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- OZET:

. Giiniimiizde pesltlt kzmyasal maddelerm cok degisik alanlarda kul[amlmalarl,-:,
insanlarm bu maddelerle sik olarak karsilasmalarim zorunlu kimaktadir. Bu ne-
denle, bu maddelerle meydana gelen akut zehirlenme olaylar: da gittik¢e - artmakta -
ve toplum saghgm ciddi bir sekilde etkilemektedir. :

Biz bu yazinuzda, boyle ciddi bir konuda; kolinesteraz inhibitorii peptisidlerle
meydana gelen zehirlenme -olaylarma kisaca deginmek ve ozellikle bu olgularda
uygulanacak tedavi- yontemlerini yeniden gozden gegirmek istedik.

GIRIS:

Gliniimiiz diinyasinda: gesitli kimyasal maddelerin ¢ok degisik alanlarda
yogun bir sekilde kullanilmalari, insanlarin bu maddelerle sik olarak karsilasmala- -
rin1 zorunlu kilmaktadir. Boylece gerek kaza ve gerekse kasith olarak bu maddelerin’
alinmasi stk olmakta, meydana gelen akut zehirlenme olaylar da gittikge artmak--
tadur. ‘

Akut zehirlenmeler, hekimin pratik yasaminda karsilastigi en acil olgulardan-
dir. Boyle bir olgu karsisinda, hekim, gerekli isleri siiratle, fakat telds ve heyacana 3
kapilmadan, tam bir soguk kanhlikla ve sirasiyla yapmak zorundadir. Akut olarak -
hastalanmus, tan1 konmakta zorluk gekilen, karmasik semptom ve bugulari olan
bir hasta karsisinda hekimin, toksik maddelerle zehirlenme ihtimalini de dusun-;_
mesinin ne denli yararh olacagl tartisilamaz. 4

Biz-bu yazimizda, bdyle ciddi bir konuda, kolinestraz inhibitérii peptlsldlerle? -
zehirlenms olaylarma kisaca deginmeyi amagladik.
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Kolinesteraz inhibétiirii peptisidler en gok tarim alaninda ve 6zellikle yumu-
sak govdeli bocekleri 6ldiirmede kullanilmaktadir.Bu bakimdan, bu kimya dalinda
calisan iscilerde ve bu bilesikleri kullananan giftgilerde zehirlenme ve Slim o-
laylari seyrek olmayarak goriilmektedir. Ayrica ev ve hayvan hasgerelerini 6ldiirmek
i¢in de kullanilan bu bilesiklerle gerek bireysel ve gerekse topluca zehirlenme olay-
larina da rastlanmaktadir. Bazan da kaza veya intihar amaciyla alinmalan so-
nucu zehirlenmeler olmaktadir.

Kolinesteraz inhibitérleri; organik fosfatlar ve “karbamatlar olmak tizcr:
baglica iki ayn bilesik grubu igerirler. Trithion, Malathion, Parathion, TEPP,
DFP, OMPA, CO-RAL, Phosdrine, Systox, Diazinon ve Guthion organik fosfat
grubu; Dimeton ve Mactasil ise karbamat grubu kolinesteraz inhibitorlerine or-
nektir. Tetraetil pirofosfat (TEPP) ve diizoprofil fluorofosfat (DFP) suda kolayca
hidrolize olurlar. Parathion ve Malathion ise suda ¢6ziinmez. bu sebeple toz veya
sprey halinde kullanilirlar. Bu nedenle yiizeyler lizerindeki etkileri bir kag giin
kadar devam edebilmektedir. Erigskinde 120 mgr. Parathion oldiiriicii olmakta-
dir. Ancak goze giren bir damla Parathion’un da Gldiiriicii olabilecegi bildiril-
mistir. Malathion ise daha az etkilidir. Bazi organik fosfat bilesiklerinin &ldiiriicii
dozlart tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo- 1: Bazi Organik Fosfat Bilesiklerine iliskin Oldiiriicii Dozlar

flacin Adr Oldiiriici Doz (Gr.)
Chlorothion 60.0
Co-Ral 10.0
Delnav 5.0
Diazinon 25.0

Dimex 25.0
Dipterex 25.0

EPN 0.3
Guthion 0.2

OMPA 0.2
Parathion 0.015-0.030
Pestox v 0.2
Phosdrine A 0.15

TEPP 50.0

Trithion _ 0.6

ETKI MEKANIZMASI

Kolinisteraz inhibitorleri deriden, solunum ve sindirim sisteminden hizla
emilerek, siiratle kolinesteraz enzimiyle birlesir ve onu inhibe ederek etkilerini gos-
terirler. Boylece santral sinir sistemi, otonom ganglionlar ve parasempatik _sinir
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uglan1 gibi bir ok bodlgelerde agirt miktarda asetilkolin birikmesi meydana gelir.
Asetilkolin’in etkileri ise balica ii¢ grupta toplanir:

1. Postganglionik parasempatik aktivitenin artmasi (myozis, barsak adalesi
stimiilasyonu, tiikriik ve ter bezlerinin aktivasyonu, sinuzal bradikardi vb.).

