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KOLINERJIK ETKiLi MADDELERLE ZEHIRLENMELER

Kolinerjik etkili maddeler insektisit ve kitle imha
silahi olarak kullanildigi gibi tedavi amagli olarak da
kullanilmaktadir. Tedavi amagh ilaglara 6rnek
olarak edrofonyum, neostigmin, fizostigmin,
piridostigmin ve Alzheimer hastaliginda kullanilan
doneperzil, rivastigmin ve takrin sayilabilir. Ayrica
bazi kolinerjik etkili bitkiler (pilocarpus, bazi hurma
ve palmiye agaci tohumlari, betel agaci yapragi),
Karadeniz bolgesinde mevcut olan “deli bal” ve
mantarlar (Boletus, Inocybe ve Clitocybe tlrl) da
vardir. Akrep sokmasi da kolinerjik bulgularla
kendini gosterebilir. Bunlara ek olarak kolinerjik
etkili maddelerle olan kimyasal silahlar da
mevcuttur. Bu silahlarla yapilan mudahalelere
terorist saldirilar 6rnek gosterilebilir: 1994 yilinda
Matsumoto ve 1995 vyilinda Tokyo’da yapilan
metro saldirilari gibi...

Vucuda Giris Yollari:
1- Cilt (eriskinlerde en sik)
2- Agiz yoluyla
3- Solunum yoluyla
4- GOz

Zehirlenme Olasilig1 Yiiksek Durumlar:
1- Bahge ve tarim alaninda ¢alisma
2- Hasarat 6ldirme isi ile ugrasma ve bunlarin
ilaglama yaptigi ortamda ¢alisanlar ve
yasayanlar
3- Antikolinesteraz etkili puskirtme seklindeki
bocek ilaglari kullanilan evler ve isyerleri

Bunlarin disinda 6zkiyim amacli ve yanlislikla olan
zehirlenmeler de goriilmektedir.

Etki Mekanizmasi:

Temelde asetilkolinesteraz enziminin baskilanmasi
sonucu ortaya ¢ikan kolinerjik sendrom klinik
tabloya hakimdir. Organofosfatlar
asetilkolinesterazin  aktif  bolimindeki  serin
aminoasitine bir kovalen fosfat bagi ile baglanarak
geriye donlsimsliz bir baskilanma yaparlar. Bu
durumda enzimin yeniden etkili olabilmesi ya
vicutta tekrar Uretilerek ya da oksim tiri karsit
maddeler kullanmak suretiyle var olan enzimi
yeniden etkin hale getirerek olasi olmaktadir.
Ancak organofosfat alimindan sonra 24-48 saat
gecmis ise fosforile olmus enzimin blylk bir
boliminin  yeniden etkin  olmasi  durumu
gerceklesememektedir. Buna “aging”
denmektedir. Karbamatlar ise asetilkolinesteraz

enziminin katalitik 6zellikli bolgesini etkilerler ama
enzimde kalici bir degisiklige neden olmayarak
gegcici bir baskilanmaya yol agarlar.

Asetilkolinesteraz enziminin baskilanmasi kas-sinir
kavsaginda asetilkolinin birikmesine ve devaml
etkin halde kalmasina neden olmaktadir. Bu ise
postsinaptik sinir hucrelerinin surekli
depolarizasyonuna  yol agmaktadir.  Bdylece
periferik sinir sisteminde muskarinik bolgeler,
sempatik-parasempatik ganglionlarda nikotinik
bolgeler, kas-sinir kavsagindaki nikotinik bdlgeler
etkilendigi gibi merkezi sinir sistemi de
etkilenmektedir. Genel olarak muskarinik bolgeler
Uzerine etkisi devamli iken nikotinik etkili bolgelere
once uyarici etki yapar ardindan hiperpolarizasyon
blogu yapmak suretiyle baskilayici etkiye neden
olmaktadir.

Kolinerjik sendrom bulgu ve belirtileri kolinesteraz
enziminin etkinligi %50-60 oraninda baskilandiktan
sonra tipik olarak baslamaktadir. Ancak kisisel
farkliliklar nedeniyle bazen kolinesteraz
etkinliginde %25 azalma bile orta derecede
kolinerjik sendrom bulgularina neden olmaktadir.

Baslangicta agir kolinerjik kriz ile gelen hastalarin
yaklasik ~ %5-10'unda  Tip-Il  toksisite  veya
intermediate sendrom (ara sendrom) denilen
zehirlenme tablosu goriilmektedir. Ara sendrom
basitce zehirlenme kliniginin diizelmek Uzereyken
yeniden alevlenmesi durumu olarak tanimlanabilir.
Cocuklardan ¢ok eriskinlerde bildirilmektedir. Daha
cok yiksek toksik etkili, lipofilik ozellikli
organofosforlarla (fenthion gibi...) olan zehirlenme
olgularinda bildiriimektedir. Bu durum toksik
maddenin uzamis emilimine, yag dokularindan
yeniden salinmasina ve vicuda yayilmasina bagl
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Ancak bu bilgi “ara
sendromda” muskarinik bulgu ve belirtilerin neden
az gorildigand agiklayamamaktadir. Ara sendrom
olgularinin daha ¢ok oksimlerin sinirli miktarda
kullanma durumu olan ulkelerden bildirilmesi, ara
sendromun vyetersiz oksim tedavisi uygulanmasi
nedeniyle olabilecegini diisindirtmektedir. Erken
ve agresif oksim tedavisi yapilan bati tlkelerinde
sadece birka¢ adet ara sendrom olgusunun
bildirilmis olmasi bu diisiinceyi desteklemektedir.

