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Ozet

Tarimda dretimi arttirmak i¢in; zararli organizmalari kontrol altina almak ve
zararlarin1 azaltmak amaciyla organik fosfor bilesikleri sik kullanilmaktadir. Bu bilesikler
oldukga toksik olup maruziyetinde mortalitesi ¢cok yiliksektir. Ayn1 zamanda kitle imha araci
olarak kimyasal silah yapiminda da kullanilmaktadir. Ozellikle ekonomisi tarima dayali
toplumlarda kaza veya intihar amach girisimlerde sik rastlanan onemli ve Onlenebilir
zehirlenme nedenlerinden birisidir. Bu makalede yogun bakim tedavisi gerektiren
zehirlenmeler igerisinde 6n siralarda bulunan organik fosfor bilesiklerinin genel 6zellikleri,
toksik etkileri, zehirlenmelerinde tanm1 ve tedavide dikkat edilmesi gereken hususlar,

giinceltedavi yaklasimlari ile ortaya konulmaya ¢alisilmistir.
Anahtar Kelimeler:Pestisit,insektisit, organik fosfor, zehirlenme, yogun bakim
Abstract

Organic phosphorus compounds are commonly used in agriculture to increase yield; to
control harmful organisms; and to decrease their damages. These compounds are very toxic
and exposure is associated with very high mortality rates. It is also used for production of
chemical weapons for mass destruction. Especially in countries whose economies are
dependent on agriculture accidental or suicidal use is a common and preventable cause of
poisoning. Aim of this study is to review general features, diagnosis, and current treatment
approaches of intoxication with organic phosphorus compounds which is one of the leading

causes of intoxications that require treatment in intensive care unit.
Keywords: Pesticide, insecticide, organic phosphorus, intoxication, intensive care unit
Giris

Pestisitler; insan, hayvan ve bitkilere karsi zararli organizmalar1 kontrol altina almak
amaciyla kullanilan bilesiklerdir.Bu grup icerisinde bocekleri 6ldiirmek i¢in kullanilan
insektisitler; tarim, hayvancilikve yasam alanlarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir.insektisitler, ~etki ~mekanizmalart ve kimyasal yapilarma  gore
antikolinesterazlar,organoklorlar,piretrinler-piretroidler,amitrazlar ile digerleri alt basliginda
yer alan avermektinler ve neonikotinik asitler gibi farkli guruplar altinda siniflandirilmaktadir
(1).Antikolinesteraz grubundaki insektisitler, organik fosfor bilesikleri ve karbamatlar olarak

iki grup olup genellikle yumusak viicutlu boceklerin kontrolii i¢in tarimda kullanilirlar. Her
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iki grupta onemli derecede degisen toksisiteye sahiptir. Fosfor icerenler organik fosforlu
bilesikler, OC=ON bag1 olanlar karbamat olarak isimlendirilmistir. Bu kimyasal farklilik,
organik fosfat zehirlenmelerinde tedavide kullanilan antidotlarin karbamat tipi insektisitlerle

gelisen zehirlenmelerde etkisiz olmasi nedeni ile 6nemlidir (2).

Organik fosfor igeren insektisitlerin uygulanmasi esnasinda yapilan yanlishklar ve
intihar amacli kullanimi ile bubilesiklere maruz kalinmasi sonucu toksisite gelisebilmektedir.
Yapilan caligmalarda yogun bakim tedavisi gerektiren zehirlenmeler igerisinde pestisit
zehirlenmeleri ilag zehirlenmelerinden sonra ikinci sirada yer almakta, pestisit gruplarinin
dagiliminda organik fosfatlara bagli zehirlenmeler ilk sirada bulunmaktadir (3,4,5,6).
Zehirlenme basit klinik bulgularla 6liim arasinda genis bir klinik yelpazeye sahiptir. Bu
derlemede 6zellikle ekonomisi tarima dayali {ilkelerde sik kullanilmasina bagli olarak kaza
veya intihar amagli zehirlenmelere neden olan organik fosfor bilesiklerinin genel 6zellikleri,
toksik etkileri, zehirlenmelerinde tan1 ve tedavide dikkat edilmesi gereken hususlar, giincel

