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OZET

Amag: Organofosfatlar (OF) ucuz ve kolay elde edilebilir olmas1 nedeniyle tarim
alaninda sik ve kontrolsiiz sekilde kullanilmaktadir. Tiim diinyada bocek ilaglarina
bagli en sik goriilen zehirlenme nedenlerinin baginda gelir. Mortalitesi oldukga
yiiksektir ve mortalite genellikle gecikmis veya uygunsuz tedavinin sonucudur.
Tedavisi esas olarak atropin, oksimler ve destekleyici bakim seklindedir. Ancak OF
intoksikasyonlariin tedavisinde kullanilan atropin ve oksimler, bazi olgularin
morbidite ve mortalitesinin azalmasinda yetersiz kalabilirler. Insan plazmasi
potansiyel pseudo kolinesteraz kaynagidir. Bu ¢alismanin ana amaci; taze donmus
plazma ile yapilan plazmaferezin OF zehirlenmelerinde; eritrosit kolinesteraz diizeyi,
mortalite ve morbidite lizerindeki etkilerininin gosterilmesi ve plazma kolinesterazin
erirosit kolinesteraz iizerine olan etkisininin arastirilmasidir. Diger amacimiz ise; OF
zehirlenmelerinde; plazmaferezin tedaviye katkisinin arastirilmasi ve bu tedavinin

diger tedavi yontemlerine tstiinliigiiniin olup olmadiginin belirlenmesidir.

Metod: Calismaya Mayis 2008 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda zehirlenme nedeni
ile bagvuran OF zehirlenmesi olan 40 hasta alindi. Hastalar iki grupta randomize
edildi. ik gruptaki hastalara standart tedaviye ek olarak ilk giin tek seans
plazmaferez tedavisi, ikinci grupta ise sadece standart tedavi uygulandi. Plazmaferez
yapilan gruba (1. Grup) 21 hasta, standart gruba (2. Grup) 19 hasta alindi. Hastalarin
tedavisi baglamadan once ve takipte giinliik tam kan sayimi, kan sekeri, karaciger ve
bobrek fonksiyon testlerine, pseudokolinesteraz (PChE) ve asetilkolinesteraz (AChE)
diizeylerine bakildi.

Bulgular: Grup I’de PChE hastaneye giris degeri ile plazmaferez sonrasi degeri
karsilastirildiginda anlaml fark vardi (p<0.050). 2. giin PChE degerleri agisindan her
iki grup karsilastinnldiginda, grup I’de degerler daha yiiksekti ve istatistiksel olarak
farklilhik vardi (p=0.028). AChE degerleri acisindan anlamli farklilik bulunamadi.
PChE AChHE arasindaki iligkiyi degerlendirmek i¢in regresyon analizi yapildi. Grup
I’de model anlamli bulundu (p=0.013). Grup II i¢in anlamlilik yoktu. Grup I
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APACHE II skoru 11.38+4.33 idi. Grup II’de APACHE II skoru 9+3.85 idi. Her iki
grup APACHE II skoru yoniinden karsilastirildiginda anlamli farklilik vardi
(p=0.037). Her iki grupta da mortalite gdozlenmedi.

Sonug¢: Sonug olarak plazmaferez tedavisi PChE seviyelerini artirabilir. Bu tedavi
insan viicudundan OF’lar1 elimine etmek i¢in ekstra zaman kazandirabilir. Karaciger
vasitasiyla diismiis PChE seviyeleri restore edilir. Oksimler aracilig1 ile de AChE
reaktivasyonu saglanir. Biitiin bunlarla birlikte bu tedavinin klinik 6nemi agik
degildir. MSS ve noromiiskiiler sistem iizerinde PChE etkileri daha ileri ¢alismalara
gerek duymaktadir. OF zehirlenmesi ciddi mortaliteye sahip 6nemli bir saglik
problemidir. OF zehirlenmesi tedavisinde problemler vardir. Bu nedenle yeni tedavi
metotlar1 arastirllmalidir. Bu durum genis bir aragtirma sahasi olarak yeni
arastirmalara ihtiya¢ duymaktadir. Genis randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelime: Organofosfat zehirlenmesi, asetilkolinesteraz, pseudokolinesteraz,

plazmaferez.



The effect of plasmapheresis treatment on the eritrocyte cholinesterase levels
and the comparison with standart therapy in terms of mortality and morbidity

in organo phosphate poisoning

ABSTRACT

Aim: Because of being cheap and available organo phosphates (OPs) are usually
used in agriculture without control. In all of the world OP is one of the most frequent
cause of poisoning due to insect drugs. The mortality rates of OP poisoning are
generally very high and also 1t is the result of delayed and inappropriate treatment. In
patients with organophosphate poisoning, the basic therapy includes atropine, oximes
and supportive care. This approach of treatment may be insufficient in the reduction
of morbidity and mortality of some patients with organophosphate poisonings.
Human plasma is a potential source of pseudocholinesterase (PChE). The aim of this
study is to determine the effects of plasmapheresis performed with fresh frozen
plasma in patients with organophosphate poisonings on eritrocyte cholinesterase,
mortality and morbitity rates and also to investigate the effect of PChE on acethyl
cholinesterase (AChE). Another aim of this study is to assess the support of
plasmapheresis to treatment of patients with organophosphate poisonings and

whether this treatment is better than the other as it is compared with.

Materials and Methods: In this study 40 patients with organophosphate poisonings
were admitted between the date of May 2008 and December 2009. Patients were
randominized into two main groups. In the first group of patients were performed
with only one seans of plasmapheresis therapy whereas standard treatments. In the
second group only standard treatments were administered. 21 paitents were included
to plasmapheresis therapy. 19 paitents were included to standard group. Before the
treatement on the following days blood count, biochemical parameters, PChE and

ACHhE levels were controled.

Results: Statistical significant diferences were detected according to their PChE

levels when the patient in group I administrate to our hospital as compared with
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treatment (p < 0,05). When the level of PChE on the second day were compared, the
levels in first group were higher than the others and also this was statistically
significant (p = 0,028). On the other hand, no statistical significant diferences were
found for AChE. To eveluate the relationship between PChE and AChE levels in
patients with organophosphate poisonings, analyses were randominized and in the

first group of paitent the regression model was significant (p = 0,013).

APACHE II score was 11,38 + 4,33 in group 1. In the second group APACHE II
score was 943,85. There were important differences between the first and second

groups for APACHE II score (p= 0,037). No mortality was seen both two groups.

Conclusion: As a result plasmapheresis therapy increase the levels of PChE. This
therapy can give us extra time for elimination of OPs from the human body. AChE
reactivation is available by the way of oximes. In addition to these, the clinical role
of this therapy is not clear. Further studies should be done for the PChE efect on the
neuromuscular system and central nervous system. OP posining is one of the
important health problem. For this reason new therapy methods should be
investigated. New studies are involved to reveal this topic. Further randomized

controlled studies are required to infer a definitive result.

Keywords: Organophosphate poisoning, acethylcholinesterase,

pseudocholinesterase, plasmapheresis.
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1.GIRIS VE AMAC

Organofostfat bilesikleri (OB) insektisit grubu ilaglardan olup, zirai alanda boceklerin
oldiirtilmesinde kullanilir. OB; ucuz ve kolay elde edilebilir olmasi nedeniyle tarimda
siklikla ve kontrolsiiz sekilde kullanilmaktadir. Tiim diinyada bocek ilaglarina bagh
en sik goriilen zehirlenme nedenlerinin baginda gelir. OB, hem insanlarda hem de
hayvanlardaki etkilerini, merkezi sinir sistemi (MSS), kardiyovaskiiler sistem (KVS)
ve noromiiskiiler kavsakta bulunan kolinesteraz (ChE) enzimini inhibe ederek
gosterirler (1). Zehirlenme; yanlislikla tarim alanlarinda, endiistride, hayvancilikta ya
da besinlerin kontamine olmasi yolu ile olabilirken, intihar amacli da gergeklesebilir.
S6z konusu bilesiklerin viicuda girisleri, siklikla agizdan alima bagli mukozal ve
intestinal emilim ile olurken, ciltten, gozlerden ve solunum yollariyla da sistemik
dolasima girebilirler (2). Tirkiye’de intihar amagh veya kaza ile organofosfat
zehirlenmeleri sik goriilmektedir. Bu kimyasal maddelerle olusan zehirlenmeler tiim
yasamsal islevleri etkilemekte olup erken tani ve tedavi gerektirir. Organofosfat

bilesikleri oldukg¢a toksiktirler ve zehirlenmeleri hayati tehdit edebilir. (3,4,5).

Tani; klinik bulgular ve laboratuarda kolinesteraz diizeyi bakilarak konur. Tedavisi
esas olarak atropin, oksimler ve destekleyici bakim seklindedir. Ancak organofosfat
intoksikasyonlarinin tedavisinde kullanilan atropin ve oksimler, bazi olgularin
morbidite ve mortalitesinin azalmasinda yetersiz kalabilirler. Organofosfat (OF)

zehirlenmesinde mortalite oran1 %30’lara kadar ulasabilmektedir (4).

Insan plazmasi bir pseudo kolinesteraz kaynagidir. Daha once yapilan bazi

calismalarda; taze donmus plazmanin yeterli diizeyde kolinesteraz aktivitesi



gosterdigi ve organofosfat zehirlenmesi olan hastalarda kullaniminin mortalite ve
morbiditeyi azaltabilecegi goriilmiis ve plazma kolinesterazinin eritrosit kolinesteraz
i¢in bir rezerv veya back-up roliine sahip oldugu seklinde yorumlanmistir (6). Ancak

bu bulgularin bagka ¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Bu calismanin amaci; taze donmus plazma ile yapilan plazmaferezin OB
zehirlenmelerinde; eritrosit kolinesteraz diizeyi, mortalite ve morbidite iizerindeki
etkilerininin gosterilmesi ve plazma kolinesterazin eritrosit kolinesterazin
rejenerasyonu iizerine olan etkisinin arastirilmasidir. Diger amacimiz ise;
organofosfat zehirlenmelerinde; plazmaferezin tedaviye katkisinin arastirilmasi ve bu
tedavinin diger tedavi yontemlerine istlinliigliniin olup olmadiginin belirlenmesi,

tedaviye katkisinin olup olmadiginin incelenmesidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. ORGANOFOSFAT BILESIKLERI

Bocek oldiirlicii kimyasal maddeler tarimsal faaliyetlerin fazla oldugu iilkelerde
yaygin olarak kullanilir. Giiniimiizde kullanilan bdcek oldiiriicti kimyasal maddeler
organofosfatli bilesikler, karbamatlar, organoklorinler ve pretrinler olmak {izere dort
grupta toplanir. Organofosfat (OF) iceren bocek Oldiiriiciilerin en Onemlileri
Diazinon, Orthene, Malathion, Parathion ve Chlorpyrifos’tur. Bu maddeler ayrica
kimyasal savas ajan1 olarak da 2. Diinya Savasi’ndan bu yana kullanilmaktadirlar.
Parathion gibi giiclii bilesikler o©ncelikle tarimda kullanilir. Coumaphos ve
Trichlorfon gibi orta giicteki iirlinler hayvan bakiminda kullanilir. Diazinon ve
Chlorpyrifos insanlarda norotoksisiteye neden oldugu icin kullanimi ev iginde

yasaklanmistir (1,4).

Tasidiklar1 yan gruplara gore siniflandirilan OB’nin bu yan gruplari, toksisitelerinin
belirlenmesinde 6nemli bir role sahiptir (4,5). Organofosfat bilesikleri genellikle
fosforik asit ve fosfotiotik asid esterleri olup, genel kimyasal yapilar1 Sekil 1’de

goriilmektedir.

Tarim sektoriinde siklikla kullanilan bilesiklerdir. Bu nedenle akut organofosfat
zehirlenmeleri 6zellikle az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde siktir. Zehirlenme
bu kimyasallarin iiretim, tasinma ve kullanim alanlarinda, evde kaza sonucu ve
intthar amagli olusabilir. Yaygin olarak kullanilan bu kimyasal maddelerin

yiyeceklere bulasmasi ile kitlesel zehirlenme olasilig1 da vardir. Ozellikle gelismekte



olan iilkelerde intihar amag¢li OB kullanimi1 6nemli bir sorundur. OB’lerinin emilimi
solunum yolundan, sindirim sisteminden, konjonktivadan, deriden ve mukozalardan

olur (1).

\
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Sekil 1: OB’nin Kimyasal Yapilan
2.1.1. Farmakoloji

Norotransmitter olan asetilkolin (ACh), sempatik ve parasempatik ganglionlar,
iskelet kas1 noromiiskiiler bileskeleri, parasempatik sinirlerin postganglionik uglari,
ter bezlerine giden postganglionik sempatik lifler ve MSS’deki bir¢ok sinir ucunda
bulunur. Asetilkolinesteraz (AChE) ise ACh’1 inaktif metabolitleri olan asetik asit ile
koline yikan ve aktif enzimi rejenere ederek tekrar kullanimini saglayan bir enzim
olup, sinir sistemi, iskelet kasi ve eritrosit membraninda bulunur (5). S6z konusu
enzimin substrati i¢in baglayici iki bolgesi vardir. AChE enziminin inhibitorii olan
OB, AChE enzimi disinda kimotripsin, plazma psddokolinesteraz (PChE), plazma ve
hepatik karboksiesteraz ve diger nonspesifik proteazlar gibi karboksilik ester
hidrolazlarinin tiimiinii giiclii sekilde inhibe eder (7). OB zehirlenmesinde, AChE’1n
aktif ucundaki serin aminoasitine fosfat radikallerinin kovalent bag ile baglanmasi
sonucu inhibisyon gerceklesir. Bu bilesikler enzimin aktif merkezi ile sadece
esteratik noktada etkilesirler ve enzimin esteratik noktasina, dogal olan ACh yerine
dialkilfosfat grubunu transfer ederler. Fosfor ile hidroksil arasinda olusan kovalent
bag, su ile ¢cok yavas bir sekilde koparilir. Diger bir ifade ile hidrolizi yavastir. Bu
nedenle goreceli olarak AChE’1n geri doniigsiiz inhibitorii olarak ifade edilmektedir.
Ayni bag hidroksilaminlerle (pralidoksim (PAM) gibi) ¢cok daha g¢abuk kirilir ve
enzim aktif hale geger. Miidahale edilmeyen durumlarda sinaps ve kavsaklarda OB
ile baskilanmis enzimin etkinliginin yeniden baslamasi, yeni sentez yolu ile olup,
haftalar hatta aylarca siiren zaman gerektirir. Transfer edilen dialkilfosfat grubundan

bir alkil grubu ayrilarak geride monoalkilfosfat grubu birakir ki yaslanma olarak



adlandirilan bu durumda, kovalent bag giiclenir, hidroksilamin bilesikleri ile dahi

kopmast zor hale gelir ve “aging” olarak da adlandirilir (5).

Bir kismi ugucu olan OB’nin, fazla ugucu olmayan ve ¢abuk parcalanmayanlari
tarimda kullanilmaktadir. Malation ilging olarak insan ve diger memelilerde,
boceklerde oldugundan ¢ok daha hizli biyotransformasyona ugrayarak inaktif
metabolitlerine doniisiir. Ciltten absorbsiyonu diigiik olan malationun 6liimciil dozu 1
g/kg gibi oldukca yiiksek bir degerdir. Enzim inhibitor etkinligi diisiik olan paration,
molekiiliindeki kiikiirt yerine oksijen atomu getirilerek paraokson’a doniistiiriilebilir
ve belirgin etkinlik kazanir. En toksik olanlari sinir gazlari olarak da adlandirilan,
ucuculugu ve gravimetrik etki giicli en yiiksek olan sivi OB’dir. Ekotiofat suda
¢oziinmesi ve sulu ortamda hidrolize dayanikli olmasindan dolayr digerlerinden
farkli olup, ilag olarak kullanilmaktadir. Malation’un %1°lik preparat1 da viicut bitine
karst kullanilabilen organofosfat tiirii bir ilagtir. OB’nin etkilerine ve kimyasal

ozelliklerine gore siiflamasi Tablo 1°de goriilmektedir (4).



Tablo 1. Organik fosfor bilesiklerinin etkilerine, kimyasal 6zelliklerine gore smiflandirilmasi

Q)

Sinif Ia. Asirt tehlikeli Kimyasal Ozellik Sinif Ib. Cok tehlikeli Kimyasal Ozellik
Chlorfenvinphos Fosfat Azinphos-ethyl Fosfonotionat
Coumaphos Fosfotioat Azinphos-methyl Fosfotioat
Demeton Fosfotioat Bromophos-ethyl Fosfotioat
Disulfoton Fosfotioat Demeton-S-methyl Fosfotioat
Ethoprophos Fosfotioat Dichlorvos Fosfat
Fenamiphos Fosforamid Dicrotophos Fosfat
Fensulfothion Fosfotioat Fenthion Fosfotioat
Fonophos Fosfonotionat Isofenphos Fosforamidotionat
Leptophos Fosfonotionat Methamidophos Fosforamidotionat
Mephosfolan Fosforamid Methidathion Fosfotioat
Mevinphos Fosfat Monocrotophos Fosfat

Parathion Fosfotioat Omethoate Fosfonotionat
Parathion-methyl Fosfotioat Pirimphos-ethyl Fosfotioat
Phorate Fosfotioat Propetamphos Fosforamidotionat
Phosfolan Fosfonoamidotionat Thiometon Fosfotioat
Phosphamidon Fosfat Triazophos Fosfonat
Prothoate Fosfotioat Vamidothion Fosfotioat
Sulfotep Fosfotioat

TEPP Fosfat

Terbufos Fosfotioat

Trichloronat Fosfonotioat

Siif II. Orta derecede tehlikeli Simif 111. Hafif tehlikeli

Chlorpyrifos Fosfotioat Acephate Fosforamidotionat
Diazinon Fosfotioat Bromophos Fosfotioat
Dichlofenthion Fosfotioat Malathion Fosfotioat
Dimethoate Fosfotioat Pirimiphos-methyl Fosfotioat

Ethion Fosfotioat Trichlorfon Fosfonat
Fenitrothion Fosfotioat

Phosmet Fosfotioat

Phoxim Fosfonoamidotionat

Profenofos Fosfotioat

Prothiofos Fosfotioat

Sulprofos Fosfotioat

Smuf IV. Akut tehlike

olasilig1 yok

Chlorphoxim Fosfotioat

Chlorpyrifos methyl Fosfotioat

Temephos Fosfotioat

Tetrachlorvinphos Fosfat

Viicuda girig; alim yoluna bagli olarak, agizdan, inhalasyon, cilt, goz, sach deri,

mukoza ve injeksiyon yolu ile olabilmektedir. inhalasyon yolu ile sistemik dolagima

gecis bilinen en hizli yoldur (9).



Cilt emilimi yavastir, ancak maruziyet uzadiginda, ciddi zehirlenme belirtileri
goriilebilir. Agizdan alimlarda yagda c¢oziinme o6zelligi, sistemik etki siiresinin
belirlenmesinde 6nemlidir ve yagda coziinmeyen OB’nde genellikle ilk 12 saat
igerisinde etkiler goriilmeye baslarken, fention gibi yagda ¢6ziinen OB’nde ise bu
stire igerisinde etkiler ortaya cikmayabilir. Etkinin daha ge¢ ortaya ¢ikmasinin
nedeni, yagda ¢oziinen OB’nin etkisinin baglamasi i¢in, yag dokusunda birikmesi ve

daha sonra tekrar sistemik dolasima ge¢mesinin gerekmesidir (10).

OB alindiktan sonra viicutta hizla dagilip yag dokusu, karaciger ve bobrekte birikir.
Insanlarda agiz yolu ile alimdan 6 saat sonra, serumda zirve degere ulasabildikleri
gosterilmistir (9). Yar1 Omiirleri dakikalar ile saatler arasinda degismekle birlikte,

dokulardaki yeniden dagilima bagli olarak 48 giine kadar uzayabilir (2).

Baglica plazma ve karaciger endoplazmik retikulumunda bulunan A-esterazlar veya
paraoksonazlar (PON) tarafindan hidroliz yolu ile etkisizlestirilen OB, bazi sitokrom
p-450 enzimlerince de hidrolize ugrarlar. Ayrica bu enzimler bilesikteki P-F ve P-CN
baglarim1 da kirabilirler (9). PON enzimi, insan serumunda ilk kez 1961°de Uriel
tarafindan yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) immiin presipitatlarinin elektroferezini
takiben saptanmistir. Insanda antioksidan sistemde rol oynayan ve HDL partikiilii
icinde bulunan enzim, ayni zamanda OB, aromatik karboksilik asit esterleri ve
insektisitleri hidroliz etme yetenegine de sahiptir. OB, etki alanina ulasmadan 6nce
PON enzimi ile hidrolize edilebilir. Bu etki dikkate alimirken PON genotipi

polimorfizmi de g6z 6niinde bulundurulmalidir (11).
2.1.2. Etki Mekanizmalari:

OB ve karbamatl: iirlinler sinir sisteminde AChE baskilarlar. AChE’1n baskilanmasi
MSS, otonom sinir siteminde (OSS) ve kas-sinir kavsaginda asetilkolinin birikimine
yol acar. Baslangictaki asir1 uyartyt MSS’de, otonomik ganglionlarda, parasempatik
ve bazi sempatik sinir sonlarinda ve somatik sinirlerde kolinerjik sinaptik iletim felci
takip eder. Kolinerjik kriz denilen bu durum merkezi ve periferik klinik bulgularla

sonuglanir (1).

OB AChE’a kovalent bag ile baglanir. Gegici bir siire i¢in OB’inin fosfat molekiilii

ile AChE arasinda durgun fakat geri doniistimlii bir bag olusur.



OB’inin fosfor molekiiliinden bir grup ayrildiginda OF-enzim arasindaki bag geri

doniisiimsiiz hale gelir. Bu durum “yaslanma” olarak adlandirilir.

Yaslanma olustugunda kolinesteraz enzim aktivitesi kalict olarak bozulur. Yaslanma
zamani organofosfatin 6zelligine gore dakikalardan gilinlere kadar degisir. OB ile
zehirlenme sonrasinda en kisa siire i¢inde pralidoksimin verilmesi yaslanmay1 geri
cevirebilir. Klinik bulgularin gerilemesi ve dogal enzimatik islevlerin geri donmesi

i¢in yeni enzim yapilmalidir (1,4).
2.1.3. Viicutta Dagilimi:

Cogu OB yagda ¢oziiniirliigii yliksek bilesiklerdir. Hizla viicut dokularina dagilirlar.
Karaciger ve bobrekte yiiksek yogunlukta birikirler. Yagda ¢oziiniirligi yiiksek
olanlar kan-beyin engelini kolaylikla gecerler ve bu sebeple MSS’ne etkilidirler.
Baglica karacigerde esteraz hidrolizi ve konjugasyon ile yikilirlar. Malation ve
Paration’un oksidatif {iriinleri (malokson ve parakson) etkili sekilleridir. Hidroliz ile
etkisiz {iriinlere doniisiirler. OF’larin ve {iriinlerinin viicuttan atilimi idrar, safra ve

disk1 yolu ile olur (4,12).

