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Oz

Organofosfata maruz kalma veya zehirlenme kadinlarin tarim is¢isi olarak calistigi gelismekte olan
tilkelerde yaygin olarak goriilmektedir. Organofosfatlarin toksisitesi kolinesteraz aktivitesinin inhibisyonu
ve reseptor bolgesindeki asetilkolin etkisinin uzamasi ile kendini gosterir. Semptom ve bulgular nikotinik
veya muskarinik reseptorler hangisinin daha ¢ok etkilendigine baglidir. Gebelikte organofosfat zehirlenme
vakalar1 olduk¢a nadirdir. Bu olgu sunumunda iki saattir devam eden bas donmesi, tekrarlayan bulanti
kusma, hipersalivasyon ve gorme keskinliginde azalma sikayetleriyle hastanemize basvuran 26 yasindaki
hamile kadin hastay1 bildirmeyi amagladik. Alinan anamnezinde sikayetlerinin ilaglanmis sebze yendikten
sonra basladig1 6grenildi. Hastada organofosfat zehirlenmesinde siklikla karsilasilan sekresyon artigi ve
bilateral miyosiz mevcuttu. Organofosfat zehirlenmesi oldugu klinik ve laboratuvar olarak teyid edilen
hastaya intravenoz atropin tedavisine basland1 ve oksim tedavisi uygulanmadi. Ug giin igerisinde klinigi
diizelen hasta sifayla taburcu edildi ve bes hafta sonra normal vajinal dogum gerceklesti. Bebekte
organofosfat ve atropine maruz kalma belirti ve bulgular1 gézlenmedi. Gebe hastalarda organofosfata
zehirlenmelerine bagli olusan spontan abortus vakalart bildirilmistir. Gebelikte organofosfat
zehirlenmelerine bagli olarak hem annede hem fetiiste ciddi etkilere neden olabilmektedir. Bununla birlikte,
gebeligin devamini saglamak tizerine kesin bir strateji bulunmamaktadir. Gebelerde atropin ile tedavi
organofosfat zehirlenmelerinin klinik etkilerini geri dondiirmekte basarili olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Organofosfatlar, Zehirlenme, Gebelik

Absract:

Organophosphate exposures and poisoning are common and generally under-reported in developing
countries where women are mainly involved in agricultural work. Toxicity of organophosphates is due to
inhibition cholinesterase activity and prolonging the effects of acetylcholine in the receptor site. Symptoms
and findings depend on the equilibrium between the nicotinic and muscarinic receptors. Cases of

Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Say1 1, 2015 m



e (Gebe & Organofosfat Zehrilenmesi

organophosphate poisoning in pregnancy are rare. In this case report we reported that a 26-year-old pregnant
woman who presented at the our hospital with two hour history of dizziness, recurrent vomiting, increased
saliva and loss of visual acuity. These symptoms started after eating vegetable which sprayed with
Organophosphate. Our patient's signs of organophosphate toxicity included increased secretion and bilateral
miosis. After clinical and laboratory confirmation for organophosphate poisoning, the patient responded to
intravenous doses of atropine; oximes were not applied. Although She recovered within 3 days and delivered
a healthy baby 5 weeks later by spontaneous vaginal delivery after being discharged. The child showed no
signs or symptoms of organophospate and atropine exposure. Organophosphate poisoning that occurs due to
spontaneous abortion was reported in pregnant patients. Poisoning during pregnancy may result in serious
adverse effects for both mother and the fetus or neonate. Nonetheless, no definite strategy focused on
maintaining pregnancy. Maternal treatment with atropine was successful in reversing the organophosphate

toxicity.
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Giris

Organik fosfor bilesikleri tiim diinyada tarimda,
evlerde, bahg¢elerde ve veterinerlikte insektisit
amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Diinya
genelinde her y1l organofosfatlara bagli 1 milyon
istenmeyen maruziyet ve 2 milyon 6zkiyim vakasi
goriilmektedir. Oliimle sonuglanlan vakalarin
cogu gelismekte olan iilkelerde olup yillik
yaklasik 300 bin civarmdadir (1). Ulkemizde akut
organofosfat zehirlenmesi Giineydogu Anadolu
bolgesinde kirsal alanlarinda tarim sektoriinde
olduk¢a yaygindir. Tarim is¢ilerinin
cogunlugunun kadinlardan olustugu ve i¢lerinden
bir bolimiiniin reprodiikfif ¢agda olup gebe
olabilecegi disiniildiigiinde, maruziyet veya
0zkiyim nedenli etkilenme sik goriilebilmektedir.
Obstetrik olgular genellikle geng ve saglikli
bireyler olup gebelik siiresinin ilerlemesi ile
fiziksel, psikolojik ve fizyolojik degisimler
gecirmektedirler. Bu degisimler zehirlenmeye
karst yapilacak tedaviyi etkilemekte ve
organofosfat bilesiklerin plasental transferi hem
annenin hem de fetiisin hayatini riske
sokmaktadir (2). Organofosfatlarin etki
mekanizmasi, sinir sistemindeki kolinesteraz

enziminin inhibisyonu yoluyla olmaktadir.

