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1. OZET

Organofosfat ve K arbamat Iceren insektisid Maruzyeti ile Dokuz Eyliil Tip Fakiiltes
Hastanesi Acil Servisine Basvuran Hastalarin Serum Asetilkolinesteraz Dizeyleri ile
Klinik Seyir ve Mortaliteleri Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmes
Necip Kahraman, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali, izmir,

Tarkiye.

AMAC

Calismamizin amaci, 1993-2007 yillart arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi
(DEUTF) Acil Servisine (AS) organofosfat ve karbamath insektisidlere maruz kalarak
basvuran hastalarin serum asetilkolinesteraz (AChE) duzeyleri ile klinik seyir ve mortaliteleri
arasindaki iliskinin degerlendirilmesidir.

YONTEM

Geriye donik, kesitsel ve analitik arastrmamizda, DEUTF ilag ve zehir damsma merkezi
(ZDM) Kayitlarindan, 1 Haziran 1993 ile 31 Haziran 2007 tarihleri arasinda DEUTF AS'e
bagvuran organofosfat ve karbamatli madde alimlarimin protokol numaralar: ile hastane
arsivinde bulunan dosyalarina ulasildi. Olgularin demografik 6zellikleri, alinan insektisid
tipleri, zehirlenme nedenleri, klinik belirti ve bulgulari, serum AChE duizeyleri, mekanik
ventilasyon gereksinimleri, gelisen komplikasyonlar ve sonug verileri degerlendirildi. Tum
veriler calisma igin hazirlanmig standart bilgi formlarina, daha sonra bir veri tabam
programina kaydedildi. Istatistiksel analizde ki-kare ve t-testi kullanildh.

BULGULAR

Calismaya 108 hasta dahil edildi. Olgularin genel yas ortalamasi 34.1+18.6 ve erkek/kadin
orant 1.57 idi. Mekanik ventilasyon uygulanan olgularin serum AChE dizeyi ortalamalari,
mekanik ventilasyon uygulamasina gerek duyulmayan gruba gore istatistiksel olarak anlaml1
oranda disuk idi (1103.90 + 1718.92, 3843.55 * 3680.44 IU/L, p<0.01, sirasiyla).
Komplikasyon gelisen olgularda serum AChE dizeyi ortalamasi, komplikasyon gelismeyen
gruba gore istatistiksel olarak anlamli oranda distik bulundu (735.66 + 985.81, 3589.95 +
3613.61 I1U/L, p<0.01, srasyla). Olen olgularin serum AChE diizeyi ortalamalari, 6lim
gelismeyenlerinkine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde dusik idi (637.50 + 502.55,
3369.46 + 3562.56 1U/L, p<0.01, sirasiyla).



SONUC

Organofosfat ve karbamatli insektisidlerle zehirlenmelerde serum AChE dizeyi, mekanik
ventilasyon uygulanan, komplikasyon ve 6lum gelisen olgularda istatistiksel olarak anlamli
derecede daha dusUk idi. Organofosfat ve karbamatli insektisid zehirlenmelerinde, serum
AChE duzeyi klinik seyir ve mortaliteyi degerlendirmek igin yararli bir parametre olarak
kullanilabilir.

ANAHTAR KELIMELER
Organofosfat ve karbamatli insektisid zehirlenmeleri, asetilkolinesteraz, mortalite.



V. SUMMARY
Evaluating the relationship between the serum acetylcholinesterase level and the clinical

course and mortality in patients who present to the university hospital emergency
department with organophosphate toxicity

Necip Kahraman, Dokuz Eylil University Department of Emergency Medicine, |zmir,
Turkiye.
OBJECTIVES
The aim of this study is to evaluate the relationship between the serum acetylcholinesterase
(AChE) level and the clinical course and mortality in patients who presented to the university
hospital emergency department with organophosphate and carbamate toxicity.
METHODS
All patients who presented to the hospital emergency department with organophosphate and
carbamate toxicity between 1 June 1993 ile 31 June 2007 were included in this retrospective
analitic study. Demographic characteristics, type of toxic agent, route and reason for the
exposure, clinical signs and findings, serum AChE levels, mechanical ventilation
requirements, complications that developed and outcome of the patients were analized.
RESULTS
A total of 108 patients were included in this study. The mean age was 34.1+18.6 and the
male/female ratio was 1.57. The mean serum AChE level in the patients who required
mechanical ventilaton was significantly lower according to the patients who did not (1103.90
+ 1718.92, 3843.55 + 3680.44 |U/L, p<0.01, respectively). The mean serum AChE level in
the patients who developed complications was significantly lower according to the patients
who did not (735.66 + 985.81, 3589.95 + 3613.61 |U/L, p<0.01, respectively). The mean
serum AChE level of the patients who died was significantly lower according to the survival
group (637.50 + 502.55, 3369.46 + 3562.56 1U/L, p<0.01, respectively).
CONCLUSION
Our results indicate that lower serum AChE levels are associated with higher risk of
inhospital mortality and complicated clinical course in organophosphate and carbamate
toxicity. The serum AChE level may be used as a valuable parameter in risk assessment in
organophosphate and carbamate intoxication
KEY WORDS
Organophosphate and carbamate intoxications, acetylcholineesterase
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V. GIiRIiS ve AMAC

Pestisidler; insektisid, herbisid, rodentisid fungusidler ve fumigantlar olarak
siniflandirilan daha gok tarim ve sanayide kullanilan ama kaza, intihar amagli veya mesleksel
nedenlerle insanlarin da sikca maruz kaldig: ve ciddi zehirlenme belirtileri gosteren bir grup
kimyasal ajandir (1).

Dunyada her yil i¢ milyon kisinin tarim ilaglari ile zehirlendigi ve bunlarin yaklasik
200,000’ inin 6lum ile sonuglandig: bildirilmektedir (2). 2005 Annual Report of the American
Association of Poison Control Centers (AAPCC) verilerine gore Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) tum zehirlenmelerin iginde pestisidler eriskin ve gocuklarda sekizinci
sradadir (erigskinlerde % 5, cocuklarda % 4). Mortalite oram ise % 0.023 olarak
hesaplanmistir  (3). Ayrica, organik fosforlu insektisidlerin  (OPI) tim petisid
zehirlenmelerinin % 8.4'Unden, pestisidler ile zehirlenme sonucu olusan 6lumlerin ise
%22.2'sinden sorumlu oldugu belirtilmektedir (4) Ulkemizde de Dokuz Eylil Universitesi
flag ve Zehir Danisma Merkezi’ ne bildirilen zehirlenme olgularinin %8.8'ini tarim ilaglar ile
zehirlenmelerin olusturdugu, bunlarinda % 47.6'sindan organofosfatlarin sorumlu oldugu
saptanmistir (5). Yine Ulkemizde bdlgesel zehirlenme vakalarimin otops sonuglarinin
degerlendirildigi arastirmalarda, 6limlerin % 33-68'inin pestisidiere bagli oldugu ve siklikla
(% 52) geng yetiskinlerde goruldugii belirtilmektedir (6, 7). Oztirk ve arkadaslarinin yaptig:
269 olguluk bir ¢alismada organofosfat zehirlenmesinde mortalite oranlar: gocuklarda % 8.98
ve erigkinlerde % 9.6 bulunmustur (8).

Asya-Pasifik bolgesinde ise her yil yiiz binlerce olgunun OPI zehirlenmesi sonucu
oldugi ve OPI zehirlenmelerinin blyik bir saglik sorunu oldugu bildirilmektedir. Bu bolgede
intihar olgularinin diinyanin diger tim bdlgelerine gore daha fazla oldugu bilinmekle birlikte,
intihar icin kullamlan kimyasal gjanlar arasinda OPI’ler ilk sradadir. Cin ve Giineydogu
Asya da sadece 2001 yilinda 517,000 intihar olgusunun oldugu bildirilmekte ve bunlarin
yaklasik % 60" 1nin pestisid alimina bagli oldugu dustunulmektedir. Sadece bu bolgede yilda
300,000 pestisid zehirlenme olgusunun oldugu dusunulmektedir (9, 10). Nagami ve
arkadaglar1, Japonya’ da 1998 ve 2002 yillar1 arasinda 65 hastanenin kayitlarini incelediginde
tarim alaninda kullanlan ajanlarla zehirlenen 346 olgu bildirmis ve bunlarin % 36’ simin OPI
zehirlenmeleri oldugunu belirtmislerdir. Yine aym calismada karbamatli insektisidlerle
zehirlenmelerin oranm % 6 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada bir herbisid olan paraguat ile
meydana gelen zehirlenmeler sonucunda mortalite oranm % 70 olarak bulunmustur (11).



Ulkemizde ve diinyada halen biiyik bir halk saglhigi problemi olan zehirlenmeler ve
Ozellikle gelismekte olan Ulkelerde sik gorilen ciddi zehirlenmelere yol acgan, 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olan organofosfat ve karbamatli insektisid zehirlenmelerine
iliskin cok sayida ¢alisma vardir.

Serum asetilkolinesteraz (AChE) diizeyi 6l¢iimi; mortalite, hastalik ciddiyeti ve kot
prognoz belirteci olarak kullamlabilen, degerli bir tam kriteridir (12, 13). Ancak, serum AChE
diizeyinin, akut zehirlenmelerde prognoz agisindan degerinin disik oldugunu gosteren bazi
calismalar da mevcuttur. Bu calismalar AChE dizeyi ile tedavide kullamlan atropin miktar:
ve hastanin mekanik ventilasyon ihtiyaci arasinda bir baglant: bulunmadigini gostermektedir
(14-16). Karsit goruslerin olmasi bu konuda daha fazla ¢alisma yapilmasinin gerekli oldugunu
gostermektedir.

Bu calismanmin amaci, organofosfat ve karbamatli insektisidlere maruz kalarak acil
servise basvuran olgularin, serum AChE duzeyi ile klinik seyir ve mortaliteleri arasinda bir
iliski olup olmadigimin degerlendirilmesidir.

Sonuglarimizin, organofosfat ve karbamat igeren insektisidlerle zehirlenmelerde, serum
AChE duzeyinin prognoz uzerine prediktif degerini ortaya koymasim ve bu yolla saglik

personeli ile halkimizin egitimine katkida bulunmasim umuyoruz.



