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Pestisid

= Insan ve hayvan viicudu ile bitkiler {izerinde veya
cevresinde yasayan ve zararh olan bocek, kemirici, yabani

ot, mantar gibi canhlarin zararh etkilerini azaltmak icin
kullanilan kimyasal maddeler

= Insektisidler (Bocek oldiiriiciiler)
* Organik fosforlu insektisidler, karbamath insektisidler, piretrinler
* Organik klorlu insektisidler, imidakloprid

= Herbisidler (Yabanil ot olduruculer)
* Parakuat, Dikuat

= Rodentisidler (Kemirgenleri oldiiriiciiler)
* Warfarin tirevleri, brodifakum



= Organofosfor bilesikleri (OF) pestisid olarak veya tabun, soman,
sarin, VX seklinde savaslarda biyolojik silah olarak kullanilmaktadir

* OF lerin diisiik dozu bile oliimciil olabilir ve oliim genellikle
solunumsal yetmezlige baghdir

" OF’ler norotransmisyonda onemli role sahip asetilkolinesteraz
(AKE) enzimini inhibe ederek etkilerini gosterirler

= AKE inhibisyonu, kolinerjik reseptorlerde asetilkolin birikimine
neden olur

Medical treatment of acute poisoning with organophosphorus and carbamate pesticides. Jokanovi¢ M. Toxicol Lett. 2009
Oct 28;190(2):107-15. Epub 2009 Aug 3.



Epidemiyoloji

" Gelismekte olan ulkelerde

= Mortalite (olim) ve morbidite (sekel) orani
yliksek

= Geng ve ekonomik olarak aktif yas grubunda

= Egitim diizeyleri ve sosyoekonomik durumlari
diisuk



Epidemiyoloji

 Diinya' da her yl pestisitlerle 1- 5 milyon arasinda
zehirlenme. Her y1l 20 000 tarim calisani pestisit
zehirlenmeleri sonucu olmektedir. Diinya pestisit
tretiminin % 25'i gelismekte olan tilkelerde
kullanilmasina ragmen olimlerin % 99 'u bu ulkelerde

» Amerika Zehir Danisma Merkezleri Birligi’nin 2008 yili
raporuna gore, pestisidlerle zehirlenme orani1 % 3.8

» Terorizm ve kimyasal savas ajani
v Matsumato sarin gaz ile saldir1 (1994, 7 6lim)
v Tokyo metrosunda sarin gaz ile saldir1 (1995, 10 6liim)

The United Nations Environment Programme: Childhood Pesticide Poisoning : Information
for Advocacy and Action.( 2004)%,, Bronstein 2009



2006 Acil Tip Dergisinde yayinlanan Behcet Al ve arkadaslar

* Dicle uiniversitesi acil servisinine basvuran 2001-
2004 yillar1 arasindaki organofostat zehirlenmeli
165 hasta retrospektif degerlendirilmis

* %95 oral yoldan ve intihar amaciyla almis ve
%95 bayan ve ortalama yaslari 20.9

* Bu hastaalarin yaklasik yaris1 daha once ilacla
bir suisit girisiminde bulunmustur

 Bu hastalarin acile bilin¢ degisikligi ile gelen

* Derin asidozu olan, hipotansiyonu olna



- Turkiye’de bir zehir danisma merkezinin 9 yillik verileri
incelendiginde:

25,572 zehirlenme vakasinin % 8.8’i pestisid
intoksikasyonu olarak kayit edilmistir.

* Pestisid intoksikasyonlarinin % 80,3’u insektisid ve
% 19,7’si redontisid zehirlenmesi olarak kayit

edilmistir.
. Calismada endostilfana maruz kalan 2 vaka incelenmis.
. Norolojik bozukluk, nébet, agir metabolik asidoz acisindan
klinisyenlerin dikkatli olmasi gerekliligi belirtilmistir.
- Agir metabolik asidozda, erken zamanda yapilan

hemodiyalizin énemli olabilecegi vurgulanmistir.