Bu etkilere ek olarak bazi organofosfor bilesikleri
“gecikmis periferal néropati”’ye neden olabilirler.
Buna membrana baglh spesifik “neuropathy target
esterase” enziminin baskilanmasinin neden oldugu



disunulmektedir. Zehirlenme anindan 2-3 hafta
sonra baslayabilir ve kendisini bacaklarda distal
gevsek paralizi ve/veya ¢ift tarafli yineleyen
laringeal sinir paralizisi ile belli etmektedir.

Bazi organofosfor zehirlenmesi geciren hastalarin
uzun dénem izlenmesi sonucunda noéropsikiyatrik
bozukluklarin da gelistigi gdzlenmistir. Bu durum
“siiregen organofosfat kaynakli néropsikiyatrik
bozukluk” adiyla tanimlanmaktadir.

Farmakokinetigi:

ara sendrom ve gecikmis periferal noéropati
sendromu i¢in doz-yanit iliskisi kurmak glgtdr.
Oldirriicti doz toksik maddenin giicii ile iliskili
olarak birka¢ miligramdan 10-100 grama kadar
degisebilir. Bazi  organofosforlar  karacigerde
metabolize edilerek daha glglu toksik 6zelliklere
sahip hale gelebilirler.

Klinik Bulgu ve Belirtiler
Amerikalilar kolinerjik sendrom bulgularini kolay

hatirlamak igin Tirkceye “ahmaklar’ seklinde
cevirebilecegimiz “DUMBELS” (asil koki DUMB-

Antikolinesteraz  oOzellikli maddeler etki glicu BELL) sozcuginiin veya “camur ve lagim pisligi”
yoniinden  ¢ok  degiskenlik  gdstermektedir. anlamina gelen “SLUDGE” sbdzcUglunun bas
Farmakolojik ve toksikolojik etki yoniinden klasik harflerini kullanmayi1 6nermektedirler:
log-linear doz yaniti iliskisi sergilemektedir. Ancak
Diarhea (ishal) Salivation,
Urination (Asiri idrar yapma) Lacrimation,
Miosis (Miyozis) Urination,
Bronchospasm (Bronkospazm) Defecation,
Emesis (Kusma) veya Gastric Emesis,
Lacrimation (Asiri gbzyasi salgilanmasi) Bronchorrhea,
Salivation (Asiri tiikrik salgilanmasi) Bronchospasm,
Bradycardia
DUMBELS ve SLUDGE/BBB hatirlatmalari nikotinik ve MSS bulgularini igermez.
Belirtileri ve Bulgulari:
Muskarinik etkili mantar zehirlenmelerinde ise

Belirti ve bulgular en erken solunum yoluyla, en
gec ciltten alindiginda genellikle birka¢ dakika ile
birka¢ saat icinde ortaya c¢ikmaktadir. Bulgu ve
belirtiler 12 saatten daha fazla gecikmisse kolinerjik
zehirlenme tanisindan uzaklasmak gereklidir.

ilk 6nce muskarinik daha sonra nikotinik bulgu ve
belirtiler kendini belli eder. Daha ge¢ olarak
merkezi sinir sistemi Uzerine etkisi baglar ve
huzursuzluk, basagrisi, tremor, bitkinlik, konflizyon,
uykuya egilim, ataksi, konusma bozuklugu, havale,
solunum ve dolasim merkezlerinin baskilanmasi ve
koma gelisir.

Muskarinik bulgu ve belirtiler hafif
zehirlenmelerde, nikotinik ve merkezi sinir sistemi
bulgu ve belirtileri ise agir zehirlenmelerde 06n
plandadir. Bu nedenle hastada tasikardi ve
hipertansiyon saptanmasi agir zehirlenmeye isaret
eder.

Uzun sireli kiiclik miktarlarda organofosfor alimina
maruz kalan kisilerde de grip benzeri bulgular,
davranis ve huy degisiklikleri, hiperaktivite, karin
agrisi, istahsizlk, bitkinlik, kansizlik ve “algilama ve
kendini ifade etmede azalma” gibi bulgular ortaya
cikabilir.

bulgular genellikle 3 saat iginde (ortalama 30 dk-2
saat icinde) baslar. Mantar toksini quarterner
yapida oldugu icin merkezi sinir sistemine (MSS)
gecemez, bu nedenle sadece periferik kolinerjik
bulgulara neden olur, MSS bulgularina neden
olmazlar.

Yasamsal Bulgular

=  Bradikardi, Hipotansiyon (her ikisi de
muskarinik etki nedeniyle; hipotansiyon
ise  buna ek olarak ventrikiler
disritmiler nedeniyle de ortaya ¢ikabilir)

=  Tasikardi, Hipertansiyon (Nikotinik etki
nedeniyle, agir zehirlenmelerde)

=  Tasipne (Bronkorea nedeniyle)

= Solunum baskilanmasi

= Hipotermi gelisebilir

Bas-Boyun-Bodaz-Kulak-Burun-Géz

= Hasta sarimsak benzeri
yayabilir.