2. iskelet adalesinin devamli depolarizasyonu sonucu fasikiilasyonlar, daha
sonra noromiiskiiler blok ve paralizi.

3. {lk stimiilasondan sonra santral sinir sistemi hiicrelerinin depresyonu so-
nucu, solunum merkezi inhibisyonu ve santral orijinli konviilsiyonlar.

ILACIN METABOLIiZMASI

Parathion 6nce aktif kolinesteraz inhibitorii olan “’Paraoxan”a, daha sonra
bobreklerden atilan “Paranitrofenol” e metabolize olur. Malathion karaciger es-
terazlariyla metabolize edilir.

BELIRTI VE BULGULAR

Alinan ildg miktarina gore belirti ve bulgular 30-60 dk. icinde baglar. Ilacin
etkisi 2-8 saat iginde maksimum diizeye ulagir, 24-48 saat ve bazan da 3-4 gilin ka-
dar devam edebilir. Doz yeterli ise 2 saat iginde Slim goriilebilir.

Deride kizarma, bol terleme, kolik tarzinda karin agrist ve hipersalivasyon ik
semptomlardir. Basagrisi, bag dénmesi, halsizlik, istahsizlik, kusma ve ishal ortaya
¢ikabilir. Siddetli myozis ve myopi (ilag iriste kuvvetli kontraksiyona neden olur,
pupillalar toplu igne basi biiyiikliigiindedir, siliyer adaleler de kasildigindan uzaga
akomodasyon olamaz; hastalar bulanik goriirler ve kor olduklarim zannederler),
goz kiirelerinde agr1, hipotansiyon, kollaps, bradikardi ve kardiyak arrest meyda-
na gelebilir. Solunum yollarindaki agir1 sekresyona bagh olarak bronsiyal raller
duyulabilir. Gerek bronsiyal mukiis sekresyonunun artmasina ve gerekse bron-
kospazma baglt olarak astmatiform bir klinik tablo ortaya cikabilir.

Beyin kolinesteraz aktivitesindeki diisiikliige bagh olarak adalelerde kuvvet
kayby, fibrillasyon, konviilsiyonlar, viicut hareketlerinde diizensizlikler ve ataksi
goriilebilir. Bu durum gevsek paraliziye dogru ilerleme gosterir. Paraliziler oncelikle
'bacaklarda baslar, daha sonra kollara ve sirta, en son olarak da -diyafragmaya
yayilir. Genellikle sfinkter kontrolii kaybr istemsiz defekasyon ve miksiyon var-
dir. Olim nedeni genellikle santral orijinli solunum yetersizligidir.

" LABORATUVAR BULGULARI

Rutin laboratuvar incelemeleri 6zellikle komanin takip ve tedavisinde yarar-
“hdir. Organik fosfatlar 6ncelikle plazma, sonra eritrosit igi ve daha sonra da beyin
dokusu kolinesterazini inaktiva eder. Eritrosit igi ve plazma kolinesteraz diizeyleri
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- belirgin derecede diismiistiir. Seviye normalin %/ 20’sine veya daha altina . inme-

den semptomlar ortaya ¢ikmayabilir. ildgla temas sirasinda haftalik Olgtimler ya-

pilmalidir. Oliimden sonra lgiilen beyin kolinesteraz aktivitesi Paranthion ile

olan zehirlenmelerde normalin % 20-401, TEPP ve DFP ile olan zehirlenmelerde

ise normalin % 5-16’u arasinda bulunmustur. Parathion ile olan ve 6liime neden

- olmayan zehirlenmelerde, plazma kohnesteraz aktivitesi 3 hafta kadar diisiik dii-
zeylerde kalabilir. :

