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Ozet

Normalde néronal hiicre yiize).)lerinde var olan ve anti - apoptotik sinydl tiretiminde rol oynayan PrPc ¢esitli
mutasyonlarla, bulagici etkenlerle ya da kendili(éinden PrPsc formuna déniigebilir ve bu da klinikte prion hastalik-
lart dedigimiz hastalik tablolarinin olugsmasina yol acar. Prion hastahklarimin en stk goriileni Creutzfeldt-Jakob
hastaliidur ve vakalarin %85-90’1 sporadik formda karsimiza ¢ikar. Varyant CJH ise son yllarda giindeme gelen
‘bir hastalik formudur ve sporadik formdan belli bash klinik, laboratuar ve histopatolojik bulgularla ayrilabilir.
Makalemizde kurumumuza CJH on tamstyla gelen ve bizden CJH tanisi alan iki otopsi olgusunda ulastigimiz bul-
gulart ve iki formun ayirim kriterlerini tartismayr amagladik. Buna gore yaygin spongioza ve anti- PrP pozitifligi-
ne karst az sayida amiloidik plak goriilen, EEG’ sinde tipik periyodik dalgalar tespit edilen ileri yastaki olgularinmz
sporadik CJH olarak degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Creutzfeldt - Jacob, otopsi, prion, PrP

Creutzfeldt-Jakob Disease; A Brief Review And Case Report

Summary

PrPc is a surface protein placed on neuronal cell membranes and plays a role in apoptotic signal production.
PrPc can transform to a mutant form by mutagen, genetic or infective effects. In this situation prion diseases oc-
cur. Creutzfeldt - Jacob is the most encountered form in prion diseases and 90% of them are in sporadic form.
Sporadic form may differ from variant form by some clinical and pathological features. In this text, we analysed
o autopsy cases of CJID and discussed the distinctive criterions between two forms.
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Giris
"Protein infeksiyoz partikiil" anlamina gelen prion, insan viicudunda normalde de var olan (1) ve 20. kromo-
zomda yerlesmis Prion protein geni (PRNP) tarafindan kodlanan bir protein dizisidir (2). Diger tiim proteinlerden
farkh olarak proteaz etkisine ve 1siya karsi direng gosterdiginden( Proteaz Rezistan Protein = PrP) olarak isimlen-
dirilmistir (3). Insanda var olan dogal, hiicresel PrP formunun (PrPc), prion hastaliklarinda gériilen PrP’den (PrPsc
ya da PrPcjd) protein diziliminde igerdigi bir takim farkliliklarla ayrildig1 goriilmektedir. Normalde noronal hiicre
_yiizeylerinde var olan (4) ve anti- apoptotik sinyal iiretiminde rol oynayan (5) PrPc sinapslarda sinirsel impuls iire-
timi de saglamaktadir (6). PrPc, mekanizmasi tam olarak bilinmese de ¢esitli mutasyonlarla, bulasici etkenlerle ya
da kendiliginden PrPsc formuna doniisebilir (7) ve bu da klinikte prion hastaliklari dedigimiz hastalik tablolarinin
olugymasina yol acar.
Prion hastaliklarinin en sik goriileni Creutzfeldt-Jakob hastalifidir (CJH). Goriilme orami milyonda bir olarak
belirtilmis olup, %85-901 sporadik formda karsimiza ¢ikar (2). Sporadik form, prion protein déniistimiiniin sebebi-
nin bilinmedigi, herhangi bir risk faktoriiyle agiklanamayan, kendiliginden ortaya ¢ikmis formdur. Bunun disinda

ailesel gegisli, ibbi uygulamalara bagli (yatrojenik) ve infekte si8ir etiyle bulastigi disiiniilen "bulagici — varyant”
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CJH formlan da vardir.

Varyant CJH (v-CJH) son yillarda giindeme gelen bir hastalik formudur. Ingiltere’de 90’li yillarda ¢ok sayida
vaka gosterilmis (8) ve sigir etinin ¢ok tiiketildigi tilkemizde bir kag yil dncesine kadar medyada kendine genig
oranda yer bulmustur. _

CJH nin sporadik formu ileri yaslarda goriilen (ortalama 60), hafiza ve biling kaybr bulgulariyla karakterize
baslangici olan; davranig bozukluklari, gorsel ve motor korteks bozukluklariyla gelisim gosteren norolojik bulgular
agiga cikartan, ortalama yasam 6mriiniin 4 ay oldugu bir hastaliktir(2).

Varyant form ise daha geng bir hasta grubunda (ortalama 27) goriiliir ve klinik bulgular benzer olmakla birlik-
te daha uzun yasam siiresi (ortalama 14 ay) ve tipik EEG bulgularinin olmayisiyla sporadik formdan ayrihr.
vCJH’nin baglangi¢ bulgular da sporadikten farkli olarak psikiyatrik ve duyusal kusurlar seklinde kendini gosterir
(2).

Anlasildigr gibi, v-CJH sporadik formdan belli basli klinik, laboratuar ve histopatolojik bulgularla ayrilabilir.
Biz de bu makalemizde kurumumuza CJH 6n tanisiyla gelen iki otopsi olgusunda ulastigimiz bulgular ve iki for-
mun ayirim kriterlerini tartistik.