Two cases of acute endosulfan toxicity. Yavuz Y,Yurumez Y,Kucuker H,Ela Y,YUksel S Clin Toxicol (Phila). 2007 Jun-Aug;45(5):530-2.
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Cukurova iiniversitesinin 4569 hasta ile yaptig1 ve 10 yillik siirede,

eriskinlerde akut zehirlenmelerin analiz edildigi calismada:
Ilac zehirlenmeleri % 58.4
Organofosfatlar % 23.9

Koroziv % 3.4
Mantar % 1.7
Metanol % 2.4

Karbonmonoksit % 2.1

Bilinmeyen % 8.1

Trends in acute adult poisoning in a ten-year period in Turkey: factors affecting the hazardous outcome . Satar S, Seydaoglu G, Akpinar A, Sebe A,
Karakoc E, Gumusay U, Yilmaz M, Gokel Y.Bratisl Lek Listy.2009;110(7):404-11.



* Piridinyum oksimler asetilkolinesterazi tekrar aktive ederek
organofosfor bilesiklerin neden oldugu zehirlenmelerde
kullanilmaktadir.

= Ancak pestisid ve biyolojik silahlarla olan zehirlenmelerde farkh
aktivite gosterdiginden, giiniimiizde tiim organofosfor
zehirlenmelerinde kullanilabilinecek genis spekturumlu Piridinyum
oksim bulunmamaktadir.

* Yapilan bircok calismaya ragmen, sadece OF ’lerin 4 bilesenine
etkili olabilen yeni bir pridinyum oksim , OF’lerin antidotu olarak
bulunmaktadir.

* Guniimiizde antikolinerjik ajan (atropin), AKE reaktivatorleri
(pralidoksim, trimedoksim, obidoksim , HI-6) ve diazem’den olusan
ticlii kombine tedavi OF zehirlenmelerinde kullanilmaktadar.

Medical treatment of acute poisoning with organophosphorus and carbamate pesticides. Jokanovi¢ M. Toxicol Lett. 2009
Oct 28;190(2):107-15. Epub 2009 Aug 3.



* Gunimiizde tiim OP’lere etkili olan bir oksim bulunmamaktadar.

* Bu kapsamda yapilan bir calismada, korunmada onerilen yeni
oksimler ve seker oksimler, onerilen 4 Piridinyum oksimler
(pralidoksim, trimedoksim, obidoksim , HI-6) ile karsilastirilmastir.

= Calismada, asetilkolinesterazi reaktivite eden genis spektrumlu olan
tedavinin arastirilmasi amaclanmastir.

New experimental Oximes in the management of organophosphorus pesticides poisoning. Barelli A, Soave PM, Del Vicario M, Barelli R.Minerva
Anestesiol. 2011 Dec;77(12):1197-203. Epub 2011 Jul 29. Review.



Olgu 1

* 46 yas erkek agustos ayinda tarlada calisirken
birden fenalasiyor

* Bas donmesi,

e Bulant1 kusma

» Fenalik hissi

* Soguk terlemesi olmus

» Hasta acil servise geldiginde solunumu ytizeyel
Glaskov koma skalas1 E:1, M:3:V:2
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olgut

» Muayenesinde dikkat ¢ceken bulgular
« Bradikardik, Norma tansif

* Pupiller myotik

* SpO2 %90 ve apneik soluyor



Olgu 2

» 18 yas bayan hasta iki giin once yogun bakimdan
zehirlenme nediyle taburcu edilmis

» Terleme bulanti kusma ishal

» Bilinc¢ kayba ile acil servise tekrar getiriliyor
* Geldiginde bradikardik

* Pupiller myotik

* Solunum zorlugu cekiyor

» Tansiyon arteriyel normal

* SpO2 :%94
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Olgu 3

- 37 yasinda bayan hasta yoresel kiyafetli ve yaninda iki
bayan koluna girmis sekilde acile getiriliyor

 Ayakta duramadigini ve dengesini saglayamadigini
soyleyen hasta 5 giindiir gitmedik doktor birakmamas ve
cekilmedik grafi kalmamis yardim istiyor