TANI

Ik is olarak hastadan, aile bireylerinden veya ¢evresindekilerderi suratle‘ﬁllgl
toplemak olmalidir. Hastanin meslegi zehirlenme diagnozunun konulmasinda
onemli bir ip ucu olabilir. Intihar iizerinde de durulmali, hastanin son zamanlarda-
ki ruhi durumu ve sosyal davranislar1 hakkinda kisa sorusturma yapimalidir.
- Bu gekilde bir yol izlenerek, bazi olgularda ayrintihi bilgiler toplamak ve dogru bir
diagnoza varmak miimkiin olabilir. Tyi bir anamnez almanin m{mXiin olmadig
olgularda eldeki semptomlar, zehirlenmz diagnozu igin yeterli olmayabilir. Ancak
semptomlarin belirli bir sebebe baglanamadig oigularda zehirlenms ihtimali mut-
laka hatirlanmalidir. Diagnozdaki biitiin zorluklara ragmen zehirlenmz ihtimalinin
hatirlanmasi problemin yar1 yariya gozulme51 anlamini tagir, Zehirlendiginden siip-
- he edilen, fakat anamnez veremzyen hastanin odast dikkatle incelenmelidir. Stipheli

goriillen maddeler, 6zellikle yenmis veya igilmis seylerin artiklari laboratuvara
gonderilmek: {lizere saklanmalidir. v

» Tyi bir anemnez alinamayan olgularda, tabloya hakim olan baslica élemsdnlara
~ bakarak, zehirlenmenin hangi madde ile olusmus olabilecegi hakkinda ‘az ¢ok bir
yargiya varilabilir. Ornegin, zehirli maddenin agiz yolu ile, hatta inhalasyon veya
~ deriden absorpsiyon suretiyle alinmasi genellikle karin agrisi, bulanti, kusma,
~diyare ve siddetli istahsizlik gibi semptomlara yol agar. Ancak bunlarin higbir
hastalik igin patogromonik olmadig1 ve 6zellikle ¢ocuklarda tiirli hastaliklarin
gidisi s1rasmda m"ydana Oelebllecegl gergegl de unutulmamahdlr

_ TEDAVI |
A- Acil Onlemler:

1. Hastanin solunumu dikkatle degerlendirilmeli, solunum yollarinin' agik
B bulunduru]masx saglanmali, biriken sekresyonlar ozenle temizlenmeli ve gerekiyor-
'sa trakeostomlye ba§vurulmahdlr Pozitif basingh oksijen verilmesi faydalidir.
Solunum felci vdrsa ya da yetersiz solunum s6z konusu ise, yapay 'yontemlerle
soluntmun devamt saglanmalidir. Solunumu diizeltmek amaciyla, santral sinir
sistemi stimiilanlar1 kullamlmamalidir. Basta konviilsiyonlar olmak iizere istenma-
.yen bir gok yan etkilerin ortaya ¢itkmasina neden olabilirler. Zehirlenmeden sonraki
- ilk 4-8 saat iginde sun’i solunuma baslanacak sekilde hazirhkli olmanin biiyiik
i.yarari. vardir... . oo il e ermen an » AR T
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' 2. Parasempatik ve markezi. sinir sistemleri iizerine olan olumsuz etkilerini
- bloke etm=k amaciyla siiratle atropin siilfat tedavisine baglanmahdir. Once 2. megr
atropin sulfat IM veya 1V verilir. Semptomlar hafifleyinceye (6zellikle abdominal
kramplarin kaybolmasi) veya.atropinizasyon bulgulari (midriyazis, ylizde kizar-
ma, tasikardi, agiz kurulugu vb.) ortaya ¢ikincaya kadar 3-10 dk., bazan da 20-30
- dk. arayla bu doz yinelenir. ilk 2 saatte 12 mgr atropin sulfat rahatlikla uygulana-
:'bilir. Baz1 hallerde total atropin sulfat dozu gok yiiksek miktarlara varabilir (To-
tal doz olarak 3000 mgr verilen olgular vardir). Atropin tedavisinin ani kesilmesi,
bazan siiratle akciger 6demi gelismesine ve solunum yetersizliginin ortaya ¢ikma-
sina neden olur. Atropin bulunamiyorsa, ayni amagla Teinture de Belladon’dan
. her yarim satte bir 40’ar damla oral olarak verilebilir.

Atropine ek olarak organik fosfat zehirlenmeleri: PAM  (Pyridine-2-aldoxine
- methiodidine, pralidoxine chloride) ile.- tedavi edilebilir. PAM’m, . insektisidin
kolinesteraza baglanan fosfat radikallariyle rekabete girerek ya da enzimi defos-
forilize ederek etki gosterdigi sanilmaktadir. Adale veya damar icine 30 mgr/kg
olarak verilebilir. Atropinle verildigi taktirde daha etkili olur. PAM enjeksiyonlar
saatte bir yinelenebilir. PAM oral yolla da verilebilir (giinde 5 gram).

3. Insektisidlerle temas s6z konusu ise, semptomlar ortaya ¢ikmadan 6nce
.-veya atropinle ‘kqntljol altma alindiktan sonra deri, mukozalar, sa¢ ve tirnak ya-
taklar1 bol sabunlu su ile yikanmalidir.

