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OZET VE ANAHTAR SOZCUKLER

Diyabet Olusturulmus Tavsan Modellerinde Postmortem Vitroz sivi ve Kan
Diizeylerinin Karsilasitilmasi

Amag: Adli Tip uygulamalarinda oliimler dogal ve dogal olmayan Oliimler
olmak tizere ikiye ayrilir. Dogal 6liimlerin 6nemli bir kismint ani beklenmedik oliimler
olusturmaktadir. Ani beklenmedik 6liimlerin sebepleri arasinda sistemik bir hastaligin
komplikasyonlar1 da yer alir. Diyabet diinyada ve lilkemizde sik goriilen sistemik bir
hastaliktir. Diyabetin akut komplikasyonlari ani beklenmedik oOliimlere neden
olabilmektedir. Ani beklenmedik 6liimlerde O6liim nedeninin anlasilabilmesi igin
otopside tiim incelemelerin yapilmasina ragmen bazen Olim nedeni ortaya
¢ikarilamayabilir. Oliim nedeninin ortaya konabilmesi igin postmortem biyokimya
calismalarinin  yapilmasi gerekmektedir. Otopsi sonrasi yapilacak biyokimyasal
incelemeler de kana gore daha korunakli, bakteri kontaminasyonuna daha az ugrayan
vitroz sivida yapilmasi daha dogru sonuclar verecektir. Bu sebeple diyabete baglh 6lim
olgularinda postmortem kan ve vitroz sivi glukoz diizeyleri karsilastirilarak diyabetin
akut komplikasyonlarinin tanisinin konmasi amaglanmaistir.

Gerec ve Yontem: Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden alinan
17 adet Yeni zelanda tiirii tavsan g¢alismamiz yapildi. Tavsanlar 8 hiperglsemi, 8
hipoglisemi ve 1 kontrol grubu olarak ayrilmigtir. Tavsanlar deneysel diayebet
olusturulup 5 giin takip edilmis, daha sonra ketamin ile 6ldiiriilerek 6liim aninda kan ve
vitroz sivilart alinmis, tavsanlarin cesedleri kendi yasam alanlarina birakilip postmortem
l.gilin tekrar kan ve vitroz sivi 6renkleri alinmis, alina 6rnekler santrifiij edilerek -20
derecede dolaba konulmustur. Toplanan kan ve vitrdz sivilar Cukurova Universitesi
Biyokimya Anabilim Dalinda glukoz oksidaz kiti ile ¢alisilmistir. Cikan veriler verilerin
istatistiksel analizi, Studnt t testi kullanilarak yapilmis, p<0.05 anlamli olarak kabul
edilmistir.

Bulgular: 17 adet tavsan 8 hipergisemi, 8 hiperglisemi, 1 kontrol grubu olarak
ayrildi. Hiperglisemi ve hipoglisemi grubunun 5 giinliikk glukoz takibi sirasinda kan
glukoz diizey ortalamalar1 diyabetik diizeyde idi ve giinler arasinda anlaml fark yoktu.
Hiperglisemik tavsanlarin kan glukoz diizeyi 6lim aninda 512+52,1 mg/dl olarak
olgiildii. Oliim aninda vitrdz glukoz diizeyi ise 518,3£76,8 mg/dl olarak olgiildii.
Tavsanlar 1 giin 6l olarak bekletildikten sonra kan ve vitr6z glukoz diizeyleri sirasiyla
433,9+£59,3 mg/dl ve 329,8+86,6 mg/dl olarak 6l¢iildii. Hipoglisemik tavsanlarin kan
glukoz diizeyi 6liim aninda 39+3,8 mg/dl olarak dlgiildii. Oliim aninda vitréz glukoz
diizeyi ise 53,4+13,9 mg/dl olarak Ol¢iildii. Tavsanlar 1 giin 6lii olarak bekletildikten
sonra kan ve vitroz glukoz diizeyleri sirasiyla 36+4,2 mg/dl ve 1,6+0,6 mg/dl olarak
Olciildi. Hipoglisemi grubunda vitroz sivi 0. ve 1. giin degerleri degerlendirildiginde iki
deger arasinda istatistiksel bir fark oldugu goriildii (p=0.0036).

