iIc hastaliklar

Juntimiiz dinyasinda ¢esitli kimyasal maddelerin
¢ok degisik alanlarda yogun bir sekilde kullanilmalari,
insanlarin bu maddelerle sik olarak karsilagsmalarini
zorunlu kilmaktadir. Boylece gerek kaza ve gerekse
kasitli olarak bu maddelerin alinmasi sik olmakta,
meydana gelen akut zehirlenme olaylar1 da gittikge
artmaktadir.

Akut zehirlenmeler, hekimin pratik yasaminda
karsilastig1r en acil olgulardandir. Boyle bir olgu karsi-
sinda hekim, gerekli isleri siiratle, fakat telds ve heye-
cana kapilmadan, tam bir soguk kanlilikla ve sirasiy-
la yapmak zorundadir. Akut olarak hastalanmis, tani
konmakta zorluk g¢ekilen, karmasik semptom ve bul-
gular1 olan bir hasta karsisinda hekimin, toksik mad-
delerle zehirlenme ihtimalini de diisiinmesinin ne den-
li yararli olacag tartisilamaz.

Uiz bu yazimizda, boyle ciddi bir konuda, koli-
nesteraz inhibitorii peptisidlerle zehirlenme olay-
larina kisaca deginmeyi amagladik.

Kolinesteraz inhibitorii peptisidler en ¢ok tarim
alaninda ve ozellikle yumusak govdeli bocekleri oldiir-
mede kullanilmaktadir. Bu bakimdan, bu kimya da-
linda ¢alisan is¢ilerde ve bu bilesikleri kullanan ¢ift-
cilerde zehirlenme ve 6lim olaylar1 seyrek olmayarak
goriilmektedir. Ayrica ev ve hayvan haserelerini 0l-
dirmek i¢in de kullanilan bu bilesiklerle gerek birey-
sel ve gerekse topluca zehirlenme olaylarina da rast-
lanmaktadir. Bazan da kaza veya intihar amaciyla alin-
malar1 sonucu zehirlenmeler olmaktadir.

Kolinesteraz inhibitorleri; organik fosfatlar ve kar-
bamatlar olmak tiizere baslica iki ayr1 bilesik grubu
igerirler. Trithion, Malathion, Parathion TEPP, DFP,
OMPA, CO—RAL, Phosdrine, Systox, Diazinon ve
Guthion organik fosfat grubu; Dimeton ve Mactasil ise
karbamat grubu kolinesteraz inhibitorlerine ornektir.
Tetraetil pirofosfat (TEPP), ve diizopropil fluorofos-
fat (DEP) suda kolayca hidrolize olurlar. Parathion
ve Malathion ise suda ¢dziinmez, bu sebeple toz veya
sprey halinde kullanilirlar. Bu nedenle ytizeyler Uze-

Kolinesteraz Inhibitori
Peptisidlerle Zehirlenmeler

MAHMUT CELAL APA YDIN *
ALI BAYRAM **
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rindeki etkileri bir ka¢ giin kadar devam edebilmek-
tedir. Eriskinde 120 mgr Parathion oldiirtici olmakta-
dir. Ancak goéze giren bir damla Prathion'un da 6ldiirii-
cli olabilecegi bildirilmistir. Malathion ise daha az etki-
lidir. Bazi organik fosfat bilesiklerinin oldiiriicii dozlar1
Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1

Bazi Organik Fosfat Bilesiklerine
Tliskin oldiiriicii Dozlar

ilacin Ad: dldiiriici Doz (Gr.)
Chlorothion 60.0
Co-Ral 10.0

Delnav 5.0
Diazinon 25.0

Dimex 25.0
Dipterex 25.0

EPN 03
Guthion 02

OMPA 02
Parathion 0.015-0.030
Pestox 0.2
Phosdrine 0.15

TEPP 50.0
Trithion 0.6

ETKi MEKANIZMASI

Kolinesteraz inhibit6rleri deriden, solunum ve
sindirim sisteminde hizla emilerek, siiratle kolinesteraz
enzimiyle birlesir ve onu inhibe ederek etkilerini
gosterirler. Boylece santral sinir sistemi, otonom
ganglionlar ve parasempatik sinir uglar1 gibi bir ¢ok
bolgelerde asirit miktarda asetilkolin birikmesi meydana
gelir. Asetilkolin'in etkileri ise baslica ii¢ grupta topla-
nir:

1. Postganglionik parasempatik aktivitenin art-

* Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Ogretim iiyesi
**  Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi
*#%  Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Arasiirma Gérevlisi
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mast (myozis, barsak adalesi stimiilasyonu, tikrik ve
ter bezlerinin aktivasyonu, sinuzal bradikardi vb.)

