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ABSTRACT

Toxic effects that occur after acute organophosphate poisoning can manifest three phases, namely,
acute cholinergic crisis, intermediate syndrome and delayed-type polyneuropathy. Clinical signs and
symptoms of organophosphate poisoning depend on the accumulation of acetylcholine at the nerve
junction. Organophosphate poisoning causes three main clinical findings; acute cholinergic crisis
consisting of muscarinic, nicotinic and central nervous system symptoms, intermediate syndrome with
recurrence of cholinergic symptoms or muscle weakness without fasciculation 24-96 hours after
poisoning and delayed-type polyneuropathy that can usually occur several days or weeks after acute
exposure to organic phosphorus compounds. In this article, intermediate syndrome, which is a late
complication, has been reviewed.
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OZET

Akut organofosfat zehirlenmesinden sonra olusan toksik etki; akut kolinerjik kriz, intermediate
sendrom ve gecikmis polindropati olarak ii¢ fazda olusmaktadir. Organofosfat zehirlenmesinde Klinik
belirti ve bulgular asetilkolinin sinir kavsaklarinda birikiminine baglidir. Muskarinik bulgular, Nikotinik
bulgular ve santral sinir sistemi bulgulanndan olusan akut kolinerjik kriz, organofosfat
zehirlenmesinde zehirlenmeden 24-96 saat sonra kolinerjik bulgularin tekrarlamasi ya da fasikiilasyon
olmadan kas zayifliginin meydana geldigi intermediate sendrom ve genellikle organik fosfor bilesigine
akut maruz kalinmasindan sonraki birkag giin veya hafta sonrasinda meydana gelebilen gecikmis tip
polindropati olarak ii¢ temel klinik bulguya neden olmaktadir. Bu derlemede ge¢ komplikasyonlardan
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olan intermediate sendromu gozden gegirilmistir.
Anahtar kelimeler: Acil Servis, intermediate sendrom, organofosfat zehirlenmesi.

Giris

Organofosfat (OP) zehirlenmeleri ile diinyada ve ozellikle Tiirkiye gibi gelismekte olan ve
tanmsal dretimin yogun oldugu toplumlarda sik karsilagiimaktadir. Kolay ulasilabilir
olmasindan dolayi kaza veya intihar amaciyla kullanimina siklikla karsilasiimaktadir'™. OP'lar
bircok yolla viicuda girerek zehirlenmeye neden olabilir. inhalasyon, oral alim ve topikal
temas yoluyla akcigerler, deri, miikoz membranlar ve konjuktivadan son derece iyi absorbe
edilirler. Aynca parenteral kullanima bagli zehirlenmeler de bildirilmistir. OP ve karbamatlar
organizmada asetil kolinesteraz (AChE) ve psddokolinesteraz (butirilkolinesteraz, BuCHe, PKE)
gibi karboksilik ester hidrolazlari inhibe ederler*®. Bu enzimlerin inhibisyonu sonucu
asetilkolin (ACh) birikir. Asetil kolin akson uglarinda depolanan vezikiillerin dis membranda
riiptiiri sonucunda sinaps ve noromuskiiler kavsaga asetil kolin salinmaktadir.

Organofosfat zehirlenmelerinde klinik belirti ve bulgular asetilkolinin sinir kavsaklarinda
birikiminine baghdir. Akut organofosfat zehirlenmesinden sonra olusan toksik etki; akut
kolinerjik kriz, intermediate sendrom ve gecikmig polindropati olarak ii¢ fazda olusmaktadir.
Organik fosfor bilesiklerinin ya§ dokusunda yiiksek konsantrasyonda birikir. Yag dokuda
depolanan ve metabolize olmayan organik fosfor bilesikleri bir siire sonra (1-4 giin) yag
dokudan mobilize olurlar ve tekrar dolasima gecerler. Tekrardan dolasima gegme sonucunda,
meydana gelen yeniden toksisiteye Intermediate sendrom (IMS) denir. Bu yazimizda OP
zehirlenmesinden akut bulgularindan sonra yeniden klinik tablonun agirlasmasina,
entiibasyon ve mekanik ventilator ihtiyacinin ortaya ¢kmasina neden olan IMS ile ilgili olarak
yapmis oldugumuz derlemeyi sunmayi amacladik.

