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Ozet

Organofosfatlar ve karbamatlar en sik sistemik hastaliklara neden
olan insektisitlerdir. Bu bilesiklere yliksek oranda maruz kalinmasi
cok fazla toksiktir. Etki mekanizmalari, sinir sistemindeki kolinesteraz
enziminin inhibisyonu yoluyla olmaktadir. Semptom ve bulgular niko-
tinik ve muskarinik reseptérler arasindaki dengeye baglidir. Tedavi,
genel destek tedavisi, dekontaminasyon, absorbsiyonun engellen-
mesi ve antidot uygulanmasindan olusur.
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Abstract

The insecticides most often implicated in systemic diseases
are organophosphates and carbamates. These compounds
are too toxic to exposure. Their effect mechanism includes
inhibition of cholinesterase enzyme in nervous system. Symp-
toms and findings depend on the equilibrium between the
nicotinic and muscarinic receptors. Therapy of organophos-
phate and carbamate poisoning includes supportive treat-
ment, decontamination procedure, prevention of absorption
and antidote administration.
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Giris

nsektisit tarim, hayvancilik, ev ve is vyerleri gibi bir-
n cok yasam alaninda bdécekleri éldtrmek igin kullanilan
bilesiklerin genel adidir. Organofosfatlar ve karba-
matlar en sik sistemik hastaliklara neden olan insektisitlerdir.
Kolinesterazi inhibe eden insektisitlerden, fosfor icerenler organik
fosforlu bilesikler, OC=ON baglantisi olanlar ise karbamat olarak
isimlendirilmistir. En sik kullanilan organik fosforlu bilesikler diazi-
non, orten, malation, paration ve klorpirofostur. Bu bilesiklere
ylksek oranda maruz kalinmasi ¢ok fazla toksiktir [1-3].

Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil organofosfatlarla
etkilenmis yaklasik olarak 20.000 vaka bildirilmektedir. Ameri-
kan Zehir Kontrol Merkezi'ne (American Poisoning Control Cen-
ter) gore 1998'de 4332 toksik karbamat maruziyeti sonucu bir
6lim ve 16392 toksik organofosfat maruziyeti sonucu 11 6lim
rapor edilmistir [4]. Organofosfat zehirlenmesi, diinyada hemen
hemen her llkede benzer siklikta gérilmektedir. Zehirlenmeler
genellikle kazara evlerde, tarim, endustri (bu maddelerin Gretim
ve tasinmasinda calisanlarda) ve insekt alaninlarinda calisanlarda
gordltr. 30-50 yas arasi erkeklerde o&zkiyim amagh alimlar
daha sik gorulmektedir. Yine mesleki maruziyetin insidansinin
ylksekliginden dolayr bu zehirlenmelere 15-45 yas arasl
erkeklerde daha sik rastlanir. Kiglik cocuklarda ise alim genel-
likle kaza sonucudur ve ciddi zehirlenme insidansi daha ytksektir
[1,4,5]. Organofosfatlar II. Dlinya Savasindan beri kimyasal savas
ajani olarak da kullanilmisti. 1995 yilinda Tokyo metrosunda
yapllan terdrist saldirida organofosfat olan sarin kullanilmistir [6,
7].

Organofosfatlarin sistemik absorbsiyonu inhalasyon, trans-
dermal, transkonjonktival ve gastrointestinal yollarla olur. Orga-
nofosfat ve karbamat zehirlenmelerinde mortalite orani alinan
maddeye, miktara, hastanin 6nceki sagdlik durumuna, bulunma ya
da nakilde gegen stireye, solunum destedi, entlibasyon ve venti-
latérden ayrilma ile ilgili faktérlere bagli olmakla birlikte, ortalama
% 3-25 arasindadir [6].