V1. GENEL BiLGIiLER

VI. A. Organofosfat Ve Karbamat Iceren insektisidlerin Gend Ozellikleri

Ajanlarin Tanimlanmasi:

Pestisidler; bocekleri oldirmede kullanilan bilesiklerdir ve hedef organizmaya gore
insektisidler, herbisidler, rodentisidler, fungusidler ve fumigantlar olarak siniflandirilmaktadir
Insektisidler; insektlerin Oldirilmesinde kullalan bilesikler ve iliskili turlerdir (Orn.
Organofosfat, organoklorin, karbamatlar). insektisidler, toksik etkilerini santral sinir sistemi
(SSS) Uzerinden gosterirler (17). GuUnumizde en onemli dort grubu organofosfatlar,
karbamatlar, organoklorinler ve piretroidler olusturmaktadir. Organofosfatlar ve karbamatlar
duzeltilen ve gelistirilen etkileri nedeniyle artik organoklorinlerin yerini almiglardir (1). 200
farkli c¢esit organofosfor esteri ile 25 cesit karbamik asit esteri diunya pazarlarinda
bulunmaktadir. Organofosfor esterleri kimyasal silah olarak kullamilmis olan sinir gazindan
gelistirilmistir. SUphesiz guinimuizdeki molekuller daha dengeli ve gevreye daha az zararlidir.
Bununla beraber hala ciddi zehirlenmelere yol agcmaktadirlar. Organofosfatli insektisidler
(OPI), 6zellikle tarim alaminda haserelerle miicadelede kullamilan pestisidlierdir (Tablo 1)(18,
19).

Tablo 1. Organofosfatli insektisidlerin kullanildig: alanlar

Kullamm Alam Organofosfatl: Insektisid
Tarim alaminda hagerelerle TEPP, phorate, mevinphos ve demeton gibi toksisitesi
micadele yiksek olanlar
Evcil hayvanlari ektoparazitlere Fampfur ve coumophos gibi toksisitesi orta derecede
kars1 koruma olanlar
Evde ve bahcede haserelerle Dichlorvos, chlorpyrifos, diazinon ve malathion gibi
miicadele toksisitesi orta derecede olanlar
Kimyasal savas gaz1 olarak Tabun, sarin, soman

Organofosfat ve karbamatlar sistemik belirtiler gérilme oram yiksek olan insektisid

grubudur. Maruz kalindiginda olusturduklar: zehirlenme bulgularinin ciddiyetine gore, ciddi



(methamidophos, metil parathion), 1limli (diazinon, dichlorvos) ve diusuk toksisite

olusturanlar (malathion, bromophos) olarak siniflandirilirlar.

V1. B. Farmakodinamik ¢zellikler

Organofosfatli insektisidler, agiz, solunum, deri ve gbz yolu ile vicuda alinarak hizla
emilir. OPI hizla tim dokulara dagilir, 6zellikle yag dokusu, karaciger ve bobrekte birikir.
Ozellikle solunum yoluyla alindiktan sonra kisa siirede klinik bulgular olusur (18). Deri
yoluyla maruziyet sonucu klinik bulgular daha yavas olusursa da maruz kalma siiresi uzun,
yagda ¢ozinurligu yiuksek ¢oziculer icinde ise hizla ciddi belirti ve bulgular olusabilir. Agiz
yolu ile maruz kalma, kaza ya da yanlis kullanim sonucu daha ¢ok cocukluk yas grubunda,
intihar girisimi sonucu ise geng yetiskinlerde gorulmektedir (5).

OPI ile zehirlenmenin ciddiyeti, maruz kalinan OPI turiine, alinan miktara, maruz
kalma yoluna, emilim oramna, metabolik yikim hizina ve 6nceden kolinesteraz inhibitorlerine
maruziyet oykisii gibi faktorlere gore degismektedir. Fosfotioat grubu (P-S) iceren OPI’ lerin,
fosfat (P-O) grubu icerenlere gore yagda ¢ozunurltigt daha fazladir ve sitokrom P450 aracili
oksidatif destlfurasyon ile aktif fosfat analoglarina dontsmek Uzere biyotransformasyona
ugrar. Bu nedenle fosfotioat grubu iceren OPI’'ler ile zehirlenmelerde klinik belirti ve
bulgularin ortaya ¢ikis1 gecikebilir (18).

Organofosfatlarin etki mekanizmas: sinir sisteminde kolinesteraz enzimini inhibe
etmesidir. Asetilkolinesteraz (AChE) primer olarak sinir dokularinda ve eritrositlerde bulunur.
Plazma kolinesteraz (psodokolinesteraz, butirilkolinesteraz) ise serum, karaciger, kalp,
pankreas ve beyinde bulunur. Asetilkolin santral, otonomik ve somatik sinir sisteminde rol
alan major norotransmitterdir. Kolinesterazlarin gérevi nérokimyasal transmisyondan sonra
asetilkolinin inaktif komponentleri olan kolin ve asetik asite hidrolize edilmesidir.
Kolinesteraz enziminin inhibisyonu, sinir singpslarinda ve noromuskiler kavsaklarda
asetilkolinin akiimulasyonuna ve asetilkolin reseptorlerinin asirt uyarimmna yol acar. Bu
baglangic asir1 uyarimim, santral sinir sisteminde (SSS), otonomik ganglionlarda,
parasempatik ve bazi sempatik sinir sonlammlarinda (ter bezleri) ve somatik sinirlerde
kolinerjik sinaptik transmisyon paralizisi izler. Sonucta klinik olarak kolinerjik kriz belirtileri
gordlur. OPY’ler vilcuda girip emildikten sonra, SSS de ve eritrositlerde bulunan AChE ve
plazmada bulunan butirilkolinesteraz enzimlerinin aktif bolgesinde fosfat radikallerine
kovalent olarak baglanarak bu enzimleri geri donustimstiz olarak inhibe ederler (18, 20, 21).



Bu enzimlerin inhibisyonu sonucunda hidrolize olmayan ve biriken asetilkolin, kolinerjik
reseptorlerin asirt uyarilmasiyla zehirlenme belirtilerini olusturur (Sekil 1)(18).

Serinin hidroksil grubunda
Ffosforilasvon

— Asetilkolinesteraz Inhibisyonu /

Sekil 1. Organofosfatl: insektisidlerin toksik etki mekanizmasi

OPI’ ler, kolinesteraz enzimine irreversibl baglanir ve fosforilasyon islemi ile enzimi
inaktive eder. Bu baglanma isleminin tamamlanmas: ‘aging’ olarak tamimlanir ve yaklasik 24-
48 saat sUrer. Bu slreg irreversibl baglanmamin heniz tamamlanmadigi ve antidot
uygulanabilecek olan ¢ok kritik zaman dilimidir. Aging tamamlandiktan sonra kolinesterazin
enzimatik aktivitesi bozulur yeni bir enzimin yeniden sentezi gereklidir ve bu siire haftalar
surer. Aging tamamlandiktan sonra organofosfati kolinesterazdan ayiracak ve enzimi tekrar
reaktive edecek terapdtik bir gjan bulunmamaktadir (1).

Karbamatli insektisidlerin yapisi organofosfatlara benzemekle birlikte kolinesteraz
enzimini inhibe etmesi gegici ve geri dontsludir. Enzim aktivitesinin tekrar normale donmesi
dakikalar ve saatler icerisinde olur. OPi’'lerde oldugu gibi yeni enzim sentezi
gerekmediginden klinik zehirlenme belirtileri OPI’lerle olan belirtilerin benzeridir ama daha
kisa siirelidir. Karbamatlarin SSS penetrasyonu daha zayif oldugundan, SSS toksisitesi daha
nadir gorultr ve nobet beklenmez. Cocuk yas grubunda ise SSS bulgular: ¢cok daha siktir.
Kolinesteraz seviyesi 4-8 saat igerisinde normale doner (1).



V1. C. Zehirlenme Belirti ve Bulgulari

OPi ve karbamatl insektisid zehirlenmesinde gorilen baslica belirti ve bulgular,
muskarinik ve nikotinik kolinerjik sistem, merkezi sinir sistemi, solunum sistemi ve kalp
damar sisteminde de olusur (18). Akut OPI ve karbamatl: insektisid maruziyetinde belirti ve
bulgular birkag dakika ile 12 saat arasinda bir siurede baslayabilir. Hem eritrosit hem de
plazma AChE enzim aktiviteleri baskilanir. Klinik belirti ve bulgularin siddeti, AChE
aktivitesindeki baskilanma ile cogunlukla paralellik gosterir, ancak organofosfatli bilesigin
kimyasal yapisina gore bu kural her zaman gecerli degildir. Akut zehirlenmede AChE
aktivitesi normalin % 20-50'si ise hafif, % 10-20'si ise orta derece, % 10'undan dusUk ise
ciddi zehirlenme bulgular: ortaya cikar (22). Akut OPI zehirlenmesinde yetersiz tedavi ile
iliskili olarak, AChE aktivitesinde uzamis inhibisyon sonucu, maruz kalimdan 1-4 giin sonra
boyun fleksor kadlar1, proksimal kol ve bacak kaslarinda gligsiizltik, motor kraniyal sinirlerde
paralizi ve solunum yetmezligi ile kendini gosteren “intermediate sendrom” ortaya cikabilir
(22-24). Ayrica bazi OPI’ler, yiksek derecede yagda c¢Ozinir olmalari nedeniyle, yag
dokusunda birikerek, maruz kalimdan 2-3 hafta sonra, alt motor ndron, néropskiyatrik,
ekstrapiramidal ve otonom sinir sistemi hasarina bagli “gecikmis periferik noropati”
olusturabilirler (25). OPI ve karbamatl insektisid zehirlenmelerinde 6lim nedeni genellikle
solunum kaslar1 felcine bagli solunum yetmezligidir (22). OPi ve karbamatl insektisid
zehirlenmelerinde gorulen belirti ve bulgular Tablo 2’ de 6zetlenmistir (19).
Tablo 2. Organofosfatli insektisidlerle zehirlenmede belirti ve bulgular

Etki mekanizmas Belirti ve bulgular

1- Muskarinik reseptor uyarilmas Diyare (Ishal), terleme

Urinasyon (Idrar cikisinda artis)
Miyozis, bradikardi

Brong salgisinda artis, bronkospazm
Emezis (Bulanti, kusma)

Lakrimasyon (Gozyas1 salgisinda artis)
Salivasyon (T Ukrik salgisinda artis)

2- Nikotinik reseptdr uyarilmasi Halsizlik, tasikardi, hipertansiyon, hiperglisemi, kas
gucsiizltigl, fasikilasyonlar, solunum kaslari felci, midriyazis

3- Merkezi Sinir Sistemi Basagrisi, yorgunluk, tremor, ataksi, psikoz, deliryum, nobet,
solunum sistemi baskilanmasi, koma, intermediate sendrom,
gecikmis noropati