- .- 4. Toksik-madde agiz yoluyla alinmuissa, hasta kusturulur veya mide lavaji
_yaptlir. Suur kaybi veya deliryum. halindeki hastalarda aspirasyonu &nleme baki-
mindan kusturma yerine, mide lavaji tercih edilmelidir. Mide lavaj: toksik mad-
denin alimsindan sonraki ilk 2-3 saat iginde gok faydalidir. Midenin bosalmasinin
geciktigi durumlarda, geg donemlerde de (8-12 saat giti) faydali olabilir. Kusturmak
~igin bir bardak tuzlu sudan yararlanilabilir. Ayrica 2 gr ginko sulfat veya 0.5 gr
"bakir sulfat bir bardak 1lik suyla karistirilarak verilebilir. Bunlar c¢evap alinamazsa,
10-20 ml ipeka surubu denenebeilir ve gerekirse ayn doz tekrarlanabilir. ipeka
. mide igin oldukga tahris edici bir maddedir. Emilirse kalpte ritim ve iletim bozuk-
- luklarina, bazan da miyokardite neden olabilir. Kusturmak igin apomorfinden de
faydalanilabilir. Eriskinlerde 6 mgr kadar bir dozda:SC. injekte. edilir. Etkisi yak-
~ lagik 3-5 dk. iginde goriilir. Kusma olmazsa doz yinelenmez. Solunum. depresyonu
”yapm"sx nedenlyle dlkkatle kuIlamlmasma gerek vardir.

5 Hasta, toksnk madde 1911d1kten sonraki 11k 4 saat 1<;mde basvurmugsa, Um-
versal Antidot verilmelidir. Eger Universal Antidot bulunamiyorsa, bir ¢ay kasig
. toz halindeki mangal kémiiri, veya tannik asid yahut da Lugol soliisyonundan
* 20 ‘damla verilmek suretiyle, alkaloidi ¢oktiirmek icin eldeki imkanlar en iyi bir
sekilde degerlendirilmelidir. Potasyum permanganat’in % I’lik bir bardak soliis-
-; yonu. toksik  maddeyi -oksitleyebilir. Bir kag bardak koyu ¢ay verilmesinin de
yararli oldugu bildirilmistir. : v .
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6. Absorbe olmus toksik maddenin atithmini hizlandirmak amaciyla IV ola-
rak sivi verilmesiyle yapilan hidratasyonun ve basta mannitol olmak iizere
osmotik diliretik verilmesinin fazla yararli olmadiklan bildirilmektedir. Hemo-
diyaliz yapihirken kanin aktif karbon veya iyon degistiren regineler gibi adsorban-
lardan gegirilmesi, organik fosfatlarin klirensini artinr bu bakimdan, ancak
siddetli ve atropin veya pralidoxine ile tedavi edi!memis olgularda denenebelir.

7. Narkotikler, barbitiirikler, adrenalin, aminofilin, fenotiazin tiirevleri, eter
kontrendikedir. Ciinkii bunlar da kolinesteraz inhibisyonu yaparlar:

B- Semptomatik ve Destekleyii Tedavi :

1. Solunum yollar agik tutularak yeterli solunum saglanan hastalarda su-e-
lektrolit ve asit-baz dengesi korunmalidir.

2. Kardiyovaskiiler fonksiyonlar desteklenmeli, sok gelismisse siiratle diizel-
tilmelidir. Aritmi varsa, antiaritmik ajanlarla tedaviye baslanmalidir.

3. Konviilsiyonlar varsa, diazepam grubu iliglarla kontrol altina alinmalidir.

4. Beyin 6deminin gelismesi onlenmeli, eger varsa hipertonik sivilar ve birlik-
te verilen kortikosteroidlerle siiratle tedavi edilmelidir.

5. Dekubitus iilserlerinin olusmast 6nlenmeli, gerekirse proflaktik antibiotik
tedavisine baglanmalidir.

6. Hastanin viicut 1s1s1 36.5°C dolaylarinda tutulmal,, bunun igin gerekirse
sicak battaniye ve sicak su sigelerinden yararlanilmalidir. Terleme fazla ise elekt-
rikli battaniye kullanilmas:i tehlikeli olabilir.

SUMMARY

INTOXICATION DUE TO CHOLINESTERASE-INHIBITING PEPTI-
- CIDES

In present day, using various chemicals in several aims has made the man
obligate to contact them. Hence, acute intoxications caused byt hese substances
have increasingly enhanced and threatened the human health seriously.

In this paper, we dealth with the intoxications due to cholinesterase-inhi-

biting pepticides and with the review of the mode of treatment in those conditions.
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