Olgu 1. 56 yasinda erkek hasta, son 3 ay i¢inde hizh bir bigimde gelisen dalginlik, unutkanlik, halusinasyonlar,
kilo kaybi ve yiirimede bozuklukla kendini belli eden nérolojik bulgularla noroloji servisine yatiyor. Norolojik
muayenesinde gozlerinin spontan kapali oldugu, verballe gozlerini actig1, goz kontagi kurmadi8i, oryantasyonunun
bozuk ve reaksiyon zamanlarinin uzamis oldugu tespit ediliyor. Ensefalopati tablosunu agiklamak icin ¢ekilen
kontrasth kranyal MR’da 6zellik saptanmiyor. Tiim yapilan tetkiklerinde sedimantasyon yiiksekligi diginda 6zellik
goriilmeyen hastada EEG’lerinde 5-6 frekansl: teta dalgasi, yaygin biyoelektrik aksama belirleniyor. Yaklagik 15.
giinde beyin omurilik sivisinda (BOS) lenfosit agirlikli hiicre infiltrasyonu goriiliiyor. Seyri sirasinda sola bakis ki-
sitlth@y, kas tonusunda artma ve myokloniler ortaya ¢ikiyor. Giderek bilinci kapanan ve solunumu kotiilesen hasta
yaklasik 25. glinde vefat ediyor.

Olgu 2. 52 yasinda erkek hasta dokuz ay 6nce ekstremite agrilari, yiirimede bozulma, kendi igini yapmada gui¢-
liik seklinde sikayetlerle baglayan; giderek yakinlarini, yagsadigr ortami taniyamiyacak kadar ilerleyen unutkanhk ve
son bir aydir konusmada bozulma hikayesiyle noroloji servisine yatirihiyor. Bu dénemde yakinlarini iyice taniya-
maz ve her seyden korkar hale geldigi bildiriliyor. Dokuz aylik periyodu boyunca takip edilmis olan hastada kran-
yal MR’da ileri derecede serebral atrofi bulgulart var oldugu ve EEG tetkiklerinde ileri derecede yavaslama saptan-
digr bildiriliyor. Norolojik muayenesinde bilincin agik oldugu, konugsamadi8i, anlamanin olmadigi, 151k kaynagini
ates zannedip korktugu, yukan bakis kisithiliginin var oldugu tespit ediliyor. EEG’de CJH’ n1 destekleyen desarjlar
saptanan hasta genel durum bozuklugu nedeniyle yogun bakima almyor. Gittikge atesi, serum iire degerleri yiikse-
len; tansiyonu diigen hasta yatisindan 1 ay sonra solunumu iyice bozularak solunum arrestine giriyor ve vefat edi-

yor.

Bulgular

Olgu 1. Yapilan otopsisinde beyinde basiller arterde tikayici olmayan aterosklerotik plaklar ve histopatolojik
inceleme sonucunda post mortem oldugu diisiiniilen bir kag adet psodokistik formasyon disinda 6zellik goriilmeyen
olguda, diger organlarda da dikkate deger bir bulgu izlenmedi. Histopatolojik inceleme myokardda hipertrofi bul-
gulari. hiperemi; akcigerde taze lobiiler pnémoni, karacigerde hafif derecede saniral parankim zarar saptanan olgu-
nun beyin kesitlerinde serebral kortekste difuz ve belirgin spongioform degisiklikler goriildii (Resim 1). Bu spongi-
oform degisikliklerin bazilan perinoral sahada, digerleri noropilde izlenmekteydi. Minimal derecede bir reaktif gli-
ozis de meveuttu.

Olgu 2. Otopsisinde makroskopik olarak karacigerde san renk degisikligi, akciger kesitlerinde kivamda sertles-

me bulunan kiginin beyninde frontal ve oksipital loblarda sulkuslarin geniglemesi ve giruslarin incelmesiyle kendi-
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ni gosteren atrofi bulgulari, meninkslerde hiperemi, biiyiik serebral damarlarda yaygin aterom plaklar saptandi.
Beyin — beyincik 1000 gr. tartildi. Bu olguda da birinci olguya benzer bir bi¢imde postmortem olustugu diisiiniilen
psodokistik formasyonlar bulundu. Histopatolojik olarak myokardda hipertrofi, hafif derecede interstisyel fibrozis:
akcigerde abselesen taze lobiiler pndmoni, karacigerde santral hemorajik nekrozla giden orta derecede parankim
zarar1 saptanan olguda beyin kesitlerinde kortekste belirgin spongioform degisiklikler gézlendi. Bu vakada birinci-
den farkli olarak gliozis fazla belirgin degildi.

Immunohistokimyasal Bulgular _

Beyin 6rneklerinden yapilan mikroskopik kesitlere immunohistokimyasal olarak uygulanan ‘Glial Fibriler Asi-
dik Protein (GFAP)’ antikoruyla, olgu 1’de belirgin, olgu 2°de hafif - orta derecede pozitif boyanma saptandi.