Toksikokinetigi ve Patofizyolojisi

Organik fosfor bilesikleri alimdan 6 saat sonra plazmada zirve konsantrasyonuna ulasirlar.
Yanlanma omiirleri dakikadan saatlere kadar degismektedir. Fakat yag dokusu tarafindan
absorbe edilmesi veya redistribisyonuna bagli olarak 48 giine kadar uzayabilir. Organik fosfor
bilesiklerinin karaciger ve intestinal mukozada gesitli karisik fonksiyonlu oksidazlar tarafindan
metabolize edildigi diisiiniilmekle beraber tam yolu iyi anlagiimamistir.

OP ve karbamatlar organizmada asetil kolinesteraz (AChE) ve psddokolinesteraz
(butirilkolinesteraz, BuCHe, PKE) gibi karboksilik ester hidrolazlan inhibe ederler’®. Bu
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enzimlerin inhibisyonu sonucu asetilkolin (ACh) birikir. AChE enzimi; asetil kolini (ACh), asetik
asit ve kolin olarak iki etkisiz parcaya hidrolize eder. Normal sartlar altinda, aksonlar
tarafindan salinan ACh'in neredeyse tiimii hidrolize edilir.

Asetilkolin; parasempatik ve sempatik gangliyonlarin her ikisinde, iskelet noromuskuler
kavsaklarda, tiim postgangliyonik parasempatik sinirlerin terminal kavsaklarinda, cogu ter
bezlerinin postgangliyonik sempatik liflerinde ve santral sinir sistemi icinde bazi sinir
sonlanmalarinda bulunan bir norotransmitterdir. Akson uglarinda depolanan vezikiillerin dis
membranda riiptiirii sonucunda sinaps ve noromuskiiler kavsaga asetil kolin salinmaktadir.

Normal ACh metabolizmasinda kolin-enzim baginin aynlmasi mikro saniyeler icinde
gerceklesir iken, organik fosfor bilesigi-enzim bagi bir ka¢ saat devam edebilir. ACh
salinmamis ise zaman gectikce, organik fosfor-asetilkolinesteraz bagi kalici olur. Bu olaya
"yaslanma" denir. Yaslanma olayl zamana bagimli gelisen bir olaydir ve niikleofilik ajanlarin
reaktive etme yeteneginin kaybini ifade eder. Bu olay pH, 1si veya kimyasal bilesigin yapisi ile
iliskilidir**"%, Karbamatlar; asetil kolinesteraza baglandiginda spontan olarak hidrolize olurlar
ve bu bilegiklerle olan zehirlenmelerde, karbamat-enzim bagi geri reversible oldugu igin,
yaslanma meydana gelmez. Bu ozellikleri ile karbamatlar, organik fosforlardan aynlirlar.
Enzim inhibisyonun sonucu olarak tiim kolinerjik sinapslarda asetilkolinin birikmesi bu
maddelere bagl toksititenin temelini olusturur®’2,

Organik fosfor bilesikleri ya§ dokusu, karaciger ve bobrekte birikir. Yag dokusunda yiiksek
konsantrasyonda birikmesinden dolayi, yag dokusu depo gorevi yapar. Yag dokuda depolanan
ve metabolize olmayan organik fosfor bilesikleri belirli bir siire gectikten sonra ya§ dokudan
mobilize olurlar ve tekrar dolasima gecerler. Yeniden dolagima ge¢me sonucunda, meydana
gelen yeniden toksisiteye intermediate sendrom (IMS) denir.

Klinik Belirtiler

Organofosfat zehirlenmelerinde klinik belirti ve bulgular asetilkolinin sinir kavsaklarinda
birikiminine baghdir’. Semptomlarin baslangici ajana, maruziyet yoluna ve derecesine gore
degisir. Akut organofosfat zehirlenmesinden sonra olusan toksik etki; akut kolinerjik kriz,
intermediate sendrom ve gecikmis polindropati olarak ii¢ fazda olusmaktadir™',