Sonu¢: Diyabet hastalig1 iilkemizde sik goriilen hastaliklardandir. Diyabet
hastaliginin akut komplikasyonlarina bagli ani beklenmedik 6liimler ortaya ¢ikmaktadir.
Ani beklenmedik &liim nedeni ile getirilen adli vaka etiketi olan tiim olgularda
biyokimyasal analizlerin yapilmasi, mutlaka vitroz sivi 6rneklerinin alinmasinin gerekli
oldugu bunun tam1 koymayi kolaylastiracagi goriilmektedir. Bu da 6liim nedeninin
saptanmasina ve adaletin olugsmasina katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, glukoz, vitr6z sivi, ani beklenmedik 6liim, 6liim
sonrasi biyokimya
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SUMMERY AND KEYWORDS

Comparison of Post-Mortem Vitreous Fluid and Blood Levels in Diabetes-Induced
Rabbit Models

Aim: Deaths in Forensic Science practices are split into two groups: natural and
unnatural deaths. Sudden unexpected deaths are an important part of natural deaths.
Complications of a systemic disease are one of the causes of sudden unexpected deaths.
Diabetes is a common systemic disease in the world and our country. Acute
complications of diabetes may cause sudden unexpected deaths. Cause of death in
sudden unexpected deaths may not be identified some cases even if all examinations are
made. Post-mortem biochemistry analysis is required to reveal the cause of death.
Biochemistry analysis done in vitreous fluid which is more protected and les
contaminated by bacteria comparing to blood will produce more accurate results. Thus,
we aimed to diagnose the acute complications of diabetes by comparing glucose levels
of post-mortem blood and vitreous fluid in death cases caused by diabetes.

Material and method: Our study was conducted on 17 New Zealand type rabbits
taken from Experimental Medicine Research and Application Center. Rabbits were
separated into 8 hyperglycemia, 8 hypoglycemia and 1 control group. Rabbits were
monitored for 5 days after experimental diabetes induction, killed with ketamine and
blood and vitreous fluids were taken at the point of death. Later on dead bodies of
rabbits were left in their living environment and blood and vitreous fluid samples were
taken again at the post-mortem first day. Samples were stored at -20 C after centrifuge.
Samples of blood and vitreous fluids were analyzed at Cukurova University Department
of Biochemistry with oxidase kit. Statistical analysis of results was made with Student t
test and p<0.05 were considered statistically significant.

Results: 17 rabbits were separated into 8 hyperglycemia, 8 hypoglycemia and 1
control group. Mean blood glucose levels of hyperglycemia and hypoglycemia group
were in diabetic range during 5 days of monitoring but there was no statistical
significance. Blood glucose levels of hyperglycemic rabbits were measured as 512+52,1
mg/dl, while vitreous glucose levels were 518,3+76,8 mg/dl at the point of death. After
keeping dead bodies of rabbits for one day, blood and vitreous glucose levels were
measured as 433,9+£59,3 mg/dl and 329,8+£86,6 mg/dl, respectively. Blood glucose
levels of hypoglycemic rabbits were measured as 394+3,8 mg/dl, while vitreous glucose
levels were 53,4+13,9 mg/dl at the point of death. After keeping dead bodies of rabbits
for one day, blood and vitreous glucose levels were measured as 36+4,2 mg/dl and
1,6£0,6 mg/dl, respectively. After analysis, there was a statistically significant
difference between day 0 and 1 vitreous levels of hypoglycemia group.

Conclusion: Diabetes is a common disease in our country. Acute complications
of diabetes might cause sudden unexpected deaths. It can be clearly seen that
biochemistry analysis should be done and vitreous fluid samples should be taken in all
judicial cases with sudden unexpected deaths so diagnosis would be easier. This will
contribute to identification of death cause and secure the justice.

Key words: Diabetes, glucose, vitreous fluid, sudden unexpected death,
postmortem biochemistry
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1. GIRIS VE AMAC

Adli Tip uygulamalarinda oliimler; dogal ve dogal olmayan oliimler olarak
ikiye ayrilir. Dogal dliimlerin énemli bir kismini ani beklenmedik &liimlerin (ABO)
olusturdugu bilinmektedir.! Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan yapilan tanima
gore ani Olimler; semptomlarin ortaya c¢ikmasindan sonraki 24 saat igerisinde
meydana gelen 6liimlerdir. Ani beklenmedik 6liimlerin bir nedeni olarak, sistemik bir
hastaligin akut-ciddi komplikasyonu olabilir.

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli
tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastalig1 olarak bilinir. Akut ve kronik
komplikasyonlar1 oldugu ve bu komplikasyonlar mortaliteye neden olabildigi
belirtilmektedir. Diyabetik ketoasidoz ve hiperosmolar hiperglisemik durum,
hipoglisemi ve laktik asidoz akut komplikasyonlari arasinda bulundugu ve tedavi

verilmezse Sliimlere neden olabildigi bildirilmektedir.?

