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Organofosfat Zehirlenmesi Sonrasinda
Intermediate Sendrom Gelisen Bir Olgu

A Case of Intermediate Syndrome Due to
Organophosphate Intoxication

OZET Organofosfatlar, insektisit olarak kullanilan kimyasallardir. Organofosfat zehirlenmesi, diin-
ya ¢apinda milyonlarca hastay: ilgilendirmekte ve yiiksek fataliteye neden olmas: nedeniyle de
6nem tasimaktadir. Bu zehirlenmelerin ¢ogu intihar girisimleridir. Organofosfatlarin etkileri, ase-
tilkolinesteraz enziminin inhibisyonu ile asetilkolinin kolinerjik sinapslarda birikimi sonucunda
ortaya cikar. Intihar amaciyla folidol igen 19 yagindaki bir kadin hasta, akut kolinerjik sendrom dé-
neminden sonra gelisen solunum yetmezligi nedeniyle mekanik ventilator destegine alinarak takip
edildi. Hasta organofosfat zehirlenmesinden sonra goriilen ve oldukga fatal ve morbid seyredebilen
bir klinik olan intermediate sendrom olarak degerlendirildi. Patofizyolojisi heniiz kesinlesmemis
olan bu klinige sik rastlanir ve solunum yetmezligine yol agar. Olgu, giincel literatiir bilgileri esli-
ginde sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Fosforik asit esterleri; solunum yetmezligi

ABSTRACT Organophosphates are chemicals used as insecticides. Organophosphate intoxication is
an important health problem which causes high fatality and affects millions of people worldwide.
Most of these intoxications are suicidal. Effects of organophosphates are attributed mainly to the
accumulation of acetylcholine at the cholinergic synapses as a result of inhibition of
acetylcholinesterase activity. 19-years-old woman who drank folidol for suicide was treated by
mechanical ventilator support after she got over acute cholinergic syndrome phase. She was
evaluated as intermediate syndrome which could be highly fatal and morbid. This clinical situation
whose pathophysiology is unclear is common and may cause respiratory insufficiency. The patient
was presented in the light of the recent literature review.

Key Words: Phosphoric acid esters; respiratory insufficiency
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rganofosfatlar, insektisit olarak kullanilan kimyasallardir. Sinir hiic-

relerine etkilerinden dolay1 savas ve terdr saldirilarinda da kulla-

nilmistir.! Kolay bulunabilmeleri nedeniyle organofosfat zehirlen-
mesi diinya ¢apinda milyonlarca hastayi ilgilendirmekte ve yiiksek fataliteye
neden olmasindan dolay: da 6nem tagimaktadir. Bu zehirlenmelerin ¢ogu
intihar girisimleridir.? Organofosfatlarin etkileri, asetilkolinesteraz enzimi-
nin inhibisyonu ile asetilkolinin kolinerjik sinapslarda birikimi sonucunda
ortaya ¢ikar.? Sinapslarda artan asetilkolin, siirekli asetilkolin reseptor uya-
rilmasina ve otonomik, somatik ve santral sinir sistemi bozukluguna yol
acar.
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Akut organofosfat zehirlenmesinde toksik et-
kiler ti¢ farkl fazda goriiliir. Bunlar; akut koliner-
jik kriz, intermediate sendrom ve gecikmis
polindropati fazlaridir. Akut kolinerjik krizde, pa-
rasempatik uyar1 baskin olmakla beraber, fazla ase-
tilkoline bagh nikotinik reseptérlerin uyarilmas:
sempatik uyarilmaya da yol agmaktadir.*

Intermediate sendrom, organofosfat zehirlen-
mesinde morbidite ve mortaliteye en fazla katkida
bulunan fazdir. Patofizyolojisi heniiz kesinlesme-
mis olan bu klinik, sik goriiliir ve solunum yet-
mezligine yol agar. Zehirlenmeyi izleyen haftalarda
ise organofosfata bagli gecikmis noropati de ortaya
¢ikabilir.?

Calismamizda, yogun bakim kliniginde izledi-
gimiz intermediate sendrom klinigi sergileyen bir
hasta nedeniyle, organofosfat zehirlenmesi ve in-
termediate sendroma yaklagim konusundaki giin-
cel bilgileri sunmay1 amagladik. Ayrica olgumuz,
intermediate sendrom tanisi ile yogun bakima ya-
tisinin ikinci gliniinde trakeotomi uygulanmis ve
weaning yapilabilmis bir olgu oldugu i¢in sunul-
mustur.

