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OZET

Organik fosfor (OF) zehirlenmeleri ciddi klinik sonuglara neden olabilir.
Bu zehirlenmeler genellikle oral yol, inhalasyon veya deri temasi ile
OF maruziyeti sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Ancak parenteral uygulama
sonrast OF zehirlenmesi nadiren goriili. OF’larin viicuda enjeksiyonu
lokal komplikasyonlar ve sistemik toksisite gibi farkli klinik sonuglara
neden olabilir. Baz1 akut OF zehirlenmelerinde maruziyetten 1-4 giin
sonra, solunum kaslarmim giigsiizliigiine bagl hayati tehlike olusturan
“intermediate sendrom” geligebilir. Biz bu ¢alismada, kendine intramuskuler
OF enjeksiyonu yaptiktan sonra acil servise bagvuran ve takibi esnasinda
intermediate sendrom gelisen bir olguyu sunduk ve ayrica OF enjeksiyonu
sonrasi almmasi gereken klinik tedbirleri tartigtik.

Anahtar Kelimeler: Organik fosfor zehirlenmesi, intramuskuler enjeksiyon,
intermediate sendrom

ABSTRACT

Organophosphate (OP) poisonings can cause serious clinical outcome. These
poisonings generally occur after oral, inhalation or skin exposures of OP.
However, OP poisoning occurred after parenteral administration is rare. The
injection of OP to the body can cause different clinical results such as local
complications and systemic toxicity. In some cases with acute OP poisoning,
the intermediate syndrome may develop which can life threatens as a result
of respiratory muscle weakness after 1-4 days of exposure. In this study, we
reported a case admitted to the Emergency Department after intramuscular
injection of OP to himself and developed intermediate syndrome during the
observation, and we also discussed the required clinical precautions after
OP injection.

Key Words: Organophosphate poisoning, intramuscular injection,
intermediate syndrome
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GIRIS

Organofosfatli insektisit (OFI)’ler, dzellikle tarim alaninda
haserelerle miicadelede kullamlan pestisidlerdir . Insanlar
bu pestisitlere ya kaza eseri ya da dzkiyim sonucu maruz
kalabilmektedir @. OFI’ler ile zehirlenmeler oral, solunum,
deri, goz ve parenteral yolla maruziyet sonucu olabilmektedir.
Klinik tablo kullanilan ajanin tipine, absorbe edilen miktara
ve maruziyet sekline bagli olarak degiskenlik gostermektedir.

OFI’ler, merkezi sinir sisteminde ve eritrositlerde
bulunan asetilkolinesteraz enzimi ile plazmada bulunan
butirilkolinesteraz enziminin aktif bolgesindeki fosfat
radikallerine kovalent bagla baglanarak bu enzimleri
geri doniigiimsiiz olarak inhibe ederler ®. Bu enzimlerin
inhibisyonu sonucunda hidrolize olmayan ve biriken
asetilkolin, kolinerjik reseptorleri asir1 bir sekilde uyararak
zehirlenme belirtilerinin ortaya ¢tkmasina neden olur .

Organofosfatlarin  6zkiyim amact ile yumusak dokulara
enjeksiyonu; hastalarda lokal bulgulardan sistemik
toksisiteye kadar degisen siddette klinik bulgulara neden olur
@, Literatiirde organofosfat zehirlenmelerine sik rastlanmakla
birlikte 6zkiyim amagli enjeksiyon seklinde uygulanmalari
oldukga nadirdir. Literatiirde parenteral OFI uygulanmasina
bagl olarak gelisen intermediate sendrom (IMS) ve 6liim
nadir olarak bildirilmistir. Biz bu yazimizda, intramuskiiler
organofosfat enjeksiyonu sonrasi acil servisimize basvuran ve
takibinin dordiincii giiniinde IMS gelisen bir olguyu sunarak
bunlarin tedavisine dikkat ¢ekmeyi amacladik.

