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Metropollerde Dusuntlmeyen Tani:
Organofosfat Zehirlenmesi

Unexpected Diagnosis in the Metropolis: Organophosphate Poisoning
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OZET

Organofosfat zehirlenmesi olgularinin biyuk sehirlerde nadir gé-
rilmesi nedeniyle tani ve tedavide gecikmelere neden olabile-
cedini vurgulamak istedik. Tip 2 DM ve iskemik serebrovaskuler
hastalik 8ykusu olan 62 yasinda kadin hasta diyare yakinmasiyla
Cerrahpasa Tip Fakultesi Acil Poliklinigi'ne basvurdu. Hastada di-
sartri, yaygin karin agrisi ve nonenfeksiyoz diyare disinda herhangi
bir patolojik bulgu saptanmadi. Takip eden 24 saatte disfaji, bron-
kore ve myosis bulgulari gelisti. Kolinerjik semptomlarin dogur-
dugu klinik siphe Uzerine hasta intoksikasyon ydninden tekrar
sorgulandi ve toksikolojik analizler istenerek organofosfat intok-
sikasyonu slphesiyle acil serviste atropin tedavisi baslandi. Hasta
10 guin streyle yogun bakim Unitesinde takip ve tedavi edildi. Bu
dénemde arter kan gazi degerleri entlibasyonu gerektirmeyecek
sekilde stabil seyretti. Muskarinik semptomlar duzeldikten sonra
atropin tedavisine son verildi. Hasta yogun bakim Unitesinden ta-
burcu edilerek devam eden hipoksisi nedeniyle acil dahiliye ser-
visinde takip altina alindi. Servis takibindeyken hastada, solunum
kaslarinda paralizi ve respiratuar distresle beraber intermediate
sendrom gelisti. Bu nedenle hasta entlibe edildi ve yogun bakim
Unitesine yatirilarak mekanik ventilasyona baslandi. Takip suresi-
nin sonunda hasta herhangi bir sekel kalmaksizin taburcu edildi.
Kasitsiz organofosfat zehirlenmesinde hasta ve hasta yakinlarinin
zehirlenmenin farkinda olmamasi ve buytk sehirlerde nadir go-
rGlmesi tani ve tedavilerde gecikmelere neden olabilir.

Anahtar Kelimeler: Organofosfat, zehirlenme, triklorfon
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ABSTRACT

We aimed to point out that organophosphate poisoning is rarely
seen in the metropolis and therefore diagnosis and treatment of
these poisonings can be delayed. A 62 year old woman with a
history of diabetes type Il and ischemic cerebrovascular disease
was admitted to the Emergency Department of Cerrahpasa Fac-
ulty of Medicine with diarrhea. During a 24-h follow-up, dyspha-
gia, bronchorrhea and myosis were established. The patient was
investigated for cholinergic symptoms due to intoxication. Toxi-
cologic analysis was made and atropine treatment begun in the
emergency room, and the patient was followed up for 10 days at
the intensive care unit (ICU) without intubation. After the mus-
carinic symptoms improved, atropine treatment was terminated.
The patient was discharged from the ICU and followed up in the
service because of continual hypoxia. At the service follow-up,
intermediated syndrome manifested as paralysis and respiratory
distress. Hence the patient was intubated and mechanical ven-
tilation was begun at the ICU. After the treatment, she was dis-
charged without any sequel. In unintentional organophosphate
poisoning cases, diagnosis and the treatment can be delayed be-
cause itis rare in large cities, so that the patient and their relatives
are not aware of the poisoning.
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Giris

Organofosfatlar, merkezi ve otonom sinir sisteminde, néromuskuler kavsakta ve eritrositlerde asetil kolin esteraz enzimine irre-
versible baglanir. AChE' in aktif bolgesinde lokalize olan serin hidroksil grubunu fosforile eder. Asetil kolin birikimi ile muskarinik
ve nikotinik reseptdrlerin overstimulasyonu sonucu artmis kolinerjik etkiler ortaya ¢ikar (1-4). Cilt, gastrointestinal, inhalasyon ve
injeksiyon yoluyla viicuda alinabilirler. Zehirlenmelerde, bulanti-kusma, diyare ve karin agrisi ilk semptomlardir. Triklorfon (o-o-
dimetil-2, 2, 2-trikloro-hidroksietilfosfat) pestisit olarak kullanilan bir organofosfat turevidir (5). Pestisit zehirlenmeleri diinyada
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olimcal zehirlenmelerin en sik nedenleri arasindadir. Bu hastalarda
mortalite %3-25 arasinda degisir (6).