Ulkemizde Tiirkiye istatistik Kurumu (TUIK) 2007 verilerine gére niifusun
% 7.2° sininin diyabetli hasta oldugu belirtilmektedir. Ulkemizde yasayan
diyabetlilerin % 32'sinin hastahgmin farkinda olmadiklarimi bildirilmektedir.® Bu
nedenle 6zellikle adli olgu etiketi alan ani 6liim olgularinda, diabetes mellitusa bagli
Oliimlerin ekarte edilmesi veya diabetes mellitus ve komplikasyonlari sonucu ise

tanisinin konmasi gerekmektedir.*

Caligmalar gostermistir ki, tavsanlar hayvan modellerinde istenilen 6zellikleri
karsilamaktadir. Tavsanlarda diyabet olusturmak icin toksik kimyasallar kullanildigi,
alloksan ve streptozisin bunlar iginde popiiler olanlardir.>®’ Alloksan deney
hayvanlarinda deneysel diyabet olusturmak icin kullanilan kimyasal bir ajandir.
Alloksan, alloksan monohidrat yapisinda bir iirik asit tiirevidir, suda rahatlikla erir ve
soliisyon hali +4 derece'nin altinda saklanmalidir.>**° Selektif olarak pankreas beta
hiicrelerine zarar vererek insulin bagimli diyabet olusturmaktadir.

Postmortem kan da metabolik degisikliklerden dolayr &liimden once
analizlerle 6liim sonrasi analiz farkliklar1 olmaktadir. Kanin aksine vitréz sivi daha

diisiik hiicre igerigine sahip oldugu ve izole konumu nedeniyle O6liim sonrasi



degisikliklerde daha az etkilendigi bilinmektedir. Bu nedenle postmortem kimya
¢alismalarinda tamlara yardimer olmasi maksadiyla vitréz sivi galisilmaktadir.™

Bu calisma, diyabet olusturulmus tavsan modellerinde postmortem kan ve
vitroz sivida glukoz konsantrasyonlarinin zamana bagl diizeylerinin karsilastiriimasi
ve vitroz sividaki glukoz seviyesinin 6liim anindaki kan glukoz diizeyini yansittiginin
gosterilmesi amaglanmaktadir. Biri kontrol olmak tizere 17 adet tavsan (n=8+8+l)
kullanilacaktir. 16 tavsan 100 mg/ kg alloksan verilerek diyabet olusturacaktir.
Tavsanlarin alloksan verilmeden 6nce, verildikten 1-3-6 saat sonra ve 5 giin boyunca
her giin glukometre ile glukoz olgiilerek glukoz takibi yapilacaktir. Alloksan
verildikten 5 giin sonra 8 tavsana insiilin verilerek hipoglisemiye girmesi saglandiktan
4 saat sonra fenobarbital ile 6tenazi yapilacaktir, 8 tavsan da 100 mg/kg fenobarbital
vermek suretiyle hiperglisemi halindeyken dekapitasyon saglanacaktir. Tavsanlardan
O0lmeden Once, Oldilkten hemen sonra postop kan glukozu ve vitroz sivi ile
postmortem 1.giin kan ve vitréz glukoz konsantrasyonu Olgililerek karsilagtirma
yapilacaktir.

Projenin amaci, ani siipheli 6liimlerde kan gukoz konsantrasyonu i¢in kana
gore daha az degiskenlik gosteren vitréz sivida postmortem glukoz konstrasyonu

Olciilerek antemortem olarak hiperglisemi veya hipoglisemi tanis1 koyabilmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Adli Bilimlerin Kisa Tarihgesi ve Gelisim Siireci

Adli Tip, hukuk ile tibb1 birlestiren; tip bilimleri icerisinde hukukun tipla ilgili
konularini aragtiran bilimdir. Adli Tip adli bilimler icerisinde yer alan ¢ok sayida bilim

dalindan sadece biridir.

Adli tip tarihsel olarak iki donemde ele alinmaktadir. Erken doneme ait bilgilere;
tarihi kayitlarda, bilinen ilk hukuk kurallarinda ve insanlarin kutsal kitaplarinda
rastlanmaktadir. M.O. 3000 yillarinda Misir’da basyargi¢ Pharaoh Zoser’in 6zel hekimi
olan Imhotep aymi zamanda ilk adli tip uzmani olarak kabul edilmektedir. Adli tibb1
ilgilendirebilecek ilk belgeler eski hukuk belgelerinin iginde yer almaktadir. Babil’deki
Hammurabi Kanunlar1 (M.O. 1400) ilk olmak iizere Eski Misir, Hindistan, Cin, Iran,
Yunanistan ve Roma’da adli tibbin gelismeye basladig1 ve giiniimiize kadar ulastig
bilinmektedir. Bizans déneminde Justinian Kanunu’nda (M.S. 483-565) adli tipla ilgili
olarak hiikiimler bulunmaktadir. O donemlerden giiniimiize kadar ulagsan belgeler
mevcuttur. Adli tip tarihinin bugiine kadar sistematik olarak ilerlemis, asil ilerlemeler
19. Yiizyildan sonra baslamistir. Bu gelismeler hukuk ve teknoloji alaninda ilerlemeler
ile arttig1 bilinmektedir. Adli Bilimler ilk olarak 1948 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde “Amerikan Adli Bilimler Akademisi” olarak organize olmus ve
daha sonra tiim diinyada farkli isimlerde bir ¢ok kurulus ve organizasyon olarak yer