Patofizyoloji

Organofosfatlarin etki mekanizmasi, sinir sistemindeki kolines-
teraz enziminin inhibisyonu yoluyla olmaktadir. Asetilkolinesterazin
iki sekli vardir: Gercek asetilkolinesteraz (kirmizi kan htcresi
asetilkolinesterazi) asil olarak sinir dokusundaki eritrositlerde
bulunurken, psodokolinesteraz (plazma kolinesterazi) serum,
karaciger, kalp, pankreas ve beyinde bulunur. Asetilkolin merkezi,
otonomik ve somatik sinir sisteminde major nérotransmitter-
dir. Kolinesterazin roll, asetilkolinin inaktif komponentleri olan
kolin ve asetik asite hidrolizidir. Kolinesterazin inhibisyonu, sinir
sinapslarinda ve néromuskuler kavsaklarda asetilkolinin artmasina
yol acarak asetilkolin reseptdrlerinin asiri stimtlasyonuna neden
olur. Baslangicta olusan asetilkolinin bu asir stimdlasyonunu,
Merkezi Sinir Sisteminde (MSS), otonomik gangliyonlarda, para-
sempatik ve bazi sempatik sinir sonlarinda ve somatik sinirlerde,
yaygin kolinerjik sinaptik paralizi takip eder. Kolinerjik krizin sonu-
cunda santral ve periferik klinik belirtiler ortaya cikar. Motor son
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plaklarda asetilkolin birikimine bagli olarak ortaya ¢ikan nikotinik
(sempatomimetik) etkiler, kas fasiktlasyonlari ile sonuclanan iske-
let kaslarinin persistan depolarizasyonu, kas glgsuzItigu, hiper-
tansiyon ve tasikardidir. Dz kaslardaki potansiyel postganglionik
parasempatik aktiviteye bagli muskarinik etkiler, tiim organlarda
(6rnedin akciger, gastrointestinal, g6z, mesane, sekretuar bezler)
dUz kas kontraksiyonlarina ve bradiaritmiye neden olur veya ven-
trikuler disritmilerle sonuglanan sintis nodu ve AV nod iletiminin
zayiflamasina sebep olabilir. Asil semptom ve bulgular nikotinik ve
muskarinik reseptdrler arasindaki dengeye baglidir [6,8].

Organofosfat-kolinesteraz  bag, farmakolojik mtdahale
olmaksizin spontan geri dénmez ve 24-48 saatlik devamli
badlanmada kolinesterazda irreversibl yikim olusturur. Buna
“yaslanma” (aging) adi verilir. Yaslanma enzimin spontan ya da
oksime bagli olarak aktive olamadid bir durumdur ve fosforil
grubu enzime bagl kalarak, kalici kimyasal degisiklige yol acar.
Yaslanma ajanlara gére farkli zamanlarda olur. Yaslanmadan
kurtulus yalnizca yeni enzim Uretimiyle saglanir. Yaslanma ne ka-
dar hizli olursa, reaktivasyon tedavileri o kadar az etkili olur. Ok-
simlerin etkili olabilmesi icin bu stirecten énce uygulanmalari ge-
rekir. Karbamat-kolinesteraz badi 4-8 saatte spontan geri doner
ve normal kolinesteraz molekdili ¢oker [1,6].

Organofosfat ve karbamatlar ayni patofizyolojik mekanizma-
ya ve benzer klinik 6zelliklere sahiptirler. Bununla beraber, karba-
mat daha az toksik ve zayif MSS penetrasyonuna sahiptir ve ben-
zer olmasina ragmen daha kisa ve benin klinik gidis gésterir [6].

Klinik

Klinik tablo, spesifik ajanlara, absorbe edilen miktara ve
maruziyet sekline baglidir. Organofosfatlarla zehirlenmede alinan
miktar cok fazla ise, bulgular dakikalar icinde ortaya cikabilir.
Hastalarin ¢ogu alimdan sonra genellikle 8-24 saat icinde
semptom vermeye baslar. ilk bulgularin ortaya ¢ikmasi, yagda
¢6zlnurltigu yuksek olan bilesiklerde yag dokusundan yeniden
dagilim nedeniyle gecikebilir veya yenileyen klinik bulgulara rastla-
nabilir. Baslangic inhalasyonla ¢ok hizli, transdermal absorbsiyonla
en yavastir. Ancak dermatit veya deride acikliklar olmasi, transder-
mal emilimi hizlandirabilir [6].

Akut sistemik organofosfat zehirlenmesi MSS’de muskarinik,
nikotinik ve somatik motor degisikliklere neden olur. MSS'de ko-
linerjik desarjin meydana getirdigi semptomlar; anksiyete, uyku-
suzluk, emosyonel labilite, titreme, bas adrisi, bas dénmesi, men-
tal konftizyon, deliryum ve halusinasyondur. Dolasim ve solunum
merkezlerinin depresyonuyla komaya yol acabilir [6].

