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OZET

Kolinesteraz inhibitorleri ile zehirlenme
tamisiyla  1981-1989 yillar

dénemde I¢ Hastaliktan Klinigi'nde yatan 62

araswmdaki 9 yillik

hastayaait dosyalar retrospektif olarak incelendi.
Hastalamil yaglan 17 ile 62 arasinda degismek-
teydi. Intihar amaciyla ilag igilmesi, toksik mad-
deye en sik maniz kalma sebebi olarak tesbit
edildi. Miyozis en sik rastlanan bulguydu ve has-
talarin %96.8 inde mevcuttu. Sirasiyla %51.6 ve
%9.7  oraminda

hipeiglisenii  ve  hipoglisemi

vardi.  Aynca, bir¢cok degisik elektrolit ve
elektrokardiyografik  anormallikler — mevcuttu.
Hastalanil %22.3"iniin akciger  filmlerinde

Oliim oram  %9.7
olarak bulundu ve olen hastalanil hepsinde de

patolojik bulgular goriildii.

hipoglisemi teshil edildi. Dolayisiyla hipoglisemi
prognozun koétii oldugunu gosteren bir bulgu
olarak degerlendirildi. Kolinesteraz inhibitérleri
ile zehirlenmenin Ulkemiz'de onemli bir saghk
sonum olduguna ve acil miidahale yapacak
olan hekimlerin bu konu hakkinda yeterli bilgiye

sahip olmalan gerektigine inaniyoniz.

Anahtar Kelimeler: Kolinesteraz  inhibitérleri, zehir-

lenme, hipoglisemi.
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GIRIiS
Organofosfat insektisidlerin yol agtig1 zehirlen-
melere diinyanin bir ¢ok iilkesinde rastlanmakta ve
zaman zaman kitle halinde zehirlenmeler bildiril-
mektedir (3,5,7). Bu zelirlenmeler Ulkemiz igin de

6nemli bir saglik sorunudur (1,5).
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SUMMARY

A retrospective study was conducted on 62
patients with anticholinesterase poisoning ad-
mitted to the Internal Medicine Clinic during 9-
year period 1981-1989. Their ages ranged from
17 to 62 years. Suicide was the most common
mode of contamination. Myosis was themost fre-
quent characteristic sign and was seen in 96.8
percent of the patients. Hyperglycemia and
hypoglycemia were detected in 51.6 percent and
9.7percent, respectively. There also were various
of electrolytes and electrocardiographic abnor-
malities. Ofthe patients 22,3 percent had some
degree ofpathologic findings on the X-day films
of the chest. Mortality rate was found 9.7 per-
cent. All of died patients had hypoglycemia.
Thereby, hypoglycemia was accepted as a bad
prognostic  sign. We  believe that an-
ticholinesterase poisoning is an important health
problem in our country and that a complete un-
derstanding of this poisoning is essential for the

emergency physician.

KeyWords: Anticholinesterase poisoning, hypoglycemia.c
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Organofosfatlar  asetilkolinesteraz  (gercek
kolinesteraz) ve yalanci kolinesterazi kuvvetli bir
sekilde inhibe ederler ve bdylece sinapslarda
asetilkolin birikimine yol acgarlar (7). Bu sekilde
asirt miktarda birikmis olan asetilkolin santral sinir

sistemi ve periferik sinir sistemindeki kolinerjik
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sinapslarda iletimin asir1 slimiilasyonuna ve son-
radan da paralizisine yol agar (9). Béylece miyozis,
bradikardi, idrar ve gayta inkontinansi gibi mus-
karinik  belirtiler; adalelerde fasikiilasyonlar,
tagikardi, suur kaybi1 ve glob vezikale gibi nikotinik

belirtiler meydana gelir (9).

1981-1989
kolinesteraz inhibitorlcrinc bagli 62 zehirlenme

Bu c¢alismada yillar1  arasinda

vakast retrospcktif olarak incelenmis ve ilgili

literatiir gézden gecirilmistir.

