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Abstract

Insektisit ilaglarin yaygin kullanimina bagh olarak, organofosfor
zehirlenmeleri glinimiizde eskiye gore daha sik goriilmektedir. Acil
olarak, miidahale gerektiren bir solunum depresyonu tablosuna yol
acabilirler. Organofosfat insektisitler noromuskiiler bilegske ve salg
bezlerinde Asetilkolin Esteraz (ACh E) aktivitesini inhibe eden
norotoksik zehirlerdir. Buna bagh olarak klinik tablo periferik parasem-
patik, sempatik kolinerjik ve nadiren de sempatik adrenerjik bulgulardan
olusur. Organofosfat zehirlenmelerinde bitkinlik, bulanik gérme,
hipersalivasyon ve lakrimasyon, miyosis, bradikardi, gastrointestinal
kanalin hiperaktivasyonu sik olarak tespit edilir. Kesin tam i¢in ACh
E’nin azalmis oldugu gosterilmelidir. Hastalar1 klinik bulgularma gore
hafif, orta ya da agir olgular olarak simiflandirmak, gerekli atropin dozu
ve prognoz agisindan yonlendirici olabilir. Ote yandan genellikle klinik
bulgularla, zehirlenmenin siddeti arasinda zayif bir iligki vardir. Klinik
tablo ile serum Ach E seviyesinin azalma yiizdesini beraberce goz oniine
almak tedavide ilave yarar saglayabilir. Klinik durumu etkileyen bir
diger etken serum paraoksanaz (PON) aktivitesidir. Bu enzim HDL
partikiiliinde yerlesir ve normalde okside LDL’nin LDL’ye doniistimiin-
den sorumludur. Ayn1 zamanda organofosfat molekiiliinii hidrolize etme
fonksiyonu da vardir. Hastanin genotipik 6zelligine bagl olarak gostere-
cegi PON aktivitesi onu bu zehire kars: daha direngli hale getirecektir.
Seyrek olarak zehirlenmenin akut dénemi iginde ya da daha sonra bazi
norolojik bulgular 6n plana cikabilir. Klinisyenler gecikmis norolojik
bulgular acisindan dikkatli olmali ve bdyle bir tabloyu erken tanimaya
calismalidir. Acil servis kliniklerinde sik goriilen organofosfat zehirlen-
melerine dikkat ¢ekmek ve bazi énemli noktalar1 vurgulamak bu derle-
menin temel amacidir.
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Due to the widespread use of insecticides, organophosphate in-
toxications are encountered more often recently. These intoxications
may manifest as respiratory depression that must be treated immedi-
ately. Organophosphate insecticides are neurotoxic agents that inhibit
acetylcholine esterase (ACh E) activity in neuromusculer junctions
and secretory glands. Thus, the clinical picture develops due to the
hyperstimulation of parasympathetic peripheral and sympathetic
cholinergic and rarely sympathetic adrenergic systems. Organophos-
phate toxication often causes malaise, blurring vision, hypersalivation,
lacrimation, miosis, bradycardia, and hyperactivity of gastrointestinal
smooth muscle. For a definitive diagnosis, reduction of ACh E activity
must be shown. To classify patients as mild, moderate and severe
according to clinical findings may be of value to predict the prognosis
and to calculate the doses of atropine. On the other hand, usually there
is a weak correlation between the clinical picture and the severity of
toxication. The clinical picture and the percent of serum ACh E reduc-
tion together may give some additional guidance in therapy. Serum
paraoxanase (PON) activity is another factor affecting the clinical
situation. This enzyme is present in HDL particles and under normal
conditions, it is responsible for the transformation of oxidized LDL to
LDL. At the same time, it may hydrolize organic phosphor insecti-
cides. According to genotype, PON activity may render the patient
more resistant to toxication. Rarely some neurologic findings follow-
ing the acute period may appear. Clinicians must be careful and expect
delayed neurologic syndromes. The aim of this report was to review
organic phosphor intoxications, which are frequently encountered in
emergency clinics.
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rganik fosforlu insektisit (OFI)’ler iilke-
mizde tarim alaninda yaygin olarak kulla-
yapilarinda genellikle bir
paraokson ya da parathion halkasi igeren kimyasal
yapilardir. Tarimda ¢esitli amaglarla kullanilan
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pestisit grubu ilaglar halen piyasada bulunmakla
beraber burada s6z konusu olanlar, organofosfat ve
karbamat tiirii antikolinesteraz insektisitlerdir
(Tablo 1). Bu grup ilaglar, tarim sektoriinde siiphe-
siz ki iiretime olumlu katkilar1 nedeniyle kullanilir-
lar. Ancak Gte yandan hem yaygin ve kontrolsiiz
kullanimlart nedeniyle dogada kimyasal kirlenme
yaratirlar hem de kazaen veya intihar amagh zehir-
lenmeler nedeniyle acil servislerde, bir kisim zehir-
lenme olgularinin nedeni olurlar.
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Tablo 1. Kullanimda olan pestisitlerin klasik sinif-
landirilmast.’