Preperatlar prion antikoruyla immunohistokimyasal olarak boyanmak iizere Ingiltere’ye gonderildi ve burada
"K-6-9" prion antikoru ile yapilan ¢alismada; olgu 1°de kortekste ve orta beyin bolgesinde sinaptik - difuz tarzda;
olgu 2’de kaba agregatlar tarzinda boyanma saptanip olgu 1’deki histolojik ve immunohistokimyasal bulgular prion
hastahi81 ile uyumlu, olgu 2’dekiler ise "prion hastalig1 icin tipik" olarak rapor edildi (Resim 2).

Her iki vaka da klinik ve patolojik veriler 1518inda sporadik form CJH olarak degerlendirildi.

Resim 1. Olgu 1’den hazirlanan bu kesitte gri cevherde yaygin vakuoler

degisiklik seklinde spongiozis goriilmektedir (H&E, X20).

4
Resim 2. Olgu 1°de kaba graniiller halinde gézlenen immunohistokimyasal
ant - PrP pozitifligi (anti PrP, X20)
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Tartisma ve Sonug

Beyin atrofisi, var oldugunda beyin agirligini 850 grama kadar diisiirebilmekle birlikte JCH nin hizli klinik sey-
ri nedeniyle fazla beklenen bir bulgu degildir (9). Daha cok yash ve beklenen ortalama yasam siiresinden daha
uzun yasayabilen JCH hastalarinda goriilir. JCH’nda, her ne kadar patolojik degisikliklerin baslangict ile klinik

. bulgularin baslangici bire bir uyum gostermek zorunda degilse de vakalarimizdan klinik hikayesi daha uzun olanin
(9 ay) hafif — orta derecede atrofi bulgusu gostermesi bu savi destekleyen bir bulgu olabilir.

Mikroskopik olarak goriilebilen en yaygin bulgu spongiozistir ve %95’e varan oranlarda bulundugu bildirilmis-
tir (10). Spongiozis, tipik bir vakada en ¢ok frontal ve oksipital serebral kortekste, bunun disinda bazal ganglia. tha-
lamus ve beyincikte goriiliir (2). Yasam siiresi biraz uzayanlarda caplari 100 mikrometreye varan yaygin vakuoller-
le karakterize "status spongiozus" durumu olusur. Her iki vakamizda da belirgin olarak izlenen spongioz durumu
CJH i¢in spesifik bir bulgu degildir ve bazi inflamatuar ve toksik hastaliklarda, iskemik ataklarda, beyin deminde
ve hatta tamamen artifisyel olarak da goriilebilir. CJH vakalarinda spongioz beklenmeyen bolgeler ise beyin sapi ve
spinal korddur (9,11).

Yine goriilmesi beklenen nonspesifik bulgulardan biri olan noron kaybr vakalarimizda belirgin derecede goz-
lenmemekle birlikte bir diger bulgu olan gliozis, 6zellikle olgu 1°de belirgin bir sekilde gézlenmektedir. Gliozis;
ozellikle immunohistokimyasal olarak glial fibriler asidik protein (GFAP) antikoru ile pozitif boyanmasiyla daha
da goriiniir hale getirilebilir (9). Beyin stromal komponentinde bir artma olarak dzetlenebilecek bu degisiklik, be-
yinde irritasyona neden olabilecek tiimor, inflamasyon gibi her tiirlii degisiklikle beraber bulunabilen ve yine spesi-
fik olmayan bir bulgudur.

Sayilan tiim bu degisiklikler CJH icin spesifik olmasa da taniya giden yolda 6nem tasirlar. CJH tanisina var-
mak i¢in ¢ikilan yolun ilk basamaklari bu bulgulardan geger. Klinik olarak CJH tanisi ya da stiphesi bulunmasi ta-
minin ilk adimiysa, beyinde saptanacak spongiozis, gliozis gibi degisiklikler ikinci adimi olusturur. Tiim bu bulgu-
lara sahip olan hastalarda taniy1 kesinlestirmek icin hala bir ii¢lincti basamaga ihtiyag vardir.

Bu agsamada CJH’ nin kesin tanist i¢in 5 yol izlenebilir:

1- Genetik calismalarla PrP gen mutasyonunun gosterilmesi (3)

2- Inokiilasyon galismalariyla deney hayvanlarinda bulasiciligin gosterilmesi (3,10)

3- Ozellikle serebellumu tutan amiloid plaklarin goriilmesi (3)

4- Immunohistokimyasal olarak PrPsc ekspresyonunun tespit edilmesi (3,9,10,12)

5- BOS’nda 14.3.3 protein artiginin gosterilmesi (13)

Prion protein genindeki mutasyonun gosterilmesi pahali bir yontem olup iilkemizde uygulanmamaktadir. {kinci
yontem olan deneysel metodda kisilerden alinan beyin preperasyonlarinin deney hayvanlarina nakledilmesiyle hay-
vanlarda hastalik olugsmasi beklenir. Ancak bu yontem de 48 aya varan inkiibasyon dénemleri nedeniyle pratiktc
¢ok kullanilabilecek bir yontem degildir (12).