OLGU

Kirk yedi yasinda erkek hasta, 6zkiyim amaciyla Tamaron
(Methamidophos®®@<r) adli tarim ilacindan 2-3 cc sol
uyluguna enjekte etmesi sonrasinda acil servisimize
getirildi. Hastada bas agrisi, bulanti-kusma ve enjeksiyon
yerinde agr1 yakinmalart vardi. Hastanin vital bulgulari; kan
basmeci: 130/70 mmHg, nabiz sayisi: 120/dakika, solunum
sayist: 20/dakika ve ates: 37 °C idi. Fizik muayenede sol
uylukta enjeksiyona ait igne giris izi vardi. Laboratuar
incelemelerinde; Glukoz: 182 mg/dl, AST: 72 U/L, Lokosit:
27500/ul ve Pseudokolinesteraz: 2914 U/L (5400-13200)
idi. Hastanin EKG’si normal siniis ritminde olup hiz1 120/
dakika idi. PA akciger grafisinde oOzellik yoktu. Hasta
organofosfat intoksikasyonu tanisi ile acil gézleme yatirildi
ve tedavisine baslandi. Hastanin 6zkiyim amagli kullandigi
ilacin organofosfat oldugunun O6grenilmesi ve plazma
pseudokolinesteraz degerinin de baskilanmis olmasi {izerine,
enzim yaslanmasinin (aging) oniine ge¢mek i¢in hastaya
2 gram pralidoksim (2-PAM) yiikleme dozu verildi. OFI
zehirlenmesi ile uyumlu fizik muayene bulgusu olmayan
hastaya idame pralidoksim (2-PAM) verilmedi. Fizik
muayenesinde sekresyon artigi saptanmayan hastaya atropin
de verilmedi. Hastaya genel destekleyici onlemlerin yani sira
monitdrizasyon ve oksijen uygulandi. Yirmi dort saat sonra
enjeksiyon bolgesinde kizariklik ve sislik gelisen hastanin
atesinin de olmasi iizerine antibiyotik tedavisi bagland1 ve sol
alt ekstremite elevasyona alindi. Yatisinin dordiincii gliniinde
ekstremite proksimal kaslarinda daha belirgin olmak iizere

yaygin kas gii¢slizliigii, solunum sikintis1 ve sekresyon artisi
oldu. Hasta, intermediate sendrom gelistigi i¢in entiibe edildi
ve mekanik ventilatdre baglandi. Hastaya 25 giin mekanik
ventilasyon uygulandi. Bu siirenin sonunda solunum
yetmezligi gerileyen hasta mekanik ventilatérden ayrildi.
Takibine devam edilen hasta 40. giinde sifa ile taburcu edildi.

TARTISMA

Bolgesel farkliliklar olmakla birlikte tilkemizde organofosfat
zehirlenmesine stk rastlanmaktadir  @.  Organofosfath
bilesiklerin ¢esidine gore zehirlenmeler ciddi ya da hafif
olabilir. Methamidophos, metil parathion gibi organofosfatli
bilesikler ciddi, diazinon, dichlorvos gibi organofosfatli
bilesikler 1limli ve malathion, bromophos gibi organofosfatli
bilesikler ise disiik toksisite olustururlar V. Bizim olgumuz
ciddi zehirlenme olusturan Methamidophos etken maddeli
tarim ilacini 6zkiyim amaciyla kullanmist.