Boylelikle sinir kas kavsagindaki asetilkolinin
reseptor {tizerindeki etkisini uzatmakta ve kas
fasikiilasyonlarina neden olmaktadir. Akut
organofosfat zehirlenmesine bagl uterus kasilma
nadir goriilen bir komplikasyon olup erken donemde
diisiige neden olabilmektedir (3).

Organofosfat Intoksikasyonlarinda temel yaklasim
erken tan1 ve tedavi olup multidisipliner yogun
bakim tedavisine siklikla gereksinim
duyulabilmektedir. Bu olgu sunumunda, 33 haftalik
gebede organofosfat maruziyeti sonrasinda anne ve
fetiis agisindan klinik yaklagim tartisildu.

Olgu

26 yasinda multipar gebe hasta, gebeliginin 33.
haftasinda iki saattir devam eden bas donmesi,
tekrarlayan bulant1 kusma, hipersalivasyon ve gérme
keskinliginde azalma sikayetleriyle hastanemizin
acil servise basvurdu. Alinan anemnezde bu
sikayetlerinin tarim ilaci ile ilaglanmis sebzeleri
yedikten yaklasik 30 dakika sonra basladigi
ogrenildi. Hastamizda organofosfat zehirlenmesinde
siklikla karsilasilan sekresyon artist ve bilateral
miyosiz mevcuttu. Kan basinct 105/63 mmHg, kalp
atim hiz1 95 atim/dk, solunum hiz1 24/dk ve vuciit
1s1s1 36°C olarak tespit edildi. Acil servis linitesinde
gastrik lavaj ve aktif komiir tedavisi yapilan hasta
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olas1 organofosfat zehirlenmesi 6n tanisi ile yogun
bakim servisimize kabul edildi. Kadin dogum
klinigince yapilan obstetrik ultrasonografide
biyometrik Ol¢timleri gestasyonel haftasiyla
uyumlu ve amniyotik indeks miktar1 normal olan
tek, canli gebelik izlendi. Steril spekulum
muayenesinde servikal aciklifi goézlenmeyen,
non-reaktif stres testi (NST) reaktif kontraksiyon
yok olarak degerlendirildi. Erken dogum tehdidi
ongoriilmedi. Klinik muayenede orta derecede
sekresyon artisi, bilateral miyozis tespit edildi.
Boyun sertligi ve lokalize norolojik belirtiler
goriilmedi. Kas tonusu hafif azalmis ancak
reflekslerde ve kas giictinde kayip tespit edilmedi.
Diger sistem muayene bulgulart normaldi.
Laboratuar incelemelerinde plazma kolinesteraz
dizeyi 2450 U/l (5,400-13,200 U/l) bulundu.
Intravendz atropin tedavisine hemen baslanirken,
klinik bulgularin orta derecede olmasi ve plazma
kolinesteraz diizeylerinin alt sinira yakin olmasi
nedeniyle klinik ve laboratuar olarak yakin takip
planlandi. %100 O, tedavisi baslanan hastaya 2
mg IV atropin 10 — 15 dakikalik aralarla yapildi.
Hastanin sekresyon artis1 ve bilateral miyosiz
sikayetleri i1lk 24 saat icersinde diizeldi.
Pralidoxim baglanmayan hastanin 6. saatteki
plazma kolinesteraz diizeyi 3550 U/] olarak tesbit
edildi. Anne ve fetiis klinik olarak yakin takip
edildi. Hastanin 48. saatteki plazma kolinesteraz
dizeyleri 6540 U/1 olarak tesbit edildi. Klinik ve
laboratuar olarak iyilesen hasta 3. giin taburcu
edildi ve Kadin Dogum Kliniginde bes hafta sonra
normal vajinal dogum gerceklestirildi. Dogum
agirhigr 2,855 gr ve apgar skoru 1. ve 5. dk da 8 ile
10 olarak degerlendirildi. Neonatal herhangi bir
komplikasyon goriilmedi. Yenidoganin poliklinik
takipleri 30. giine kadar, annenin poliklinik takibi
postpartum 15. giine kadar siirdiiriildii, anormal
herhangi bir bulgu izlenmedi.