MATERYAL VE METOD

Hastalarin yaglan 17 ile 62 arasinda degismek-
teydi ve ortalama yas 24 idi. Hastalarin
46(%74.1)'s1  kadin, 16(%25.9)'s1 erkekti. Tani
hikaye, fizik muayene bulgular: ve zehirlenmeye yol
acan ilacin tesbit edilmesi sonucu konulmustur.
Zehirlenmenin en sik oldugu dénem her iki cinste
de 16-25 yas grubu olarak tesbit edildi. Hastalarin
yas gruplar1 ve cinse gore dagilimi Tablo 1'de
gosterilmisgtir.

Zehirlenme sekli incelendiginde, agizdan ilag
alimt birinci sirayt olusturmakta idi (%79). Has-
talarin  %@8'inde ise zehirlenme deri yolu ile
meydana gelmisti. Inhalasyon yolu ile zehirlenme
tesbit edilmeyen hastalarin %13'iinde zehirlen-
menin nasil meydana geldigine dair bir bilgiye
rastlanmadi (Tablo 2).

[lagla temas sebepleri arastirildiginda intiharin
birinci siradaki faktor oldugu anlasildi (%45). Tok-
sik maddenin hastalarin 8(%13)'indc yanlislikla
alindig1 tesbit edildi. Hastalarin yaklasik %42'sinin
dosya kayitlarinda ilacin hangi amagla alindigina ait
bir bulgu mevcut degildi (Tablo 3).

Zehirlenmeye yol acan ilaglarin tiimi tarimsal
amacgla kullanilan ilaglar olup organofosfat veya
karbamat bilesikleri ihtiva ediyorlardi.

Tablo IV'de goriildiigii gibi hastaneye en sik
basvuru sebebi bulanti ve kusma idi.

Hastalarin  klinik bulgulart incelendiginde;

miyozis en sik rastlanan bulguydu (%96.7), bunu
tasikardi ve (%70.9)

(Tablo 5).

salivasyon izlemekteydi

Hastalarin 57'sinin dosyasinda 16kosit sayist
belirtilmisti. Bunlarin 27 (%38.6)'sinde 15kosit
8(%14)'inde

sayisi yiksek, disik ve
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Tablo 1. Hastalarin Yas Gruplar1 ve Cinse Gore
Dagilim1

Yas gruplan Kadin hasla % Erkek hasta % Toplam %

1625 24(38.7) 5(8.1) 29(46.8)
26-35 13(21.0) 4(6.5) 1727.5)
3645 6(9.6) 4(6.5) 10(16.1)
46 ve iizeri 3(4.8) 3(4.8) 6(9.6)

Toplam 46(74.1) 16(25.9; 62(100)

Tablo 2. Hastalarin Zehirlenme Sekilleri ve Yas
Gruplarina Dagilimi

inha- Bilin-

Yas lasyon Deri Agiz meyen Toplam
gruplan say1% say1% say1% sayl % say1 %

1625 25(40.3) 6(9.6) 31(49.9)
26-35 - - 12(194) 23.2) 14(22.6)
3645 34.8 711.3) 10(16.2)
46 ve iizeri 23.2) 5@8.1) 7(11.3)
Toplam 5(8.0) 49(79.1) 8(12.9) 62(100)

Tablo 3. Toksik flacin Alim Sebepleri

Alim Kadin Erkek Toplam
sebepleri Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

intihar 21(33.9) 7(11.3) 28 (45.2)

Kaza 6 (9.6) 2 (3.2) 8(12.9)
Bilinmeyen 19(30.7) 7(11.3) 26 (41.9)
Toplam 46 (74.2) 16 (25.8) 62 (100.0)

Tablo 4. Hastalarin Hastaneye Basvuru Sebepleri

Basvuru sebepleri Say1 (%)
Bulanti-kusma 58 (93.5)
Karin agrisi 24 (38.7)
ilag igme hikayesi 22 (35.5)
Suur kaybi 12 (194)
Solunum giicliigii 10(16.1)
Digerleri (gérme bozuklugu, bas aginsi,

ishal, ¢carpinti) 4 (6.5

22(%38.6)'sinde ise normal sinirlar icerisindeydi.
Kan sekeri 32(%51.6) hastada yiiksek 6(%9.7) has-
tada diisik ve 24(%328.7) hastada normal olarak
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Tablo 5. Klinik Bulgularin Dagilimi