2.2. KLiNiK BULGULAR:

Klinik bulgular alinan {iriine, alinis yoluna ve alinan miktara bagl olarak degisir (1)
OF’lu bilesiklere maruziyeti takiben genellikle 30 dakika ile 3 saat i¢inde zehirlenme
bulgular1 goriiliir (12). Agiz yolu ile ciddi miktarlardaki alimlar1 takiben 5.dakikada
belirtiler baglayabilir ve 15.dakikada 6liim gerceklesebilirken, az miktardaki cilt
maruziyeti hafif sikayetlere yol agabilir. Genelde goriilen ise ¢ogu ilk 8 saatte olmak
izere, ilk 24 saatte hemen hemen vakalarin tamaminin semptomatik hale gelmesidir.
Bununla birlikte yagda ¢oziiniirliigii yiiksek bilesikler yag dokusundan tekrar

salinarak tekrarlayan ya da geciken bulgulara sebep olurlar (13).

Malathion gibi OF’lar deri ve solunum yollarinda bdlgesel tahrise sebep olur.
Sistemik emilim bulgular1 olmadan hiriltili solunum ve deride hasar meydana
gelebilir. Kolinesteraz baskilanmasindan bagimsiz olarak nadiren direngli hava yolu

hastalig1 yaptig1 da bildirilmistir (1).



Akut sistemik OF zehirlenmelerinde degisik derecelerde MSS, muskarinik, nikotinik

ve somatik motor néron bulgulari olusur. Solunum yolu ile alinmalar1 halinde

baslangi¢ ¢ok hizlidir. Deriden emilim ise daha yavastir. Fakat hasarli deriden

emilim daha ¢abuk olur. Agiz yolu ile fazla miktarda alinmalarinda da bulgular

dakikalar iginde baslar (14).

Tablo 2. OF’lu bilesiklerin degisik organlarda olusturduklari bashca belirtiler (15)

Etki yeri: Belirtileri:
Bronglar Bronkokonstriksiyon, dispne, dksiiriik, bronsiyal sekresyonlarda artig
GIS Istahsizlik, bulanti, kusma, epigastrik agri, ishal, tenesmus, istem dis1

defekasyon

Salgi bezleri

Terleme, asir1 tiikriik salinimi

Pupilla

Miyozis

Siliyer organlar

Gorme bozuklugu

Mesane Sik idrar yapma

Iskelet kasi Yorgunluk, bitkinlik, fasikiilasyon, kramp, istem dis1 hareket, paralizi, dispne ve
apne

Sempatik Kan basincinda artma

gangliyon

MSS Bas donmesi, tinnitus, anksiyete, emosyonel labilite, haliisinasyon, uykusuzluk,
sersemlik, ataksi, dizartri, Cheyne-Stokes solunumu, dispne, siyanoz,
hipotansiyon, koma

Kardiyovaskiiler Bradikardi, kalp debisinde diisme, vazomotor paralizi, ani kalp durmasi

sistem

OF zehirlenmelerinde klinik belirtiler i¢ donemde tariflenir; akut kolinerjik sendrom,

ara sendrom ve gecikmis polinéropati (4,14).

Akut kolinerjik sendrom; OF zehirlenmelerinde sinir reseptdr alaninda asetilkolinin

birikimi sonucu olusur. Klinik semptom ve bulgular muskarinik, nikotinik ve MSS

bulgularidir (Tablo 3) (1).




Tablo 3. OF’hi bocek dldiiriiciilerle zehirlenmelerde goriilen belirti ve bulgular (1)

Muskarinik Etkiler Nikotinik Etkiler Merkezi Sinir Sistemi (MSS) Etkileri
Miyozis Midriyazis MSS baskilamasi
Bradikardi Tagikardi Ajitasyon
Brokospazm Hipertansiyon Dalginlik

Brong salgisinda artis Seyirmeler Deliryum
Tiikriikte artma Kas kramplar1 Konviilsiyon
G0z yasarmast Kas zayiflig koma

Burun akintist Solunum felci

Terleme

Kusma

Ishal

Idrar kacirma

Asetilkolinin muskarinik alanda birikimi ile salgi artis1 (bronkore, tiikriik salgisinda
artig, terleme, gozyasinda artig), hava yollarinda daralma (gogiiste sikisma, hiriltil
solunum), bradikardi, kusma, barsak hareketlerinde artis (batinda gerginlik ve agr1),
miyozis ve bulanik gérme olusur. Muskarinik (parasempatomimetik) kolinoseptorler
araciligr ile goriilen etkiler ozellikle; kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal diiz
kaslar, goz kaslari, dis salgi bezleri ve mesane {izerindedir. Farkli bilesiklerin, etki
dereceleri ve etkiledikleri yerler degisebilir. KVS’ye etkilerine baktigimizda,
sempatik ganglionlarin ve adrenal medullanin uyarilmasindan dolayr doza bagh
olarak kan basincimi yiikseltirler. Ciddi alimlardaki terminal donem hari¢ kan
basincini belirgin olarak diisiirmezler. Indirekt muskarinik etki ve parasempatik
ganglionlar1 uyarma sonucu bradikardi olustururlar (8). Gastrointestinal sistem
(GIS) iizerinde, mide ve barsaklarin diiz kaslarin1 kasarak etki gosterirler. Barsakta
pasaj siiresini kisaltirlar, yliksek dozlarda; barsak seslerinde artma, kusma, yellenme,
defekasyon gibi motorik etkilere neden olurlar. Diisiik dozlardaki sistemik alimlarda,
gdz lizerinde bariz etkileri goriilmeyebilirken, yiiksek doz ve goze lokal
uygulamalarda goz etkileri ortaya ¢ikar. Irisin sirkiiler kasin1 kasarak miyozise neden

olurlar (akomodasyon spazmu).
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Lokal uygulamalar konjonktiva kanallarinda vazodilatasyon ile goéz kizarmasina
neden olur (11). Tiikriik bezleri ve diger gastrointestinal bezler lizerinde salgi artigina
yol agarlar (hipersalivasyon). Burun ve solunum yollar1 mukozasi lizerindeki etkileri
sonucu rinore, bronkospazm ve hatta akciger 6demine neden olabilirler. Burun
mukozast bezleri OB’ne olduk¢a duyarli olup, ayrica ter bezleri ve gbzyast bezleri
salgilarin1 da artirirlar (lakrimasyon). Mesanenin ¢eper kasini kasarken, trigon kasi
ve sfinkter tonusunu diisiiriirler. Istek dis1 miksiyona neden olabilirler (16). Cilt
damarlarinda vazodilatasyon yapmalar1 nedeniyle cilt 1sisin1 artirarak sicaklik hissine
yol acarlar. Parasempatomimetik ajanlarin vazodilatator etkileri; direkt damar diiz
kasima etkiden ziyade, damar endotel hiicrelerinin membranindaki muskarinik
reseptorlerin uyarilmasi sonucu olup, bu etkide nitrik oksit (NO) rol almaktadir.
Endotel-kaynakli gevsetici faktor olarak da adlandirilan NO, diiz kaslarda guanilat
siklaz1 aktive ederek diiz kasta gevsemeye neden olur (8) ve SLUDGE (salivation,
lacrimation, urinary incontinance, diarrhea, gastrointestinal distress, emesis) veya
DUMBBELS (defecation, urination, miosis, bradycardia, bronchospasm, emesis,

lacrimation, salivation) bu belirtileri hatirlatici kisaltmalardir.

Nikotinik alandaki asetilkolin artisinin etkileri (6rne8in kas sinir kavsaginda)
depolarizasyon bloguna bagli kaslarda seyirme ve felglik olusur. Nikotinik
reseptorler ile goriilen etkilerin baslicalar; fasikiilasyon, ilerleyici kas gii¢siizliigli ve
paralizi olup, bazen solunum kaslar1 ve diyaframa paralizisi de gelisebilir. Sempatik
ganglion etkilenmesi sonucu goriilen solgunluk, tasikardi ve kan basinci artis1 da
nikotinik etki sonucudur. Tagikardi ve bradikardi etkilerinin ayr1 ayr1 goriilebilir
olmasi, genellikle gézden kacabilmektedir. OB ile olusan zehirlenmelerde sadece

bradikardik etki 6n plana ¢ikarilarak, tasikardik etki gozardi edilebilmektedir (16,17).

OB’nin santral etkilerinin ¢ogu beyindeki muskarinik sinapslarin uyarilmasi
sonucudur. Kan beyin bariyerini agabilen bu bilesikler, beyin sapin1 aktive ederek
solunumu uyarirlar. Vazomotor merkezi uyarmalar1 sonucu da kan basincinin

artmasina katki saglarlar (8).

Deney hayvanlarinda korteksin elektrik etkinligini artirirken, insanda, bas donmesi,
gerginlik, anksiyete, huzursuzluk, emosyonel labilite, hayal kurma, uykusuzluk,
kabus, bas agrisi, tremor, psikoz, dizartri, apati, depresyon, yogunlagma giigliigii,

konfiizyon, ataksi, genel giigsiizliik, reflekslerin kayboldugu koma, Cheyne-Stokes
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solunumu ve konviilsiyon gibi birgok belirtiye yol agabilirler (18). AChE’nin
beyinde baskilanmasi bag agrisi, uyuyamama, bas donmesi, konfiizyon, uykuya
meyile yol agar. Siddetli olgularda konugsma bozuklugu, biling bozuklugu ve
solunum baskilanmasi olusur. Oliim baslangictaki kolinerjik donem esnasinda kalp,
solunum ve beyindeki etkilere bagli olur. Kolinerjik donem genellikle 24-48 saat

stirer ve yogun bakim biriminde tedavi gerektirir (14).

Zehirlenmeyi takiben en sik olusan kalp bulgular1 kan basincinda diisme ve kalp
attminin azalmasidir. Nikotinik reseptdr uyarisina bagli olarak hastalarda nadiren
kalp hizinda artma ve kan basincinda yilikselme olur. Kalp bulgular siklikla ciddi
sorunlarin ve 6liimiin sebebidir. Elektrokardiyografik bulgular uzamis Q-T araligi,
ST segment yiiksekligi, T dalga cokiikliigii ve PR siiresinde uzamadir. Siniis
bradikardisi, ventrikiiler ekstrasistol, ventrikiiler tagikardi ve fibrilasyon gibi anormal

ritimlerde olabilir (12).

OF’lu bilesiklerin agizdan alimi sonrasinda kusma, karin agrisi, ishal gibi
gastroenterite benzer bulgular olusur (12). OF zehirlenmelerinde akut pankreatit
nadiren de olsa olusabilir. Akut pankreatitin erken tan1 ve uygun tedavisi iyilesme ile
sonuglanir (19). Bir ¢alismada OF zehirlenmelerinde erken serum amilaz
yiiksekliginin sonradan ortaya ¢ikacak solunum yetmezliginin 6n belirtisi olabilecegi

One siirtilmistiir (20).

OF’lar parotit olusturabilir, 6zelikle OF zehirlenmesi olan ve serum lipaz ytiksekligi

olmadan hiperamilazeminin oldugu olgularda parotitis diigiiniilmelidir (21).

Deneysel hayvan ¢alismalarinda gebelik sirasinda OF ile zehirlenme dogum 6ncesi
ve dogum sonrasi Oliime, omurga bozukluguna, uzuv bozukluguna, parmak
fazlaligina, barsak fitig1, yarik damak ve hidro lireter gibi dogumsal bozukluklara

sebep oldugu gosterilmistir (14).

Akut OF zehirlenmesinde glikoz metabolizmasinda ve plazma adrenokortikotropik

hormonun (ACTH) diurnal ritminde degisiklik olusabilir.

Nonketotik hiperglisemi ve glikoziiri gozlenebilir. Siganlara Malathion verilmesi
sonrasi serum Tri-iyodotironin (T3) ve Tiroksin (T4) seviyesinde onemli azalma ve
Tyroid stimiilan hormon (TSH) artis1 gbézlenmistir (14). OF’lu bilesiklerin endokrin

sistemde 6zellikle hipofiz hormonlari {izerindeki etkilerini saptamak i¢in yapilan bir
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calismada OF zehirlenmesinde Prolaktin, ACTH, Kortizol ve Folikiil Stimiilan
Hormon (FSH) seviyesinin etkilendigi, Luteinizan Hormon (LH) seviyesinde
degisiklik olmadigr gosterilmistir. OF zehirlenmelerinde ayrica “hasta otiroid
sendromu” olusabilecegi bulunmustur. Bu durum OF’larin  direk etkisine,
asetilkolinin etkisine ve zehirlenmenin sebep oldugu strese bagli olabilir (22).
Memeli hayvanlarda yapilan bir ¢aligmada organofosfatlardan Diazinon’un lipid
metabolizmasi ile etkilestigi gosterilmistir (23). Zehirlenme takibinde bazi hastalarda

potasyum diistikliigli gozlenmistir (14).

Akut OF zehirlenmesinde solunum bulgulari, burun akintisi, bronkospazm ve
laringeal spazmdir. Bu durumlar OF’larin muskarinik reseptdrler iizerindeki etkisine
bagli olusur ve hava yolu tikanikligina yol acar. Nikotinik uyart ile dil ve farenks kas
gligsiizliigl iist hava yolu tikanikligina neden olur. Diyafram kasinda felglik olusur.
MSS uyaris1 santral solunum baskilanmasi ile sonuglanir. Akut OF zehirlenmesi akut
akciger 6demi ve eriskin solunum sikintis1 sendromuna yol acabilir. Daha sonra

akciger enfeksiyonlari, pndmotoraks ve astim geligimi bildirilmistir (24).

"Ara Sendrom" (AS); ilk kez Wadia ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir. Bu
sendrom zehirlenmeden 24-96 saat sonra olusur. Akut kolinerjik krizin iyilesmesini
takiben ve gecikmis[bropatinin baslangicindan 6nce bazi hastalarda kas felci gelisir
(12). Bu sendrom mekanik ventilasyondan ayrilan hastalarin yaklasik %10-40’1nda
goriilmektedir. Yayimlanan bir calismada olgularin %19’unda  AS oldugu
bildirilmistir (3). Bu sendrom solunum kaslarinin yorgunlugu ile birlikte solunum
fonksiyonunun azalmasi veya kaybii ifade eder. Ozellikle lipofilik 6zelligi yiiksek
bilesiklere bagli goriilmektedir. Eger hemen Oliime yol agmaz ise birka¢ giin
icerisinde gerileme goriilebilir. Sendromun nedenleri tartigmalidir. Ancak bazi

faktorler su¢lanmaktadir (3,25,26):

1. Agir olgularda dolasan oksonlara bagli uzamis inhibisyon,

2. Oksim tedavisine ragmen inhibisyonun devam etmesi,

3. Uzamis nikotinik uyarinin neden oldugu fonksiyonel paralizi,

4. Yetersiz oksim tedavisi.
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AS; Parathion, Metilparathion, Diazinon, Malathion, Fenthion, Monocrotophos,
Dimethoate ve Methamidophos ile sik olusur. Bu sendromun olusumunda yagda
¢oziinen OF’larm yagDdokusundan yeniden salinmasi sorumlu tutulmaktadir. AS’in
yetersiz oksim tedavisinden kaynaklandigin1 gosteren bildiriler vardir. Son bildirilen
olgular bu kurami desteklemektedir (27). Bu sendromun esas bulgusu boyun fleksor
ve proksimal ekstremite kaslarini etkileyen kas gii¢stizliigiidiir. Bu hastalar boyun
fleksor kaslarindaki bariz giigsiizliige bagl olarak baslarini yastiktan kaldiramazlar.
Kafa sinirlerinden ¢cogunlukla g6z kaslarini uyaran sinirler ve daha az olarak 7 ve 10.
sinirler etkilenir (12). Bu hastalarda yardimci solunum kaslarinin kullaniminin
ardindan hizla solunum zorlugu olusur ve tedavi edilmez ise solunum yetmezligine
bagli olarak biling bozuklugunu takiben hizla 6lim olur (14). Elektromyografik
caligmalar kas sinir kavsaginda hasar oldugunu gostermistir. Segici olarak proksimal
ekstremite kaslarinin, solunum kaslarimin ve kafa sinirleri ile uyarilan kaslarin
tutulumun nedeni tam olarak bilinmiyor. Tam iyilesme yeterli solunum destegi ile 4-
21 giin i¢inde olur (24). AS tedavisinde atropinin ve pralidoksimin etkili oldugunu
gosteren gliclii kanitlar olmamasina ragmen AS seyrinde gelisen kolinerjik bulgularin

tedavisinde bu ilaglar kullanilmaktadir (27).

OF’larin neden oldugu gecikmis polindropati; insanlarda nispeten nadir goriilen
noro-dejeneratif bozukluktur. Omuriligin inen ve g¢ikan yolunda ve periferik
sinirlerin duyu ve motor aksonlarinin ug¢ boélgelerinde islev kaybi vardir (28).
Gecikmis polindropati (OPIDN-Organophosphate Induced Delayed Polyneuropathy),
triortocresilfosfat gibi zayif etkili bilesiklerle olan zehirlenmeleri takiben, myelin
kilifta bulunan neuropathy target esterase (NTE) olarak isimlendirilen bir enzimin
fosforilasyonuyla iligkilendirilmektedir. NTE yiiksek katalitik aktivite ile membran
proteinine baghdir, fakat fizyolojik islevi bilinmemektedir. NTE’ nin katalitik etkisi
saglikli sinir aksonlarinda gerekli degildir (24). OF’larla temastan sonraki 14-28 giin
icinde olusur ve periferik kas gii¢siizliigiine bagl sakatliga sebep olur. Periferik kas
giicstizliigli iki taraflidir ve duyu bozuklugu da olabilir. Duyu bozuklugu motor
bozukluktan daha hafiftir (14). Bacak kaslarinda keskin kramp benzeri agri, el ve

ayaklarda seyirme, uyusukluk ve karincalanma erken sinir sistemi bulgularidir.

Agrt ve kas giicsiizliigii hizla yayilir, hastalar ¢alisgamaz ve kendi dengelerini
koruyamaz hale gelir. Derin tendon refleksleri baskilanir. Ust ekstremitelerde benzer

bicimde birka¢ gilin sonra etkilenir. Fizik muayenede baskin olarak motor
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polindropatiye bagli gevsek felglik ve distal kaslarda giicsiizliik goriiliir. Bulgular
siddetli olgularda kuadriplejiye kadar degisir. Bazi islevler zamanla iyilesebilir fakat

piramidal ve merkezi nérolojik tutulumun ¢ogu kalicidir (19).

Yogun OF temas: sonrasi polindropati gelisen olgularin postmortem yapilan
histopatolojik calismalarinda lumbal seviyede kortikospinal yolakta ve servikal
seviyede fasikiiliis grasiliste degisiklik ve periferik sinirlerin miyelin kiliflarim
etkileyen wallerian dejenerasyon tanimlanmistir. Elektromiyografik bulgular kismi

denervasyon, motor dalga ve iletim hizinda azalma gostermistir (28).

Insan ve kus Dokularinda NTE hem sinir hem de lenfosit, trombosit ve eritrosit gibi
dokularda vardir. Norotoksik OF temasindan 24 saat sonra lenfositlerde NTE nin
baskilanmasi daha sonra gelisecek olan polindropatiyi dnceden gosterebilir ve OF
temasin1 belirlemek i¢in bakilabilir. Kirmizi kan hiicrelerinde asetilkolinesterazin
rolii bilinmedigi gibi kanda NTE’nin fizyolojik rolii bilinmemektedir. Akut OF
zehirlenmesinin  belirlenmis[edavisinde kullanilan atropin ve oksimlerin kus[X]
beyninde Diisopropylfluorophosphate tarafindan baskilanan NTE’nin yaslanmasini

geciktirdigi gosterilmistir (28).

Direngli ataksi, Korea, Parkinson hastaligi, Bell felci ve Guillain-Bare Sendromu OF
zehirlenmelerinin gecikmis[dbrotoksik bulgular olarak gériilmektedir. Sizofrenik ve
psikotik bozukluk, endise, alinganlik, uyuyamama, titreme, ¢Okkiinliik ve nobet

geriye doniik olgu ¢alismalarinda bildirilmistir. OF zehirlenmesinin oldugu iki olgu

calismasinda hastalarda kavrama yeteneginde (dil, hafiza, soyut diisiinme), alg1 ve

yogunlagmada 6nemli farklarin oldugu bildirilmistir (24).

Ayrica, rabdomiyoliz ve akut bobrek yetmezligi bildirilmistir. OF’lar kas yikimina
cok nadir neden olur. Monocrotophos ile zehirlenen ve kas yikimi sonucu akut
bobrek yetmezligi gelisen iki olgu bildirilmistir (29). Metasystox ile zehirlenen ve
tedavinin 3. haftasinda kas yikimi (CK: 66.300 U/L) sonucu akut bobrek yetmezligi
gelisen ve hemodializ ihtiyact olan ve Fenitrothion ile zehirlenen ve kas yikimi
gelisen (CK: 47.762IU/L), sodyum bikarbonat ve sivi tedavisi ile akut bobrek
yetmezligi engellenen birer olgu bildirilmistir ( 30, 31).

OF bilesikleri ile zehirlenmelerde 6liim sebebi genellikle muskarinik semptomlar

olmakla beraber solunum kaslarini etkileyebilecegi i¢in, kas nekrozu da dikkate
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alimmalidir. OF zehirlenmesi olan bazi olgularin otopsilerinde diyafram ve
interkostal kaslarda nekroz gosterilmistir. OF’larin olusturdugu kas lifi nekrozunun

mekanizmasi ve derecesi tam olarak bilinmemektedir (32).

Bright ve arkadaslar1 Sarin gazi ile zehirlenmisDfarelerin kas liflerinde kas sinir
bileskesine bitisik kalsiyum iyonu gozlemisler ve kalsiyum birikiminin kas lif

nekrozunda rol oynadigini belirttiler (33).

2.3. ORGANOFOSFAT ZEHIRLENMESINDE TANI KOYDURUCU
TESTLER VE LABORATUVAR BULGULARI:

OF zehirlenmesinde tani; hikaye ve 6zgiin klinik bulgularin birlikteligi ile konur.
Zehirlenme belirtileri OF’un solunumda ve kusmukta keskin sarimsak benzeri
kokusu, miyozis, bradikardi, kas seyirmeleri, tiikriik salgisinda artis, solunum yolu
salgilarinda artis ve gozyasinda artistir. Baz1 hastalarda tasikardi, hipertansiyon ve
midriazis gibi nikotinik etkiler var olabilir. Idrar, mide igerigi, cilt ve giysilerin

organofosfat ve {iriinleri agisindan incelenmesi yararli olacaktir (12).

Laboratuvar testi olarak kullanilabilecek en giivenilir test, dokularda OB ve
metabolitlerinin 6l¢lilmesi olmakla birlikte, erken sonug alinabilecek bir test 6zelligi
tasimamaktadir. Ayrica her laboratuvarda yapilamamasi ve OB’nin bir¢ogunun
toksik diizeylerinin bilinmemesi bu testin dezavantajlaridir. Sinir dokusunda AChE
enzim seviyesinin Ol¢ciimii diger bir test olup, MSS veya sinir doku biyopsisi
gerektiren oldukga invazif ve pratik olmayan bir yontemdir. Ayrica kisinin bazal
AChE seviyesinin bilinmesini de gerektirir (5). Giinliik pratikte ise, plazma ve
eritrositlerdeki kolinesteraz enzim aktivitesinin dl¢lilmesi uygulanan tani yontemidir.
Eritrosit kolinesterazi, gercek kolinesteraz yani AChE olup, sinir dokusu ve iskelet
kasinda da bulundugundan, periferik dokular, kas ve beyindeki AChE enzim
aktivitesini de gosterir. Dolayisiyla AChE seviyesi, bir plazma kolinesterazi olan

psodokolinesterazin serum diizeyinden daha gecerli bir parametredir.