= Agsirt tlikrik salgisi ve gozyasi artisi,
miyozis (1s1ga yanitsiz) siklikla goralr.

= Midriyazis (Nadiren goralir. Daha c¢ok
agir zehirlenmelerde ve ilerlemis
olgularda)

bir koku



= Bulanik gérme, periorbital kaslarda
fassikiilasyon ve gozde agri

=  Nistagmus

=  Pitozis (nadir)

= Bagagrisi

=  Peltek konusma

Cilt
= Asiri terleme siklikla bulunur.
Kalp
= Kardiyovaskuler kollaps ve kardiyak
baskilanma
=  Atrial fibrilasyon, AV bloklar ve asistol
gorulebilir.
= EKG’de QT uzamasi (Eger varsa hastanin
gidisatinin k6t olduguna isaret eder)
=  Ventrikller disritmiler (torsades de
pointes dahil...), her tarli tasidisritmi
veya bradidisritmi
= Siyanoz
Akcidger

=  Bronkospazm

= Agiz, burun ve brons salgilarinda artma

=  Kardiyojenik olmayan akciger 6demi

= Kimyasal pnémoni (Eger alinan toksik
madde  bir  hidrokarbon  solvent
iceriyorsa)

Mide-Barsak

= Bulanti
=  Kusma
= Karin agrisi
= Diyare

= Oddi sfinkteri spazmi  nedeniyle
pankreatit gelisebilir.
* |stemsiz defekasyon

Beyin-Sinir-Kas

= Kas fasikiilasyonlari, kas gli¢stizlUga,
paralizi

= Kramplar

=  Rabdomiyolizis

=  Kranyal sinir paralizisi (nadir)

= Diyafragmatik paralizi (nadir)

=  Hiporefleksi veya hiperrefleksi

=  Havale

=  Distoni

=  Koreoatetoid hareketler

= Huzursuzluk, hirginhk, saldirganhk

=  Uykuya meyil, koma

Bébrek-idrar Yollar
= Altina idrar kagirma siktir, Ozellikle
siddetli olgularda...

Diger

=  Nadiren hipokalemi yapabilir.

= Hiperglisemi (agir zehirlenmelerde)

=  Metabolik asidoz (agir zehirlenmelerde)

=  Hemoglobin azalmasi

=  Alyuvarlarda azalma

=  Trombosit sayisinda disme

= Hiperaktivite

= Algilama ve kendini ifade etmede
azalma

Laboratuvar

Laboratuvar tetkikleri icinde tanida en fazla
yardimci olacak tetkik kolinesteraz &lgiimidur.
Vicutta 2 tip kolinesteraz bulunur: 1- Gergek
kolinesteraz 2- Yalanci kolinesteraz... Gergek
kolinesteraz alyuvarlar, sinir sistemi ve iskelet
kasinda bulunur. Yalanci kolinesteraz ise plazma ve
karacigerde bulunur. Bunlardan “gercek
kolinesteraz” enzim baskilanmasi diizeyini daha iyi
yansitir, buna karsin 6lgim teknigi daha zor ve
pahali oldugu icin klinikte plazma “yalanci
kolinesteraz” o6lgimi  yeglenmektedir. Ancak
yalanci kolinesteraz diizeyi zehirlenmenin siddeti
ile dogru orantil degildir, bu amacla kullaniimasi
onerilmemektedir. Buna karsin alyuvarlardaki
“gercek kolinesteraz” dizeyleri zehirlenmenin
siddeti ile iligkilidir. Eger “alyuvar gergek
kolinesteraz” enzim diizeyi normalin %25-50’si
oranina dismisse hafif, %10-25’'i oranina
dismuisse orta, %10 dlzeyinin de altina diismisse
agir siddette zehirlenme oldugu ileri strilebilir.

“Kolinesteraz inhibitéri  zehirlenmesi” disinda
yalanci  kolinesteraz  dusliklugu  yapan diger
nedenler (venidogan dénemi, karaciger
hastaliklari, siiregen alkolizm, siiregen
enflamasyon, dermatomiyozitis,  malnditrisyon,
hamilelik, malign  hastaliklar, hipersensitivite
reaksiyonlari, asiri stres, “solanin, karbon disiilfit,
ciguatoksin, organik  civa bilesikleri ve
benzalkonyum tuzlan” ile olan zehirlenmeler,
dogumsal enzim eksikligi, “dogum kontrol hapi,
morfin, kodein ve siiksinil kolin almis hastalarda...)
zehirlenme tanisi konmadan ©6nce dislanmaya
calisiimahdir. Buna karsin kolinesteraz dizeyi
normal bir hastada olayin “kolinesteraz inhibitori
zehirlenmesi” ile  acgiklanamayacagl  akildan
cikarilmamalidir. Alyuvarlardaki “gergek
kolinesteraz” ise daha az sayidaki hastalikta distk
olarak saptanabilir. Bunlar: hemolitik anemi, orak
hticreli anemi gibi alyuvar yasam sliresinin kisaldigi
durumlardir.