Serebrospinal sivida 14.3.3 proteinin tespitinin hem canlilarda, hem de postmortem olarak CJH igin giivenilir
bir laboratuar yontemi oldugu pek ¢ok yayinda bildirilmis olmasina karsi, son zamanlarda yapilan bir ¢alismada
CJH dis1 demansli hastalarda da pozitifligin bildirilmesi giivenilirlik hakkinda stiphelere yol agmistir (9,13,14). Bu
yiizden kesin bir bulgudan ziyade destekleyici bir bulgu olarak kabul edilmesi yerinde olacaktir.

Globiiler tarzda amiloidik plaklarin gosterilmesi CJH i¢in 6nemli bir bulgudur (15). Anormal prion proteinleri.
protein yapilarinin onlara kazandirdigi dogal bir avantajla kiimeler halinde ¢okebilirler ve hematoksilen - eozin pre-
peratlarinda pembe renkli, yuvarlak sekilli, cevresine dogru dikensi sagaklanmalar gosteren yapilar halinde goriile-
bilirler. Ancak sporadik bir CJH vakasinda bu birikimin goriilme orant %5 - 10 civarindadir ve birikim genellikie
beyincik korteksinin graniiler tabakasina smirh olup beyin korteksinde birikim diisiik orandadir (3,9,15). Bu plaklar
anti-PrP antikoruyla pozitiflik gosterirler ancak klasik bir amiloidin B-amiloid yapisina karst uygulanacak antikor-

larla boyanmaz ve Kongo kirmizisinda yesil kiricihik bulgusu gostermezler (15).
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Varyant - CJH, sporadik tipe gére ¢ok daha fazla sayida amiloidik plak olusumu gosterir. Bu varyantdaki ami-
loidik plaklar cevrelerinde yaygin vakuoler dejenerasyon bulunan ve "florid plak" olarak isimlendirilen plaklardir
9). :

Vakalarimizda amiloidik plak goriilmemesi CJH tanisini diglayan bir bulgu olmadig: gibi, tam tersine, ozellikle
sporadik CJH hastalarinda beyinde bu tarz birikimin olmamasi beklenen bir tablodur. Oysa v-CJH olgularinda ami-
loidik plak sayisi ve goriilme orani yiiksektir (9).

Degisime ugramis PrP’ nin (PrPsc) immunohistokimyasal olarak gosterilmesi uygulanabilir ve giivenilir bir
yontem olarak goriilebilir. Bu yontemle beyin parankiminde iki tiirlii boyanma paterni izlenir (9,12):

1- Difuz ya da sinaptik patem: Gri cevherde, synaptofizinin yapti§ina benzeyen graniiler tarzda boyanma gori-
lir.

2- Globiiler ya da primitif plak benzeri patern: Noropildeki vakuollerin etrafinda boyanma goriiliir.

Bu iki boyanma paterni de olgularimizda izlenmis olup.olgu 1’de difuz, olgu:2’de‘glob"uler patern daha baskin
olarak gdézlenmistir. Her ne kadar bu yéntemi uygulamak amaciyla preperatlarimizi Ingiltere’ye géndermis olsak
da, immunohistokimyasal teknik iilkemizde yaygin olarak kullanilabilen ve uygulanan bir metoddur. Calismayr uy-
gulayamamamizin nedeni gerekli ¢calisma kitinin nisbeten yiiksek fiyati ve bu kite konu tegkil edecek vaka sayisi-
nin azligindan dolayi yiiksek maliyet/vaka oranlarinin ortaya ¢ikmasi nedeniyle kurumlarimizda kitin bulunmama-
sidir. Vaka sayisi az da olsa, hastalik 6zellikle v-CJH formu siiphesi agisindan 6nemlidir ve tiim Tiirkiye’de ortaya
¢ikabilecek vakalann tek bir merkezde immunohistokimyasal olarak degerlendirilmesi saglanabilirse, vaka basina '
yiiksek maliyet sorunu da bir dlciide gecerliligini yitirecek gibi durmaktadir.

Olgulan beyin digindaki histopatolojik degisiklikler agisindan irdeledigimizde, kalpte yasa ve CJH disi gevresel
kosullara baglanabilecek hipertrofi ve interstisyel fibrozis gibi adaptif ve regresif degisikliklerin oldugunu goriiyo-
ruz. .

Akcigerlerde goriilen pnémoni tablosu, hastalarin yaklagik birer ay siiren yatis siireleri g6z oniine alindiginda
beklenebilecek bir bulgudur.

Karacigerde santral parankim nekrozu goriilmesi genel olarak toksik ve iskemik hadiselerde kargimiza ¢ikan bir
durumdur (16). Vakalarimizda toksik bir madde alimt hikayesi olmadigi gibi dosyalarinin tetkikinden anlagildig:
tizere tedavide, bu hasar1 yapmasi beklenen bir ilag kombinasyonu kullanilmamigtir. Goriilen bu parankim hasari-
nin, 6zellikle son giinlerinde durumu agirlasan hastalarin terminal donemde yasadig1 solunum ve dolagim sikintisi-
na - bagl olarak gelismis oldugu diisiinildii.