 Tim vital fonksiyonlar1 normal sinirlarda

» Bilinc¢ acik oryante koopere

 Yapilan norolojik muayenesinde alt extremitede bilateral
motor gilic kaybi13-4/5,

- Romberg ve ataksi +,

* Serebellar testler normal
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Olgu 4

19 yasinda bayan hasta sabah saat 07:30da acil servise gece 24 sularinda evde bulunan
karinca ilacindan bir avuc ictigini belirterek bagvurur

Intihar amach ilac ictigini belirten hastanin basvuru aninda ve 6ncesinde sikayeti
olmamis

Gelis Vital Fonksiyonlari: TA: 104/66 Nb:60 fizik muayenesinde anlamli bir bulgu
saptanmamis

Hastadan alinan kan tetkiklerinde hemogram, biyokimya ve ACE diizeyi normal
saptanmis.izlemde hastanin baridikardisi ve hipotansyonu gelismesi iizerine hastaya
aralikli olarak atropin ve sivi tedavisi baslanmis

Organofosfat oldugu 6grenilen madde nedeniyle organofosfat zehirlenme bulgular icin
yakin takibe alinan hastada diger bulgular gelismemis

Hastanin takibinin 48. Saatinde hastanin bradikardisi ve ortostatik hipotansyonu
devam etmesi lizerine hasta tekrar ek madde kullanimi yoniinden sorgulanmis ve



» Kayinvalidesinin ilacindan; 6 adet vasoxen ve 14
adet ayra aldiginmi belirtmesi tizerine hastada
veya blokor zehirlenmesi dusunulmustur

» Izlemde bas dénmesi Ataksik yiiriiyiis ve ayaga
kalktiginda olan bulanik gorme ve sag tist
ekstremitede proksimal kas giicui 4/5 digerleri
4+/5 olan hastanin






Bradikardi
Miyozis
Terleme

Sekresyon artisi

Kolinerjik etkiler
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Asetilkolin

KOLINESTERAZ
INHIBITORU



Kolin esterleri Parasempatikomimetik
Asetilkolin alkoloidler
Karbakol Pilokarpin (Salagen tb)
Betanokol Aseklidin
Metakolin Oksotremorin

Kolinesteraz Inhibitorleri
Reversibl inhibitorler
Rivastigmin (Exelon kaps), fizostigmin, piridostigmin (mestinon
drj)
neostigmin (Neostigmin amp), edrofonyum, demekaryum,
Karbamath insektisidler
Irreversibl inhibitorler
Organik fosforlu bocek oldiiriiciiler
Tabun, sarin, soman, VX




Serinin hidroksil grubunda
fosforilasyon

-

Anyonik bolge Esteratik bolge
S~ KOLINESTERAZ iNHiBiSYONU .~



Maruziyet

intihar

Besinler

Costa LG , Toxicol Lett, 2005



Kl] n] k B U lg U la I Muskarinik reseptor

Diyare

Urination (Idrar cikisinda artis)
Miyozis

Bronsiyal sekresyonlarda artis
Emezis (Bulanti, kusma)
Lakrimasyon (Gozyasi salgisinda
artis)

Salivasyon (Tukriik salgisinda
artis)

Nikotinik reseptor

Pallor, tasikardi, hipertansiyon,
hiperglisemi, kas gii¢cstizligi,
fasikiilasyonlar, kas paralizisi
(ozellikle solunum kaslari)
Santral sinir sistemi
Ajitasyon, ataksi, konviilziyonlar,
koma




ABC

Dekontaminasyon
Mide yikamasi
Aktif komir

Dermal

Kontamine giysiler cikarilir
Bol sabunlu suyla yikanir
Giysiler ayrilir

Goz

Bol su ile yikama

Yikama 15 dk stirmeli

Gozde agr1, hiperemi varliginda goz
hekimi tarafindan degerlendirilmeli




Antidot Tedavisi

= Atropin
" Oksimler
" Deneysel calismalar



Atropin

= Asetilkolin ile yarismal olarak muskarinik reseptorlere
baglanir.