OFI’ler ile zehirlenmeler, tiim diinyada 6zellikle gelismekte
olan iilkelerde, egitim ve sosyoekonomik diizeyleri diisiik,
geng ve ekonomik olarak aktif yas grubunda onemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Diinyada her y1l ii¢ milyon
kisinin tarim ilaglar ile zehirlendigi ve bunlarin yaklasik
200.000’inin oldigi bildirilmektedir . Amerika Birlesik
Devletleri verilerine gore 2001 yilinda, 19.437’si alt1 yasin
altinda olmak tiizere 47.777 insektisit zehirlenmesi rapor
edilmistir. Bu zehirlenmelerin 150°si siddetli zehirlenme olup
bunlarin 74’{iniin OFI’ler ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Insektisitlere baglh 6liim sayisimn 17 oldugu ve bunlarin
6’sinin organofosfatlar ile iliskili oldugu rapor edilmistir
®. Ulkemize ait veri calismalarindan birisinde Dokuz
Eyliil Universitesi Ilag ve Zehir Danisma Merkezi’ne
bildirilen zehirlenme olgularinin %38,8’ini tarim ilaglari
ile zehirlenmelerin olusturdugu, bunlarin da %47,6’sindan
OFI’lerin sorumlu oldugu rapor edilmistir . OFI’ler ile
zehirlenmelerin genellikle kazara goriildiigii, 30-50 yas arasi
erkeklerde ise 6zkiyim amaciyla zehirlenmelerin daha sik
gortldiigi bildirilmisgtir ©. Bizim olgumuz sosyoekonomik
diizeyi diisiik, 47 yasinda bir erkekti ve zehirlenme 6zkiyim
amagcli idi.

OFI’lerin sistemik absorbsiyonu inhalasyon, transdermal,
transkonjonktival ve gastrointestinal yollarla olmaktadir ©.
Organofosfat zehirlenmelerinde mortalite oraninin alinan
maddeye, alinan miktara, hastanin 6nceki saglik durumuna,
hastaneye nakli sirasinda gegen siireye, solunum destegi gibi
faktorlere bagli olarak %325 arasinda degistigi bildirilmistir
©), Olgumuz parenteral yoldan organofosfata maruz kalmisti
ve ek bir hastalig1 yoktu.

OFT’lerin etki mekanizmasi, sinir sistemindeki kolinesteraz
enziminin inhibisyonudur ©. Kolinesteraz enziminin
inhibisyonu, sinir sinapslarinda ve néromuskuler kavsaklarda
asetilkolinin birikmesine neden olur. Sinir sinapslarinda ve
noromuskuler kavsaklarda biriken asetilkolin, asetilkolin
reseptorlerinin asir1 uyarilmasina neden olur. Baslangicta
olusan asetilkolinin bu asir1 uyarisini, merkezi sinir
sisteminde, otonomik gangliyonlarda, parasempatik ve
bazi sempatik sinir sonlarinda yaygin kolinerjik sinaptik
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paralizi takip eder. Kolinerjik krizin sonucunda santral
ve periferik klinik belirtiler ortaya ¢ikar. Motor son
plaklarda asetilkolin birikimine bagli olarak ortaya ¢ikan
nikotinik (sempatomimetik) etkiler, kas fasikiilasyonlar1 ile
sonuglanan iskelet kaslariin persistan depolarizasyonu, kas
gligstizliigii, hipertansiyon ve tasikardidir. Diiz kaslardaki
potansiyel postganglionik parasempatik aktiviteye baglt
muskarinik etkiler, tiim organlarda (6rnegin akciger,
gastrointestinal sistem, gdz, mesane, sekretuar bezler) diiz kas
kontraksiyonlarina ve bradiaritmiye neden olur veya sinoatrial
nod ve atrioventrikiiler nod iletiminin zayiflamasina sebep
olabilir. Asil semptom ve bulgular nikotinik ve muskarinik
reseptorler arasindaki dengeye baglidir 9.