tedavi yaklasimlar ile ortaya konulmaya ¢aligilmistir.
Kimyasal Ozellikleri

Organik fosfor bilesikleri fosforik asit ve fosfotionik asit tiirevleridir. Bilesiklerin
etkisi yan zincirler tarafindan belirlenir ve bilesikler fosfat iizerinde bulunan atomlara gore
adlandirilir.  Dort atomu oksijen igerenler fosfatlar, kiikiirt igerenler fosfotioatlar, azot
icerenler fosforamidler, azot ve kiikiirt igerenler fosforamidotionatlar, karbon igerenler
fosfonatlar, karbon ve kiikiirt i¢erenler fosfonotionatlar olarak isimlendirilmektedir. Bu
bilesikler karaciger, bobrek ve yag dokusunda dagilir ve birikir. Kiikiirt bagi
bulunanfosfotioatlar (P=S) oksijen bagi olan fosfatlardan (P=0) daha lipofiliktir. Daha fazla
yag dokusunda birikir ve bu grupta belirtiler daha ge¢ ortaya c¢ikar. Yag dokusunda
depolandiklari igin organizmadan uzaklasmalar1 yavastir. Ozellikle metilparation ve diazinon
yag dokusunda yeniden salinima bagli olarak gecikmis toksisite bulgularina yol agabilirler.
Organik fosfor bilesiklerinin yikimi karacigerde hidroliz ile meydana gelir. Dogada 151k ve
oksijen, viicutta karaciger mikrozomlariin etkisi ile bilesikler tionlardan (P=S) oksonlara
(P=0) metabolize olarak aktif hale donebilirler. Oksonlar tionlardan daha toksiktir ancak daha
kolay yikima ugrarlar. Zehirlenme bulgularinin ortaya ¢ikis siiresi oksonlarin dolasimda artig
stiresi ile iligkilidir. Oksonlarin organizmadan temizlenme hiz1 bilesigin 6zelligine gore
farklilik gosterir. Diklorvos birka¢ saatte temizlenirken, klorpirifos ve dimetoat gibi lipofilik

fosfotioatlarin yag dokusunda yeniden dagilim nedeni ile inhibisyonu giinlerce devam edebilir

128



Uludag

(7,8,9).1ki yiizden fazla organik fosfor bilesigi mevcut olup en sik kullanilanlar1 diazinon,

orton, malation, paration ve Klorpirifostur (10).
Etki Mekanizmasi

Asetilkolin sinir sisteminde major ndrotransmitterdir. Asetilkolin, kolinesteraz enzimi
ile inaktif bilesenleri olan kolin ve asetik asite hidrolize olur. Kolinesteraz enziminin iki sekli
vardir:  asetilkolinesteraz ~ (AChE)  sinir  dokusundaki eritrositlerde  bulunurken
psodokolinesteraz (plazma kolinesteraz) beyin, kalp, karaciger, pankreas ve serumda bulunur.
Kolinesterazin rolii, asetilkolinin kolin ve asetik asite hidrolizidir. Organofosfatlar
asetilkolinesterazin aktif boliimiindeki serin aminoasitine kovalen fosfat bag: ile baglanarak
geriye doniisiimsiiz bir baskilanma yaparlar.Kolinesterazin inhibisyonu, sinir sinapslarinda ve
noromuskuler kavsakta asetilkolinin artmasina yol acarak asetilkolin reseptorlerinin
uyarilmasina neden olur.Asetilkolin reseptorlerinin siirekli uyarimi ile motor son plaklarda
asetilkolin birikimine bagl olarak merkezi sinir sisteminde, otonomik gangliyonlarda,
parasempatik ve sempatik sinir sonlarinda ve somatik sinirlerde, yaygin kolinerjik sinaptik
paralizi ile santral ve periferik klinik belirtiler ortaya ¢ikar. Parasempatik aktiviteye baglh
muskarinik etkiler ve sempatik aktiviteye bagli nikotinik etkiler goriiliir. Asil semptom ve
bulgular muskarinik ve nikotinik reseptorler arasindaki dengeye baglidir. Organik fosfor
kolinesteraz bagi, antidot tedavisi olmadan kendiliginden geri donmez ve 24-48 saatlik
devaml1 baglanmada kolinesterazda geri doniisiimsiiz yikim olusur. Fosforile olan enzimin bir
kism1 oksimler tarafindan defosforile edilir. Enzim-fosforil bagi fosforil ekinden bir alkil
grubunu kaybeder ve giiclenir. Bu olaya "’yaslanma-aging’’ denir. Yaslanma enzimin spontan
veya oksime bagli olarak aktive olamadigi bir durum olup fosforil grubu enzime bagl kalir.
Kalic1 kimyasal degisiklikler olusur. Yaglanma ne kadar hizli gelisirse tedavi o kadar az etkili
olur(11). Yaglanma olay1 zamana bagimli gelisen bir olaydir, ajanlara gore farkli zamanlarda
olusur ve niikleofilik ajanlarin reaktive etme yeteneginin kaybini ifade eder. Kimyasal