Plazma “yalanci kolinesteraz” birkag giin ile birkag
hafta boyunca, alyuvarlardaki “gercek kolinesteraz”
ise 1-3 ay boyunca baskilanmis durumda kalir. Bu
nedenle tani koymada ve zehirlenmenin siddetini



belirlemede “gercek kolinesteraz” diizeyi daha
anlamh iken izlem ve taburculuk agisindan “yalanci
kolinesteraz” dizeyi daha kullanighdir.

Uzun sire, kigik dozlarda, yineleyen bulagsmalarda
plazma kolinesterazi ¢ok diisiik olmasina karsin
belirti ve bulgular ¢ok hafif olabilir.

Karbamat zehirlenmesi ise geriye donebilen bir
kolinesteraz baskilanmasi yaptigl icin kolinesteraz
dizeyleri gegici bir sire dusitk kaldiktan sonra
normal diizeye ylkselir.

idrar, kusmuk, deri ve gamasirlarda organofosfat ve
metabolitleri saptanabilir, ancak gunluk
uygulamada ¢ok pratik bir yaklasim degildir.

idrar Bulgularr:
Proteiniri, glikoziri. Bazen rabdomiyoliz sonucu
miyoglobiniiri gorilebilir.

Hematolojik Bulgular:

Hemoglobin dlizeyi nadiren diser. Siregen
zehirlenmelerde ise daha siklikla hemoglobin
diizeyi dusebilir. Beyaz kire sayisi ylksek olabilir,
periferik yaymada sola kayma saptanabilir.
Trombosit sayisi diisebilir, nadiren yikselebilir. Bazi
olgularda koagiilasyon testleri de bozulabilir.

Biyokimyasal Bulgular:
Hiperglisemi siklikla bulunur. Adrenal medulladan
katekolamin salinimina bagh oldugu

duslintilmektedir. Daha az olasilikla hipoglisemi
gelisebilir, bunun da asiri kolinerjik uyariyla salinan
insulinin  etkisiyle oldugu 6ne sirlilmektedir.
Hipoglisemi varsa gidisatin iyi olmadigini gésterir.
Elektrolit anormallikleri gorilebilmektedir:
Hipokalemi, hiperkalemi, hipokloremi,
hiperkloremi, hiponatremi...

Serum amilazi hastalarin ¢ogunda yikselir. Bu
hipersekresyon ve/veya pankreatit gelismesine
bagli olabilir.

Erken dénemde beta-lipoproteinler diser, alfa-
lipoproteinler artar. Diizelen hastalarda ise bunun
tam tersi goralar.

Kan Gazlari:
Hipoksi ve metabolik asidoz gézlenebilir.

EKG Bulgulari:

ilk dénemde yogun sempatik uyariima nedeniyle
sinls tasikardisi gelisir. Ardindan asiri parasempatik
uyarilmaya bagli olarak sinlis bradikardisi, AV
bloklar, PR uzamasi, QT uzamasl, ST ve T dalga
degisiklikleri (ST ¢cokmesi ya da yukselmesi, T dalga
diizlesmesi veya sivrilesmesi) gozlenebilir. Ayrica
organofosfatlarin direkt kalbe toksik etkisinin
olabilecegi de ileri sirilmektedir.

Radyolojik Bulgular:

infiltrasyonlar, atelektazi, pnémotoraks olusabilir.
Akciger 6demi gelismis olabilir. Eger hidrokarbon
iceren bir karisim alinmigsa kimyasal pnémoni de
gelisebilir.

Elektromiyografik Bulgular:
“Gecikmis periferal noéropati” tanisinda vyararli
olabilir.

Tani

Kolinerjik zehirlenme tanisi igin 06ykd, bulgu-
belirtiler ve laboratuvar verilerine dayanarak karar
vermek ¢cogu zaman mimkinddr.

Tanida en fazla yardimci olacak olan oykiyi
dikkatli bir sekilde almal ve zehirlenme etkenini
belirlemek igin i1srarci olunmalidir. Yakin zamanda
gevrenin organofosfat/karbamat  yapisindaki
insektisitlerle zehirlenmesi, mantar yeme oykiis,
ormanda piknik 6ykist, kolinerjik etkili ilag alim
Oykust, tarla/bahceden yeterince yikanmadan
meyve/sebze  yeme oykasi Vs. Ozenle
sorusturulmahdir.

Asirt  sekresyon artisi  ve toplu igne basi
blyikligiinde pupil yakinmalari ile gelen her
hastada  kolinerjik zehirlenmenin  diglanmasi
gerekmektedir.  Hastalarin  sarimsak  kokusu
yaymalari da énemli bir noktadir.

Laboratuvarda en ¢ok kolinesteraz enzim aktivitesi
tanida yardimci olacaktir.

Kolinerjik bulgu ve belirti gosteren hastalarda
tanidan emin olunamadiginda “atropin tolerans
testi” yapilabilir. Atropin uygulandiktan sonra klinik
bulgularda higbir diizelme olmamasi ve abartili yan
etkiler ortaya c¢ikmasi kolinerjik zehirlenme
tanisindan  uzaklastirirken,  klinik  bulgularda
diizelme olmasi ya da abartih yan etkilerin
olmamasi kolinerjik zehirlenme tanisina
yakinlastirir.