1. Akut Kolinerjik Kriz

ACh’nin yikiminda rol alan AChE enzimlerinin OP’lar tarafindan inhibe edilmesine bagl olarak
asetil kolin birikir. Biriken asetil kolin kolinerjik reseptorlerin uyanimasina neden olur.
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Kolinerjik reseptorler; muskarinik reseptorler (kalp, diiz kaslar ve salgi bezleri) ve nikotinik
reseptorler (otonom ganglionlar ve motor son uglar) olarak ayrilirlar. Biriken ACh, akut
zehirlenmelerdeki kolinerjik kriz tablosundan sorumlu tutulmaktadir. Meydana gelen Klinik;
muskarinik, nikotinik ve santral sinir sistemi bulgulari olarak ayrilirlar>”*, Muskarinik bulgular:
Brons sekresyonlarinda artis, asin terleme, tiikiiriik artisi, goz yasarmasi, miyozis,
bronkokonstriiksiyon, karin agnlan, bradikardi ve sik idrara ¢lkma seklindedir*®®. Nikotinik
bulgular: Fasikiilasyon, ilerleyici kas gii¢siizliigii ve paralizi seklindedir. Bazen solunum kaslari
ve diyafram paralizisi de goriilebilir. Nadiren kan basinanda yiikselme ve tasikardi de
olabilir>**5, Santral sinir sistemi bulgulan: Bas agrisi, bas donmesi, tremor ve anksiyete
goriilebilir. Aynca, konfiizyon, psikoz, konviilzyon ve koma gelisebilir. Solunum merkezi
depresyonuna yol acabilir. Bu bulgular genellikle agir olgularda goriilmektedir. Olasilikla
lipofilik bilesiklerin merkezi ndronlara girisine baglidir>**%,

Tablo.1. IMS’ye neden oldugu diisiiniilen bazi faktorler

1. Adirolgularda dolasan oksonlara bagl uzamis inhibisyon,

Oksim tedavisine ragmen inhibisyonun devam etmesi,

Uzamis nikotinik uyarinin neden oldugu fonksiyonel paralizi,

Postsinaptik asetil kolin reseptdrlerinin fonksiyonel sayisinin azalmasi

Postsinaptik asetil kolin reseptorlerinde desensitizasyon ya da down regulasyon olmasi

Yetersiz oksim tedavisi

2. intermediate Sendrom

OP bilesikleri ile olan zehirlenin akut déneminden 24-96 saat sonra kolinerjik bulgularin
tekrarlamasi ya da kas zayifliginin meydana gelmesi ile karakterizedir. Bu sendrom ilk olarak
1987 yilinda tarif edilmis ve intermediate sendrom (IMS) olarak adlandinlmistir. Akut
kolinerjik kriz ile gecikmis tip polindropati arasinda kalan siirede ortaya ¢tkmasindan dolayi
IMS olarak isimlendirilmistir'®. OP zehirlenmelerinin baglangianda meydana gelen akut
kolinerjik kriz tablosunun oksim ve atropin ile tedavi edilmesinden 1-2 giin sonra IMS klinigi
aqida akmistir. Her ne kadar iMS'nin olusum mekanizmasinin aciklanmasina yonelik olarak
bazi teoriler 6ne siiriilmilg ise de IMSnin mekanizmasi tam olarak aydinlatiimamistir. IMS
olusumunu agiklamak icin one siiriilen temel iki mekanizma sunlardir'®™17-",

1. Cizgili kaslarin postsinaptik motor—son plak bolgesinde patolojik degisikliklerin olmasi
sonucunda paralizi meydana gelmesi,

2. Kas liflerinde kalsiyum mobilizasyonuna veya kas membranlarina karsi oksidatif hiicresel
hasar sonucunda kas nekrozunun gelismesi.
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IMS'nin tam olus mekanizmasi tam olarak bilinmese de IMS bir néromuskiiler kavsak
bozuklugu olarak taninir ve IMS’ye neden olan bazi faktérler tanimlanmaya calisiimistir’®
3 (Tablo 1).

IMS, parathion, metyl parathion, diazinon, malathion, fenthion, monocrotophos,
dimenthoate ve metamidophos, dichlorvos ile zehirlenmelerde daha sik olarak meydana
gelmektedir. Bu lipofilik pestisitlerin kendileri ya da metabolitlerinin yag dokudan tekrar
dolasima salinmasi sonucunda IMS ortaya ¢kmaktadir. Yag dokudan tekrar salinma nedeni
tam olarak aydinlatimamis olmasina ragmen en ok yetersiz oxim tedavisi sorumlu
tutulmaktadir. Fakat yeni yayinlarda bu mekanizma da tartigiimaktadir’’-%, Yapilan bazi
calismalarda OP zehirlenmesinin baslangi¢ donemindeki kolinerjik kriz sirasinda olusan
noromiiskiiler hasara bagli olarak, IMS'nin daha erken olabilecedi belirtilmistir2*.