1. Organoklorin insektisitler: DDT, DDD, Lindon, Mireks
2. Antikolinesterazlar:

a) Organofosfor esterleri: Tabun, Sarin, Vx, Soman

b) Karbamat esterleri: Zectran

(3,5 dimetil fenil-N-metil-karbamat)

3. Piretroid insektisitler Pyrethrum ve sentetik py insektisitler
4. Fungisitler
5. Herbisitler
6. Fumigantlar (siyanid)
7. Rodentisitler (Warfarin)

Diinyada, sanayi kazalar1 sonrasi kitlesel ze-
hirlenmeler rapor edilmis olmakla beraber, klinik
pratikte bizim hastanemizde karsilastigimiz olgular
genellikle tek tek intihar olgulan seklindedir. Has-
talar genellikle kirsal bolgeden gelmektedir. Genis
kapsamli epidemiyolojik ¢aligmalar ¢ok az olmakla
beraber, bu konudaki yayinlara bakinca da genel-
likle olgularin en azindan yarisinin intihar amach
oldugu dikkat ¢cekmektedir.?

200 farkli ¢esit organofosfor esteri ile 25 gesit
karbamik asit esteri diinya pazarlarinda bulunmak-
tadir. Organofosfor esterleri sinir gazindan gelisti-
rilmistir. Siiphesiz giliniimiizdeki molekiiller daha
stabil ve ¢evreye daha az zararlidir. Bununla beraber
hala ciddi zehirlenmelere yol agma potansiyeline
sahip yapilardir. Antikolinesteraz insektisitlerin
genel kimyasal yapilar Sekil 1°de gortilmektedir.

OFI’lerle Zehirlenme
Acil servise pestisitlere bagli zehirlenmeyle
bagvuran olgularm %80’ OFI’ye baghdir. OFI
zehirlenmeleri ¢ogunlukla intihar nedenli olup oral

X\ /0 T
P/ R-O-C-N-CH
Y/ \z ‘O‘

X, Y= Alkyl, Amido, Alkoxy R= Aryl, Alkyl

Sekil 1. OFI’lerin genel kimyasal yapilar.
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alim s6z konusudur. Kazayla alim, deri ya da solu-
numla gerceklesir.

Alinan toksin sinaptik aralia gelmekte ve
sinaptik aralikta, parasempatik bir mediatér olan
asetilkolin (ACh)’in yikimindan sorumlu ACh
esteraz (ACh E) enzimiyle baglanarak doniisiimsiiz
bir inhibisyon olusturmaktadir. Bu durumun dogal
sonucu olarak asetil kolin birikimi sonunda
kolinerjik  bulgularin  agirlikta oldugu  bir
toksikasyon tablosu olugsmaktadir. Enzimin biiyiik
bir kism1 geri doniisiimsiiz olarak aktivitesini yiti-
rirken bir kismi reaktivasyon gosterebilmektedir.’

Sinaptik aralikta kontrolsiiz kalan asetil kolin
asagidaki sonuglar1 dogurur:

1. Tim organik ganglion ve iskelet kaslarinin
nikotinik stimiilasyonu daha ge¢ ortaya ¢ikan dep-
resyon ve paralizi tablosu yaratabilir.

2. Siirekli stimiilasyon, santral sinir sistemi
(SSS) kolinerjik reseptorlerinin depresyonuna ne-
den olabilir.

3. Muskarinik reseptorlerinin stirekli
stimiilasyonu otonomik hedef organlarda g¢esitli
cevaplar yaratir.

Yiiksek doz antikolinesteraz ajanla zehirlen-
melerde sayilan tiim sonuglar olugmakta iken daha
kiigiik dozlarla zehirlenmelerde, hangi bulgularin
ortaya cikacagi degisik faktorlere baglidir. Toksin
alindiktan sonra Oncelikle dolasimda bulunan
psodokolinesteraz enzimiyle geri doniisimsiiz
olarak baglanir. Bu enzim non-fonksiyonel bir yap1
olmasina karsin toksinle baglanma ozellikleri yo-
niinden kolinesterazla aymi Ozellikleri gdsterir.
Periferde toksinle psédokolinesterazin daha fazla
baglanmasi bagka bir deyisle serum psodo-
kolinesteraz diizeyinin yiiksek olmasi, sinapsa
ulasacak toksin miktarinin azalmasina yol acaca-
gindan klinigin daha hafif seyretmesi sonucunu
dogurur. Hayvan deneylerinde zehirlenme Oncesi
disardan verilecek Ach E ve psodokolinesterazlarin
semptomlar daha da azaltacag: gosterilmistir.*’