Bu olguda, hastanin da farkinda olmadigi ve gelisindeki silik bulgular
nedeniyle ve blyUk sehirlerde nadir gortlmesi nedeni ile zehirlen-
menin ilk planda distundlmedigi bir organofosfat zehirlenmesi olgu-
sunu sunmay! ve takip stresinin kisa tutulmasi durumunda gozden
kacabilecek 6limcul olabilen intermediate sendrom tablosunu bil-
dirmeyi amacladik.

Olgu Sunumu

Altmis iki yasinda kadin hasta, bir giin énce baslayan halsizlik, karin
agrisi, bulanti-kusma ve ishal yakinmasi ile acil poliklinigimize bas-
vurdu. Sikayetleri bir giin énce baslamasina ragmen baska bir sag-
Ik kurumuna basvurmamis ve herhangi bir tedavi uygulamamisti.
Hastanin 6zgecmisinde diabetes mellitus ve iki yil dnce gecirilmis
serebrovaskuler hastalik dyktst mevcuttu.

Fizik muayenesinde; kan basinci 170/100 mmHg, nabiz 90/dk ve du-
zenli, ates 37.2°C idi. Hastanin suuru agik ve koopere idi. Hastanin
dizartrik konusmasi, sag akciger bazalinde azalmis solunum sesleri,
epigastrik hassasiyet, artmis bagirsak sesleri mevcut ve diger sistem
muayenesi normaldi.

Gelisinde alinan hemograminda I6kosit: 26 000/ mm? (n6trofil: %88)
olarak saptandi. Hemoglobin, trombosit ve kan biyokimyasi degerle-
ri normal sinirlardaydi. Cekilen akciger grafisinde patolojik gérinim
saptanmadi. ishal nedeniyle yapilan diski tetkikinde l&kosit ve eritro-
sit gortlmedi. Arter kan gazi degerleri normal sinirlardaydi. Acil taki-
binde saptanan kan gazi degerleri Tablo 1'de verilmistir.

Dizartrik konusmasi olan hastaya yapilan noéroloji konsiltasyonu
sonras! kraniyal tomografi ve diflizyon MRl ¢ekildi. Akut ndrolojik
patoloji saptanmadi.

Hasta monitdrize ve hidrate edilerek izleme alindi. izlemin 2. gliniin-
de sag kolda gli¢suzltk, yutma gicligu, ses kisikhidl, brons sekres-
yonunda artis gozlendi. Bunun Uzerine yeniden norolojik ve bodaz
muayenesi yaplilan hastada sag kolda parezi, 9. ve 10. kranyal sinir
felci ve miyozis saptandi. Gag refleksi kaybolan hastada aspirasyon
riski yéninden oral alim sonlandirldi ve nazogastrik sonda takildi.

Subfebril ates ve [6kositozu olan hastada CRP 2 mg/L (N: 0-6) olmasi-
na karsin enfeksiyon dislanamadigindan toraks tomografisi cekildi ve

Tablo 1. Hastanin takibi sirasindaki kan gazi degerleri
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ozellik saptanmadi. Hastanin hizla degisen klinigi ve kolinerjik semp-
tomlari nedeniyle toksik madde alimi ydninden yeniden sorgulan-
di. On giin 6nce evdeki karincalar icin triklorfon iceren toz halinde
aktardan aldigi bir pestisid ile evi ilagladigl, acile gelisinden bir giin
once de ilagh yerleri silerek temizledigi 6grenildi. Elleri ve ayaklar ile
direkt temasinin oldugu ve sonrasinda da yeterli uzaklastirma islemi
uygulamadigi saptandi.

