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Ozet

Organofosfatlar hala yaygin olarak tarimda, endistride, evlerde, bahgelerde ve veterinerlikte kullanilan
pestisitlerdir. Organofosfatlarla zehirlenme inhalasyon, sindirim ve ciltten emilim yoluyla hizla gelisebilmektedir.
Bu bilesikler asetilkolinesterazi inhibe ederek kolinerjik reseptérlerde asetilkolin birikimine neden olur. Kolinerjik
sinapslarin asiri uyarilmasi organofosfat zehirlenmesinde klinik bulgularin ortaya gikmasindan sorumludur.
Organofosfat zehirlenmesinde medikal tedavi atropinin yaninda pralidoksim gibi kolinesteraz reaktivatéri olan
oksim bilesiklerinin intraven6z uygulanmasini igerir. Pralidoksim organofosfatlarin fosforilledigi asetilkolinesteraz
enziminin yeniden Uretilmesini saglayarak organofosfat toksisitesine bagh ortaya gikan nikotinik ve muskarinik
etkilerin geri donlisind saglar. Enzimin “yaslanma” reaksiyonu gelismeden 24-36 saat iginde verilmesi
gerekmektedir. Sundugumuz olguda organofosfat maruziyetinden 48 saat sonra verilen Pralidoksim etkin
bulunmus ve literatlr egliginde tartisiimistir.
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Abstract

Organophoshates are still widely used pesticides in agriculture, industry, the home, gardens and veterinary
practice. Organophosphates are efficiently absorbed by inhalation, ingestion and contact with the skin. These
compounds inhibit acetylcholinesterase and cause accumulation of acetylcholine in cholinergic receptors.
Hyperstimulation of cholinergic synapses leads to the clinical manifestations of organophosphate poisoning.
Medical treatment of organophosphate poisoning consists of intravenous atropine and oxime cholinesterase
reactivators such as Pralidoxime. Pralidoxime regenerates acetylcholinesterase which is phosphorylated by
organophosphates and reverses both nicotinic and muscarinic effects of organophosphate toxicity. The enzyme
should be given within 24 to 36 hours before its “aging” reaction. In this case we discuss the effectiveness of
Pralidoxime administered 48 hours after organophosphate exposure with the review the literature.
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Girig zehirlenme vakalarinin %8’ i pestisit kaynakhdir

o o [2]. Organofosfatlar ile zehirlenme sindirim,
_ Organofosfatli  bilesikler ozelikle tarm  golunum ve ciltten emilim yoluyla gergeklesir.
Ulkelerinde hagerelerle miicadelede yaygin gy pilesikler kolinesteraz enzimine baglanarak
olarak kullanilan pestisitlerdir. Dinya Saghk asetikolinin  pargalanmasini  engeller  ve
Orguti'nin verilerine gore  tim dinyada  5getilkolin birikimi ile asetilkolin reseptrierinin
yilda 3 milyona yakin pestisit zehirlenmesi a1 stimiilasyonuna neden olur. Organofosfat
meydana gelmekte, bunlarin 220.000' olimle  ehidenmesinde antidot olarak  kullanilan
sonuglanmaktadir  [1].  Bolgesel farkliliklar — raigoksim organofosfat ve enzim arasindaki
olmakla  birlikte ~ Ulkemizde organofosfat  pa51ar kimyasal olarak kirarak etki gésterir. 36
zehirlenmesine sik rastlanmaktadir. Ulusal Zehir saatten geg uygulamalarda toksik ajanin fosfor
Danigma Merkezi’ nin 2008 yili verilerine gore  4tomuyla enzimin esteratik noktasi arasindaki
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baglanma glclenir (aging=yaslanma) ve
reaktivatorlerin etkinligi azalr [3]. Sundugumuz
olguda organofosfat maruziyetinden 48 saat
sonra verilen pralidoksimin etkinligi literattr
esliginde tartisiimigtir.