Organofosfatlarla  zehirlenmede semptomlarin  ortaya
¢ikmasi alinan miktara gore degigsmektedir. Alinan miktar
fazla ise bulgular dakikalar i¢inde de ortaya c¢ikabilir ©.
OFI zehirlenmesinde goriilen baslica belirti ve bulgular;
muskarinik ve nikotinik kolinerjik sistem, merkezi sinir
sistemi, solunum sistemi ve kalp damar sisteminde ortaya
cikar [1]. Hastalarda merkezi sinir sistemi ile ilgili anksiyete,
uykusuzluk, huzursuzluk, emosyonel labilite, titreme, bas
agrist, bag donmesi, konfiizyon, deliryum ve haliisinasyon
gibi semptomlar goriilebilir. Ayrica hastalarda salivasyon,
lakrimasyon, terleme, iiriner inkontinans, diyare, emezis
ve bradikardi goriilebilir. Genellikle tabloya bradikardi
hakimdir ancak tasikardi de goriilebilir. Asetilkolin fazlaligi
sonucu olusan bronkospazm ve bronkore, hipoksi ve tagikardi
meydana getirebilir. Miyozis ve bulanik gérme kolinerjik
etki ile ortaya g¢ikar. Dolagim ve solunum merkezlerinin
depresyonu sonucu koma geligebilir ©. Asetilkolin sempatik
ganglion ve adrenal medulladaki nikotinik reseptorleri
stimiile eden presinaptik ndrotransmitterdir. Asir1 stimiilasyon
sonucu solgunluk, midriyazis, tasikardi ve hipertansiyon
olusur ®. Noromuskuler bileskedeki nikotinik stimiilasyon,
kas fasikiilasyonu, kramplar ve kas zaafiyla sonlanir. Bu tablo
paralizi ve arefleksiye ilerler. Solunum kaslar1 paralizisi akut
respiratuar yetmezlik ve 6liimle sonuglanir. Miyozis ve kas
fasikiilasyonlar toksisitenin giivenilir klinik isaretleri olarak
kabul edilebilir . Acil servise bagvuru aninda olgumuzda
bas agrisi, bulanti ve kusma yakinmasi vardi. Olgumuzun
yapilan fizik muayenesinde tagikardik oldugu saptandi.

OFI’lere bagli ciddi intoksikasyonun iki norolojik sekeli;
organofosfatin indiikledigi gecikmis néropati ve IMS’dir.
Bu iki tablo genellikle anlamli maruziyetlerden sonraya
ortaya cikar. Organofosfatin indiikledigi gecikmis noropati
genellikle akut zehirlenmeden 1-3 hafta sonra ortaya gikar.
Bu tablo klinik olarak Guillan-Barre Sendromu (GBS)’nu
taklit eder ve sensérimotor tutulum goriiliir ©.

IMS, organofosfatlara kazara veya intihar amagli maruz kalma
nedeniyle goriilen nadir bir klinik durumdur. Intermediate
sendrom tipik olarak 24-96 saat iginde gelisir (.

IMS, organofosfat zehirlenmesinde genellikle yetersiz tedavi
ile iliskili olarak, asetilkolinesteraz aktivitesinde uzamis
inhibisyona bagli olarak zehirlenmeden sonraki 1-4 giin iginde
ortaya ¢ikabilen klinik bir durumdur 1->9. Hastalarda klinik
olarak boynun fleksor kaslarinda, ekstremitelerin proksimal
kaslarinda ve solunum kaslarinda yetersizlik goriilebilir ve

bazi hastalarda solunum destedi gerekebilir. IMS’de kranial
sinir tutulumu gorilebilir. Elektromiyografi (EMG) erken
tan1 konulmasina yardimci olabilir. Agresif, erken antidot
tedavisinin ve destekleyici 6nlemlerin IMS’un gelisimini
Onleyebildigi bildirilmistir. Semptomlar genellikle 4-18 giin
icinde diizelir ®. Biz olgumuzda acil servise basvurdugu
andan itibaren genel destekleyici onlemleri uygulamamiza
ve erken donemde antidot tedavisine (pralidoksim [2-PAM] )
baslamamiza ragmen IMS gelisimini 6nleyemedik.

