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SUNUM PLANI

o Etki mekanizmalari

* Klinik

e Tani

 Tedavi



Yer Adana, C.U.T.F Acil

36 yasinda bayan hasta
Gelis sikayeti: Bulanti, kusma, ishal

Kisa Anamnez: Hasta 0gle yemegi yedikten sonra
baslayan bulanti, kusma ve ishal nedeniyle yakinlari

tarafindan acil servise getirilmis

Ozg: Ozellik Yok

GKS: 15, TA: 100/60, Nb: 54 atim/dk, SS: 20/dk hiriltili,
Sat: % 93, Ates: 37.3



Hasta besin zehirlenmesi amal!

» Kotu, toksik gorunumlu!! Anlayamadigimiz
birseyler var??

» Hasta tekrar muayene ediliyor ve

derinlestiriimis anamnez aliniyor!!!



Fizik Muayene

Bas-boyun: Pupiller miyotik (igne ucu pupil), dilde
fasikulasyon, agizda yogun sekresyon artisi mevcut
Solunum sistemi: Hiriltili, solunum sesleri kabalasmis
Kalp: Ritmik bradikardik, ek ses, ufurum yok

Batin: Barsak sesleri artmis

Cilt; Terli

Ekstremite: Yaygin kas gug¢suzlugu mevcut, fakat taraf
bulgusu seklinde deqil



Klinik Taniniz?

» Kolinerjik sendrom !!!!



Derinlestiriimis Anamnez

» Ozkiyim amach 1 gay bardagi tarim ilaci
(Basudin: Eski ama etkili bir Cukurova
intihar stili!!!) ictigi hasta tarafindan itiraf

ediliyor!!!



Kolinerjik Sendrom Yapabilen

Ajanlar
Organik fosfat « Parasempatikomimetik
Karbamat alkaloidler
Mantarlar — Pilokarpin
: — Aseklidin
Tabun, Sarin, Somon .
_ _ — Oksotremorin
Kolin esterlerl « Kolinesteraz inhibitorleri
— Asetil kolin : L
— Rivastigmin
— Karbakol, : N
— Fizostigmin
— Betanakol . .
_ — Pridostigmin
— Metakolin
— Edrofonyum

— Demakoryum






van'da bit ve pirelere karsi DD T Kullamimasi(1949)







Epidemiyoloj
- Tarimsal faaliyetlerin fazla oldugu ulkelerde
yaygin olarak kullanilir

- Ucuz, kolay elde edilebilir, kullanimi denetimsiz

- Morbidite ve mortaliteleri yuksek !!!!
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ABSTRACT

Objective; Suicide by organophosphate insecticide (OPI) poisoning isa major clinical concem (predominantly
in developing countries), and 200000 deaths occur annually worldwide, Red cell distribution width (RDW)
has been used to predict outcome in several clinical conditions. Here, we aimed to investigate the relationship
between the RDW and 30-day mortality during OPI poisoning.
Methods: This retrospective analysis was performed between January 2008 and July 2013 in patients admitted
to the emergency department after OPI poisoning. A Kaplan-Meier 30-day survival curve was analyzed in
patients stratified according to the optimal cut-off point of ROW defined using a receiver operating
characteristic (ROC) curve. Multivariate Cox proportional hazards analyses were conducted to determine the
mdependent prognosuc factors for 30-day morlallty

: ' 6%, Elevated RDW was significantly associated
wnh early monaluy in pattents with OPI ponsonmg Levek of RDW that exceeded 13.5% (hazard ratio, 2.64;
95% confidence interval [Cl}, 1.05-6.60) were associated with increased mortality in the multivariate analysis.
The area under the ROC curve of RDW was 0.675 (95% {0, 0522-0.829).
Conclusions: This study showed that RDW is an independent predictor of 30-day mortality in patients with
OP! noisonine.



C.U.T.F Acil Tip AD

* Son 4 yilda yaklasik 110 hasta
* Mortalite %3-13



Organik Fosfat

- Solunum ve sindirim sisteminden, konjuktivadan,

deriden ve mukozalardan hizli emilen
- Cogu tipinin yagda cozunurlugu yuksek
- Hizla vucut dokularina dagilan

- Karaciger ve bobrekte yuksek yogunlukta biriken



Organik Fosfat

- Yagda cozunurlugu yuksek olan tipleri kan-beyin
engelini kolaylikla gegcer— SSS'ni etkiler

- Baslica karacigerde esteraz hidrolizi ve

konjugasyon ile yikilirlar.