Olgu Sunumu

14 yasinda kiz hasta bir giin 6nce ilaglanmis
(tarim ilaci: ECER 40 SL; kimyasal adi:
Dimethyl (E)-1-methyl-2-(methylcarbamovy)
vinyl) phosphate; Genel adi ve formulasyonu:
Monocrotophos SC400 g/l) Gzim yeme sonrasi
baglayan kusma, ishal ve bas agrisi yakinmasi
ile mahallindeki hastaneye basvurmus.
Organofosfat zehirlenmesi tanisi ile izleme
alinan hastaya antidot uygulanmamis ve
maruziyetin 24. saatinde perioral fasikilasyon
gelismesi nedeniyle Unitemize sevk edilmis. Acil
servisteki ilk degerlendirmede hastanin genel
durumu koétd, bilinci acik, dehidrate goérinimde
idi. Ates: 37,2 C, kalp atim hizi: 124/dk, solunum
sayisi: 32/dk, arteryel kan basinci: 120/80
mmHg 6lcildu. Sistemik muayenesinde cilt ve
mukozalar kuru, barsak sesleri hiperaktif olan
hastanin noérolojik muayenesinde kas gucl
tum ekstremitelerde azalmis (4/5) ve derin
tendon refleksleri alinamiyordu. Laboratuar
incelemelerinde; hemoglobin: 17,8 gr/dL, beyaz
kire: 28900/uL, trombosit sayisi: 546.000,
glukoz: 146 mg/dL, Ure: 41 mg/dL, kreatinin:
0,6 mg/dL, AST: 48 U/L, ALT: 20 U/L, CK: 543
U/L, urik asit: 3,7 mg/dL, Na: 137 mmol/L, K:
4,3 mmol/L, Cl: 96 mmol/L, Ca: 10,0 mg/dL, P:
5,0 mg/dL, CRP: 10,8 mg/dL, idrar dansitesi:
1031, idrar ketonu: 80 mg/dL idi. Hastanin
EKG’si normal sinils ritminde olup hizi 125/dk
idi. PA akciger grafisinde 6zellik yoktu. idrar ve
gaita inkontinansi olan, bas agrisi, ishal ve karin
agrisi devam eden hastanin ilk kan 6rneginde

asetilkolinesteraz  diuzeyi 872  U/L(4000-
12600) Olguldiu (Tablo 1). Bradikardi, myozis,
hipotansiyon, bronkore ve ciddi solunum

sikintisi olmamasi nedeniyle hasta atropinize
edilmeden izleme alindi [4]. Basvurdugu
merkezde verilen aktif kdmur tedavisine devam
edildi. Hastaya 3000 cc/m?/gln sivi verilmesine
ragmen dehidratasyon bulgulari devam ediyor,
azalmis kas glcl nedeniyle 6z bakimini
gerceklestiremiyordu. Genel durumu, nérolojik
ve inkontinans bulgulari diizelmeyen, izleminde
kan basinci degeri 95 persantil degerinin
Uzerinde seyreden hastaya maruziyetten 48
saat sonra pralidoksim tedavisi 25 mg/kg/doz
yukleme ve 3 saat ara ile uygulanmak tzere 10
mg/kg/doz idame edilecek sekilde dizenlendi.
Besinci idame dozu uygulandiktan sonra hasta
idrarini tutmaya basladi ve ishal yakinmasinda
belirgin dliizelme meydana geldi. Yedinci idame

dozundan sonra kas gucu tam olarak geri
dondd, triseps ve asil refleksi de alinabilir hale
geldi. Tedaviye bagh yan etki gelismeyen, son
asetikolinesteraz diizeyi: 4904 U/L olan hasta
yatisinin 14. gundnde taburcu edildi. Birinci
ayindaki kontrolinde yakinmasi yoktu, fizik
muayene bulgulari timuyle normaldi.

Tablo 1. Hastanin kolinesteraz dizeyleri

Kolinesteraz diizeyi
(Normal diizey:4000-12600)

ilk giin 872

Dérdiincii giin 1984

14. giin 4904
Tartisma

Organik fosfor bilesikleri tim dinyada
yaygin olarak tarimda, evlerde ve bahcgelerde
kullaniimaktadir. Bu bilegiklere kolay ulasilabilmesi
nedeniyle Ozellikle gelismekte olan Ulkelerde
kazayla veya intihar amacli girisimler sonucu
maruziyet sik gorilmektedir [5]. Organofosfatlarin
sistemik emilimi deri, mukozalar, inhalasyon ve
gastrointestinal yolla gerceklesmektedir. Hem
organofosfatlar hem karbamatlar kolinesteraz
enzimine baglanarak sinapslarda asetilkolin
birikimine neden olmaktadir. Organofosfat-
kolinesteraz bagi spontan olarak geri donmez
ise 24-48 saat icinde “yaslanma” reaksiyonu
gelismekte ve kolinesteraz enziminin irreversibl
olarak inhibe olmasina neden olmaktadir [6].