IMS'de en sik karsilan klinik bulgular boyun fleksiyonunda belirgin giicsiizliik ve degisen
derecelerde proksimal kas giigsiizliigi, omuz abduksiyonu ve kalca fleksiyonunda giigsiizliik
olmasidir. Respiratuar yetmezlik genellikle IMS baslangicinda vardir. Aynca derin tendon
reflekslerinde azalma ve fasiyal, ekstraokuler kaslar gibi motor kranial sinirlerin uyardigi
kaslarda da tutulum olmaktadir®%. IMS'nin atipik formlarinda ise kolinerjik semptomlarin
tekrarlamasi veya devam etmesi seklinde klinik bulgu olmaktadir. Bu kolinerjik bulgular
sekresyon artisi, diare, terleme, bradikardi ve fasikiilasyonlardir®*,

IMS gelismesindeki risk faktorleri farklilik gostermektedir. IMS genellikle AChE enziminin ciddi
ve uzamis inhibisyonuna bagli olarak meydana gelmesine ragmen, IMS gelisen her hastada
ciddi enzim inhibisyonu gézlenmeyebilir'®™#3, IMS gelismesinde diger risk faktorleri ise
organ yetmezligi ya da insektisidin toksikokinetigi nedeniyle metabolizmasinda gecikme
olmasi, zehirlenmenin ciddiyeti, artmis kas enzimleri ve yetersiz ya da gecikmis oksim
tedavisidir'”-2053637,

IMS tanisi temel olarak Klinik bulgular iledir. Kas tutulumu olan hastalarda presinaptik ve
postsinaptik tutulumun her ikisini de gostermek amaciyla elektromyografi kullanilabilir’.
Tekrarlayan sinir stimiilasyonu her zaman IMSnin gelisme ihtimalini veya gelistigini
gostermeyebilir. Aynca IMS'nin siddetini her zaman dogru olarak gdstermeyebilir, fakat
mekanik ventilator ihtiyacini belirlemede faydali olabilir®

IMS'de hava yolunu korumak ve erken ventilator desteginde bulunmak tedavinin esasini
olusturmaktadir. Sendromun olugmasini engelleyecek spesifik antidotu yoktur. Pralidoxim
veya atropin tedavisinin IMS'de etkili oldugunu gosteren onemli bir veri bulunmamaktadir.
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Buna ragmen noromuskiler kavsagin proksimal motor sinirinde bulunan nikotinik
reseptorlerden ¢ikan direncli kolinerjik semptomlarin kontrol altina alinmasl icin pralidoxim
veya atropin kullanilabilir. Bazi yayinlarda IMS'nin yetersiz dozda pralidoxim verilmesinden
kaynaklandigini belirtmesi nedeniyle, IMS siiphesi olan vakalarda 500 mg/saat dozda
pralidoxim infiizyonu onerilmektedir. Giicsiizlik ve paralizi genellikle 5-18 giinde
diizelir 82338,

3. Gecikmis Polindropati

Nadir gdriilen bir komplikasyondur. Genellikle organik fosfor bilesigine akut maruz
kalinmasindan sonraki birka¢ giin veya hafta sonrasinda ve kronik organik fosfor pestisid
maruziyetlerinde goriilmektedir. Periferik kas gii¢siizliigii simetriktir ve duysal bozukluk eslik
edebilir. Ancak duysal bozukluk motor bozukluktan daha hafiftir. Bu olaydan sinir dokusunda
bulunan ndrotoksik esteraz veya noropati “target esteraz” adi verilen enziminin inhibisyonu
sorumludur®#116%9,

Tani
Klinik Tani

Hastada miyozis, sekresyon artigi, bradikardi gibi kolinerjik zehirlenme bulgularin olmasi tani
koydurucudur. Ancak bazi olgularda nikotinik etkiler muskarinik bulgularin tespit edilmesini
engelleyebilir. Bazi mantarlar (amanita muskarina) ve karbamat zehirlenmelerin de kolinerjik
bulgular meydana gelebildigi icin dikkatli olunmalidir. Ayrica organik fosfor bilesiklerinin
kokulari da oldukga tipiktir. Nefesin kokusu, mide sivisinin kokusu veya giysilerin kokusundan
organik fosfor bilesigi ile zehirlenme olabilecegine dair spesifik koku bulunabilir?®14,