bilesigin yapisi, Ph veya 1s1 ile iliskilidir (12,13).
Klinik Ozellikleri

Organik fosfat zehirlenmelerinde mortalite oran1 alinan maddeye, absorbe edilen
miktara, maruziyet sekline, hastanin ek hastaliklarina, zehirlenme ile hastaneye miiracaat
arasinda gecen siireye, solunum destegi, entiibasyon ihtiyac1 ve mekanik ventilatérden

ayrilma ile ilgili faktorlere bagli olup ortalama %3-25 arasindadir (11).
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Organik fosfor bilesikleri deri, mukoza, goz, solunum sistemi ve gastrointestinal sistemden
hizla emilebilir. Deri yolu ile meydana gelen zehirlenmelerde emilim yavagtir. Hastalar
hastaneye daha ge¢ geldikleri i¢in durum daha ciddi olabilir. Solunum yolu ile olan
zehirlenmelerde belirtiler hizli baslar, hastanin ortamdan uzaklastirilmas: etkiyi azaltabilir.
Agiz yolu ile alimlar intihar amagli veya cocuk ve yashi popiilasyonunda kaza ile
olur.Hastalarin ¢ogunda semptomlar 8-24 saat i¢inde goriiliir. Yagda ¢oziintirligii yiiksek olan
bilesiklerde yag dokusundan yeniden dagilim nedeni ile belirtiler gecikebilir veya yenileyen

klinik bulgulara rastlanabilir.

Klinik semptom ve bulgular asetilkolinin sinir kavsaklarinda birikiminin yansimasidir
(12). AChE enziminin baskilanmasi sinir kas kavsaginda asetilkolinin birikmesine ve siirekli
etkin kalmasma sebep olur. Bu durum postsinaptik sinir hiicrelerinin  siirekli
depolarizasyonuna yol agar. Periferik sinir sisteminde muskarinik bolgeler, sempatik ve
parasempatik ganglionlar ile sinir-kas kavsaginda nikotinik bolgeler ve merkezi sinir sistemi
etkilenir. Muskarinik boélgeler iizerine etkisi devamli iken nikotinik boélgelere 6nce uyarici
sonra baskilayici etkide bulunur. Klinik bulgular muskarinik, nikotinik ve santral sinir sitemi

bulgulari olarak ayrilir:

Muskarinik Bulgular: Brons sekresyonlarinda artis, asir1 terleme, tiikiiriik salgisinda artis, g6z

yasarmasi, miyozis,bronkokonstruksiyon, karin agrisi, bradikardi, sik idrara ¢ikma, diyare.

Nikotinik Bulgular: Fasikiilasyon, ilerleyici kas gii¢siizliigii, paralizi, nadiren kan basincinda

yiikselme ve tasikardi.