Ortaya ¢ikan Kklinik bulgular sempatik ve
parasempatik ganglionlarda, postgangliyonik
parasempatik sinapslarda ve iskelet kasi
motor son plaklarinda asetilkolin birikiminden
kaynaklanmaktadir. Asetilkolinle olusan
muskarinik  reseptdr stimilasyonu terleme,
kusma, diyare, myozis, Uriner inkontinans,
salivasyon, lakrimasyon, bronkore, bronkospazm,
bradikardi olusumuna yol agar [7]. Hastamizda
kusma, diyare ve Uriner inkontinans bulgularinin
varligi dehidratasyona yol ac¢mis, idame ve
defisit sivi tedavisine ragmen dehidratasyon
bulgularinda dizelme saglanamamistir.
Sempatik pregangliyonik gangliyonlarda
asetilkolin birikimi ise midriyazis ve tasikardiye
neden olmaktadir. Bu nedenle hastalarda
bradikardi ve myozis gorilebildigi gibi tasikardi
ve midriyazis de gorulebilmektedir. Zweener
ve Ginsburg’ un [8] 1 ay-11 yas arasindaki 37
cocuk Uzerinde yaptigi retrospektif ¢calismada
en sik gorulen bulgular myozis, salivasyon, kas
glclnde azalma ve letarji iken hastalarin %
49 unda tasikardi saptanmistir. Hastanemize
basvurusunda tasikardisi ve hipertansiyonu
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olan hastamizda yatis suresince bradikardi
gelismemigtir.  Nikotinik  reseptdrlerin  asiri
uyarilmasi ise hastamizda baskin semptomlar
olan fasikiilasyon ve kas glcliinde azalmaya
neden olmaktadir. Son olarak, merkezi sinir

sisteminde kolinerjik desarja bagli gelisen
semptomlar anksiyete, bas agrisi, bas
donmesi, konflzyon, deliryum, konvilziyon,

halusinasyon, solunum depresyonu ve komadir
[6]. Cocuklarda eriskinlere gére merkezi sinir
sistemi etkileri muskarinik etkilere kiyasla
daha fazla gorilmektedir. Lima ve Reis’in
[9] yaptigi calismada muskarinik belirtilerin
erigkinlerde gocuklara gore daha sik gortldugu
go6zlenirken, Sofer ve ark. [10] 25 ¢ocuk hasta
Uzerinde yaptigi calismada santral sinir sistemi
belirtileri muskarinik belirtilere gére daha fazla
gorulmustar. Muskarinik ve nikotinik etkilerin
daha fazla goruldigu hastamizda ise bas agrisi
disinda merkezi sinir sisteminin etkilendigini
dusunduren bulgu goriimemigtir.

Organofosfat zehirlenmesinde tani
anamnez, Kklinik bulgular ve kolinesteraz
dlzeyi Olcimine dayanir. Tedavinin temel

Ogelerini ise dekontaminasyon, absorbsiyonun
engellenmesi, genel destek tedavisi, solunum
destegi ve farmakolojik tedavi olusturmaktadir
[6]. Organofosfat icerdigi Zehir Danisma
Merkezi ile yapilan goérigsmede dogrulanan
tarim ilacina maruziyet sonrasi hastanemize
getirilen hastanin asetilkolinesteraz  duzeyi
disUk saptanmis, ilk basvurdugu merkezde
baslanan aktif kdmur ve sivi tedavisine devam
edilmigtir.

Akut organofosfat zehirlenmesini takiben
1-4 gliinde meydana gelen intermediate (ara)
sendromda klinik olarak boyundaki fleksor
kaslar, kraniyal sinirler tarafindan innerve edilen
kaslar, proksimal ekstremiteler ve solunum
kaslarinin paralizisi bazi hastalarda solunum
destegine ihtiya¢ gosterebilir. Genel olarak bu
hastalarda kolinerjik asiri uyarinin semptom
ve bulgulari goérilmez. EMG tanida yardimci
olabilir. Agresif erken antidot ve destek tedavi
bu sendromun olusumunu &nleyebilir veya
siddetini azaltabilir. Semptomlar genellikle
5-18 glin icinde diizelmektedir [6]. Genellikle
ara sendromda gortlmedigi belirtilen kolinerjik
asirt uyartya bagh semptom ve bulgularin
olmasi ve boyundaki fleksér kaslar ile kraniyal
sinirler tarafindan innerve edilen kaslarin
paralizisi olmadigi icin hastamizda ara sendrom
distnilmemistir.