2. lskelet adalesinin devamli depolarizasyonu
sonucu fasikiilasyonlar, daha sonra néromiiskiiler blok
ve paralizi.

3. Ik stimiilasyondan sonra santral sinir sistemi
hiicrelerinin depresyonu sonucu, solunum merkezi
inhibisyonu ve santral orijinli konviilsiyonlar.

iLACIN METABOLIiZMASI

Parathion once aktif kolinesteraz  inhibitori
olan 'Paraoxan"a, daha sonra bdbreklerden atilan
'Paranitrofenol"e metabolize olur. Malathion karaciger
esterazlanyla metabolize edilir.

BELIiRTi VE BULGULAR

Alman 1ld¢ miktarina gore belirti ve bulgular
30—60 dk. iginde baslar. Ilacin etkisi 2—8 saat i¢inde
maksimum diizeye ulasir, 24—48 saat ve bazan da 3—4
glin kadar devam edebilir. Doz yeterli ise 2 saat icinde
olim gortlebilir.

Deride kizarma, bol terleme, kolik tarzinda karin
agrist ve hipersalivasyon ilk semptomlardir. Bas agrisi,
bas donmesi, halsizlik, istahsizlik, kusma ve ishal
ortaya ¢ikabilir. Siddetli myozis ve myopi (ila¢ iriste
kuvvetli kontraksiyona neden olur, pupillalar toplu
igne basi biyikligindedir. siliyer adaleler de kasildi-
gindan uzaga akomodasyon olamaz, hastalar bulanik
goriirler ve kor olduklarim zannederler), goz kiirelerin-
de agri, hipotansiyon, kollaps, bradikardi ve kardiyak
arrest meydana gelebilir. Solunum yollarindaki asiri
sekresyona bagli olarak brongiyal railer duyulabilir.
Gerek brongiyal mikiis sekresyonunun artmasina ve
gerekse bronkospazma bagli olarak astmatiform bir
klinik tablo ortaya cikabilir.

Beyin kolinesteraz aktivitesindeki diigiikliige bag-
It olarak adalelerde kuvvet kaybi, fibrilasyon, konviil-
siyonlar, viicut hareketlerinde diizensizlikler ve atak-
si gorilebilir. Bu durum gevsek paraliziye dogru iler-
leme gosterir. Paraliziler Oncelikle bacaklardan bas-
lar, daha sonra kollara ve sirta, en son olarak da diyaf-
ragmaya yayilir. Genellikle sfinkter kontrolii kaybi
(istemsiz  defekasyon ve miksiyon) vardir, 6lim ne-
deni genellikle santral orijinli solunum yetersizli-
gidir.

LABORATUVAR BULGULARI

Rutin laboratuvar incelemeleri 6zellikle komanin
takip ve tedavisinde yararlidir. Organik fosfatlar
oncelikle plazma, sonra eritrosit i¢i ve daha sonra da
beyin dokusu kolinesterazini inaktive eder. Eritrosit
i¢i ve plazma kolinesteraz diizeyleri belirgin derecede
diismiistiir. Seviye normalin %20'sine veya daha alti-
na inmeden semptomlar ortaya c¢ikmayabilir. Ilag-
la temas sirasinda haftalik O6l¢iimler yapilmalidir.
Oliimden sonra &lgiilen beyin kolinesteraz aktivitesi
Parathion ile olan zehirlenmelerde normalin % 2040'1,

TEPP ve DFP ile olan zehirlenmelerde ise normalin
% 5—10 arasinda bulunmustur. Parathion ile olan ve
6lime neden olmayan zehirlenmelerde, plazma kolines-
teraz aktivitesi li¢ hafta kadar diisiik diizeylerde kala-
bilir.

