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OZET

Giris Organofosfat bilesikleri tim diinyada tarim arazilerinde ve evlerde bocek 6ldiriicl olarak kullanilmakta ve
6zkiyim amacli alimlarina bagli organofosfat zehirlenmeleri ile acil serviste siklikla karsilagiimaktadir. Bu ¢alismada
Ulkemizde acil tip uzmanligr egitiminin organofosfat zehirlenmeli (OFZ) olgularda 6lim oranlari Gzerine olan etki-
si incelendi.

Gereg ve Yontem: Bu calismada 01.01.1995 ile 31.12.2006 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakultesi hastanesi acil servisine OFZ nedeniyle basvuran olgular geriye donlk olarak incelendi. Calisma suresi acil
tip asistanlarinin acil serviste hentiz calismadigi birinci periyot, kidemsiz acil tip asistanlarinin rotasyoner asistanlar
ile calistigr ikinci periyot ve sadece acil tip asistanlarinin calistigi Gc¢linci periyoda bolindi. Olgular hafif ve ciddi
vakalar olmak Uzere iki gruba ayrildi. Organofosfat zehirlenmesi nedeniyle basvuran olgulara pralidoksim ve atropin
verilmesi ile entlibasyon isleminin gerceklestirilmesi ¢ farkli dénem igin kaydedildi.

Bulgular: Zehirlenmeye en sik neden olan organofosfat bilesikleri Methamidophos ve Dichlorvos idi. Ciddi vakalarin
oranlari sirasiyla ¢ dénem icin %36.7, %60.7 ve % 26.3 idi. Birinci periyotta olgularin %9’u, ikinci periyotta %22.3'l
ve Ugclincl periyotta %22.5'i entlbe edilmisti. Bu U farkli ddnemdeki mortalite oranlari yine sirasiyla %26.5, %10.8
ve %3.8 idi. Birinci ve ikinci periyotta tim hastalara atropin ve pralidoksim (PAM) kullaniimisti (%100). Ancak birin-
ci periyotta PAM ve atropin uygulamasi sirasinda herhangi bir protokol uygulanmadigi ve dozun uygulayan hekimin
kisisel tercihine bagh olarak degistigi gézlendi. ikinci periyotta ise tim hastalara atropin ve PAM Diinya Saglik
Orgiiti'niin belirlemis oldugu tedavi protokoliine uygun olarak verilmisti. Uciincii periyotta ise siddetli olgularin
tamami ile hafif olgularin 42'sinde (%71.18) PAM ve siddetli olgularin tamami ile hafif olgularin 37'sinde (%67.11)
atropin verilmisti. Tim hastalar tedavi protokoliine uygun olarak tedavi almisti.

Sonug Organofosfat zehirlenmeli olgularin tani ve tedavisi toksikoloji bakimindan deneyim kazanmis ve acil tip
egitimi almis doktorlar tarafindan yapiimasi vakalarin daha iyi tanmlanmasini ve uygun tedavilerin veriimesini
saglamaktadir.

Anahtar sézciikler: Acil tip; mortalite; organofosfat zehirlenmesi.

SUMMARY

Objectives: Organophosphates are commonly used as insecticides and pesticides throughout the world.
Orgonaphosphate intoxications is not rare due to its intentional exposures. The aim of this study was to inves-
tigate the effects of emergency medicine education on the mortality of organophosphate intoxications.

Materials and Methods: Patients admitted to the emergency deparment (ED) due to theorganophosphate intox-
ications between 01.01.1995 and 31.12.2006 were evaluated retrospectively. The study period was categorized
into three period as foloows: ED without emergency medicine resident, ED with junior ED residents and residents
from other departments working together, ED only with ED residents, respectively. Patients were classified to
have mild and severe intoxications. The administration of pralidoxime and atropine and intubation processes of
patients were recorded.

Results: Methamidophos and Dichlorvos were the most frequent organophosphate compounds established in
all organophosphate poisoning patients. The frequency of severe cases were 36.7%, 60.7% and 26.3%, respec-
tively. The mortality rates were also 26.9%, 10.8% and 3.8%, respectively. In the first and second period, all
patients were administered pralidoxime and atropine. Although there was not a standart administration proto-
cole for pralidoxime and atropine in the first period, pralidoxime and atropine were given consistent with the
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recommondations of World Health Organization. In the third period, all
the patiets with severe organophosphate intoxication had pralidoxime
and atropine administration. Pralidoxime was administred to the 71.1%
(n=42) of mild cases and atropine to the 67.1% (n=37). All the patients
had pralidoxime and atropine consistent with the recommondations of
World Health Organization.