= OP insektisid zehirlenmelerinde muskarinik
reseptorlerin uyarimina bagl kolinerjik bulgular geri
dondirtr.



|
Atropin
| COCUK | VENSKIN

Yiikleme dozu 0.05 mg/kg,i.v. 1.5-3 mg, i.v.
(3-5 dk’da yenilenir) (3-5 dk’da yenilenir)
Siirdiirme 0.02-0.05 mg/dk i.v. (10- 3-5 mg/saat, i.v. ya
dozu 15 dk’lik araliklarla) ya da da 0.02-0.08
0.02-0.08 mg/kg/saat mg/kg/saat
infiizyonla infiizyonla

Saghk Bakanhgi, Birinci Basamaga Yonelik Zehirlenme Tani ve
Tedavi Rehberi,
2007, Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Baskanhg



R
Atropinizasyon Hedefleri

* Bronsial sekresyonlarin ortadan kalkmasi
= Nabiz sayinin <100 atim/dk

* Barsak seslerinin varhig:
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Oksim

* Pralidoksim

* Obidoksim

= HI-6 oksimler
Turkiye’deki Preparati :
Conthrathion® flakon 200 mg i
(Pralidoksim metilsulfat) |




Oksim

OP insektisid zehirlenmelerinde, nikotinik
reseptorlerin uyarimina bagh olusan kolinerjik
bulgular1 geri dondiirtr



OKSIM

7 N7 |

Anyonik bi:il. 7 Esteratik bdlge




Pralidoksim
| COCUK | YETiSKIN

Yiikleme dozu  20-40 mg/kg (en ¢cok 1 g) 1-2 g 100 mL % 0.9’luk
100mL % 0.9’luk sodyum  sodyum kloriir icinde 15-30
Kloriir cozeltisi icine 15-30  dk.da ven icine inflizyonla ya
dk.da i.v.infiizyon da 30 mg/kg i.v. bolus

Stuirdiirme dozu Kas zayiflig1 ve Kas zayifhig1 ve
fasikiilasyonlar siiriyorsa  fasikiilasyonlar siiriiyorsa
yiilkleme dozu 1 saat sonra  yiukleme dozu 1 saat sonra ve
ve her 3-8 saatte yinelenir ~ her 3-8 saatte bir yinelenir ya

ya da 10-20 mg/kg saat da 500 mg/saat
% 0.9’'luk sodyum Kklortr (8mg/kg/saat, en cok 12
icinde i.v. infiizyon g/gin ) % 0.9’luk sodyum

Kloriir i¢inde i. v. infiizyon

DSO tarafindan yiikleme dozunun ardinda 8 mg/kg/saat
uygulanmasi oneriliyor(Eddleston 2008)

Saghk Bakanlhgi, Birinci Basamaga Yonelik Zehirlenme Tani ve Tedavi Rehberi,
2007, Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Bagkanlig



Oksimler

Intravenoz Tedavi Siiresi
" 4-6 glinden 22 giine dek pralidoksim tedavisi'.
" Yetiskinler icin maksimum onerilen doz, 24 saatte
12 g=.

Oksimlerin Yan Etkileri

= Ajitasyon, bulanik gorme, diplopi, bas donmesi,
sersemlik (uyusukluk), bas agrisi, hipertansiyon,
hiperventilasyon, laringospazm, mani, miyasteni,
miyokloni, bulanti/kusma,sintis tasikardisi ve
kserostomi (ag1z kurulugu).
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Oksim

= Deneysel OF insektisid zehirlenmelerinde pralidoksim
diyafram kas nekrozunu azaltmis®

= Pralidoksim uygulamasi ne kadar erken donemde
yapilirsa kas nekrozu tizerindeki koruyucu etkisi o kadar
fazla2.

= Dimetil (dichlorvos, malathion) grubu bulunan OP
insektisidlerde aging gelisimi hizli oldugundan
pralidoksim ilk 13 saat, dietil (diazinon, chlorpyrifos
diethylparathion) grubu bulunanlarda 132 saat icinde
uygulanmalis.