Kolinesteraz inhibitorleri ile zehirlenmede
iki antidot yararlidir. Asetilkolin reseptorlerini
bloke eden atropin muskarinik ve merkezi sinir
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sistemi etkilerini geri dondirmede etkilidir.
Nikotinik reseptorlere baglanmadidi icin kas
glicsUizIUgu Uzerinde etkili degildir. Pralidoksim
ise organofosfat ve enzim arasindaki baglari
kimyasal olarak kirarak etki gosterir. Klinik
olarak muskarinik, nikotinik ve merkezi sinir
sistemi semptomlarini iyilestirir. Kas paralizisi
gibi nikotinik etkiler atropin tarafindan geri
dondulrilemezken,  pralidoksim  tarafindan
geri dondurulebilir [6]. Kusma, diyare, Uriner
inkontinans gibi muskarinik bulgulari olsa da
bradikardi, myozis, hipotansiyon, bronkore,
ciddi solunum sikintisi olmamasi [4] ve
atropin  zehirlenme bulgularindan kaginmak
icin hastamiz atropinize edilmemisgtir.
Atropin  zehirlenmesi ajitasyon, konflizyon
ve hipertermiye neden olabilmektedir [11].
Organofosfat zehirlenmesine bagh santral sinir
sistemi etkileri de benzer bulgulari igerdiginden
bu durumun atropin verilmesinden sonra ortaya
cikabilecek atropin zehirlenmesinden ayirt
edilmesi glic olacaktir.

Pralidoksim asetilkolinesteraz enziminiinaktif
hale getiren fosfat grubunu enzim yapisindan
uzaklastirarak etki gosterir ve enzime baglanan
organofosfat yaglanma reaksiyonuna girmeden
uygulanmalidir [4]. Hastamizin kusma ve ishal
yakinmasi ile dehidratasyon bulgularinin devam
etmesi ve izleminde gelisen hipertansiyon
sivi tedavisinin dizenlenmesini guglestirmis,
azalmis kas gucl ve devam eden bas agrisi
yakinmasi antidot uygulama gereksinimi
dogurmustur.

Dinya Saghk Orgitl atropin ihtiyaci olan
tim semptomatik hastalarda pralidoksim
kullaniimasini  6nermektedir [2]. Bununla
birlikte; pralidoksim tedavisi ile ilgili yayinlanmig
iki randomize kontrolli g¢alismada faydali
olduguna dair kanit bulunamamistir [12,13].
Cocuklar Gzerinde yapilmis randomize kontrollU
calisma ise bulunmamaktadir. Lifshitz ve
ark. [14] calismasinda 26 c¢ocuk hastaya
hem atropin hem pralidoksim verilmis, tim
hastalar 24 saat icinde tamamen normale
donmustir. Oksim bilesiklerinin ge¢ dénemde
uygulanmasi ve etkinligi konusunda ise bilgiler
sinirlidir [15]. Bunun nedeni hastaneye geg¢
bagvuran olgularda pralidoksim kullaniimamasi
olabilir. Sungur ve Glven ‘in [16] calismasinda
hastaneye 48 saatten ge¢ basvuran 2 hastaya
ge¢ basvuru nedeniyle pralidoksim tedavisi
verilmemisg, hastalar atropin ile tedavi edilmig
ve iyi yanit alinmistir. Levy-Khademi ve ark.
[17] calismasinda organofosfat zehirlenmesi
sonras! hastaneye yatirilan 31 ¢ocuk hastadan
ikisinin ge¢ tani almalari ve tedavide gecikme
nedeniyle 6ldiguna bildirilmistir. Diger hastalara
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hem atropin hem pralidoksim tedavisi verilmis
ve tedaviye iyi yanit alinmistir. Ge¢ basvuru
veya taninin gecikmesi nedeniyle pralidoksim
tedavisi veriimeyen bu hastalarda pralidoksim
uygulanmasinin  sonucu  degistirebilecegini
disunmekteyiz. Hastamiza maruziyetten 48
saat sonra pralidoksim tedavisi uygulanmis,
besinci idame dozundan sonra muskarinik
bulgular dlzelirken, yedinci idame dozundan
sonra nikotinik bulgular dizelmigtir.

Sonug¢ olarak organofosfatli insektisitlere
bagh zehirlenmelerde kolinerjik bulgular siddetli
ise, pralidoksim tedavisi 36 saatten sonra da
uygulandiginda faydali olabilir. Bu konuda daha
genis ve kontrolli ¢calismalar ile etkinlik ortaya
konabilir.

Cikar lliskisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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