Ayirici Tani:

Kolinerjik zehirlenme yapan nedenler kendi
arasinda éncelikle ayirici taniya girmelidir. Ornegin
kolinerjik etkili ilag (betanekol, pilokarpin,
urokarpin) alimlari ile organofosfor-karbamat
ve/veya muskarinik mantar yenmesi durumlari
arasinda...

Kolinerjik zehirlenme bulgulari olmaksizin biling
degisikligi ve bradikardisi olan hastalarda dijital,
klonidin, kalsiyum veya beta-reseptér antagonist



zehirlenmesi, miyokardiyal iskemi ve kalp iletim
defektleri ile...

Miyozis, bradikardi, letarji ve solunum baskilanmasi
olan hastalar opyat zehirlenmesi ile...

Letarji ve asin tukruk salgisi klozapin, risperidon
gibi bazi noroleptik ilaglarla...

Akciger 6demi yapan tiim nedenlerle...

Kusma, diyare, fassikllasyon, kas gligsiizlugu, biling
degisikligi ve otonomik instabilite bulgulari yas ve
kuru tiitiin {irlin alimina bagh zehirlenmelerle...
Hiperglisemi ve koma diyabetik ketoasidoz ile...
Miyozis ve koma fenotiyazinler, klonidin,
barbitiiratlar, narkotik analjezikler, pons
kanamasi ile...

Noropati doneminde Guillan Barre sendromu ile...
Kas-sinir kavsaginda yetersiz asetil kolin salinimi ile
karakterize presinaptik bir anormallik olan Eaton-
Lambert sendromu ile... Cocuklarda ¢ok nadirdir,
kiz cocuklarinda gorilir. Erkeklerde ise eriskin
yaslarda goruldr.

Kas-sinir kavsaginda asetilkolin reseptorlerinin islev
bozuklugu ile karakterize postsinaptik alanda etkili
bir otoimmin anormallik olan Myastenia Gravis
ile...

Tedavi:

Kolinerjik zehirlenmesi olan hastalarin timi yakin
gozlem altinda tutulabilecekleri tam donanimli
servislerde yatirilmalidir.

Once havayolu, solunum ve dolasim (ABC) kontrol
edilmeli ve devamliligi saglanmalidir.

Dekontaminasyon: Bu tip  zehirlenmelerde
girisimde bulunan personel koruyucu olarak
eldiven, maske, 6zel giysi veya onliik kullanmaldir.
Eger distan bir bulas s6z konusu ise hastanin tim
elbiseleri ve takilari ¢ikarilmali, tiim vicut bol su ve
sabun ile yikanmalidir. Ozellikle deri giysiler
organofosforlari emerler, bu nedenle kesinlikle
uzaklastirilmalidir. Dekontaminasyonda
organofosfor esterlerini etkisiz hale getirdigi icin
sulandinlmis ~ HIPOKLORIT  éncelikli  olarak
yeglenmelidir. Bu ylkama islemlerinden sonra
tirnaklar, viicudun kivrim yerleri ve genital bolgeler
yeniden yikanmahdir.

Agizdan alimlarda mide yikamasi ve ardindan tek
doz aktif komir uygulamasi ilk iki saat icinde gelen
hastalarda uygulanmalidir. Bu hastalarda mide-
barsak peristaltik hareketleri arttigi icin katartik
kullanimi 6nerilmemektedir.

Karsit Madde Kullanimi: Kullanilan iki adet karsit
madde vardir: 1- Atropin, 2- Oksimler... Atropin
muskarinik reseptorler (izerinde asetilkoline karsi
yarismaci antagonisttir. Buna karsin paralizi ve kas
gligstizligline karsi herhangi bir etkisi yoktur.
Ayrica asetilkolin esteraz enziminin (AChE) yeniden

etkin hale gelmesine katkisi yoktur. Pralidoksim
(PAM) ise hem muskarinik hem de nikotinik
sinapslarda AChE enziminin aktif bolgesinde olusan
fosforilasyonu ¢ozerek yeniden etkin hale
gelmesini saglayan nikleofilik bir oksimdir. Atropin
ve PAM tedavisinin damar-i¢i yolla verilmesi
yeglenir, ancak kitle imha amagh toplu
zehirlenmelerde kas-i¢i uygulamak daha uygun
olarak dustnlebilir (daha fazla kisiye daha az
emek gicl ile daha hizhi bir sekilde ulasabilmek
icin).