TANI

Ilk is olarak hastadan, aile bireylerinden veya gev-
resindekilerden siiratle bilgi toplamak olmalidir. Has-
tanin meslegi zehirlenme diagnozunun konulmasinda
onemli bir ipucu olabilir. Intihar {izerinde de durulma-
I, hastanin son zamanlardaki ruhi durumu ve sosyal
davraniglar1 hakkinda kisa sorusturma yapilmalidir.
Bu sekilde bir yol izlenerek, bazi olgularda ayrintili
bilgiler toplamak ve dogru bir diagnoza varmak miim-
kiin olabilir. Iyi bir anamnez almanin miimkiin olmadig1
olgularda eldeki semptomlar, zehirlenme diagnozu ig¢in
yeterli olmayabilir. Ancak semptomlarin belirli bir
sebebe baglanamadigi olgularda zehirlenme ihtima-
li mutlaka hatirlanmalidir. Diagnozdaki biitiin zor-
luklara ragmen zehirlenme ihtimalinin hatirlanmasi
problemin yan yaritya ¢Ozlilmesi anlamini tasir. Ze-
hirlendiginden siiphe edilen, fakat anammez vere-
meyen hastanin odas1 dikkatle incelenmelidir. Stip-
heli gorilen maddeler, 6zellikle yenmis veya icilmis
seylerin  artiklar1  laboratuvara  gonderilmek tizere
saklanmalidir.

Iyi bir anamnez alinamayan olgularda, tabloya
hakim olan baslica elemanlara bakarak, zehirlenmenin
hangi madde ile olusmus olabilecegi hakkinda az ¢ok
bir yargiya varilabilir, 6rnegin, zehirli maddenin agiz
yolu ile, hatta inhalasyon ve deriden absorpsiyon su-
retiyle alinmasi genellikle karin agrisi, bulanti, kusma,
diyare ve siddetli istahsizlik gibi semptomlara yol acgar.
Ancak bunlarin higbir hastalik i¢in patognomonik ol-
madig1 ve oOzellikle cocuklarda tirlii hastaliklarin gi-
disi sirasinda meydana gelebilecegi gergegi de unutul-
mamalidir.

TEDAVIi
A— Acil Onlemler:

1. Hastanin solunumu dikkatle degerlendirilmelli,
solunum yollanmn ag¢ik bulundurulmasi saglanmali,
biriken sekresyonlar ozenle temizlenmeli ve gereki-
yorsa trakeostomiye bagvurulmalidir. Pozitif basingh
oksijen verilmesi faydalidir. Solunum felci varsa ya da
yetersiz solunum s6z konusu ise, yapay yontemlerle
solunumun devami saglanmalidir. Solunumu diizelt-
mek amaciyla, santral sinir sistemi stimiilanlan kulla-
nilmamalidir. Basta konviilsiyonlar  olmak iizere is-
tenmeyen bir¢ok yan etkilerin ortaya ¢ikmasina neden
olabilirler. Zehirlenmeden sonraki ilk 4—S8 saat i¢inde
sun'i solunuma baslanacak sekilde hazirlikli olmanin
biiytik yarar1 vardir.

2. Parasempatik ve merkezi sinir sistemleri {ize-
rine olan olumsuz etkilerini bloke etmek amaciyla
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stiratle atropin siilfat tedavisine baslanmalidir, 6nce 2
mgr atropin siilfat IM veya IV verilir, semptomlar ha-
fifleyince (6zellikle abdominal kramplarin kaybolmasi)
veya atropinizasyon bulgular1 (midriyazis, yiizde ki-
zarma, tasikardi, agiz kuruldugu vb.) ortaya ¢ikincaya
kadar 3—10 dk bazan da 20—30 dk arayla bu doz yine-
lenir. Ik 2 saatte 12 mgr atropin siilfat rahatlikla uy-
gulanabilir. Bazi hallerde total atropin siilfat dozu g¢ok
yiiksek miktarlara varabilir (Total doz olarak 3000 mgr
verilen olgular vardir) Atropin tedavisinin ani kesilme-
si, bazan siiratle akciger 6demi gelismesine ve solunum
yetersizliginin ortaya ¢ikmasina neden olur. Atropin
bulunamiyorsa, ayni amagla Teinture de Belladon'dan
her yarim saatte bir 40'ar damla orai olarak verilebilir.

Atropine ek olarak organik fosfat zehirlenmeleri
PAM (Pyridine-2-aldoxine 1nethiodidine, pralidoxine
chloride) ile de tedavi edilebilir. PAM'in, insektisidin
kolinesteraza baglanan fosfat radikaUeriyle rekabete
girerek ya da enzimi defosforilize ederek etki goster-
digi sanilmaktadir. Adale veya damar i¢ine 30 mgr/kg
olarak verilebilir. Atropinle verildigi takdirde daha et-
liili olur. PAM enjeksiyonlar1 saatte bir yinelenebilir.
PAM oral yolla da verilebilir (giinde 5 gram).