Klinik:
A- Vital bulgular:
1. Vicut lssi: OPI ve karbamatli insektisid zehirlenmesinde Hipotermi veya Hipertermi
olugabilir (26, 27).
2. Kan Basnc: OPI ve karbamatl: insektisid zehirlenmesinde hipotansiyon genelde orta
ve ciddi zehirlenmelerde gorilebilir (26, 28, 29). OPI zehirlenmesinde hipertansiyon
da gorulebilir. (28, 29).
3. Kalp Atim Sayisi: OPI ve karbamatl: insektisid zehirlenmesinde tasikardi siklikla
saptanir (28, 29, 30). Bradikardiye daha az rastlanir (26, 28, 31).
B- G6z: Miyozis, lakrimasyon ve gorme bulaniklig: sik gorilen bulgulardir. Birgok calismada
muskarinik etkinin bir isareti olan pinpoint pupil saptanmasinin tipik ve tamda yardimci
oldugu fakat her hastada olmak zorunda olmadig: belirtilmistir (29, 32).
C- Bogaz: En sik saptanan bulgular salivasyon artis1 ve bogaz irritasyonudur. Komplet hava
yolu obstrikksiyonu ile sonuglanan vokal kord pardizisi de gordlebilir (33).
D- Kardiyovaskiller Sistem: OPI ve karbamath insektisid zehirlenmesinde bradikardi,
tasikardi, hipertansiyon ve hipotansiyon gorulebilecegi gibi disritmiler ve ileti gecikmeleri de
daha nadir olarak ve ciddi zehirlenmelerle birlikte gorulebililir (30). Nadiren miyokardit de
gelisebilir. Disritmler ve EKG anormallikleri iginde sinis bradikardi veya tasikardisi,
atriyoventrikiler ve /veya intraventrikuler ileti gecikmeleri, idiyoventriktler ritm, multiform
prematire ventrikuler extrasistoller, ventrikiler tasikardi veya fibrilasyon, torsades de pointes,
PR, QRS, velveya QT interval uzamasi,, ST-T dalga degisiklikleri ve atriyal fibrilasyon
gordlebilir. (26, 28, 31). Organofosfatl insektisid zehirlenmesinde uzamis QT intervali veya
prematire ventrikiler kompleks gelismis olan hastalarda solunum yetmezligi gelisme riski
artmistir (34). Grmec ve arkadaslarimin 2004 yilinda yaprmis olduklari ¢alismada, QTc
intervalinin 610 milisaniye veya daha uzun olmasi, solunum yetmezligi gelisimi igin
duyarliligimn % 89.5 ve 6zgulligintin % 82.6 oldugu bulunmustur (35).
E- Solunum Sistemi: OPi ve karbamatli insektisid zehirlenmesinde bronsiyal sekresyon
artig1, bronkospazm ve dispne 6zellikle orta ve ciddi zehirlenmelerde gelisebilmektedir. Ciddi
zehirlenmelerde ayrica solunum yetmezligi, non-kardiyojenik pulmoner 6dem ve akut akciger
hasar1 gelisebilmektedir (28). SSS depresyonu, respiratuar paralizi, bronkospazm, ARDS veya
artmis brongiyal sekresyonlara bagl gelisen akut solunum yetmezligi, OPI zehirlenmelerinde
O0lumin ana nedenidir (36). Amilaz dizeyi normalin tzerinde olan hastalarda mekanik



ventilasyon gereksinimi doguracak solunum yetmezligi gelisimi, amilazi normal olanlara gore
daha yuksek bulunmustur (36). Bir calismaya gore zehirlenmis ve mekanik ventilator
desteginde olan hastalarda ilk 24 sagtte arteriyel O, saturasyonunu % 92'nin Uzerinde
tutabilmek igcin FiOy'i % 40'in Uzerinde verilmes, yasam agisindan Kkotu prognoz
gostergesidir (37). Baska bir calismada; bradikardi, hipotansiyon, fasikilasyon ve komanin
solunum yetmezligi icin 6nemli faktorler oldugu belirtilirken, bulanti, salivasyon, bronkore ve
terleme ile solunum yetmezligi gelisimi arasinda belirgin  bir iliski saptanamadig:
vurgulanmaktadir (36).

F- Sinir Sistemi: OPI ve karbamatl: insektisid zehirlenmelerinde genelde en erken ortaya
¢cikan bulgular; yerinde duramama, anksiyete ve gjitasyon gibi santal sinir sistemi ile ilgili
olan bulgulardir. Ciddi zehirlenmelerde nobet erken semptomlardandir. Cocuklarin nébete
yatkinlig1 erigkinlerden fazla olabilir (38). Otuziki olguluk bir caligmada hastalarin %
22'sinde nobet gelistigi saptanmustir (3). Kas zayifligi ve fasikilasyonlar orta ve ciddi
zehirlenmelerde siktir ve yine cocuklarda bu durum daha sik géralir. Diyafragma tutulumu
enttibasyon gerekliligini arttirir (26, 29, 32, 39). Bardin ve arkadaslarimn 1987 yilinda yapmis
olduklar1 ¢alismada olgularin % 54’ Ginde kas zayiflig1 gelistigi saptanmustir (29). Baslangig
semptomlarint bas agrisi, ataksi, bas donmesi, konsantrasyon gugligl, mental konflizyon ve
konusmada bozulmalar izler (40). Bardin ve arkadaslarinin 1987 yilinda yapmis olduklar:
calismada olgularin % 50'sinden fazlasinda bilissel islevlerde azalma saptanmistir (29). Bir
calismada ise koma gelisen hastalarin oram % 14,3 olarak saptanmustir (36). ileriye yonelik
bir calismada Glaskow koma skalasi (GKS)'min 6 ve altinda olmasinin solunum yetmezligi
gelisimi agisindan sensitivitesinin % 84.2 ve 6zgulliglinin % 88.9 oldugunu saptamustir. Yine
aym calismada GKS' nin 6 ve altinda olmasinin hastane mortalitesi agisindan sensitivitesinin
% 70.2 ve 6zgulltgunin % 87.3 oldugu saptanmustir (35). Yine SSS bulgular: agisindan daha
nadir gordlen semptomlar koreatetoz, tortikolis ve opustotonus olarak sayilabilir (41).
Intermediate sendrom OPI’ ye maruziyet sonrasi 12. saat - 7. gunler arasinda ortaya gikabilen,
atropin ile pralidoksime (PAM) yanitsiz olan ve hastalarin belirli kas gruplarim tutabilen
paralizilerden olusan karisik bir tablodur (22-24, 42). Bu tipte bir paralizide sinir ileti hiz1 ve
distal gecikme siresi normal olmasina ragmen aksiyon potansiyelinin amplitidi dusuktir
(42). Tutulan kas grubuna gore bulgular; boynu dik tutamama, oturup kalkarken zorlanma,
oftalmoparezi, gbz hareketlerinde yavaslama, fasiyal gucsiizlik, yutma gucligu, arefleksi,
solunum felci ve 6lumdir (22, 24, 42). intermediate sendrom 6zellikle dimetil komponentler



iceren fenthion, chlorpyrifos, dimethoate, monocrotophos, diazinon (dietil icerir), trichlorfon,
malathion, sumithion, fenitrothion, ethyl parathion ve methyl parathion ile daha fazla
birliktelik gosterir (38). intermediate sendromun gelismesine katkida bulunan nedenler
arasinda uygunsuz oxim tedavisi, alinan insektisidin kimyasal yapisi, alim yolu, alim miktar:
ve tedaviye baslama zaman gibi etkenler oldugu distntlmektedir. Bazi ¢alismalara gore
erken agresif mide lavaji, takip eden atropinizasyon ve yiksek doz pralidoksim tedavisiyle
intermediate sendrom gelisme insidansinin azaltilabilecegine inanilmaktadir (43) fakat bu
hipotezin dogrulugunu kanitlamak icin klinik calismalara gereksinim vardir. OPI
zehirlenmesinde gorilen nadir bir komplikasyon olan gecikmis noropati tipik olarak
zehirlenmenin 4.-21. gunleri arasinda ortaya cikar. Bildirilmis olan olgularin gogu
erigskinlerdir. Alt extremitede olan progresif distal kas zayiflig1 ve ataksi ile seyredebilecegi
gibi karisik duyu ve motor noropati olan tipinde bacaklarda yanma ve karincalanma,
zayifligin 6nine geger (44). Flask paralizi, spastisite, kuadripleji de gorulebilir. Ciddi
olgularda tam paraliziye gidis olabilir ve organofosfata bagl1 gelisen gecikmis ndropatide sinir
hasar1 siklikla kalicidir. Gelisme mekanizmasi periferik sinir dokusunda esterazlarla olan
fosforilasyonla agiklanmistir ve aksonal dejenarasyonla sonuclanir (44). lyilesme sireci
haftalar veya aylar siirer ve asla tamamlanamayabilir (45).

G- Gadrointestinal Sistem: OPI ve karbamatl insektisid zehirlenmesinde bulant: ve kusma
siklikla gorulur. Diyare ve abdominal kramplar da siklikla zehirlenmeye eslik eder. Bittn bu
bulgular muskarinik etkilenmenin isaretleridirler (29, 36, 40). OPI zehirlenmesinde pankreatit
gelisen olgular bildirilmistir (46). Lee ve arkadaslarinin yapmis olduklar: bir ¢calismada amilaz
yiiksekligi, olgularin % 76’ sinda saptanmis ve amilaz yiksekliginin OPI zehirlenmesine bagl
gelisen pankreatitten ayr1 bir tablo oldugu belirtilmistir (47). Lin ve arkadaslarimin yapnus
olduklar: bir calismada da amilaz yUksekligi olan hastalarda diger hastalara oranla daha fazla
solunum yetmezligi gelistizi  saptanmustir  (36). ileus, ©zefgjit, anoreksiya ve gayta
inkontinans: OPI ile zehirlenen hastalarda saptanabilecek olan diger bulgulardir.

H- Genitolriner Sistem: OPI ve karbamatl: insektisid zehirlenmesinde rinasyon sikliginda
artis ve Uriner inkontinans siktir. istemsiz Urinasyon daha ciddi zehirlenmelerde olusur (39,
40). Albuminuri, kristaliri ve Akut Tlbuler Nekroz (ATN) daha nadir gortlmektedir. Ayrica
ciddi zehirlenmelerde metabolik asidoz, hipokalemi ve hipofosfatemi de gorulebilir (40, 48).



|- Hematolojik Sistem: OPI ve karbamatli insektisid zehirlenmesinde nadir olarak
protrombin zamamnda uzama veya kisalma, Faktor VIl dizeylerinde artma veya azalma,
|6kositoz gorulebilir (49).

