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Vaka Takdimi

Organofosfat zehirlenmesinde uzun siireli intravenoz atropin

kullanimi: Iki vaka takdimi
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SUMMARY: Tagkesen M, Piringcioglu AG, Uzel H, lyi O. (Departments of
Pediatrics, Dicle University Faculty of Medicine, Diyarbakir, Turkey). The use
of long-term intravenous atropine in organophosphate poisoning: experience
of two patients. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2011; 54: 216-219.

Organophosphates cause irreversible inhibition of the cholinesterase enzyme
in the nervous system. Organophosphate poisoning may lead to confusion,
salivation, sweating, diarrhea, bradycardia, respiratory depression, and coma.
This report involves two male siblings aged 5 and 8 years who were admitted
to the emergency room after eating organophosphates-sprayed peaches from
the garden. Their consciousness was lethargic and pupils were miotic; they had
bradycardia, tachypnea and dyspnea with increased secretion and response to
stimuli with agitation. In the follow-up, excessive respiratory tract secretions
and respiratory failure were observed, so they were intubated for mechanical
ventilation. Intermittent intravenous atropine and pralidoxime were given.
Following development of increased bronchial secretions and worsening
bronchospasm findings, intravenous infusion of atropine (0.02 to 0.08 mg/
kg/h) was started. A significant decrease in secretion and bronchospasm was
observed. Long-term intravenous atropine treatment should be considered in
patients with organophosphate poisoning who are unresponsive to short-term
and intermittent atropine.
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OZET: Organofosfatlar, sinir sistemindeki kolinesteraz enziminin geri
doniisiimsiiz inhibisyonuna neden olur. Zehirlenen olgularda konfiizyon,
salivasyon, terleme, ishal, bradikardi, solunum merkezinin depresyonu ve
komaya yol agabilir. Sundugumuz makalede sekiz ve bes yasinda iki erkek
kardes bahcede ilaglanmis seftali yeme sonrasi acil servise getirildi. Her
ikisinin bilincinin letarjik, pupillerinin miyotik, uyaranlara ajitasyonla yanit
verdikleri, artmis sekresyonla beraber bradikardik, tasipneik ve dispneik
olduklar1 saptandi. izlemlerinde solunum yollarinda asir1 sekresyon ve solunum
yetmezligi gozlenmesi iizerine her ikisi de mekanik ventilasyon i¢in entiibe
edildi. Aralikli atropin ve pralidoksim intravenoz verildi. izlemlerinde olgularin
bronsial sekresyonlarinin artmasi, bronkospazm bulgularinin agirlagsmasi
iizerine atropin intravendz infiizyon seklinde (0.02-0.08 mg/kg/saat) baslandi.
Sekresyon ve bronkospazmlarinda belirgin azalma goézlendi. Kisa siireli ve
aralikli atropine yanitsiz organofosfat ile zehirlenme olgularinda intavendz
uzun siireli atropin kullanimi akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: organofosfat, zehirlenme, atropin, intravenoz infiizyon.

nobet, lakrimasyon, salivasyon, iiriner

Organofosfatlar asetilkolinesterazlarin geri
doniistimsiiz inhibitorlerinden olup kolinerjik
reseptorlerde asetilkolin birikimine neden
olurlar. Organofosfatlar oral yoldan, deriden,
mukozal membranlardan, konjunktivadan
veya solunum yollarindan emilerek ciddi
zehirlenmelere neden olabilirler.!-3 Zehirlenen
olgularda klinikte bas agrisi, uykuya egilim,

disfonksiyon, miyozis, bulanti-kusma,
bronkospazm, akcigerlerde sekresyon artis1 ve
solunum kaslarinda zayiflik goriilebilir. Agir
zehirlenme olgularinda ise organofosfatlar
bronkospazm, akcigerlerde sekresyon artisi,
solunum kaslarinda zayiflik, solunum merkezi
depresyonu ve komaya yol agabilir.#
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Spesifik tedavide kullanilan ajanlardan (antidot)
biri antimuskarinik etkili atropin, digeri ise
enzim reaktivatorii olan pralidoksimdir. Atropin
etkisini asetilkolinin muskarinik reseptorler
tizerindeki kompetitif etkisini antagonize
ederek yapar. Atropin genellikle kisa siireli
ve aralikli olarak kullanilmasina ragmen uzun
siireli intravenoz inflizyon seklinde kullanimi
ile ilgili bilgiler kisithidir.

