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Abstract

Giinlimiizde adli olaylarda toksisite bulgularina sik¢a rastlanilan
organofosfatlar, viicuda temas ettikleri cilt bolgesinden, gastrointesti-
nal kanaldan ve inhalasyon yolu ile kolayca viicuda girerler. Primer
oliim sebebi genellikle solunum felcidir.Bu felg santral ve periferik
komponentlere (solunum merkezi ve solunum kaslarmin felcine)
baghdir. Akut zehirlenmeye maruz kalindiginda 6liim 5 dk. ile 24 saat
arasinda degisen bir siire iginde olur.Florlu alkil tipi birlesiklerinin
(mipafoks, lepofos, trikloronat ve metamidofos gibi) ve triarilfosfat
tipi bilesiklerinin (triortokrezilfosfatlar), akut intoksikasyonlarindan 2-
4 hafta sonra, polindropati ve buna baglh felglere neden olduklari bazi
olgularda goriilmiistiir

Caligmamizda bir organofosfat olan Tamaron’un (Methamido-
phos) kisa ve uzun doénem komplikasyonlar1 olgumuz &zelinde
incelenerek organofosfat zehirlenmelerine genel bir yaklasim sunul-
maktadir.

Anahtar Kelimeler: Organofosfatlar, tamaron, zehirlenme,
polinéropati
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Organophosphates which their toxicity findings are frequently
encountered in judicial cases recently, can easily infiltrate bodies
through the skin site they contacted and through the gastrointestinal
tract and can be taken by inhalation. Primary cause of death is gener-
ally respiratory failure (paralysis). This paralysis is associated with
central and peripheral components (paralysis of respiration center and
muscles). When an acute poisoning is occurred the death develops
with fluorine type of compounds (such as mipafox, lepofos, trikloro-
nat and metamidofos) and triarilphosphate type of compounds (trior-
tokrezilfosfat), lead to polyneuropathy and associated paralyses within
2-4 hours after acute after acute intoxications.

In our study a general approach to organophosphate poisonings
is being suggested by investigating the short and long term complica-
tions of Tamaron (methamidophos) which is an organophosphate, in
our subject.

Key Words: Organophosphate, tamaron, toxicity,
polyneuropathy

tinyada oldugu gibi iilkemizde de kimya

ve ila¢ sanayisinin hizli gelisimi, tarim

ilaglarinin tiirleri ve etki gii¢lerinin art-
masina neden olmustur. Bir¢ok ilacin, klinisyenleri
yaniltacak bulgulara yol agmasi ve rutin laboratuar
uygulamalarina girmemeleri tan1 ve tedavi agisin-
dan hekimleri gli¢ durumda birakmaktadir. Giinii-
miizde adli olaylarda toksisite bulgularina sikca
rastlanilan organofosfatlar, viicuda temas ettikleri
cilt bolgesinden, gastrointestinal kanaldan ve
inhalasyon yolu ile kolayca viicuda girerler.
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Organofosfatlarin baslica etki mekanizmasi, koli-
nesterazlarin aktivitesinin inhibisyonu (antikoli-
nesteraz) yoluyladir. Organofosfatlar asetilkoli-
nesteraz enzimini irreversible olarak inhibe edip
periferde  biitiin  kolinerjik  kavsaklarda ve
sinapslarda asetilkolin birikmesine neden olarak
postsinaptik membrandaki muskarinik ve nikotinik
resoptorleri uyarir.' Kolinesteraz enzimi, parasem-
patik ve sempatik gangliyonlarda, néromuskuler
kavsakta, eritrositlerde spesifik olarak veya plazma
ve karacigerde nonspesifik (pseudokolinesteraz)
olarak yaygmm olarak bulunan bir enzimdir.
Organofosfatlar s6z konusu iki tiir kolinesterazi da
inhibe etmektedir. Akut zehirlenmenin klinik belir-
tileri pratik amaglarla {i¢ grupta incelenmektedir.

a-Parasempatomimetik (muskarinik) belirtiler:
Tiikiirtk, gdzyasi, burun ve brons mukoza salgila-
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rinin asir1 derecede artmasi, miyozis, bulanti, kus-
ma, idrar tutamama, bronkospazm, bazen
laringospazm, akciger 6demi, bradikardi ve kan
basinci diigiikligi.

b-Cizgili kas belirtileri: Goz kapaklari, yiiz dil,
ekstremite kaslar1 ve diger kaslarda segirme
(fasikiilasyon), istem dis1 hareketler, giicsiizliik,
ileri donemde ¢izgili kas felci.

c-Santral Sinir Sistem belirtileri: En 6nemlileri
konfiizyon, ataksi, konusma giicliigii, reflekslerin
bozulmasi, Cheyne-Stokes solunumu ve komadir.

Primer Gliim sebebi genellikle solunum felci-
dir; bu felg santral ve periferik komponentlere
(solunum merkezi ve solunum kaslarinin felcine)
baglidir. Akut zehirlenmeye maruz kalindiginda
Olim 5 dk. ile 24 saat arasinda degisen bir siire
icinde olur.