Karaciger tarafindan sentezlenen, plazma, kalp ve beyinde bulunan ve fonksiyonu
tam olarak bilinmeyen plazma PChE, biitirilkolinesteraz (BChE) veya
benzoyilkolinesteraz olarak da adlandirilmaktadir (5). AChE ol¢limleri sinaptik

araliktaki kolinesteraz baskilanmasini daha iyi gosterir (1). Ciddi alimlardan sonra,
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serum PChE aktivitesi hizla diiser ve ilk semptomlarin ortaya ¢ikmasi ile enzim
seviyesinde ortalama %40-50’lik bir azalma olur. Belirgin ndromiiskiiler etkilerin
varliginda, enzimde %80’lik bir azalma s6z konusu olabilmektedir (3). Baz1 OB
(diazinon), plazma PChE’i, AChE’indan daha fazla inhibe ederken, parathion ve sinir
gazlar gibi bilesikler ise AChE’1 daha fazla inhibe ederler (34). Enzim aktivitelerinin
degerlendirilmesinde, tek bir deger ile karar verilmemelidir. Diger bir ifade ile tani,
tedavi plam1 ve prognoz acisindan seri AChE OGl¢iimleri yapilmalidir. Tekrarlayan

maruziyet ya da yeniden dagilimin varligi bu sekilde anlagilabilir (35).

Plazma PChE enzimi karacigerde sentezlenen bir protein oldugundan, malniitrisyon,
ciddi yanik, miksddem, kollajen doku hastaliklari, hepatit, siroz, karacigerin tlimoral
hadiseleri, hemodiyaliz ve gebelik gibi durumlarda aktivitesi azalabilecektir.
Stiksinilkolin, siklofosfamid, monoamin oksidaz inhibitorleri, lidokain, prostigmin,
fizostigmin gibi alkoloidler (yapilarinda kuarternar azot ve kolin igerirler), morfin,
kinin, kinidin, tersiyer aminler, fenotiazin, pirofosfat, safra tuzlari, sitrat, florid, borat
gibi ilaglar da benzer etki gosterebilirler. AChE diizeyi OB’nin etkisi ile
baskilanirken, diger taraftan dolagimdaki eritrosit Omriinlin kisaldigi, pernisydz
anemi, orak hiicre hastaligi, talasemi gibi hemoglobinopatilerde de beklenenden daha
diisiik bir seviyede olabilir. Yine antimalaryal tedavide bir miktar enzim inhibisyonu
geligebilmektedir (9,17). Fizyolojik olarak PChE gebelik, ergenlik, yenidogan ve
kiigiik cocuklarda diisiik olabilir. Ayrica PChE enziminin kalitsal eksikligi sz

konusu olabilir (1).

Eritrosit membraninda proteolitik enzimlerle yapilan ¢alismalarda AChE ya da onun
aktif bolgelerinin insanda eritrositin ylizeyine yerlestigi, eritrosit membraninin
%?2’sinin aktif AChE oldugu gdsterilmistir. Insanda AChE aktivitesi eritrositlerde en
yiiksek, trombositlerde ise en diisiik diizeydedir. Ayrica yapilan arastirmalarda
memeliler arasinda eritrosit AChE aktivitesinin insanda en yiiksek oldugu

gorilmiistiir (36-38).

AChE’m aktivitesinin azaldigin1t gérmek klinik olarak iki yonden onemlidir.
Birincisi alinan toksik maddenin antikolinesteraz etkili bilesik oldugunu dogrular,
digeri ise inhibisyonun derecesi hakkinda fikir verir (11). Ancak vakalarin neredeyse
tamaminda kisinin bazal AChE diizeyini bilmek imkansiz oldugundan, sadece

referans kabul edilen degerden ne oranda saptigi, bize fikir verecektir. Inhibisyondan
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sonra plazma PChE seviyesinin 4-6 hafta igerisinde normal seviyesine g¢ikmasi
beklenirken, AChE (EChE) ise 5-7 haftada normal diizeyine doner. Plazma PChE
enziminin yeniden aktivitesini kazanmas1 en erken 7-10 giin icinde gelisebilir (%25-
30) ve tedavi verilmeyen etkilenmelerde AChE aktivitesi yaklasik olarak giinliik %1
artis gosterir (5). Klinik olarak OB ile olan bir zehirlenmeden siiphelenilirse,
tedaviden taniya gitmekte miimkiin olabilir. Verilen atropin ve/veya PAM yanitin
izlenmesinde (eger OB ile olusmus bir zehirlenme ise) dramatik bir cevap olabilecegi
gibi, kismi bir semptomatik iyilesme de goriilebilir. Yetiskin bir hastada test dozu
olarak verilen 1-5 mg i.v. atropinin (cocuklarda 0.05 mg/kg atropinin) sistemik
antikolinerjik etki yapmamasi (midriyazis, tasikardi gibi) OB ile olusmus bir
zehirlenmeyi diisiindiiriirken, bu yanitin diigiik atropin dozlarinda ortaya ¢ikmasi
durumunda ise OB ile zehirlenme ihtimali azalmis demektir (9). Zehirlenmenin OB
ile olustuguna dair anamnez kesin olarak alinamiyorsa, klinik bulgularin tek basina
degerlendirilmesi ile tan1 koymak giiclesecektir ve zehirlenmeler igerisinde ayirici
tan1 yapilmasi Onem kazanacaktir. Ornek olarak myozisin eslik ettigi koma
tablosunda gelmis bir hasta icin hipoglisemi veya opiat zehirlenmesi (dekstroz ve
naloksana cevabin olmamasiyla dislanabilir) yaninda meprobamat, fenotiyazinler ve
klonidinin asir1 dozda alimi da diisiiniilmelidir. Muskarinik belirtiler igeren mantar
zehirlenmeleri, nikotinik semptomlarin  (6zellikle kas fasikiilasyonlarinin)
olmamasiyla ayrilabilir. Yine nikotin zehirlenmesi de (bulanti, kusma, ishal, karin
agrist, tiikriik artigi, fasikiilasyon v.b.) kolinerjik krize neden olabilir, ancak bu
zehirlenmeye hemen daima midriyazis eslik edecektir. Diger bir ifade ile MSS
semptomlar1 (karbonmonoksit zehirlenmesi, miksddem komasi, diabetik ketoasidoz,
sepsis, menenjit, ensefalit, postiktal donem, Reye sendromu, travma, inme, v.s.)
muskarinik semptomlar (astim, KOAH alevlenmesi, akciger o6demi, kardiak
bradikardiler, v.s.) ve nikotinik semptomlarin (¢izgili kas hastaliklari, respiratuvar
yetmezlik, sempatomimetik etkili ajan alimi v.s.) sadece OB ile zehirlenmede

goriilmeyebilecegi akilda tutulmalidir (1).

2.4. ORGANOFOSFAT ZEHIRLENMESINDE TEDAVi:

OF ile zehirlenme tedavisinde semptomatik ve destekleyici tedavi ile OF

bilesiklerinin emiliminin engellemesi ve atilimimin arttirilmasi, anti-kolinerjik

18



ilaclarla anti-muskarinik tedavi, pyridinium oksimler ile asetilkolinesterazin

yenilenmesi ve anti nikotinik tedavinin saglanmas1 amaglanir (24).

OF ile daha fazla temasin 6nlenmesi i¢in hasta ¢evreden uzaklastirilir ve giysileri
¢ikartilir. Deriden emilimi 6nlemek ig¢in etanol igeren sabun ve bol su ile cilt OF
bilesiklerinden arindirilir (1). OF aliminin ilk 30 dakikasi i¢inde midenin yikanmasi
cok etkilidir. Aktif komiiriin agizdan veya nazogastrik tiipten verilmesi OF emilimini
azaltir. Ipeka surubu gibi kusturuculardan hava giivenligi olmayan olgularda
kaginilmalidir. Mannitol gibi katartikler emilmemis OF’larin bagirsaklardan atilimini
arttirir (24). OF zehirlenmelerinde solunum yetmezligi ve hipoksemi, beraberinde
koma, nobet, iskelet kasinda nikotinik etki sonucu gii¢siizliik ve fel¢lik, kalp-damar
ve solunum sisteminde artmis muskarinik etki sonucu bronkospazm, bronkore,
aspirasyon, bradiaritmi ve hipotansiyon sebebiyle erken oliim goriiliir. Baslangic
tedavisi yeterli solunum yolu ve havalanmanin saglanmasidir ve artmis muskarinik
etkiyi geri ¢evirmektir. Hipoksiye bagli olusmayan nobet benzodiazepin ve barbiitirat
ile tedavi edilir. Hastanin giivenli hava yolunun siirdiiriilmesi i¢in erken entiibasyon
ve pozitif basinglt solunum destegi, 6nemli kas gii¢stizliigii olanlarda ve zehirlenme
sonucu bol salgis1 olan hastalarda en iyi yontemdir. Yalniz bunlarda non depolarizan
noromuskuler blokorler kullanilabilir. Siikstinilkolin gibi depolarizan ajanlarin diisiik
PChE aktivitesinde metabolizmas1 uzayacak, sonugta etkisi 24 saat ya da daha fazla

stirecektir (27).

Tedavide ikinci oncelik artmis muskarinik aktiviteyi kontrol altina almaktir. Atropin
siilfat muskarinik reseptorlerde asetilkolinin yarismali antagonistidir. Artmis salgi,
miyozis, bronkospazm, kusma, ishal, terleme ve idrar kagirmay1 geri ¢evirir. Atropin
sadece postsinaptik muskarinik reseptdrde etkili, nikotinik resptorlerde etkili

degildir. Kas gii¢stizliigii, fel¢lik ve kolinesterazi yenileyici etkisi yoktur (27).

Atropin bir belladon alkoloididir. Solanacees familyasindan atropa belladonna ve
datura stramonium (seytan elmasi) yiiksek miktarlarda L-hiyosiamin icermektedir.
Bu alkoloid dl-hiyosiamine yani atropine doniismektedir. Atropin ve Skopolamin
tersiyer amin yapisindadirlar. Antimuskarinik ilaglardan tersiyer amin yapisinda
olanlar gastrointestinal yoldan 1iyi emilirler ve MSS’ye kolayca gecerler.
Antimuskarinik ilaglar asetilkolinin gozde olusturdugu etkileri tersine gevirirler.

Siliyer kaslarda gevseme yaparak midriyazis ve akomodasyon felcine neden olur.
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Siklopleji olugmasi ile yakini gérme bozulur. Midriyatik etki sonucu, iris dokusunda
birikim akdz hiimdriin akisin1 bozabilmekte, dolayis: ile goz i¢i basincin artmasina
neden olabilmektedir (39). Karacigerde yariya yakini esterazlar tarafindan hidrolize
edilir, geri kalan1 idrarla degismeden atilir. Tasikardi, midriyazis, deri kurulugu,
kizariklik, 1s1 artis1, hava yollarinin salgilarint baskilayict etkileri vardir. Hipoksi ve
miyokard iskemisi varliginda atropin ventrikiiler tagikardi ve ventrikiiler fibrilasyonu
igeren kalp ritim bozukluguna sebep olabilir. Atropin kan beyin bariyerini gegerek
MSS’de serum seviyesinin % 23’iine ulasir ve MSS de sanri, deliryum ve koma
olusturur. Solunum merkezini baskilar. MSS tutulumu yoksa glikopirolat atropin
yerine verilebilir. Atropin i¢in tedavinin etkili oldugunu gosteren bulgu hava yolu
salgilariin ortadan kalkmasidir. Tasikardi atropin tedavisi i¢in sorun degildir ve
hipoksiye ya da uyariya baglidir (27). Atropinizasyon olustuktan sonra etkisini
stirdirmek i¢in uygun dozlarda atropine devam etmek gerekir. Agir vakalarda
yiizlerce miligram atropine ihtiya¢ vardir. Erigkinlerde vendz yoldan 1-5 mg,
cocuklarda 0,05 mg/kg doz ile baslanir, atropinizasyon olusana kadar 5-10 dakikada
bir tekrarlanir veya inflizyon seklinde verilir. Atropinize hastada deri ve mukoz
membranlarda kuruma, barsak seslerinde azalma veya yokluk, tasikardi, salgilarda
azalma ve midriyazis olusur (27). Dikkat edilmesi gereken bir nokta da pupiller
dilatasyon gelismesi durumunda tedavinin sonlandirilmamasi ve bunun tedaviye
erken donem cevabi oldugunun bilinmesidir (40). Atropin tedavisi tam iyilesme

oluncaya kadar siirmelidir (2).

Diger antimuskarinik ilaglar glikopirolat ve skopolamindir. Glikopirolat; periferik
etkileri atropin kadar giicliidiir. Ancak kan-beyin bariyerini gegisi iyi olmadig igin
merkezi sinir sistemi etkileri i¢in uygun degildir. Oral, intravendz veya intramiiskiiler
kullanilabilir. Muskarinik etkiler ortaya ¢ikincaya kadar her 10-15 dakikada bir 1 mg
bolus olarak verilebilir (2,41).

Skopolamin; santral ve periferik etkilere sahip bir antimuskarinik ajandir. Kan-beyin
bariyerini gecisi iyidir. MSS bulgular1 olanlarda kullanilmalidir. Tek dozu 0.25 mg
olarak hastaneye geliste yapilir (41).

2.4.1. Organofosfat Zehirlenmesinde Oksim Tedavisi:

AChHE insan viicudunda bulunan ¢ok onemli bir enzimdir. AChE kolinerjik sinir

araliklarinda asetilkolini, hidroliz ile pargalayarak uyari iletimini sonlandirir. OF’lar
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AChE’1n aktif bolgesindeki serin aminoasidinin hidroksil grubuna kovalent bag ile
baglanarak AChE’1 baskilar. AChE’in oksijen molekiilii ile OF’un fosfat molekiilii
arasindaki kimyasal bag cok giicliidiir. Enzimin fosfat molekiiliinden ayrilarak
kendiliginden tekrar etkin hale gelmesi oldukc¢a yavastir. Bu nedenle OF’lar
irreversbl inhibitorler olarak adlandirilir. Bazi giiglii niikleofilik ilaglar AChE’nin
defosforilasyonu ile tekrar etkin hale gelmesini hizlandirirlar. Bu ilaglar OF ile
baskilanmis AChE’nin yenileyicileri olarak bilinirler. Fosfat molekiiliine bagl alkil
grubunun biri ayrildiginda AChE-OF arasinda geri doniisiimsiiz bag olusur. Bu olay
“yaslanma” olarak adlandirilir (42). Yenileyiciler olarak bilinen Oksimler, AChE-OF
kompleks haline geldiginde etkisizdir, yaslanma olusmadan zehirlenmenin ilk 24-36

saati icinde verilmelidir (24).

OF zehirlenme tedavisinde ilk kez 1956’da Hiraki ve arkadaslar1 oksimleri
kullanmistir (24). Oksimler, aldoksim ve buna bagli kuaternar nitrojen grubu iceren
bilesiklerdir. Kuaternar nitrojen grubu, baskilanmis AChE yenilenmesinde 6nemli bir
rol oynamaktadir. Pralidoksim (2-hydroxyiminomethyl-1-methylpyridinium iodide)
tek kuaternar nitrojen grubu icerirken, Obidoksim, Trimedoksim birbirine karbon
zinciri ile bagl iki kuaternar nitrojen grubu igerir. Tek kuaternar nitrojen grubu
igeren bilesiklerle karsilastirildiginda iki kuaternar nitrojen grubu igeren bilesiklerin
OF ile baskilanmis AChE’a ilgisi daha fazladir (42). Pralidoksim (2-pyridine
aldoxime, 2-PAM), Obidoksim, HI-6, Trimedoksim (TMB-6) deneysel insan
calismalarinda incelenmis oksimlerdir ve bunlardan 1ilk ikisi tedavi amach

kullanilmaktadir. Pralidoksim bugiin en sik kullanilan oksimdir (24).

Pralidoksim ti¢ sekilde etki gdsterir:

1. Aktif alandan fosforil grubunu ayirarak AChE’1 tekrar etkin hale getirir (Sekil2).
2. Serbest OF molekiillerini baglar.

3. Normal dozlarda antikolinerjik etki gosterir.
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Pralidoksimin etkisi noromiiskiiler kavsakta belirgindir. OF zehirlenmesine bagl
muskarinik  bulgulart geri ¢evirmede etkisizdir (2). Kuaternar amonyum
bilesimindeki yapis1 kan-beyin gecisini engeller. Pralidoksimin neden oldugu ndbet,
biling durumunda bozulma olan olgular bildirilmistir (27). Yan etkileri diisiik
dozlarda azdir. Hizli verilmesi AChE’1 gecici olarak baskilar ve hafif kolinerjik
etkiler olusturur, kas-sinir kavsaginda blokaj ve merkezi solunum baskilanmasi yapar
(2). Pralidoksim verilmesi sirasinda hipertansiyon, bas agrisi, gorme bozuklugu
(bulanik gbérme, cift gérme, akomodasyonda bozulma), mide-barsak rahatsizligi ve
kas i¢ine verildiginde agr1 olur. Gegici lenfositoz ve aminotransferazlarda yiikselme
bildirilmistir. Elektrokardiyografik degisiklikler olarak P-R aralifinda uzama, T
dalga sivriligi olur. Pralidoksimin teratojenik ve mutajenik olmadigi hayvan ve
laboratuar ¢aligmalarinda gosterilmistir (24). Barsaklardan uzamis emilim ve yag
dokusundan yeniden dagilim nedeni ile OF kanda 48 giine kadar Olgiilebilir. Bu
nedenle alimdan giinler veya haftalar sonra hastalarda AChE baskilanmas ile ilgili
bulgular olusur. Bu tip olgularda pralidoksimin ge¢ verilmesinden sonra kolinerjik

bulgularda, gii¢stizliik ve fel¢lik tizerinde diizelmenin oldugu bildirilmistir (27).

Pralidoksim agi1z, venoz yol, kas ici, deri alt1 ve dil alt1 olarak uygulanabilir. Agizdan
alindiginda 2-3 saatte, kas i¢ine verildiginde 5-30 dakikada, vendéz yoldan
verildiginde 15-30 dakikada plazmada zirveye ulagir. Yarilanma dmrii vendz yoldan
verildiginde 1-2 saat, kas igine verildiginde 3 saattir. Pyridinium oksimlerin %20-

30’u degismeden esas olarak bobrek yolu ile atilir (24).
2.4.2. Pralidoksim Tedavisinin Uygulama Sekilleri

Pralidoksimin en uygun dozu bilinmemektedir. OF zehirlenmesinde pralidoksimin
Onerilen baslangi¢ yetiskin dozu 1-2 gr’dir. Bu doz vendéz yoldan 100 mL %0,09
sodyum klorid i¢inde uygulanir. Hizli verilmesi (>200 mg/dakika) solunum ve kalp
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durmasina neden olur. Cocuklarda ise vendz yoldan 20-40 mg/kg dozunda 30
dakikanin {istiinde verilir. Bu baslangi¢ dozlar1 kas seyirmeleri ve giigsiizliigii devam
ediyorsa 1. saatte tekrarlanir. Zehirlenme bulgularinin devam ettigi siire boyunca 3-8
saat ara ile ek dozlar uygulanir. Diger bir yol yiikleme dozunun ardindan siirekli
inflizyon tedavisidir. Bu yolun ¢ocuklarda ve yetiskinlerde giivenli ve pralidoksimin
minimum etkin konsantrasyonunu siirdiirmede etkili oldugunu bildirilmistir (2).
Yetigkinlerde siirekli infiizyon tedavisi 250-500 mg/saattir.  Hastanin klinik
bulgularina gére doz ayarlanir (27). Hedeflenen etkiyi olusturacak minimal plazma
konsantrasyonu 4 pg/ml’dir. Doz 4-8 saatte bir tekrarlanabilecegi gibi, 250-500
mg/saat ya da 4-8 mg/kg/saat inflizyon seklinde de verilebilir (1).

Pralidoksimin plazmadan temizlenmesi ve dagilim hacmi ¢ocuklarda fazladir. Bu
nedenle cocuklarda pralidoksim tedavisi semptomlarin siddetine gore 20-40 mg/kg
15-30 dakikada yiikleme sorasinda 10-20 mg/kg/saat siirekli infiizyon seklinde
uygulanir (43). Thomson ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada vendz yoldan 1 gr
pralidoksim uygulama sonrast 1.5-2 saat i¢inde serum seviyesinin hizla diiserek 4
mikrogram/ml’den az oldugunu, pralidoksimin 0.5 gr/saat siirekli infiizyon
tedavisinde serum seviyesinin 4 pg /ml’den yiiksek oldugunu gostermisler ve akut
OF zehirlenmesinde stirekli inflizyonun tercih edilen tedavi sekli oldugu sonucuna
varmiglardir. 1 gr pralidoksim yiikleme sonrasi plazma seviyesi hizla diismektedir.
Bu sebeple pralidoksimin devamli infiizyon seklinde verilmesi plazma seviyesinin

stirekli yiiksek kalmasini saglamaktadir (44).
Bazi olgularda oksim tedavisi basarisiz olabilir. Bu durumlar:

1. Doz yetersiz olabilir. Oksimler icin gerekli en diisiik plazma diizeyi 4 mg/L’dir.
Ancak bazi OF bilesikleri i¢in bu diizey yetersiz kalabilir. Agir olgularda daha
yiiksek diizeyler gerekebilir.

2. Organizmadan hizla atilabilirler. Bu olgularda AChE yeniden inhibe olacaktir.
Genellikle yiiksek dozda OF alimi durumlarinda goriilmektedir. Bundan dolayzi,

baslangi¢ dozunu takiben stirekli inflizyon daha yararli olabilir.
3. Tedavide ge¢ kalinmis veya tedavi erken kesilmis olabilir.
4. DG70 PChE mutasyonu olanlarda oksimler tarafindan olusturulan reaktivasyona

direng olabilir (25,45,46,47).
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Diazepam; tam olarak anlasilmamakla birlikte agir olgularda antidot tedavisine
eklenmesi yararli olabilmektedir. Diger antikonviilzanlardan daha etkilidir

(2,25,48,49).

Giinliik rutin uygulamada yer almasa da, MgSO4, klonidin, sodyum bikarbonat,
sodyum florid ve taze donmus plazma, OB ile zehirlenmelerde rapor edilmis diger

tedavi uygulamalaridir (50,51).

Magnezyum (Mg) kardiak hiicrelerin elektriksel aktivitesinin transmembrandz ve
interseliiler temel modiilatorii olup, Na-K ATPaz pompasini direkt olarak etkileyerek
iskelet ve diiz kas kontraktilitesini, vazomotor tonusu ve ndronal transmisyonu
artirir. Indirek olarak da kalsiyum kanalini bloke eder. Membran potansiyelini artirir,
atrioventrikiiler  iletimi ve mutlak refraktor periyodu uzatir. Ayrica
hipomagnezeminin, hayati tehlike yaratan disritmiler olusturdugu bilinmekte olup,
Mg’un i.v. verilmesi ile disritmilerin engellendigi ve akut myokard infarktiisii sonrasi
hayatta kalma iizerinde olumlu etkisi oldugu bilinmektedir (52). Magnezyumun
baslica etkisinin noromuskuler kavsakta (end-plate potansiyelinin amplitiidiinii
azalttigl) oldugu ve bu etkinin, Mg ile motor sinir terminalinden asetilkolin

saliniminin inhibisyonundan kaynaklandigi diigiiniilmektedir (53).