J- Deri: OPI ve karbamatlh insektisid zehirlenmesinde en sik goriilen dermatolojik etki ayn
zamanda muskarinik etkinin isareti olan terlemedir (29, 40). Bu bulgunun yam sira kizariklik,
urtiker, anjiyotdem, sellilit ve tromboflebit de bildirilmistir (50)

K- Kas Iskelet Sistemi: OPI ve karbamatl: insektisid zehirlenmesinde en sik kas zayiflig:
gorulur. Bu tg yollaolur;

1- Zehirlenmenin kolinerjik fazi: Kas fasikulasyonlar: ve tekrarlayan uyarilar sonrasinda kas
sinir kavsaginda gelisen desentizizasyon.

2- Zehirlenmenin intermediate fazi: Uzams transmitter ve reseptor iliskisi sonucu gelisen ve
hiicre nekrozu ile sonuglanan hiicre igine asir1 kalsiyum akisi.

3- Gecikmis faz: Genelde zehirlenmenin 2.-3. haftasinda baslayan sinir demiyelinizasyonuna
bagli (51).

L- Endokrin Sistem: OPI ve karbamatli insektisid zehirlenmesinde hiperamilazemi,
hiperglisemi ve glikozuri gorulebilmektedir (48).

M- Psikiyatrik Etkiler: OPI ve karbamatl insektisid zehirlenmesinde bilissel fonksiyonlarda
ve dili dogru kullammda defektlere rastlamir. Aym zamanda hafizada azalma, depresyon,
anksiyete, irritabilite ve psikoz da gortlebilir (30). OPI zehirlenmeleri, subakut veya gecikmis
baslangi¢li kronik ndrolojik veya psikiyatrik sendromlarlailiskili bulunmustur. 1997' de Jamal
bu olay1 kronik OPI bagimli noropsikiyatrik bozukluk (chronic organophosphate induced
neuropsychiatric disorder, COPND) olarak adlandirmustir (53).

VI.D.Tan::

OPI ve karbamath insektisid zehirlenmesi tamisi genelde klinik stiphe veya 6yki,
uygun toksidrom bulgularinin olmasi ve kolinesteraz diizeyi ile konulur. OPI ve karbamatli
insektiside maruz kaldigindan kuskulanilan tim hastalarda; maddeye maruziyet zamani, eslik
eden durumlar, hangi yol ile alinchgi, OPI ve karbamath insektisidin tipi ve miktar:
sorgulanmalidir. Serum ve eritrosit kolinesteraz diizeyi tanm ve tedavide yardimcidir (18).
Klinik toksisite organofosfatin eritrosit AChE'yi inhibe etmesiyle olustugundan eritrosit
AChE analizi sinaptik kolinesteraz inhibisyonunun daha duyarli gostergesidir ve klinik ile
daha korele olabilir (54). Ancak serum kolinesteraz diizeyi dlgimi teknik olarak daha kolay
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bir analiz yontemidir ve ¢ogu merkezde bu yontem kullanilir. Semptomatik hastalarda
genellikle serum kolinesteraz aktivitesi maruz kalim 6ncesine gore % 50’ den fazla bir azalma
gogerir (55). Ciddi zehirlenmelerde bu aktivitede % 90 azalma gorulebilir (56). Bazi
hastalarda ise orta veya ciddi zehirlenme bulgular1 varligina ragmen, eritrosit AChE
duzeyinde % 50 azalma ile birlikte, serum enzim dizeyinin halen normal sinirlarda oldugu
saptanmustir (57). Tamy: desteklemek igin serum AChE ya da eritrosit AChE  aktivitesindeki
baskilanmaya bakilir. Bu enzim aktivitelerinin bireyler arasinda farklilik gostermesi, bazen
saglikli bireylerde bile normal sinirlarin altinda olabilmesi nedeniyle yarari kisitli olabilir.
Serum AChE aktivitesi dlguimu, zehirlenmelerin tamisinda duyarl bir tam yontemi olmasina
karsin eritrosit AChE aktivitesi kadar 6zgul degildir. Malnitrisyon, karacigerde parankim
hastaligi, kronik hastaliklar, demir eksikligi anemisi, morfin, kodein, tiamin, eter ve klorakin
kullanimu gibi durumlarda serum AChE aktivitesi distk bulunabilmektedir (18). Kronik
olarak OPI'ye maruz kalan iscilerde, klinik bulgular ile enzim diizeyleri arasinda bir iliski
saptanmamustir (58). Serum AChE aktivitesi, OPI’ye maruz kalimdan sonra haftalar iginde
normale donerken, eritrosit AChE aktivitesinin normale donust aylarca surebilir. Serum
AChE ve eritrosit AChE aktivitesi ile zehirlenme bulgular: arasinda hafif zehirlenmelerde
daha az korelasyon vardir. 1997 yilinda yapilan bir ¢alismada serum kolinesteraz diizeyleri
ciddi duzeyde azalmis hastalarin % 75'inin mekanik ventilasyon ihtiyaci gosterdigi
bildirilmistir (12).

OPI ve karbamatl1 insektisid zehirlenmelerinde, yukarida sayilan tam yontemlerine ek
olarak, hastamin Kklinik durumunu degerlendirmeye yonelik yardimci laboratuvar
incelemelerinden Ornegin biyokimyasal oOlgumler, pankreatik amilaz, elektrolitlerden de
yararlanilabilir (18). Ayrica idrar analizleri de tamda yardimer testlerdendir. idrar cikisi ve
bobrek fonksyonlarini degerlendirmek gerekebilir. idrarda alkil fosfat ve fenolik organofosfat
metabolitlerinin  saptanmasi  organofosfat iceren insektisid ile maruziyetin  sensitif
gosergeleridir (59). EKG mutlaka tamda kullanilmasi gereken testlerden biridir ve calismalar
gostermistir ki QTc uzamasi olan veya PVC gelisen hastalarda solunum yetmezligi insidansi

ve kot prognoz gelisim riski artar (34).
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VI.E.Tedavi:

Organofosfatli ve karbamatl: insektisid zehirlenmesi, maruz kalimdan sonra birkag
saat icinde yasam tehdit edici ciddi klinik bulgular olusturabildiginden, yasam kurtarici acil
ve destek tedavi hemen uygulanmali, 6zgul antidot tedavisine hizla gegilmelidir (18, 19).
Burada tedavinin ti¢ temel basamakta ilerlemesi saglanmalidir.

1- Acil ve destek tedavi: Hava yolu agikligimin korunmasi, solunum yolu agikliginin ve
devaminin  saglanmasi, dolasimin  saglanmast ve desteklenmesinden olusur.  Ciddi
zehirlenmede solunum destegi gerekecegi unutulmamalidir. Hava yolunun agik tutulmas: ve
yeterli oksijenizasyon tedavi basamaklarinin en 6nemli ve acil olamdir. Japonya da yapilan
bir calismada, 130 olguluk bir seride yetersiz solunum mudahalesi sonucu sekiz hastanin
kaybedildigi ve bunlarin ¢ogunun gecikmis endotrakeal entlbasyon sonucu O6ldugu
bildirilmistir (12). Mudahale edilmesi gereken diger acil durumlar arasinda nébet, elektrolit
dengesizlikleri, hipoglisemi, kardiyak ritim bozukluklar1 sayilabilir.

2- Emilimin engellenmesi: Deri yolu ile bulas varsa, hastanin giysileri cikartilip deri
sabunlu, 111k su ile yikanmalidir. Az miktarda OPI ve karbamatl insektisidin bile kolaylikla
bulasabilmesi ve ciddi zehirlenmeye neden olabilmesi nedeniyle hastay: tedavi eden saglik
personelinin eldiven ve maske ile kendini korumas: Onemlidir. Agiz yolu ile OPI ve
karbamatli insektisid almay: izleyen ilk bir saat icinde, hastanin bilinci agiksa, kusmuyorsa
aktif kdmur uygulanir ve mide yikanir (18). Malation ile yapilan bazi ¢alismalara dayanilarak
aktif komur uygulamasinin etkinligi hakkinda bazi soru isaretleri kalmis olsa da muhtemel
yarar1 gbz onune alindiginda 6zellikle potansiyel toksik alimlarda uygulama onerilmektedir
(60). Onerilen doz eriskinler icin 25-100 gram ve 1-12 yas arasi gocuklarda 25-50 gramdir
(0.5-1 gr/kilogram). 1 yasina kadar olan infantlarda da 1 gram/kilogram onerilmektedir (60,
61). Kusma ve aspirasyon gibi komplikasyonlar ve aspirasyonu takip edebilen akut solunum
yetmezligi gelisme riski nedeniyle aktif komir uygulanmasi korunmamis havayolu ve
fonksiyonel olmayan sindirim sistemi varliginda kontrendikedir (60). Mide yikamayine 1 saat
icinde toksik alimlarda dnerilmektedir. Aktif komir icin gecerli olan kontrendikasyonlar bu
uygulamaicin de gecerlidir.

3- Ozgul antidot tedavisi: Muskarinik reseptor antagonigti atropin ve AChE enzimini
serbestlestiren oksimlerin (pralidoksim) verilmesini igerir (18, 19).

Atropin: Antimuskarinik bir ilag olan atropin, OPI ve karbamatl1 insektisid zehirlenmesinde
etkinligi kamtlanmis temel antidottur. OPI ve karbamatl: insektisid zehirlenmesinde,
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asetilkolinin birikmesi ve kolinerjik reseptorlerin asirt uyarilmas: sonucu olusan kolinerjik
bulgularin antagonize edilmesinde yararlidir. Hastaya en kisa zamanda atropin verilmeye
baglanmasi ve dozun yinelenmesi gereklidir. Atropin yetiskinlere 1.5-3 mg, ¢cocuklara 0.05
mg/kg intravendz yolla bolus olarak verildikten sonra 5 dakika araliklarla pupil genisligi,
solunum sayisi, salgilar, terleme, kalp atim hizi ve kan basinci izlenir. Atropinizasyon
hedefleri (Tablo 3)(18, 19) saglanincaya dek intraventdz atropin bu sekilde verilmeye devam
edilir. Atropinizasyon saglandiktan sonra hasta 15 dakikalik araliklarla izlenir. Brong
sekresyonunda artis yinelerse atropinin stirdirme dozuna gegilir. Y etiskinde 3-5 mg/saat veya
0,02-0,08 mg/kg/saat intravendz inflzyon, g¢ocukta 0.02-0.05 mg/kg 15 dakikada bir veya
0,02-0,08 mg/kg/saat intravendz inflizyon. Sirdirme dozunun siiresi ve miktar: hastanin

durumuna gore belirlenir (18, 62).