Klinigin hangi agirlikta seyredecegini belirle-
yen faktorlerden birisi de, paraoksonaz (PON)
enzimidir. insan serumun da ilk kez 1961°de Uriel
tarafindan HDL immiinpresipitatlarinin elektro-
forezini takiben saptanmustir.’ insanda antioksidan
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sistemde rol oynayan ve HDL partikiilii iginde
bulunan bu enzim ayn1 zamanda organofosfat yapi-
lar1, aromatik karboksilik asit esterleri ve
insektisitleri hidrolize etme yetenegine sahiptir.
Viicuttaki organofosfat toksin, etki alanina ulasa-
madan 6nce serum PON enzimi ile hidrolize edile-
bilir. Enzim tarafindan hidrolize edilen yap1
parathion ya da paraokson halkasi olup hidroliz
son iiriinleri cok daha masum etkilere sahiptir.”*

PON enzimiyle organofosfatlara karsi korun-
ma sadece enzimin doku ve kan diizeylerine degil
izoenzimlere de baglidir. B tipi (R alleli) PON’un
aktivasyonu, A tipinin (Q alleli) aktivasyonundan
belirgin olarak fazladir.” Bu nedenle PON"un ko-
ruyucu rolii dikkate alinirken diizeyinin yam sira
tipi, hastanin PON genotipi 6énemli bir faktor ola-
caktir."

Klinik Tablo

Organik fosfat ile zehirlenme durumunda,
ACh  birikimine ve devamli  elektriksel
stimiilasyonuna bagli parasempatik muskarinik
belirtilerden olusan bir klinik tablo ortaya ¢ikar.
Nikotinik ve presinaptik sempatik ganglionlardan
kaynaklanan klinik bulgular da tabloya eslik edebi-
lir. Muskarinik bulgular, artmus sekresyon,
bronkokonstriiksiyon, miyozis, GIS kramplari,
diyare, bradikardidir. Hafif zehirlenme olgularinda
dahi olusabilir. Nikotinik bulgular daha yiiksek doz
ile zehirlenmelerde goézlenir. Cizgili kaslarda para-
liziye, dil ve gbz kapaklarinda fibrilasyonlara,
konviilziyonlara neden olur. Ayrica merkezi sinir
sistemi bulgular1 gézlenebilir. Bunlar arasinda bas
donmesi, tinnitus, ataksi, disfaji ve solunum bo-
zuklugu vardir. Degisik sistemlerde neden olacagi
bulgular Tablo 2°de verilmistir.

Hastanin klinik tablosuna bakilarak zehirlen-
me derecesi konusunda fikir yiiriitmek her zaman
dogru sonug¢ vermeyebilir. Bununla beraber rastla-
nabilecek semptom ve bulgular1 hafif, orta ve agir
olgular seklinde Tablo 3’te oldugu gibi smiflandi-
rabiliriz. Kolinesterazin diistikliigiinii gormek kli-
nik olarak 2 yonden 6nemlidir. Hem alinan toksik
maddenin gercekten antikolinesteraz organik fosfat
oldugunu dogrular hem de azalmanin derecesine
bakilarak etkilenmenin derecesi konusunda fikir
yiiriitiilebilir.* Bununla beraber etkilenmenin dere-
cesi konusunda hem Kklinik bulgular hem de
kolinesteraz seviyesindeki diisiikliik beraberce
degerlendirilmelidir. Hastanin tedaviye verdigi
yanit da klinik pratikte etkilenme diizeyi konusun-
da fikir verecektir.

Tablo 2. OF’lerin degisik organlarda olusturduk-
lar1 belirtiler.""