Asetilkolinle olusan muskarinik reseptér stimtlasyonu genel-
likle predominanttir ve salivasyon, lakrimasyon, terleme, triner
inkontinans, diyare, gastrointestinal distres, emezis ve bradikardi
olusumuna yol acar. Genelde bradikardi hakimdir fakat tasikardi
de gérlilebilir. Bradikardi, bas dénmesi veya senkop olusturabilir.
Asetilkolin fazlaligi sonucu olusan bronkospazm ve bronkore,
hipoksi ve tasikardi meydana getirebilir Miyotik pupil, lekeli
goérme ve pupiller konstriksiyon kolinerjik etki ile ortaya cikar
[6,8].

Asetilkolin sempatik ganglion ve adrenal medulladaki niko-
tinik reseptdrleri stimtle eden presinaptik ndérotransmitterdir.
Asir stimuilasyon sonucu solgunluk, midriyazis, tasikardi ve hip-
ertansiyon olusur. Parasempatik stimtlasyon genelde hakimdir.

56



Organofosfat Zehirlenmesi

Fakat sempatik hakimiyet ile tasikardi ve hipertansiyon gérdildir.
Néromuskuler bileskedeki nikotonik stimtlasyon, kas fasikdila-
syonu, kramplar ve kas zaafiyla sonlanir. Bu sendrom paralizi ve
arefleksiye ilerler. Solunum kaslari paralizisi akut respiratuar yet-
mezlik ve éltimle sonuglanir. Miyozis ve kas fasiktlasyonlari tok-
sisitenin guivenilir klinik isaretleri gibi gértindir [9].

Ara sendrom, akut organofosfat zehirlenmesini takiben 1-4
glinde meydana gelir. Akut zehirlenme belirgin hale geldiginde
hasta iyilesmis gérinur. Klinik olarak boyundaki fleksér kaslar,
kraniyal sinirler tarafindan innerve edilen kaslar, proksimal eks-
tremiteler ve solunum kaslarinin paralizisi bazi hastalarda solu-
num destegine ihtiyag gdsterebilir. Elektromiyografi (EMG) ile
néromuskuler bileskedeki problemin gésterilmesi tanida yardimci
olabilir. Agresif, erken antidot tedavisi ve destek élctimleri bu sen-
dromu &nleyebilir. Semptomlar genellikle 4-18 gin icinde kararli
hale gelir [6].

Nonkolinesteraz ile ilgili nérotoksik sendrom olan organo-
fosfat nedenli gecikmis néropati, (OPIDN) akut zehirlenmeden
2-3 hafta sonra olusur ve alt ekstremitelerin paralizisi ile karak-
terizedir. N6ropatinin, hedef enzimin inhibisyonuna bagli oldugu
ddstindlmektedir. Gecikmis bilateral rekurren laringeal sinir paral-
izisi, bu sendromun belirgin olmasi seklinde tanimlanir [6,10].

Kronik, nérolojik ve nérodavranissal sonuclar, akut organo-
fosfat zehirlenmesinden sonra néropsikiyatrik defisitler ve paral-
izileri icerir. Daha ¢ok lipitte eriyen organofosfatlar ile toksisitenin
semptomlari hemen ortaya ¢ikmaz ve birkag hafta strebilir. Dustik
dereceli organofosfat zehirlenmesi, genellikle ciftlik ¢calisanlari ve
bécek zehiri lreten fabrika iscilerinde meydana gelir. Semptomlar
ve belirtiler daha az dramatik ve nonspesifiktir. Degisik derecel-
erde bas adrisi, bulanti, bitkinlik ve kolinerjik bulgular gérdildir.
Nérofizyolojik etkiler kronik zehirlenmeyle tanimlanir [6].

Ozel Durumlar

Organofosfatlar sinir gazlarinda bulunan asil toksinlerdir. En
potent insektisitlerin arastiriimasiyla sentezlenen “G ajani”, kimy-
asal savaslarda sinir ajani olarak kullanilir. Bunlarin mekanizmasi
asetilkolinesteraz inaktivasyonunu icerir. Bu kimyasallar dakikalar
icinde etki gdsterirler ve bu ytizden &zellikle toksiktirler. Hizl etkili
ve son derece potenttirler. inhalasyon ya da cilt yoluyla emilim
sonucunda dakikalar icinde 6ltim meydana gelir. Bu ytizden s6z
konusu ajanlarla meydana gelen zehirlenmelerde hastalar genel-
likle acil servise gelene dek &lmds olurlar [7,11].