I OLGU SUNUMU
Intihar amagh folidol (metil paration) igmis 19 ya-
sinda kadin hasta, bagka bir yogun bakimda takibe
alindiginda bilinci agik kooperasyon kisith, pupil-
leri miyotik ve jeneralize kas seyirmeleri mevcut-
mus. Olgiilen psddokolinesteraz diizeyleri normal
olan hastaya atropin 1 mg (10 dakika arayla 2 defa)
ve 500 cc serum fizyolojik icine 10 mg atropin ko-
nularak 50 damla/dakika infiizyon baslanmis.
Viicut agirlig: 50 kg olan hastaya 30 mg/kg dozunda
pralidoksim yiikleme dozunu takiben 8 mg/kg do-
zunda (500 cc serum fizyolojik i¢ine 18 amp PAM
10 saatte gidecek sekilde) idame tedavisi verilmis.

[k bes giinde sekresyonlari ve kas seyirmeleri
olan hastaya atropin ve destek tedavileri uygulan-
mis ve profilaktik antibiyoterapi baglanmis. Genel
durumu diizelen ve oral almaya baglayan hasta, te-
davisinin 6. gliniinde ani baslayan bronkospazm
atagl nedeniyle satiirasyonunun diigmesi tizerine
entiibe edilmis. Mekanik ventilasyon destegine
baglanan hastanin durumu zehir danisma merkezi
ile goriistilmiis ve intermediate sendrom olarak de-
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gerlendirilmis. Hasta mekanik ventilasyon destegi-
nin azaltilmasini tolere edememis. Antibiyotera-
pide 6nce meropenem ve amikasin kullanilmais,
daha sonra teikoplanin baglanmis. Antibiyotikleri
seftazidim 3*2 g, flukonazol 1*2 mg ve siprofloksa-
sin 2*200 mg olarak degistirilen hasta 11 giin ven-
tilatdrden ayrilamamasi nedeniyle hastanemiz
yogun bakimina sevk edilmis.

Mekanik ventilasyon tedavisinin 11. giiniinde
hastanemiz yogun bakimina yattig1 zaman hasta-
nin genel durumu kétd, bilinci uykuya meyilliydi.
Pupilleri bilateral miyotik, oral sekresyonlar art-
misti. Her iki hemitoraks solunuma esit katili-
yordu, yer yer inspiratuar ve ekspiratuar ronkiisler
duyuluyordu. Kalp ritmik ve tagikardikti (Nabiz:
147/dk, TA: 140/90 mmHg, A: 36,6°C). Akciger
radyograminda her iki kostofrenik siniisler agik,
kardiyotorasik oran hafif artmist1 ve sag akciger tist
zonda retikiilonodiler dansite artigi izlendi (Resim
1). Hasta Hamilton-Galileo tipi ventilatér Bonaduz-
Isvigre ile Asiste Support ventilasyon modunda
takip edildi.

Kan tahlillerinde CRP: 11,4 mg/dL, 16kosit:
30400 (Notrofil %85,9) hemoglobin: 8,2 g/dL,
trombosit: 430000, rutin kan biyokimyasinda kan
sekeri: 125 mg/dL, iire: 39 mg/dL, kreatinin: 0,6
mg/dL, LDH: 482 U/1, prokalsitonin: 0,23 ng/mL
(Dtisiik) idi. Arteriyel kan gazi (oksijenli-ventila-
torde) pH: 7,56, pCO,: 48 mmHg, pO,: 189 mmHg,
HCOj5: 41 mmol/L ve SaO,: %99 bulundu.

RESIM 1: Bagvuru sirasinda gekilen akciger radyogram.
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Hastada intermediate sendrom ve pnémoni
diistintildii. Hastaneye yattig1 zaman alinan derin
trakeal aspirat kiltiiriinde tireme olmadi. Ampirik
olarak seftazidim 3 g/giin tedavisi baglandi. Zehir
danigsma merkeziyle tekrar iletisim kuruldu hastaya
gerektiginde atropin uygulanabilecegi, destek te-
davi ve antibiyoterapi ile tedavisinin devami dne-
rildi. Hipersalivasyonu olan ve pupilleri miyotik
olan hastaya atropin 2x1 mg tedavisi verildi. Atro-
pin uygulamasina alt1 giin devam edildi. Interme-
diate sendrom nedeniyle entiibasyonunun uzaya-
bilecegi diisiiniilerek ve halen dig merkezde yapilan
entiibasyonunun 11. giiniinde olundugu géz 6niine
alinarak hastanemize yatisinin ikinci gliniinde per-
kutan trakeotomi agildi. Organik beyin sendromu
on tanistyla pirasetam tedavisi basland: ve toplam
10 giin uygulanda.