Tablo 3. Organofosfatli insektisid zehirlenmesinde atropinizasyon hedefleri

Atropinizasyon hedefleri

Oskilltasyonda akcigerlerin hiriltisiz olmasi,

Kalp atim hizimin > 80 atim/dakika olmasi,

Toplu igne bas1 olmayan pupil,

Koltuk altimin kuru olmast,

Sistolik kan basincinin > 80 mmHg olmasi.

Oksimler (Pralidoksim, Obidoksim ve HI-6 oksimler): Oksimler, OPI tarafindan inhibe
edilen AChE enziminin reaktivatoridir. Ancak OPI ile AChE enzimi arasinda olusan

kovalent bag, zaman gectikce saglamlasir (aging) ve geri doniistimstiz bir inhibisyon meydana
gelir. Bu nedenle, OPI zehirlenmelerinde oksimlerin ‘aging’ denilen geri donustimsiiz enzim
fosforilasyonundan dnceki ilk 24-48 saat icinde verilmesi onerilmektedir. Ancak “aging” hizi
OPI tiriine gore de degisebilmektedir. Yapsinda dimetil tasiyanlarda aging hizli gelisirken
(ilk 48 saat), dietil grubu tasiyanlarda daha yavastir (yaklasik 1 hafta)(18). In vitro hayvan
deneylerinde ve insan eritrosit calismalarinda oksimlerin, OPI ile inhibe edilen AChE
enzimini tekrar aktive ettigi gosterilmistir (63, 64). Ancak, insanlarda yapilan kontrollt klinik
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calismalarda OPI zehirlemelerinin tedavisinde oksimlerin atropin ile birlikte kullammi, tek
basina atropin kullammu ile karsilastirildiginda, oksm ve atropinin birlikte kullanilmasinin
Ustinligt kamitlanamamistir (65). Karbamatli insektisidler AChE enzimine geri donusli ve
kisa streli baglandigindan bu vakalarda oksimlerin verilme gerekliligi yoktur. Pralidoksimin
inflzyon ile verilmesi sonucu bas donmesi ve gérme bulanikligi olusabildigi gibi, yuksek
hizda uygulama sonucu solunum baskilanmasi, kalpte ritim bozukluklar: (atriyum
fibrilasyonu, ventrikil tasikardisi, atriyoventrikiler blok ve asistoli gibi), karaciger fonksiyon
bozuklugu ve kas gucsiizliigii gorulebilmektedir (66). OPI zehirlenmelerinin tedavisinde
antidot kullammuna iliskin bir meta-analizde, oksimlerin etkisiz ya da zararli etkileri
olabilecegi ve hekimlerin OPI zehirlenmeleri tedavisinde bu antidotu kullamrken dikkatli
olmalar1 gerektigi belirtiimektedir (67).

Ulkemizde oksimlerden pralidoksim (PAM), Conthrathion® flakon 200 mg ticari
adhyla bulunmaktadir. OPI zehirlenmelerinin tedavisinde Diinya Saglik Orgiitii (DSO) cocuk
ve yetiskinlerde pralidoksim’in 30 mg/kg intraventz bolus verilmesini izleyen 8mg/kg/saat
intravendz infuzyonla uygulamasidir (68). Birgok calismada oOnerilen PAM dozlar
degisiklikler gostermesine (3.5-36 @) karsin, DSO' niin 6nerdigi dozdan daha az olduklar:
dikkat cekicidir (65, 69). Onerilen tedavi siiresi 4-6 giinden 22 giine kadar cikmaktadr.
Y etigkinlerde guinde en ¢ok 12 g verilmesi dnerilmektedir.

Arastirma Safhasindaki Antidotlar

Guniimiizde OPI zehirlenmelerinde kullamilan antidotlarin ve 6zellikle oksimlerin
etkinligi konusunda degisik goruslerin bulunmas: ve uygulanan tiim tedavi yaklasimlarina
karsin 6lum oramnin ¢ok yilksek olmasi nedeniyle, OPi zehirlenmelerinde kullanilabilecek
yeni antidot arastrmalart  yapmilmaktadir.  Arastirillan  yeni  antidotlardan  biri,
asetitilkolinesteraza baglanmak icgin yarisan, geri donusimlt bir antikolinesteraz olan
Piridostigmin’ dir (18, 70). Ozgll olmayan bir mekanizma ile merkezi sinir sisteminde hasar
sinirlayan, adenozin ve afa2 adrenerjik reseptorler Uzerinden etki gosterdigi belirtilen
glutamat antagonist ve agonistlerinin etkinligi de arastirilmaktadir (71). Sicanlarda yapilan bir
calismada ise, bir adenozin A; reseptdr agonistinin, OPI zehirlenmesinde goriilen salgr artist,
nobet ve 6lumin olusum siiresini azalttigi, diafragma nekrozunu onledigi, ancak kolinerjik
bulgularin olusumunu engellemedigi belirtilmektedir (72). Diazepam’ 1in, OPI zehirlenmesinde

ortaya ¢ikan nobetlerin tedavisinde kullanildigi gibi, olusan gjitasyonun azaltilmasinda da
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etkili olabilecesi 6ne siirilmektedir (73). Akut OPI zehirlenmesinde hastanede kalim siiresini
ve Olum oramn azalttigi bildirilen magnezyum slilfat, arastirilan diger bir antidottur (74).
Ulkemizde yapilan prospektif klinik calismada da, OPI zehirlenmesinde atropin ve PAM
tedavisine ek olarak verilen taze donmus plazmanin (TDP) intermediate sendrom gelismesi ve
olim oramim azalttigi, TDP nin OPI tedavisinde alternatif bir tedavi yontemi olabilecesi,
ancak randomize kontrolli klinik ve hayvan calismalart ile desteklenmesi gerektigi
belirtilmektedir (32).

4- Atthmin arttinnilmasi: OPI’ lerin dagilim hacimlerinin genis olmas: ve Ozellikle yag
dokusunda depolanmalar: nedeniyle OPI zehirlenmesinde hemodiyaliz, hemoperfiizyon ve
exchange transfuizyon yararli degildir (18).
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VII. GEREC ve YONTEM

VII. A. Arastirmann Tipi: Geriye donuk, kesitsel, analitik calisma
VIl. B. Calismaya Alma ve Dislama Kriterleri:

Arastirmamiza 1 Haziran 1993 ile 31 Haziran 2007 tarihleri arasinda Dokuz Eylil
Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Acil Servise (AS) organofosfat ve karbamatl: insektisid
maruziyeti ile basvuran hastalar dahil edildi. Tek basina organofosfat ve karbamatli
insektiside maruz kalanlar ile birlikte, organofosfat ve karbamatl: insektisid ile beraber diger
ilag veya toksk etken alimlari da calismaya dahil edildi. Organofosfat ve karbamatl
insektisid disinda diger zehirlenme nedeniyle bildirilen olgular calisma dis1 birakild.
Dosyasina veya zehirlenme bilgilerine ulasilamayan hastalar calismadan ¢ikarild.

VII. C. Verilerin Kaydu:

Calismamizda DEUTF ilag ve zehir damsma merkezi (ZDM) kayitlarindan, DEUTF
AS' e basvuran ve ZDM'ye danisilan organofosfat ve karbamatli madde alimlarinin protokol
numaralart bulundu. Hastane arsivinden protokol numarasi ile dosyalarina ulasilan hastalar
icin veri toplama formu dolduruldu (Ek.1). Hagtalarin yas, cinsiyet, basvuru tarihi, basvuru
saati, basvuru mevsimi, maruz kaldiklari madde ve miktari, maruziyet yolu, gelis vital
bulgular: (kan basinci, nabiz sayisi, solunum sayisi, vicut 1sis, nabiz oksimetresi), klinik
Ozellikleri, elektrokardiyografi (EKG) anormallikleri (6zellikle QT siiresi), ilk olgllen serum
AChE duzeyleri, mekanik ventilasyon uygulamp uygulanmadigi, izlemde ortaya Gikmus
komplikasyonlar1 (intermediate sendrom, pnomoni gibi), hastane i¢i mortalite bilgileri
kaydedildi. Onsekiz yas altindakiler gocuk, 18 yas ve uUstindekiler eriskin olarak
gruplandirildi. Enzim diizeyi 4,400 IU/L’ nin altinda olanlar distk, Ustinde olanlar ise normal
olarak kaydedildi. Enzim dizeyi 13,500 IU/L’nin Uzerinde olan tek hasta enzim dizeyi
normal olan gruba dahil edildi. Daha sonra formlardaki veriler Microsoft Access 2000
(9.0.2812, written by Sedat Capar, 2001) bilgisayar programina kaydedildi.

VII. D. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler *Statistical Package for Social Sciences for Windows
11.0' adhh standart programa kaydedildi. Ortalamalarin karsilastirilmasinda t-testi, sayimla
belirlenen degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Elde edilen verilerin
p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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VIII. BULGULAR
DEUTF ASe 1993-2007 yillari arasinda organofosfat ve karbamatli insektisid
maruziyeti ile bagvuran 174 hastanmmin 108’inin (% 62) hastane dosyalarina ve zehirlenme

bilgilerine ulasildi ve ¢alismaya dahil edildi. Diger hastalarin dosyalar1 hastane arsivlerinde
bulunamadi. Bu 108 hastanin 68’1 organofosfat iceren insektisid ile zehirlenmelerdi (n=68, %
63).

VIII. A. Demografik Ozellikler

VIIIl. A. 1. Yas vecinsyet:

Organofosfat ve karbamatli insektisid maruziyeti sonucu zehirlenme olgularinin genel
yas ortalamasi 34.1+18.6 olarak saptandi (1-87 yil). Olgularin 15’inin (% 13.9) gocuk,
93 tnuin (% 86.1) eriskin oldugu saptandi. Organofosfat ve karbamatli insektisidlere maruz
kalan olgularin yas dagilim Tablo 4'te gosterilmistir.

Tablo 4. Organofosfat ve karbamat!: insektisidlere maruz kalan olgularin yas dagilim

Y as Sayi (n) Y uzde (%)
Cocuk 15 13.9
Eriskin 93 86.1

Toplam 108 100.0

Organofosfat ve karbamatli insektisid maruziyeti ile gelisen zehirlenme olgularinin
66's erkek (% 61.1) ve 42'si kadindi (% 38.9). Erkek/kadin oram 1.57 olarak bulundu.
Organofosfat ve karbamatli insektisid maruziyeti ile gelisen zehirlenme olgularinin cinsiyet
dagilimi Tablo 5'te gosterilmistir.