Klinik bulgular Say1 (%)
Miyozis 60 (96.8)
Tasikardi 46 (74.2)
Salivasyon 44 (70.9)
Terleme 28 (45.1)
Solunum sistemi bulgulan 28(45.1)
Suur kaybi 20 (32.2)
Ruhsal bozukluklar 18 (29.0)
Bradikardi 10 (16.1)
Adalelerde fasikiilasyon 8(12.9)
Midriazis 2 3.2

Tablo 6. Hastalarin Elektrokardiyografik

Bulgular1
EKG bulgulan Say1 (%)
Siniizal tasikardi 52 (83.9)
QT mesafesinde uzama 17 27.4)
QT mesafesinde kisalma 11 (17.7)
Atrial fibrilasyon 8 (129
Ventrikiiler fibrilasyon 6 (9.6)
Siniizal bradikardi 5 (8.0
Atrial ekstrasistoller 3(4.8)
Ventrikiiler ekstrasistoller 3(4.8)
P Pulmonale 232

bulundu. Hasta  dosyalar1  kan  elektrolitleri
y6niinden de incelendi; %35,5
hiponatremi, %32.2 oraninda hipopotasemi, %22.6

hipokloremi ve  %9.7

oraninda

hiperkloremi, %16.1
oraninda da hiperpotasemiye rastlandi.

En sik rastlanan elektrokardiyografik anormal-
lis sinozal tasikardi idi (%83.9). QT mesafesindeki
uzama ve kisalma sirasiyla ikinci ve lgiinci
sikliktaki Bradikardiye %8
oraninda rastlandi. Hastalarin elektrokardiyografik

anormalliklerdi.

bulgular1 Tablo 6'da goésterilmistir.

Hastalardan sadece 36'sinin akciger grafileri
bulunabildi. Akciger grafilerinin 28(%77.7)'i nor-
mal 8(%22.3)"i ise patolojikti. Ug hastanin akciger
grafisinde iki tarafli, diger bes hastanin akciger
grafisinde ise tek tarali, pndmoniye ait oldugu
diigiiniilen infiltratif goriintii vardi. Olen hastalar-
dan ikisinin akciger grafileri bulunabildi. Birisinde
agir pulmoner hipertansiyon bulgulari, digerinde
ise iki tarafli yaygin infiltratif gériintii ve trakeos-
tomi kantiliine ait gérliniim dikkati ¢ekti.

Mortalité orani yaklasik %9.7 tesbit edildi.
Olen alti hastanin hepsinde hipoglisemi mevcuttu.
Ayrica, bu altt hastanin elektrokardiyografisinde
ventrikiiler fibrilasyon vardi.

TARTISMA

Kolinesterazi inhibe eden insektisidlerin bir
kismi organofosfat, diger bir kismi ise karbamat
gurbu ihtiva ederler (10). Organofosfat bilesikleri
asetilkolinesteraz  enzimini

geriye doniisiimsiiz

olarak, karbamat insektisidler ise  geriye
doniisiimlii olarak inhibe ederler (2). Insanlarda
sinir dokusu ve eritrositlerdeki kolinesterazdir. Or-

ganofosfatlarin farmakolojik ve toksikolojik etkileri
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baslica sinir dokusundaki asetilkolinesterazm in-
hibisyonu ve buna bagli olarak sinapslarda asetil-
kolin birikmesi sonucu meydana gelir (7).Karba-
mat grubu insektisidlerin yol ag¢tig1 zehirlenmelerde
klinik bulgu ve semptomlar organofosfatlarinki ile
aynidir, ancak daha hafiftir ve ¢ogu kere yogun bir
tedavi gerektirmezler (9). Kolinesteraz inhibitorle-
rine bagli zehirlenmelerde klinik tablo asetilkolinin
muskarinik ve nikotinik reseptdrler iizerine asir1 ve
devamli etkisi sonucu meydana gelir (3).