Etki yeri Belirtiler

Bronglar Bronkokonstriiksiyon, dispne, oksiiriik,
bronsiyal sekresyonlarda artig

Gis Istahsizlik, bulant, kusma, epigastrik agri,
ishal, tenesmus, istem dis1 defekasyon

Salg1 bezleri Terleme, asir1 salivasyon

Pupilla Miyozis

Siliyer organlar Gorme bozuklugu

Mesane Sik miksiyon

Iskelet kas1 Yorgunluk, bitkinlik, fasikiilasyon, kramp,

istem dis1 hareket, paralizi, dispne ve apne

Sempatik ganglion Kan basincinda artma

Merkezi sinir sistemi Bag donmesi, tinnitus, anksiyete,
emasyonel labilite, haliisinasyon,
uykusuzluk, sersemlik, ataksi, dizartri,
Cheyne-stokes solunumu, dispne,

siyanoz, hipotansiyon, koma
Kardiyovaskiiler sistem  Bradikardi, kalp debisinde diisme,

vazomotor paralizi, ani kalp durmasi

Tablo 3. Zehirlenme derecesine gore ortaya ¢ikan belirtiler.

Hafif Bitkinlik, bas agrisi, bag donmesi, gérmede azalma, salivasyon, lakrimasyon, bulanti, kusma, igtahsizlik,
agizda aci tat, miyozis, hafif bronsiyal spazm, ACh E’de %60 azalma

Orta Ileri derecede bitkinlik, bas donmesi, gérme bozukluklari, asir1 salivasyon, terleme, kusma, diyare, bradikardi,
hipertoni, fasiyal kaslarinin seyirmesi, agizda acilik, ellerde titreme, miyozis, nistagmus, gogiiste agr1, dispne,
mukozalarda siyanoz, akcigerlerde krepitasyon ACh E’de %60-90 azalma

Agir Siddetli tremor, generalize konviilziyon, psisik bozukluklar, yaygin siyanoz, akut akciger 6demi, koma,
kalp ve akciger yetmezligine bagl 6liim, ACh E’de %90-100 azalma
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OFT’ler ile zehirlenmeler oldukea giiriiltiilii ve
akut tablolardir. Genellikle akut zehirlenmeler
konusunda acil servislerin ve hekimlerin yeterince
deneyimli oldugu sdylenebilir. Ancak akut olusan
bulgu ve semptomlar kaybolduktan haftalar ve
aylar sonra kognitif ve ndromuskiiler bazi1 bulgular
ortaya ¢ikabilir.'*"? Cogu kez bu yeni bulgular
gecen zamana da bagli olarak OFI zehirlenmesiyle
iligkilendirilmeyecektir. Whorton ve Rosenstock
gibi arastirmacilar bulanik gorme, kas zayifligi,
bulanti, bas agrisi1 ve gece terlemeleri gibi subjektif
sikayetlerin, eritrositik ve plazma kolinesteraz
diizeylerinin normale donmesine kadar devam
ettigini bildirmislerdir.'*'"> Ayrica bazi noropsiko-
lojik testlerdeki anormalliklerin de zehirlenmeden
2 yil sonra bile siirdiigii tespit edilmistir.'°

Kronik olarak olusabilecek bir sendrom olan
Intermediate sendromu Srilankali klinisyenler tara-
findan tammlanmustir.'” Bu tabloda akut krizi taki-
ben 24-96 saat sonra ortaya ¢ikan noropati soz
konusudur. Major bulgusu kas zayifligidir ve ge-
nellikle kranial sinirlerle innerve edilen kaslar tutu-
lur (boyun fleksérleri, solunum kaslari)."® Kranial
sinir fel¢leri yaygmn olarak goriilir ve 6liimle so-
nuglanir. Solunum felci atropin ya da oksimlere
cevap vermez. Ozellikle fenthion, dimethoate,
monocurotophoz ve methanidophos gibi kimyasal-
larla bu tablo ortaya ¢ikabilir. Bu hastalarda akut
intoksikasyon fazlar1 digerlerinden bir farklilik
gostermez.

Karsilagilabilecek Tigiincii  klinik sendrom
“Organofosfate Induced Delayed Neurotoxicity
(OPIDIEN)”dir. Ozellikle insektisitlerde kullanilan
baz1 fosfat, fosfanat, fosforomidat esterleriyle ze-
hirlenmeler esnasinda olusur. Baslangicta kol ve

ayaklarda zayiflikla karakterize gevsek paralizi
vardir. Daha sonra tablo spastisite, tonus artisi,
refleks artis1 ve klonus gibi piramidal yol hasarini
ve kalici st motor tutulumunu diisiindiirecek se-
kilde degisir."> Bu sendromda hastalarin ¢ogunlu-
gunda st eksremitelerde sinirlt diizelme gozlenir-
ken alt eksremitelerde olusan hasar (diisiik ayak,
spastisite, hiperaktif refleksler) kalici olmaktadir.