Oksimler, asetilkolinesteraz enziminin reaktivatoriidiirler.
Ancak OFI ile asetilkolinesteraz enzimi arasinda olusan
kovalent bag zaman gectik¢ce saglamlasir (aging) ve geri
doniistimsiiz bir inhibisyon meydana gelir. Bu nedenle,
OFI zehirlenmelerinde oksimlerin “aging” denilen geri
doniistimsiiz enzim fosforilasyonundan onceki ilk 24-48
saat icinde verilmesi 6nerilmektedir. Ancak “aging” hizi OFI
tiriine gore de degisebilmektedir. Pralidoksimin inflizyon
ile verilmesi sonucu bag donmesi ve gorme bulanikligt
olusabildigi gibi, yiiksek hizda uygulama sonucu solunum
baskilanmasi, kalpte ritm bozukluklari, karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma ve kas giigstizligi goriilebilmektedir .
Diinya Saghk Orgiitii cocuk ve yetiskinlerde pralidoksim’in
30 mg/kg dozunda intravendz bolus tarzda verilmesini takiben
8 mg/kg/saat intravendz infiizyon seklinde uygulamasini
onermektedir ®. Biz, olgumuzda genel destekleyici dnlem
ve tedavilerin yan1 sira 6zgiil antidot (atropin, pralidoksim)
uygulamast yaptik. Hastamiza acil servise bagvuru
aninda 2 gram pralidoksim (2-PAM) yiikleme yaptik. OFI
zehirlenmesi ile uyumlu fizik muayene bulgusu olmayan
hastamiza pralidoksim (2-PAM) idame tedavisi vermedik.
Ancak hastamizda IMS tablosu gelistikten sonra 500 mg/saat,
takiben 200 mg/saat ve daha sonra da 4x500 mg intravenoz
pralidoksim (2-PAM)), toplam kirk sekiz saat boyunca verildi.

Organofosfatlarla zehirlenmelerde tedavi dekontaminasyon,
absorbsiyonun engellenmesi ve yogun solunum desteginden
olusur ©. Tedavide antidotlarin verilmesi, toksisitenin
derecesine gore yapilir. Hasta bol miktarda su ile yikanarak
acilen dekontamine edilmeli ve miimkiinse daha sonra
sulandirilmig etanolle silinmelidir. Hasta oksijen, kardiyak
monitdr ve pulse oksimetre ile takip edilmelidir. Koma,
ndbet, solunum yetmezligi, sekresyonlarin fazla olmasi ya da
siddetli bronkospazm endotrakeal entiibasyonu gerektirebilir.
Yeni ve fazla alimlarda gastrik lavaj degerli olup aktif
komiir verilmelidir. Ozgiil antidot tedavisinde ise atropin ve
pralidoksim yer alir ©. Antimuskarinik bir ila¢ olan atropin,
OFI zehirlenmesinde etkinligi kanitlanmis temel antidottur.
OFI zehirlenmesinde, asetilkolinin birikmesi ve kolinerjik
reseptorlerin asir1 uyarilmasi sonucu olusan kolinerjik
bulgularin antagonize edilmesinde yararlidir. Hastaya en kisa
zamanda atropin verilmeye baslanmasi ve klinik bulgulara
gore dozun yinelenmesi gereklidir V. Acil servise bagvuru
anminda, fizik muayenesinde OFI zehirlenmesine bagh
sekresyon artigt saptanmadigi icin atropin vermedigimiz
olgumuza sekresyon artist olmasini takiben atropin puse
ve infiizyon seklinde verildi. Atropin dozu 2 mg intravendz
puse olarak baslandi ve klinik tablonun siddetine gore
kisisellestirilerek 3-5 dakika aralarla tekrarlandi. Atropin
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tedavisi 1 mg/5 dakika, 1 mg/10 dakika, 1 mg/15 dakika, 1
mg/30 dakika ve 1 mg/1 saat infiizyon seklinde siirdiirtildi.
Atropinizasyon hedeflerine ulasilmasi ile tedavi sonlandirildi.