Santral Sinir Sistemi Bulgulari: Bas agrisi, bas donmesi, tremor, anksiyete, agir olgularda
lipofilik bilesiklerin merkezi ndronlara girisine bagl olarak konfiizyon, psikoz, konviilsiyon

ve koma ile solunum merkezi depresyonu.

Muskarinik bulgular hafif zehirlenmelerde, nikotinik ve merkezi sinir sistemi bulgulari

agir zehirlenmelerde gorliir.

Zehirlenme kliniginin diizelmek tizereyken yeniden belirgin hale gelmesine
"Intermediate(ara) Sendrom’’ denir.Akut organik fosfat zehirlenmesini takiben 1-4 giinde
meydana gelir. Mekanik ventilatérden ayrilan hastalarin %10-40’inda goriilmektedir. Yiiksek
toksik etkili, lipofilik Ozellikli organofosfatlar ile olan zehirlenme olgularinda
bildirilmektedir. Solunum kaslarinin yorgunlugu ile birlikte solunum fonksiyonunun kaybi

anlamina gelir. Erigskin hastalarda bildirilmektedir. Sendromun nedenleri tartismali olup
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dolasan oksonlara bagli uzamis inhibisyon, oksim tedavisine ragmen inhibisyonun devam
etmesi ve yetersiz oksim tedavisi gibi faktorlerle iliskilendirilmistir. Elektromiyografi (EMG)
ile noromuskuler bileskedeki problemin gosterilmesi tanida yardimci olabilir. Erken antidot

tedavisi bu sendromu 6nleyebilir (11,13).

Norotoksik sendrom olan ’’ organofosfat nedenligecikmis periferal néropati ° akut
zehirlenmeden 2-3 hafta sonra olusur. Alt ekstremitelerin paralizisi ile karakterizedir.
Periferik kas giicsiizliigli simetriktir ve duyusal bozukluk eslik edebilir. Gecikmis bilateral
rekiirren laringeal sinir paralizisi ile sendrom belirlenebilir. Sinir dokusunda bulunan ndropati

target esteraz (NTE) enziminin fosforilasyonuna bagl oldugu diistiniilmektedir.

Organik fosfor zehirlenmelerinin uzun déonem sonucunda ’’ siiregen organofosfat
kaynakli néropsikiyatrik bozukluk ’° olarak tanimlanan kronik, norolojik ve nérodavranigsal

bozukluklar goriilebilmektedir.

Bocek zehiri tireten fabrika isgileri veya tarim is¢ileri gibi uzun siireli az miktarlarda
organik fosfor alimina maruz kalan kisilerde grip benzeri belirtiler, bas agrisi, bitkinlik, karin

agrisi, istahsizlik, bulanti, hiperaktivite, davranis ve huy degisiklikleri ortaya ¢ikabilir.

Erken donemde sempatik uyarima bagli olarak siniis tasikardisi, ge¢ donemde
parasempatik uyarilmaya bagl siniis bradikardisi, AV bloklar, PR uzamasi, QT uzamasi, ST
ve T dalga degisiklikleri gozlenebilir. Akciger grafisinde infiltrasyonlar, atelektazi,

pndmotoraks bulgular1 goriilebilir. Akciger 6demi gelisebilir.
Laboratuvar Ozellikleri

Tanida en fazla kolinesteraz Ol¢limii yardimci olur. Asetilkolinesteraz enzim
baskilanma diizeyini daha iyi yansitmasina ragmen Ol¢iim teknigi zor ve pahali oldugu i¢in
klinikte izlem ve taburculuk icin plazma kolinesteraz ol¢limii daha sik kullanilmaktadir.
Kolinesteraz enzim diizeyleri igin normalin %25-50’si kadar azalmigsa hafif, %10-25’i kadar
azalmissa orta,%10 diizeyinin altina diismiisse agir siddette zehirlenmeden bahsedilir. Idrar
tetkiklerinde proteiniiri, glikoziiri ve bazen rabdomiyoliz sonucu miyoglobiniiri goriilebilir.
Periferik yaymada sola kayma saptanabilir. Lokosit sayisi yiiksek, trombosit sayis1 diisiik
olabilir. Kronik durumlarda hemoglobin sayisinda diisiis gozlenebilir. Bazi olgularda
koagiilasyon testleri bozulabilir. Elektrolit bozukluklar1 goriilir. Kan gazi incelemesinde