Kolinesteraz inhibitorleri ile zehirlenmelere
hemen hemen her yasta rastlanmaktadir (1,3,5).
Calisgmamizda kadin hastalarin ¢ogunlukta oldugu
tesbit edildi. arkadaslarinin

calismasinda zehirlenmenin kiz c¢ocuklarda, Hayes

Kurtoglu ve

ve arkadaslarinin Rodezya'da yaptiklar1 g¢aligmada
ise erkeklerde daha ¢ok gorildiigii bildirilmistir
(4,5). Cinsler arasindaki bu farkliligin sebebi muh-
temelen toksik maddeye maruz kalan toplulugun
yapist ile ilgili olsa gerektir.

Kurtoglu ve arkadaslarinin ¢ocukluk g¢agindaki
bir popiilasyonda yaptiklart ¢alismada en sik zehir-
lenmenin deri yolu ile oldugu belirtilmistir (5). Bir
baska calismada ise toksik maddenin agizdan alin-
mas1 en sik zehirlenme yolu idi. Zehirlenmenin en
yogun oldugu yas grubu 16-25 yas grubuydu. Bu
yas grubunda intihar egiliminin fazla olmasi, en ¢ok
zehirlenminin agiz yolu ile olmasinin sebebi olabi-
lir. inhalasyon yolu ile zehirlenmeye rastlamadik.

Toksik maddenin en stk alim sebebi olarak in-
tihar girisimini tesbit ettik. Hayes'in serisinde in-
tihar en sik alim sebebi olarak bildirilmistir (4). Du
Toit ve arkadaslart da 41 hastayr kapsayan
calismalarinda intihar amaciyla toksik madde
alimini en sik sebep olarak bulmuslardir (3).

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.3,1990
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Hastalar ¢ogunlukla akut bir klinik tablo ile
hekime basvururlar. Bulant1 -kusma ve karin agrisi
en sik bagvuru sebepleri olarak tesbit edildi. Has-

talarin %35 kadar1 ise herhangi bir sikayet
tanimlamaksizin ilag igme hikayesi ile
bagvurmuslardi. Tafuri de en ¢ok rastlanan

sikayelerin bulanti, kusma ve karin agrisi gibi
sikayetler oldugu belirtmistir (9).

En sik rastlanan bulgunun miyozis oldugu belir-
tilmistir (4,5,9). Miyozis, bizim hastalarimizda en
stk belirti idi. Sirasiyla tasikardi, salivasyon, ter-
leme ve solunum sistemine ait belirtiler diger sik
bulgular olarak lesbit edildi. Suur kaybina 20
(%32.3) vakada rastlandi. Hayes'in serisinde suur
kayb1 %41.8 olarak rapor edilmistir (4). Yine bu
calismada tasikardi %21 olarak bildirildigi halde,
bizim ¢alismamizda tasikardi %74.1 olarak bulun-
du. Bradikardi ise bizde %16.2, Hayes'in serisinde
%10 olarak bulunmustur (4). Sinis lasikardisinin
sebebi
lizerine

adrenal medulla ve sempatik ganglia
nikotinik etkiler, siniis bradikardisinin
sebebi ise muskarinik etkiler dolayisiyladir (3).
Kolinesteraz inhibitorlerinin yol actig1 zehirlen-
melerde bir¢ok degisik laboratuvar bulgusu bildiril-
mistir. Iki ayr1 sirasiyla %31.5 ve %46 oraninda
16kositoz tesbit edilmistir (4,5). Biz de bunlara
yakin oranda Iokositoza rastladik; %43.5. Namba
ve arkadalar1 da l16kositozun sikligindan bahset-
mislerdir (7). Lokopeniye daha az oranda rastlan-

maktadir. Organofosfat zehirlenmelerinde kan
sekerindeki  degisiklikler  eskidenberi dikkati
cekmistir. Gegici  hipergliscmi ve  glukoziiri,

hipoglisemiden daha sik bir bulgu olarak rapor
edilmistir (4,7). Calismamizda %51.6 oraninda
hiperglisemiye, %9.7 oraninda ise hipoglisemiye
rastladik. Olen 6 hastanin hepsinde de kan
sekerinin hipoglisemik diizeyde olmasi,
hipogliseminin prognozu kotii yonde etkileyen cok
faktor