. |drar, safra ve digki yolu ile atihm



Etki Mekanizmalari
- Organik fosfatlar(OF)

- Asetilkolinesteraz (AKE) ve

- Butirilkolinesteraz (BKE) i¢in guclu inhibitor

- AKE’nin baskilanmasi SSS’ de, OSS ve kas-sinir

kavsaginda asetilkolinin birikimine yol acgar

kolinerjik kriz



Vakamizdaki hangi bulgular kolinerjik
sendrom dusunduruyor?

Bas-boyun: Pupiller miyotik (igne ucu pupil), dilde
fasikulasyon, agizda yogun sekresyon artisi mevcut
Solunum sistemi: Hiriltili, solunum sesleri kabalasmis
Kalp: Ritmik bradikardik, ek ses, ufurum yok

Batin: Barsak sesleri artmis

Cilt; Terli

Ekstremite: Yaygin kas gug¢suzlugu mevcut, fakat taraf
bulgusu seklinde deqil



Diyare Salivasyon
Urinasyon Lakrimasyon
Miyozis Urinasyon
Bronkospazm Defakasyon
Bronkore Gastrointestinal pain
Emezis Emezis

Lakrimasyon

Salivasyon

Killer Bees ; Bradi
Bron
Bron

kardi
KOospazm

Kore




KLINIK BULGULAR

» 30 dakika - 3 saat icinde zehirlenme bulgular

* OF zehirlenmelerinde uc donem tariflenir;

« Akut Kolinerjik Sendrom
* Ara (Intermediet Sendrom)

« Gecikmis Polinoropati



Akut Kolinerjik Sendrom

- Akut kolinerjik sendrom,
- SSS
- Otonomik ganglion
- Parasempatik
- Sempatik sinir sonlari ve motor son uclarda

ASETILKOLININ birikimi sonucu olusur!!!



Asetilkolinin Muskarinik Alanda Birikimi

. Salgl artisi

- Hava yollarinda daralma

- Bradikardi, hipotansiyon

- Kusma, barsak hareketlerinde artis

- Miyozis ve bulanik gorme



Asetilkolinin Nikotinik Alanda Birikimi

Fasikulasyon
llerleyici kas guigsuzIigi
Felclik

Akut solunum yetmezIligi ve olum



Tetkik ve Laboratuvar

Hemogram

Biyokimya

Plazma psodokolinesteraz duzeyi
Kan gazi

EKG-PAC



Hastamizin Tani ve Tedauvisi Igin
Laboratuvar Sonuclarini ve
Psodokolinesteraz Duzeylerini
Beklemeli miyiz?7?7?



ORGANOFOSFAT ZEHIRLENMESINDE TANI

. Tani HIKAYE VE FIZIK MUAYENE ILE %90
KONUR!!!

- Her insektisit organik fosfat degildir !!!
- Kokusu tipiktir (Sarimsak benzeri koku)

- Kolinerjik bulgular tipiktir



ORGANOFOSFAT ZEHIRLENMESINDE
TANI

Ozellikle mide yikama sirasinda alinan mide igeriginin yada hasta
cilt yolundan almigsa giysilerinin tipik keskin kokusu ¢ogu zaman

oldukca tanisaldir
AKE ve BKE enzim aktivitesi: Plazma psodokolinesteraz

Diger laboratuvar parametreleri: Lokositoz, amilaz yuksekligi,
hiperglisemi
Klinik olarak tani kondugunda enzim duzeyleri beklenmeden tedavi

baslanmalidir



Tedavi Gecikirse yada Zehirlenme
Taninamazsa?

Aging(Yaslanma) OF’ larin kolinesteraza irreversibl,

kalici baglanmalari olarak adlandirilir

Aging olustugunda kolinesterazin enzimatik aktivitesini

daima yok eder
Antidotlar "Aging” olusumundan once verilmelidir

Sonuc: Mortaldir!!!



PKE Duzeyi klinik belirti ve
bulgularla her zaman parelel midir?

- Hafif derece zehirlenmelerde %20-50
- Orta derece zehirlenmelerde %10-20

- Ciddi derece zehirlenmelerde <%10



Hastamizin Acil Yaklasimi Nasil
Olmali?

* Biz bu hastaya anamnez ve fizik muayene
ile taniy1 koyup acil tedavi ile beraber

dekontaminasyona basladik!!!

- ACIL TEDAVI + DEKONTAMINASYON



Hastamiza Ne Tedavi Verelim?

Hava yolu kontrolu saglanmal
— 02 verilmeli

Dekontaminasyon
Antidot tedavisi: Atropin, Pralidoksim

Sistemlerin gozden gecirilmesi sonucunda

— Semptomatik tedavi, hemodinaminin
stabilizasyonu

Yogun kardiyak ve solunumsal destek



HAVAYOLU

Tedavideki ilk amag¢ havayolu guvenligini saglamak

Solunum sisteminde artmis yogun sekresyonlar ve kas

gugsuzlugu ciddi hipoksiyle sonucglanabilir

Erken entubasyon ve mekanik ventilator endikasyonu

yonunden degerlendirilmeli!!!