Conclusion: The care of patients with organophosphate intoxication
were implemented more properly with the physicians trained on emer-
gency medicine and experienced on toxicology.

Key words: Emergency medicine, mortality, organophosphate poisoning.

Giris

Organofosfat (OF) bilesikleri tiim diinyada tarim arazilerinde
ve evlerde bocek oldiiriicii olarak kullanilmaktadir."’ Ozellik-
le gelismekte olan iilkelerde hem kaza ile hem de 6zkiyim

amacli meydana gelen zehirlenmelerin 6nemli bir nedeni-
dir.””

Bircok farkli mekanizma ile zehirlenme etkisi gosterebildik-
leri diistiniilmesine ragmen asil etkisini asetilkolin esteraz
(ACE) enzimini etkileyerek olusturdugu bilinmektedir."
ACE enziminin OF bilesikleri tarafindan inhibe edilmesi so-
nucunda norosinaptik aralikta asetilkolin miktar1 artar.”’ No-
rosinaptik aralikta asetilkolin miktarinin artmasi, muskarik
ve nikotinik asetilkolin reseptorlerinin devamli uyarilmasina
neden olur.” OF bilesiklerinin bu etkisi zehirlenme belirtile-
rinin meydana gelmesine neden olur.

Gecmigte organofosfat zehirlenmesi (OFZ) nedeniyle acil
servise bagvuran hastalarda 6liim oranlarmin yiiksek oldugu
bildirilmektedir.” Son yillarda nispeten azaldig: bildirilmesi-
ne"” ragmen halen 6liim oran1 %50’nin iizerindedir.™ Diinya-
da ve Tiirkiye’de OFZ’li olgularin tamamina yakininin tani
ve takipleri acil servislerde yapilmaktadir. Bu olgularda er-
ken tan1 ve uygun tedavinin mortalite ve morbiditeyi azalta-
cag1 agiktir.

Bu ¢alismada, acil tip uzmanlig1 egitiminin OFZ olgularinda
0liim oranlar1 iizerine olan etkisi incelendi.

Gerec ve Yontem

Bu calisma da 01.01.1995 ile 31.12.2006 tarihleri arasinda
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil
Servisi’ne OFZ nedeniyle bagvuran olgular geriye doniik ola-
rak incelendi.

Olgular acil servise basvuru tarihlerine gore ii¢ periyotta de-
gerlendirildi. Birinci periyot 01.01.1995 ile 31.12.1998 ara-
sindaki giinleri kapsamaktaydi. Bu periyotta fakiiltemizde

168

heniiz Acil Tip Anabilim Dali1 (AD) kurulmamas, acil tip uz-
manlig1 egitimi baglamamusti. Acil serviste farkli boliimlerin
asistanlar1 kisa siireli (genellikle giinliik) rotasyonerler olarak
calismakta ve herhangi bir alanda 6gretim tiyesi bulunma-
makta idi. Tkinci periyot, 01.01.1999 ile 31.12.2002 tarihleri
arasindaki zaman dilimini icermekte idi. Bu periyotta acil tip
uzmanlik egitimi heniiz baslamisti. Ancak acil serviste acil
tip asistanlari ile beraber rotasyoner asistanlar ¢alismaya de-
vam etmekteydi. Daha heniiz kidemli acil tip asistan1 bulun-
mamaktaydi. Zehirlenme konusunda egitim verebilecek yeti-
de 3 6gretim iiyesi (1 dahiliye uzmani, 1 noroloji uzmani, 1
anestezi uzmani) mevcuttu. Uciincii periyot ise 01.01.2003
ile 31.12.2006 arasindaki siireyi kapsamaktaydi. Bu periyot-
ta acil serviste sadece acil tip asistanlar1 ¢alismakta ve her
hastanin danisildig1 kidemli acil tip asistan1 mevcuttu. Zehir-
lenme konusunda egitim verebilecek yetide 3 6gretim tiyesi
(1 acil tip uzmani, 1 anestezi uzmanm ve 1 ndroloji uzmani)
bulunmaktaydi.