Hastanin yatisinda konfii olan bilinci giderek
acilarak tedavisinin besinci giiniinde normale
dondii ve pupilleri normal hale geldi. Hastaya her
giin solunum fizyoterapisi uygulandi. Hastanede
yatiginin 6. giiniinden sonra her giin “weaning” i¢in
hasta degerlendirildi ve trakeostomiden spontan
solunuma alinarak “weaning” denendi. Hasta,
yogun bakimimizda 21 giin zaman zaman mekanik
ventilatorde basing destekli ventilasyon uygulana-
rak ve zaman zaman spontan solunumda oksijen
destegi ile takip edildi. Tedavisinin 21. giiniinde
hastanin trakeotomisi kapatildi ve 24. giinde hasta
psikiyatri servisine sevk edildi. Hasta halen sorun-
suz olarak takip edilmektedir. Gecikmis polinéro-
pati ile ilgili herhangi bir bulgusu yoktu.

I TARTISMA

Intermediate sendrom, organofosfat zehirlenme-
sine bagl morbidite ve mortaliteye en fazla katkida
bulunan fazdir. Patofizyolojisi hentiz kesinlesme-
mistir. Stk goriiliir ve solunum yetmezligine yol
acar. Intermediate sendrom olusumundan sorumlu
olas1 mekanizmalar; kolinerjik reseptorlerin uya-
rilmasi, kas nekrozu, uzamis asetilkolinesteraz in-
hibisyonu, uygunsuz oksim tedavisi, postsinaptik
asetilkolin reseptorlerinin down-regiilasyonu veya
desensitizasyonu, postsinaptik asetilkolin salinimi-
nin olmamasi ve oksidatif strese bagli miyopatidir.®
Intermediate sendromun klinigi 24-96 saatte ortaya
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cikar.® Kolinerjik belirtileri olmayan bilingli hasta-
larda solunum kaslari, proksimal ekstremite kaslari,
boyun fleksor kaslar1 ve motor kraniyal sinir-
lerle uyarilan kaslar tutulur. Genellikle solunum
destegi gerekir ve uygun tedavi ile 5-18 giin sonra
hasta diizelir. Intermediate sendrom olan hasta-
larda atipik klinik goriiniimler bildirilmigstir. Hafif
zehirlenmelerde de intermediate sendrom ortaya
¢ikabilmektedir.> Genellikle agir organofosfat ze-
hirlenmelerinde goriildiigii icin asetilkolinesteraz
inhibisyonu, erken dénemde dekontaminasyon uy-
gulamasi, uygun antidot tedavisi ve mekanik ven-
tilasyon destegi, intermediate sendromun ciddiye-
tini ve goriilme sikliginm etkilemektedir.”

Ciddi intoksikasyonlu hastalarin en kisa za-
manda dolagim ve mekanik ventilator destegi de
dahil olmak tizere resiisite edilmesi gerekir. Genel-
likle tan1 igin klinik goriiniim ve oyki yeterlidir.
Tanidan emin olunmadig: durumlarda plazma bii-
tirilkolinesteraz (plazma kolinesteraz veya psodo-
kolinesteraz) veya eritrosit asetilkolinesteraz
seviyesi olciilebilir. T1ki asetilkolinesteraz inhibis-
yonunun indirekt gostergesidir, ancak organofos-
fatla karsilagmay1 gosterebilir. Eritrosit kolinesteraz
seviyeleri, organofosfat zehirlenmesinin agirligini
ortaya koymak i¢in iyi bir gostergedir.”

Organofosfat zehirlenmelerinin tedavisi ko-
nusu tartigmalidir. Atropin tartigmasiz akut koli-
nerjik sendromun tedavisinde yer alir. Atropin
muskarinik asetilkolin reseptérlerinde asetilkolinle
yarigir. Dakikalar icinde etkisi ortaya ¢ikar ve yar1
omri 2-5 saattir. Baglangi¢ dozu, eskalasyon dozu
ve tedavi siiresi konular: tartigmalidir. Baz1 proto-
koller sabit araliklarla sabit bolus uygulamalar1 ya-
parken diger protokoller atropin dozunun birkag
dakikada iki katina ¢ikilmasini 6nermekte ve atro-
pin dozu daha kisa siirede bazen yiizlerce milig-
ramlik dozlara ulasilabilmektedir.*