Sodyum bikarbonat ile tedavi, alkalizasyon sonucu OB’nin esteratik kisminin
hidrolizinin artmasi mantigina dayanir. Bikarbonatin yararli olabilecegi ileri
siriilmektedir ve randomize olmayan kontrolsiiz caligmalar vardir. Deneysel
caligmalarda ise bikarbonatin pH artiric1 etkisi ile mortalitenin azaldigi iddia
edilmektedir (54). Ayrica bikarbonatin, standart olarak uygulanan tedavilerin
(atropin, oksim) etkisini arttirdigr rapor edilmistir. Diklorvosa bagl gelisen
respiratuvar asidozisi diizeltmede sadece atropin verilmesi yetersiz bulunmusken,
atropin ile birlikte verilen bikarbonatin asidozu diizelttigi bildirilmistir (55). Aksine
bikarbonatin mortaliteyi etkilemedigi ve faydasiz oldugunu iddia eden caligmalarda

mevcuttur.

Sodyum floridin antidotal etkisini, sempatik gangliyonlar ve ndromuskuler
kavsaktaki nikotinik reseptorlere karst duyarliligi artirarak olusturdugu ileri

stiriilmiistiir (56).
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Klonidin, kolinerjik néronlardan ACh’in salinimini inhibe eder ve koruyucu etkileri

muhtemelen bu inhibisyona baglidir (50).

Klinik c¢alisma bulunmamakla birlikte, deneysel calismalarda klonidinin tedavi

oncesinde kullanimi ile hayatta kalmanin artabilecegi bildirilmektedir (54).

Taze donmus plazma kolinesteraz dahil olmak iizere bir ¢ok plazma proteini ihtiva
eder. Epstein ve arkadaslar1 banka kanlari ve taze donmus insan plazmasinin
saklanma stiresince yeterli kolinesteraz aktivitesine sahip oldugunu gostermistir (57).
Bu nedenle otoriteler plazma kolinesteraz eksiklikleri sonucunda meydana gelen
uzamis apne tedavisinde kan bankasi transfiizyonunu tavsiye etmektedirler. Jenkins
ve arkadaslarinin ¢alismasinda 460 ml insan plazmasi verilen hastalarda kolinesteraz

yar1 dmriiniin 10 giin oldugu goriilmiistiir (58).

Taze donmus plazmanmn ChE aktivitesini artirdigi ve 6zellikle oksim tedavisinin

uygulanamadig1 durumlarda verilebilecegi iddia edilmistir (6).

2.5. TERAPOTIK PLAZMA DEGISIiMi
2.5.1. Tamimlar ve smiflamalar

Aferez veya hemaferez; istenilen kan komponentinin alinip, geri kalaninin hastaya
veya dondre geri verilme islemidir. Giinlimiizde hemaferez islemleri gelisen
teknolojiye  paralel olarak bilgisayarli otomatik cihazlar aracilign ile
gerceklestirilmektedir. Bu cihazlar ile yapilan islemler 6zelliklerine gore degisik
isimler almaktadir. Islem hasta igin zararli oldugu diisiiniilen kan bileseni veya
bilesenlerinin hastadan uzaklastirilmasi amaci ile gergeklestiriliyorsa buna “terapdtik
aferez” adi verilmektedir (59,60). Plazmaferez, hastanin plazmasinin alinip yerine
replasman sivilarmin konulmasi islemidir (59). Terapdtik plazma degisimi ise
replasman sivisi olarak allojenik plazmanin kullanildig1 plazma degisimi islemidir
(60). Terapotik plazma degisiminin amaci ¢esitli hastaliklarin etiyopatogenezinde
etkin oldugu bilinen plazma bilesenlerinin azaltilarak patolojik siirecin organizmaya
verdigi zararin azaltilmasi veya bu zararin bir dlgiiye kadar geri dondiiriilmesidir
(59,62). Plazmada bulunan, hastalik patogenezinden sorumlu olabilen ve hastalar i¢in

zararli oldugu diisliniilen ¢esitli proteinlere monoklonal proteinler, kriyoglobulinler,
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immiinkompleksler, lipoproteinler, otoantikorlar, alloantikorlar ve toksinler 6rnek

verilebilir (Tablo 4) (59,61).

Tablo 4 : Terapotik plazma degisimi ile plazmadan uzaklastirilan maddeler (59, 61)

Patolojik madde Hastalik

Otoantikorlar Trombotik trombositopenik purpura
Myastenia Gravis

Anti GBM antikor hastalig
Sistemik Lupus Eritomatozus
Sistemik vaskiilitler

Pihtilagma faktor inhibitorleri

Lipoproteinler Ailevi Hiperkolesterolemiler

immiinglobulinler Hiperviskozite Sendromu
Waldenstom’s makroglobulinemisi

Multiple Myeloma

Dolasan immiinkompleksler Immiin kompleks glomerulonefritleri
Sistemik Lupus Eritomatozus
Sistemik vaskiilitler

Akut graft rejeksiyonlari

Proteine bagli maddeler ve toksinler Tiroid krizi

Amanita Phalloides toksinleri

2.5.2. Teknik

Terapotik plazma degisimi islemi giiniimiizde otomatik hiicre ayirim cihazlar
yardimi ile yapilmaktadir. Bu otomatik cihazlarin sagladigi en Onemli avantaj
istenilen kan bilesenlerini ayirabilmesidir (60,63). Aferez islemleri her biri
kullanilacak olan cihaz i¢in 6zel olarak iiretilmis, tiimi steril, tek kullanimlik setler
ile yapilmaktadir. Bu islemler sirasinda hasta veya donoriin genis ¢apli bir toplar
damarma girilerek kan, hizi ayarlanabilen bir pompa araciligi ile alinmakta ve bu
sirada antikoagiilan bir soliisyon ile sabit bir oranda karigtirilarak aferez islemleri
sirasinda kanin pihtilasmasi dnlenmektedir. Bu amacla genellikle asit-sitrat-dekstroz

sollisyonu kullanilmaktadir. Heparin ise 0Ozellikle karaciger bozuklugu olan
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hastalarda antikoagiilasyon ig¢in kullanilmaktadir. Ayrica sitrata asir1 duyarh

olanlarda heparin kullanimi tavsiye edilmektedir (60)

Bu cihazlarin ¢ogu, 6zellikle yeni modelleri, hasta giivenligini esas alacak sekilde
bilgisayar sistemleri ile kontrol edilen bir¢ok basing, hava dedektorleri, filtreler,
giivenlik kapakgiklari, izlem monitorleri ve alarm sistemleri ile donatilmistir. Ayrica
alan, islenen, verilen kan ve toplanan bilesen miktarlar1 kaydedilebilmektedir.
Santrifiij boliimlerinin 6zel tasarimlart sayesinde birbirinden ayrilan bilesenler ¢ok
daha saf olarak ayrilabilmektedir. Cihazlara yiiklenen hasta veya donor verilerine
gore islemin daha ideal kosullarda gerceklesmesini saglayacak veriler otomatik

olarak hesaplanmakta ve gerceklestirilmektedir (59).
2.5.3. Plazma degisim hacmi hesaplanmasi

Genel kural olarak, biiyiik molekiil agirlikli maddeler, damar boslugu ve intertisiyum
arasinda ¢ok yavag bir hizda denge durumu olustururlar. Bu nedenle, herhangi bir
biiyiik molekiil agirlikli maddenin plazmadan uzaklastirilmasi basit¢e birinci derece
kinetigi ile hesaplanabilir (59). Toplam plazma hacmi, degistirilecek olan plazma

hacmini hesaplamada kullanilir.
Toplam kan hacmi =[ 70 ml ] x [ Viicut agirhig: (kg) |
Toplam plazma hacmi = [ 1-Hematokrit ] x [ Toplam Kan Hacmi | formdilii ile

hesaplanir (59,60). Standart protokollerde genellikle hesaplanan plazma hacminin
1.0-1.5 kat1 kullanilir (59,60). Bu uygulama ile tek seansta plazmadan arindirilmak
istenen patolojik proteinlerin ortalama % 60’1 (%50-80) uzaklastirilmis olur (60).
Cesitli durumlarda, hesaplanan hacmin 2-3 katina c¢ikilabilir (59).

2.5.4. Islem siiresi ve sikhg

Toplam plazma degisim sayist ve sikligindan ¢esitli klinik durumlardaki hastalarin
ne kadar yarar gorecegi bilinmemektedir (59,60). Plazma degisim sikligi ve
degistirilecek olan plazma hacmi, klinik yanita gore hastadan hastaya degisiklik
gosterebilir (Tablo 4) (59). Genel olarak, dolagan immiin kompleksler, myeloma
proteinleri, IgG ve IgM tipi antikorlar uzaklastirilmak istendiginde birka¢ hafta
stireli, haftada 3 kez plazma degisimi Onerilir. Trombotik Trombositopenik Purpura

(TTP) ve Guillain Bare Sendromu gibi akut durumlarda plazma degisimi, hastanin
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klinigi diizelene ve hastaligin akut faz1 gecene kadar giinlik yapilmasi

Onerilmektedir.

Plazma degisim siiresi, laboratuvar verileri ve klinik durum gbz Oniine alinarak,

ayarlanmal1 ve kademeli olarak azaltilarak kesilmelidir (59,60).

Plazmadan uzaklagtirilmak istenen faktorler, eger biliniyorsa, plazma degisim
miktari= plazma hacmi x konsantrasyonu formiilii ile hesaplanabilir (59,60). Plazma
degisimi Oncesi ve sonrasi hastadan alinan Ornekler plazmadan uzaklastirilmak
istenen faktorlerin hangi oranda uzaklastirildig1 hakkinda bilgi verebilir. Tablo 5’da
%S5 albumin ve serum fizyolojikten olusan degisim sivilari ile yapilan tek TPD iglemi

sonrasi kan bilesenlerindeki degisiklikler 6zetlenmistir (60).

Tablo 5. TPD islemi sonrasi kan bilesenlerindeki degisiklikler (60)

Bilesen Bazal degerden % azalma | 48 saat sonra % toparlanma
Pihtilagma faktorleri | 25-50 80-100

Trombositler 25-30 75-100

Paraproteinler 30-60 Degisken

Biluribin 45 100

Karaciger enzimleri | 55-60 100

Immunglobulinler 63 45

Fibrinojen 63 65

Compleman 3 63 60-100

2.5.5. Venoz erisim

Vendz erisim basarili bir TPD islemi i¢in en onemli faktordiir. Terapotik aferez
islemini basariyla gergeklestirmek icgin yeterli vendz akimin saglanmasi sarttir
(59,61). Bu nedenle TPD uygulanacak hastanin aferez islemi i¢in yeterince biiyiik
periferik venlere sahip olmasi gerekir. Aksi takdirde c¢ift liimenli genis bir santral

venoz kateter yerlestirilmesi gereklidir (60).
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2.5.6. Endikasyonlar

Terapotik plazma degisimi islemi i¢in en uygun kosul hastanin plazmasindan bilinen

patolojik maddenin uzaklastiriimak istendigi durumdur (59).

TPD islemi norolojik, hematolojik, immiinolojik hastaliklarda ve bdbrek
hastaliklarinda yaygin kullanilmaktadir (62,64). TPD islemi yapilan olgularin
cogunlugunu TTP, Myastania Gravis ve Guillain-Barre sendromu olusturmaktadir.
Hematolojik hastaliklar icinde TPD’ye en 1yi yanit veren hastalik ise TTP dir (64).
Amerikan kan bankalar birliginin (American Association of Blood Banks: AABB)
ve Amerikan aferez derneginin (American Society For Apheresis:ASFA) ayr1 ayri,
fakat birbirine benzer yapmis oldugu smiflamalar halen yaygin olarak

kullanilmaktadir. (Tablo 6) (62,64,65).
Kategori I: Primer veya standart tedavi
Kategori II: Kabul edilebilir yan tedavi
Kategori I1I: Standart tedaviye direncli hastalarda denenebilir tedavi

Kategori IV: Kontrollii ¢alismalarda etkisiz bulunmus (64)

Tablo 6.TPD’nin baz1 hastahiklardaki endikasyon kategorileri

Endikasyon Kategorisi

HASTALIK AABB ASFA
Guillain-Barre Sendromu I I
HELLP sendromu ( dogum sonrasi ) I I
Mpyestania Gravis I I
Eaton-Lambert Sendromu I I
Hiperviskozite Sendromu ( Multipl Myeloma ) I I
Multiple Skleroz il 111
TTP I I
Otoimmiin hemolitik anemi I III
Amiyotrofik Lateral Skleroz v v
Hus I I
Kriyoglobulinemi I I
Goodpasture sendromu I I
Hiperkolesterolemi I (secilmis vaka) I
Vaskiilitler I I
flac yiiksek dozaji ve zehirlenmeleri I I
Sizofreni v v

AABB: Amerikan Kan Bankalar: Birligi. ASFA: Amerikan Aferez Toplulugu
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2.5.7. Replasman sivilari

Plazmaferez islemi ile viicuttan uzaklastirilan sivinin, hacim eksikligini 6nlemek
amaciyla, yerine konmasi gereklidir. Bu amagla serum fizyolojik, albiimin, taze
donmus plazma ve hidroksietilstarch baslica kullanilan replasman sivilaridir (59,61).
Terapotik plazma degisiminde kullanilan replasman sivisi ise allojenik plazmadir

(60).
2.5.7.1. Albiimin

Albiimin giincel olarak, cogu merkezde kullanilmakta olan replasman sivisidir (63).
Albiimin %35 soliisyon olarak tek basina veya % 0.9 serum fizyolojik ile karigimi
seklinde kullanilir (60). Viral bulagim riskinin olmamasi ve anaflaksi riskinin
minimal olmasi en 6nemli avantajlaridir. Hiperonkotik olmasi nedeniyle goreceli
diliisyonel anemiye neden olmasi, prekallikrein aktive edici faktdr varligina bagh
hipotansif ataklar olusturmasi, pihtilasma faktorlerinin azalmasina bagli olarak islem
sonrasi1 koagtilopati gelisebilmesi, pirojenik reaksiyonlara neden olmasi ve pahali bir

irlin olmasi ise baslica dezavantajlaridir (59,65).
2.5.7.2. Taze Donmus Plazma

Taze donmus plazma kullanimi ile viicut disina aliman plazma proteinlerinin
replasman1  saglanmig olur. Bu nedenle pihtilagma  faktorlerinin = ve
immiinglobulinlerin eksikligine sebep olmamaktadir (59-61). Ozellikle TTP ve
karaciger hastaligi olanlarda tercih edilmektedir (60). Ucuz ve idamesinin kolay
olmasi ise en Onemli avantajlaridir. Infeksiyon bulasma riski, sitrata baglh
hipokalsemi ve parestezi olusmasi, kas kramplari, trtiker, ender olarak anaflaktoid
reaksiyon riski Onemli dezavantajlar1 olarak sayilabilir. En sik  goriilen
komplikasyonlar ise lislime-titreme, sitrata bagli hipokalsemi ve kas kramplar1 ve

rtikerdir (59-61).
2.5.8. Komplikasyonlar

Gilintimiizde yeni kusak modern otomatik aferez cihazlariin kullanilmas1 nedeniyle
komplikasyonlar ¢cok nadir izlenmektedir (Tablo 9). Reaksiyonlar hafif, orta, ciddi ve
fatal olarak siniflandirilabilir. Hafif reaksiyonlar miidahale gerektirmez. Orta siddetli

reaksiyonlar islemde aksama meydana getirebilir ve hastanin konforunu saglamak
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acisindan  tibbi  miidahale gerektirebilir. Ciddi reaksiyonlar ise islemin
sonlandirilmasini gerektiren ve hastanin klinik durumunda kritik bir degisime neden
olan reaksiyonlardir. Islem sirasinda veya 24 saat igerisinde aferez islemi ile iliskili
bir 6liim, fatal reaksiyon olarak siiflandirilir (61). Karsilasilan komplikasyonlardan
biri damar yollar ile ilgili olanlardir. Yeterli kan akimini saglayabilmek i¢in kalin
caplt igneler ile damarlara girilmesi Ozellikle damar yapilari ince olan kadin ve
cocuklarda, giris yerlerinde damar yirtilmasi, hematom gibi komplikasyonlarin
gelisimine yol acabilmektedir. Bir diger yan etki de antikoagiilan olarak kullanilan
sitrat soliisyonlarmin yarattig1 toksisitedir. Ozellikle islem siiresinin uzun oldugu
veya islenen kan hacminin fazla oldugu durumlarda ©6nemli miktarda sitrat
kullanilmakta ve kalsiyumu baglayan sitrat hastalarda uyusma, kalpte ritim
bozukluklari, kas kramplar1 gibi yan etkilere yol acabilmektedir (60). Bu yan etkileri
azaltmak ve/veya gidermek i¢in kalsiyum oral veya parenteral kullanilmaktadir.
Aferez islemlerinin sik sik tekrarlanmasi yan etki olarak trombosit, lenfosit
sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalmaya yol acabilir (60). Ciddi anaflaktik
reaksiyonlar gibi komplikasyonlar da ortaya ¢ikabilmektedir. Tiim komplikasyonlar
gdz Oniine alindiginda Olim insidanst islem basmma % 0.03-0.05 olarak

bildirilmektedir (59,61).

Tablo 7. Plazmaferez komplikasyonlar (61)

1. Vazovagal ve hipovolemik reaksiyonlar: Hipotansiyon, Solunum sikintisi
2. Sitrat toksisitesine bagl hipokalsemik reaksiyonlar

3. Pihtilagma anormallikleri

4. Transfiizyon reaksiyonlari

5. Infeksiyon

6. Ilaglarm uzaklastirilmas:

7. Kateter ile ilgili sorunlar

8. Damar yolu ile ilgili sorunlar: Damarin yirtilmasi, hematom

9. Hava embolisi

10. Mekanik hemoliz

11. Trombosit, lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalma
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya Mayis 2008 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda zehirlenme nedeni ile
bagvuran OF zehirlenmesi olan 40 hasta kabul edildi. Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Acil Anabilim Dali’na basvuran, OF igeren tarim ilaci almis olan 16
yasindan biiyiik hastalar alindi. Calisma i¢in 9.1.2007 tarihinde Fakiilte Etik Kurul
onay1 alind1 (Etik Kurul Karar no:01/32).

3.1. CALISMAYA ALINMA KRIiTERLERI:

1. OF igeren bir ilagla agiz yolu, solunum yolu, deri yolu ve enjeksiyon yolu ile

kazara veya intihar amagli zehirlenmenin olmasi.
2. Hasta yakinlar tarafindan ilacin isminin getirilmis olmasi.
3. Bulgularin OF zehirlenmesine uygun olmasi

4. Pseudokolinesteraz diizeyinin dogal alt sinir degerinden diisiik olmasi.

3.2. CALISMA DISI BIRAKMA KRITERLERI:
1. Tlacin karbamat icermesi.

2. Pseudokolinesteraz diizeyindeki diisiisiin dogal alt sinir degerinden yiiksek

olmasi.



3. Hastalarda OF zehirlenme bulgularinin olmamasi.
4. Hasta veya yakinlarinin kabul etmemesi, olarak belirlendi.

Hastalar iki grubta randomize edildi. ilk gruptaki hastalara standart tedaviye ek
olarak ilk giin tek seans plazmaferez tedavisi, ikinci grupta ise sadece standart tedavi
uygulandi. Plazmaferez yapilan gruba (1. Grup) 21 hasta, standart gruba (2. Grup) 19
hasta alindi. Calisma da hasta ve hasta yakinlarinin plazmaferez islemini kabul edip
etmemesi faktorii nedeniyle, uygun randomizasyon saglanamadi. Plazmaferez
uygulamas1 yapilmadan Once yapilacak islemin riskleri ve 6n goriilen faydalar
anlatilarak, hastanin suuru aciksa kendinden agik degilse yakinindan plazmaferez

islemi i¢cin onam formu imzalatildi.

Hastalara tan1 konulur konulmaz standart OF zehirlenmesi tedavisi baslandi. Standart
tedavi olarak; genel bakim ve destekleyici tedavi, hava yolunun saglanmasi, suur
durumu uygun hastalarda aktif komiir ve mide lavaji yapildi. Solunum aresti olan,
solunumu yiizeyellesen veya asir1 sekresyon veya suur bozuklugu nedeni ile hava
yolunu koruyamayan hastalar entiibe edildi ve solunum cihazina baglandi. Tim

hastalara idrar sondas1 takildi, idrar ¢ikisi takibi yapilarak sivi tedavisi diizenlendi.

Hastalara acil serviste atropin ve pralidoksim tedavisi baslandi. Hastalara atropin;
baslangi¢ dozu 1-2 mg intravendz olarak verildi ve bu uygulama 5-10 dakikada bir
hastanin klinigine gore dozu ayarlanarak tekrarlandi. Yine hastanin klinigine gore
0.5-2 mg/saat inflizyon seklinde devam edildi. Kolinerjik bulgularina gore atropin
infiizyon dozu ayarlandi. Hipersekresyon kontrol altina alinincaya kadar uyguland
ve atropinizasyon bulgular1 olustuktan 24 saat sonra ise kesildi. Tekrar semptomlar

basladiginda atropin inflizyonuna yeniden baslandi.

Pralidoksim; intraven6z bolus dozu 1000 mg olarak uygulandi. Daha sonra 4
mg/kg/saat infiizyon seklinde devam edildi. PAM tedavisine ortalama 72 saat devam

edildi. Her hastanin almig oldugu toplam atropin ve PAM dozu hesaplandi.
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3.3. DEGERLENDIRME:

1. Oykii, klinik ve laboratuar ile OP zehirlenmesi tanisi alan tiim hastalar en kisa
siire icerisinde Dahiliye Yogun Bakim Unitesine alindi. Hastalarin gelis

semptomlar1 ve bulgular1 kaydedildi.

2. Hastalarin APACHE 1II ve Glaskow koma skorlamasi yapildi. Klinik ve
laboratuar bulgular1 diizelene kadar yogun bakim sartlarinda takip edildi.

3. Zehirlenme yolu ve zehirlenme nedeni
4. Zehirlenmeye neden olan OF tipi

5. EKG bulgular kaydedildi.

3.4. LABORATUVAR:

Hastalarin tedavisi baglamadan 6nce tam kan sayimi, biyokimyasal parametrelerine
ve pseudokolinesteraz diizeyine bakildi. Tiim hastalarin kan sekeri, AST, ALT, LDH,

kalsiyum, albumin, hemoglobin, beyaz kiire, trombosit sayilar1 degerlendirildi.

Hastalarin tam kan sayimi ROCHE SYSMEKS cihazi ile orijinal kiti kullanilarak
6lgiildii ( testlerin normal referans araliklar1 BK:4.8-10.8 10°hcr/uL, Hb:E-14.0 K-
12.0- E-18.0- K-16.0 g/dL, PLT: 130-400 10°/uL).