almlstlr.12'13'14

Adli bilimler igerisinde adli patoloji, klinik adli tip, adli psikiyatri, adli genetik,
adli toksikoloji, adli fizik, adli odontoloji, adli entemoloji, adli antropoloji gibi pek ¢ok
uzmanlik alani yer almaktadir. Hukuk adli olaylarin ¢6ziimii i¢in sorular sormakta ve bu
sorulara cevap verebilmek icin adli bilimlerde farkli uzmanlik alanlar1 ortaya ¢iktig

bilinmektedir. **°

Tiirkiye’de adli tibbi uygulamalarin tarihsel gelisimi ile ilgili yeterli ¢aligma
olmamakla birlikte Hitit yazitlarinda hukuksal igerikli ifadelere, kurallara rastlandigi,

Selcuklular ve Osmanlilar doneminde de adli tibbi ilgilendiren hukuksal kayitlar oldugu



belirtilmektedir. Kesin olarak bilinen sudur ki; Osmanli’nin son déneminde Mektebi

Tibbiye-i Sahane’nin kurulmasiyla birlikte iilkemizde de adli tip baglamistir.”

Cok eski zamanlardan beri insanlarin neden o6ldiigiinii arastiran Adli Tip
giiniimiizde ¢alisma alanlar1 ¢ok ¢esitlenmekle birlikte hala 6liim nedenini belirtmek en

Oonemli ugrasi alanlarinda biridir.

Adli tip uygulamalarinda 6liim olgularinin aydinlatilmasi en 6nemii sorunlardan
birisidir. Otopside 6liim mekanizmasi ve nedeni ile ilgili yorum yapilabilmesi adli tibbin
en 6nemli uygulamasidir. Oliim nedeninin saptanmasinda, histopatolojik incelemelere
ek olarak, toksikolojik, biyokimyasal, molekiiler genetik incemeler gerekmektedir.
Ancak Dbunlara ragmen bazi olgularda O6lim mekanizmasi ve nedeninin
aydinlatilmasinda otopsi sonuca ulagsmada her zaman yardimci olamamaktadir.

Ozellikle ani-beklenmedik siipheli 6liimler ciddi bir sorun olusturmaktadur. # %% 23

2.2. Ani Beklenmedik Oliimler

Adli Tip uygulamalarinda oliimler ikiye ayrilir; bunlar dogal ve dogal olmayan
Olimlerdir. Dogal oliimlerin siklikla ani beklenmedik 6liimler olarak karsimiza ¢iktigi
bilinmektedir. Dogal olmayan Oliimlerin temelinde ise genellikle travmatik olaylar
yatar. Bu tiir 6liimlerde orijin kaza, cinayet veya intihar olabilir. 1,22, 24-29

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yapilan tanima gore ani OSliimler;
semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sonraki 24 saat igerisinde meydana gelen Sliimlerdir.
1,23,26-29, 30

Ani beklenmedik oliimlerle ilgili olarak ¢esitli tanimlamalar yapilmistir ve bu
tanimlamalar hep i¢ igedir.

Ani 6lim (sudden death): Var olan hastaligi kendisi ve cevresi tarafindan
bilinmeyen bir kisinin, §liimiine neden olabilecek belirgin bir olay olmaksizin ani bir
sekilde 6lmesidir. Ani olarak ortaya c¢ikan semptomlar ile 6liim arasinda c¢ok kisa bir
siire vardir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan bu siire 24 saat olarak kabul

edilmektedir.



Beklenmedik 6lim (unexpected death): Cevredekiler tarafindan herhangi bir
hastalig1 oldugu bilinmeyen ve saglikli goriinen bir kisinin belirgin bir olay olmaksizin
birdenbire hastalanarak tani konulmadan 6lmesidir. Bu siire birka¢ saatten birkac giine
kadar uzayabilir.®

Stipheli 6lim (Suspected Death): Bilinen bir hastalig1 olmayan veya olup da bu
hastaligr oldiiriici  bir komplikasyon ¢ikaracak durumda olmayan kisinin 06li
bulunmasidir, 12242

Bu tir o6liimlerde oliimiin gergcek sebebi kisiye, kisinin sosyoekonomik ve
sosyokiiltiirel yapisina, yasadigi iilkenin saglik hizmetlerinin seviyesine ve yayginligina
baghdir.