Mag titrasyonu i¢in kullanilan olas: klinik pa-
rametreler miyozis, hizli solunum, hipotansiyon,
bradikardi, bronkorea ve bronkospazmdir. Ancak
hipoksi, pndmoni veya atropin yiiksek dozuna bagh
ikincil komplikasyonlar da benzer belirtilere yol
acabilir ve konfiizyon, hipertermi ve ileus olusumu
da bu komplikasyonlarin yorumlanmasin zorlasti-
rabilir. Hastamizda miyozisin devam ettigi sapta-
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narak sabit araliklarla sabit bolus ila¢ uygulamasi
yapildi ve tedavinin besinci gliniinde pupiller nor-
mal hale geldi. Selektif muskarinik antagonist ol-
mast nedeniyle atropinin néromuskiiler bileske ve
kas zay1flif1 tizerine etkisi bulunmamaktadir.®

Ajitasyon ve nobetler benzodiazepinlerle te-
davi edilmektedir.?

Oksimlerin organofosfat zehirlenmesinde kul-
lanimi ¢ok tartigmalidir. Obidoksime veya prali-
doksim gibi oksimlerin kullaniminin ardinda yatan
mantik, inaktive asetilkolinesterazdan fosforil gru-
bunu yok ederek aktif asetilkolinesteraz rejeneras-
yonunu katalize etmeleridir. Oksimlerin kullani-
minin zamanlamas: kimyasal “yaglanma olay1” or-
taya ¢ikmadan 6nce olmalidir. Bazi sistematik der-
lemeler ve meta-analizler oksimlerin yararim
belirtmezken zaman zaman zarar verdigini bildir-
mektedir.” Kanita dayal tip bazinda oksimlerin or-
ganofosfat zehirlenmesinde kullanimi diizey B
kanit seviyesindedir. Diinya Saglik Orgiitii oksim-
lerin kullanimini 6nermektedir.’ Hastamiza yogun
bakimimiza nakil edilmeden 6nce PAM uygulan-
misti.

Gastrik lavaj ve aktif komiir uygulamasi, yararh
bulunmadig: halde yaygin olarak kullanilan bir yon-
temdir. Su ve sabunla viicut dekontaminasyonu ve
zehir bulagmig kiyafetlerin ¢ikarilmas: maruziyetin
en az diizeyde tutulmasi i¢in dnerilmektedir.’

Taze donmus plazmanin organofosfat zehir-
lenmesinde etkinligi konusunda degisik goriisler
mevcuttur. Giiven ve ark., 2004 yilinda yaptiklar
caligmada, taze donmus plazmanin biitirilkolines-

teraz diizeylerini arttirdigini ve intermediate sen-
drom gelisimi ve mortaliteye olumlu katkisinin ola-
bilecegini bildirdi.!® Ancak Pichamithu ve ark.,
2010’da taze donmus plazmanin psddokolinesteraz
diizeylerini belirgin sekilde arttirmakla birlikte kli-
nik sonugclar {izerine etkisinin bulunmadigini bil-
dirdi." Hastamiza taze donmus plazma uygulamasi
yapilmadi.

Intermediate sendrom gelisimi, organofosfatin
organizmadaki kalisi ve organofosfatin kimyasal
yapisina ve ayni zamanda zehirlenme ile antidot uy-
gulamas: arasinda gegen siireye baglidir. Zehirlen-
meyi izleyen haftalarda organofosfata bagh gecikmis
noéropati de ortaya ¢ikabilir. Bu noropati hedef es-
teraz inhibisyonuna bagli olarak meydana gelir.
Standart tedavi bu durumda etkisizdir, ¢iinkii ase-
tilkolinesterazdan bagka bir hedefin etkilenmesi s6z
konusudur. Noroprotektif ajanlar kortikosteroidler
gibi kismen etkili bulunmustur.'

Sonug olarak, organofosfat zehirlenmeleri sik
goriiliir ve siklikla mortal seyredebilir. Hastaligin
mortalite ve morbiditesi akut kolinerjik fazda
uygun ve yeterli tedavinin uygulanabilmesi ile bag-
lantili goriilmekle birlikte organofosfat zehirlen-
melerinin mekanizmas1 ve tedavisi konusunda
daha fazla bilgiye ihtiya¢ vardir. Intermediate sen-
drom organofosfat zehirlenmesi olan ve solunum-
sal yakinmalari devam eden hastalarda akilda
tutulmalidir. Bu klinigin akut kolinerjik donemden
sonra ortaya ¢iktig1 ve 18. giine kadar uzayabildigi
dikkate alinarak hastamizda oldugu gibi erken tra-
keotomi yapilmasi diisiiniilebilir.
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