Olgular klinik bulgulara gore hafif ve giddetli olmak iizere
ikiye ayrildi. Klinik olarak epileptik nobet, kardiyovaskuler
kollaps, solunum yetmezligi, siyanoz, koma olmasi veya la-
boratuvar sonuglarinda psddokolin esteraz diizeyinin
%10’nin altinda dl¢iilmesi siddetli zehirlenme kriteri olarak
degerlendirildi.”

Olgularin yaglari, cinsiyetleri, alinan tarim ilacinin adi, entii-
basyonun ve mekanik ventilasyon yapilip yapilmadigi, atro-
pin ve pralidoksim (PAM) kullanilip kullanilmadig1 ve teda-
vi sonrasi olgularin akibetini gosteren standart ¢alisma formu
hasta dosyalar1 baz alinarak dolduruldu.

Atropin ve PAM uygulama miktar1 ve takip edilen tedavi pro-
tokolleri calisma formuna not edildi.

Acil servisimizde Acil Tip AD kurulduktan sonra OFZ’li ol-
gularda Diinya Saglik Or giitii’niin (DSO) onerdigi dozlara
(>30 mg/kg bolus ve ardindan >8 mg/kg/saat infiizyon)"” uy-
gun PAM tedavi protokolii uygulanmaktadir. Bu protokole
gore hafif zehirlenmeli olgulara 1-2 gr bolus, ardindan 48 sa-
at siiresince giinde 4 defa 500 mg bolus PAM verilmektedir.
Siddetli zehirlenmeli olgularda ise ilk doz hafif zehirlenmeli
olgular ile ayni olarak 1-2 gr bolus yapilmaktadir. Ancak ha-
fif zehirlenmeli olgulardan farkli olarak ilk doz ardindan 48
saat siiresince 200-500 mg/saat devamli infiizyon geklinde
PAM uygulanmaktadir.

Elde edilen veriler “SPSS (Statistical Package for Social Sci-
ence) for Windows 13.0” bilgisayar programina yiiklendi.
Tanimlayici analizler yapildi. Capraz tablo karsilagtirmasin-
da Ki-kare testi uygulandi.
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Bulgular

01.01.1995 ile 31.12.2006 tarihleri arasinda 289 OFZ olgusu
acil servise bagvurmustu. Birinci periyotta 79 ikinci periyot-
ta 130 ve liciincii periyotta 80 hasta vardi. Olgularin 151’1 er-
kek (%52.2), 138’1 kadind1 (%47.8). Olgularin yas ortalama-
s1 birinci periyotta 29.8+1.6, ikinci periyotta 37.5+1.3 iken
iiciincii periyotta 38.1+16.2 idi. Her ii¢ periyotta da zehirlen-
meye en stk neden olan OF bilesikleri Methamidophos (Ta-
maron®) (%30.8) ve Dichlorvos (DDVP®) (%25.3) idi. Bi-
rinci periyotta olgularin %36.7’si (n=30) siddetli zehirlenme
kriterlerini karsilamakta iken, bu oran ikinci periyotta %60.7
(n=79), liciincii periyotta %26.3 (n=21) idi. Birinci periyotta
olgulari %9’u, ikinci periyotta %22.3’ii ve li¢lincii periyot-
ta %22.5’1 entiibe edilmisti (Tablo 1). Birinci ve ikinci peri-
yotta tiim hastalara atropin ve PAM kullanilmistt (%100).
Ancak birinci periyotta PAM ve atropin uygulamasi sirasin-
da herhangi bir protokol uygulanmadigi ve dozun uygulayan
hekimin kisisel tercihine bagli olarak degistigi gozlendi.
Ikinci periyotta ise tiim hastalara atropin ve PAM tedavi pro-
tokoliine uygun olarak verilmisti. Uciincii periyotta ise sid-
detli olgularin tamamu ile hafif olgularin 42’sinde (%71.18)
PAM ve siddetli olgularin tamamu ile hafif olgularin 37’sinde
(%67.11) atropin tedavi protokoliine uygun olarak verilmisti
(Tablo 2). Ugiincii periyottaki hafif zehirlenme olgular1 ile
siddetli zehirlenme olgular1 arasinda PAM ve atropin kulla-
nilma siklig1 acisindan istatiksel olarak anlamli fark vardi
(p<0.05). Birinci periyotta mortalite %26.5 (n=21) iken ikin-
ci periyotta %10.8 (n=14) ve li¢iincii periyotta %3.8 (n=3) idi
(Tablo 1). Ugiincii periyotta hayatin1 kaybeden olgularin ta-
mamu siddetli zehirlenme olgusu idi. Bu olgularin 1 tanesi
acil servise getirildiginde kardiyopulmoner arrest (KPA) ha-

Tablo 1. Her ii¢ periyottaki hastalarin genel ézellikleri.