Dogal kokenli ani 6liimler, 6liim orjini siniflamasinda, cinayet, kaza ve intihar
orijinleri yaninda dérdiincii grubu olusturmakta olup akut ve kronik bir hastalik sonucu
olusan o6liimlerdir. Bilinen bir hastalig1 olmayan kisinin 6lii bulunmasi veya kisa bir siire
icinde nedeni anlagilamadan 6lmesi, bilinen bir hastaligi olan ancak bu hastaligi 6liime
neden olacak bir klinik gostermeyen kisinin 6lmesi genellikle yakinlari tarafindan
beklenmedik 6liim olarak degerlendirilir. Bu olgularda 6liim sebebinin agiklanabilmesi
icin otopsi yapilmasi gereklidir.

ABO’ler saglik sistemi, sunum ve yararlanilmasma baglh degiskenlik
gostermekte, buna bagl her tiir 6liim ani beklenmedik olarak karsimiza gikabilmektedir.
Cocukluk caginda, ilk 4 yasta enfeksiyon hastaliklar1 ve saptanamayan nedenler, 14-21
yasta ise kardiovaskiiler ve santral sinir sistemi hastaliklar1 ana nedenler olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.®! %

Ani beklenmedik oOlimlerde sebepler; Sistemik bir hastaligin akut-ciddi
komplikasyonu, ge¢irilmis bir travmanin akut ya da ge¢ komplikasyonu, unutulmus
veya Onemsenmeyen bir travmanimn akut ya da ge¢ komplikasyonu, intoksikasyonlar
olabilir 1 28 29.33.34
Bazi 6liimlerde, otopsi de dahil yapilan her tiir ayrintili adli ve tibbi incelemelere
karsin, 6liim nedeni ortaya konulamamaktadir. Bu tiir 6liimlere “nedeni agiklanamayan
6lim” ve bu sekilde sonuglanan otopsiye de “negatif otopsi” denir. Ileri derecede
clriimiis olgular, bazi entoksikasyonlar, kalp ileti sistemi patolojileri ve bazi sistemik

hastaliklarin komplikasyonlar1 gibi her hangi bir makroskopik, mikroskopik veya

laboratuar bulgusuna yol agmayan hastaliklar bu kapsamda yer alirlar. Adli otopsilerin



yapilan tiim incelemelere karsin en az %5-10’unun “negatif” sonuglandigi

bilinmektedir.®

2.2.1. Kardiyovaskiiler Sistem (KVS) Hastaliklarina Bagh Ani Beklenmedik

Oliimler

ABO’niin en sik nedeni oldugu yapilan ¢alismalarda goriilmiistiir. Ani kardiyak
6lim (AKO) “akut semptomlarin baslamasindan sonraki bir saat i¢inde ani biling kayb1
ile kendini gosteren kardiyak nedenlere bagli dogal 6liim, varlig1 biliniyor olsa da ne
zaman ve ne sekilde 6liime yol acacagi dngoriilemeyen, dnceden mevcut olan kardiyak

hastalik seklinde tanimlanmustir. AKO’niin nedenleri arasinda;

- Koroner arter hastaliklari: Ani Kardiyak oliimlerin % 60-80’ini
olusturmaktadir.

- Koroner Arter Anomalileri:

- Kardiyomyopatiler: AKO lere 2.siklikta neden olmaktadir. Hipertrofik
Kardiyomyopatiler, Dilate = Kardiyomyopati, = Aritmojenik  sag  ventrikiiler
kardiyomyopatisi

- Kapak Hastakilari: Mitral Kapak Prolapsusu

- Konjenital Kalp Hastaliklari: Fallot tetralojisi, Aort stenozu, Biiyiik damar
transpoziyonu, pulmoner vaskuler obstruksiyon,

- leti Sistemi Hastakilart: Uzun QT sendromu, Kisa QT sendromu,
Katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tagikardi, Wolff Parkinson White sendromu ani

beklenmedik &liimlere neden olabilmektedir, 3 3% 36-40

2.2.2. Santral Sinir Sistemi (SSS) Hastaliklarina Bagh Ani Beklenmedik Oliimler

2.siklikta ani beklenmedik Oliimlere neden olmaktadir. Ani beklenmedik
Oliimlerin igerisinde % 15-20 oraninda goriilmektedir. SSS hastaliklar1 arasinda 6nemli
olanlart:

- Beyin tiimorleri ve beyin abseleri: Kafa i¢inde yer kaplayan primer veya

metastatik beyin tiimorleri, kist, abse vb.



- Beyin Kanamalari: Anevrizmalar, hemorajik diatez, arterioskleroz, yiiksek
tansiyon, antikoagiilan yiiksek dozu vb.

- Beyin embolileri: Hava ve yag embolileri, trombiisler, endokardit vb.
hastaliklarin embolik komplikasyonlar1

- Beyin trombozu: Sifiliz, Diyabet, Enfeksiyon hastaliklar vb. hastaliklar

- Meningeal Kanamalar: Leptomenenjitlerde araknoid ve subaraknoid kanamalar
olusabilir.