Olgularimiz klinik hikayeleri, belirgin spongiotik ve gliotik degisiklikleri, anti PrP pozitiflikleriyle CJH tanisi
almiglardir. Burada tartisilmasi gereken bir husus da CJH nin tipidir. Kisilerin aile hikayelerinin bulunmamasi ve
tibbi uygulamayla (Growth hormon tedavisi, kadaverik dura grefti uygulamasi gibi) gecis risklerinin bulunmamasi
nedeniyle ailesel ve'yatrojenik formlar devre disi kalmakta, dikkatler iki tani iizerinde yogunlagsmaktadir: Sporadik
ve varyant CJH.

v-CJH, vakalarimizda goriilenin aksine daha geng bir yas ortalamasinda (ortalama 27) goriiliir (17,18). Bunun
tersine sporadik form i¢in yas ortalamasi 64’°diir. Hastalarin kliniklerinde 6nemli bir farklilik da sporadik formda
goriilen periyodik kisa dalga aktiviteleri seklinde EEG bulgularinin v-CJH nda olmayisidir. Bu hastalarin EEG’leri
nonspesifiktir. Bir diger klinik farklilik ise her zaman goriilmese de v-CJH vakalarinda izlenebilen daha uzun has-
tahklr yasam siireleridir. Sporadik formda 10-12 ay olabilen bu siire v-CJH’nda 24 ay seviyesine ¢ikabilir. ‘

Histopatolojik kriterler agisindan en 6nemli degiskenlik amiloid plak kavraminda goriiliir. Yukarida bahsedildi-
&i gibi, v-CJH’ nda bol miktarda florid plak gériilmesine karsi, sporadik formda bu plaklar ya azdir ya da hi¢ bulun-
maz.

Olgularimiz gerek klinik hizli seyirleri, gerek EEG bulgulannin klinisyenler tarafindan tipik olarak degerlendi-

rilmesi, gerekse de histopatolojik 6zellikleriyle sporadik CJH olarak degerlendirildi.
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Sporadik CJH tilkemjzde dahil, diinyanin her yerinde goriilebilecek nadir bir hastalikur (19). Bu tip vakalarda
infektif bulagim oldugu'éﬁphesi nedeniyle mutlaka otopsi yaprimali, v-CJH olasihig: ekarte edilmelidir. Heniiz Tiir-
kiye’de bildirilmemis olmakla birlikte v-CJH mutlaka farkedilmesi ve dikkatli olunmasi gereken fatal bir tablodur.
Bunun igin otopsi organizasyonunun iyi yapilmasi, otopsiyi yapacak personelin egitimli olmasi, gerekli teknik im-
kanlarin temin edilmesi gibi postmortem taniya yonelik faktéflerin yaninda et sanitasyonunun ciddi bir bigcimde uy-

gulanmasi da zorunluluk olarak kabul edilmelidir.
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Ozet

Zehirlenmeler hayati tehlikeye yol agabilen, toplum saghgi ve adli tip agisindan é6nem arz eden acil bir durumdur. Bu
calismada saptanan bulgularin benzer galismalarin bulgulari ile karsilastirilmasi ve bélgemizin 6zelliklerinin ortaya kon-
masi amaglandi. Cumhuriyet Universitesi Hastanesinde 1992 - 2002 yillar1 arasinda 6limciil olmayan zehirlenme olgu-
larinin adli ve tibbi kayitlari retrospektif olarak incelendi. Buna gére, toplam 14.926 adli olgunun 605'i zehirlenme olup.
bunlarin en ¢ok ikinci dekatta (% 18.2), kadinlarda (% 61.2) oldugu, ilkbahar mevsiminde (% 30.6) ve ilag yoluyla (% 32.4)
zehirlendigi, hastaneye basvuran zehirlenme olgularinin bldylk kisminin acil serviste (% 61.8) ve ayaktan tedavi gérdlgu
(% 49.7). az da olsa 6liimle sonuglanan olgularin (% 5.0) olusabilecegi belirlendi. Toplumu zehirlenmelerden énlemek icin
egitimle birlikte sosyoekonomik seviyenin ylkseltiimesinin gerektigi, yeterli sayida ve Kalifiye saglik personeline siirekli
egitim saglanmasiyla mortalitenin énlenebilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Zehirlenme, adli rapor, hayati tehlike, adli olgu.

The Forensic Medical Evaluation of Poisoning Cases in Cumhuriyet University Hospital Between
Years 1992-2002
Summary

Poisoning causing life threat, are important and urgent in the frame of community health and forensic medicine. It was
aimed that the results of our study were compared with the ones of similar studies, and that the characteristics of our area
emerged. The court and medical records and nonfatal poisoning cases were retrospectively examined in the hospital of
Cumbhuriyet University covering the period 1992 — 2002, retrospectively. The results showed that most of the cases were
at second decade (18.2 %), females (61.2 %), in spring (30.6 %), with drugs (32.4 %). Of the cases 61.8 % applied to
emergency room 49.7 % were outpatient and 5.0 % were fatal. It was concluded that there should be education incre-
asing of socio-economic level continuous education of adequate and perfect health personnel for preventing the commu-
nity from poisoning and the deaths causing by poisoning.