Hastalarin tiim biyokimyasal parametrelerin degerlendirmesi OLYMPUS 2700 cihazi
ile orijinal kiti kullanilarak ol¢iildii ( testlerin normal referans araliklar1 KS:74-106
mg/dL, Ca:8.8-10.6 mg/dL, LDH 100-245 u/L, AST 0-31 u/L,ALT 0-35 uw/L, GGT 0-
38 u/L, albumin 3.5-5.2 g/dL )

PChE diizeyi OLYMPUS 2700 cihaz1 ile orijinal kiti kullanilarak olc¢tilmiistiir
(referans araligi 3930-10800 u/It)

Eritrosit kolinesteraz ¢aligilmak iizere CBC tiipiine kan alindi. Tedaviye basladiktan
sonra giinliik olarak kan sayimi, biyokimyasal parametreler, pseudokolinesteraz
diizeyi calisildi ve eritrosit kolinesteraz c¢alisilmak iizere kan Ornegi alindi.
Plazmaferez yapilan hastalardan plazmaferez sonrasi tam kan sayimi, kalsiyum ve

pseudokolinesteraz diizeyi ¢alisildi.
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Ayrica plazmaferez Oncesi ve sonrasi eritrosit kolinesteraz calisiimak iizere CBC
tiipiine kan alindi. Alinan kan 6rnekleri +4 derecede buzdolabinda saklandi. Eritrosit
kolinesteraz ol¢iimii spektrofotometri kitleriyle yapildi. Eritrosit kolinesteraz Test-
mate ChE Cholinesterase Test System Model 400 (EQM Resarch marka ile) cihazi
ile AChE Erythrocyte Cholinesterase Assay Kit ( Model 460) orijinal kiti ile manuel
olarak tarafimca c¢alisildi. Testin g¢alisma metodu, Ellman metodu temel alinarak
hazirlanmis. AChE ile asetilkolinin hidrolize edilmesi sonucu karboksilik asit ve
thiocholine {tiretilmektedir. Thiocholine Ellman reagent (DTNB, dithionitrobenzoic
acid) reaksiyona girmekte ve ortaya c¢ikan sart renk 450 nm dalga boyunda

spektrofotometrik yontemle 6l¢iilmektedir.
Testin galigma sistemi:

1. Cihaz eritrosit kolinesteraz moduna getirildi. Buffer soliisyonunu igeren sise

cihaza konuldu. Cihaz sisenin darasini aldi.

2. Sonra CBC tiipiline alinan +4 derecede buzdolabinda saklanan hasta kanindan
10 mikrolitre alinarak siseye eklendi ve sise calkalanarak yeniden cihaza

konuldu. Cihaz okuma yaptiktan sonra sise cihazdan alindi.

3. Elizaplatelere yerlestirilmis olan eritrosit kolinesteraz reagent {izerine 3 damla
reagent ¢oziici damlatildi. Pipetle karistirildi. Sise test cihazina yeniden

konuldu.

4. Uzerine iyice ¢oziinen reagent pipetle almarak dokiildii. Reagent: doker
dokmez cihazin test diigmesine basildi (bu calismanin en kritik am idi,

kinetik 6l¢iim yapildigi icin vakit kaybetmemek gerekiyordu).

5. Cihazin shake mesajindan sonra sise alinip 5 sn alt list edildi ve yeniden
cthaza konuldu. 70 sn inkiibasyon ve 50 sn reading mesajindan sonra AChE

sonucu alindi. Sonu¢ U/mL cinsinden verildi.

Pazmaferez i¢in kullanilan taze donmus plazmada, eritrosit kolinesteraz ve plazma
kolinesteraz diizeyleri bakildi. Bakilan eritrosit kolinesteraz diizeyleri anlamli sonug
vermediginden dolayi, taze donmus plazmada AChE c¢aligmasi sonlandirildi.

Caligmaya alinan hastalarin yas ve cinsiyet dagilimina uygun olarak alinan tam kan
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sayimi ve biyokimyasal verileri normal olan 20 saglikli eriskin kiside ( 8’i kadin,

12’si erkek), tam kanda AChE diizeyi ¢alisildi. Ortalama AChE diizeyi hesaplandi.

Plazmaferez yapilabilmesi i¢in damar yolu saglamak amaciyla hastalara femoral
vene ¢ift limenli katater takildi. Plazmaferez islemi yapildiktan sonra kateter ¢ekildi.
Biitiin plazma degisimi islemleri ayn1 marka hiicre ayiract (Fresenius As Tec 204
model Plazmaferez cihazi) ile en erken donemde ilk 24 saatte uygulandi.

Plazmaferez icin bir seansta toplam plazma hacmi kadar plazma kullanildi.
Toplam kan hacmi =[ 70 ml ] x [ Viicut agirlig1 (kg) |

Toplam plazma hacmi = [ 1-Hematokrit ] x [ Toplam Kan Hacmi ] formiilii ile

hesaplandi.

Her islem Oncesi sitratin neden olabilecegi hipokalsemiyi 6nlemek i¢in 2-4 ampul

%10 Ca glukonat infiizyonu yapildi.

Plazmaferez ilk giin tek seans olarak yapildi. Islem siiresince gelisen biitiin yan

etkiler kaydedildi.

Her iki gruptaki tedavi etkinligini degerlendirmek acisindan son nokta olarak

asagidaki parametreler ve hesaplamalar kullanildi:
1. Oliim oranlar
2. Tedaviye ragmen kalic1 organ bozuklugu tespit edilme oranlari

3. Laboratuvar bulgularinda diizelme siireleri (eritrosit kolinesteraz,

pseudokolinesteraz ve beyaz kiire)

4. Plazmaferez sonrasi eritrosit kolinesteraz, pseudokolinesteraz degerlerindeki

degisiklik

5. Hastalarin solunum cihazina baglanma oranlar1 ve solunum cihazinda kalma

stireleri
6. AS goriilme siklig
7. Hastalarin yogun bakimda yatis stireleri

8. Semptomlarin kaybolma siiresi
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9. Atropin verilme siiresi ve miktari

10. PAM verilme siiresi ve miktari

3.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME:

Calismanin istatistiksel degerlendirmeleri i¢cin SPSS 15.0 (Statitical Packages for
Social Sciences; SPSS Inc. Chicago, Illinois,USA) ve Sigmastat 3.5 programi
kullanildi. Olgiilebilen ve parametrik kosulu saglayan veriler aritmetik ortalama +
standart sapma (X +s.5) olarak verildi. Olgiilebilen ve parametrik kosulu
saglamayan verilerde dagilim ortanca (%25-%75) olarak tanimlandi. Normal
dagilima uygunlugu ‘Shapiro-Wilk’ testi ile degerlendirildi. Tiim istatistiksel
degerlendirmelerde hasta pay1 0=0.05 kabul edildi.

Nitel degiskenlerin gruplara gore karsilastirmasi Ki-Kare bagimsizlik testi ile yapildi.
Nicel degiskenlerin gruplara gore karsilagtirmast normal dagilim gosteren verilerde
bagimsiz iki orneklem T testi ile normal dagilim gdstermeyen verilerde Mann-

Whitney U Testi ile degerlendirildi.

Tiim degerlerin zamana gore karsilastirmasi parametrik olmayan Friedman iki yonlii
varyans analizi kullanilarak yapildi. Bu analize gore fark c¢ikan gruplarda ikili

karsilastirmalar1 Tukey testi ile yapildu.

Her bir grup icin PChE ve AChE degiskenlerinin zamana iligkin degerleri Area
Under Curve (AUC) ile belirlendi. Gruplara gére PChE ve AChE arasindaki iliskiye
bakmak i¢in AUC degerlerinin pearson korelasyonlarina bakildi. Gruplar arasindaki

AUC karsilagtirmalar1 bagimsiz iki 6rneklem T-Testi ile yapildi.

Plazmaferez sonrast PChE ve AChE degerlerine AUC ile bakildi. Elde edilen
degerlerin karsilastirmas1 bagimsiz iki orneklem T-Testi ile yapildi. PChE ve
AChE’m 1. giine gore giinliik degisim oranlari, gruplar arasinda parametrik olmayan
Mann-Whitney U Testi ile degerlendirildi. PAM, atropin verilme siireleri ve miktari,
semptomlarin kaybolma siiresi ve mekanik ventilasyon giin siiresi Mann-Whitney U

Testi ile degerlendirildi.

PChE ve AChE arasindaki iligki lineer regresyon analizi ile modellendi.
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4. BULGULAR

Caligmaya Mayis 2008 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda zehirlenme nedeni ile
bagvuran OF zehirlenmesi olan, 40 hasta alindi. Plazmaferez yapilan grupta (grup 1)

21 hasta, standart grupta (grup II) 19 hasta vardi.

Grup I ve grup II’de yasin veri dagilimlar1 nonparametrik teste uyumlu oldugu i¢in
bu parametrelerde ortanca degerler (%25-75) alindi. Grup 1 yas ortancas1 44 (26.5-
52.75), grup Il yas ortancas1 28 (20.5-46) idi. Her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0.090).

Cinsiyete gore dagilimda, grup I’deki hastalarin 7°si (%33.3), 14’1 (%66.7) erkekti.
Grup II’deki hastalarin, 9°u kadin (%47.4), 10°u (%52.6) erkekti (P=0.561).

Hastalar solunum cihazina baglanma ihtiyacina gore degerlendirildiginde; grup I’de
7 (%33.3) hastanin, grup II’de 4 (%21.1) hastanin solunum cihazina baglandig:
goriildi. Her iki grup karsilastirildiginda anlamli farklilik yoktu (P=0.607).

Grup I yogun bakimda kalma siiresi 8.00 + 4.54, grup 11 6.37 £+ 1.83 idi. Her iki grup
yogun bakimda kalma siiresi yoniinden karsilastirildiginda anlamli farklilik yoktu

(P=0.108).

Solunum cihazinda kalma yoniinden giin olarak degerlendirildiginde grup I 2.00 +
4.12, grup II 0.9542.01 idi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0.408).



Grup I APACHE 1I skorlamas1 11.38+4.33 idi. Grup II’de APACHE II skorlamasi
943.85 idi. Her iki grup APACHE II skorlamasi yoniinden karsilastirildiginda
anlaml farklilik vardi (P=0.037).

Hastalarin yas, yogun bakim siiresi, mekanik ventilasyon ve APACHE II 6zellikleri

Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Hastalarin yas, yogun bakim siiresi, mekanik ventilasyon ve APACHE II 6zellikleri.

GRUP 1 GRUP I p
X+SS X+8S8
ORT(min—max) ORT(min—max)
Yas 41.19+16.23 33.11+£15.27 U=262.500 0.090
44.00 (18.00 — 28.00 (17.00 -
71.00) 64.00)
Yogun bakim siiresi (giin) 8.00+4.54 6.37+1.83 U=258.000 0.108

7.00 (5.00 —26.00)  6.00 (4.00 — 10.00)

APACHE 11 11.38+4.33 9 £3.85 U=276.500 0.037"

10.00 (7.00 -25.00) ~ 8.00 (4.00 — 18.00)

Mekanik ventilasyon 2.00+4.12 0.95+2.01 U=224.000 0.408
siiresi (giin)
0.00 (0.00-17.00)  0.00 (0.00 - 7.00)

“p <0.05

Hastalar zehirlenme nedenine gore degerlendirildiginde, grup I’ de intihar nedeni ile
zehirlenen 15 (%71.4) hasta, kaza ile zehirlenen 6 (%28.6) hasta vardi. Grup II’de
intihar nedeni ile zehirlenen 14 (%73.7) hasta, kaza ile zehirlenen 5 (9%26.3) hasta
vardi. Zehirlenme nedenleri yoniinden her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Oykiilerinden alman verilere gore; grup I’de 20 (%95.2) hastanin agiz yolu ile, 1
(%4.8) hastanin solunum yolu ile zehirlendigi, grup II’de 19 (%100) hastanin agiz

yolu ile zehirlendigi goriildii. Zehirlenme yollar1 yoniinden her iki grup arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Hastalarda zehirlenmeye neden

olan OF tipleri Tablo 9’de verilmistir.

Tablo 9. Hastalarda zehirlenmeye neden olan OF tipleri.

GRUP I GRUP 11 Toplam
OF tipi Say1 % Say1 % Say1 %
coumaphos 2 9.5 0 0.0 2 5
monocrotophos 5 23.8 0 0.0 5 12.5
chlorpyrifos 1 4.8 3 15.8 4 10.0
diazinon 3 14.3 1 53 4 10.0
diklorvos 5 23.8 3 15.8 8 20.0
malathion 3 14.3 2 10.5 5 12.5
paration metil 0 0.0 2 10.5 2 5
klorfenvinfos 1 4.8 2 10.5 3 7.5
triklorfon 0 0.0 2 10.5 2 5
methidathion 1 4.8 2 10.5 3 7.5
azinphosmetil 0 0.0 1 53 1 2.5
methamidophos 0 0.0 1 53 1 2.5
Toplam 21 100.0 19 100.0 40 100.0
p=0.130

Her iki grupta da 6liim olmadi.

Ara sendrom grup I’de 2 (%9.5) hastada goriildii. Grup II’de AS goriilmedi
(p=0.488).

Hastalarin EKG degisikliklerine baktigimizda, grup I’de 5(%23.8) hastada EKG
normal, 3 (%14.3) hastada bradikardi, 2 (%9.5) hastada QT uzamasi, 3 (%14.3)
hastada ST yiikselmesi, 7 (%33.3) hastada tasikardi, 1 (%4.8) hastada t negatifligi
goriildi. Grup II’de, 6 (%31.6) hastada EKG normal, 5 (%26.3) hastada bradikardi, 1
(%5.3) hastada ST yiikselmesi, 7 (%36.8) hastada tasikardi goriildii (p=0.480).

Morbidite grup I’de 8 (%38.1), grup II’de 7 (%36.8) hastada vardi. Morbidite

nedenleri Tablo 10°da verilmistir.
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Tablo 10. Morbidite nedenleri.

GRUP I GRUP 11 Toplam

Morbidite nedenleri

Say1 % Say1 % Say1 %
ViP(ventilator 4 50.0 2 28.6 6 40.0
iliskili pndmoni)
IYE (idrar yolu 1 12.5 1 14.3 2 13.3
enfeksiyonu)
GIS kanama 0 0.0 1 14.3 1 6.7
Aspirasyon pném 1 12.5 2 28.6 3 20.0
Kateter enf 1 12.5 0 0.0 1 6.7
Tromboz 1 12.5 0 0.0 1 6.7
Oral candida 6zefajit 0 0.0 1 14.3 1 6.7
Toplam 8 100.0 7 100.0 15 100.0

p=0.550

Istatistiksel yonden anlamli olabilmesi igin hastalarm ilk 5 giinliik yatis1 ve

hastaneden ¢ikis degerleri kullanilmistir. Her iki grubun giinliik PChE, AChE, BK,
Kan sekeri, LDH, Hb, PLT, AST, ALT, GGT degerleri ve karsilastirmas1 asagidaki

tablolarda verilmistir.

Tablo 11. 1.giin PChE, AChE, BK, Kan sekeri, LDH, Hb, PLT, AST, ALT, GGT degerleri ve

karsilastirmasi.
GRUP I GIRIS GRUP II GIRIS p
X+S8S X+S$S
ORT!| (min— max) ORT (min— max)
PChE 388 (251.50-643.75) 637 (351.50-1966.25) 0.159
AChE 1.99 +1.49 2.07+1.45 0.873
BK 15.15+5.87 15.06 + 7.50 0.96
Kan Sekeri 145 ( 108.5-222.75) 125 (96.75 -218) 0.645
LDH 265.19 £ 67.09 234.57 + 83.48 0.048
Hb 14.53 £ 1.50 14.20 £2.09 0.568
PLT 254857.14 £ 69797.77 255947.37 + 68432.83 0.961
AST 24 (21-33.25) 28 (17.75- 36.75) 0.569
ALT 19 (12-24.75) 22 (13.25-25.75) 0.408
GGT 22 (14.50-35.75) 21 (16.25-29) 0.776
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Tablo 12. 2.giin PChE, AChE, BK, Kan sekeri, LDH, Hb, PLT, AST, ALT, GGT degerleri ve

karsilastirmasi.
GRUP 1 2.GUN GRUP 11 2.GUN p
XtS.S XtS.S
ORT(min— max) ORT (min— max)
PChE 3047.76 + 2470.97 1604.05 + 1275.33 0.028"
AChE 1.96 £ 1.74 2.07+1.35 0.791
BK 11.46 + 4.67 10.83 +3.51 0.631
Kan Sekeri 99 (83.75- 116) 94 (90-109.25) 0.935
LDH 282 (248.50-330.50) 220 (183-258) 0.021°
Hb 13.31 + 1.50 13.21+£2.03 0.867
PLT 194047.62 + 46822.51 208901.74 + 65318.98 0.410
AST 25.81 + 6.46 29.53 + 13.41 0.264
ALT 19 (15-23.25) 17 (11-26.75) 0.860
GGT 23 (18.75-30.50) 20 (15-27.75) 0.371

Tablo 13. 3.giin PChE, AChE, BK, Kan sekeri, LDH, Hb, PLT, AST, ALT, GGT degerleri

ve

karsilastirmasi.
GRUP 13.GUN GRUP 11 3.GUN p
XtS.S XtS.S
ORT(min—max) ORT(min—max)
PChE 2819 (502.75-5554) 1781 (983.25-2638.25) 0.255
AChE 1.86 +1.24 1.98+1.23 0.768
BK 11.78 = 4.30 10.10+ 3.41 0.182
Kan Sekeri 90.33 £31.05 89.37 £25.49 0.916
LDH 297.67 £ 65.13 27526 £116.21 0.451
Hb 12.82 +1.42 1291 +1.82 0.867
PLT 198571.43 + 37875.55 215210.53 £51937.55 0.251
AST 26 (21-31) 30 (22.50-39.75) 0.222
ALT 18 (13-20.75) 17 (11.50-25) 0.704
GGT 20(19-30) 23 (17.50-29.75) 0.663

Tablo 14. 4.giin PChE, AChE, BK, Kan sekeri, LDH, Hb, PLT, AST, ALT, GGT degerleri

ve

karsilagtirmasi.
GRUP 14.GUN GRUP 11 4.GUN p
XtS.S XtS.S
ORT(min—max) ORT(min—max)
PChE 3450.05 +30015.17 2076.79 + 1208.79 0.071
AChE 1.80+1.15 2.01 +£1.18 0.571
BK 8.98 (7.39-11.05) 8.57 (6.78-10.80) 0.542
Kan Sekeri 85 (69.75-98.75) 94 (79.25-99.50) 0.297
LDH 285 (224.75-336.75) 224 (189.50-312.75) 0.159
Hb 12.65+ 1.28 12.54+1.70 0.808
PLT 199285.71 +47611.07 190487.63 + 63844.37 0.622
AST 25 (19.50-36) 25 (20-47.25) 0.871
ALT 18 (15.75-24.50) 17 (11.25-24.50) 0.506
GGT 20 (18.75-40.50) 19 (16.25-35.25) 0.335
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Tablo 15. 5.giin PChE, AChE, BK, Kan sekeri, LDH, Hb, PLT, AST, ALT, GGT degerleri ve

karsilastirmasi.
GRUP I 5.GUN GRUP II 5.GUN p
XtS.S XtS.S
ORT(min— max) ORT (min— max)
PChE 334327 +3201.93 2220.67 + 1400.98 0.177
AChE 1.83+1.25 2.02+1.19 0.631
BK 8.57+3.66 9.23£3.18 0.556
Kan Sekeri 87.76 £33.10 79.74 £ 18.73 0.513
LDH 280 (200-305.75) 239 (205-320) 0.683
Hb 12.71 £ 1.51 1237+ 1.74 0.514
PLT 183190.48 + 57182.71 194444 .44 + 47047.19 0.511
AST 26 (21-30.50) 24.50 (21-45) 0.989
ALT 19 (16-27.25) 22 (13-32) 0.955
GGT 31 (20-56.75) 25 (17-41) 0.253

Tablo 16. Cikis PChE, AChE, BK, Kan sekeri, LDH, Hb, PLT, AST, ALT, GGT degerleri ve

karsilastirmasi.
GRUP I CIKIS GRUP II CIKIS P
XtS.S XtS.S
ORT(min—max) ORT(min—max)
PChE 3810.38 +3206.13 2435.63 + 1236.17 0.088
AChE 1.76 £ 1.24 2.20+£1.20 0.26
BK 8+2.2 8.71 £ 3.31 0.414
Kan Sekeri 88.86 +21.30 87.05 £25.27 0.808
LDH 282 +£90.16 257 £94.56 0.398
Hb 12.78 = 1.54 12.60 = 1.76 0.730
PLT 228047.62 + 69033.67 220421.05 +44307.41 0.684
AST 26 (32-39) 24 (21-40.5) 0.635
ALT 28 (18.75-44.75) 25 (17.25-38) 0.674
GGT 38 (20.75-105.25) 27 (21-40) 0.198

Atropin verilme siiresi yoniinden bakildiginda grup I’de 4.31+2.11 giin, grup II’de
3.84+1.76 giin idi (p=0.454). Atropin miktar1 miligram olarak grup I’de 83.33
+49.34, grup II’de 88.79+75.41 idi (p=0.735).

PAM verilme siiresi yoniinden bakildiginda grup I’de 2.76+0.90 giin, grup II’de
2794095 gin 1di (p=0.714). PAM miktan
16641.14+5084.32, grup II’de 15497.684+5996.58 idi (p=0.518).

miligram olarak grup [I’de

Hastalarda semptomlarin kaybolmasi giin olarak degerlendirildiginde grup I’de

4.81£2.09, grup II’de 4.74+1.52 idi (p=0.989).

PChE ve AChE’1n 1. giine gore diger gilinlerin degisim oranlarina bakildi. Degisim

oranlari kat olarak verilmistir.
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PChE’n 1. giline gore diger giinlerin degisim oranlar1 Tablo 17°da verilmistir.

Tablo 17. PChE icin 1. giine gore diger giinlerin degisim oranlar.

