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Sunum Plani

Organofosfat ve karbamat nedir?

Kac tip klinik sendrom var?

Epidemiyoloji ve maruziyet kaynagi nedir?

Etki mekanizmasi nasildir?

Klinik bulgulari nelerdir?

Akut toksisite de bekledigimiz bulgular nelerdir?
Intermediate (neurologic) syndromu duyan var mi?

Tani ve tedavi yaklasiminda acil hekimi nelere dikkat
etmelidir?

Ozet ve tavsiyeler .



Organofosfat ve karbamat kuvvetli
kolinesteraz inhibitori

Cilt, inha
Yapisal o
Benzer k

asyon veya oral alim
arak farkli (Organofosfat ve karbamat )

inik / benzer tedavi yaklasimi



Organofosfat ve Karbamat
Zehirlenmeleri

Clinical syndromes

Acute toxicity

Generally manifests in minutes to hours

Evidence of cholinergic excess
SLUDGE = Salivation, Lacrimation, Urination, Defecation, Gastric Emptying
BBE = Bradycardia, Bronchorrhea, Bronchospasm

Respiratory insufficiency can result from muscle weakness, decreased central drive, increased secretions, and bronchospasm

Intermediate syndrome

Occurs 24-96 hours after exposure
Bulbar, respiratory, and proximal muscle weakness are prominent features
Generally resolves in 1-3 weelks

Organophosphorus Agent-Induced Delayed Peripheral Neuropathy (OPIDN)

Usually occurs several weeks after exposure
Primarily motor involvement

May resolve spontaneously, but can result in permanent neurologic dysfunction



Epidemiyoloji ve Maruziyet Kaynagi

* Insektisit olarak diinya capinda 50 yil
* Son 10— 20 yilda kullanimi azaldi

* Diinya da, 3,000,000 insan organofosfat veya
karbamat / il

300,000 6lum



Epidemiyoloji ve Maruziyet Kaynagi

* Toksisite ka_zara va da bilincli oral alim (tarimsal
pestisid) / SILAH

 Kontamine meyve, un veya yemek yagi, kiyafet
* Sinir Gazlari ; tabun [GA], sarin [GB], soman [GD]

* Almanya 1940lar (askeri amacla kullanim
hedeflenmemis)

e 1995 sarin saldirisi Tokyo metrosu

Kayiplarin onlenmesi, taninmasi ve tedavisi ile ilgili
farkindahigi artirmistir.
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A commuter is treqtpd.B',r an emergency medical team at a makeshift s elter after l:-emg
exposed to sarin gas in the Tokyo subway system during an Aum sect attack March 20, 1995
©Junji Kurokawa (AFP/File)
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Syria chemical 'attack': What we know

More than 80 people were Killed in a suspected
chemical attack on the rebel-held town of Khan
Sheikhoun in north-western Syria on 4 April.



Sarin - Wikipedia

hitps:/fen.wikipedia.org/wiki’Sarin + Bu sayfanin cevirsini yap

Sarin, or NATO designation GB (G-series, 'B"), is a highly toxic synthetic organophosphorus
compound. A colorless, odorless liquid, it is used as a chemical ...

Matsumoto sarin attack - Tokyo subway sarin attack - Nerve agent - Vomiting



Etki Mekanizmasi

e Acetilkolinesteraza baglanir (AChE)
e AChE - asetilkolinin kolin ve asetik aside hidrolize

* Sinir sinapslarinda ve néromuskdiler kavsakta asiri
asetilkolin
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Etki Mekanizmasi

Organofosfatlarin aksine, spontan olarak 48 saat
icinde hidrolize olan gecici kolinesteraz inhibitori

Karbamat toksisitesi, esdeger dozda
organofosfatin neden oldugu etkiden kisa surer,

Mortalite oranlari benzerdir.

Clinica Chimica Acta

Wolume 234, Issues 1—2, 31 Januarny 1995, Pages 11-21

Research communication
Differentiation between organophosphate and
carbamate poisoning

rMichal Rotenberg 2 Menachem Shefi, Sanda Dany, llana Dore, Moshe Tirosh, Shiomo Almog



Klinik

AChE inhibisyon oranina

Lipofilik 6zelligine bagli

Oral veya solunum yoluyla (3 saat)

Deri emilimi ( 12 saat)

Lipofilik 6zellik arttikca uzun sireli hastalik
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Akut Toksisite

e Akut kolinerijik toksisitenin baskin klinik ozellikleri

Bradikardi, miyozis, gdzyasl, salivasyon, bronkorrhea,
bronkospazm, idrara ¢cikma, kusma ve diyare

* Diyaforez; ter bezleri postganglionik muskarinik
reseptdrlerin sempatik aktivasyonu ile duzenlenir.