1Cavaliere ve ark 1998, 2Santos ve ark 2002, 3Eddleston ve ark 2002



Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesine basvuran ve yogun bakim tedavisi
gerektiren OP insektisidlerle zehirlenme olgularinin retrospektif olarak
degerlendirildigi calismada atropin ve pralidoksimin birlikte kullanimi
atropinin tek basina kullanimina gore prognozu degistirmedi'.

Sri-Lanka’da pralidoksim bulunamayan donemde OP insektisid
zehirlenmelerinde tek basina atropin kullaniminin atropin ve
pralidoksimin birlikte kullanim1 kadar etkin oldugu bildirilmis; ancak
bu konuda kontrolli klinik ¢calismalar yapilmasi gerektigi vurgulanmasz.

182 hastalik bir seride yiiksek doz pralidoksim tedavisinin mortalite
oranini, mekanik ventilasyon gereksinimini, intermediate sendrom
oranini arttirdig ve rutin tedavide zorunlu olmadig1 organofosfat ile
zehirlenmis hastalarda oksimlerin faydali m1 zararli mi olduklarina dair
veriler yetersizs.

Oksimlerin faydal etkisi yoktur ya da zararli olmasi olasi4.

1Sungur ve ark,2001, 2De Silva ve rak 1992, 3Buckley ve ark 2005, 4Peter ve ark 2006.



Deneysel Calismalar

Oksimlerin eritrosit asetilkolinesterazini
yukselttigi ancak bunun intibasyon
gereksinimini ve yasami artirdigina dair
kanitlar1 olmadigl, bunun icin farkh doz ve
protokollerde ve farkli oksimlerin kullanig:
arastirmalara gerek vardir

1Eddleston M ve ark, 2009
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Taze Donmus Plazma

* Plazma exchange tedavisi, plazma kolinesteraz
diizeylerini yiikseltebilir

= Asetilkolinesterazin oksimler ile reaktivasyonu

= Duisuik plazma kolinesteraz duzeyinin normale
donmesi

Giiven M ve ark, 2004
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Kolinesteraz

= Eritrosit asetilkolinesterazi: Eritrositler, sinir
sistemi, iskelet kasi
o Klinikle korele
* % 50 baskilanma hafif
* % 10-50 baskilanma orta siddetli
* <% 10 baskilanma siddetli zehirlenme

" Plazma psodokolinesterazi: Plazma, karaciger



Gec Komplikasyonlar

" “Intermediate” sendrom” (24-96 saat
sonra)

* Boyun fleksor kaslari, proksimal kol ve bacak
kaslarinda gugcstizlik, motor kranial sinirlerde
paralizi ve solunum yetmezIigi

" “Gecikmis noropati” (2-3 hafta sonra)

* Simetrik alt ekstremite gu¢suzliigu, eldiven ve
corap seklinde parestezi, bacak agrilari

* Peroneal kas paralizi, atrofisi, diisiik ayak, ataksi



Organafosfatlar

Malathion (Sityon-Koruma)
Bromophos (Bromo EC 40-
Agrosan)

Diazinon (Basudin-Sandoz)
Dichlorvos (DDVP-Bayer)
Fenitrothion (Feniton-Agrosan)

Parathion (Folidol-Bayer)
Methamidophos (Tamaron-Bayer)
Monocrotophos (Azodrin-Shell)

Karbamatlar

Carbaryl (Karbavin-Takimsan)
Ethiofencarb (Croneton-Bayer)

Propoxur (Unden WP-Bayer)
Carbosulphan (Marshal-Hektas)

Aldicarb (Temik-RhonePoulenc)
Methiocarb (Mesurol-Bayer)
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Acta Med Croatica. 2008 May;62(2):233-6.

» Organofosfatlar ve bircok pestisit atipik basvuru
sikayetler;

 Kronik basagrisi,

» Kalsizlik/dermansizlik ve

* Ates vs..



Yeni Tedavi calismalan

= Atropin ve Pralidoksim ile uygulanan standart tedaviye ek olarak
insan plazma infuzyonu, erken hemoperfuzyon ve intravenoz
magnezyum’un potansiyel faydalarindan bahsedilmektedir.