Grup I Grup II Test P
PChE 1.giine gore degisim X+S.S X+S.S istatistigi
oranlari ORT(min—max) ORT(min—max)
2.giiniin 1. giine oram 6.20£6.14 1.85+1.14 U=281.000 0.028"
3.03 (0.50 - 1.28 (0.72 —4.92)
18.63)
3.giiniin 1. giine oram 7.08 £ 6.61 2.77+2.20 U=271.000 0.054
3.68 (0.69 — 2.45(0.61 — 8.56)
19.59)
4.giiniin 1. giine oram 6.85+£6.26 3.19+£3.10 U=254.000 0.144
5.50 (0.66 — 2.45(0.52 -
19.81) 13.89)
5.giiniin 1. giine oram 6.30£6.36 3.16+3.23 U=237.000 0.181
3.47 (0.73 - 2.53(0.63 -
21.81) 14.07)
Cikisin 1. giine orani 7.49 £ 691 4.08 £3.84 U=250.000 0.176
5.72 (0.51 — 2.64 (0.60 —
22.76) 15.44)
p<0.05
AChE’1n 1. giine gore diger giinlerin degisim oranlar1 Tablo 18’de verilmistir.
Tablo 18. AChE’mn 1. giine gore diger giinlerin degisim oranlari.
Grup I Grup II Test P
AChE 1.giine gore degisim oranlar: X+SS X+SS istatistigi
ORT (min— max) ORT (min— max)
2.giiniin 1. giine oram 1.02+0.56 1.05+0.22 U=155.000 0.233
0.89(0.08 —2.73) 0.98(0.74 —1.64)
3.giiniin 1. giine oram 0.98 +0.52 1.07£0.28 U=150.000 0.184
0.94 (0.38-2.59) 0.97 (0.67 —1.67)
4.giiniin 1. giine oram 0.97+0.49 1.21 £0.58 U=156.000 0.244
0.96 (0.38 —2.46) 1.02(0.61 —3.00)
5.giiniin 1. giine oram 1.04 £ 0.53 1.31+0.89 U=166.000 0.526
1.01 (0.25-2.55) 0.99 (0.65—4.07)
Cikisin 1. giine orani 1.15+0.89 1.50£1.07 U=140.000 0.110

0.96 (0.30 — 4.00)

1.07 (0.51 — 5.19)

44



Tiim degerlerin zamana gore karsilagtirmasi parametrik olmayan Friedman iki yonlii
varyans analizi kullanilarak yapildi. Bu analize gore fark ¢ikan gruplarda ikili
karsilastirmalar1 Tukey testi ile yapildi. Bu sonuglara gore elde edilen bulgular:

Grup I PChE degerleri, hastaneye giris 388 (251.50-643.75), plazmaferez sonrasi
3723 (541.50-5422.25), 2. giin 4112 (402-5116.25), 3. giin 2819 (502.75-5554), 4.
giin 2857 (804.50-5258.75), 5. giin 2209 (577-5664.50), hastaneden c¢ikis 3773
(975.50-5665.25) idi. PChE hastaneye giris degeri ile plazmaferez sonrasi degeri
karsilastirildiginda anlamli fark vardi (p<0.050). PChE hastaneye giris degeri ile 3.
giin, 5. giin ve hastaneden ¢ikis degeri karsilastirildiginda anlamli fark vardi
(p<0.050).

Grup I AChE degerleri, hastaneye giris 1.76 (0.44-3.29), plazmaferez sonrasi 2.53
(0.45-3.38), 2. giin 2.39 (0.43-2.93), 3. giin 2.12 (0.42-2.74), 4. giin 2.14 (0.42-2.55),
5. giin 2.18 (0.43-2.67) ve hastaneden cikis 1.81 (0.48-2.96) idi. AChE giinler arasi
karsilagtirma yapildiginda istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.357).

Grup I BK degerleri, hastaneye giris 14.30 (10.68-17.52), 2. giin 10.59 (8.29-13.05),
3. giin 11.20 (8.96-13.82), 4. giin 8.98 (7.39-11.05), 5. giin 7.40 (6.10-9.71) ve
hastaneden cikis degeri 7.68 (6.30-9.74) idi. BK hastaneye giris degeri ile 4. giin, 5.
giin ve hastaneden ¢ikis degeri karsilastirildiginda anlamli fark vardi (p<0.050). BK
hastaneye giris degeri ile 2 ve 3. giinler karsilastirildiginda anlamli fark yoktu
(p>0.050). 2. giin BK ile karsilastirildiginda 5. giin ve hastaneden c¢ikis degeri
arasinda anlamli fark vardi (p<0.050). 3. giin BK ile karsilastirildiginda 5. giin ve
hastaneden ¢ikis degeri arasinda anlamli fark vardi (p<0.050).

Grup I KS degerleri, hastaneye giris 145 (108.50-222.75), 2. giin 99 (83.75-116), 3.
giin 85 (67.75-107), 4. glin 85 (69.75-98.75), 5. giin 84 (65.50-102.50) ve hastaneden
cikis degeri 82 (76-9.100.25) idi. KS hastaneye giris degeri ile 2. giin,3. giin, 4. giin,
5. giin ve hastaneden ¢ikis degeri karsilastirildiginda anlaml fark vardi (p<0.050).
Diger giinler birbirleri ile karsilagtirildiginda arasinda anlamli fark yoktu (p>0.050).
Grup I LDH degerleri, hastaneye giris 256 (234.75-285.75), 2. giin 282 (248.50-
330.50), 3. giin 301 (269-341.75), 4. giin 285 (224.75-336.75), 5. glin 280 (200-
305.75) ve hastaneden ¢ikis degeri 285 (217.25-358.75) 1idi. Giinler arasi
karsilagtirma yapildiginda istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.165). Grup I i¢in tim
degerlerin zamana gore karsilastirma ( parametrik olmayan Friedman iki yonlii

varyans analiz ile) verileri Tablo 19°de verilmistir.
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Grup II PChE degerleri, hastaneye giris 1166.79+£1238.29, 2. giin 1604.05+1275.33,
3. gin 1996.05+1331.54, 4. giin 2076.79£1208.79, 5. giin 2220.67+1400.98
hastaneden ¢ikis 2435.63+£1236.63 idi. PChE hastaneye giris degeri ile hastaneden
cikis degeri karsilastirildiginda anlamli fark vardi (p<0.050). PChE hastaneye giris
degeri ile 3. giin, 4. giin, 5. giin degeri karsilastirildiginda anlamli fark vardi

(p<0.050).

PChE hastaneden c¢ikis degeri ile 2. giin degeri karsilastirildiginda anlamh fark vardi
(p<0.050).

Grup II BK degerleri, hastaneye giris 15.06£7.50, 2. giin 10.83%£3.51, 3. giin
10.10£3.41, 4. giin 8.85+2.74, 5. glin 9.2343.18 ve hastaneden ¢ikis degeri 8.71£3.31
idi. BK hastaneye giris degeri ile 2. giin, 3. giin, 4. giin, 5. giin ve hastaneden ¢ikis
degeri karsilastirildiginda anlaml fark vardi (p<0.050).

Grup II KS degerleri, hastaneye giris 157.37£77.06, 2. giin 102.90+29.23, 3. giin
89.37+£25.49, 4. giin 100£51.74, 5. glin 79.94+18.73 ve hastaneden ¢ikis degeri
87.05+25.27 idi. KS hastaneye giris degeri ile 2. gilin, 3. giin, 4. giin, 5. giin ve
hastaneden ¢ikis degeri karsilastirildiginda anlamli fark vardi (p<0.050).

Grup II Hb degerleri, hastaneye giris 14.20+2.09, 2. giin 13.21£2.03, 3. giin
12.91+1.82, 4. giin 12.54+1.70, 5. giin 12.37+1.74 ve hastaneden c¢ikis degeri
12.60+1.76 1di. Hb hastaneye giris degeri ile 2. giin, 3. giin, 4. giin, 5. giin ve
hastaneden c¢ikis degeri karsilastirildiginda anlamli fark vardi (p<0.050). 2. giin ve 5.
giin degeri karsilastirildiginda anlamli fark vardi (p<0.050).

Grup II PLT degerleri, hastaneye giris 255947.37+68432.83, 2. giin
215894.74+45974.50, 3. giin 215210.53£51937.55, 4. giin 204421.05+46576.48, 5.
giin 194444.44+47047.19 ve hastaneden ¢ikis degeri 220421.05+44307.41 idi. PLT
hastaneye giris degeri ile 2. giin, 3. giin, 4. giin, 5. giin ve hastaneden ¢ikis degeri
karsilagtirildiginda anlamli fark vardi (p<0.050).

Grup II ALT degerleri, hastaneye giris 24.74+15.91, 2. giin 21.68+13.83, 3. giin
23+15.47, 4. giin 23.05+£20.18, 5. giin 28.39+20.97 ve hastaneden ¢ikis degeri

33.11423.66 idi. Hastaneden ¢ikis ALT degerleri ile 2. giin, 3. giin ve 4. giin
degerleri karsilastirildiginda anlamli fark vardi (p<0.050).

Grup II i¢in tiim degerlerin zamana goére karsilagtirma ( parametrik olmayan

Friedman iki yonlii varyans analiz ile) verileri Tablo 20’da verilmistir.

47



174

“(npo4 Y.ae) epUISEIe WNI[O°GS A “p* €47 “IPARA Y.I6) BPUISEIE WNI[0 H* €7 A1 SDI)) *NPOA Y.IeJ epuiseae SD{Id A wnd[o ¢“H* ¢ a1 SIS uId1 [,HO) “IpaeA Yae) epuisede LIdLIAZIP SIS 9A windjo-g

‘NOA Ik BPUISEIE SD[I) IA WNI[O°S*H* €7 I SLIIS UIdI TV "NIOA YIe] epuisete LIJLIIZIP SHId 94 wnd[0 ¢ ¢ "NPJoA a6} BpuUIsLIe SD{I) A WNI[O°S*H* € 1 WNI[O°T “IPJeA i) epuisede wN[0 sy S04 Y.Ie] epuisede
SD{1S 9A wind[o 7 At SIS urdr 14 ‘nINOA YIej epuisede LIJLIIZIP SD{II 94 wnd[0 g H* ¢ "NP{0A yae) epuise.Ie §D{II A WNI[O°SEH* € 1 WNI[Q°T IPIeA YIeJ epuiseae SD{Id 9A wNI[Q ¢ H* ¢ VoA y.Ie} epuiseae wndjo-z dft S
udI qH ‘oL yJaej epuIsele LIFIIZIP SD[II 9A WIN[0°S ¢ "NINOA Y] epuisede SD{Id A wNI[O S H*¢ I WNI[0°T “IPIeA Y] BpUISRIE SDJII A WNI[0°SH*¢ Y04 Yae] epuisede wnd[o-g 1 SLIS uIdl § ‘njoA yaej epuiseie
SIS 9A WINI[O°S ¢ “IPaeA ae) I $D[II oA Mae) epuIsk.Ie WNI[Q°S ¢ I WNI[O°T “IPIeA YIe) epuiseae SDIJ oA wn[0 g ¢ S oA YyIe) epuisede wn[O 7 I SLIS uIdl FYDJ ‘NP OA yae) epuisele §D[II 94 wnI[0°s“ p nINos
e} epuisede SD{Id 94 wNd[o°S “p 1 WNI[O°€ ‘NI oA dae epuIseIe SDJII A WNI[0'S “H*°€ I WNI[O°T “IP.JLA Y] epuisede SD{I A wnd[0°S“{ oA M) epuisede WNIO° ¢ 1 SLIS UL M) “IIPI)NIULIIISOZ DIIL] [9S1ISTE)ST
ISBW O ULId[JIRY IP[ae) ‘ISIIIZUdq ISLW[O ulpIey JA1q }9) Y310 epuidip[Linse[iSaey epuisede [pudy wnd[o DI 19y Djepanes Ay “IIpd)yourid)sos IS119Zudq iseae Je[dnas Japyaey mwAe ‘puaey isede sednasd sopyaey ippaey

100°0 > ._t; 100 > ai ‘500 > ._*

LLEOO (00707700 12)00°LT 200 17700°LD00°ST |, (STSESTIN006L | ,o(SL'6TOSLIO0ET | ,o(SL'LT0061)00°0T | ,,(00°62-ST'91)00°1T 199

,,L000 5q00°8ESTLN00ST | ,,(00TE-00°€00TT | ,,(0S4T-STTDOOLL |, (00°ST-0S T1O0'LI L{SL°9T-00'T1)00"L1 2e\SL'ST-STE1)00°CT v

178°0 (0S°0%-00"12)00'7T (00°$%-00"12)0S '¥T (ST'L¥-00'02)00°ST (SL°6£-05'72)00°0€ (00°8€-05"61)00'ST (SL9€-6L'L1)00°8T LSV
50STLYT 5q(000+TT 2q(000L¥T {0SLSYT 5p(00SS+C 0STE6T

41000 -0STE€61)00002T -000Z91)00S€61 -0SLT91)000661 -0STT81)000LTT -0ST$81)00001T -052902)0001ST L'1d

10, 000> oq(EEETOLTDOLTL | OUEI-0ETDOLTL | o (SOPI-SSTDOTTL |, (€8°€1-06 TDOIEL |, (0SFI-€0°TIOL'TI LSrSI-0TeN0e Y1 qH
(sT60€ (00°0z€ (sLzie (sLgge (00°8sT (00'0sT

069°0 -$T°061)00°61C -00°S02)00°6£T -0S'681)00¥CT -00'061)00°61C -00"€81)00°07C -SL°L8T)00°E1T Ha'1

.., 1000> 5q(ST967SLTLI0098 |, (00°68-00'59)00°08 |, (0S'66-ST6LI006 | ,4(0S°$6700°SL)0006 | ,(ST'601-00'06)00'76 | (00°81T-SL'96)00'STI HYa§ uey

911°0 (90 €-LTDITT (I18T-01'D98'I (16701681 (1660 DY1'T (96'2-81'1)0T'C (01°¢-101)50°C qUYDV
pa(SLYOLE pog(00'TTLE poel00'76TE poq(STBEIT 5:(00'890C {ST9961

s 100°0> -0S'6L1)00°€€TT 00001 1)0S 9L6T -00'0111)00°0Z61 -ST'€86)00 T8LT -$T'T09)00° €T -0S'1$€)00°LE9 AUDd

., 1000> 2q(STT17€99)09'L oLV TI-E0LIET'6 2q(08°01-8L9)L58 5 €S TI-18°L)06°6 5(PL'TI-668)08°01 LIE61-€8° )01 aany| zedag

d SO wnde's wnde'y wnde°g wnde-g Lo

*LIJ[IIIA (I ZI[eu® SUBAIRA NUOA DI UBWIPILL ] uelew[o YLpdweIed) puLInSe[ISiey 3103 puewWeZ ULII[IIZIP win) urd1 [ dnasy 07 o[qel,




Plazmaferez sonrast PChE degeri 3295.67+2451.54, AChE 2.13+1.46 idi. Hastaneye
giris ve plazmaferez sonrasi, PChE ve AChE degerleri arasindaki iliskiye bakildi. Bu
iliski AUC’e gore hesaplanarak degerlendirildi. Istatistiksel olarak anlamlilik yoktu
(p=0.795).

AUC’e gore grup I’de PChE AChE arasindaki iliskiye bakildiginda ikisi arasinda
anlamli bir iliski bulunamadi (p=0.421).

AUC’e gore grup II’de PChE AChE arasindaki iliskiye bakildiginda ikisi arasinda
anlaml bir iligki bulunamadi (p=0.506).

PChE AChHE arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in regresyon analizi yapildi. Grup
I’de model anlamli bulundu (p=0.013). Grup II i¢in anlamlilik yoktu (p=0.627).
PChE AChE arasindaki iliskinin regresyon analizi Grafik 1’de gosterilmistir.

Grafik 1. PChE AChE arasindaki iliskinin regresyon analizi grafigi

plazma ferez standart

Linear Regression

. ach =1,99 +0,00 * P ChE

R-Square =0,00

000 =

Plazmaferez isleminde kullanilan taze donmus plazmalarin PChE degeri

7069.81+£305.18 1di.

Grup I’deki hastalarin hastaneye giris kalsiyum degeri 8.90+0.56 idi. Plazmaferez
sonrasi kalsiyum degeri 8.8040.59, albumin degeri 3.69+0.44 idi.

Caligmaya alinan hastalarin yas ve cinsiyet dagilimina uygun olarak 20 kisiden (8’1
kadin, 12’si erkek) tam kan sayimi ve biyokimyasal veriler bakildi. Verileri normal
olan bu saglikli eriskin kigilerin AChE diizeyi calisildi. AChE diizeyi kadinlarda
3.39+0.25, erkeklerde 3.91+1 idi.
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Komplikasyonlar; Plazmaferez islemleri siiresince 5 hastada (%23.8) komplikasyon
tespit edildi. En fazla goriilen komplikasyon hipokalsemi (3 hasta, %14.2) idi. 2
hasta da (%9.5) iirtiker goriildii. Plazmaferez islemleri siiresi boyunca veya

plazmaferez komplikasyonlarina bagli 6len hasta olmadi.
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5.TARTISMA

OB o6nemli zehirlenme nedenlerinden birisidir. Her yil tahminen 200.000 insan bu
nedenle O0lmektedir. Bu durum olduk¢a toksik OF bocek oldiiriiciilerinin oldugu
yerlerde daha ciddi bir problemdir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan Asya’nin
kirsal kesimlerinde yiiksek toksisite etkisi olan OF bocek oldiiriiciilerinin bulundugu
bolgeler toksisite 1 bolgesi, Srilanka toksisite II bolgesi olarak belirlenmistir (66).
OB’nin asetil kolinesterazi karbamatlara gore goreceli olarak geri doniisiimsiiz olarak
inhibe ederek plazmada ve sinapslarda asetilkolin birikimine yol actifi
diisiiniilmektedir. Klinik etkileri asetilkolinin kolinerjik kavsaklarda, merkezi sinir
sisteminde, kas-sinir kavsaklarinda ve otonomik gangliyonlarda birikimine baglidir.
En 6nemli komplikasyonlar1 ara sendrom ve akut kolinerjik kriz olup, mortalite ve
morbiditeden esas olarak bu olaylar sorumludur. Oldukg¢a toksiktirler ve hayati tehdit

edebilirler (4).

AS; mekanik ventilasyondan ayrilan hastalarin yaklagik %10-40’1nda goriilmektedir.
OF zehirlenmesinin major mortalite ve morbidite nedenidir. Sungur ve arkadagslar1 47
hastanin ele alindigi ¢alismada ara sendrom goriilme oranini %19.1 olarak
bildirmistir (3). Patofizyolojisi net olarak bilinmemektedir. Bu sendrom solunum
kaslarmin yorgunlugu ile birlikte solunum fonksiyonunun azalmasi veya kaybini
ifade eder. Ozellikle lipofilik 6zelligi yiiksek bilesiklere baglt goriilmektedir. Eger
hemen 6liime yol agmazsa birkag giin icerisinde gerileme goriilebilir. Bu sendromun
nedenleri tartigmalidir. Agir olgularda dolasan oksonlara bagli uzamis inhibisyon,

oksim tedavisine ragmen inhibisyonun devam etmesi, uzamis nikotinik uyarimnin



neden oldugu fonksiyonel paralizi, yetersiz oksim tedavisi gibi nedenler
suclanmaktadir (3,25,26). Tedavisinde etkisi kesin kanitlanmasa da oksimler ve
atropin Onerilmektedir. Yang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada AS goriilen 36
hastanin 13’tine 5 giin boyunca 400-800 ml/giin kan tranfiizyonu yapilmis. Bu
gruptan 1 hasta 6lmiis. Kan transfiizyonu yapilmayan 23 hastadan 7 hastanin 6ldiigii
rapor edilmistir (67). Giiven ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada taze donmus plazma
tedavisi ile PChE’1n restorasyonuyla iliskili olarak mortalitenin ve AS gelismesinin
onlendigi bildirilmistir (68). Bizim calismamizda plazmaferez uygulanan grupta 2
hastada AS goriildii. Bunun olas1 nedeni 1. gruptaki hastalarin daha agir vakalar
olmasidir. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark olmasa da, grup I’de AS
goriilen hastalarda olim veya sekel goriilmemesi plazmaferez tedavisinin OF

tedavisinde muhtemel olumlu katkisi ile iligkisi olabilir.

OF zehirlenmesinin mortalitesi oldukca yiiksektir ve genellikle gecikmis veya
uygunsuz tedavinin sonucudur. Intihar amagh girisimlerin yaklasik %30'u 6liimle
sonu¢lanmaktadir. Bu nedenle diinya ¢apinda énemli bir saglik sorunudur. Ozellikle
Tiirkiye gibi gelismekte olan iilkelerde en sik zehirlenme nedenlerinden birisidir.
Yogun bakim tedavisi gerektiren zehirlenmeler igerisinde On siralarda yer
almaktadir. Zehirlenmeler tarim iscilerinde ve c¢ocuklarda yaygindir. Kolay elde
edilebildikleri i¢in intihar amacl olarak sik bagvurulan bilesiklerdir (4). Tiirkiye’de
Sungur ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada OF ile zehirlenmeye bagli 6liim oram
%21.6 olmasina ragmen, mekanik ventilasyon gerektiren hastalarda 6liim orani %50
olarak goriilmiistiir (3). Sahin ve arkadaglar1 yaptig1 calismada mortalite oranin1 %4.7
olarak bildirmistir (69). Moral ve arkadaglarinin yaptigi 211 vakalik calismada
mortaliteyi en ¢ok etkileyen faktorlerin hastalarin 40 yas {lizerinde olmasi, baslangic¢
PChE degerinin 400 U/L altinda olmasi, solunum yetmezligi, suur bulanikligi ve
OF’1in agizdan alinmasi1 olarak belirtilmektedir (70). Tirkiye’de yapilan
epidemiyolojik bir caligmada acile zehirlenme nedeni ile bagvuran hasta siklig1 %0.7-
5 olarak bildirilmistir (71). Tiirkiye’deki zehirlenme sonucu 6liim oranlari farkli
caligmalara gore %2.6, %?2.8 olarak bulunmustur (71,72). Tirkiye’de OF ile
zehirlenme sikligr Onceki g¢alismalarda %5.6 ve %15.1 olarak rapor edilmistir

(69,71). Bizim ¢alismamizda mortalite oran1 her iki grup i¢in sifirdi.

Al ve arkadaslarimin yaptigit ve OF zehirlenmesi olan hastalarin demografik

verilerinin ele alindigi 165 hastanin dahil edildigi ¢alismada, hastalarin 155’inin
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(%94) kadin, 10’unun (%6) erkek oldugu goriilmiis. Yas ortalamasi 20.9 olarak
bulunmustur. 156 (%94.5) hastanin intihar amaci ile, 9 (%5.5) hastanin bilmeyerek
ilact aldig1, 160 (%97) hastanin agiz yolu ile, 5 (%3) hastanin deri ve solunum yolu
ile zehirlendigi rapor edilmistir. Calismada hastanede yatis siiresi ortalama 8.9 giin
ve mortalite %14 olarak bildirilmistir (73). Karalliedde ve arkadaslar1 yapmis oldugu
calismada vakalarin %86’sinin erkek oldugunu ve bunlarin % 91’inin 30 yas altinda
oldugunu saptamiglardir (74). Karki ve arkadaslarinin yaptigit 37 vakalik bir
calismada OF ile zehirlenmenin en sik nedeninin (%86.5) intihar oldugu bildirilmistir
(75). Bizim ¢alismamizda hastalarin yas ortalamasi 37.3 olarak bulundu. Hastalarin
15’1 kadin, 25’1 erkekti. Hastalar zehirlenme nedenine gore degerlendirildiginde,
grup I’ de intihar nedeni ile zehirlenen 15 (%71.4), kaza ile zehirlenen 6 (%28.6)
hasta vardi. Grup II’de intihar nedeni ile zehirlenen 14 (%73.7), kaza ile zehirlenen 5
(%26.3) hasta vardi (p>0.05). Oykiilerinden alinan verilere gére; grup I’de 20
(%95.2) hastanin agi1z yolu ile, 1 (%4.8) hastanin solunum yolu ile zehirlendigi, grup

I’de 19 (%100) hastanin agi1z yolu ile zehirlendigi goriildii (p>0.05).

Lee ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif bir calismada malation zehirlenmesi olan
23 hasta ele alinmistir. Bu ¢alismada APACHE II skoru ile PChE, AChE degerleri,
solunum cihazina baglanma ve OF zehirlenmesinin siddeti arasinda iliski
bulunmustur. APACHE 1I skorunun 26 ve iizerinde olmasinin mortalite i¢in %95
sensitif, %100 spesifik oldugu rapor edilmistir. PChE ve AChE’in dlgiilemedigi
durumlarda APACHE II skorunun kullanilabilecegi one siiriilmiistiir. PChE aktivitesi
ile AChE, APACHE II skoru ve atropin dozu iligkili bulunmus ve OF
zehirlenmesinin siddetinin gdstergesi olabilecegi rapor edilmistir. PChE ve AChE
seviyelerinin hastalarin solunum cihazindan ayrilmasinda G6nemli bir gosterge

olabilecegi bildirilmistir (76).