Tani

Organofosfat zehirlenmesi stiphesinde tani; anamneze,
anlamli toksisite varligi ve laboratuvar kolinesteraz dizeylerine
dayanir. Hem akut hem de kronik zehirlenmede klinik bulgular
belirsiz oldugu igin, klinik bulgulara gére tani koymak zordur. Tok-
sisite nonspesifik grip benzeri sendrom gibi gériinebilir. Toksisit-
enin derecesi spesifik bulgularin varligina dayanabilir ve hafif, orta
ve siddetli toksisite seklinde tanimlanir [6,12].

Klinik olarak petrol ya da sarimsak benzeri koku, tanida
yardimcl olsa da karakteristik degildir. Kolinerjik toksisite, mus-
karinik veya nikotinik baskinligina, toksinin MSS belirtilerine ve
intoksikasyonun siddetine gére cok degiskendir. Baslangic iV at-
ropin test dozu tani koymaya yardimci olsa da, zehirlenmenin
semptom ve bulgularinda beklenen dlizelme olmaz. Mental sta-
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tus degisiklikleri, koma ve nébetler gérilebilir. Muskarinik belirtil-
er astimi taklit edebilir. Kronik obstruktif pulmoner hastaliklarda
artisa neden olabilir. Kardiyojenik pulmoner édem, primer kardi-
yak bradikardi, hipotansiyon ve akut gastroenterit gdrdlebilir.
Miyozis gec gérulebilir, oysa midriyazis varligi hipoksiyi gdsterir.
Oktiler zehirlenme kalici miyozise neden olabilir. Nikotinik belirtil-
er kas disfonksiyonu ve solunum yetmezliginin diger nedenlerini
taklit edebilir. Nikotinik sitimtlasyon belirtileri ve semptomlari
belirgin oldugunda, sempatomimetik toksinler ve diger sempatik
hiperaktivite nedenleri dustindlmelidir [6,10,12].

Plazma ve eritrosit kolinesteraz dtzeyleri tanida yardimaidir
ve tedavide yol gdstericidir, fakat kolayca elde edilemeyebilir.
Klinik toksisite, eritrositlerdeki asetilkolinesterazda organofosfatin
toksik etkisine gdre degisir. Bu ylizden bu enzim, daha ¢ok sin-
aptik kolinesteraz inhibisyonunun gdéstergesidir. Bununla birlikte,
plazma kolinesterazi daha kolay gésterilebilir. Kolinesteraz inhi-
bisyonunun derecesi hastaligin semptomatik olmasinda énemli-
dir. Semptomlar genellikle % 50'den fazla inhibisyondan sonra
meydana gelir. Hastalarda degiskenlik g&stermesine ragmen,
ylksek-normal kolinesteraz dlizeyi akut sistemik zehirlenmede
hari¢ tutulur. Temel kolinesteraz dtzeylerindeki duististin derece-
sinin toksisiteyle korele oldugu ddstindiltir. Hasta normal dtizey-
lerde hafif klinik toksisite gosterebilir. Kolinesteraz dlizeyinde %
60 dusme durumunda, bas adrisi ve parasempatik stimtlasyon
gelisir. Orta dereceli semptomlar kas zaafiyeti, tremor ve ndrop-
sikiyatrik semptomlar olup % 60-90 azalmada gelisir. % 90 azal-
madan sonra siddetli semptomlar olan nébetler, siyanoz, pulmo-
ner 6dem, solunum yetmezIigi, koma ve 6lim meydana gelebilir
[6,11,13].

Tedavi uygulanmadiginda, plazma kolinesterazi 4-6 haftada
ve eritrosit asetilkolinesterazi 90-120 gtinde normale doner. Plaz-
ma kolinesteraz dtizeyleri, akut organofosfat zehirlenmeli has-
talarda, kotu prognostik degdere sahiptir. Fakat dlzeyler atropin
ihtiyaci ya da mekanik ventilasyon gerekliligi ile korele degildir.
Kolinesteraz dereceli olarak dlisme oranlari gdsterdigi zaman,
kronik zehirlenme gibi, klinik semptomlar belki minimal olabilir.
Genetik degisikliklerde, kronik hastalik durumlarinda, karaciger
disfonksiyonunda, sirozda, malntitrisyon, dtstk serum albumin
durumlarinda, neoplazi, infeksiyon ve gebelikte plazma kolin-
esteraz dUzeyleri dusebilir. Eritrosit asetilkolinesterazi eritrosit
dolasimini etkileyen faktérlerce (hemoglobinopatiler gibi) etkile-
nebilir [14,15].