hipoksi ve metabolik asidoz gozlenebilir.
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Kolinesteraz inhibitérlerinin  hipofiz-tiroid ve hipofiz-adrenal aks1 degistirdigi
gosterilmistir. Adrenokortikotropik hormon, kortizol ve prolaktin diizeyleri zehirlenme
sirasinda ylikselmektedir. Ratlarda malationa bagh T3 ve T4 disiikliigii ile TSH ytiksekligi
gosterilmistir. Serum amilazi hastalarin ¢ogunda yiikselir. Pankreatit gelisebilir. Hiperglisemi
sik goriiliir. Adrenal medulladan katekolamin salinimina bagh oldugu diisiiniilmektedir.
Hipoglisemi daha nadir goriiliir. Kolinerjik uyariyla salinan insiilin etkisiyle oldugu one

stiriilmektedir. Bazi hastalarda nonketotik hiperozmolar koma ve glikoziiri bildirilmistir (14).
Tam

Anamnez tanida 6nemlidir. Alinan veya maruz kalinan bilesigin ismini 6grenmek veya
ambalajin1 gérmek ilk yapilacak iglemdir. Ciinkii her insektisit organik fosfor degildir. Asir1
sekresyon artisi ve toplu igne basi biiyiikliiglinde pupil semptomlar1 olan her hastada organik
fosfor zehirlenmesi olabilir diisiincesi ile dikkatli bir 6ykii almak gerekir. Yakin zamanda
cevrenin organik fosfor yapisindaki insektisitlerle ilaglanmasi, ormanda gezi veya piknik
Oykiisii, tarla veya bahgeden yeterince yikanmadan meyve-sebze yeme gibi durumlar dikkatle
sorusturulmalidir. Organik fosfor bilesiklerinin kokulart tipiktir. Tanida yardimci olsa da
karakteristik degildir. Hastanin nefesinde, mide sivist kokusunda veya giysilerinde sarimsak

benzeri bir koku bulunur (12,15).

Kolinerjik bulgu ve belirti gosteren hastalara tani i¢in atropin tolerans testi yapilabilir.
Hastaya 1 mg atropin intraven6z yolla verilir. Antikolinerjik bulgular gelismemesi, klinik
bulgularda diizelme olmasi ve yan etki goriilmemesi durumunda antikolinesteraz

zehirlenmesinden siiphelenilebilir (16).

Plazma ve eritrosit kolinesteraz diizeyleri tanida yardimci, tedavide yol gostericidir.
Klinik toksisite, eritrositlerdeki asetilkolinesterazda organofosfatin toksik etkisine gore
degisir. Kolinesteraz inhibisyonunun derecesi hastaligin semptomatik olmasinda 6nemlidir.
Kolinesteraz diizeyinde % 60 diisme durumunda, basagrisi ve parasempatik stimiilasyon
gelisir. % 60-90 azalmada kas zafiyeti, tremor, noropsikiyatrik semptomlar olusur. % 90
azalmadan sonra ndbet, solunum yetmezligi, siyanoz, pulmoner 6dem, koma ve Oliim

meydana gelebilir (17).
Ayiricr Tam

Kolinerjik etkili ilag alim1 ( betanekol, pilokarpin ), muskarinik etkili mantar yenilmesi

gibi kolinerjik zehirlenme yapan nedenler oncelikle ayirt edilmelidir. Kas-sinir kavsaginda
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yetersiz asetilkolin salimmi ile karakterize presinaptik anormallik olan Eaton-Lambert
Sendromu, kas-sinir kavsaginda asetilkolin reseptorlerinin islev bozuklugu ile karakterize
postsinaptik anormallik olan Myastenia Gravis Sendromu, noropati doneminde Guillan Barre
Sendromu ayiric1 tanida 6nemlidir. Hemoglobinopatilerde AChE, kronik hastalik, karaciger
disfonksiyonu, siroz, malnutrisyon, neoplazi, infeksiyon, gebelik ve serum albiimin diisiikligl

durumlarinda plazma kolinesteraz diizeylerinde diisiikliik goriilebilecegi unutulmamalidir.
Tedavi