Key Words: Poisoning, legal report, life threat, forensic case.

Giris ve Amac

insan saghgini bozan mineral, bitkisel, hayvansal ya da sentetik kaynakli maddelere zehir (toksin), bunlarla organiz-
manin gegici ya da strekli olarak bozulmasina zehirlenme denir. Her tiir kimyasal madde belli bir miktarda zehirlenmeye
neden olabilmektedir. Ornegin, tibbi tedavi amaciyla kullanilan ilaglarda énerilen dozun asilmasi sonucu zehirlenme go-
rilebilir (1-5). En eski zehirler avlanmada, savasta ve idam cezalarinin infazinda kullanilan bitki ekstreleri, hayvan zehir-
leri ve minerallerdi (6).
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Zehir sozciigi Ingiliz Tliteratiriinde ilk kez M.O. 1230 yilinda olimcll maddelerden hazirlanan ilag ve iksir olarak ta-
mimianmasina kKargin zehir ve zehirlenmenin tarihgesi binlerce yil dncesine dayanmaktadir (6). Ancak bilimsel anlamda
toksikolojik calismalar 19, ylzyilda baglad:. Bugln toksikoloji bitimi,

- Klinik toksikoloji

+ Adli toksikoloji

» Endistrivel toksikoloj
« Cevre toksikolojisi

« Farmasotik toksikoloji
- Deneysel toksikoloji gibi birimiere ayniimaktadir (5).

Glintimuzde tanmda. kimya sanayiinde ve evierde yaklasik 80,000 ¢esit kimyasal madde kullanimakta ve her yil
1.000 kadar yenisi sentetik veya dodal yollaria bunlara katilmaktadi. Gadimizin dnemli zehirleri gegmigtekine gore fark-
ik géstermekie birlikte, toksik maddeler yasamimizi ve saghgimizi tehdit etmeye devam etmektedir (6, 7). Zehirlenme
olgulart intihar, cinayet amach olarak karsimiza ¢iksa da daha ¢ok kaza orijinti oldugu gorlimektedir. Zehirlenme neden-
teri incelendidinde ise Ulkemizde en ¢ok laglann yer aldi belirtiimektedir (1, 8-10).

Bu calismada: Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi'ne zehirlenme nedeniyie basvuran adli olgular yas,
cinsiyet, yer, olay tarihi, zehirlenme nedeni, tedavi gdrdiigl departman, tedavi stiresi, hayati tehlike. mutat istigale engsl
sure agisindan incelenmis olup, elde edilen bulgularin istatistiksel analizlerinin benzer calismalarin sonuglaryla karsias-
triimasi ve bdlgemizin dzelliklerinin ortaya konmasi amaclanmishir,

Materyal ve Metod

Bu caltsma, 01.01.1992 — 31.12.2002 tarihleri arasinda 11 yilik zaman diliminde Cumhuriyet Universitesi Tip Fakdl-
tesi Hastanesi'ne zehirlenme nedeniyle basvuran Slimcil oimayan adli olgulann tedavi dosyalarinin ve adli raporlanmn
retrospektif olarak incelenmesivle yapilmistir. Bu kayitlar vasg, cinsiyet, yer, olay tarihi, zehirlenme nedeni, ledavi g&rdii-
gu departman, tedavi slresi, hayall tehlike, mulal istigale engel slire yoniinden irdelenmistir, Eide edilen bulgulann ista-
tistiksel analizier! yapilip, benzer ¢aligma sonuglanyla karsilastinimistir,

Bulgular

Cumhuriyet Universitesi Hastanesinde 01.01.1992-31.12.2002 tarihleri arasindaki 14926 adii rapordan 605'nin {%
4.05) zehirlenme nedeniyle dizenlendidr, olgulann 370 nin (% 61.2) kadm, 235inin {% 38.8) erkek oldugu, yas gruplar-
na gore coguniukla (% 18.2) ikinci dekatta oldugu. 97'sinin (% 16.0) binnci dekatta, 4%'unun (% 8.1) Uglncl dekaita o-
dugii, 30'u (% 5.0) dbrdtnel dekatta, 21% (% 3.4) besinci dekatta, 12'si (% 2.0} altinci dekatta, 7'si {% 1.2) ise 61 yasin
uzerinde oldugu gorilmuistir. % 46.1 oranindaki 278 olgunun yast belirlenememistir.

Zehirlenme olgular olus yerine gbre incelendiginde 438'inin (% 72.4) Sivas il merkezinde, 38'inin (% 6.3} cevre iller-
de {Tokat ve Yézgat). 122'unun da (% 21.3) ligelerde oldugu saptanmistir,

Zehirlenme olgular en gok ilkbahar {% 30.6) ve yaz mevsiminde {% 28.4) gdrilmastir {Tablo 1).

Zehirtenme turline gore incelendiginde, oigularin 195'inin (% 32.4) ilacla, 86'sinin {% 14,2} gida. 68'inin gaz inhalas-
yonuyla (%6 11.2) zehirlendigi belilenmistir (Tablo2).