-Epilepsi: Kisi dogrudan veya nobet sirasinda hastaligi nedeni ile ya da biling

kayb1 sirasinda olusabilecek nedenlerden dolay1 dlebilir.

2.2.3. Solunum Sistemi Hastahiklarina Bagh Ani Beklenmedik Oliimler

Ani beklenmedik 6liimlerin % 15-18’ini olusturur. ABO 6liime neden olan
solunum sistemi hastaliklarina arasinda 6nemli olanlari;

- Pnoémoni: Yashlarda, alkolik kisilerde, ¢ocuklarda, predispozan hastalig
olanlarda ABO’e neden olabilir.

- Akciger 6demi: Kalp ve bobrek hastaliklari, alerjik hastaliklarin seyri sirasinda
olusabilir.

- Gribal Enfeksiyon: Genellikle ¢cocuklarda ve yaslilarda goriiliir.

- Glottis 6demi

- Akciger tliberkiilozu

- Akciger embolisi: Yaniklar, dogum, ameliyat sonrasi, uzun kemik kiriklari,
yaniklar sonrasi olusabilmektedir.

- Plevra Hastaliklar1

- Difteri

2.2.4. Gastrointestinal sistem hastaliklarina bagh ani beklenmedik 6liimler

Mide ve duodenum iilseri, Ozafagus varisleri, akut pankreatitler, siroz, tifo ve
dizanteri gibi enfeksiydz hastaliklarin GIS tutulumlari, barsak torsiyonu, peritonit,

hastalik nedeni ile biiylimiis bir dalak kendiliginden ve kiiglik travma ile yirtilmasi,



mezenter trombozu veya embolizmi, travmalar ani beklenmedik Oliimlere neden

olabilir.

2.2.5. Diger Ani Beklenmedik Oliim Nedenleri

Diyabet ve komplikasyonlarina sonucu (akut komplikasyonlari; Diyabetik
ketoasidoz, hiperosmolar koma, hipoglisemi, laktik asidoz, kronik komplikasyonlari
sonucu), Jinekolojik hastaliklara bagli, bobrek ve bobrekiistii bezi hastaliklarina bagl,
hematopoetik sistem hastaliklarina bagli ani beklenmedik Oliimler olabilir. Bu tiir
oliimler, ¢cogunlukla daha once saptanmamis patolojik kokenlidirler. Bu olgularda ¢ok
kisa slire igerisinde Oliim gerceklestiginden oOliim sebebi ve mekanizmasi
aciklanamamakta, bu nedenle otopsi yapilmasi gerekmektedir. Daha az siklikla olmakla
beraber sistemik bir hastalik akut-ciddi komplikasyonu da ani beklenmedik Sliimlere

neden olabilir. 1244

2.3. Diyabet

2.3.1. Diyabetin Tarihgesi

Diyabetes Mellitus’un Ebers papiruslerinde milattan 6nce 1500 yillarinda ilk
tarifine rastlanmaktadir. Bu kaynaklarda bol su igme ve bol idrara ¢ikmadan
bahsedilmektedir. Ebers papiruslerinin, Misir’da daha onceki tarihlerde mevcut tip
eserlerinin bir derlemesi oldugu, bu nedenle burada mevcut bilgilerin daha eski yillarin
bilgilerini yansittigi diisiiniilmektedir. Hint uygarhigindaki kaynaklarda diyabetin bir
semptom olan poliiiriden bahsedilmektedir. “Charak Samhita® isimli tip kitabinda
Hipokrates ve iinlii hekimlerin milattan 6nce 600 yillarinda toplanmistir. Burada
buglinkii diyabet tanimina uyan bir hastaliktan bahsedilmektedir.

Milattan sonra 2. yiizyilda Kapadokyali Arateus bu hastaligin etin, kollarin ve
bacaklarin eriyerek kana gegmesine yol actigini belirterek akip bosalma anlamina gelen
“diabetes” kelimesini kullanmistir. Bu terim, dia- yani “ayri” ya da “boydan boya” 6n
eki ve bainein yani “yilirimek” ya da “ayakta durmak” fiilinin birlestirilmesiyle
olusturulmus eski Yunanca diabainein kelimesinden tiiretilmistir. Diabainein “bacaklari

ayirarak ylriimek” ya da “ bacaklar ayirarak oturmak” anlamina gelir. Diyabet 1425


http://tr.wikipedia.org/wiki/Eski_Yunanca

yilinda yazilan bir tibbi belge ile Ingilizceye “diabete” seklinde gegmistir. 1625 yilinda
Thomas Willis tatli ya da bal anlamina gelen Latince “mellis” kelimesini, bu hastalarin
idrarlarinin tatli oldugunu belirtmek i¢in “mellitus” seklinde eklemistir. 42