Tablo 5. Organofosfat ve karbamatli insektisid maruziyeti ile gelisen zehirlenme olgularimn

cinsiyet dagilim
Cinsiyet Sayi (n) Y tzde(%)
Kadin 42 38.9
Erkek 66 61.1
Toplam 108 100.0
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VI11. B.. Basvuru Ozellikleri:
VIII. B. 1. Bagvuru zamant:

Basvurularin en sikk yaz mevsiminde (Haziran, Temmuz, Agustos) (n=43 % 39.8)
aylardan ise Mayis ve Temmuz aylarinda (n=19 % 17.6’ar) oldugu saptandh (Sekil 2-3).
Basvurularin en sik 14’ er basvuru ile 1999 ve 2001 yillarinda oldugu saptand (Sekil 4).

Sekli 2. Organofosfat ve karbamatli insektisid maruziyeti ile gelisen zehirlenmelerin aylara
gore dagilim.
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Sekil 3. Organofosfat ve karbamatli insektisid maruziyeti ile gelisen zehirlenmelerin
mevsimlere gore dagilim
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Sekil 4. Organofosfat ve karbamatli insektisid maruziyeti ile gelisen zehirlenmelerin yillara

gore dagilim.
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VIII. B. 2. Bagvuru slres:
Organofosfat ve karbamat iceren insektisid ile zehirlendikten sonra DEUTF ASe
basvurularin % 57.4' tinuin (n=62) ilk 2 saat iginde gergeklestigi saptand: (Sekil 5).

Sekil 5. Zehirlenmeden basvuruya kadar gegen siire dagilimi
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VIII. C. Zehirlenme Ozellikleri:
VIIIl. C. 1. Zehirlenme nedeni:

Organofosfat ve karbamatli insektisid maruziyeti ile gelisen zehirlenmelerin % 53.7’si

istemli (intihar girisimi), % 44.4'u istem dis1 (kaza, yanlis kullamm), % 1.9'unun ise

bilinmeyen nedenlerle oldugu saptand: (Tablo 6).

Tablo 6. Organofosfat ve karbamatli insektisid maruziyeti ile gelisen zehirlenmelerin,

zehirlenme nedenlerine gore dagilimi

Zehirlenme nedeni Sayi (n) Y uzde (%)
Intihar girisimi 58 53.7
Kazave yanlis kullamm 48 44.4
Bilinmiyor 2 19
Toplam 108 100.0

Zehirlenmelerin, kadin olgularin % 69.0'unda ve erkek olgularin % 43.9'unda istemli

alim sonucu meydana geldigi ve cinsiyetler arasinda bu farkin istatistiksel olarak anlamli

oldugu tespit edildi (p<0.05) (Tablo 7)

Tablo 7. Zehirlenme nedenlerinin cinsiyete gore dagilim

Zehirlenme Nedeni
Istemli alim Istem dis1 ahm Toplam
Cinsiyet Say1 | YlUzde| Sayi1 | YUzde | Sayr | YUzde
(n) (%) (n) (%) (n | (%)
Kadin 29 69.0 13 31.0 42 100.0
Erkek 29 43.9 37 56.1 66 100.0
Toplam 58 53.7 50 46.3 108 | 100.0

p<0.05
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VIII. C. 2. Maruz kalim yollari

Organofosfat ve karbamatli insektisid maruziyeti ile gelisen zehirlenmelerin  en sik

agi1z yoluyla maruziyet sonucu olustugu belirlendi (% 69.4) (Tablo 8).

Tablo 8. Organofosfat ve karbamatli insektisid maruziyeti ile gelisen zehirlenmelerin madde

alimyollar

Alim yollari Sayi (n) Y uzde (%)
Agiz yolu 75 69.4
Inhalasyon 29 26.9
Parenteral 2 1.9

Deri yolu 1 0.9
Bilinmeyen 1 0.9
Total 108 100.0
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VIII. C. 5. Zehirlenme etkenleri:

Organofosfat ve karbamat igeren insektisidlerle zehirlenmelerin 68'inin (% 63.0)
organofosfatli insektisid ile, 10" unun (% 9.3) karbamatli insektisid ile oldugu saptandi. Tarim
ilact ile zehirlendigi bildirilen ama maruz kaldigi madde adi bilinmeyen 30 olgu saptandi (%
27.8). Diclorvos 27 olgu (% 25.0) ile en sik zehirlenme nedeni olan kimyasal madde olarak
bulunurken, methamidophosise 12 olgu (% 11.1) ileikinci sirada yer aldi (Tablo 9).

Tablo 9. Maruz kalinan insektisid gruplari

Maruz kahinan madde Say1 (n) Y lizde (%)

Organofosfatlar 68 63.0
Dichlorvos 27 25.0
Methamidophos 12 111
Diazinon 8 7.4
Clorpyrifos 8 7.4
Parathion 7 6.5
Malathion 2 19
Methidathion 1 0.9
Naled 1 0.9
Formathion 1 0.9
Triklorfon 1 0.9

Bilinmeyenler 30 27.8

Karbamatlar 10 9.3
Methomyl 6 5.6
CASRN 114-26 3 2.8
(Baygon)
Karbostilfad 1 09
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VIII. C. 6. Zehirlemelerde vital bulgular:

Calismaya dahil edilen tiim olgularin ortalama sistolik ve diyastolik kan basinglar: sirasiyla
127.47+29.12 mmHg ve 78.61+19.44 mmHg olarak saptand: (Tablo 10).
Tablo 10. Olgularin vital bulgular

Vital Sistalik Diyastolik Nabi1z Solunum | Vicutisist | Oksijen
Bulgular kan kan atim/dakika | /dakika (°C) Saturasyo
basina basina nu (%)
(mmHg) (mmHg)
Ortalama 127.47 78.61 94.83 24.18 36.26 96.25
Median 130.00 80.00 92.00 24.00 36.00 97.00
Standart 29.12 19.44 22.98 2.96 0.49 4.56
Deviasyon
Minimum 60.00 24.00 34.00 16.00 35.00 65.00
Maksimum 230.00 127.00 180.00 36.00 38.50 100.00

VIII. C. 8. EKG bulgulart:
Zehirlenme olgularinin EKG bulgular1 incelendiginde olgularin sadece % 13.0' inde

anormallikler saptanch. Organofosfat zehirlenmelerinde goérilen QT uzamasi sadece bir

olguda saptandi. En sik rastlanan EKG anormalligi alti olguda saptanan normal sinis

tasikardisi idi. Olum gelisen alt1 hastanin sadece ikisinde EKG anormalligine rastlandi. Bir

hastada QT uzamas: diger hastada ise sinis tasikardisi saptand:.

Tablo 11. Olgularin EKG bulgularina gore dagilim

EK G anormalligi bulgusu Sayi (n) Y uzde (%)
Yok %! 87.0
Var 14 13.0

Normal sinis ritmi 94 87.0
Sinus bradikardisi 1 0.9
Sinustagsikardisi 6 5.6
Atriyal fibrilasyon 4 3.7
QT uzamasi 1 0.9
Sag dal blogu 1 0.9
Paroksismal atriyal 1 0.9
tasikardi

Toplam 108 100.0
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VIII. C. 9. Serum Asetilkolinesteraz diizeyleri:

Calismaya alinan 108 hastamn 27'sinin dosya bilgilerinde serum AChE dizeyine
ulagilamadi. Serum AChE diizeyinin hastanemizde 6lctilen normal degerleri 4400-13500 IU/L
arast idi. Calismaya alinan kalan 81 hastanin AChE dizey ortalamalar1 3167+3503 1U/L
olarak bulundu. (31-13685 1U/L) Hastalarin % 69.1'inin AChE dizeyi disuk, % 30.9'unun
AChE dizeyleri normal olarak saptand.

Tablo 12. Olgularin Serum AChE duizeyine gore dagilim:

Serum AChE duzeyi Sayi (n) Y uzde (%)
Dusuk 56 51.9
Normal 25 23.1

Bilinmeyen 27 25.0
Toplam 108 100.0

VI11.C.9.Entubasyon ¢zdlikleri:
Yas gruplarina gore entibasyon oranlari karsilastirildiginda cocuklarda entlibasyon
gerektiren hasta olmadig: ve tim entiibasyonlarin eriskin yas grubunda gergeklestigi saptandi.
AChE duzeyi ortalamasi ile entlibasyon uygulamalar: karsilastirilciginda entiibasyon
uygulamasina gerek duyulmayan grupta AChE dizeyi ortalamasi 3843.55 + 3680.44 [U/L
iken entiibasyon uygulamasina gerek duyulan grupta AChE ortalamas: 1103.90 + 1718.92
IU/L olarak saptandi. Bu fark anlamli bulundu (p<0.01)

Tablo 13. Entibasyon uygulanan ve uygulanmayan olgularda ortalama AChE dizeyleri

) AChE Standart

Eun;;llj)le;sg/;n Sayi (n) Ylzde (%) diizey sapma

ortalamas (Tu/L)

(1U/L)
Hayir 61 75.3 3843.55 3680.44
Evet 20 24.7 1103.90 1718.92
Toplam 81 100.0
p<0.01
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VIII. C. 11. Komplikasyonlar:

Olgularimizin sadece % 12.0'sinde komplikasyon gelistigi saptandi. En sik gdrilen

komplikasyon pnémoni idi.

Tablo 14. Komplikasyonlarin vakalara gore dagilim

K omplikasyon Sayi (n) Ylzde (%)

Y ok 95 88,0
Pnomoni 6 5,6
Intermediate sendrom 1 0,9
Bakteriyemi 1 0,9
Batin absesi 1 0,9
ATN 1 0,9
Subglottik stenoz 2 1,9
fleus 1 0,9

Toplam 108 100,0

Y as gruplarina gore komplikasyonlar karsilastirildiginda tim komplikasyonlarin eriskin

gruptaoldugu, cocuklarda komplikasyon gelismedigi saptand:.

AChE duzeyi ortalamalar

ile gelisen komplikasyonlar karsilastirildiginda

komplikasyon gelismeyen olgularda AChE diizeyi ortalamasi 3589.95 + 3613.61 IU/L iken

komplikasyon gelisen grupta AChE diizey ortalamasi 735.66 + 985.81 |U/L olarak saptandi.
Bu fark anlaml1 bulundu (p<0.01)(Tablo 15).