* Sempatik gangliyonlar ayni zamanda nikotinik
reseptorleri de icerdiginden, zaman zaman midriyazis
ve tasikardi



Kardiyak Sorunlar

e Kalp blogu, QTc uzamasi ve aritmiler

* Siddetli OP zehirlenmesi bulunan hastalarin
1/3 yiikselmis troponin veya EKG iskemi
bulgulari

* Yasli hastalarda ve siddetli zehirlenmelerde
risk en fazla

* Hafif zehirlenme olan hastalarda dusuktar

>~
Human & Experimental Toxicology Q §

Research Article

Features of myocardial injury in severe
organophosphate poisoning

N \‘\/"'/’\\“ Y.S. Cha, H. Kim &%, J. Go, T. H. Kim, O. H. Kim, K. C. Cha, ...showall
Pages 873-870 | Received 13 Mar 2014, Accepted 09 Jul 2014, Published online: 12 Aug 2014

W) Gheck for updates

&k Download citation http://dx.doi.org/10.3109/15563650.2014.944976



Solunumsal Sorunlar

- Akut organofosfor ajani zehirlenmesinde -
olum

CNS solunum merkezinin depresyonu
Noromuskuler zayiflik

Asiri solunum sekresyonlari
Bronkokonstriksiyon

Direkt Etki ?



Vet Hum Toxicol. 2004 Feb:46(1).5-3.

Changes in the hemodynamic state of patients with acute lethal organophosphate poisoning.

AsariY' Kamiiyo Y, Soma K.

Hipotansiyon ve metabolik asidoz esliginde
agir akut organofosfat zehirlenmesi

Hastalarda kardiyak output korunmus

Sistemik vaskduler direnc endeksi (SVRI) 6nemli
Olctide azalmis

Katekolamin uygulamasi etkisizdi ve SVRI'yi
arttirmadi



Intermediate (neurologic) syndrome

* % 10ila% 40'

* 24 ila 96 saat sonra belirgin bir norolojik bozukluk
* Boyun fleksiyon gl¢sizlugu

* Azalmis derin tendon refleksleri

e Kraniyal sinir anormallikleri

* Proksimal kas glicstizliglu ve solunum yetmezligi

Risk Faktorleri
e Lipofilik T
* Yetersiz oxime uygulamasi

Destekleyici bakimla, ¢ogu hasta iki veya li¢ hafta icinde norolojik
disfonksiyonun tam diizelme



Organofosfat ile induklenen gecikmis
noropati (OPIDN)

e 1 -3 hafta sonra

 RBC asetilkolinesteraz
fonksiyonundaki
degisikliklerden ziyade

* Noropati
“target” esteraz (NTE)
Beyinde, periferik
sinirlerde ve
lenfositlerde bulunur

©2017 UpToDate, Inc. and/or its affiliates. All Rights Reserved.

Agents associated with organophosphorous
induced delayed neuropathy
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Organofosfat ile induklenen gecikmis
noropati (OPIDN)

* Gecici, agrili ""stocking-glove"" parestezileri
* Simetrik motor polindropati
+ Duyu bozukluklari genellikle hafif l ‘

* Esas olarak distal kas gruplarini etkiler

OPIDN gelisme riski, ’ l
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e Parathion gibi bazi organofosfor ajanlari guclu kolinerjik
ajanlardir ancak OPIDN ile iliskili degildir.



llave Etkiler

* Ciddi organofosfat zehirlenmesinde renal
replasman tedavisi gerektiren akut bobrek hasari

* ABY direkt olarak OP veya kritik hastaligin genel
etkilerine bagl olup olmadigi henuz belli degil

* OP zehirlenmesinde boébrek fonksiyonunu
izlenmeli

Acute renal raillure Trom organophospate poisoning: a case of success with
haemofiltration
Human & EXperImental TOXICOlogy Maoreno Agostini, Andrea Bianchin
AN

First Published March 1, 2003 = Research Article




Tani

Klinik Bulgular

Klinik (Stphe)

Ovku, kolinerjik bulgular

Petrol veya sarimsak benzeri koku

Zehirlenme zamani ve oksim tedavisinin etkisi, dietil ve
dimetil toksin sinifi icin farkl