Atropin: Baslangi¢ dozu 0,05 mg/kg dir. 5-15 dk
arayla tekrarlanabilir, agir olgularda ¢ift doz
uygulanabilir. Atropin dozu ve verilis sikhgl veya
atropin vermeme karari akciger sekresyonlari ve
agiz ici salgi miktar yakin izlenerek karar verilir.
Midriyazis veya tasikardi saptanmasi atropin
gereksiniminin  azaldigi veya bittigi anlamina
gelmemektedir. Tasikardinin asil nedeni ¢ok blylk
olasilikla atropinin yetersiz verilmesi nedeniyle
azaltilamayan sekresyonun yaratti§i solunum
sikintisina, solunum kaslari paralizisine ve/veya
sempatik uyarilmaya baghdir. Salivasyon,
lakrimasyon, bronkorea, pupil boyutu ve kalp hizi
disinda ates, kan basinci, biling durumu, akciger
dinleme bulgusu, barsak peristaltik sesleri, flushing,
SpO, da yakindan izlenmeli ve izlem gizelgesine
kaydedilmelidir. Genellikle ilk 24 saatte atropin
gereksinimi fazla iken sonraki saatlerde azalir. Bu
duruma, eger verilmisse, PAM tedavisinin de katkisi
vardir. Bazi olgularda aralikh olarak atropin
verilmesi yeterli olmayabilir, ¢ok sik araliklarla
tekrar dozlari gerekebilir. Bu hastalarda devamli
atropin inflizyonu (0,02-0,08 mg/kg/sa) gbz 6niine
alinmalidir. Haftalarca atropin inflizyonu yapilan ve
1 gr.a kadar atropin verilmek zorunda kalinan
hastalar  bildirilmistir. ~ Atropin  gereksinimi
kalmayan hastalarda 6zellikle lipofilik 6zellikli
organofosfatlarla (fenthion gibi...) olan agir
zehirlenmelerde atropin aniden kesilmemeli,
aralikli olarak azaltilarak kesilmelidir, yoksa belirti
ve bulgular tekrarlayabilir veya rebound etki ile
yeniden ortaya ¢ikabilir. Eger atropin gereksinimi
birka¢ giin boyunca devam etmisse atropin
infizyonunun kesilmesi 24 saat icinde azaltilarak
yaptimahdir. Damar-i¢i ve kas-i¢i uygulama disinda
bir diger uygulama sekli ise solunum sikintisi ve
bronkoreasi  olan  hastalar i¢in  atropinin
nebilizasyon yoluyla kullanimidir.

Glikopirolat(Glikopironyum  bromid):  “Sadece
periferik kolinerjik bulgularin oldugu hastalarda”
glikopirolat atropinin yerine kullanilabilir. Dozu
0,05 mg/kg’dir. Glikopirolat merkezi sinir sistemine
gecmedigi icin santral antikolinerjik sendrom
gelismesi olasiligini  ortadan kaldinr. Boylece
atropin  tedavisinin en 6nemli istenmeyen




etkilerinden biri olan antikolinerjik sendrom
gelismesi engellenmis olur.

Pralidoksim (PAM): Organofosfor zehirlenmesi olan
veya slUphesi olan hastalarda eger fasikllasyon,
solunum kaslarinda, kol-bacaklarda kas gligsuzIGgu
ve MSS bulgulari varsa PAM kullaniimalidir. PAM
ne kadar erken verilirse etkisi o derece guglu olur.
Bu nedenle endikasyonu olan hastalarda mimkiin
olan en kisa surede verilmelidir. Bu sire ilk 24-48
saattir. Ancak ge¢ gelmis hastalarda da
kullanilmasindan kaginilmamalidir. Bu tip
hastalarda 6zellikle dietil organofosfor bilesikleriyle
zehirlenmelerde ilk 6 gun boyunca kullanilabilir.
Dimetil organofosfor bilesikleriyle zehirlenmelerde
ise ilk 12 saatten sonra PAM’in etkisi ileri derecede
azalmaktadir. Bazi hastalarda birkag¢ giin boyunca
tekrar dozlarinin verilmesi de gerekebilir. Dozu 20-
50 mg/kg’dir (en ¢ok 1 gr/doz, eriskinlerde 2 gr) ve
sadece serum fizyolojik (SF) ile %5 solusyon olarak
sulandiriimalidir. 30-60 dk iginde verilmelidir. Eger
fasiktlasyonlar ve/veya kas gigsizligi devam
ederse ikinci doz 1-2 saat sonra ayni miktarda
tekrarlanabilir. Eger bulgular devam ederse sonraki
dozlar 3-8 saatte bir yapilmaya devam edilebilir. Bir
diger alternatif yontem ise devamli PAM inflizyonu
(9-19 mg/kg/sa) uygulamasidir. WHO 30 mg/kg
yikleme dozundan sonra 8 mg/kg/sa hizinda
infuzyon  yapilmasini  dnermektedir. Devaml
inflzyon sivisi sadece SF ile %2,5luk solusyon
halinde hazirlanmaldir.

PAM o6nce AChE enzimine baglanir ve hemen
ardindan AChE enzimine bagh inhibitore baglanir.
Meydana gelen inhibitor-PAM kompleksi AChE
enziminden ayrilarak AChE’1 serbest hale gegirir.
Boylece AChE onceki etkin haline geg¢mis olur.

PAM’In etkisi nikotinik etkiler {zerinde ¢ok
belirgindir, muskarinik reseptorler zerine atropin
ile sinerjistik etkiye sahiptir. Etkisi hizlidir ve
genellikle 10-40 dk icinde yararl etkileri gozlenir.
Kan-beyin bariyerini gegmemesine ragmen MSS
etkilerini geriye dondirebilir. Benzodiyazepinlerle
birlikte kullanildiginda  hirginlik,saldirganlik  ve
nobetler Uzerine etkisi daha belirgin olarak ortaya
cikar.

Karbamatla olan zehirlenmelerde agir zehirlenme
bulgulari varsa PAM kullanilmasi onerilir. Ayrica
nedeni saptanamayan kolinerjik zehirlenmelerde
de erken donemde PAM kullanilmasina 06zen
gosterilmesi onerilmektedir.