Dekontaminasyon, absorbsiyonun engellenmesi, hava yolu, solunum ve dolasimi
iceren genel destek tedavisi ile antidot verilmesini igerir. Temas etme sekline
goreabsorbsiyonun dnlenmesine yonelik girisimler uygulanmalidir. Dermal temasta hastanin
biitiin giysileri ve takilart ¢ikarilip tiim viicut bol miktarda sabunlu su ile yikanmalidir.
Dekontaminasyon sagli deri, tirnaklar, deri ve konjoktivay: icermelidir. Hastaya miidahale
eden saglik caliganlar1 sekonder kontaminasyonu dnlemek amaci ile koruyucu olarak onliik,
maske, eldiven kullanmalidir. Kontamine su giivenli ve ayr1 bir sekilde atilmalidir (18).Oral
temasta gastrik lavaj veya aktif komiir uygulanmalidir. Bu hastalarda mide barsak peristaltik
hareketleri arttig1 icin katartik kullanimi &nerilmemektedir. Inhalasyon yolu ile olan temasta
hasta kontamine ortamdan uzaklastirnlmalidir. Asir1  havayolu sekresyonlarini  ve
bronkospazmi azalttii i¢cin oksijen tedavisi yapilmalidir. Koma, nébet, asirt
sekresyon,siddetli bronkospazm ve solunum yetmezligi durumlarinda endotrakeal entiibasyon
ve mekanik ventilatdr tedavisi uygulanmalidir. Noromuskuler blokaj ihtiyact durumunda

nondepolarizan ajanlar tercih edilmelidir.

Antidot tedavisi atropin ve oksim uygulamasindan olusur. Atropin, santral sinir
sisteminde ve periferik muskarinik reseptorlerde bulunan asetilkolinin kompetitif
antagonistidir. Muskarinik ve asir1 parasempatik stimiilasyonun santral etkilerini geri
dondiirmek i¢in kullanilir. Atropin dozu intravendz uygulamada erigkinler i¢in 1-3 mg,
cocuklar i¢in 0,02 mg/kg’ dir.Atropin dozuna 3-5 dakika iginde yeterli cevap gbzlenmezse
doz iki katina ¢ikarilir ve 5-10 dakikada bir muskarinik semptomlar kaybolana kadar
tekrarlanir. Atropin dozu ve verilis siklig1 veya atropin uygulamasi yapmama karar1 akciger
sekresyonlar1 ve tlikiirik miktar1 gozlenerek belirlenebilir. Tagikardi veya midriyazis
saptanmast atropin ihtiyacinin azaldigi anlamina gelmemektedir. Tasikardinin nedeni
atropinizasyonun yetersiz uygulanmasi ile asir1 sekresyonun olusturdugu solunum sikintisi,