Hasta organofosfat zehirlenmesi olarak kabul edildi. On dakika ara ile
3 doz Tmg atropin IV uygulanarak gelisinin 2. giintinde yogun bakim
Unitesine alindi. Bes glin yogun bakim Unitesinde atropin tedavisi
altinda izlenen hasta, asin brons salgisinin ortadan kalkmasi, puplil
blyUdkligunun normale dénmesi ve arter basincinin regile olmasi
Uzerine atropin tedavisi sonlandirilarak yogun bakim Unitesinden
taburcu edildi. Ayni guin hasta acil dahiliye servisine alindi. Servis ta-
kibinde solunumu ytizeyel olan hastanin oda havasinda alinan arter
kan gazinda hipoksisi saptandi (Tablo 1). Maske ile 5L/dak oksijen te-
davisi sonrasl arter kan gazinda hipoksisi dizelen hastada, oksijen te-
davisi altinda karbondioksit (CO,) retansiyonunun artmasi ve suur bu-
laniklig gelismesi nedeniyle ertesi gtin BIPAP 8/4 baslandi (Tablo 1).

Baslangicta yanit alinan hastanin gelisinin 8. glintinde arter kan ga-
zinda CO, retansiyonu devam ederken 9. giniinde oda havasinda
alinan arter kan gazinda CO, retansiyonuna hipoksi eklendi; ayni gin
4 1t/dk dan nasal oksijen tedavisi altinda alinan arter kan gazinda hi-
poksisi duzelen hastanin CO, retansiyonu artig yonundeydi (Tablo 1).

Bu dénemde tabloya hipertansiyon (TA: 200/120 mmHg), tasikardi ve
fasikllasyonlar eklendi. Suur bulanikligi giderek artan ve BIPAP tedavisi
altinda 36 saatlik strecte bilateral alt akciger alanlarinda pasif atelek-
taziler gelisen hastada hipoksi ve hiperkarbi de progresyon gosterdi.

Yogun bakim Unitesi ¢ikisinda (7. gin) alinan idrar numunesi Adli
Toksikoloji Laboratuarinda, Gaz Kromatografisi-Kitle Spektrometresi
(GC-MS) ile ¢alisildi ve 80.000 abundance tespit edildi. Redustribus-
yon dustnulerek 10. gln alinan idrar numunesinde yapilan toksiko-
lojik analiz sonucu triklorfon dizeyi ilk gdnderilen idrar numunesine
gore %60 ylksek oldugu saptandi (ilk analizde yaklasik 80.000 abun-
dance iken ikinci analizde 200.000 abundance olarak belirlenmistir).
ilgili analiz sonuclarina ait kromatogramlar Sekil 1 ve 2’ de gosteril-
mektedir.

Hipertansiyon ve solunum yetmezligi, organofosfatlarin nikotinik et-
kilerine baglanirken miyosis, terleme ve brons sekresyon artisi gibi

Arter Kan Gazi  ilk glin 7.gln (yogun 7.gln (kontrol 8. .gUn 9.glin 9.gln 16. giin

Degerleri (oda havasi) bakim cikisi-oda O, altinda) (BIPAP altinda)  (oda havasi) (kontrol O, (cikis-oda
havasi) altinda) havasi)

pH 740 74 7.46 749 742 7.5

PO, 105 mmHg 42 mmHg 78 mmHg 69 mmHg 53 mmHg 71 mmHg 81 mmHg

PCO, 37 mmHg 47 mmHg 47 mmHg 51 mmHg 40 mmHg 55 mmHg 29 mmHg

SO, %98 %88 %94 %90 %94 %98

HCO, 35 mmol/L 34 mmol/L 30 mmol/L 32 mmol/L 25 mmol/L

Lactat 0.9 mmol/ 1 mmol/L 1.3 mmol/L 1.4 mmol/L
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muskarinik bulgular ortaya cikti. Hasta yeniden atropinize edildi ve
entlbe edilerek gelisinin 10. glintinde tekrar yogun bakima alindi.

Bir hafta streyle mekanik ventilasyonda ve atropin tedavisi altinda
izlenen hastada tim muskarinik ve nikotinik semptomlarin ortadan
kalkmasini takiben atropin tedavisi sonlandirildi ve ekstlbe edilerek
yogun bakim Unitesinden gelisinin 17. gintnde tekrar acil dahiliye
servisine yatirild.

Ayni gun alinan arter kan gazi degerleri normal siniflardaydi (Tablo 1).
Alinan hemokadlttrde mikroorganizma gérilmedi ve 5 gunlik inkibas-
yonla bakteri Uremedi. Cekilen akciger grafisinde atelektazik gorintu
saptanmadi. Hastada nérolojik semptomlarin tima diizeldi.