Florlu alkil tipi bilesiklerinin (mipafoks, lepo-
fos, trikloronat ve metamidofos gibi) ve triarilfos-
fat tipi bilesiklerinin (triortokrezilfosfatlar) akut
intoksikasyonlarindan 2-4 hafta sonra baglayan
polinéropati ve buna bagli felglere neden olduklari
gorlilmiistiir. Felgler once gevsek, sonra spastik
niteliktedir ve ekstremitelerin distal kaslarini tutar.
Felglilerde once baldir kaslarinda agr1 olusur. Bu
tip polindropatilerde bozukluk motor aksonlarda-
dir, duysal liflerde hafif bozukluk meydana gelebi-
lir. Polinropatinin akut dénemi gectikten sonra
yillarca siiren sekeller ve daimi sakatliklar kal-
abilir. Sinirlerdeki bozukluk liflerin demiyelizas-
yonuna ve aksonal dejenerasyona baghdir.’ Bu
olaylarda  kolinesterazlarin  degil norotoksik
esterazlara kars1 gelisen otoimmiin bir bozuklugun
rol oynayabilecegi ve immiinolojik bir tabani ola-
bilecegi belirtilmektedir.” Sinir ileti hizinin tespiti
ve elektromiyelografi sinirdeki lezyonu gostermek-
te kullamlir. Iyilesme donemi ise yaklasik 6 ay
veya 2 senedir. Yapilan bazi ¢aligmalarda serum-
daki sinir sistemi proteinlerine karst gelisen
otoantikorlarin noropatiyi belirlemede kullanigh bir
yontem olabilecegi gosterilmistir.”

Calismamizda  bir  organofosfat  olan
Tamaron’un (Methamidophos) kisa ve uzun dénem
komplikasyonlarin olgumuz 6zelinde incelenerek
organofosfat zehirlenmelerine genel bir yaklasim
sunulmaktir.
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Gere¢ ve Yontemler
Adli olgu olarak organofosfat tirii olan
tamaronun toksikasyonuna bagli diisiik ayak gelis-
tigi saptanan ve 29/10/2001 tarihinde Ege Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Adli Tip Anabilim Dalinda
degerlendirilen ve rapor edilen olguya ait bilgiler
sunulmaktadir.

Olgu

29.10.2001 tarihinde intihar amacli Tamaron
adli ilagtan ne kadar kullandigr belli olmayan erkek
olgu ilge devlet hastanesine gotiiriilmiis, burada
kendisine 1 ampul PAM (pralidoksim) + 5 ml Atro-
pin yapilmig, ancak bilincinin kétiilesmesi tizerine
EUTF Acil Servisine sevk edilmistir. Acil serviste
muayene edilen hastada pupillerin miyotik ve 151k
refleksinin almamadigi, EIM1V1 (koma hali) bu-
lundugu i¢in, entiibe edilerek mekanik vatilator
desteginde anestezi yogun bakim servisine yatiril-
mistir. Yatisinda kan tablosu Hb: 15.1, Htc: 43.2,
Lokosit: 14100, Psodokolinesteraz: 268 (normal
4,500-11,000iU/L) Kangaz1 pH: 7.312, pO* 84.6,
pCO*: 45, p0*: 95.3, SGOT: 64 ve SGPT: 48 olarak
tespit edilmistir. Mekanik vantilatér desteginde 7
giin izlenen spontan solunuma baglayan hastanin
psodokolinesterazi: 1159’a yiikselmistir. Hasta igin
istenen psikiyatri konsiiltasyonunda, psikotik bulgu-
lu depresyon ve psikotik bozukluk tanisi rapor edil-
mis ve tedavisi diizenlenmistir.

Psikiyatrik tedavi sonrasi adli raporu istenen
hastanin Anabilim Dalimizda yapilan muayenesin-
de bilateral diisiik ayak tespit edilmistir. Olaydan
yaklasik 1 ay sonra konsiiltasyon istenen EUTF
Noroloji Anabilim Dali’nin raporunda ise, hastanin
yapilan muayenesinde el parmaklarinin abdiiksi-
yonunun 4/5, el bilek fleksiyonunun 4/5 oldugu,
oppozisyon yapamadigi, ayak bileginin dorsiflek-
siyon, plantar fleksiyon, eversiyon ve inversiyon
hareketlerini yapamadigi 0/5, desteksiz ayakta
duramadigl, eldiven ¢orap tarzi duyu kusuru
bulundugu, asil refleksinin alimamadigi, yapilan
EMG tetkikinde ise oldukc¢a agir, belirgin aksonal
dejenerasyonla giden motor noropatinin saptandigi
rapor edilmistir.

Yukaridaki muayene ve tetkikler sonrasi dii-
zenlenen adli raporda, hastanin organ veya duyula-
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rindan birinin islevinin siirekli sekilde zayiflamasi
yada yitirilmesi yoniinden degerlendirilmesinin
olaydan 1 yil sonra yapilacak muayene ve EMG
tetkiki ile kesinlik kazanacag belirtilmistir.

Hastalig1 hakkinda ayrintili bilgi verilerek ya-
zil1 onami alinan sahsin olaydan 1 yil sonraki mua-
yenesinde; polindropatiye bagl sikayetlerinin ta-
mamen diizeldigi tespit edilmistir.