3. Insektisidlerle temas s6z konusu ise, semptom-
lar ortaya ¢ikmadan Once- veya atropinle kontrol
altina alindiktan sonra deri, mukozalar, sa¢ ve tirnak
yataklar1 bol sabunlu su ile yakinmalidir.

4. Toksik madde agiz yoluyla alinmissa, hasta
kusturulur veya mide lavaji yapilir. Suur kaybi veya
deliryum halindeki hastalarda aspirasyonu o6nleme ba-
kimindan kusturma yerine, mide lavaji tercih edilmeli-
dir. Mide lavaji toksik maddenin alinisindan sonraki
ilk 2—3 saat i¢cinde c¢ok faydalidir. Midenin bosalma-
sinin geciktigi durumlarda, ge¢ donemlerde de (8—12
saat gibi) faydali olabilir. Kusturmak i¢in bir bardak
tuzlu sudan yararlanilabilir. Ayrica 2 gr ¢inko siilfat
veya 0.5 gr bakir siilfat bir bardak 1lik suyla karigtiri-
larak verilebilir. Bunlara cevap alinamazsa, 10—20 ml
ipeka surubu denenebilir ve gerekirse ayni doz tekrar-
lanabiiir. Ipeka mide i¢in oldukca tahris edici bir mad-
dedir. Emilirse kalpte ritim ve iletim bozukluklarina,
bazan da miyokardite neden olabilir. Kusturmak i¢in
apomorfin'den de faydalanilabilir. Erigkinlerde 6 mgr
kadar bir dozda SC. injekte edilir. Etkisi yaklasik 3-5
dk i¢inde gorilir. Kusma olmazsa doz yinelenmez.

Solunum depresyonu yapmasi nedeniyle dikkatle kul-
lanilmasimna gerek vardir.

5. Hasta, toksik madde i¢ildikten sonraki ilk 4
saat i¢inde bagvurmussa, Universal Antidot verilmeli-
dir. Eger Universal Antidot bulunamiyorsa, bir cay
kasig1 toz halindeki mangal komiirii, veya tannik asid
yahut da Lugol solisyonundan 20 damla verilmek
suretiyle, alkaloidi ¢oktiirmek icin eldeki imkéanlar en
iyi bir sekilde degerlendirilmelidir. Potasyum perman-
ganatin % 1'lik bir bardak soliisyonu toksik maddeyi
oksitleyebilir. Bir ka¢ bardak koyu ¢ay verilmesinin de
yararli oldugu bildirilmistir.

6. Absorbe olmus toksik maddenin atilimini hiz-
landirmak amaciyla IV olarak sivi verilmesiyle yapilan
hidratasyonun ve basta mannitol olmak tizere osmotik
ditiretik verilmesinin fazla yararli olmadiklar1 bildiril-
mektedir. Hemodiyaliz yapilirken kanin aktif karbon
veya iyon degistiren regineler gibi adsorbanlardan ge-
cirilmesi, organik fosfatlarin klirensini artirir. Bu ba-
kimdan, ancak siddetli ve atropin veya pralidoxine ile
tedavi edilmemis olgularda denenebilir.

7. Narkotikler, barbitiirikler, adrenalin, aminofi-
lin, fenotiazin tiirevleri, eter kontrendikedir. Ciinkii
bunlar da kolinesteraz inhibisyonu yaparlar.

B— Semptoma tik ve Destekleyici Tedavi:

1. Solunum yollar1 acik tutularak yeterli solu-
num saglanan hastalarda su-elektrolit ve asit-baz denge-
si korunmalidir.

2. Kardiyovaskiiler fonksiyonlar desteklenmeli,
sok gelismigse siiratle diizeltilmelidir. Aritmi varsa,
antiaritmik ajanlarla tedaviye baslanmalidir.

3. Konviilsiyonlar varsa, diazepam grubu ilag-
larla kontrol altina alinmalidir.

4. Beyin 6deminin gelismesi 6nlenmeli, eger var-
sa hipertonik sivilar ve birlikte verilen kortikosteroid-
erle siiratle tedavi edilmelidir.

5. Dekubitus iilserlerinin olugmasi onlenmeli, ge-
rekirse proflaktik antibiotik tedavisine baglanmalidir.

6. Hastanin viicut 1sist 36.5 oCdolaylarinda tu-
tulmak, bunun i¢in gerekirse sicak battaniye ve sicak
su siselerinden yararlanilmalidir. Terleme fazla ise
elektrikli bataniye kullanilmasi tehlikeli olabilir.
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