1. periyot 2. periyot 3. periyot
Hasta sayisi 79 130 80
Yas ortalamasi 29.8+1.6 37.5£1.3 38.1£16.2

Siddetli zehirlenen hasta sayisi 30 (%36.7) 79 (%60.7) 21 (%26.3)
Entlbe edilen hasta orani %9 %22.3 %22.5
Mortalite %26.5 %10.8 %3.8

Tablo 2. Her ii¢ periyottaki pralidoksim ve atropin kullanim oranlari.

1. periyot 2. periyot 3. periyot

H* / A** H* / A** H* / A**
PAM*** %100 / %100 %100 / %100 %71.18 / %100
Atropin %)100/%)100 %)100/%)100 %67.11 /%)100

*H: Hafif olgular; **A: Agir olgular; ***PAM: Pralidoksim.
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linde idi ve 6liim bulgular1 mevcuttu. Uciincii periyotta olgu-
larin birinde tedavi sirasinda KPA gelismis ve basarili kardi-
yopulmoner resusitasyon sonrasi olgu tam sifa ile taburcu
edilmisti.

Tartisma

Organofosfat bilegikleri zehirlenmenin siddeti ve zamanina
bagli olarak farkli klinik tablolara neden olabilir."" Muskari-
nik reseptorlerin asir1 stimiilasyonu hipersalivasyon, hiper-
lakrimasyon, diaforez, iiriner inkontinans, ishal, kusma ve
bradikardi ve miyotik pupil gibi kolinerjik kriz tablosuna yol
acmaktadir."" Ozellikle noromuskuler kavsaktaki nikotinik
reseptorlerin etkilenmesi kas fasikiilasyonu, kramplar, kas
giicsiizliigiine (solunum kaslarinin paralizi akut solunum yet-
mezligi ve 6liimle sonuglanabilmektedir) neden olabilmekte-
dir."""" Her iki zehirlenme tablosunda erken tani ve uygun te-
davi gerekmektedir.

Zehirlenmenin giddeti ile mortalite ve morbidite arasinda an-
laml pozitif bir korelasyon oldugu bildirilmektedir."” Ugiin-
cii periyotta siddetli olgularin siklig1 1. ve 2. periyoda gore
daha azd1. Ugiincii periyotta mortalite oranimin 1. ve 2. peri-
yota gore daha diisiik bulunmasinin bir nedeni siddetli olgu-

larin sayisinin daha az olmasi olabilir.

Calismamizda birinci periyotta siddetli zehirlenme olgusu sa-
yist 3. periyota gore daha yiiksek iken endotrakeal entiibas-
yon uygulama orani daha diisiiktiir. Bu bize birinci periyotta
olgularin tedavisinde hava yolu agikliginin ve solunumun
kontrolii agamalarinin tam olarak uygulanmadigini diisiin-
diirmektedir. Ikinci periyot ve 3. periyotta ise endotrakeal en-
tiilbasyon oranlar benzerdi. Bu da OFZ’li olgulara ilk yakla-
sim konusunda diizenli bir egitim verilmesi gerekliligini gos-
termektedir. Acil servisimizde ¢aligan acil tip asistanlari,
OFZ ile gelen olguyu o6ncelikle solunum yetmezligi (asir1
pulmoner sekresyon, kan gazlarinin bozulmasi, KPA) y6niin-
den degerlendirme ve yetmezlik mevcutsa entiibasyon yapi-
larak mekanik ventilasyon destegi baglama yoniinde egitil-
mektedirler. Protokoliimiize gore solunum ve dolasim sistemi
tamamiyla kontrol altina alindiktan sonra sirayla yapilmasi
gerekenler gastrik lavaj, aktif komiir ve PAM infiizyonudur.