Tablo 15. Komplikasyon gelisen ve gelismeyen olgularda ortalama AChE diizeyleri

AChE duzey Standart sapma
Komplikasyon Sayi (n) Y uzde (%) ortalamas (TU/L)
(1U/L)
Y ok 69 85.2 3589.95 3613.61
Var 12 14.8 735.66 985.81
Toplam 81 100.0
p<0.01

25



VIIIl. C. 12. Mortalite:

Calismaya dahil edilen 108 hastanin altisinda 6ltim gelistigi saptandi (% 5.6) Bu
olgularin cinsiyetlere gore dagilim tablo 16'da belirtildi. Yas gruplart ile mortalite

karsilastirildiginda gocuklarda hi¢ 6lim gelismedigi tim Olumlerin eriskin yas grubunda

gelistigi saptand.

Olum gelisen hastalarin AChE diizey ortalamalarina bakildiginda 6lim gelismeyen

gruba goére AChE diizey ortalamalarimin daha distk oldugu saptandi ve bu fark anlamli
bulundu (3369.46 + 3562.56, 637.50 + 502.55 |U/L, p<0.01, sirasiyla).

Tablo 16. Olum gelisen hastalarin cinsiyete gore dagilim:

Olim
Cinsiyet Y ok Var Toplam
Sayr | Yluzde (%) | Say1 | Yuzde (%) | Sayr1 | Yuzde (%)
(n) (n) (n)
Kadin 39 92.9 3 7.1 42 100.0
Erkek 63 95.5 3 4.5 66 100.0
Toplam 102 94.4 6 5.6 108 100.0
Tablo 17. Olum gelisen ve gelismeyen olgularda ortalama AChE diizeyleri
AChE duizey Standart
Olim Say1 (n) Ylzde (%) | ortalamas (1U/L) sapma
(1U/L)
Yok 75 92.6 3369.46 3562.56
Var 6 1.4 637.50 502.55
Toplam 81 100.0

p<0.01
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IX. TARTISMA

Pestisidler; insektisid, herbisid, rodentisid fungusidler ve fumigantlar olarak
siniflandirilan daha gok tarim ve sanayide kullanilan ama kaza, intihar amagli veya mesleksel
nedenlerle insanlarin da sikca maruz kaldig: ve ciddi zehirlenme belirtileri gosteren bir grup
kimyasal ajanchr (1). Insektisidler, yilksek dozda alindiklarinda SSS, kardiyovaskiiler sistem
ve solunum sistemi Uzerine toksik etkiler olusturabilir. Calismamizda, 1993-2007 yillar:
arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Acil Servisine (AS) organofosfat
ve karbamatli insektisidlere maruziyet sonucu zehirlenme nedeni ile basvuran olgularin
analizi yapildi.

Dunyada her yil ¢ milyon kisinin tarim ilaglari ile zehirlendigi ve bunlarin yaklasik
200,000'inin  6lum ile sonuglanchg: bildirilmektedir (2). Ulkemizde de Dokuz Eyliil
Universitesi ilag ve Zehir Damisma Merkezi'ne bildirilen zehirlenme olgularimin % 8.8'ini
tarim ilaglari ile zehirlenmelerin olusturdugu, bunlarin da % 47.6'sindan organofosfatlarin
sorumlu oldugu saptanmustir (5).

Organofosfat ve karbamat iceren insektisid ile maruziyet sonucu zehirlenme tim yas
gruplarinda gelisebilmektedir. Literatirde en sk etkilenen yas grubu farkliliklar
gostermektedir. Yurimez ve arkadaslarimin yaptiklari 220 olguluk calismada olgularin %
40.5'inin 15-24 yas grubunda oldugu saptanmistir (75). Al ve arkadaslarimin 165 olguyu
inceledikleri calismada da olgularin % 74.9'unun 25 yas altinda oldugu ve genel yas
ortalamalarimin 20,9 oldugu bildirilmistir(76). Nagami ve arkadaslarimin ¢aligmasinda ise en
sik etkilenen yas grubu % 22 ile 60-69 yaslar arasindaki olgular olarak bildirilmistir. ikinci ve
Uclnct sirada % 20 ile 50-59 yaslar1 arasindaki olgular ve % 16 ile 70-79 yas arasindaki
olgular bildirilmistir (11). Bizim calismamizda olgularin genel yas ortalamas 34.1+18.6
olarak saptandi. Olgularin 15’inin (% 13.9) gocuk, 93 Unun (% 86.1) eriskin yas grubunda
oldugu saptandi (1-87 yas). Yas gruplarindaki bu farklarin toplumlar arasindaki kaltirel
farkliliklardan kaynaklandig: distndlebilir.

Organofosfat ve karbamat iceren insektisid ile maruziyet sonucu gelisen zehirlenmelerin
erkek/kadin oram 1.57 olarak bulundu. Olgularin 66'si erkek (% 61.1) ve 42'si kadindi (%
38.9). Bu oran Nagami ve arkadaslarinin ¢alismasindaki oranlarina benzer bulunmustur (%
60/40) (11). Y irimez ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada bu oran % 60 kadin ve %
40 erkek olgu seklinde tersine donmustir (75). Al ve arkadaslarimin Diyarbakir’ da yapmis
olduklar1 calismada kadin olgularin oram % 94, erkek olgularin oram % 6 olarak bulunmustur
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(76). Yine Dogu Anadolu bdlgesinde Sahin ve arkadaslarimin yaptiklari bir calismada
kadinlarin oram % 67.1 bulunmustur (77). Tsai ve arkadaslarimin yapmis oldugu calismada
erkek/kadin orani 2 olarak saptanmustir (13). Literatlirde en sik etkilenen cinsiyet konusunda
fikir birligi bulunmasa da intihar amagli madde alim konusunda genel bilgiler vardir.
Endistriyel toplumlarda intihar girisimi erkeklerde 2-3 kat fazladir (78). intihar amagl:
olmayan istemli kendine zarar verme davransi ise kadinlarda daha fazladir (79).

Organofosfat ve karbamat iceren insektisid ile maruziyet sonucu zehirlenmeden sonra
DEUTF Acil Servisine bagvuru zamamna bakildiginda basvurularin % 57.4'uniin ilk 2 saat
icinde gergeklestigi saptandi. Bu oran Al ve arkadaslarimin calismasinda % 47.9 olarak
bulunmustur (76). Sahin ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise ortalama basvuru stiresi 4.4+3.7
saat olarak bulunmustur (77).

Organofosfat ve karbamat iceren insektisid ile maruziyet sonucu gelisen zehirlenmelerin
% 53.7'si istemli (intihar girisimi), % 44.5'i istem dis1 (kaza, yanlis kullamm), % 1.9'unun ise
bilinmeyen nedenlerle oldugu saptandi. Agarwal ve arkadaslarimin yaptig1 calismada olgularin
% 67.4'Unun istemli alim ile % 32.6'sinin kaza veya yanlis kullamm sonucu zehirlendigi
saptanmustir (30). Yurimez ve arkadaslarimin calismasinda olgularin % 75.9'unun istemli
aim ile zehirlendigi saptanmustir (75). Al ve arkadaslarinin galismasinda da istemli
zehirlenmelerin oram % 94.5 olarak bulunmustur (76). Nagami ve arkadaslarinin
calismasinda intihar amagl pestisid aliminin tim pestisid zehirlenmelerine oram % 70 olarak
bulunmustur (11). Calismamizda kadin olgulardaki istemli alimlarin (% 69.0) erkek
olgulardan (% 43.9) anlamli olarak yuksek oldugu bulunmustur. Sahin ve arkadaslarinin
calismasinda da benzer olarak kadinlarda intihar girisimi oraninin (% 75.4) erkeklerden (%
46.4) anlamli olarak fazla oldugu bildirilmistir (77). Guloglu ve arkadaslarinin Diyarbakir’ da
yaptiklart ve tim zehirlenmeleri kapsayan bir ¢alismada istemli madde alim oram % 63.5
olarak bulunmustur (80). Yine Adana’da yapilan ve tim zehirlenmeleri kapsayan bir
calismada istemli aim ile zehirlenen olgularin %71'inin kadin olgular oldugu
bulunmustur(81). Yine aym calismada istemli zehirlenme ile basvuran olgularin oram % 71.5
olarak saptanmustir.Organofosfat ve karbamat iceren insektisid ile maruziyet sonucu gelisen
zehirlenme bagvurularinin en sik agiz yoluyla maruziyet (% 69.4) sonucu olustugu belirlendi
(75) Yurumez ve arkadaslarinin yapmis olduklar: calismada agiz yoluyla alim ile zehirlenme
orant % 86.8 bulunmustur (75). Al ve arkadaslarimin galismasinda bu oran % 97 olarak
bulunmustur (76).
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Organofosfat ve karbamat igeren insektisid ile maruziyet sonucu gelisen zehirlenme
olgularinda en sik organofosfat igeren insektiside maruziyet saptandi. Olgularin 68’inin (%
63) organofosfatli insektisid ile, 10'unun (% 9.3) karbamatli insektisid ile zehirlendigi
saptandi. Tarim ilaci ile zehirlendigi bildirilen ama maruz kaldigi madde ad: bilinmeyen 30
olgu saptandi (% 27.8). En sik zehirlenme nedeni olan kimyasal madde olarak dichlorvos 27
olgu (% 25) ile ilk sirada yer alirken, ikinci sirada methamidophos 12 olgu (% 11.1) ile yer
almustir. Ulkemizde yapilan iki farkli calismada da dichlorvosun en stk maruz kalinan ajan
oldugu belirtilmistir (65, 75). Bu sonuclar dichlorvos'un Turkiye'de en sik kullamlan ve
satilan ajanlardan biri olmasi ile agiklanabilir. Literatirde maruz kalinan ajanlara gore klinik
Ozelliklerin ve mortalite oranlarinin farkli degerlendirilmesi gerektigi ve tim organofosfatl
veya karbamatli insektisidlerin aym 6zelliklerde sonuclarlaizlenmedigi bildirilmistir (82). Bu
calismada Dimethoat ve Fenthion ile gelisen zehirlenmelerin Chlorpyrifos'a gore daha ciddi
seyrettigi belirtilmistir. Agarwal ve arkadaslarimin yaptiklar: bir ¢alismada da maruz kalinan
maddenin yapisi ve miktarimin mortalite Uzerinde etkisi oldugu belirtilmistir (30).