Ibni Sina da seker hastaligini tarif etmis, tam ve tedavi hakkindaki “ibn El-lse
Hezzar” adl1 kitap 900 yillarindan 1500 yillaria kadar ders kitab1 olarak tip okullarinda
okutulmustur.®

Her ne kadar diyabeteski ¢aglardan beri  biliniyor olsa da
hastaligin patogenezi ancak 1900°lii yillarda deneysel olarak anlasilabilmistir.** 1869°da
Langerhans memelilerde pankreas adaciklarini tanimlanmistir. Diyabetli bir ¢ocuga
1922°de enjekte edilerek verilen pankreas ekstresinin, yiiksek kan glukoz diizeyini
diisiirdiigii, glukoziiri ve ketoniiriyi kontrol altina aldigi gosterilmistir.*® Langerhans
adaciklarindan salgilanan ve kan glukozunu diisiiren bu maddeye “insiilin” admni
vermistir. Insiilinin molekiiler yapis1 1955°te Sanger tarafindan gsterilmis ve kendisine

Nobel 8diilii kazandirmistir. 4°

2.3.2. Diyabetin Tanimi

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
stirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastahgldlr.47

Bu hastalarda en 6zgiin klink bulgular polidipsi, polifaji ve poliliridir. Bazi
hastalarda kilo kaybi, kronik komplikasyonlara bagli santral sinir sistemi,
kardiyovaskuler, g6z ve iiregenital sistemle ilgili komplikasyonlar olusabilmektedir.

Diyabet yiiksek mortalite ve morbidite riski tasiyan, insanlarin yagam
sartlarindan dolayr tiim diinyada hizla yayilan bir hastaliktir. Yasam tarzindaki hizh
degisim ile birlikte gelismis ve gelismekte olan toplumlarin tiimiinde ozellikle tip 2
diyabet prevelansi hizla yiikselmektedir. Gelismekte olan iilkelerde, 6zellikle de bu
ilkelerden gelismis {llkelere go¢ eden topluluklarda diyabet epidemisinden
bahsedilmektedir. Diabetes mellitus insulin ve antibiyotikler kesfedilmeden 6nce koma
ve enfeksiyonlar ile 6liime sebebiyet veren sinsi bir hastaliktir. Diyabetli hastalarda
organlarda ve dokularda biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel birgok degisiklikler

olusur. Diyabetin akut komplikasyonlari tedavi edilmezse yasami tehdit edecek diizeyde
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olabilir. Kronik komplikasyonlarda uzun siirede olugan kiiciik ve buyuk damar
hastaliklarina bagli olusan organ disfonksiyonlaridir.***° Diabetes mellitus kayitlarin en
1yl tutuldugu iilkelerde bile sinsi seyirli olmasi nedeni ile prevelansinin saptanmasi
zordur. Prevelansinda bolgesel ve irksal farkliliklar vardir. USA’da kizil derililerinde
prevelansi % 55 ile saptanmustir.**>" Her yil yaklasik yiizbin kiside 7-17 kiside tip 1
diyabet gelismektedir. Baslangic tan1 yas1 2. dekatta pik yapmaktadir. 6. ve 7. dekatta da
kiiciik bir 2. pik vardir. Insidans hiz1 Asya, Karayipler ve Latin Americada oldukca
diisiikken (0.1-3.5/100.000), kuzey iilkeleri, Ingiltere, Kanada, Amerika Birlesik
Devletleri, Yeni Zellanda, Portekiz, Sardinya gibi {ilkelerde yiiksektir (21.2-
36.8/100.000). Uluslararas1 Diyabet Federasyonunun (UDF) yaptigi hesaplara gore
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (UDF), diinya genelinde 382 milyon yetiskinin
diyabet hastasi oldugunu tahmin etmektedir. Diyabet goriilme prevalansi epidemik
oranlara ulasmistir ve 2035 yilina kadar bu rakamin 592 milyona ulasmasi
beklenmektedir. Yaslanan niifusla beraber, kentlesme ve degisen yasam tarzlari diger
kronik hastaliklarla birlikte diyabet epidemisini de hizla artirmaktadir.

Yine UDF verilerine gore (0-14) yas grubu Tip 1 diyabet insidansi % 0,02’dir.
Yine ayni yas grubunda insidans artig1 yillik olarak ortalama % 3’tiir. Her y1l yeni tani
konan vaka sayist 65.000 olarak tahmin edilmektedir. Diinyada prevalansit bolgesel
olarak en yiiksek oldugu yer Giineydogu Asya, en diisiik oldugu yer Bati Pasifik’tir.
Genetik faktorler kadar cevresel faktorlerde etiyolojide olduk¢a 6nemlidir. >3

Birgok iilkede 6liime neden olan hastaliklar icinde diyabet besinci sirada yer
almaktadir.  Yetiskin  diyabetlilerde, diyabetli olmayan vyasitlarina kiyasla
kardiyovaskiiler olay riski 2-4 kat daha yiiksektir.