Laboratuvar Tanisi

Organik fosfor bilesiklerinin kandan veya mide sivisindan belirlenmesi tani koydurucudur.
Eritrosit yiizeyinden salinan ve sinir dokusunda, kasta ve beyinde bulunan eritrosit
kolinesterazinin 6lciimii hem tani hem de prognoz hakkinda yardma olur. Onemli
laboratuvar tetkiklerinden biri de PKE aktivitesinin disiikligtiniin gosterilmesidir. karaciger
kaynakli bir akut faz proteini olan ve kan plazmasinda bulunan PKE'nin seviyesinin diisiik
olmasi organik fosfat zehirlenmeleri icin her zaman tani koydurucu olmayabilir. Ciinkii normal
degeri toplumlara ve kronik maruz kalma gibi nedenlere gore degiskenlik gostermektedir.
Taniyi dogrulamak icin seri dlciimler gerekir. Kolinesteraz diizeyine gore tedavi diizenlemesi
veya tedavinin sonlandinimasina karar vermede yardima degildir*™*. Elektrofizyolojik
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calismalar ozellikle IMS tanisi icin gerekebilir. Olgularin takibi iin en uygun testin
asetilkolinesteraz dl¢iimii oldugu soylenebilir®.

Farmakolojik Tani

Organik fosfor zehirlenmesinden siiphelenilen olgularda laboratuvar testleri yoksa klinik
olarak siiphe ediliyorsa hastalara 1 mg atropin intravendz verilir. Diisiik doz atropine yanit
olarak antikolinerjik bulgular gelismezse kolinerjik zehirlenmeden siiphelenilebilir*.

Takip ve Tedavi

Hasta takibi icin klinik bulgular (bradikardi, miyozis, hipersekresyon, fasikiilasyon vb.),
eritrosit asetilkolinesteraz diizeyi, PKE diizeyi, OP seviyesinin izlenmesi, Oksim diizeyinin
izlenmesi, atropin diizeyi gibi gostergeler kullanilabilir.

Klinik bulgular ve PKE diizeyinin izlenmesi diger yontemlere gore daha kolay ve ucuzdur.
Ancak hastanin gercek durumu hakkinda her zaman tam bilgi vermeyebilir. Bu gdstergelerin
yaninda kan sekeri ve lokosit diizeyinin izlenmesi yardima olabilir. Ancak klinik bulgularla
birlikte kullanilmalidir#.

Hastanin OP bilesigi ile temasinin sonlandirilmasi, kontamine giysilerin ¢ikariimasi, deri ve
gozlerin yikanmasl, dolasim ve solunum yolunun agikhiginin saglanmasi, semptomatik tedavi,
nobetlerin kontrol altinda tutulmasi, monitorizasyon gibi genel akut zehirlenme tedavi
prensipleri uygulanmalidir.

Hastanin solunum yolunun devamlilidi icin entiibasyon ve gerekli olursa mekanik ventilasyon
desteqi saglanmalidir. Ancak agizdan agiza solunum yaptinimamalidir. Bu hastalarda kusma,
vokal kord paralizisi ve aspirasyon sik goriildigiinden hastanin basi yiikseltilmeli ve yan
yatinimalidir. Organik fosfor bilesikleri deriden emilebilirler. Bu nedenle deri yolu ile
zehirlenenlerde veya oral alim sonrasi giysileri kusma sonucu mide icerigi ile bulasanlarda
giysiler ¢ikariimali ve deri sabunlu su ile yikanmalidir. Eger inhalasyon ile zehirlenme
olusmussa hasta kontamine ortamdan uzaklastinimaldir. Hastane calisanlarinda organik
fosfor zehirlenmelerini takip sirasinda zehirlenme bulgulan gelisebilmektedir. Bu nedenle
ortam iyi havalandinimalidir. Bakim yapan personel eldiven kullanmali ve ellerini bakim
sonrasi yikamalidir. Oral yolla zehirlenmelerde ilk dort saat icinde midenin yikanmasi yararl
olabilir. 1 gr/kg dozunda aktif komiir emilimi azaltmakta yardima olabilir. Eger hastada
konviilziyonlar varsa diazepam yararldir. Oligiirik bobrek yetmezligi riskini azaltmak icin
sodyum bikarbonat verilebilir*,
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Antidot Tedavisi

Tedavide esas amag sinaptik biyokimyasal anormallikleri ve kolinesteraz blokajini tersine
cevirmektir. Bu etki iki ilacla saglanir. Bu ilaclar atropin ve pralidoksim (2-PAM) dir. Bu iki ilag
sinerjist etkilidir. Diazepamin atropin ve oksim kombinasyonuna eklenmesinin daha yararl
olabilecegi gosterilmistir®.