Acil serviste tedavi gbren 374 olgudan (% 61.8) 186'sina {% 49.7) ayakian tedavi saglanmistr. Olgulann tedavi gor-

digu departman olarak ikinci sirayl (% 22.0) pediatri, Gglineti siray) da (% 9.6) anestezi yogun bakim Unitesi almistir
(Tablo 3).

Olgulann 575'inin (% 95.0) hayati tehlikeve maruz kalmadids, ayrnica 114'0nln (% 18.8) mutat istigaline enge! durumu
olmadif. 475 olgu {% 78.5) 10 gline kadar mutad istigalden kalmis olup, bunlardan 337 sinin (%% 55.7) bir gun. 106'sinin
{ % 17.5) g gin mutat istigalden kaldig! belirlenmistir {(Tablo 4),

Tabla 1. Zehirtenme olgulanimin aylara gore daguén.w

Aylar Ocak Subat Mart Nisan Mayis Haziran Temmuz Agustos Evlil Ekim Kasim Aralik Toplam
Sayi 39 47 68 55 61 46 64 62 46 37 33 47 80
{%o 5.4 77 114 89 101 7.6 10.6 10.2 7.6 6.1 55 7.7 100
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Tabio 2. Zehirlenme tWrlen ve oranlan.

Zehirlenme Thri sayit %
faclar 185 32.4
Gida 86 14.2
Gaz inhalasyonu 68 -11.2
Kostik/korozif madde 25 4.1
Bitkisel kaynakh 42 6.7
Fare zehiri 7 1.2
Alkol 3 g6
Nedeni bilinmeyen veya belirtiimeyen 179 2986
Toplam 605 100.0

Tablo 3. Zehirlenme clgularnnin tedayi gordigil departmanlara gére dagiimi,

sayi %
Acil 374 61.8
Pediatri 133 22.0
Anestezi Yodun Bakim 58 9.6
{socuk Cerrahisi 10 1.7
Intaniye 8 1.3
Psikiyatr 6 1.0
Dahilive 8 1.0
Genel Cefra’hi 5 0.8
G&4us Cerrahisi 2 0.3
Gogus Hastaliklan 2 0.3
Kulak-Burun-Bogaz 1 0.2
Toplam 605 100.0

Tablo 4. Zehirlenme olgulaninin mutat istigale enge! slirelerine goire daghimi.

(M.LE.S) yontinden degerlendirilmesi.

MIE.S sayl %s

Mutat istigalden kalmayan 114 18.8
1-9 glin 475 78.5
10 gln 12 2.0
15 gln 1 0.2
25 gln 3 0.5
Toplam 605 100

Tartisma ve Sonug

Cumhuriyet Universitesi Hastanesinde 1992-2002 yillar arasinda dizenlenen toplam 14926 adli raporun 6051 (%
4.05} zehirlenme olgusudur. Kurtoglu'na {11) gbre, acil servise olan foplam basvurulanin % 7.0'si zehirlenme olgulandir.

llimiz ve civarinda gdrllen zehirlenme olgularinin bu orana gre daha az oldudu dastnilebilir,

Olgularnin % 18.2'sinin ikinci dekatia, % 61.2'sinin kadin oldudu, yas ilerledikge zehirlenmelerin azaldigr gézlenmistir.
Benzer calismalarda da zehirlenme olgularinin en cok ikinci dekatta ve kadinlarda goriidiig bildirilmis (12415} olup. bi-
zim galismanin sonuglaryla benzerlik géstermekie olduklan dikkat ¢ekicidir.

Bu galismada. zehirlenme olgular en ¢ok ilkbahar ve yaz aylarinda goriimistdr {Tablo 1}, Hava sicakh@inim artma-
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siyla insanlar ¢ok saglikli ve makul davranamamakta, oldukga 6nemsiz bir durum karsisinda hemen alevienip hos olma-
yan bir tutum sergilemekte ve bunun sonucunda kaza, intihar, cinayet veya girisimlerinde bulunabilmektedirler. Bitin ad-
li olaylarda oldugu gibi zehirlenmeler de sicak mevsimlerde artis goriilmesi yadsinmayacak bir durumdur.

Zehirlenme olgularinin 195'i (% 32.4) ilag zehirlenmesidir. ilaglardan ilk siralan antidepresanlar/antipsikotik ilaglar (%
29.2), agdri kesiciler (% 28.2) ve antibiyotikler (% 17.9) almistir. Bir ¢alismada acil servise bagvuran zehirlenme olgulari-
nin % 68.4'tnin ilag zehirlenmesi oldugu, etken maddenin siklikla analjezik ve antidepresanlar oldugu belirtilmistir (16).
Van'da yapilan benzer ¢calismada zehirlenmelerin % 49.9'unun ilaglarla meydana geldigi, bunlardan en sik gorilen ajan-
larin antidepresanlar, analjezikler ve antipsikotikler oldugu bildirilmistir (14). Ulkemizde bagimlilik yapma riski olan ilagla-
nn disinda cogy ilacin regetesiz olarak eczanelerden kolaylikla elde edilmesinin, ayrica genellikle gocuklarda kaza, genc-
lerde intihar araci olmasiyla daha da énem tasiyan ilaglarin muhafazasinda gerekli ihtimamin gosterilmemesinin ila¢ ze-
hirlenmelerinde bulyik roli oIdu}@u kanisindayiz: Ayrica ilaglarin Gzerinde kiigtictk harflerle yazih “gocuklardan uzak tutu-
nuz” ibaresinin bu anlamda yetersiz oldugunu diisinmekteyiz. Yine bu ¢alismada ve benzer galismalarda (14, 16), yesil
ve kirmizi regeteye tabii olan antidepresanlar #e antipsikotiklerin zehirlenmelerden sorumlu ilaglar arasinda birinci siray!
almis olmasi, ilaglarin muhafazasinda 6zen eksikligi oldugunu distindirmektedir.