Hipogliseminin sebebinin, kolinerjik stimiilasyonun

6nemli  bir oldugunu goéstermektedir.
direkt ve indirekt etkilerine sekonder olarak
meydana gelen artmis insiilin sekresyonu oldugu
iddia edilmistir (6). Agir organofosfat zehirlen-
mesindeki hipergliseminin ise baslangigtaki
hipoglisemiye sekonder olarak mi, yoksa agir nek-
rotizan pankreatitin bir sonucu olarak m1 meydana
geldigi bilinmemektedir (6). Bu zehirlenmelerde
rastladigimiz hipergliseminin diabetik ketoasidoz

ile karistirilmamas1 gerekir. En sik tesbit ettigimiz
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elektrolik bozukluklar1 hiponatremi, hipopotasemi

ve hiperkloremi idi .Hipokloremi ve hiper-
potasemiye daha az oranda rastladik. Kurtoglu ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise en c¢ok goriilen
elektrolit

hipopotasemi ve hiponatremi olarak bildirilmistir

anormallikleri  sirasiyla hiperkloremi,

(5). Kusma, mide yikanmasi, terleme, ishal,

hiperglisemiye bagli ozmotik diiirez ve asidoz gibi

faktorlerin  elektrolit  dengesezliginin  baslica
sebepleri olduklarini saniyoruz.
Antikolinesteraz zehirlenmesinde bir¢ok

elektrokardiyografik degisiklige rastlanabilir (9).
Hayes'in serisinde bradikardi ve tasikardi disinda
elektrokardiyografik anormallikler vakalarin
%S5'inde goriillirken bu oran bizim g¢alismamizda
%9.4 olarak bulundu. En fazla rastladigimiz bozuk-
luk sintizal tagsikardi idi. Bunu QT mesafesindeki
QT mesafesindeki
uzamadan bazi1 g¢aligmalarda da bahsedilmistir
(5,8). Elektrokardiyografik bozukluklarin elektrolit

degisiklikleriyle iliskisinin olmadig1r gdosterilmistir

degisiklikler takip ediyordu.

(5). Sonel ve arkadaslari ise antikolinesteraz zehir-
lenmesinde meydana gelen elektrokadiyografik
toksik  maddenin  kalb
tizerine toksik etkisi sonucu meydana gelebilecegini

degisikliklerin adalesi

ileri siirmiislerdir (8).

Akciger grafilerinin %?22.3"iinde patolojik bul-
gular vardi. Buna goére yaklasik vakalarin dortte
birinde solunum sistemi etkilenmistir. Pndmoni
disinda akciger 6demi ve ARDS'na da rastlanabilir
(9). Antikolinesteraz zehirlenmesinde en Onemli
6lim sebebinin solunum sistemi ile ilgili kompli-
kasyonlar oldugu bildirilmistir (6). Bu sebeple anti-
kolinesteraz zehirlenmesi ile basvuran hastalar
solunum sistemi yoniinden yakindan takip edil-
melidirler.

Antikolinesteraz zehirlenmesi tedavide gecikil-
digi zaman 6liimle sonuglanabilir. Dolayisiyla erken
tan1 ve tedavi hayat kurtaricidir. Ilagla temas
hikayesi, tipik klinik bulgu ve semptomlar, atropin
ve enzim reaktivatorleri ile bu bulgu ve semptom-
larin diizelmesi ve kanda kolinesteraz aktivitesinde
azalma tesbit edilmesi Onemli tani kriterleridir
(6,9,10). Tedavide
stabilizasyonu saglandiktan sonra, fizyolojik antidot

oncelikle hava yolunun

olan atropin intraven6z olarak kullanilmalidir.
Atropinin dozu ve verilis sikligi hastalarin yasi ve

klinik durumuna gore ayarlanmalidir (9). Atropin
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tedavisine en az 48 saat devam edilmelidir, erken
kesilirse akciger 6demi ve solunum depresyonu
gelebilir  (4). kolinerjik

reseptorlere etkisi

Atropin'in
nikotinik yoktur, bu
reseptorlere obidoksim gibi enzim raktivatorleri et-
kilidir, ancak bu rcaktivatoérlar karbanat zehirlen-
mesinde kullanilmazlar (3,7).