Yapilan bir calismada PAM verilen tiim hastalarda kulak ¢in-
lamasi ve bulanik gérme meydana gelmigtir."* Hizli verilme-
si solunum sisteminin baskilanmasina,™ kardiyak aritmile-

re!'s

! neden olabilir. Yiiksek dozlarda verilmesi kas gii¢siizlii-
giine neden olabilmektedir."” Bu nedenle oksim bilesikleri
kullanilirken dikkatli olunmalidir. Calismamizda ilk periyot-
ta oksim bilesiklerinin verilme dozlarinin, herhangi bir pro-

tokole bagl kalinmadan uygulayan hekimin tercihine bagl
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olarak degistigi saptandi. Birinci periyotta mortalitenin diger
periyotlara nispeten daha yiiksek olmasina oksim bilesikleri-
nin diizensiz kullanilmas1 da katkida bulunmus olabilir.
Ugiincii periyotta diger periyotlardan daha diisiik oranlarda
atropin ve oksim bilesikleri kullanilmigtir. Bunun nedeni acil
tip asistanlarinin OFZ’li olgular1 daha iyi degerlendirmesi,
atropin ve oksim bilesiklerinin kullanilmasi i¢in dogru endi-
kasyon belirlemeleri olabilir. Tkinci periyotta atropin ve ok-
sim bilesigi kullanilmas: birinci periyot ile benzerdi. Ancak
ikinci periyotta DSO’niin 6nerdigi dozlarda kullamlmusti. Fa-
kat bu periyotta atropin ve oksim bilesiklerinin kullanilma-
sinda olgularin klinik bulgularina dikkat edilmedigini diisiin-
mekteyiz. Bunun nedeni acil tip asistanlik egitiminin yeni
baglamasi ve heniiz kidemli acil tip asistaninin bulunmayisi
olabilir. Bu dénemde olgular halen rotasyonerler tarafindan
veya kidemsiz acil tip asistanlart tarafindan degerlendiril-
mekte idi.

Organofosfat zehirlenmesi olgularinda mortalite oran1 degi-
sik caligmalarda %10 ile %89 arasindaki oranlarda bildiril-
mistir."® Yamashita ve ark.™ organofosfat zehirlenmesinde
mortaliteyi %25, Lee ve ark.” ise %13 olarak bildirmisler-
dir. Bizim ¢alismamizda ise protokollerin belirlenemedigi 1.
periyotta mortalite %26.9 iken 2. periyotta bu oran %10.8’e
ve 3. periyotta %3.8’e diigmiistiir. Uciincii periyotta hayatini
kaybeden olgularin biri acil servise getirildiginde 6liim bul-
gularinin mevcut oldugu da diisiiniildiigiinde bu oranin daha
da diisecegi asikardir. Mortalitenin bu oranda azaltilabilmesi
acil tip egitim sisteminin baglamasi ile organofosfat zehirlen-
mesi olgularina yaklasim konusunda yeteneklerini gelistiren
acil tip asistanlarinin acil servisimizde ¢alismaya baglamasi-
nin etkili oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak iki periyotta agir
vakalarin iiciincii periyoda gore yaklasik 2.5 kat fazla olmasi
da ikinci periyotta 6liim oranin yiiksek olmasinda dnemli bir
etken olabilir.

Bu ¢aligsmada elde edilen bir diger bulgu da, ticiincii grup agir
vakalarin diger iki gruba gore daha az olmasina ragmen en
fazla entiibasyonun bu gurpta yapilmig olmasidir. Ugiincii pe-
riyotta vakalarin %26.3’ii agir zehirlenme vakasi idi ve entii-
basyon oran1 da %22.5’du. Ugiincii periyotta neredeyse agir
vakalarin tiimii entiibe edilmisti. Birinci ve ikinci periyotta
ise agir vaka ve entiibasyon oranlart sirasi ile; %36.7 vs %9,
%60.7 vs %22.3. Bu bulgular iiciincii periyotta agir vakalala-
rin daha iyi tanindigin ve entiibasyon ihtiyacinin daha iyi be-
lirlendigi gostermektedir.
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Sonug olarak, OFZ olgularin tan1 ve tedavisi toksikoloji ba-
kimindan deneyim kazanmuig ve acil tip egitimi almig doktor-
lar tarafindan yapilmasi vakalarin daha iyi tanimlanmasini ve
uygun tedavilerin verilmesini saglamaktadir.
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