Bu olgu sunumunun amact agir organofosfat
zehirlenmesi nedeni ile basvuran olgularda
uzun siireli intravendz atropin kullanimini ve
sonuglarini degerlendirmektir.

Vakalarin Takdimi

Vaka 1

Yaklasik ii¢ saat 6nce kaza ile bahgede
ilaclanmis seftali yeme sonrasi sekiz yasindaki
erkek hasta zehirlenme 6n tanisi ile acil servise
basvurdu. Fizik muayenesinde bilincinin uykuya
egilimli oldugu, kooperasyon ve oryantasyonun
olmadig1, pupillerinin ileri derecede miyotik,
agrili uyaranlara ajitasyonla yanit verdigi,
artmis sekresyonla beraber tasipneik (dakikada
34), dispneik ve her iki akcigerde dinlemekle
sekretuar rallerinin oldugu saptandi. Kalp atim
hiz1 dakikada 72, kan basinct 105/60 mmHg,
viicut 1s1s1 37.9°C olarak ol¢iildii. Oykii ve
klinik bulgularla organofosfor zehirlenmesi
diistintildii. Hastaya ortalama ii¢ saat sonra
nazogastrik sonda ile mide lavaji yapildi ve aktif
kémiir verildi. Hasta yogun bakim iinitesine
alinarak monitorize edildi ve 4-6 L/dk maskeyle
oksijen verildi. Arter kaninda pH 7.32, PaO,
107 mmHg, PaCO, 48mmHg, HCO,; 21
mmol/L, SpO, %88 olarak bulundu. Akciger
grafisinde bilateral infiltrasyon saptandi. Tam
kan, biyokimya ve idrar incelemeleri normaldi.
Teknik ve sosyal nedenlerden dolay:r plazma
psodokolinesteraz diizeyleri bakilamadi. Aralikli
olarak atropin yapilan hastaya birinci saatte
pralidoksim 50 mg/kg olacak sekilde 100
ml %0.9 serum fizyolojik i¢inde bir saatte
inflizyonla gonderildikten sonra 20 mg/kg/saat
infiizyona gecildi ve daha sonra doz azaltilarak
bes giin boyunca verildi. Akciger grafisinde
pulmoner infiltrasyonlar1 nedeni ile genis
spektrumlu antibiyotik baslandi. izleminde
sekresyonlarinin artmasi, bronkospazm
bulgularinin agirlasmasi ve arter kaninda
pH 7.12, PaO, 47 mmHg, PaCO, 78mmHg
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saptanmas! {izerine yatisinin ikinci giiniinde
entiibe edilerek mekanik ventilatére baglandi.
Oral ve trakeal sekresyonlarinin ¢ok fazla olmasi
lizerine intravendz inflizyon seklinde atropin
(0.02 mg/kg/saat) baslandi. Sekresyonlarinin
artmasl lizerine atropin dozu kademeli olarak
0.02’den 0.08 mg/kg/saat dozuna kadar
artirildi. Atropin infiizyon dozu hastanin
klinik bulgularina gore dozu azaltilarak veya
artirilarak (0.02-0.08 mg/kg/saat) yaklasik
13 giin verildi. Sekresyonlarinda belirgin
azalma gozlendi. Spontan solunumunun yeterli
olmasi, sekresyonlarinin ve bronkospazminin
azalmasi ilizerine spontan modda bir siire
izlendi. Hemodinamik degisikliklerinde ve
kan gazinda bozulma olmayan hastanin tiipii
cekilerek yatisinin 16. giliniinde mekanik
ventilasyon sonlandirildi. izlemde herhangi bir
sorunu olmayan hasta yatisinin 25. giiniinde
servise transfer edildi.