Rutin laboratuvar testleri tani koydurucu degildir, fakat pan-
kreatit tanisi, hipo/hiperglisemi ve karaciger fonksiyon anormal-
liklerini icerebilir. EKG anormal olabilir; toksisitenin derecesiyle
koreledir ve ventrikdiler disritmiler, torsades de pointes ve idioven-
trikuler ritim gordlebilir. Kalp bloklari ve QTc intervalinde uzama
yaygindir [16, 17].

Tedavi

Tedavi dekontaminasyon, absorbsiyonun engellenmesi, genel
destek ve yogun respiratuar destek tedavilerinden olusur. Teda-
vide antidotlarin verilmesi, toksisitenin derecesine gére yaplilir.
Tedavi kolinesteraz dtizeyleriyle ilgili olmayabilir [6].

Saglik calisanlarinin sekonder kontaminasyonu, hasta resusi-
tasyonu stresince énlenmelidir. Koruyucu elbise ve eldivenler
giyilmelidir. Zehirlenme stiphesi bulunan hastalar, kontamine
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cevreden uzaklastirilmalidir. TUm giysiler ve aksesuarlar tamamen
cikarilmali ve plastik atilabilir cantalara konmalidir. Hasta bol mik-
tarda sabunlu suyla acilen dekontamine edilmeli ve mumkunse
daha sonra sulandiriimis etanolle yikanmalidir. Dekontaminasyon
sach deri, sacg, tirnaklar, deri ve konjonktivayi icermelidir. Derinin
abrazyon ya da irritasyonundan kacinilmalidir. Kontamine su
gtivenli ve ayri bir sekilde atilmali ve drene edilmelidir [18-22].

Hasta % 100 oksijen, kardiyak monitdr ve pulse oksimetre ile
takip edilmelidir. Oksijen tedavisi, asiri hava yolu sekresyonlarini
ve bronkospazmi azaltir ve antidot tedavisi stiresince ventriktiler
disritmi ihtimali azalir. Hipersalivasyon, bronkore ya da emezise
bagli hava yolu sekresyonlari nazikce aspire edilmelidir. Koma,
nébetler, solunum yetmezIligi, asir solunumsal sekresyonlar ya
da siddetli bronkospazm, endotrakeal entlibasyonu gerektire-
bilir. N6romuskuler blokaj gerektiginde nondepolarizan ajanlar
kullanilmalidir. IV yol agilir, tam kan sayimi ve kolinesteraz diizey-
leri igin kan alinir. Hipotansiyon varsa, baslangi¢ sivi tedavisi nor-
mal salin ile bolus tarzinda yapilir. Dekstroz ve naloksan gibi sub-
stratlar g6z éntinde bulundurulmalidir. Yeni ya da c¢ok alimlarda
gastrik lavaj degerli olabilir. Aktif kémdir verilebilir. Hava yolunun
korunmasi lavajdan dnce saglanmali, hidrokarbon karismis olsa
bile kolinerjik etkilerden diyare belirgin hale geldiginden katar-
tik verilmemelidir. Hemodiyaliz ve hemoperflizyonun degeri
ispatlanmamistir [6,23].

Belirgin zehirlenmede farmakolojik mtidahale atropin ve
Pralidoxim'in  (2-hidroksiminometil-1-metil ~ pridinium  klorid;
2-PAM) verilmesinden olusur. Atropin, MSS'deki ve periferik
muskarinik reseptérlerdeki asetilkolinin kompetitif antagonistidir.
Muskarinik ve asiri parasempatik stimtlasyonun sekonder santral
etkilerini geri dondirmede kullanilir. Doz kuru, bol trakeabronsiyal
sekresyona gdre titre edilir. Pupiller dilatasyon tedavide son nokta
degildir. Orta siddette zehirlenmede, atropin dozu yetiskinlerde
2-4 mg IV ve cocuklarda 0.05 mg/kg'dir. intramuskuler yoldan
verilmesi mumkuinduir, ancak ideal degildir. Atropin deneme
dozuna yetersiz cevap, organofosfat zehirlenmesinde gésterge
degildir. EGer etki gorlilmezse, bu doz her 5-10 dk’da bir mus-
karinik semptomlar kaybolana kadar tekrarlanir. Sekresyonlari
kurutacak gerekli doz masif dozda olabilir ve gerekliyse tedavi
uzatilabilir. Atropin inflizyonunun birkag haftaya kadar uzatildigini
bildirenler de vardir. Tedavinin yetersizliginde en genel neden
yetersiz atropinizasyondur [6,11,24].