Dimetil bilesikleri, oksim terapisinin erken baslatilmasini
kritik hale getirir (hizli yaslanma)

Dietil bilesikleri gecikmis toksisite gosterebilir ve uzun
sureli tedavi gerektirebilir

Suphe varsa, yetiskinlerde 1 mg atropin (cocuklarda 0.01 ila
0.02 mg / kg)




Tani

Laboratuvar anormallikleri

RBC asetilkolinesteraz (RBC AChE) aktivitesinin
dogrudan olcimu

Toksisite derecesinin bir dlclsu

Ardisik 6lcimu, enzimin rejenerasyonunda oksim
terapisinin etkililigini

Kronik veya mesleki maruziyetin
degerlendirilmesinde

Cogu hastane laboratuari bu testi yapamiyor

Plazma (veya pseudo) kolinesteraz aktivitesi ?




Acil Yaklasim

Baslangic Tedavisi

* Bilinc kaybi varsa yluizde 100 oksijen
* Erken endotrakeal entiibasyon

* Hizli seri entiibasyonda(RSI) succinylcholine
kullanilmamali (asetilkolinesteraz yikar)
(Rokuronyum)

* |zotonik kristaloid ile yeterli hacim resuisitasyonu

* Atropin ve oksim tedavisi (tipik olarak
pralidoksim) ile tedavi



Atropin

Kolinerjik aktivasyonu onler.

Yetiskinlerde 2 ila 5 mg IV, cocuklar i¢cin 0.05 mg / kg IV’
3 - 5 dakikada ikiye katlanmalidir.

Solunum sekresyonlarinin temizlenmesi
Bronkokonstriksiyonun sonlanmasi

Haziran 2003'te ABD (FDA) belirli sinir ajanlarina ve bocek ilaclarina
maruz kalan cocuklar ve ergenler icin atropin dozlarini onayladi

(atropin otoenjektor)

e (7ila18 kg): 0,5 mg
o (>18ilad1kg):1.0mg
e> 90 kilo ve yetiskinler (> 41 kg): 2.0mg




Atropin aralikli bolus tarzda mi

inflizyon mu uygulanmall?



Joumnal of Medical Toxicology
—June 2012, Volume 8, Issue 2, pp 108-117 | Cite as

Open-Label Randomized Clinical Trial of Atropine Bolus
Injection Versus Incremental Boluses Plus Infusion for
Organophosphate Poisoning in Bangladesh

Authors Authars and affiliations

Mohammed Joynal Abedin, Abdullah Abu Sayeed, Ariful Basher [~ |, Richard J Maude, Gofranul Hoque, M. A_ Faiz

156 hasta

konvansiyonel bolus doz etkinligini ve glivenligini
bireysel artan inflizyon uygulama

81'ine klasik bolus doz atropin verildi ve 75 hasta
art arda atropin dozlari takiben infizyon aldi

mortalite% 22.5 (18/80) - % 8 (6/75) idi (p <0.05)

Atropin inflizyonu ile takip edilen hizli artimli doz atropinizasyon, OPC
zehirlenmesinden dolayl mortalite ve morbiditeyi azaltmakta ve hastanede
kalis ve iyilesme siiresini kisaltmaktadir. Artimli atropin ve inflizyon, OPC
zehirlenmesinin tedavisinde tercih edilmelidir.



Pralidoksim

Pralidoksim (2-PAM) ve HI-6 ve obidoksim gibi diger oksimler hem
muskarinik hem de nikotinik semp tdv

Kolinesteraz aktive edici ajanlar

Es zamanl atropin olmadan uygulanmamaldir

DSO pralidoksim ile IV bolus tedavisi, eriskinlerde en az 30 mg / kg
Cocuklarda semptomlarin siddetine bagh olarak 25-50 mg / kg
30 dakika icinde uygulanmali (kardiyak arrest)

Bolus dozundan sonra, yetiskinlerde saatte en az 8 mg / kg, cocuklar
icin saatte 10-20 mg / kg strekli inflzyon seklinde verilen
pralidoksim ile Gstlin antidotal etkiler ortaya cikmaktadir

IV tedavisi hastanin klinik yanitina gore ayarlanmali ve birkag¢ gin
tedavi gerekebilir



Pralidoksim hizli bolus mu yavas mi

yoksa inflzyon mu uygulanmall?