Olgularin 40'Iinda (% 6.4) zehirlenmeniry bitkisel kaynakli oldugu, bunlarin 21’inin (% 3.5) mantar zehirlenmesi, 17'si-
nin (% 2.8) ot zehirlenmesi, 2’sinin (% 0.3} bostan kenesi tohumu oldugu kayithdir. Kurtoglu'na (11) gére, kaza ile veya
cocuklarda merak sonucu gelisen bitkisel kaynaki zehirlenme olgulari, zehirlenme merkezletine basvurularin % 5-10'unu
olusturmaktadir. Benzer bagka c¢alismada zehirlenme olgularinin % 10.2’sinin bitkisel kaynakli oldugu belirlenmistir (13) .

Tum olgularin % 11.2’si olan gaz inhalasyonuyla olan zehirlenmelerin % 54.5'i sofben zehirlenmesi, % 32.5'i karbon-
monoksit zehirlenmesi, % 11.5'i soba zehirlenmesi, % 1.5’ mangal kémara zehirlenmesi olarak belirlendi. Benzer bir ca-
lismada zehirlenme olgularinin % 9.5' gaz inhalasyonu zehirlenmesi olarak belirtilmistir (13).

Acil serviste tedavi gbren olgu sayisi 374 (% 61.8) olup, 186 olgu (% 49.7) ayaktan tedavi ile gonderilmistir. Benzer
bir ¢alismada olgularin % 62.2’sinin acil serviste tedavi gordiigu bildirilmistir (15). Anestezi yogun bakim Ulnitesinde teda-
vi edilen olgu sayisi 58'dir (% 9.6). Baska bir calismada da zehirlenme olgularindan yogun bakim (nitesinde tedavi go-
renlerin oraninin ayni oldugu (% 9.6) belirtilmistir (14). Olgular tedavi goérdiigu servislere gore incelendiginde, sonuglarin
benzer ¢aligmalarin bulgulariyla uyumlu olmasi dikkat ¢ekici bulundu.

Zehirlenme olgulari “adli” olmasi dolayisiyla yargiya bildirimi zorunlu oldugundan, adli tip agisindan biyik éneme sa-
hiptir. Dolayisiyla zehirlenme kuskusu ile tedaviye alinan her hasta adli olgu olarak degerlendiriimeli, adli rapor diizenle-
nip savciliga bildiriimelidir (13, 16). Bu ¢alismada olgularin % 5’inde hayati tehlikenin oldugu, % 78.5'inin 10 giine kadar
mutad istigalden kaldigi belirlenmistir. Benzer bir ¢calismada da (13), olgularin % 1.9’unda hayati tehlikenin oldugu bildi-
rilmistir. v

Sonug olarak, Cumhuriyet-Universitesi Hastanesi'ne zehirlenme nedeniyle basvuran adli olgularin adli ve tibbi kayt-
lari incelenerek benzer ¢alismalarin bulgulari ile karsilastinimistir. Bu arastirmaya gore, 6limle sonuglanmayan zehirlen-
melerin en ¢ok ikinci dekatta, kadinlarda, ilkbahar mevsiminde ve ilag yoluyla gérildugu, hastaneye basvuran zehirlenme
olgularinin biylk kisminin acil serviste ve ayaktan tedavi gérdigi, 6lime yol agan bulgularin olabilecegdi belirlenmistir.
Olusumunda dusik sosyokliltirel seviye ve yetersiz egitimin rol oynadigi zehirlenmeler hayati tehlikeye yol acabilen, cid-
di bir durumdur. Zehirlenmelerin morbidite ve mortalitesini énlemek igin, toplumun konuyla ilgili olarak degisik platformiar-
da egitimine agirlk veriimesi, zehirlenmeye yol acabilecek maddelerden ¢ocuklarin uzak tutulmasi, basin ve medyada
ozellikle intihar amaclh zehirlenmelerle ilgili gengleri 6zendirecek goérinimiere yer verilmemesi, ayrica toplumun ilk ve acil
yardim konusunda bilgilendirilmesi 6nemlidir. Ayrica tedavisini gergeklestiren saglik personelinin ézellikle acil ve yogun
bakim tinitelerinde calisan personelin bu konuda sirekli egitilmesi ve yeterli ekipmanin saglanmasi da gerekmektedir.
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