Yan etkilerinin ortaya c¢ikmasi genellikle PAM’In
hizli verilmesine baglidir (200 mg/dk’dan hizli). Bu
nedenle 200 mg/dk (4 mg/kg/dk)’dan daha hizli
verildiginde basagrisi, bas donmesi, bulanik gérme,
tasikardi, hipertansiyon, laringeal spazm, kas
rijiditesi, epigastrik rahatsizlik  hissi, gegici
noéromdiskuler blokaj, disritmiler, solunum durmasi
ve kalp durmasi ortaya cikabilir. Ayrica asiri dozda
PAM verilmesi beklenenin tersi etki olarak
kolinesteraz inhibisyonu yapabilir.

KOLINERJIK ETKiLi MANTARLAR

Klinik bulgular mantarin alimindan itibaren 30-120
dk. icinde baslar. Klinik bulgular klasik kolinerjik
zehirlenme bulgulari gibidir. Bulgu ve belirtiler kisa
surelidir, tedavi yapilmasa da 2 saat sonra bulgular
gerilemeye baslar, ancak 6-24 saat kadar davam
eder. Muskarin iceren 4 tip mantar tiru vardir.
Bunlar:

1. Boletus calopus 10. Clitocybe illudens (Omphalotus olearius - 18. Inocybe lanuginosa

2. Boletus luridus "jack O'Lantern") 19. Inocybe lilacina

3. Boletus pulcherrimus 11. Entoloma rhodopolium 20. Inocybe mapipes

4. Boletus satanas (eastwoodiae) 12. Inocybe cincinnata 21. Inocybe patuoillardi

5. Clitocybe candicans 13. Inocybe entheles 22. Inocybe purica

6. Clitocybe cerrusata 14. Inocybe fastigata 23. Inocybe rimosus

7. Clitocybe dealbata (sudorifica) 15. Inocybe geophylla 24. Inocybe wmbrina

9. Clitocybe dilatata (Clitocybe cerrusata  16. Inocybe godeyi 25. Mycena pura
var.difformis) 17. Inocybe lacera 26. Omphalotus illudens(Jack

Amanita muscaria ve A. pantherina tirleri de
muskarin igerir, ancak muskarinik zehirlenme
olusturacak dlizeyde degildir. Buna karsin bu
mantarlardaki asil zehirli madde ibotenik asit
turevleridir ve kullanilacak atropinin bu maddenin
toksik  etkisini  artirabilecegi g6z oOnlinde
bulundurulmaldir.

Olim orani eski calismalarda %6-12 arasinda
bildirilmektedir. Son 20 yildir muskarinik etkili
mantar zehirlenmesinden 6lim bildirilmemistir.

O'Lantern)

Tedavide PAM uygulanmasi gerekmez.

KOLINERJIK AGONIST
ZEHIRLENMELER
Tedavide PAM kullanimi gerekli degildir.

iLACLARLA OLAN

DELI BAL iLE OLAN ZEHIRLENMELER
Andrometotoksin veya asetilandromedol olarak da
bilinen grayanotoksin iceren c¢icek usarelerinden



yararlanan arilarin yaptig! ballardan yenilmesi ile
ortaya ¢ikar. Bu cicekler tilkemizde Dogu Karadeniz
bolgesinde yetisen Rhododendron Luteum ve R.
Poticum tiru (Komar bitkisi) bitkilerinin gicekleridir.
Tipik bir kolinerjik zehirlenmesi tablosu gorilmez.
Ancak bazi bulgulari kolinerjik zehirlenmeyi taklit
edebilir. Agsiri terleme, bradikardi, hipotansiyon,
kusma, bas donmesi, biling baskilanmasi, nébetler,
yorgunluk, bitkinlik, géorme bozukluklari, siyanoz,
titreme, disritmiler gibi bulgular saptanabilir.
Bulgular deli balin alimindan 30-120 dk sonra
baslar ve 24 saatten fazla siirmez.

Tedavide mimkin olan en kisa slirede mide
yikanmasi, aktif komir ve gerekli oldugunda
atropin, hipotansiyon varsa oncelikle sivi tedavisi
kullanilmaktadir. PAM kullanilmasi gerekli degildir.

KITLE IMHA SILAHI OLARAK KOLINERJIK ILACLAR
GlnUmiuzde terorist eylemler yani sira Bat’'da ve
Dogu’da terorist Ulkelerin de sayisinin artmasi ve
cesaret bulmasi kimyasal kitle imha silahlarinin
kullanilma olasiligin artmasina neden oldu. Tarihte
¢ok eskiden beri savaslarda kimyasal ve
mikrobiyolojik silahlar kullanilagelmistir.
Vietnam’da, Koérfez savaslarinda ve Japonya’da
metrolarda yapilan terdrist saldirilarda kolinerjik
etkili kimyasal silahlar kullanilmigtir. Kolinerjik etkili
kimyasal madde (organofosforlar gibi...)
depolarinin  ginimizde ABD, eski Sovyet
Cumhuriyeti Glkeleri ve diger 21 tlkede bulundugu
bilinmektedir.