Tsai ve arkadaslart yapmis olduklari 10 yillik retrospektif bir calismada OF
zehirlenmesi olan 75 hasta degerlendirilmis, mortalite oran1 %8 olarak bildirilmistir.
Diisiik PChE diizeyinin tanida yardimei oldugu, ancak OF siddeti ile iligkili olmadigi
goriilmistir. APACHE II, APACHE III ve SAPS II (Simplified Acute Physiology
Score) klinik skorlama sistemlerinin OF zehirlenmesinin siddetinin bir gdstergesi
olabilecegi bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada hastalarda baslangicta bakilan C-reaktif
protein (CRP) diizeyinin yiiksek olmasinin OF zehirlenmesinin siddeti ile gii¢lii bir

iligkisi oldugu rapor edilmistir (77).
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Bizim yaptigimiz ¢aligmada hastalarin APACHE II skorlamasi yapilmistir. Bulgular
grup ’de 11.38+4.33, grup II’de 9+3.85 olarak elde edilmistir, gruplar arasi
karsilastirma yapildiginda anlamli fark c¢ikmistir (p=0.037). Plamaferez yapilan
grubun APACHE II skorlamasinin yiiksek olmasi ve mortalitenin olmamasi goz
Ontline alinirsa, plazmaferez igleminin bu agir OF zehirlenmesi olan grupta etkili

oldugu ileri siiriilebilir.

Kang ve arkadaglarinin yaptigi calismada BK, AST, LDH, APACHE II skoru
yiiksek, PChE, bikarbonati diisiik olan hastalarin mortalite, solunum yetmezligi

oranlarinin artmis oldugu goriilmiistiir (78).

OF zehirlenmelerinde ¢ok degisken laboratuvar sonuglari ile karsilagsmak olasidir.
Hiperglisemi siktir ve olasilikla katekolamin salintminin artisina baghdir. Oksidatif
doku hasar1 nedeniyle LDH artis1 olabilir. Lokositoz sik karsilagilan diger bir
bulgudur (3,4,45,46,79). Bizim calismamizda da LDH yiiksekligi mevcuttu. Bu
aragtirmada her iki grupta KS yiiksekligi tespit edildi ve tedavinin 2. giiniinden
itibaren kan sekeri normale dondii ve takip eden giinler ile ilk giin arasinda

karsilastirma yapildiginda her iki grupta da anlaml fark ¢iktig1 gortildii.

Organik fosfor ile ilgili islerde calisanlarda notrofil kemotaksisinin bozuldugu
bulunmustur. Ayrica OF toksisitesine bagli grip benzeri bulgular bildirilmistir.
Yapilan bir calismada lokositozun sik bir bulgu oldugu ve l6kosit diizeyindeki
degisikliklerle klinik seyir arasinda yakin bir iligki oldugu goriilmiistiir. Lokosit
diizeyi normal olanlarda veya takipte normale inenlerde prognoz daha iyi, yliksek

olan veya takipte yiikselenlerde kotii olarak bulunmustur (2,79,80,81).

Bu calismada iki grupta da hastaneye giris BK degeri yiiksek bulunmustur.
Plazmaferez grubunda ilk giin BK degeri, takip eden giinlerde 4. giinden itibaren
anlaml olarak diistii. Diger grupta ise 2. glinden itibaren anlamli olarak diistigi
goriildii. Bu durum plazmaferez grubundaki hastalarin OF zehirlenme siddeti ile
iliskili olabilir.

OF zehirlenmesinde kardiyak etkilere baghh bir takim EKG degisiklikleri
olabilmektedir. ST degisiklikleri, uzamis QT goriilebilir. Uzamis QT kotii prognoz
gostergesi olabilir (3,82). Bizim c¢alismamizda her iki grupta da EKG degisiklikleri
goriildii. Tagikardi, bradikardi, QT uzamasi, ST yiikselmesi, T negatifligi vardi. Her
iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0.480).
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Hastaneye bagvurmadan Once Glaskow koma skalasinin diisiikliigii aspirasyon i¢in
artmig bir risktir. OF zehirlenmesinde ge¢ donemdeki oliimlerin ¢ogu aspirasyon
pnomonisi olarak rapor edilmektedir. Bununla birlikte bu 6liimlerin altinda yatan
patofizyoloji ¢cok net degildir. Lainee ve arkadaslarinin kopekler iizerinde yaptig bir
calismada iv OF verildikten sonra alveolar epitelyal- endotelyal bariyerin bozuldugu,
2 saat icinde akcigerlerin inflamasyon ve eksuda ile infiltre oldugu goriilmiistiir (83).
OF zehirlenmesi olan insanlarda ARDS olugmasi aspirasyon sonrast mi veya OF
direk etkisiyle mi olmakta ¢ok net bilinmemektedir. OF zehirlenmesi sonras1t ARDS
rapor edilmistir. Belki de aspirasyon sonrasi dliimlerin nedeni ARDS ile iligkilidir.
Bu hastalarda tedavinin tam yapilabilmesi ic¢in aspirasyon pndmonisi ile ARDS
ayirimi ¢cok onemlidir (84). Yaptigimiz calismada grup I’de 1 (%12.5), grup II’de 3
(%20) hastada aspirasyon pndmonisi goriildii. ARDS tanisi alan hasta olmadi. Grup

I’de 4 (%50) hastada, grup II’de 6 (%40) hastada VIP gelisti.

OF zehirlenmelerinde tani; klinik bulgular ve laboratuvarda kolinesteraz diizeyi
bakilarak konur. PChE 6l¢limii daha kolaydir ve tan1 koymada yardimci olabilir. Bazi
hastalarda normal bulunabilir. Taniy1 dogrulamak icin seri Ol¢limler gerekir.
Olgularin takibi i¢in en uygun testin AChE O0Ol¢iimii oldugu soylenebilir
(3,5,25,45,46). Aygun ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada PChE diizeyinin, OF
zehirlenmesi tanisini destekledigi, ancak zehirlenmenin siddeti ile 6nemli bir iligkisi
olmadig1 rapor edilmistir (85). Yine Nouira ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada,
PChE diizeyinin OF zehirlenmesinin prognozunu gostermekte onemli bir marker

olmadig1 séylenmistir (86).

Eritrosit kolinesterazinin 6l¢iimii hem tani, hem de prognoz hakkinda yardimci olur.
AChE’m OF zehirlenmesinin ciddiyetini gostermekte onemli bir marker oldugu

yapilan ¢alismalarda goriilmiistiir (66,87).

AChE, PChE gibi yiiksek Okaryotlardaki esteraz ailesine mensup bir serin
hidrolazidir. Bu aile degisik tipte karboksilik esterler iizerine etki eder. AChE’in en
onemli biyolojik rolii sinir sistemindeki kolinerjik sinapslarda uyari iletiminin
asetilkolinin hizl1 hidrolizi ile sonlandirilmasidir. Bu nedenle AChE, bilinen en hizli

enzimlerdendir. AChE’1 kodlayan gen 7nci kromozomun 22 bdlgesindedir (42,88).

PChE, kardes enzimi AChE’a benzer sekilde yapisinda ii¢ farkli enzimatik aktivite

barindirir: esteraz, aril acilamidaz ve peptidaz (proteaz) aktiviteleri. AChE’n
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kolinerjik sinir iletimindeki rolii tamamen anlasilmis olmasmna karsin, PChE’in
gercek fizyolojik islevi bugiin halen bilinememektedir. Her iki enzim farkli doku
dagilimlar1 gosteren benzer molekiiler formlara sahiptir. PChE’1n esteraz aktivitesi,
organofosfat ve karbamat yapili inhibitorlerin AChE’a ulasamadan dolasimdan
temizlenmesinde, AChE yoksunlugunda kolinerjik sinir iletiminin kontroliinde ve
kokain, aspirin, amitriptilin gibi baz1 ilaglarin inaktivasyonu veya bambuterol, heroin
gibi bazi ilaglarin ise aktivasyonunda dnem kazanmaktadir. Enzimin aril agilamidaz
aktivitesinin ise seratonerjik ve kolinerjik sinir iletim sistemleri arasinda iletisim
saglama islevi oldugu ileri siiriilmektedir. Ek olarak, enzimin peptidaz veya proteaz
aktivitesinin Alzheimer hastaliginin gelismesi ve ilerlemesinde islevi vardir. PChE’1n
fizyolojik gorevi halen bilinmemektedir, ancak ester bagi igeren ¢ok farkli bilesikleri

parcalayabilme 6zelliginden o6tiirii "biyolojik ¢op¢ii enzim" adi ile de tanimlanir (89).

Ester hidrolizi gorevlerinden ayr1 olarak kolinesterazlar sinir gelisiminde rol alirlar.
Sinir gelisiminde 6nce PChE sonra AChE olmak iizere sirali ChE ekspresyonu
gozlenir. Bir ¢alismada RNA susturma metodu kullanilmis. PChE mRNA dizisine
0zgil RNA'lar tasarlanmig ve embriyonik sican retina dizisi R28 kullanilmis.
Tasarlanan RNA ¢iftlerinden biri ile PChE tamamen susturulmustur. PChE
susturumu ile AChE ekspresyonunda gozlenen artisla, ChE'lar arasinda ortak bir
diizenlenme mekanizmas1 oldugu ve PChE varligimin AChE ekspresyonunun

diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (90).

Masson ve arkadaslar1 yaptig1 calismada bir serin esteraz olan PChE’1n genellikle pH
5’in altina indiginde inaktive oldugunu, ancak diisiik pH degerlerinde bazi1 mutant
PChE tiplerinin (A328G, A328I, A328F, A328Y, A328Y gibi) aktivasyonlarinin

devam ettigini rapor etmislerdir (91).

Iwasaki ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada Tipll diyabetli ve diyabetsiz hastalarda
PChE aktivitesi ile obesite, insiilin direnci, serum lipid profili, trigliserid seviyesi,
HDL kolesterol, LDL kolesterol arasindaki iliski incelenmis. PChE’in obesite
parametreleri acisindan daha giiclii bir iliskiye sahip oldugu anlasilmustir. Ilging
olarak PChE ile serum lipid profili ve insiilin direncinin iligkisi, serum ferritin ile
CRP konsantrasyonlarinin iliskisinden daha giiclii olarak bulunmustur. PChE
aktivitesi klinik olarak beslenme durumunun bir gostergesi olarak kullanilmasina

ragmen PChE aktivitesinin biyolojik rolii ve molekiiler mekanizmas1 hala
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bilinmemektedir. Bu ¢aligmada PChE aktivitesi obesite parametrelerine ek olarak TG
dahil serum lipid profili ile iligkili bulunmustur. PChE serum lipid profili ve yag
depolanmasinin diizenlenmesinde rolii oldugu fare deneylerinde gosterilmistir.
Kolinesteraz inhibitorleri gliniimiizde hem Parkinsonla alakali demans, hemde
Alzheimer demansinda kullanilmasina ragmen bu hastalarin serum lipid profillerinde

ve insiilin rezistanslarinda bir degisiklik goriillmemistir (92).

Maxwell ve arkadaslar1 yaptigi1 c¢aligmada OF zehirlenmesine karsi biyolojik
temizleyici rolii olan AChE ve PChE enzimlerinin subsrat spesifitesi ve katalitik etki
yoniinden aktivitelerinin farkli oldugunu, yapisal farkliliklar bulundugunu
bildirmistir. Bu enzimlerin OF detoksifikasyonunda 1:1 baglanarak rol oynadigi
bilinmektedir. ideal biyolojik temizleyicilerde, genis spektruma sahip OF’lar igin
reaktivasyon oraninin hizli olmasi énemlidir. OF zehirlenmesindeki toksik ajanlar
icin bu biyolojik temizleyicilerin, spesifik olmasi, yaslanmamasi1 ve biyolojik
temizleyici kapasitesinin artmasi i¢in spontan reaktivasyonunun uygun olmasi
idealdir. Yapilan bu c¢alismada AChE ve PChE enzimleri bu yonlerden
karsilagtirilmis, yapisal spesifite yoniinden bakildiginda ekotiofat, WX i¢in AChE ve
PChE ayni, diizopropil florofosfat (DFP) ve DIPP i¢cin PChE’imn, AChE’dan daha
spesifik oldugu goriilmiistiir (93).

Aktif bolge yoniinden bakildiginda PChE’mn aktif bolgesi AChE’dan 2/3 oraninda
daha biiyiik olarak bulunmustur. AChE’ 1n katyon baglama bdlgesinin daha fazla
sayida oldugu, PChE’in daha az katyon baglayici icerdigi goriilmiistiir. pH 7,4 iken
OF hidrolizi ve spontan reaktivasyon i¢in 6nemli bir ortam saglandigi goriilmiistiir.
Bu enzimlerin hi¢birinin OF zehirlenmesi i¢in ideal temizleyici olmadigi, AChE ve
PChE’mn reaktive olabildikleri, fakat yaslandiklar1 ve spontan reaktivasyona

ugrayamadiklar1 goriilmiistiir (93).

Bin Li ve arkadaslar1 nullizygos farelerde AChE aktivitesinin tiim dokularda
yokluguna ragmen, farelerin haftalarca yasayabildiklerini gdérmiisler. PChE
aktivitesinin bu durumdan etkilenmedigini, heterozygos farelerde AChE
aktivitesinden daha fazla oldugunu tespit etmigler. Bu bulgular 1s18inda PChE’in
dogal fonksiyona sahip olmadigina dair mevcut olan 6n yarginin degistigi
bildirilmistir. Bu calismada PChE’in doku seviyelerinin diisiik olmadigi, bununda

AChE ile alakali oldugu, PChE’in olmadigi durumlarda, her hangi bir semptom
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goriilmedigini, PChE’1n daha ¢ok AChE’a back up roliinde oldugunu bildirmislerdir.
AChE fonksiyonunun, asetilkolin  diisiik konsantrasyonda, PChE yiiksek
konsantrasyonda oldugu zaman en iyi diizeyde oldugu goriilmistiir. PChE
aktivitesinin ince ve kalin barsakta oldugu rapor edilmistir (94). Koelle ve
arkadaglar1 PChE’mn belirli bolgelerde snaptik transmisyonda bir roliiniin oldugunu
iddia etmistir. PChE’1in kdpek trakeasinin diiz kasinda ve insan akcigerinde snaptik
transmisyonun diizenlenmesinde etkisi oldugu goriilmiistiir. Morfolojik veriler
iskelet kasinin ndromiiskiiler junctionlarinda PChE’in destekleyici bir roliiniin
oldugunu gostermektedir (95). Klasik histokimyasal c¢aligmalar hem shwan
hiicrelerinde hemde post snaptik membranda PChE’1n lokalize oldugunu, fareler ve
diger memelilerin motor son plaklarinda PChE’in bulundugunu gdstermistir.
Nullizigot 6rneklerde AChE yoklugunda PChE’mn néromiiskuler transmisyonu
destekledigi ileri siiriilmiistiir. Beyinde PChE, kas ve diger bolgelerdeki snapslardan
daha az bulunmaktadir. Bu ¢aligmanin bulgular 1s18inda PChE’1in dogal fizyolojik
fonksiyonlarmin ~ oldugu,  kolinerjik  transmisyonun  diizenlenmesi  ve
desteklenmesinde AChE’a eslik ettigi, bu back up roliiniin AChE baskilandiginda
veya yoklugunda daha Onemli bir hal aldigi yapilan bu fare ¢aligmasinda

gosterilmistir (94).

Alves-Amaral ve arkadaglarinin yaptigi c¢aligmada ratlarda PChE seviyelerinin
sirkadyan ritm ve cinsiyetle degisiklik gosterdigi goriilmiistiir. Kastrasyon yapilan
erkeklerde karaciger ve plazma PChE seviyesinin arttig1, disilerde azaldigi, ilging
olarak disilerde PChE ve AChE seviyesinin giin i¢i degisiklik gosterdigi ve PChE’in
seks hormonlarindan etkilendigi, AChE’1n etkilenmedigi gosterilmistir (96).

Mohammad ve arkadaslar1 Irak’ta saglikli goniillii bireylerde eritrosit, tam kan ve
serum kolinesteraz diizeyine eletrometrik dl¢lim yontemi ile dlgmiisler. 31 kadin, 72
erkek saglikl kisi incelenmis ve bu ¢alisma modifiye edilmis elektrometrik metodla
yapilmis ilk calisma olarak bildirilmistir. Normal plazma kolinesteraz kadinda 0.85,
erkekte 0.98, eritrosit kolinesteraz kadinda 1.22, erkekte 1.39, tam kan kolin esteraz

kadinda 1.23, erkekte 1.41 bulunmustur (97).

Lin ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada, 6len hasta grubunda PChE ve AChE
seviyeleri, yasayan hasta grubundan daha diisiik olarak bulunmustur. Yasayan

hastalarda AChE ortalama 4.28 U/L, PChE ortalama 2455 U/L, 6len hasta grubunda
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AChE ortalama 2.47 U/L, PChE ortalama 1375 U/L olarak tespit edilmistir (98).
Bizim g¢alismamizda hastaneye giris PChE degeri grup I’de 388 (251.50-643.75),
grup II’de 637 (351.50-1966.25) idi (P=0.159). Hastaneden ¢ikis PChE degeri grup
I’de 3810.38+3206.13, grup II’de 2435.63+1236.17 idi (P=0.088). Her iki grubunda
1. giine gore diger giinlerin degisim oranlart yoniinden PChE degerlerinin
karsilagtirilmast yapildiginda 2.giin degerleri her iki grup karsilastirildiginda anlaml
olarak farkli idi (p=0.028). Bu farklilik plazmaferez sonras1 grup I hastalarinin PChE
degerlerinin artmasi1 ile alakali idi. Diger giinler icin bakilan degisim oranlari

karsilagtirildiginda her iki grup arasinda anlamli fark yoktu.

Hastaneye giris AChE degeri grup I’de 1.99+£1.49, grup II’de 2.07£1.45 idi
(P=0.873). Hastaneden ¢ikis AChE degeri grup I’de 1.76+1.24, grup 1I’de 2.20£1.20
idi (P=0.26). Her iki grubunda 1. giine gore diger giinlerin degisim oranlar
yoniinden AChE degerlerinin karsilastirilmasi yapildiginda her iki grupta anlamh
fark yoktu.

Plazmaferez yapilan hastalarin plazmaferez sonrasi PChE ve AChE degerleri

bakildiginda PChE degeri 3295.67+£2451.54, AChE 2.13+1.46 idi.

Hastalarin plazmaferez sonrasi enzim degerleri hastaneye giris degerleri ile
karsilastirildiginda, PChE degerinde anlamli bir artis mevcuttu. AChE enzim
degerleri regresyon analizi ile degerlendirildiginde de plazmaferez sonrasi artis
oldugu goriildi. Plazmaferezin olumlu etkileri AChE artis1 ve/veya PChE’in AChE
yoklugunda onun gorevini yiiklenmesi seklinde olabilir. AChE artis1 icin olasi
mekanizmalar; PChE’in OB’ine affinitesi AChE’dan fazla olabilir. Bu sekilde AChE
OF’dan ayrilarak seviyesi artiyor olabilir veya PChE, AChE i¢in bir rezerv gorevi

goriiyor ve doniisiiyor olabilir.

Plazmaferez isleminde komplikasyon goriilme sikligt  %4,6-36 arasinda
degismektedir. En sik goriilen komplikasyonlar tisiime-titreme, sitratin neden oldugu
hipokalsemiye bagli parestezi ve kas kramplar, irtikerdir (99-101). Bizim
calismamizda da 3 hastada hafif hipokalsemi semptomlari, 2 hastada tirtiker goriildii.
Ciddi bir komplikasyona rastlanmadi. Bu veriler 1s18inda OF tedavisinde,
plazmaferez metodunun iglemin risk ve komplikasyon goriilme orani yoniinden

bakildiginda giivenilir bir metot oldugu sdylenebilir.
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OF zehirlenmesinin tedavi yonetimi zordur. Ilk kez 50 yil énce uygulanmasina
ragmen atropin, oksimler ve diazepam disinda etkin bir tedavinin nasil yapilacagi
halen bilinmemektedir. Atropin, oksim ve O2 destegi tedavisinde uzmanlar arasinda
fikir birligi vardir. Bu tedavilerde oksimlerin rolii tam olarak anlasilamamistir.
Oksimler sadece bir kisim 6zel bocek oOldiiriiciilerle zehirlenmis hastalarda etkili
olmaktadir. Gastrik lavaj tedavide kullanilabilir, ancak hasta stabil hale geldiginde
uygulanabilir. Bazi OF’larin giiniimiizde gecerli olan tedavi yontemleri ile tedavi
edilmesi oldukca zordur. OF tedavi yoOnetimindeki gelismeler diinya c¢apindaki
intihar 6liimlerinin gerilemesine yol agmistir. Bazt OF’lar PChE’1 AChE’dan daha
etkili olarak inhibe eder. PChE aktivitesi zehirlenmenin siddeti ile alakali degildir.
Bununla birlikte PChE OF zehirlenmesi veya diger kolinesteraz inhibitdrlerine maruz
kalmay1 gostermek i¢in, viicuttan OF eliminasyonunun ol¢iimii i¢in sensitif bir
marker olarak kullanilabilir. Calismalar gdstermistir ki OF zehirlenmeli hastalarda
AChE, sinaptik fonksiyonu, atropin ihtiyacin1 ve hatta hastaligin siddetini de
gosteren 1y1 bir markirdir. Hastada AChE aktivite diizeyi %30 oldugunda, normal kas

fonksiyonuna sahiptir ve atropine ihtiyag duymaz.

Buna karsin normal AChE aktivitesinin %10’undan daha az ise, biiylik oranda kas

fonksiyonlar1 bozulur ve yiiksek doz atropine ihtiya¢ duyulur (66).

Thierman ve arkadaslarinin yaptigi calismada eritrosit-AChE  aktivitesi ile
noromiiskiiler transmisyonun iligkili oldugu goriilmiistiir. Eritrosit-AChE aktivitesi
normalin %10’undan diisiik oldugunda néromiiskiiler transmisyonun ciddi bir sekilde
zayiflamas1 ile iligkili olarak bulunmustur. Eritrosit-AChE aktivitesi %30 ise

genellikle normal kas fonksiyonuna sahip oldugu bildirilmistir (102).

Diinya ¢apinda anti muskarinik tedavide ana ila¢ olarak atropin kullanilmasina
ragmen, diger antimuskarinik ilaglar hayvan deneylerinde calisilmaktadir.
Glikopironium bromid ve hyosin metobromid gibi ajanlar kullanilmakta, ancak bu
ilaclarm MSS’e ge¢isi olmamaktadir. Fakat hyosinin MSS penetrasyonu
milkemmeldir. Atropinde MSS’e gecer ancak bu gegis hyosinle ayni derecede
degildir. Atropinin en Onemli yan etkisi yiiksek doz verildiginde antikolinerjik
deliryumdur. Atropinle glikopironiumu karsilastiran kiiciik randomize kontrollii bir
calismada ventilasyon oranlar1 ve mortalite yoniinden bir fark olmadigi rapor

edilmistir. Hyosin periferik bulgular az, siddetli ekstra pyramidal bulgulari olan
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hastalarin tedavisinde kullanilabilir. Hayvan deneylerinde inhale OF sinir ajanlarinin
tetikledigi nobetlerin kontroliinde hyosin atropinden daha etkili bulunmustur. Ancak
nobet ve ekstra pyramidal etkiler OF zehirlenmesinde ¢ok yaygin goriilmemektedir

(66).