Nondepolarizan noromuskuler ajanlar tercih edilmeli



Vakamiza DEKONTAMINASYON Nasil
Yapilmali?

« Hastanin giysileri ¢ikarilmali, deri ve saclar sabunla ve bol su ile

yikanmali (Yikanmazsa toksik madde ciltten emilmeye devam eder)
« Kendimizi koruyalim!! Kisisel koruyucu ekipmanlar kullan!!

« Alkali pH’ da OF ve karbamatlar hidrolize olurlar, deri %0.5

hipokloritli solusyonla bolca yikanmalidir

« Mide lavaji, aktif komar



Hastamiza Antidot Verelim mi?

* Bu hastada olmazsa olmaz!!!

* Antidot verelim? Hangi antidotlar

kullanilabilir?

- ATROPIN, PRALIDOKSIM



Bizim Hastamiz Ne Kadar Atropin
Aldi?

» Kolinerjik bulgulari baskilanip,
sekresyonlari kuruyana kadar atropinize
edildi: atropin toplam 25 mg puse yapildi

* 50 mg atropin+ SF/24 saatte gidecek
sekilde infuzyon baslandi



ATROPIN

- Tedavide artmis muskarinik aktiviteyi kontrol altina alinmali

Postsinaptik muskarinik reseptorlerde asetilkolinin

yarismasiz antagonisti

- Artmis salgi, miyozis, bradikardi, bronkospazm, bronkore,

kusma, ishal, terleme ve idrar kacgirmayi geri gevirir



ATROPIN

Nikotinik reseptorlerde etkili deqildir

Kas gugcsuzlugu, felglik, suur bulanikligi ve solunum
yetmezligini duzeltmez

AKE'yi yenileyici etkisi yoktur

Karacigerde yariya yakini esterazlar tarafindan hidrolize
edilir, geri kalani idrarla degismeden atilir



Atropin Dozu

IV PUSE ile BASLANIR

Mukozal sekresyonlar kuruyana ve havayolu temizlenene

kadar doz tekrarlanir !!!

Inflizyon dozu ortalama 5-100 mg/saat: Ust limit hastanin
kKlinigine bagl

Midriazis ve tasikardide tedavi sonlandiriimamali !!!

Tedaviyi sonlandirma kriteri tum sekresyonlarin kurumasi



Totalde 10.000 mg Atropin

Gec basvuru

« 2000 mg yukleme,

Yaklasik 1000 mg

gunluk idame atropin

Sifa ile Taburcu



0.25, 0.5, 1 mg ampul
1000 mg icin butun acil
calismakta

77 'TT‘""
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Atropin

- Tedavinin etkinligi hava yolu salgilarinin ortadan
kalkmasidir !!!

- Tasikardi atropin icin bir sorun degildir.

- Etkisini surdurmek icin uygun dozlarda atropine
devam etmek gerekir.



Atropin
« Ventrikuler tasikardi, sanri, deliryum ve koma olusturabilir

« Atropinize hastada;

* Deri, mukoz membranlarda kuruma, salgilarda azalma
« Bagirsak seslerinde azalma veya yokluk

« Tasikardi, midriyazis olusur



Soru 13: Atropinin duzeltemedigi
bulgular ne olacak?

* Nikotinik reseptorlerde etkili degil

« Kas gugsuzlugu, fasikulasyon ve solunum
yetmezligini duzeltmez

. PRALIDOKSIM(PAM)



PAM Tedavi Endikasyonlar

Akut kolinerjik krizle gelen tum organofosfat
zehirlenmeli hastalara erken donemde PAM
verilmeli....

« Solunum depresyonu-apne

« Fasikulasyon, nobet

 Aritmi, kardiyovaskuler instabilite



Pralidoksim Etki Mekanizmasi

 Aktif alandan fosforil grubunu ayirarak AKE’|
tekrar etkin hale getirir.

« Serbest OF molekullerini baglar

* Normal dozlarda antikolinerjik etki gosterir



Pralidoksim

- Pralidoksimin etkisi noromuskuler

kavsakta belirgin
- Etkisini periferik sinir sisteminde gosterir

- Sadece asetil kolinesteraz yaslanmamis

formda ise faydali



PAM Uygulama $Sekillers

. Baslangic yetiskin dozu 1-2 gr IV, Cocuklarda
20-50 mg/kg 1V

- Sonraki dozlar klinik ve seri AKE duzeylerine gore
verilir

. 1-2 gr IV, 30-60 dakikada, her 4-8 saatte bir

yineleyerek yada 24 saatlik infuzyon

- Yapilan calismalarda birbirine ustunlugu

saptanamamis



Bizim Hastamiza Pam Verelim mi?