Calismaya dahil edilen tim olgularin ortalama sistolik ve diyastolik kan basinglari
srasiyla 127+29 mmHg ve 7819 mmHg olarak saptandi. Zehirlenme olgularimin EKG
bulgular1 incelendiginde olgularimizin sadece % 13’ inde anormallikler saptanmistir. En sik
gorilen EKG anormalligi % 5.6 oranda saptanan sinus tasikardisi olmustur. Organofosfat
zehirlenmelerinde gorilen QT uzamas: ise sadece bir olguda saptanmistir. Agarwal ve
arkadaslarinin ¢alismasinda sintis tagikardisi olgularin % 25.3' inde saptanmustir (30).

Calismamiza dahil edilen ve serum AChE diizeyine ulasilan 81 hastamin serum AChE
diizey ortalamalar1 3167 + 3503 IU/L olarak bulundu. Saptanan en disik enzim dizeyi 31
IU/L en yiksek diizey ise 13685 IU/L olarak kaydedildi. Serum AChE dizeyi laboratuar
degerlerine gore normal ve dusik olarak gruplandirildiginda ise hastalarin % 69.1'inin enzim
duzeyleri dusuk, % 30.9'unun enzim dizeyleri normal olarak saptanmustir. Literatiirde AChE
diizeyi ile zehirlenme ciddiyeti arasindaki iliski tartismalidir. Midtling ve arkadaslarimin bir
calismasinda bazi hastalarda orta veya ciddi zehirlenme bulgularina ragmen eritrosit AChE
diizeyi bazal durumuna gore % 50 azalmasina ragmen halen normal sinirlarda saptanmistir
(57). Peedicayil ve arkadaslarinin yaptiklar: bir calismada da kronik olarak organofofatl
insektiside maruz kalan iscilerde, normal Kisilere gére OPI’'lerle zehirlenmelerde klinik
bulgular ile enzim duzeyleri arasinda bir iliski saptanmamistir (58). Serum AChE dizeyi ile
mekanik ventilasyon gereksinimi arasindaki iliski konusunda da literatiirde degisik sonuclara
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rastlanmaktadir. Nouria ve arkadaslarinin yaptiklart bir calismada serum AChE dizeyi
ortalamalar1 ile mekanik ventilasyon gereksinimi arasinda bir baglanti bulunmamustir (14).
1997 yilinda yapilan bir calismada ise serum kolinesteraz diizeyleri ciddi dizeyde azalmis
hastalarin % 75'inin mekanik ventilasyon ihtiyaci gosterdigi bildirilmistir (12). Calismamizda
AChE duzeyi ortalamasi ile mekanik ventilasyon uygulamalar1 karsilastirildiginda, mekanik
ventilasyon uygulamasina gerek duyulan grupta AChE ortalamasi (1103.90 + 1718.92 IU/L),
mekanik ventilasyon uygulamasina gerek duyulmayan gruba (3843.55 + 3680.44 |U/L) gore
anlamli oranda dusuk bulundu. AChE dizeyi ortalamalari ile gelisen komplikasyonlar
karsilastirildiginda, komplikasyon gelisen grupta AChE diizey ortalamasi (735.66 + 985.81
IU/L), komplikasyon gelismeyen olgulardan (3589.95 + 3613.61 1U/L) anlaml1 olarak distik
saptanch.  Literatlirde serum AChE duzeyi ile 6lum iliskisine bakildiginda yine farkl:
sonuglara rastlanmaktadir. Tsai ve arkadaslarimin galismasinda serum AChE duzeyi ile
zehirlenme ciddiyeti ve 6lum arasinda anlamlt bir baglant: bulunmamstir (15). Brahmi ve
arkadaglarinin bir ¢caligmasinda ise eritrosit AChE diizeyindeki ciddi azalma, koma, solunum
yetmezligi, hemodinamik dengesizlikler ve 6lum ile iligkili bulunmustur (13). Bizim
calismamizda 6lum gelisen hastalarin serum AChE diizey ortalamalarina (637.50 £ 502.55)
bakildiginda 6lim gelismeyen gruba goére (3369.46 + 3562.56) anlaml1 olarak diusik oldugu
saptand.

Olgularimizin sadece % 12'sinde komplikasyon gelistigi saptandi. En sik saptanan
komplikasyon hastalarin altisinda gérilen pnédmoni olarak saptanmustir. Calismamizda serum
AChE duzeylerinin komplikasyon gelisen grupta gelismeyen gruba gore anlaml: olarak daha
disik oldugu saptandi. Serum AChE dizeyi ile klinik seyir ve mortdlite iligkili
olabileceginden daha dusik serum enzim duzeylerinde daha fazla komplikasyon
gelisebilecegi ihtimali g6z O©nunde bulundurulmalidir. Literatirde benzer sonuglar
bulunmadigindan daha fazla ¢calismaya ihtiyag oldugu asikardir.

Calismaya dahil edilen 108 hastanin altisinda 6lum gelismistir (% 5.6). Bu oran Al ve
arkadaglarinin calismasinda % 14 olarak bulunmustur (76). Yidrimez ve arkadaslarimin
calismasinda da % 9.1 olarak saptanmstir (75). Bu ¢alismada ayrica 6lumlerin % 25'i 75 yas
ve Ustil yas grubundan olmustur ve yashlarin azalmis fizyolojik rezervlierinin mortaliteyi
arttiran 6nemli bir unsur oldugu distnulmistdr. Bizim ¢alismamizda 6lum gelisen hastalarin

serum AChE dizeyleri 61Um gelismeyen gruba gore anlamli olarak digtk bulunmustur.
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XI. SONUCLAR
1993-2007 yillar arasinda Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltess (DEUTF) Acil

Servisine (AS) tarim ilaci ile zehirlenme nedeni ile basvuran olgularin maruz kaldig:
insektisidler icinde ilk siralar1 organofosfatli ve karbamatli insektisidler almaktadir. Bu
sonuclar, Turkiye' den tniversite hastanelerinden bildirilen simirli sayidaki olgular ile Avrupa
ve Amerika Birlesik Devletleri’ nde goriilen insektisid zehirlenmelerine benzerdir. Ulkemizde
ve dunyada halen buyuk bir halk sagligi problemi olan organofosfat ve karbamat iceren
insektisidlerle olan zehirlenmeler 6zellikle gelismekte olan Ulkelerde sik gordlar. Ciddi
zehirlenmelere yol acan, 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan bu tip zehirlenmeleri
kapsayan calismamizda serum AChE dizeyinin  mekanik ventilasyon uygulanan,
komplikasyon ve 6lim gelisen olgularda anlamli olarak daha disik oldugu saptandi.
Calismamizin  sonuglart serum AChE dizeyinin organofosfat ve karbamatli insektisid
zehirlenmelerinde klinik seyir ve mortaliteyi degerlendirmek igin yararli bir parametre olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.
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Ek 1. Veri Toplama Formu
ORGANOFOSFAT VE KARBAMAT ICEREN INSEK TiSID MARUZIYETI ILE
ACIL SERVISE BASVURAN HASTALARIN SERUM ASETIL KOLINESTERAZ
DUZEYLERI iLE KLINiK SEYIR VE MORTALITELERTI ARASINDAKT ILISKININ
DEGERLENDIRILMESI

Aras.Gor. Dr. Necip KAHRAMAN Uzmanhk Tezi

Adi-soyadi/ Protokol:

Yas:

Cinsiyet: okadin oerkek

Bagvuru tarihi: | ... /...... [.......

Mevsim: oilkbahar o Y az oSonbahar o Kis

Bagvuru saati: 02 saat ve dti1 02-6 saat 0 6-12 saatn12-24 saat o 24> saat
Maruz kalinan madde;

Miktart(ml) | ...

Zehirlenme nedeni Ointihar OKaza OYanhs kullamm COMesleki O Bilinmiyor
Maruz kalim sekli: OOCra Oinhalasyon O Parantera ODermal 0 Goz ODiger
Alinan Insektisid OKarbamatli [ Organofosfatl

Grubu:

Birlikte alinan ilaclar

Bulgular OAsemptomatik [0 Semptomatik

Benzer Oyki: ovar oyok

Kan basinct: vieeeeee...mMmHg

Nabiz: vieeenn.. .. Jdakika

Vicut 1S1St: vieeennnC

Pulseoksimetre: | ............. %

Klinik Dereces OHafif: Bulanti, yorgunluk, bitkinlik, hafif kas zayiflig1, diyaresiz karin agrisi

(Orta: Sekresyon, lakrimasyon, Urinasyon, defekasyon, gastrointestinal rahatsizlik,
kusma (SLUDGE) ve/veya tremor, kas zayifligi, fasikilasyonlar, konflizyon, letarji,
anksiyete

OAgir: SLUDGE, respiratuar yetmezlik, kas zayifl1g1, fasikilasyonlar, koma,
pardiziler, nébet, otonom disfonksiyon

GKS skoru: E....M...... \Y/

Komorbid hastaliklar: ovar oyok
oKAH oDM oKKY o AF oKOAH/Astim oSVO oKBY

Uygulanmis OKusturma OMidelLavaji OAKktif kémdar
dekontaminasyon 0 Sabunlu suile yikama 0 Diger
yontemleri:
EKG: QT uzamas:: ovar oyok
Diger bulgu:................

Serum AChE diizeyi: eeeeiineenne UL
Hastanede kalis siiresi: | ................. saat
Entiibasyon: ovar oyok
Atropin: overildi overilmedi
Pralidoksim: overildi overilmedi
Komplikasyon: OVAN (cene e e ) oyok
Sonug analizi: o Anestezi yogun bakim Unites

o Dahiliye yogun bakim Unitesi

O SEIVIS (ceereerereerereerereerereereneenens )

oAcil servisten taburcu
oKendi istegi ile taburcu
oSevk
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POKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DEKANLIGINA,

iEtik Kurulumvzun 19 Temmuz 2007 tarih ve 17/18/2007 no.lu toplantisinda,
| 252/2007 Protokol numaralt Acil Tip Anabilim Dals Ogretim Aragirma Gérevlisi
| DrNecip  KAHRAMAN'n  sorumlusu,  Dog Dezgir  KARCIOGLU nun
viiritiictisti oldugu, “Organofosfat ve Karbamat iceren inselctisid maruriveti
ile acil servise basvuran hastalarin serum asetil-kolinesteraz diizeyleri ile
| morbidite ve mortaliteleri arasinda iliskinin degerlendirifmesi” isimli projenin
' uygulanmasinda etix agidan saknca yoktur,

' Kanlanlann oy birligi ile karar verilmistir,
|

!

| Bilgileriniz: ve geregini arz ederim.
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