Atropin: Muskarinik agonistler, organik fosfor pestisitleri ve organik fosfor kimyasal savas
sinir ajanlan gibi asetilkolinesteraz inhibitorlerine maruziyette semptomatik tedavide
kullanilan hem santral hem de periferik muskarinik reseptérlerin kompetitif antagonistidir.*”
Atropin sadece postsinaptik muskarinik reseptorde etkili oldugu icin, asin sekresyon, myozis,
bronkospazm, kusma, diare, diyaforez ve idrar inkontinansini geri ¢evirmek icin kullanilir. Kas
giicsiizliigu, paralizi ve asetilkolinesteraz iizerine etkisi yoktur. Karacigerde yariya yakini
esterazlar tarafindan hidrolize edilir, geri kalani idrarla degismeden atilir. Eliminasyon yan
omrii 2-5 saattir. Atropinin toksik etkileri antikolinerjik ozelligi ile iliskilidir. Tasikardi,
midriazis, cilt kurulugu, hiperemi, trakea ve brons mukoza salgilanini inhibe edici etkileri
vardir. SSS de haliisinasyon, deliryum ve koma olustururlar. Solunum merkezini inhibe eder.
Atropin icin tedavinin etkili oldugunu gosteren bulgu trakeobrongial sekresyonun ortadan
kalkmasidir, pupiller ve kalp hizi daha az dikkate alinir. Agir vakalarda yiizlerce miligram
atropine ihtiya¢ duyulmaktadir’*. Baslangic dozu hafif-orta zehirlenmelerde 1-2 mg
intravendz ve suuru kapal ciddi zehirlenmelerde 3-5 mg intravendz baglanmasi gerektigi
onerilmektedir. Bu doz ihtiyaca gore her 3-5 dakikada iki katina gikanlabilir**. Yeterli
atropinizasyona ulasildiktan sonra etkisini siirdiirmek icin uygun dozda atropin infiizyonuna
devam edilmesi gereklidir. Ancak hastanin Klinik ve atropinizasyona bagl antikolinerjik
bulgularin ortaya ¢kmasi, ozellikle sekresyonlarin kurumasina gore doz ayarlamasi
yapilmaktadir*'¢*32, Ayrica Glikopirolat ve Skopolamin de atropin gibi muskarinik etkileri geri
cevirmek amaciyla kullanilabilmektedir®.

Pralidoksim (2-PAM): AChE'I yeniden olusturmak amaciyla verilir. inhibe olan AChE's tekrar
aktive ederler. Bu bilesikler aktive kolinesterazlarin onarilmasi ve nikotinik etkilerin geri
dondiirilmesinde yararhidirlar*.

Pralidoksimin pozitif yiiklii dordiincii proteini fosforile AChE enzim iizerindeki negatif yiiklii
anyonik alana dogru ¢ekilir, fosforlu parcaya yakin kapanmasina sebeb olur. Boylece
pralidoksim fosfat parcasi iizerine niikleofilik saldin olusturur, onun icin yangir ve AChE
enziminden onu ayinr. Bu asetilkolinesterazin normal fonksiyonunu yapmasini saglar. Fakat
fosforile olmug enzim “aged”(yaslanmig) oldugu zaman fosfat grubu irreversibl olarak enzime

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



78 Organofosfat Zehirlenmesi

baglanir ve oksim terapisi etkisiz kalir. Bu zaman dilimi degiskendir ve ilk 48 saat onemlidir>.
Bu nedenle Pralidoksim tedavisine erken baglanmalidir. Oksim tedavisinden yarar géren
hastalarda tedavi siiresinde azalma, ventilasyon ihtiyacinin kalkmasi ve komplikasyonlarda
azalma beklenmelidir. Oksim tedavisi IMS tedavisi icin de verilmelidir’™**%, Bazi olgularda
oksim tedavisi basanisiz olabilir*'"*>*, Dozun yetersiz olmasi, organizmadan atiimin hizl
olmasi, tedavide ge¢ kalma veya tedavinin erken kesilmesi tedavideki basarisizigin baslica
nedenleridir. DG70 butirilkolinesteraz mutasyonu olanlarda oksimlerce olusturulan
reaktivasyona direnc olabilir.