Organofosfatlarin  6zkiyim amaciyla yumusak dokulara
enjeksiyonunun lokal bulgulardan (abse, nekroz, selliilit ...
vb gibi) sistemik toksisiteye kadar degisen siddette klinik
bulgulara neden olabilecegi literatiirde bildirilmektedir.
Organofosfatlarin 6zkiyim amactyla parenteral
kullanimi sonrasinda ise 6lim ve IMS gelisimi nadirdir.
Organofosfatlarin enjeksiyonu sonrasinda lokal bulgularla
karsilagildiginda genel ve destekleyici dnlemlerden sonra
acil debridman ve fasyotomi i¢in hazirlik yapilmasi,
antibiyotik tedavisine baglanmasi onerilmektedir. Zira erken
drenajla kimyasal maddenin temizlenmesi hem sistemik
etkilerin olusmasint hem de nekrotik alanlarin yayilmasini
onlemektedir “>'. Sistemik zehirlenme bulgular1 gelisen
hastalarda ise 0zgiil antidot tedavisinin uygulanmasi ve
gerekli ise ileri yasam destegi verilerek mekanik ventilasyon
uygulanmasi dnerilmektedir.

Giiloglu ve ark. @ calismalarinda Diazinon adli tarim ilacint
6zkiyimamaciilekolunaenjekteedenbirolguyubildirmislerdir.
Enjeksiyon sonrasi {iglincli giinde kolda ddem gelistigini,
6deme bagli olarak kapiller dolum zamaninda uzama ve kolda
hareket kisitlilig1 bulundugunu ve pasif fleksiyonla kolda agr1
olustugunu saptamislar ve 6n kola insizyon yaparak nekrotik
materyali bosalttiklarin1 belirtmiglerdir. Hastada sistemik
zehirlenme bulgularinin olmamast nedeni ile 6zgiil antidot
tedavisi uygulamamislardir. Sabanci ve ark. @ Dichlorvos
adl1 organofosfat bilesigini 6zkiyim amaciyla koluna enjekte
eden baska bir olgu bildirmislerdir. Dichlorvos’un kola
enjeksiyonu sonrasinda hastanin kolunda hassasiyet, eritem,
6dem ve cilt alt1 krepitasyon gelistigini ancak semptomatik
tedaviyle besinci giinde hastanin tamamen iyilestigini ve
hastada sistemik bulgular gelismedigi icin 6zgiil antidot
tedavisi uygulamadiklarini rapor etmislerdir. Literatiirde cilt
alt1 enjeksiyon sonrasi akut donemde sistemik zehirlenme
bulgularinin yani sira lokal nekroz ve abse gelistigi farkli
olgu sunumlarinda rapor edilmistir ‘%Y, Biz olgumuzda
enjeksiyon sonrasi birinci giinde selliilit ve dordiincii glinde
sistemik zehirlenme bulgularmin gelistigini saptadik. Bunun
iizerine olgumuza erken donemde antibiyotik tedavisi
basladik, ilgili ekstremiteye elevasyon uyguladik ve sistemik
zehirlenme bulgularmin gelismesi lizerine de 6zgiil antidot
tedavisi ve mekanik ventilasyon destegi verdik.

SONUC

Organofosfatlar ile zehirlenmeler sik olmasina ragmen
parenteral yolla olan zehirlenmeler nadirdir. Organofosfatlarin
6zkiyim amaci ile yumusak dokulara enjeksiyonu sonrasi
lokal doku reaksiyonlart ve bazen de sistemik zehirlenme
bulgular1 ortaya ¢ikabilir. izole doku reaksiyonlarinda
elevasyon, analjezik, antibiyotik ve diisiik molekiil agirlikli
heparin yeterli iken sistemik zehirlenme bulgulari olanlarda
ilaveten 6zgiil antidot tedavisi verilmeli, mekanik ventilasyon
destegi saglanmalidir.
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