Vaka 2

Kaza ile ayni sekilde bahgede ilaglanmis seftali
yeme sonrasi bes yasinda ve Vaka 1’nin kardesi
olan erkek hasta acil serviste goriildiigiinde;
letarjik, pupillerinin ileri derecede miyotik,
artmis sekresyonla beraber solunum sayisinin
dakikada 44, her iki akcigerde dinlemekle
sekretuar ralleri oldugu saptandi. Kalp atim
hiz1 dakikada 64, kan basinci 90/45 mmHg,
viicut 1s1s1 38.1 °C olarak ol¢iildii. Ishalinin
oldugu gozlendi. Hastaya yaklasik ii¢ saat sonra
nazogastrik sonda ile mide lavaji yapild: ve aktif
komiir verildi. Aralikli olarak atropin yapilan
ve pralidoksim verilen hastanin izlemde genel
durumunun giderek kotiilesmesi ve solunum
yetmezligi saptanmasi (arter kaninda pH 7.2,
PaO, 45 mmHg, PaCO, 55 mmHg) iizerine
entiibe edilerek mekanik ventilatére baglandi.
Benzer sekilde sekresyonlarinin ¢ok fazla
olmasi {izerine intravendz atropin (0.02-0.08
mg/kg/saat ve yaklasik 16 giin) infiizyonuna
baslandr ve dozu hastanin klinik bulgularina
gore degistirildi. Yogun bakim izleminin 19.
gliniinde mekanik ventilasyon ihtiyaci kalmayan
ve izlemde herhangi bir sorunu olmayan hasta
25. gilinde servise alindi.

Tartisma

Organofosfat zehirlenmesi, diinyada hemen
hemen her iilkede benzer siklikta goriilmektedir.
Zehirlenmeler genellikle kazara evlerde, tarim,
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endiistri (bu maddelerin iiretim ve tasinmasinda
calisanlarda) ve insektisit ile miicadele
alanlarinda ¢alisanlarda goriiliir.> Temas oykiisi,
ozglin klinik bulgularin saptanmasi, tedaviyle
bu bulgu ve belirtilerin diizelmesi veya kanda
kolinesteraz diizeyinin diisiik Ol¢iilmesi ile
organofosfat zehirlenmesi tanisi konulur.6-8
Kolinerjik sendrom salivasyon, lakrimasyon,
iirinasyon, defekasyon, gastrik emezis,
bronkospazm ve bradikardi (SLUDGE/BB) olarak
da bilinir ve organofosfat zehirlenmelerinde
taniy1 destekleyicidir. Hastalarda hipotansiyon/
hipertansiyon ve bradikardi/tasikardi goriilebilir.
Bazi organofosfat zehirlenmelerinde pnémoni,
kalict néropati, pankreatit, akut solunum
sikintis1 sendromu ve bunlara bagli veya direkt
solunum yetmezligi nedeniyle ventilasyon
destegi gerekebilir.? Olgularimizda kolinerjik
sendromun tiim klinik bulgular1 goézlendi.
Solunum yetmezligi gelismesi nedeniyle her
ikisine de uzun siireli mekanik ventilasyon
uygulandi.