meydana

inhibitérlerine baglt  zehirlen-

sebepleri

Koiinesteraz

melerde en Onemli o6lim solunum

merkezinin ve solunum adalelerinin felci,
bronkospazm ve akciger 6demi gib anormaliklerdir
(6). Mortalité Hayes'in serisinde %15, Kurtogluve
arkadaslarinin serisinde %38.8 olarak bulunmustur
(4,5). Bu oran bizim c¢alismamizda ise %9.7'dir.
komplikasyonlar

aritmiler ve

Solunum  sistemini ilgilendiren
disinda  elektrolit  bozukluklari,
hipogliseminin de mortalité {izerine etkisi olan
dnemli faktdrler olduklar1 diisiincesindeyiz. Ozel-

likle 6len 6 hastada etkisi olan 6nemli faktorler ol-
duklar1 diisiincesindeyiz. Ozellikle 6len 6 hastada
hipoglisemi tesbit edilmesi bu hastalarda kan
sekeri regiilasyonunun ve verilecek sivinin cinsinin
tesbit edilmesinin ne kadar 6nemli oldugunu goster-
mektedir.

Sonug¢ olarak; koiinesteraz inhibitérlerine bagl
zehirlenmelere nadir olmayarak rastlamaktayiz.
Erken tani ve tedavi hayat kurtaricidir. Ozellikle
kirsal bolgelerde gorev yapan hekimlerin bu
konuda egitimli olmalar1 gerekmektedir. Bu has-
talar akciger ve kalb bulgulari, elektrolit dengesi ve
kan sekeri yoniinden yakindan takip edilmelidirler.
Ayrica, konu halk sagligini yakindan ilgilendirdigi
igindzellikle tarimla ugrasan kesimin bu zehir-
lenme hakkinda kitle iletisim araglariyla egitil-
melerinin yararli olacag: diisiincesindeyiz.

KAYNAKLAR

1. Bala S, Okuyan O: Kolinesterazi inhibe eden insektisid-
lerle zehirlenmeler ve tedavisi. Cocuk Saghgi ve Has-
taliklar1 Dergisi 14:155-162,1971.

2. Brimblecombe RW: Drug actions on cholinergic systems.
Baltimore, University Park Press 1974, pp 63-132.

3. Du Toit PW, Miiller FO, Van Tonder WM, Ungener MJ:
Experience with the intensive care management of or-
ganophosphate insecticide poisoning. S Afr Med J 60: 227-
229, 1981

4. Hayes MM, Van Der Westhuizen NG, Gelfand M:
Organophosphate poisoning in Rhodesia. A study of the
clinical features and management of 105patients. S Afr
Med J 54: 230-234,1978.

5. Kurtoglu S, Hasanoglu E, Yavuz H, iistiinbas HB:
Antikolinesteraz  zehirlenmeleri. Cocuk Saghgr  ve
Hastaliklar1 Dergisi 26:45-56,1983.

220

6. Melier D, Friser I, Kryger M:
anticholinesterase poisoning. Can Med Assoc J 124:
745-747,1981.

Hyperglycemia in

7. Namba T, Nolte CT, Jackrel J, Grob D: Poisoning due to
organophosphate  insecticides. Acute and chronic
manifestations. Am J Med 50: 475492, 1971.

8. Sonel A, Giizel O, Cordan J, Renda F: Akut organik fosfor
zehirlenmelerinde goriilen elektrokardiyografik
degisiklikler. AUTFM 25: 1053-1057, 1972.

9. Tafuri J, Roberts .1I: Organophosphate poisoning. Ann
EmergMed 16: 193-202, 1987.

10. Zavon MR: Poisoning from pesticides: Diagnosis and
treatment. Pediatrics 54: 332-336,1974.

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.3,1990
Turkish Journal of RESEARCH in Medical Sciences V.8, N.3,1990



