
bilir (4,9). Zehirlenmeden sonraki bes giin bo-
yunca bazen dahada uzun siire ventrikiiler tasi-
kardi ve torsedes de pointes riski mevcuttur.
Opiatlar ve stiksinilkolinden bu doénemde kagi-
nilmalidir. Olgumuzda bu risklere yonelik iz-
lem t¢ gun boyunca yapimis ve elektrokardi-
yografide degisiklikler gozlenmemistir.

Bu vakalarda hipo veya hiperglisemi egilimi
olabileceginden kan gekeri takibi uygundur.

KAYNAKLAR

1. Harrison’s I¢ Hastaliklart Prensipleri El Kitabi Me Gram-

Hill/ Nobel tip kitap evi Sy:169 2001.

Casarett and Doull’s. Toxicology The basic science of po-

1sons. 6 th edition Curtis D, Klaassen. Mc Graw-Hill Me-

dical Publishing Division, Sy:774-775

3. Fundam Appl Toxicol 1984 Apr;4 (2 Pt 2) : §209-14 Cli-
nical problems in organophosphate insecticide poisoning;
the use of a computarized information system.

4. J. Civetta, R. Taylor, R. Krby. Critical care Third Editor P
1955- (Sectren XII inhalation injury) 1997 Lipincot. Ro-
rein.

5. Dongard F. S Darryl. Current care Diagnosis Tratment
Lange Medial Books second edition. Poisonings ingesti-
on 863-864 2002

(3]

Akut kolinerjik sendrom goriildiikten sonra
abdominal hassasiyetin devami pankreatiti dii-
stindiirmelidir.

Bu hastalarda Adult Respiratuar Distres
Sendromu (ARDS) ve pulmoner problemlerin
sik oldugu goz ardi edilmemeli. Hepatotoksisite
goriilebilecegi hatirlanmalidir,

Noropsikiyatrik problemlerin ¢oziilmesi haf-
talar alabilir. Geg periferik polinéropatiler go-
riilmiistiir ve bunlar siklikla kalicidir (4).

Organofosfatlarin teratojenik oldugu hatir-
lanmal ve fertil cagdaki kadinlarda plano testi
uygulanmalidur.

SONUC

Organofosfat zehirlenmeleri hayati tehlike
arzeden bir tablodur.

Kolinesteraz aktivite tayini yapilamiyorsa
klinik tablonun ciddiyeti goz oniine alinarak
mecbur kalindiginda ve miimkiinse hasta ilk
bulundugu andan itibaren tedaviye baslanmali-
dur.

Hastamizin solunum destegine ihtivac gos-
termemesi, verilen pralidoksim ve atropin do-
zunun literatiirde belirtilenden ¢ok az olmasina
ragmen hastanin kliniginin kisa stirede diizel-
mesi, alinan insektisit dozunun az olmasi ve te-
davinin erken baglatilmasiyla aciklanabilir.

Sonug olarak; erken gastrointestinal dekon-
taminasyon ve tek doz 200 mg pralidoksim +
2.5 mg atropin IV tedavisinin dahi faydali ola-
bilecegi kanaatine vardik.
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