Bunlardan en ¢ok bilinenleri GA (Tabun), GB
(Sarin), GD (Soman) ve VX'dir. G ajanlar oda
isisinda sivi seklindedir, spray ile veya bomba ile
veya baska bir sekilde patlatilarak havada aerolize
olurlar, buharlasabilir ve birka¢ saat iginde
ortamdan uzaklasirlar, ancak ¢ok toksiktir, 1 mg
kadar kiglk miktarlar bile 6liime neden olabilir. VX
ajanlari ise yagh sivi seklindedir ve ortamdan birkag
hafta veya birkag ay uzaklagsmaz.

Maruz kalindiginda bulgularin ortaya cikis siresi
cevre sartlarina, alinis yoluna ve doza baghdir.
Sadece ciltten alinmigsa bulgular gecikebilir,
gizli/agik etkisi 30 dk ile 18 saat arasinda degisir,
agizdan alinmissa bulgular 30 dk.ya kadar ortaya
cikar.

Klinik bulgular diger kolinerjik zehirlenmelerle
benzerdir.

Baslangic tedavisi de diger kolinerjik
zehirlenmelerle benzerdir. Ancak kendi-kendini
koruma ve dekontaminasyon Uzerine ek vurgu
yapmak gereklidir. ClinkG bu gazlar en ileri
korumaya sahip elbiselerden bile gegebilirler ve

basit gaz maskeleri degil aktif kdmir korumali gaz
maskeleri kullanmak ¢ok 6nemlidir. ABD’de cilt
dekontaminasyonu igin cesitli isimler adi altinda
ozel kitler hazirlanmistir. Bu gazlara maruz kalan
kisi ilk firsatta sabun ve bol suyla tepeden tirnaga
yikanmali veya %0,5’lik hipoklor solusyonuyla
(bildigimiz HIPO) yikanmalidir. Cevreye sacilmis
materyallerin  detoksifikasyonu igin  sodyum
karbonat (soda ash), sodyum bikarbonat (baking
soda), kalsiyum hidroksid (slaked or hydrated lime),
kalsiyum hidroksid (diliie solusyon icindeyse kireg
veya sulandiriimis kireg) ve kalsiyum karbonat
kullanilabilir. Amonyum bilesikleri de bu amagla
kullanilabilir ancak hipo gibi klor iceren diger
maddelerle birlikte asla kullanilmamaldir. Cunki
cok irritan etkiye sahip kloramin gazinin ortaya
¢ikmasina neden olabilir.

Atropin tim olgularda gerektikce kullanilmalyken
PAM tilim sinir gazlarinda etkili olmayabilir. PAM
tabun zehirlenmesinde etkili, Sarin’de daha az etkili
iken Soman ve VX'de etkisiz olabilir. Bu nedenle
yeni kusak oksimler Gzerinde ¢alismalar artmistir.
Yapilan c¢alismalarda H serisi oksimlerin Soman
zehirlenmesinde etkili olabilecegi bulunmustur.
Bunlardan HI-6 (izerinde en ¢ok calisiimis olanidir
ve Soman zehirlenmesinde ve blyiik olasilikla diger
Uglinde de etkilidir. Ayrica hem antimuskarinik hem
de antinikotinik olmasi bir baska yararli 6zelligidir.
Atropinle birlikte etkinligi artar. Ancak H serisi
oksimler nobetlere karsi etkisizdir. Nobetler igin
benzodiyazepinler oksimlerle birlikte
kullanilmalidir.

Savaslarda askerlerin kullanmasi amaciyla tim bu
tedavi seceneklerini bir araya getiren cesitli oto-
enjektdrler gelistirilmistir.  Ornegin  Amerikali
askerler 3 adet Mark | oto-enjektorlerini ve CANA
(convulsant antidote for nerve agent) oto-
enjektorlerini tasirlar. 3 defa Mark | gerekli
olmussa Uglincliden sonra bir adet CANA kas-igi
yaparlar. Mark | ve Combopen MC oto-enjektorleri
2 mg atropin ve 600 mg PAM igcermektedir ve 10
yasindan kiiglik gocuklar igin uygun degildir; CANA
oto-enjektorleri ise 10 mg diyazepam icermektedir.
Oksim ve benzodiyazepinlerin birlikte kullaniminin
sinerjistik etkisi oldugu saptanmistir.

Korfez savasinda Amerikal askerler kolinerjik etkili
sinir gazlarina karsi 6ncil tedavi olarak karbamatlar
ve en ¢ok da piridostigmin kullanmislardir. Bunun
icin AChE enziminin %30 kadarinin baglanmasini
hedef olarak se¢mislerdir. Boylece AChE enzimini
baglamada yaris haline girmisler ve daha az toksik
olan ve geriye doénebilir sekilde baglanan
piridostigminle birliktelik olusturmus, sonugta daha
toksik olan sinir gazlari ile AChE baglanmasi 6nemli
olglide engellenmistir.



Glnlmizde Uzerinde en ¢ok durulan ve galisilan
tedavi sekilleri dogrudan kolinesteraz enjeksiyonu,
“besleyici as1” diyebilecegimiz “scavenging asilar”,
notralize edici antikorlar, oksimlerin birlikte
kullanimi, HGG-12, trimedoksim, OPAA
(Organophosphorous hydrolyzing enzyme
organophosphorus acid anhydrolase), 6nciil tedavi
olarak donepezil ve skopolamin gibi maddeler
sayilabilir.
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