= Calismalarda atropin yerine alkalizasyonun ve glikopirolat
kullaniminin ek yarar saglamadig goruldii.

= Askeri otoriteler organofosfatlara bagli bulgularda diazepam
kullanimim1 ongormektedirler. Biyoremediasyon, klonidin, N-asetil
sistein ve adenozin reseptor agonistleri sadece hayvan modellerinde
degerlendirilmistir.

= Zehirlenmelerde etkili olabilecek yardime1 ve alternatif tedaviler,
standart tedavi olarak uygulanmadan once iyice arastirilmalidir.

Anaesth intensive Care. 2008 May;36(3):339-50.(Sistemik Review)



* Bu calismalarda tedavi etkinligi acisindan farkli sonuclara
ulasilmistir.

= Ancak bircok calismada sonuclarn etkileyebilecek cesitli
parametreleri goz oniinde bulundurmuyordu.

= Ozellikle temel karakteristlikleri dengeli degildi, oksim dozlar1
genis, tedavilerde onemli gecikmeler mevcut olup; organofosfat tiirt
hesaba dahil edilmemisti.

= Sadece bir calismada WHO’nin ongordiigii tedavi dozu plasebo
grubu ile karsilastirilmist

Oximes for acute organophosphate pesticide poisoning.Buckley NA, Eddleston M, Li Y, Bevan M, Robertson J. Cochrane Database Syst Rev. 2011
Feb 16;(2):CD005085.



" Yine benzer calismada organofosforlu (OP) akut pestisid
zehirlenmelerinde oksimlerin giivenilirligi ve etkinligi arastirilmistir

= Ingliliz ve Cin veritabanlar1 Eyliil 2009’dan itibaren arastirilmis
= 7 farkh pralidoksim tedavi denemesi uygulandig gozlemlendi

* 3 tedavi denemesini iceren calismada 366 hastada pralidoksim ve
placebo karsilastirilirken; 4 tedavi denemesini iceren calismada ise
479 hastada iki ve daha fazla doz karsilastirilmasi yapilmastir.

Oximes for acute organophosphate pesticide poisoning.Buckley NA, Eddleston M, Li Y, Bevan M, Robertson J. Cochrane Database Syst Rev. 2011
Feb 16;(2):CD005085.



Tedavide degisiklik varmi !!!

Calismada , belirtilen dozlarda kanda asetilkolinestaraz
seviyesinin reaktivite edildigine dair kanitlar olmasina
ragmen; Kklinik yarar saglamadigi ve tiim alt gruplarda
zararli oldugu gosterilmistir.

= Sonuc olarak mevcut kanitlar oksimlerin yarari ve zarari
konusunda kesin bir sey soyleyememektedir.

* WHO’nun onerdigi (30 mg / kg pralidoxime klorid
bolus 8 mg / kg / st infiizyon) tedavi rejimi
desteklenmemektedir.

* Bu nedenle farkl tedavi yaklasimlarina gereksinim vardir.

= QOksimlerin yararl olmadigina dair bircok calisma da
bulunmaktadir. Nitekim dimetil OP ile yapilan yeni
calismalarda, OP’ye asir1 duyarli olanlarda oksimlerin

reaktivasyonu inhibe ettigi belirtilmistir.

Oximes for acute organophosphate pesticide poisoning.Buckley NA, Eddleston M, Li Y, Bevan M, Robertson J. Cochrane Database Syst Rev. 2011
Feb 16;(2):CD005085.



Mortalite iliskili durumlar

» Alinan dozun miktar??

» Alim sekli??

* Acil servise gelis zamani??

» Bilin¢ diizeyinde azalma

- Asetil kolin esteraz diizeyi 400U/L altinda olma

(Moral A.R ve ardaslarinin yaptig1 211 vaka serisinin 1993Anestezi reanimasyon Cemiyeti mecbuasi)

» Bradikardi ve hipotansiyon

» Tedavinin ne/ler oldugu ve baslama zamani ile
bir baglantinin kanit diizeyi diisiik hatta celiskili
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