solunum kaslar1 paralizisi ve sempatik uyarilmadir. ilk 24 saatte atropin ihtiyac1 fazla iken
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sonraki saatlerde azalir. Aralikli atropin uygulamasi yeterli olmayan olgularda 0,02-0,08
mg/kg/saat dozunda siirekli atropin infiizyonu yapilabilir. Atropin ihtiyact kalmayan
hastalarda doz azaltilarak kesilmelidir. Herhangi bir dozda atropinin idiyosenkrazik etkisi
ortaya c¢ikabilir. Atropine baglh yan etkiler toksik ve alerjik olmak iizere iki tiirli
olabilir.Toksik reaksiyon ilacin antimuskarinik etkilerinden kaynaklanmaktadir. Genel tedavi
edici dozlarda goriiliir. Alerjik reaksiyonlar yerel belirtilerden anafilaksi seklinde sistemik
reaksiyonlara kadar gidebilir. Ancak nadir goriilmektedir. Tedavi sirasinda doz
bireysellestirilmelidir. Alternatif antimuskarinik ilaglar glikopirolat ve skopolamindir.
Glikopirolat periferik, skopolamin periferik ve merkezi etkili antimuskarinik ilaglardir.
Glikopirolat sadece periferik kolinerjik bulgularin oldugu hastalarda atropin yerine
kullanilabilir. Dozu 0,05 mg/kg’dir. Glikopirolat merkezi sinir sistemine ge¢medigi igin
atropin tedavisinin en Onemli istenmeyen etkisi santral antikolinerjik sendrom gelisme
olasiligi onlenir.  Kanitlanmis atropin alerjisi olan hastalarda benzodiyazepin veya

skopolamin ile glikopirolat kombinasyonu alternatif tedavi uygulamasidir (12,16,19).

Diger antidotal tedavi ajani olan oksimler, organik fosfor i¢eren insektisitlerin inhibe
ettigi asetilkolinesterazi reaktive ederler. Aktive kolinesterazlarin onarilmasi ve atropinin
diizeltemedigi nikotinik etkilerin geri dondiiriilmesinde faydalidirlar. Oksim uygulamasinin
etkinligi asetilkolinesteraz inhibitériiniin formuna ve konsantrasyonuna, plazma oksim
konsantrasyonuna, oksim tedavisinin siiresine baghidir. Oksimler sadece asetilkolinesteraz
yaslanmamis formda ise faydalidir. Organik fosfatlara bagl kas paralizi ile muskarinik,
nikotinik ve santral sinir sistemi semptomlarini iyilestirir.Oksim tedavisinin etkili oldugu
olgularda tedavi siiresinde kisalma, ventilasyon ihtiyacinin kalkmasi ve komplikasyonlarda
azalma beklenir. Akut zehirlenmelerde kronik zehirlenmelerden daha etkilidir. Ideal tedavi
akut zehirlenmelerde 24-36 saat iginde uygulanmasidir. En yaygin kullanilan madde
pralidoksimdir (PAM). Onerilen doz eriskin hastalarda 1 gr, cocuk hastalarda 20-40 mg/kg’
dir. Normal serum fizyolojik iginde %35 soliisyon olarak, 30 dakikalik inflizyon seklinde
intravendz yolla uygulanir. PAM 24-48 saat i¢in her 6-8 saatte bir semptomlar kaybolana
kadar verilebilir. Devamli infiizyon seklinde de uygulanabilir. Diinya Saglik Orgiitii 30 mg/kg
yiikleme dozundan sonra 8 mg/kg/saat devamli inflizyon seklinde uygulanmasini
onermektedir. Devamli infiizyon serum fizyolojik ile %2,5 soliisyon seklinde hazirlanmalidir.
Etkisi hizlidir, PAM tedavisine yanit olan kas zafiyetinde ve fasikiilasyonlarda azalma
uygulamadan 10-40 dakika i¢inde meydana gelir. Kan-beyin bariyerini gegmedigi halde MSS

etkilerini geriye dondiirebilir. Benzodiyazepinlerle kombine kullanildiginda hickirik,
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saldirganlik ve nobetler iizerine etkisi daha belirgindir. PAM’1n hizli uygulanmasina bagh
olarak yan etkiler ortaya cikabilir. Bag donmesi, bas agrisi, bulanik gérme, laringeal spazm,
kas rijiditesi, tasikardi, hipertansiyon, disritmiler, epigastrik rahatsizlik hissi, gegici
noromuskuler blokaj, solunum ve kalp durmasi goriilebilir. Bu nedenle 200 mg/dk’ dan hizli
verilmemelidir. Ayrica asirt dozda PAM uygulamasi kolinesteraz inhibisyonu yapabilir.
Oksimlerin dozu ve fosforile oksimlerin neden oldugu AChE inhibisyonuna bagli olarak
hastalarin  %10’unda  gegici  hepototoksisite  goriilebilir  (20,21). Obidoksim,
tedavidekullanilan diger bir oksimdir. Paraokson, malaoksan, diklorvos, klorfenvinfos gibi
organik  fosfor zehirlenmelerinde obidoksim en etkili oksimdir. Metamidofos

zehirlenmelerinde PAM ve obidoksim benzer etkinlikte bulunmustur (20,22).