Fasikulasyonlari ve kas gugsuziugu
oldugu ig¢in verdik
2 gr PAM+SF 30 dakikada

Diger solusyonlarla (SF harici) gecimsiz

Atropinle ayni damar yolundan verilmez



Karbamat

Kolinerjik sendrom yapar

Nikotinik bulgu ve SSS toksisitesi yok
AKE reverzibl baglanir

Yaslanma gorulmez

Kisa sureli (24 saat icinde) zehirlenme

PAM’a gerek yoktur



Hastamizda atropine bagl
ajitasyon gelisti?

Atropine bagli ajitasyon, hanusilasyon,
deliryum tablosu gorulebilir
Benzodiazepinlerle tedavi

Atropin dozunu azaltmak dusunulebilir?

Temel bakilmasi gereken nokta
sekresyonlar!!!



HASTANIN TEDAVI SIRASINDA
YASANABILECEK DIGER SIKINTILAR

« Epileptik nobetler: Benzodiazepin, barbiturat

Diazepam
Nobet tedavinde ilk secenek

OF’larin neden oldugu nobetlerde beyin hasarini
azaltmaktadir
Sinir gazlariyla olusan zehirlenmelerde nobet sik



ARITMI
e Aritmi: En sik
— VT (QT uzamasina bagh olabilir)

— Torsades De Pointes

» Tedavide Grup 1B (Lidokain) tercih

edilmeli!! QT’yi uzatan ilaglardan kacinin!!



Tum Tibbi Tedavilere Ragmen
Beklenen Duzelme Yoksa
Kanin OF Bilesiklerinden Arindiriimasi

 Hemodiyaliz ve hemofiltrasyonun etkinligi
belirsiz

 Plazmaferez etkilidir



Hastanin Takibinde en ciddi
sorunlar

* Solunum yetmezligine ve mekanik

ventilatore bagli komplikasyonlar

» Ara Sendrom (Intermediate Sendrom)



Ara sendrom (Intermediate sendrom)

. 24-96 saat sonra

- Akut kolinerjik krizin ityilesmesini takiben bazi
hastalarda kas felcligi gelisir.

- Parathion, diazinon, malathion, fenthion,
dimethoate ile sik



Sorumlu Mekanizmalar

* Yag dokusundan yeniden salinma
« Uzamis AKE baskilanmasi
» Postsinaptik asetilkolin reseptorlerinin

downregulasyon ve duyarsizlasmasi



Ara (Intermediate) Sendrom

* Boyun fleksor ve proksimal ekstremite kaslarini
etkileyen kas gugsuziugu
GOz kaslarini uyaran sinirler, 7 ve 10. kraniyal

sinir tutulumu

« Solunum gucglugu, solunum yetmezligi, olum



Intermediate Sendrom

- Tam iyilesme 4-18 gunde

- Gorulme insidansi %8-49

- Tedavisinde atropin ve pralidoksim



Gecikmis Polinoropati

- Nispeten nadir gorulen noro-dejeneratif

bozukluktur
- 14-28 gun iginde
- Bilateral periferik kas gugsuzlugu ve duyu

bozuklugu



Hastamizi Ne Zaman Taburcu
Edelim??

Hastanin KLINIGI ve enzim diizeyleri takip edilir

Klinigi duzelen, kolinerjik semptomlari tamamen
kaybolan,1-2 gun atropin ve pralidoksim ihtiyaci olmayan
hasta taburculuga hazirlanir

Psodokolinesteraz duzeyleri haftalarca istenen duzeye
gelmeyebilir, hastanin taburcu edilmesine gogu zaman

engel deqgil



Bizim Hastamiz

* Atropin 3 gun icerisinde azaltilarak kesildi

» Intermediate sendrom, diger

komplikasyonlar gelismedi

* Ruh sagligi hastanesine sevkedildi



OZET

Tani anamnez, fizik muayene ve tipik kolinerjik sendrom bulgularinin

bilinmesine dayanir

Laboratuvar yardimcidir

Tedavi icin PKE duzeyi beklenmemelidir

Etkin dekontaminasyon yapilmalhdir

Atropin sekresyonlar kuruyana kadar verilmelidir

Nikotinik bulgularin tedavisi ve yaglanma olmamasi i¢cin PAM erken

donemde verilmelidir
Morbidite ve mortalitenin engellenmesi icin erken tani ve tedavi sarttir

Mortalite Bronkospazm,Bronkore,Bradikardi ve Solunum yetmezlIigi

sebebiyle gerceklesmektedir
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