Diyabet ve hipertansiyonuna yoénelik tedavisi dizenlenen hasta
mevcut hastaliklarinin poliklinik takibi &nerisiyle gelisinin 21. ginin-
de taburcu edildi.

Tartisma

insanlar zehirlenmeye yol acan organofosfat bilesiklerine farkl kulla-
nim yollari ile maruz kalabilirler. Ulkemizde bu maruziyet, genellikle
glnluk hayatta pestisitlerin bilingsiz olarak kullaniimasiyla ortaya ¢ik-
maktadir. Bu ilaglarin kolaylikla ulasilabilir olmasi, kutusunda yeterli
uyarl olmamasi ve saticinin musterilerine kullanim hakkinda yeterin-
ce bilgi vermemesi organofosfat bilesikleriyle zehirlenme olasiligini
artirmaktadir.

Bizim olgumuzda cilt yolu ile absorbe edilen organofosfat bilesikle-
ri, ayni zamanda gastrointestinal, inhalasyon ve paranteral yoluyla
da absorbe edilebilir. Bu olgularin ¢cogu hizla semptomatik hale ge-
lir. Semptomlarin baslangic stresi ve agirligi; spesifik bilesige, alinan
miktara, alinan yola ve metabolik bozulmanin hizina bagl olarak degi-
sir (3). Myozis, bradikardi, bronkospazm, brons salgisinda artis, ttkrikte
artma, géz yasarmasl, burun akintisi, terleme, kusma, ishal ve idrar ka-
cirma gibi muskarinik etkiler, midirazis, tasikardi, hipertansiyon, fasikd-
lasyonlar, kas kramplari, kas glicstizligd ve solunum felci gibi nikotinik
etkiler ve MSS baskilanmasi, ajitasyon, konfiizyon, deliryum, konvdil-
siyon ve koma gibi MSS etkileri ortaya ¢ikabilir (4). Bizim olgumuzda
oldugu gibi bulant-kusma, diyare ve karin agrisi ilk semptomlardi.

Pestisit zehirlenmeleri, dinyada kasith ya da kasitsiz 8lumcil zehir-
lenmelerin en sik nedenidir (7). Tim dtnyada bu hastalar i¢cin mor-
talite orani %3 ile 25 arasinda degisir. Mortalite orani alinan bilesigin
tipine, alinan miktara, tespit ve transporttaki gecikmelere, yetersiz
entlbasyona, yetersiz respiratuar destege ve ventilator desteginin
sonlandiriimasindaki basarisizliga bagl olarak degisir (1).

Ayririci tanida akut gastroenterit, mantar zehirlenmesi, Guillian-Barre
Sendromu ve botulizm g6z éninde bulundurulmalidir (6).

Hastadan hemogram, kan sekeri, Ure, kreatin, elektrolitler, transa-
minazlar, arter kan gazi degerleri alinmali, EKG ve PA akciger grafisi
cekilmelidir. Lokositoz, hemokonsantrasyon, metabolik/ respiratuar
asidoz, hiperglisemi, hipokalemi, hipomagnezemi, amilaz artisi ve
transaminaz yUksekligi organofosfat zehirlenmesinde goérulebilecek
parametrelerdir. PA akciger grafisinde pulmoner 6dem ve atelektazi-
ler tespit edilebilir (2-4, 7, 8).

Organofosfat zehirlenmesi olgularinin tedavisinde erken mtdahale
esastir. Mdahale sirasinda saglik ekibi kendi glvenlik édnlemini al-
mali ve mutlaka maske-eldiven kullanmalidir. Temel ve ileri yasam
destegi gereksinimi degerlendirilmeli, hipoksi pulsoksimetre ile 6l-
culmeli, kardiyak monitérizasyon saglanmali, havayolu kontrolU ve
yeterli oksijenizasyon saglanmalidir. Laringospazm, bronkospazm,
bronkore ve nébet varsa entibe edilmelidir. Erken ve agresif atro-
pin tedavisi enttbasyon ihtiyacini azaltir (9). Ancak bizim olgumuzda
oldugu gibi etkin slreyle uygun tedavi yapilmis olmasina karsin, te-
davinin ilerleyen donemlerinde de redistriblsyona bagl olarak geli-
sebilecek solunum kaslari felci nedeniyle entibasyon gerekebilecegi
unutulmamalidir.