Asetilkolinesteraz inhibitorleri ile zehirlenmede nobet gelisimi yaygin goriilmektedir.

Tedavisinde benzodiyazepinlerden diazepam kullanilmaktadir (23).

Sodyum bikarbonat ile alkalizasyonun oksimlere alternatif olarak kullanildigini ve
etkili oldugunu bildiren insan ve hayvan ¢aligmalari olmasina ragmen etki mekanizmasi tam

olarak agiklanamamustir (23).

Magnezyum siilfatin organik fosforlu insektisitlerin etkisini asetilkolin salinimini
inhibe ederek antagonize ettigini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (24). Ayrica intravendz
magnezyum tedavisinin organik fosfor bilesiginin Na-K-ATPaz {izerine olan direkt toksik

etkisini engelledigi ve ventrikiiler erken atimlar1 diizelttigi rapor edilmistir (25).

Organik fosforlu bilesiklere bagli zehirlenmelerde taze donmus plazmanin tedavide
atropin ve oksimlerle birlikte kullanimai ile butirilkolinesteraz diizeyinde artma ve ara sendrom

gelisme riskinde azalma g6zlendigi de bildirilmistir (26).

Deneysel olarak bakteriyel fosfotriesterazlar veya hidrolazlarin organik fosfatlari

hidrolizleme kapasitesini artirdig1 gosterilmistir (27).

Farelerde onceden klonidin verilmesinin asetilkolin salimimi ve postmuskarinik
reseptorlerin blokajina bagli olarak organik fosfor zehirlenmesinin toksik bulgularina karsi
koruyucu oldugu gosterilmistir (28). Yine farelerde yapilan deneysel bir ¢alismada dnceden
atropin ve sodyum florid verilmesinin atropinin etkilerini arttirdigi bildirilmistir. Floridin
ndromuskuler bileske ve sempatik gangliyonlardaki nikotinik reseptdrlerde antidesensitizan

etkisi oldugu tizerinde durulmustur (29).
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Sonuc¢

Ulkemizde dahil olmak iizere ekonomisi tarima dayali gelismekte olan iilkelerde
organik fosfor bilesikleri i¢eren insektisitlere bagli zehirlenmeler gelismis iilkelere gore ¢ok
daha fazla goriilmektedir. T1bbi, sosyal ve ekonomik yonden devam eden bu sorunun ¢éziimii
icin insan ve g¢evre lizerine en az diizeyde toksik etkiye sahip ruhsath {irtinler kullanilmasi,
ilaglama siiresinin kisa tutulmasi, yasaklanmis maddelerin denetiminin kontrollii yapilmasi,
bu bilesiklerin bilingli kullanimi i¢in toplumsal egitimin arttirilmasi gerekmektedir. Zehir
danigma merkezlerinin sayisinin arttirilmasi ve zehirlenme tedavisinde kullanilan antidotlara
erisimin kolaylastirilmas1 6nem arz etmektedir. Bolgesel degisikliklerin g6z oniine alinarak
epidemiyolojik verilerin belirli araliklarla tespiti i¢in retrospektif ve prospektif calismalar
yapilmasi, tedavide yeni uygulamalar i¢in deneysel ¢alismalara agirlik verilmesi, intihar
oranlarinin azaltilmasi i¢in bu maddelere iligskin toplumsal duyarliligin arttirilmasi ile gelecek

yillarda organik fosfor bilesiklerine bagli zehirlenme oranlarinin azalacag iimit edilmektedir.
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