Tedavi dekontaminasyon, absorpsiyonun
engellenmesi, genel destek ve yogun
solunumsal destek tedavilerinden olusur.
Tedavide antidotlarin verilmesi, toksisitenin
derecesine gore yapilir.# Deri yoluyla temas
eden olgularin cildinin ve kiyafetlerinin su
ve sabun ile yikanmasi, maddenin daha ¢ok
absorbe edilmesini 6nlemek icin gereklidir®.
Toksik maddeyi oral yolla alanlarda gastrik
lavaj ve aktif komiir uygulanmas: gerekir.
Spesifik tedavide antimuskarinik etkili atropin
ve oksimler (pralidoksim/obidoksim) kullanilir.
Oksim tedavisinin etkinligi asetilkolinesteraz
inhibitérliintin sekline, plazma oksim
konsantrasyonuna, oksim tedavisinin siiresine
ve plazma kolinesteraz konsantrasyonuna
baghdir. Pralidoksim tiim diinyada en yaygin
kullanilan oksimdir ve kolinerjik etki altinda
olan tiim muskarinik, nikotinik reseptérlerde ve
santral sinir sisteminde kolinesteraz enzimini
aktive ederek etki gosterir. Pralidoksim klasik
olarak yeterli diizeyde atropinize edilmis
olgularda 20 mg/kg/glin olacak sekilde
intravendz infiizyon olarak devam edilir
ve toksik ajanin alinmasindan sonraki ilk
24-48 saat i¢inde uygulanmalidir.3.10.11 Bu
bilgilere ragmen organofosfat zehirlenmelerinde
pralidoksim kullanimi ilgili son Cochrane
raporunda tedavinin etkinligi konusunda yeterli
kanit olmadig: belirtilmektedir.12
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Atropin, santral sinir sistemi ve periferik
muskarinik reseptorlerdeki asetilkolinin
kompetitif antagonistidir. Orta derecede
zehirlenmelerde atropin dozu ¢ocuklarda 0.05
mg/kg’dir. Eger etki goriilmezse, bu doz
her 5-10 dk’da bir muskarinik semptomlar
kaybolana kadar tekrarlanir. Doz trakeobronsiyal
sekresyona gore degerlendirilir. Genel olarak
atropin en az ilk 12-24 saat boyunca siirdiiriiliir.
Bazen bu siire uzatilabilir veya intravenoz
uzun siireli infiizyon seklinde verilebilir.
Sekresyonlar1 azaltacak gerekli doz masif
dozda olabilir ve gerekliyse tedavi uzatilabilir.
Atropin infiizyonunun birka¢ haftaya kadar
uzatildigini bildirenler de vardir. Tedavinin
basarisizliginda en 6nemli neden yetersiz
atropinizasyondur.#13.14 Yiiksek doz atropin
kullaniminda huzursuzluk, ataksi, hipertermi,
bas dénmesi, halliisinasyon, gérme ve hafiza
bozuklugu gibi bulgulara ek olarak ciddi
santral sinir sistemi (SSS) depresyonu ve
solunum arresti de ortaya ¢ikabilmektedir.!>
flk olguya 13 giin, ikinci olguya ise yaklasik
16 gilin intravendz infiizyon seklinde atropin
uygulandi. Olgularin klinik bulgularina gére
intravenoz atropin infiizyon dozu azaltildi veya
artirilds; kolinerjik bulgularda belirgin diizelme
gozlendi. Her ikisinde de verilen pralidoksim
tedavisinden belirgin bir yarar saglamadigini
diisiinmekteyiz.

Sonug¢ olarak organofosfat zehirlenmesi
nikotinik, muskarinik ve SSS etkileriyle ciddi
solunum yetmezligine yol agabilir. Olduk¢a
agir gidebilen ve hayati tehdit edebilecek bu
entoksikasyon olgularinda erken tani ve tedavi
6nemlidir. Gelisebilecek solunum sistemi
komplikasyonlar1 ortaya ¢iktiginda, zaman
kaybetmeden uygun tedaviye baslanarak ve
gerekli oldugunda solunum desteginin verilmesi
mortaliteyi azaltabilir. Agir zehirlenme
olgularinda kisa stireli aralikli atropin tedavisine
ek olarak intravendz uzun siireli atropin
kullaniminin hayati énemde oldugu akilda
tutulmalidir.
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