Tartisma

Ulkemizde ozellikle Giineydogu Anadolu
bolgesinde 6zkiyim veya kaza neticesinde meydana
gelen akut organofosfat zehirlenmeleri siklikla
goriilmektedir. Gebelerde meydana gelen
zehirlenmeler ise énemli bir saglik problemi olup;
zamaninda yapilacak uygun klinik yaklasim hem
anne hem de bebek i¢in hayati 6nem tasimaktadir.
Obstetrik olgular genelde geng ve saglikli bireyler
olup diger bireylere gore gebelik siiresinin ilerlemesi
ile fiziksel, psikolojik ve fizyolojik degisimler mey-
dana gelir. Gebelikte goriilen bu degisimlerin
toksikolojik etkileri arttirict veya azaltici etkileri
olabilmektedir (3,4). Organofosfat bilesikleri
solunum yolu, sindirim kanalindan ve saglam
deriden temas ile emilerek etkilerini gosterir.
Intoksikasyon sonrasi sindirim sisteminde gecikmis
gastrik bosalma ve azalmis sfinkter fonksiyonu
gozlenmekte olup bu degisimler gastrik lavajin uzun
stireli olmasi i¢in potansiyel bir yarar saglamakta
iken diger yandan ise toksin maruziyeti ve enteral
absorbsiyon riskini arttirmaktadir. Gebelikteki
solunum sistemindeki fizyolojik degisikliklere bagl
%25-30 oraninda artan oksijen tiiketimi, solunum
yollarinda ve mukozadaki kapillerde genisleme ve
hiperventilasyon toksik inhaler ajanin
absorbsiyonunun artmasina neden olacagindan
toksisite riskini artirmaktadir. Kardiyak outputun
%30-50 oranindaki artis, sistolik ve diyastolik kan
basincinda ortalama 5-15 mm/Hg civarinda azalma,
plazma voliimiiniin %50 artmasi toksinler {izerine
diliisyonel etki olusturmakla beraber uterus ve
plasental gibi perflizyon acisindan zengin olan
organlarda daha yiiksek konsantrasyonda toksik
ajanin  bulunmasi ile sonuglanir; bu da fetusun
toksine daha fazla etkilenmesine neden olmaktadir
(4,5). Olgumuz 33 haftalik gebe olup organofosfata
maruziyeti besin yolu ile sindirim sistemi araciligiyla
gerceklesmisti ve yaklasik 30 dk igersinde klinik
bulgular ortaya cikmisti. Ik miidahale olgunun
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toksik ajana maruziyetten yaklasik 2 saat sonra
hastanemize basvurmasi ile baglamis, gastrik
lavaj yapilip aktif komiir tedavisi uygulanmisti.
Organofosfatlara bagli klinik tablo
asetilkolinesteraz enziminin baskilanmasina
nedeniyle olusur. Asetilkolinesteraz enzimi
baskilandiginda, sinir sisteminde asetilkolin
birikip muskarinik ve nikotinik reseptorler asiri
derecede uyarilir. Anksiyete, titreme, konfiizyon,
deliryum, salivasyon, terleme, ishal, bradikardi,
senkop, miyozis, bronkospazm gibi muskarinik
etkiler veya midriyazis, tasikardi, hipertansiyon
gibi nikotinik etkiler goriilebilir (6). Kolinerjik
sinir kavsaklarinda asetilkolin miktarinin artmasi,
diiz kaslarin kasilmasina ve salgi bezlerinin asir
salgi yapmasina sebep olur. Organofosfat
zehirlenmelerinde gebelerde uterus diiz kaslarinda
kontraksiyon gelisebilmektedir. Etkilenme sonrasi
baslayan karin agris1 uterus kontraksiyonunun 6n
habercisi olabilmektedir. Gebeligin ikinci
yarisindan sonra olan maruziyetlerde bu
kontraksiyonlar abortus i¢in major risk
olusturmakta gebeligin erken sonlanmasina neden
olabilmektedir (7). Gebelik sirasinda meydana
gelen organofosfat zehirlenmesin en ¢ok bildirilen
belirtilerinden biri spontan abortustur. (8,9). Her
ne kadar abortuslarin nedeni asetilkoline sekonder
uterus kontraksiyonuna baglansa da bir kisim
goriis bunu dusiik progesteron seviyesine
baglamistir (6). Bir farkli goriiste ise; tedavide
kullanilan atropinin hizla plasentaya gecip bu
sonucu olusturdugu savunulmaktadir (10).
Olgumuzun maruziyet sonrasi ilk sikayetleri bas
donmesi, tekrarlayan bulanti kusma, artmis tiikriik
sekresyonu ve gorme keskinliginde azalmaydi.
Karmm Agris1 hastanin takip ve tedavi edildigi
donem boyunca tespit edilmedi. Kadin hastaliklar
ve dogum bolimii tarafindan muayene edilen
olgunun uterus kontraksiyonu ve erken dogum
tehdidinin olmadig1 belirtildi.