Oksimler sadece asetil kolin esteraz yaslanmamis formda
ise faydalidir. Oksim tedavisinin etkinligi asetilkolinesteraz in-
hibitdriintin formuna, plazma oksim konsantrasyonuna, oksim
tedavisinin stresine ve plazma kolinesteraz konsantrasyonuna
baglidir. PAM tim dtinyada en yaygin kullanilan oksimdir. Bu an-
tidot fosfarilkolinesterazin rejenerasyonu tarafindan restore edilir

Kaynaklar

ve organofosfat molekdl kalintilarini detoksifiye ederek toksisit-
eyi 6nler. Klinik olarak bu bilesik muskarinik, nikotinik ve MSS
semptomlarini iyilestirir ve organofosfatla ilgili kas paralizisini
geri déndurdr. Bu kolinerjik, nikotinik etkiler atropin tarafindan
geri déndtrtilemezken, PAM tarafindan geri déndurdilir. Kolin-
esteraz duzeylerini kan Ornekleriyle elde ettikten sonra, PAM'In
erken verilmesi kalici ve irreverzibl baglanmadan énce olmalidir.
Akut zehirlenmede 24-36 saat iginde verilmesi ideal olandir. Eger
organofosfat toksisitesine dair guicli klinik stiphe varsa, PAM
geciktiriimeden verilmelidir. Akut intoksikasyonda kronik intok-
sikasyondan daha efektiftir. Onerilen doz yetiskinler icin 1 g'dir
ve ¢ocuk dozu 20-40 mg/kg'dir. Normal salin icinde 30 dk’lik
inflizyon seklinde verilebilir. Saatte bir tekrarlanabilir ve gerekirse
multipl dozlarda yapilabili.. PAM 24-48 saat igin, her 6-8 saa-
tte bir, semptomlar kaybolana kadar verilebilir. Devamli inflizyon
uygulanabilir. Kombine tedavide gerekirse atropin dozu azaltilr.
Asemptomatik hastalarda ya da karbamatlarla zehirlendigi bilin-
en minimal semptomlu hastalarda bu antidot uygulanmaz. PAM
tedavisine yanit olan kas zaafiyetinde ve fasiktlasyonda azalma
ve atropinle muskarinik etkilerden kurtulma, genelde uygulama-
dan sonra 10-40 dk icinde meydana gelir. PAM kullanimi geg
subakut ya da kronik sonucu énleyebilir [6,9,24,25].

Nébetler hava yolu maniplasyonu, benzodiyazepinler ve anti-
dot ile, pulmoner 6dem ve bronkospazm ise oksijen, entiibasyon,
pozitif basingli ventilasyon, atropin ve PAM ile tedavi edilir. Dis-
ritmilerin tedavisi temel kardiyak destek kriterlerine gére yapilr.
Suksinil kolin, esterli anestezikler ve beta blokerlerden muhtemel
zehirlenmede kaginilmalidir [6,11].

Hafif olgularda sadece dekontaminasyon ve acil serviste 6-8
saat g6zlem yeterlidir. Antikolinesteraz aktivitesi bazal degerlere
dénene kadar yeniden zehirlenmeden kaginilmalidir. Yeniden ze-
hirlenme riski tasimayan olgular gtinltik hayata dénebilir. Belirgin
derecede semptomu olan hastalar gerekirse yogun bakim tinite-
sine alinir. Hastalarin ¢ogu 48 saat icinde PAM tedavisine yanit
verir. Eger toksinler yagda ¢ézlinebilir 6zellikteyse, semptomatik
periyot uzayabilir ve bu stire¢ PAM'a baglidir. Haftalar stiren peri-
yot boyunca yeni enzimler yeniden sentezlenirken, bakim ve solu-
num destedi gerekebilir. Tedavide son nokta, elde bulunan PAM
tedavisiyle semptom ve belirtilerin kaybolmasidir. Akut zehirlen-
meyi takiben, hasta degisik norolojik sekellere sahip olabilir ve
nonspesifik semptomlar guinlerce, hatta aylarca devam edebilir.
Organofosfat zehirlenmesinden &ltim, genelde tedavi edilmemis
hastalarda 24 saat icinde meydana gelir. Eger posthipoksik beyin
hasari yoksa ve hasta erken tedavi edilirse, 10 guin icinde semp-
tomatik iyilesme olur. Solunum kaslarinin paralizisine sekonder
solunum yetmezIigi ya da MSS depresyonu ve bronkore Sltimtn
en yaygin nedenidir [6, 26, 27].
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