DSO atropine ihtiyag duyan tiim semptomatik hastalarda oksimlerin verilmesini
onermektedir. Tedavi edici konsantrasyonu saglamak i¢cin PAM veya obidoksim
yiikleme dozu verildikten sonra devamli infiizyona devam edilmelidir. Yiikleme
dozu hizli verilmemelidir. Bulant1 yapip aspirasyon riski olusturabilir. Tasikardi ve

diastolik HT gibi yan etkiler olabilir (66).

OF zehirlenmesinde oksimlerin kullanimi tartismalidir. De Silva ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alisma da tek basina atropin kullanimi, PAM+atropin kullanimi ile
kiyaslanmis. Bu kombinasyon tedavisinin tek basina atropin kullanimindan daha
fazla fayda saglamadigi bildirilmistir. Johnson ve arkadaglarinin yaptigr randomize
kontrollii caligmada yiiksek doz ve diisiikk doz oksim karsilastirilmis. Yiiksek doz

oksim tedavisinin artmis 6ltim riski ile iligkili oldugu rapor edilmistir (68).

Lin ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif bir ¢alismada 50 hasta ele alinmistir. 10
hasta 6lmiis, 40 hasta yasamis ve mortalite %20 olarak bildirilmistir. Yasayan ve
Olen grup karsilastirildiginda, koma siiresi bu ¢alismadaki 6len hasta grubunda daha
fazla olarak bulunmus, koma siiresinin uzamasinin Oliimle iliskili oldugu
gorilmistir. Her iki grupta ventilatdor kullanim siiresi farkli bulunmamis ve
ventilasyon siiresinin prognozla alakali olmadigi tespit edilmistir. BK sayis1 6len
hasta grubunda daha yiliksek c¢ikmis ve bu durum akciger enfeksiyonu ve
inflamasyonla alakali bulunmustur. Kullanilan toplam atropin miktar1 her iki grup
arasinda farkli bulunmamis. Ortalama PAM miktar1 15.5 gr, PAM siiresi 2.5 giin,
Olen hasta grubunda maksimum 12 gr/giin PAM verilmis. Bu ¢alismada dlen
hastalarda verilen PAM miktarinin yetersiz olabilecegini, beklide daha agresif PAM
tedavisinin tavsiye edilebilecegi one siiriilmektedir (98). Rahimi ve arkadaslarinin
yaptig1 metaanaliz ¢alismasinda OF zehirlenmesinde oksimlerle yapilan tedavinin
etkili olmadigi, klinik durumu kotilestirebilecegi ve tehlikeli olabilecegi

bildirilmistir (98).

Bizim calismamizda, solunum cihazina baglanma ihtiyaci yoniinden, solunum

cihazinda kalma yoniinden giin olarak degerlendirildiginde her iki grup arasinda
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istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu. Grup I yogun bakimda kalma siiresi 8,00 +
4,54, grup II 6,37 + 1,83 idi. Her iki grup yogun bakimda kalma siiresi yoniinden
karsilastirildiginda anlamli farklilik yoktu (P=0.108).

Bizim c¢aligmamizda her iki gruba atropin tedavisi uygulandi. Hastanin
semptomlarina gore atropin dozu ayarlandi. Atropin ve PAM verilme siiresi
yoniinden, atropin ve PAM verilme miktart yoniinden her iki grup arasinda anlaml
fark yoktu. Yapilan bir caligmada atropin siire ve miktar1 ile prognoz arasinda iligki
olmadig1 gorilmiistiir (98). Bizim c¢alismamizda da her iki grup arasinda bu yonden

fark yoktu.

Ajitasyonu olan hastalarda diazepam Onerilmektedir. OF zehirlenmesinde ndbet
tedavisinde ilk tercih diazepamdir. Hayvan ¢alismalarinda diazepamin noral hasari,
solunum yetmezligini ve olimi azalttigima dair veriler mevcut olmakla birlikte

insanlarda az ¢alisma mevcuttur (66).

Bazi durumlarda OF zehirlenmesinde tedavi etkisiz kalabilmektedir. Gliiniimiizde;
klonidin, magnezyum, florid, sodyum bikarbonat ve insan plazmasi1 tedavide

denenmektedir (4).

PChE plazmada OF’lar engellemekte, sinapslarda AChE inhibisyonunun azaltilmasi
elde edilebilmektedir. Terdrist saldirilarda kullanilan OF’lu sinir gazlarina karsi
askerlere enjekte edilmek tlizere PChE klonlanma calismalar1 yapilmaktadir. Bu
proflaktik yaklagim intthar amaci ile olusan OF zehirlenmelerini Onlemede
kullanilamamas1 dezavantajidir. Rekombinant bakteriyal fosfotriesterazlar veya
hidrolazlarin verilmesinin, belki PChE verilmesinden daha iyi bir yontem olacagi, bu
enzimlerin OF’lar yikacagi ve OF zehirlenmesinden hayvanlar1 koruyacagi iddia

edilmektedir (66).

OB AChE enzimini geri doniisiimsiiz olarak inhibe ederler. Aktif enzimi restore
etmek i¢in AChE’in spontan aktivasyonu, enzimin inaktivasyonundan yaklasik
olarak 107-10'* kat daha yavastir. Bazen OF zehirlenme tedavisinde enzimde ani
disiisler olabilmektedir. Cogu vakada serum kolinesteraz aktivitesi klinik
iyilesmenin bir gostergesi olabilir. Balali-Mood ve arkadaslari OF zehirlenmeli
hastalarda fayda saglanmasi ile kolinesteraz reaktivasyonu arasinda dogru oranti
oldugunu bildirmislerdir. Eger bu hastalarin PChE seviyeleri yeterince artmaz ise bu

hastalar kotli prognozlu olabilirler. Yeterli kolinesteraz seviyesi olusturmak igin
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kolinesteraz reaktivatorleri siklikla kullanilmaktadir. Fakat bu ajanlar baz1 hastalarda
yetersiz olabilmektedir. Bu nedenle kolinesteraz ve insan kan iriinleri gibi diger
kolinesteraz kaynaklar1 da dikkate alinmalidir. Taze donmus plazma kolinesteraz
dahil olmak iizere bir ¢ok plazma proteinini ihtiva eder. Taze veya TDP OB igin

potansiyel bir kolinesteraz kaynagidir (6).

Epstein ve arkadaslart kan bankasi kant ve TDP’nin saklanma siiresince yeterli
kolinesteraz aktivitesine sahip oldugunu gostermistir (57). Bu nedenle otoriteler
plazma kolinesteraz eksiklikleri sonucunda meydana gelen uzamis apne tedavisinde

kan bankasi transfiizyonunu tavsiye etmektedirler (6).

Naik ve arkadaglarinin yaptigi vaka takdiminde, 24 yasinda bobrek nakli sonrasi
fokal segmental glomeruloskleroz ve akut vaskiiler rejeksiyon gelisen hastaya tedavi
amaci ile plazmaferez uygulanmis ve islem esnasinda albumin kullanilmistir.
Siiksinilkolin ve mivakiirium ile anestezi yapilan hastanin islem sonrasi spontan
solunumunun dénmemesi iizerine solunum cihazinda takip edilmis. PChE seviyesi
867 (4970-11120 IU/L) olarak 6lciilen hastanin AChE degerleri normal araliklarda
Ol¢iilmiis. Hastaya TDP destegi yapilmis ve hastanin ndromiiskiiler blokajinin
diizeldigi gorlilmistiir. Wood tarafindan plazmaferez yapilmis Goodposture
Sendromlu bir hastada siiksinilkolin sonrasi uzamis noromiiskiiler blokaj ilk kez
bildirilmistir (103). Collard ve arkadaslarinin yayinladigi 50 hastalik bir seride,
norolojik veya otoimmiin hastaliklar i¢in plazmaferez yapilan hastalarda benzer
durumlar rapor edilmistir (104). Bu grup hastalara TDP ile plazmaferez yapilmasi

tavsiye edilmektedir (105).

Jenkins ve arkadaslarinin ¢alismasinda 460 ml insan plazmasi verilen hastalarda
kolinesteraz yar1 dmriiniin 10 giin oldugu goriilmistiir (58). Gary ve arkadaslar
yapmis oldugu calismada kan transfiizyonundan sonra kolinesteraz yar1 démriiniin 3.4
giin oldugunu bulmustur (6). Bu sonuclar taze donmus plazmanin bir kolinesteraz
kaynagi oldugunu gostermektedir, diisiik kolinesteraz seviyeli hastalarin tedavisinde
kullanilabilir. Taze donmug plazma kolinesteraz seviyesi diisiik olan bazi hastalarda

kolinesterazi artirmak i¢in kullanilmgtir.

Zhong ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismalarda da taze kan transflizyonu

organofosfat zehirlenmesi tedavisinde faydali sonuglar vermistir (6).
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Plazmadaki PChE, OF’a baglanarak inaktive eder, boylece AChE’1 korur. Bir
molekiil PChE bir molekiil OF’1 nétralize etmek i¢in gereklidir. Bu durum insana
uygulandigr zaman invivo olarak OF’mn noétralize edilmesi i¢in oldukca fazla
miktarda enzim gereklidir. Ashani; PChE’1n iyi bir zamanlama ile uygulanmasinin,
baslangictaki fizyolojik krizleri, AS gelismesini ve OF’a bagli gelisen gecikmis
toksisiteyi Onleyebilecegini iddia etmistir (106). Taze veya TDP OF bilesikleri ile
inaktive olmayan PChE’in bir kaynag olabilir. Giiven ve arkadaslari tarafindan
yapilan c¢alismada OF zehirlenmesi olan 33 hasta alinmistir. Hastalara atropin ve
PAM tedavisi verilmis. PAM+atropin alan 11 hastaya ve PAM alamayan sadece
atropin alan 1 hastaya TDP verilmistir. 9 hastaya 2 giin sonra, 2 hastaya da AS
gelistikten sonra plazma tedavisine baslanmis. Hastalarin atropine ihtiyaci
kalmayincaya kadar giinliik 2 U (300-400 ml/U) plazma verilmis. Hastalarin PChE
degerleri normal referans araliga gelinceye kadar plazma tedavisine devam
edilmistir. PAM+atropintplazma tedavisi alan 9 hasta, sadece PAM+atropin alan 20
hasta ile karsilastirildiginda 9 hastada AS ve 6liim goriilmemistir. PAM+atropin alan
20 hastanin 6’sinda (%28.6) AS gelismis ve bu hastalarin 3’ Olmistiir. AS
gelistikten sonra plazma tedavisi verilen 2 hasta da Olmistiir. Bu durum
noromiiskiiler etkilenme gelistikten sonra, PChE’in etkili olamayacagi seklinde
yorumlanmistir. Bu ¢alisma TDP’nin yeterli diizeyde kolinesteraz aktivitesine sahip
oldugunu, OF zehirlenmesine bagli olarak gelisen PChE distkliigliinde PChE’1
yiikseltmekte etkili olabilecegini gostermistir. OF’lar yag dokusundan yavas bir
sekilde salinmaktadir. Bu nedenle TDP dozlar1 tekrar edilmelidir. TDP’nin
tekrarlayan dozlar1 sonrasinda normal PChE seviyelerine ulasmak miimkiin olur. OF
zehirlenmeli hastalarda morbidite ve mortaliteyi 6nlemek agisindan, insan plazmasi
ve atropinin PAM’li veya PAM’siz uygulamasi, PAM’li veya PAM’siz atropin
uygulamasindan daha etkili olarak bulunmustur. PChE seviyelerinin artmasi AS
gelismesi ve bununla iliskili mortalitenin 6nlenmesinde etkili olarak goriilmiistiir.
TDP’nin baslangic antidot tedavisi ile beraber erken donemde uygulanmasinin
ozellikle AS gelisimi ve mortalitenin Onlenmesinde daha faydali oldugu

diisiiniilmektedir (68).

Plazmaferez sirkiilasyondan toksik ve zararli maddeleri atmak i¢in potansiyel olan
nonselektif bir metottur. Plazmaferezin temel amaci, antikor, immiinkompleksler,

endojen ve ekzojen toksinler gibi bazi plazma komponentlerini uzaklagtirmak ve bazi
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plazma proteinlerini yerine koymaktir. Plazmaferez ile aktif kolinesteraz verme
imkan1 vardir ve istenmeyen inaktif PChE’1 hizli bir bi¢cimde dolagimdan
uzaklagtirabilir. Bu tedavi karaciger tarafindan plazma kolinesteraz restorasyonuna,
oksimler vasitasiyla asetilkolinesteraz reaktivasyonuna ve insan viicudundan
organofosfat bilesiklerinin eliminasyonuna ekstra bir zaman saglayabilir. Bununla
birlikte bu tedavinin klinik Onemi acik degildir. Merkezi sinir sistemi ve
noromuskiiler sistem lizerinde plazma kolinesterazin etkilerinin daha ileri seviyelerde
calisilmasina gerek vardir ve bu nedenle klinik ¢alismalar yapilmalidir. TDP veya
taze hazirlanmis plazmayla yapilan tedavi OF zehirlenmesinde ek veya alternatif bir
tedavi yontemi olarak tavsiye edilebilir. Ozelliklede pralidoksim verilemeyen

vakalarda tavsiye edilebilir (6).

Giiven ve arkadaslarinin yaptigi bir vaka takdiminde OF zehirlenmesi olan sepsis
gelisen hastaya, sepsis tedavisi i¢in TDP ile plazmaferez yapildiktan sonra PChE
seviyesinin normal seviyelere artarak geldigi, plazmaferezin PChE seviyesini

artirdig1 ve hastanin iyilesmesine katkida bulundugu gosterilmistir (6).

OF zehirlenmesi olan hastalarda PChE’1n rolii agik degildir. AChE seviyeleri daha
onemli olabilir. PChE’1n genellikle dogal fizyolojik fonksiyona sahip olmadig: kabul
edilmektedir. PChE’mn ekzojen uygulamasmin, fizyolojik o6nemi olan hedef
bolgelerde AChE’1 inhibe etmeden once dolagimdaki OF’1 engellemek i¢in etkili bir
terapi olabilecegi gosterilmistir (68). Li ve arkadaglari PChE’in beyin, karaciger,
kalp, kas, bobrek ve barsakta bulundugunu gostermistir (94). PChE belli bolgelerde
dogal fizyolojik fonksiyonlara sahiptir ve kolinerjik transmisyonunun regiilasyonu ve
desteginde AChE’a eslik ederek fonksiyon goérmektedir. Bu destekleyici roli
muhtemelen, AChE aktivitesi azaldiginda ya da kayboldugunda 6nemli olmaktadir

(68).

AS yetersiz oksim tedavisinden kaynaklanabilir ve noromiiskiiler transmisyonun
fonksiyonel paralizisine neden olan uzamis nikotinik stimiilasyondan dolay:
meydana gelebilir. Plazmaferez yolu ile OF’a bagli olmayan PChE’in verilmesi bu
durumlarda 6nemli bir rol oynayabilir. Hastaya verilen PChE, OF tarafindan
AChE’m eliminasyonuna bagli olarak gelisen kolinerjik ve nikotinik etkileri de
onleyebilir. Fakat oldukea lipofilik bilesikler sinir sisteminde ve yagda depolanarak

giinlerce dolagimda kalabilirler. Bu durumlarda plazmaferez etkili olmayabilir veya
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inhibisyon gecici azalma gosterebilir. Fakat tedavi sonrasinda da ¢ok gegmeden
inhibisyon artabilir. Bu vakalarda plazmaferez tedavisine uzun giinler boyunca
devam etmek gerekli olabilir. Bu devamli tedavi hastay1 reinhibisyonun olumsuz

sonuglarindan koruyabilir (6).

Yapilan c¢alismalar PChE’1n dogal fizyolojik fonksiyonlarinin oldugunu, kolinerjik
transmisyonun diizenlenmesi ve desteklenmesinde AChE’a eslik ettigini, bu back up
roliiniin AChE baskilandiginda veya yoklugunda daha Onemli bir hal aldigini
gostermektedir. Bizim calismamizda her iki grup arasinda AChE enzim degerleri
istatistiksel olarak farkli olmasada, plazmaferez yapilan hasta grubunda islem sonrasi
AChE degerlerinde artis olmasi, plazma kolinesterazin eritrosit kolinesteraz i¢in bir
rezerv veya back-up roliine sahip oldugunu desteklemektedir. Disaridan verilen
PChE enziminin, AChE’n inhibe edildigi OF zehirlenmesinde bu enzimin roliinii
ustlenerek gelisebilecek mortalite ve morbiditeyi Onledigi fikri bu calisma ile
giiclenmistir. Plazmaferez ile verilen PChE enzimi, endojen AChE ile yarisarak
OF’lara baglanmis, dolayisiyla OB’nin toksik etkisini Onledigi veya azalttig

diistiniilmektedir.

Yapilan ¢aligmalar 1518inda OF zehirlenmesinde APACHE 1II degerlerinin yiliksek
prognostik 6neme sahiptir. APACHE II degerlerinin yiiksek oldugu plazmaferez
yapilan hasta grubunda mortalite ve morbiditenin olmamasi, plazmaferez tedavisinin
OF zehirlenmesinde 6nemli bir tedavi metodu oldugunu gostermektedir. Mortalite ve
morbidite riski yiiksek olan AS, plazmaferez yapilan hasta grubunda gelismesine
ragmen mortalitenin olmamas1 goz Oniine alinirsa, plazmaferez tedavisinin OF
tedavisine olumlu katki sagladigin1 desteklemektedir. Plazmaferez tedavisi OF
zehirlenmesinde etkili alternatif veya yardimer bir tedavi metodu olabilir.
Plazmaferez tedavisine baghh ciddi bir komplikasyon goriilmemesi OF
zehirlenmesinde  plazmaferez  yonteminin  glivenilir bir tedavi  oldugunu

gostermektedir.

Sonug olarak; plazmaferez tedavisi PChE seviyelerini artirabilir. Hastaya verilen
PChE OF tarafindan eliminasyona ugratilan AChE’a bagh olarak gelisen kolinerjik
ve nikotinik etkileri de dnleyebilir. Plazmaferez yapilan hasta grubunda islem sonrasi
AChHE degerlerinde artis olmas1 ve plazma kolinesterazin eritrosit kolinesteraz igin

bir rezerv veya back-up roliine sahip oldugunu disiindiirebilir. Bu tedavi insan
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viicudundan OF’lar1 elimine etmek icin ekstra zaman kazandirabilir. Karaciger
vasitasiyla diismiis PChE seviyeleri restore edilir. Oksimler aracilig1 ile de AChE
reaktivasyonu saglanir. Biitiin bunlarla birlikte bu tedavinin klinik 6nemi agik
degildir. PChE’in MSS ve néromiiskiiler sistem iizerindeki etkilerinin gosterilmesi
icin daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. OF zehirlenmesi ciddi mortaliteye sahip
onemli bir saglik problemidir. OF zehirlenmesi tedavisi bazi vakalarda standart
tedavi yetersiz kalmakta veya etkili olamamaktadir. Bu nedenle yeni tedavi metotlar1
arastiritlmalidir. Bu durum genis bir arastirma sahasi olarak yeni arastirmalara ihtiyag

duymaktadir.
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6.SONUCLAR

1. Hastalar yas, cinsiyet, yogun bakimda kalma siiresi, solunum cihazina baglanma
orani, solunum cihazinda kalma siiresi yoniinden karsilastirildiginda, her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

2. AS gelisimi yoniinden bakildiginda, grup I’de 2 hastada AS gelisti. Diger grupta
AS goriilmedi.

4. Hastalar APACHEII skorlamas1 yoniinden degerlendirildiginde, Grup I APACHE
IT skorlamas1 11.38+4.33 idi. Grup II’de APACHE II skorlamas1 94+3.85 idi. Her iki
grup APACHE II skorlamas1 yoniinden karsilastirildiginda anlamli farklilik vardi.

5. Her iki grup zehirlenme nedeni, zehirlenme yolu ve aliman OF tipleri yoniinden

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

6. Hastalarin hastaneye giris PChE degerleri arasinda her iki grup arasinda anlamli
fark yoktu. 2. giin PChE degerleri grup I’de daha yiiksekti ve istatistiksel olrak

farklilik vardi. Diger giinlerde her iki grup arasinda anlamli fark goriilmedi.

7. Hastalarin hastaneye giris AChE degerleri arasinda her iki grup arasinda anlaml

fark yoktu. Diger giinlerde de her iki grup arasinda anlamli fark goriilmedi.

8. PChE ve AChE 1. giin degerleri baz alinarak diger giinlerin 1. gline gore degisim

oranina bakildiginda AChE degisim oranlar1 acisindan her iki grup arasinda fark



yoktu. 2. giin PChE degerleri 1. gline oranlandiginda her iki grup arasinda anlaml

fark vardi. PChE degisim orani diger giinler i¢in iki grup arasinda anlamli fark yoktu.

9. BK, Kan Sekeri, Hb, PLT, AST, ALT, GGT degerleri yoniinden her iki grup

arasinda anlamh fark yoktu.

10. LDH degerleri 1. ve 2. giinlerde her iki grup karsilastirildiginda 1. grupta daha
yiiksekti ve istatistiksel olarak farkli idi. Diger giinlerde fark yoktu.

11. Atropin verilme siiresi ve miktari, PAM verilme siiresi ve miktar1 yoniinden her

iki grup arasinda anlamli farklilik bulunamada.

12. Grup I’de tiim degerlerin zamana gore karsilastirmasi yapildiginda BK degeri
acisindan giris ile 4.gilin, 5.giin ve ¢ikis degerleri arasinda anlamli fark tespit edildi.
PChE degerleri agisindan giris ile plazmaferez sonras1 degerler arasinda anlamli fark
vardi. AChE degerleri agisindan anlamli fark yoktu. Kan Sekeri degerlerine

bakildiginda hastaneye giris degeleri diger giinlere gére anlamli olarak yiiksekti.

13. Grup II’de tiim degerlerin zamana gore karsilastirmasi yapildiginda BK degeri
acisindan giris ile 4.giin, 5.giin ve ¢ikis degerleri arasinda anlamli fark tespit edildi.
PChE degerleri acisindan giris ile 3.gilin, 5.glin ve ¢ikis degerleri arasinda anlaml
fark vardi. AChE degerleri agisindan anlamli fark yoktu. Kan Sekeri degerlerine
bakildiginda hastaneye giris degeleri ile 3.giin, 4.giin,5.glin ve c¢ikis degerleri

arasinda anlaml: fark vardi.

14. Hastaneye giris ve plazmaferez sonrasi, PChE ve AChE degerleri arasindaki

iliskiye bakildiginda anlaml iliski bulunamadi.

15. AUC’e gore her iki grubun PChE ve AChE degerleri alinarak gruplar arasinda

karsilastirma ve iliskisi degerlendirildi. Istatistiksel olarak anlamlilik bulunamadi.

16. PChE AChE arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin regresyon analizi yapildi.
Grup I’de PChE AChE arasinda anlamli iligki mevcuttu. Grup II i¢in anlamlilik
yoktu.
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