Pralidoksimin Yan Etkileri: Tedavi dozlarinda yan etkileri basittir ve plazma konsantrasyonlari
asin derecede yiiksek olmadikca asikar olmayabilir. Gegici bas donmesi, bulanik gorme ve
diyastolik kan basincanda yiikselme uygulamanin hizi ile iligkili olabilir. Hizli intravenoz
uygulama laringospazm ve kas rijiditesinin sonucu ani kardiyak ve solunum arresti olusur.
Hepatotoksisite gegici olarak gdzlenen bir durumdur. Diger bir etki fosforile oksimlerin neden
oldugu AChE inhibisyonudur®'*5*7,

Pralidoksimin en uygun dozu bilinmemektedir. Genel olarak 100 ml % 0.9 sodyum klorid
solusyonu icinde 1-2 gram dozun 15-30 dakikada verilmesi baglangi¢ yetiskin dozu olarak
onerilmektedir. Pediatrik dozu 30 dakikayi agkin bir siirede yiikleme dozu seklinde verilen 20-
40 mg/kg (en fazla 2 gram)dir®®. Bu baslangi¢ dozlan ile kas yorgunlugu ve fasikiilasyonlar
gecmemis ise 1 saat icinde tekrarlanabilir. Alternatif olarak yiikleme dozu sonrasi siirekli
olarak siirdiiriilen infiizyonun sinirli sayida yetiskin ve cocuklarda giivenilir ve efektif oldugu
bildirilmistir**¢'. Onerilen infiizyon dozu 500 mg/saat seklindedir. Tedaviye cogu vakada 24
saat devam ettirilir.”® Oksim konsantrasyonu ve kolinesteraz aktivitesinin artisinin klinik
diizelme ile korele oldugu bulunmustur®'.

Diger Oksimler: Obidoksim, HI-6 diklorid, HL6-7 kullanilan diger oksimlerdir.

Diazepam: Tam olarak anlagiimamakla birlikte agir olgularda antidot tedavisine eklenmesi
yararl olmaktadir. Diger antikonviilzanlardan daha etkilidir. Asetilkolin tarafindan uyarlan
sekonder GABA-erjik yolun anti-GABA-erjik ozelliginden dolayi etkilendigi diisiinilmektedir.
Diazepam istenmeyen bazi santral sinir sistemi olaylarini da etkileyebilir®.

Organofosfat Zehirlenmesi Tedavisinde Diger Yaklagimlar

Bikarbonat ve intravendz magnezyumun OP zehirlenmesinde kullanildigi ¢alismalar
bulunmaktadir*$2. Magnezyum ayni zamanda asetilkolin salinimini da baskilamaktadir's<,
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Klonidin hayvan deneylerinde OP'nin toksik etkisine karsi koruyucu oldugu gosterilmistir®.
Aynica sodyum florid verilmesi de atropinin etkilerini arttirmaktadir®.

Yapilan bir calismada taze donmus plazmanin yeterli diizeyde kolinesteraz aktivitesi
gosterdigini ve organik fosfor zehirlenmesi olan hastalarda kullaniminin morbidite ve
mortaliteyi azaltabilecegi gosterimistir®. Yilmaz ve ark¥. IMS tedavisinde Terapotik
plazmaferez ile viicuttan OP uzaklastinldigini gostermiglerdir.

Sonug

OP zehirlenmelerinde ge¢ komplikasyonlarindan olan iMS'de temel sorun, tekrarlayan
solunum depresyonudur ve hastalann mekanik ventilator destegine gereksinim
duymaktadirlar. OP zehirlenmelerinde temel yasam destegi ve antidot tedavisi saglandiktan
sonra, intermediate sendrom gelisme olasiligina mutlaka dikkat edilmeli ve hasta mekanik
ventilator ihtiyacini karsilayacak merkezde takip edilmelidir. IMS gelisimini engellemeye veya
gelismis olan IMS'u tedavi etme amaciyla yeni tedavi calismalan devam etmektedir.
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