Organofosfath bilesikler ile ciddi zehirlenmelerin
tedavisinde dekontaminasyon, absorpsiyonun
engellenmesi, genel destek ve yogun solunumsal
destek tedavilerinden olusur. Zehirlenmenin
farmakolojik tedavisinde ise atropin ve oksimler
kullanilir. Atropin, asetilkolinin muskarinik
reseptorlerdeki kompetitif antagonisti olup artmig
asetilkoline bagli olarak ortaya ¢ikan kolinerjik
semptomlarin geri ¢evrilmesinde etkilidir. Atropinin
gebelerde gilivenli kullanimi ve fetiis tizerinde
herhangi bir olumsuz etki gostermedigine dair
yayinlar mevcuttur ( 8,9). Atropin ABD Besin ve Ilag
komitesi ( FDA) tarafindan gebeler i¢in sinif C olarak
kabul edilmektedir (10). Atropin plasentaya hizli
gecis gosterir ve fetal kalp atis hizin etkileyebilir
veya fetal solunum g¢abasini inhibe edebilir. Term
gebelerdeki zehirlenme tablosunda yiiksek doz
kullandiginda ise neonatal midriyasize neden
olabilmektedir (3). Ayrica atropinin plasentaya gegisi
ile birlikte uterusta kontraksiyona ve bu etkiye bagl
olarak da abortuslara neden olabilecegi belirtilmistir.
Atropinin fetlis tiizerine bu etkilerine karsin
teratojenik olduguna dair herhangibir olgu
bildirilmemistir (8). Gebelerde atropin dozu
muskarinik etkiler kontrol edilmek sart1 ile
tekrarlanan dozlarda i.v 0.05mg/kg dir. Muskarinik
etkilerin artmas1 ve 24 saati asan durumlarda atropin
infiizyonu diistiniilmelidir (4). Olgumuzda
zehirlenme sonras1 muskarinik etkilerden salivasyon
ve miyozis gorildi. 2 mg IV atropin 10 — 15
dakikalik aralarla yapild1. {1k 24 saat i¢inde bulgular
normale dondii. Annede erken preterm eylem tehditi
izlenmedi. 5 hafta sonra dogum normal spontan
vajinal yol ile ger¢eklestirildi. Neonatal herhangi bir
komplikasyon veya teratojenik bulgu goriilmedi.

Oksimler, tedavide kullanilan diger onemli ilag
grubu olup asetilkolinesteraz enzimini inaktif hale
getiren fosfat grubunu enzimin yapisindan
uzaklastirarak etki gosterirler. Klinik olarak bu
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nikotinik ve MSS
semptomlarini iyilestirir ve organofosfatla ilgili

bilesik muskarinik,

kas paralizisini geri dondiiriir. Ancak, oksimlerin
asetilkolinesterazi yeniden aktif hale getirebilmesi
icin ilk 24-48 saat icerisinde uygulanmasi gerekir
(11). Oksimlerin gebelerde kullanimi ile ilgili
yeterince epidemiyolojik ¢alisma
bulunmamaktadir. Maruziyet sonrasi sadece bir
vakada fetiisda konjenital anomalinin olustugu
belirtilmistir (12). Annenin maruziyet sonrasi
mortalite ve morbitide riski net bir sekilde ortaya
konuldugunda tedavi icin kullanilabilir (10).
Olgumuzda klinik bulgular 6n planda tutularak

pralidoksim tedavisine baslamamaya karar
verilmigtir.

Laboratuar bulgularinin sinirda oldugu, klinik
bulgularin stabil oldugu, gebe organofosfat
zehirlenmelerinde, yakin klinik ve laboratuar takip
ile anne ve fetiis agisindan basarili sonuglar
alinabilmektedir. Organofosfatlarin plasental
bariyeri gegerek gelismekte olan fetusu etkiledikleri
bilinmektedir. Organofosfat zehirlenmelerinde en
onemli faktor erken tani konularak tedaviye erken
baslanmasidir. Gebelerde yakin takip ve erken
tedaviye baslanmasi ile basarili sonuglar
alinmaktadir.
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