Tartisma

Olgumuzda organofosfatli tarim ilaci zehir-
lenmesinde tibbi miidahaleye ragmen geg
polinoropati gelisimi 6nlenememistir. Miidahalenin
gecikmesi durumunda sinaps ve kavsaklarda
organofosfatlarla inhibe edilmis asetilkolinesteraz
enzimi ecksikliginin giderilmesi ve yeni enzimin
sentezlenmesi haftalar hatta aylar almaktadir.
Organofosfatlarla birlesen enzime transfer edilen
dialkilfosfat grubundan, organofosfatin tiirline gore
bir alkil grubu hizli veya yavas sekilde ayrilir ve
geriye monoalkilfosfat grubu kalir. Bu durumda
fosfor serin arasindaki bag daha da giiglenir ve bu
bagin kirilmasi hidroksilamin birlesikleri ile bile
zordur. Bu doniisiime eskime (aging) adi verilir.
Bu olayda polinéropatideki hasardan otoimmiin
mekanizmalarin sorumlu olma ihtimali yiiksektir.’

Zheng’in 49’u erkek 25’1 kadin olgu iizerinde
yaptig1 calismada ise polindropati gelisen vakalar-
da 6 ay ile 2 sene i¢inde iyilesme gozlendigi bildi-
rilmistir.” Senanayake’nin yaptigi bir calismada
ise, organofosfat zehirlenmesi olan 10 olgudan
zehirlenmenin 24 ila 96 saat sonrasinda paralizi
gelismeye basladigi, paralitik semptomlarin 18 giin
icerisinde kayboldugu, 1 olguda gec polindropati
gelistigi, 3 olgunun ise 6ldigi bildirmistir.’ Calis-
mamizdaki ise zehirlenme sonrasi koma halinin
gelistigi ve yaklasik 1 ay sonra ise diisiik ayagin
ortaya ¢iktig1 tespit edilmistir.

De Hara ve arkadaglart methamidophos etken
maddeli tarim ilaglaryla zehirlenmelerde diger
organofosfath tarim ilaclarma gore gecikmis tip
norotoksitenin daha sik gdzlendigini bildirmisler-
dir. Zehirlenme olayini da basamaklar halinde 6nce
akut kolinerjik sendrom, sonra sirasi ile
intermedied sendrom ve gecikmis ndrotoksite ola-
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rak belirtmigler ve bu basamaklarin 18 aylik bir
siirecte meydana geldiklerini ortaya koymuslardir.”

Nikaruguada tarim isgileri arasinda Mc Connel
ve arkadagslarinin ylriittiigii bir arastirma sonucun-
da ise, organofosfatlara bagli zchirlenmeler ve
sonucunda gelisen noropatilerin sanildiginin aksine
stk oldugunu rapor edilnmistir."

Sonuc¢

Bir tarim toplumu olan tlkemizde, yaygin ve
kontrolsiiz kullanilan organofosfathi tarim ilaglan
zehirlenmeleri olgularma sik rastlamaktayiz. Bu tip
zehirlenme olgulari ilacin yanlisllikla i¢ilmesi veya
uygulanmasina baglh olarak kaza, intihar veya ci-
nayet olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Ulkemizde
bu ve benzeri tarim ilaglarinin {iretimi, dagitima,
satis1 ve kullaniminda ciddi kurallar ve sinirlamala-
rin gerekliligi agiktir.

Polinoropati gelisen olgularda, klinik olarak
acik bir sebep (travma, endokrin, nutrisyonel,
inflamatuar, metabolik, farmakolojik, renal ya da
hepatik) yoksa mutlaka toksik bir maddeden siip-
helenilmelidir. Ancak bircok toksik madde de
(acrylamid, arsenik, karbon disiilfid, siyaniir,
diklorofenoksiasetik asit, etilen oksit, n-heksan,
kursun, metil bromid, talyum, trikloretilen, difteri
toksini) polindropatiye neden olabilmektedir.” An-
cak kolinerjik semptomlarin varligi ve ge¢ gelisen
noropatilerin gelisimi klinisyeni organofosfatlara
yonlendirmelidir.

Organofosfatli tarim ilaglarina bagl zehirlen-
meler, gerek ayiric1 tam gerekse erken ve gec
komplikasyonlar1 nedeniyle adli yonden onemli
sorunlar icermektedir. Olgumuzda gelisen diisiik
ayak organofosfat zehirlenmelerinin sik goriilen bir
ge¢ donem komplikasyonudur. Adli makamlarca
bu tiir olgularin duyulardan veya organlardan biri-
nin islevini silirekli zayiflamas1 yada yitirilmesinin
degerlendirilmesi yoniindeki istemleri hekim tara-
findan tekrarlayan noérolojik muayene ve EMG
tetkiki ile uzun zamana yayilmali yada erken do-
nemde bu tip bir zehirlenme ile karsilasildiginda,
duyulardan veya organlardan birinin islevini siirek-
li zayiflamasi1 yada yitirilmesi niteliginde olusabi-
lecegi unutulmamalidir.
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