Atropin, MSS ve periferik sinir sisteminde muskarinik kolinerjik resep-
torlerin antagonisti olan antikolinerjik ajandir. Etkisi 3-4 dakikada bas-
lar, 12-15 dakikada maksimum dizeye ulasir. Muskarinik belirtilerin
tedavisinde etkili olan atropin nikotinik belirtileri ise etkilemez.

Organofosfat zehirlenmesi olgularinda, atropinizasyon sonrasi brons
salgisindaki artisin ortadan kalkmasi, yeterli oksijenizasyon saglan-
masl, kalp hizinin >80 vuru/dk olmasi, normal pupil buytkligu, aksil-
la kurulugu, sistolik kan basincinin >80 mmHg olmasi beklenir.
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Atropin kullaniminda yikleme dozu 3-5 dk ara ile degerlendirilir. At-
ropinizasyona ulasana dek doz tekrarlanir. Bronkospazm ve salgida
artis yinelerse atropin idame dozuna gecilir. Atropin dozu igin Ust
sinir ve strre yoktur. Tedavinin sonlandiriimasi karari klinik ve kan gazi
degerleriile alinir.

Pralidoksim organik fosfat zehirlenmesinde asietilkolinesteraz enzi-
mini reaktive etmek icin kullanilan bir ajandir ve en geg 7-48 saat
icinde baslanmalidir (10). Bizim olgumuzda tani ge¢ kondugu igin ve
pralidoksim temin edilemedigi icin kullanilamamistir.

Organofosfat zehirlenmesi olan hastalarda 3 tip paralizi gelisebilir.
Tip-Il (intermediate sendrom) olarak adlandirilan tipinde, bizim olgu-
muzda oldugu gibi semptomlarin dizelmesinden 24-96 saat sonra
paralizi ve respiratuar distress gelisebilir. Olgumuzun yodunbakim
cikisinda alinan idrar triklorfon duzeyindeki dusdstn respiratuvar
distress doneminde anlamli dizeyde artti§i gdzlenmistir.

intermediate sendrom da denilen bu durumda; proksimal kas grup-
larinda glgsuzluk gelisir. Distal kas gruplari ise géreceli olarak koru-
nur. Kraniyal sinir felci gelisebilir ve 4-18 giin strebilir. Bu durumda
mekanik ventilasyon gerekebilir ve enfeksiyon veya kardiyak aritmi-
lerle komplike olabilir (4). Néromuskuler ileti defekti, toksine bagl
muskuler instabilite, redistriblsyon ve suboptimal tedavi intermedi-
ate sendrom gelisiminde etkili olan baslica faktorlerdir.

Organofosfat zehirlenmesi, Istanbul’'un tanm bélgelerine uzak olusu
nedeniyle nadir gérdigumdiz bir zehirlenmedir. Hastanin ve ailesi-
nin de pestisitle temasinin farkinda olmamasi, tani asamasinda acil
ekibini zorlamis ve gereksiz tetkiklerin yapilmasina neden olmustur.
Yogun bakim takibi ve etkin dozda atropin tedavisine karsin gelisen
intermediate sendrom ve buna bagli solunum kaslari felci ise bu tip
zehirlenmelerde takip ve tedavi stresini uzatmak konusunda yakla-
simimizi gelistirmistir.

Sonug
Kasitsiz organofosfat zehirlenmesinde hasta ve hasta yakinlarinin
zehirlenmenin farkinda olmamasi ve biyuk sehirlerde nadir gordl-
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mesi tani ve tedavilerde gecikmelere neden olabilir. Organofosfat
zehirlenme semptomlari diger toksidromlari taklit edebilir veya diger
dahili hastaliklara yonlendirebilir. Bu olguda, gelisen intermediate
sendromun tanisinin konulmasinda, kan triklorfon dizeylerindeki ar-
tisin gosterilmesi faydali olmustur. Bu yonuyle de olgumuz, bir intok-
sikasyon vakasinda acil doktoru ve toksikolojist arasindaki isbirliginin
6nemini yansitmaktadir. Ayrica organofosfat bilesikleri giinimuzde
bocek ilaclar olarak rahatca ulasilabilecek konumdadir. Bu durum
toplum sagligi agisindan son derece dnemlidir. Bu ilaglar hakkinda
saticinin miisterisine verecedi bilgiler hayati 5nem tasimaktadir.

Cikar catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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