Karbamath insektisitler daha kisa bir siire ak-
tivitelerini korurlar ve hafif ya da orta derecede
semptom yaratirlar. Sinir uglarindaki asetilkoli-
nesterazi geri doniisiimlii olarak inhibe ederler. In
vivo biyotransformasyonlar1 hizlidir. Bu &zellikle-
rinden dolay1 giivenilir pestisitler olarak diistiniiliir-
ler. 1982 yilinda Hayes ve ark. bazt mortal olgular
bildirmesine ragmen bu olgular yiliksek doz almig
intihar olgularidir.'® Erigkin bir insanda karbaryl
esterinin ciddi toksikasyon yaratabilmesi ig¢in 250
mg kadar alinmasi gerektigi soylenmistir.”

Tedavi

Tiim ACh E zehirlenme olgular1 en kisa siire-
de hospitalize edilmeli ve dekontaminasyon, oral
yolla alimlarda mide lavaji ve aktif komiir gibi
genel uygulamalara hemen baglanmalidir. Serum
(psodokolinesteraz) veya eritrositer kolinesteraz
diizeylerine bakilarak ve klinik bulgular titizlikle
saptanarak zehirlenmenin siddeti agisindan deger-
lendirme yapilir. Bu degerlendirme uygulanacak
atropin dozu, hastanin hangi derecede etkilendigi
gibi konularda fikir verici olacaktir (Tablo 4). So-
lunum  depresyonu, bronkospasm, bronsiyal
sekresyonlar ve pulmoner 6dem gibi yagami tehdit
edici durumlarda solunum destegi ve aspirasyon,
endotrakeal entiibasyon zorunludur. Hasta mutlaka

Tablo 4. Plazma kolinesteraz aktivitesi ve klinik bulgulara gére OFI’lerle zehirlenmelerinde tedavinin si-

niflandirilmast.”

Zehirlenmenin Enzim
derecesi aktivitesi Atropin Pralidoksime
Hafif %20-50 1 mg (sc) 1 griv (20-30 dk. Inf)
Orta %10-20 Salivasyon, midriazis, terleme kaybolana 1 gr iv (20-30 dk. Inf))
kadar her 30 dk.da 1 mg iv inf. )
Agir %10 danaz  Salivasyon, midriazis, terleme kaybolana ~ Once 1 gr iv etkili olmazsa doz tekrarlanir
kadar 30 dk.da bir 5 mg iv inf. Diizelme olmuyorsa 0.5 gt/sa inflizyona gegilir
76 Turkiye Klinikleri J Med Sci 2006, 26
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kardiyak fonksiyonlar ve arteriyel kan gazlari agi-
sindan monitérize edilmelidir.”'

Baslangigta olusan muskarinik etkileri kont-
rol altina almak i¢in subkutan ya da intravendz
yolla diisiikk dozda atropin uygulanabilir. Bazen
50 mg/giin’den fazla atropin gerekebilir. Hastalar
sekresyonlarin azalmasi, terleme, yiizde kizariklik
ve midriazis yoniinden monitdrize edilmelidir.

Oksimler nikotinik ve SSS semptomlarimi kon-
trol etmek icin kullanilir. ACh E eaktivasyonunu
saglamak i¢in orta ve siddetli zehirlenmelerde uy-
gulanirlar. 1 g’lik dozun zehirlenmeyi takiben en
kisa zamanda verilmesi Onerilir. Gecikme et-
kinligini azaltacaktir. Atropin ihtiyacini azaltici
etkisi vardir. Eger toksinin absorbsiyon, dis-
triblisyon ve metabolizmasinda gecikme oldugu
diisiiniilityorsa pralidoksim (PAM) verilmesine
birkag giin daha devam edilebilir.” flacin kalsiyum
baglayici etkisi goz Oniine alinarak kas spazmlarina
hazirlikli olunmali ve kalsiyum soliisyonlar1 gerek-
tiginde tedavide kullanilmalidir.

Karbamat zehirlenmesinde de tedavi aynidir.
Ancak PAM endikasyonu yoktur. Hatta PAM kul-
lanimiyla karbamat toksisitesinde artma olduguna
dair yayinlar vardir.”

Anlatilan tedavinin ne yazik ki gecikmis
norotoksisite lizerine etkisi yoktur.
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