I l II I AN( I I THE LAMCET
Wolume 368, Issue 955 1 ] 2006,

53, 16—22 December L Pages 21365-2141

Articles

Continuous pralidoxime infusion versus repeated bolus
injection to treat organophosphorus pesticide poisoning:
a randomised controlled trial

Dr Kirti S Pawar MBBS = 2 =E, Ramesh R Bhoite MD =, Chandrakant P Pillay BHMS =, Sujata C
Chavan BHMS =, Dhananjay S Malshikare BHMS =, Saraswati G Garad MSc b

200 hasta
30 dakika boyunca 2 g yukleme dozu pralidoksim

1. grup 48 saat sureyle her 4 saatte bir 1 saat
boyunca bolus 1 gr pralidoksim

2.grup 48 saat boyunca saatte 1 g'lik bir infizyon

Orta siddette akut organofosfor-bocek zehiri
vakalarinda morbidite ve mortaliteyi
azaltmaktadir.



Organofosfor kaynakli nébet geciren
hasta da diazepam mi fenitoin mi

kuIIanallm?



NoObetler

* Profilaktik diazepamin nérokognitif islev
bozuklugunu azalttig| gésterilmistir

* Diazepam'in 10 mg otoenjektor

* Fenitoinin organofosfor ajani kaynakli
nobetler Uzerinde herhangi bir etkisinin
olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir ve
bu madde tavsiye edilmez.



Gastrik lavaj yapalim mi?



Dekontaminasyon

* Giysilerinin tamamen ¢ikariimasi
e Agresif yilkama
* Giysileri ve esyalari organofosforik maddeleri emdigi icin atilmali

Gastrik lavaj onerilmemekte

* 1lsaatten az suiren, endotrakeal entlibasyonu gerceklestirdikten ve atropin
ve bir oksim ile tedaviyi baslatan hastalarda bunu yapmak secilebilir.

* Morbidite veya mortaliteyi azalttigi gosterilememistir

Aktif komiur

* Birsaaticinde basvuran hastalara aktif komur

e Standartdoz 1 g/ kg'dir (maksimum doz 50 g)

* Kusturma; aspirasyon ve nobet riski nedeniyle kontrendikedir.



Aktif komur tekrarlayan dozlarda

kullanalim ml?



Lancet. 2008 Feb 16; 371(9612): 579-547. PMCID: PMC2430417
doi; 10.1016/50140-6736(08160270-6 EM3ID: UKMS 1569

Multiple-dose activated charcoal in acute self-poisoning: a randomised
controlled trial

Michael Eddleston,*®=" Edmund Juszczak,® Nick A Buckley == Lalith Senarathna,® Fahim Mohamed,© Wasantha
Dissanayake | Arivasena Hittarage f Shifa Azher,? K Jeganathan,? Shaluka Jayvamanne ? IMH Rezvi Sheriff ®= David A
Warrell ® and for the Ox-Cal Poisoning Study collaborators

Mortality did not differ between the groups. 97 (6:3%) of 1531 participants
in the multiple-dose group died, compared with 105 (6:8%) of 1554 in the
no charcoal group

We cannot recommend the routine use of multiple-dose activated
charcoal in rural Asia Pacific; although further studies of early charcoal
administration might be useful, effective affordable treatments are
urgently needed.



Ozet ve Tavsiyeler

* Tanisi kolay fakat tedavi karmasik ve uzun

* Semptomatik hastalar oksijen, atropine, oxime
(pralidoxime) ve benzodiazepine

* Belirgin klinik durumlar

bradikardia, miosis, lacrimation, salivation,
bronchorrhea, bronchospasm, urination, emesis,
and diarrhea


https://www.uptodate.com/contents/atropine-drug-information?source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/pralidoxime-drug-information?source=see_link

Ozet ve Tavsiyeler

Toksisite ve tedavideki 6nemli degiskenlik
nedeniyle, ajani tam olarak tanimlamak

onemlidir
%100 oksijen destegi - trakeal entiibasyon !

Hizli seri entibasyonu yapilirken
suiksinilkolin'den kacinilmalidir.

Izotonik kristaloid ile yeterli sivi resisitasyonu



Ozet ve Tavsiyeler

Atropin tedavisi (Sinif 1A)

Oksim terapisinin (Pralidoksim) tim hastalara
verilmesini oneriyoruz (Grade 2C).

Pralidoksim es zamanli atropin olmaksizin
uygulanmamalidir

Lipofilik 6zellik tasiyan organofosfor ve
karbamatlarin zehirlenme tedavisinde ILE (IV
IPID EMULSIYONU) !