Ulkemizde diyabet sikligin1 belirlemeye yonelik ilk galismalar 1940’11 yillarda
baslatilmis olmasimna ragmen, yakin zamana kadar diyabet epidemiyolojisi alaninda
toplum genelini yansitacak sekilde planlanmis ve wuluslararast standartlarda
gerceklestirilmis aragtirma bulunmamaktaydi. 1997-98 yillarinda iilke genelinde
gerceklestirilen ve randomize olarak segilmis 20 yas {istiinii kapsayan Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji Caligmasi (TURDEP)’nin sonuglarina gore iilkemizde tip 2 diyabet
prevalansi %7,2, bozulmus glukoz toleransi prevalansi ise %6,7 bulunmustur. TURDEP

sonuglar1 tilkemizde diyabet prevalansinin artmakta oldugunu gostermektedir.

10



Ulkemizde tip 1 diyabet insidansi ile ilgili ulusal dlgekte yaymlanmis bir ¢alisma
bulunmamasina ragmen, 1994 yilinda yapilan bir ¢alismada ¢ocukluk ¢agi tip 1 diyabet
insidans1 2,8/100000/y1l olarak bulunmustur.’*®

Su anda Tiirkiye’de 7 milyonu askin diyabet hastas1 oldugu tahmin edilmektedir.
Tiim diyabet hastalarinin yaklasik sadece %55’ ine teshis konmustur (3,9 milyon kisi). >

Toplam diyabet hastalarinin sadece %11°1 (0,8 milyon kisi) hedeflenen tedavi

sonuglaria ulasarak komplikasyonsuz bir hayat siirmektedir.®

2.3.3.Diyabetin Akut Komplikasyonlar:
2.3.3.1. Diyabetik Ketoasidoz

Insulin ile kontra insuliner hormonlar glukagon, katekolaminler (adrenalin,
noradrenalin), kortizol ve biliyiime hormone (GH) arasindaki oranin, insiilin aleyhine
degismesi sonucu olusan, klinikte hiperglisemi, ketonemi, asidoz, hipovolemi,
dehidrasyon semptom ve bulgulari ile seyreden, normalden komaya kadar degisik biling
bozuklugu gosteren, diyabetin akut ve metabolik bir komplikasyonudur. Diyabetin en
ciddi komplikasyonlar1 arasindadir. Yanlis tan1 konulursa veya tedavi eksik yapilirsa
yiiksek mortalitesi bulunur. Diyabetik ketoasidozun mortalitesi ¢esitli tilkelerin ¢esitli
hastanelerinde %21-19 arasindadir. Diyabetik ketoasidozun asil nedeni insiilin
eksikligidir. Diyabetik ketosaidozun olugsmasina yardimci presipitan faktorler rol oynar.
Bunlar;
1.Insulinin azaltilmas: veya birakilmasina bagh nedenler,
2.Stres faktorleri ( fiziksel ve ruhsal)
3-Hipoptasemi(diiietik kullanimi) olabilir.

Diyabetik ketoasidozda semptomlar, poliiiri, polidipsi, zayiflama, halsizlik gibi
diyabet bulgular siddetlenir, istah azalir, bulanti ve kusma eklenebilir, nefes darligi
ortaya ¢ikar, solunum derinlesip hizlanir, nefesinde aseton kokusu alir, sivi kaybina
bagli, tansiyon diiser ve tasikardi olusur, deri ve dil kurur, turgor ve tonus azalmistir.
Goz basinct diiger, hastanin gozleri kapali iken parmagmizi bastirdigimizda kolayca
derinlere kadar iner. DKA‘l1 hastalarin %10 unda bilin¢g koma derecesinde kapali, %40
inda biling agiktir. DKA genglerde bir giin i¢inde hatta insiilin kullananlarda 12 saat
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icinde gelisebilir. DKA‘da plazma sekeri 300 mg iistiindedir. serum ketonu 7 Mm
tizerindedir, idrarda ketoniiri vardir. Serum bikarbonat diizeyi 15 meq/L altinda, ph 7.3°

{in altindadir.%*

2.3.3.2. Hiperglisemik Hiperosmolar Koma

Ileri derece hiperglisemi, hiperosmolarite, dehidrasyon ve mental degisikliklerle
birlikte seyreden ketoniiri minimal diizeyde olan veya olmayan diyabetin akut
komplikasyonudur. Hafif insiilin eksikliginde ortaya ¢ikar. Diyabettten haberi olmayan
tip 2 diyabetlilerde ilk kez hiperglisemik hiperosmolar koma ortaya gikabilir, genis
yaniklarda, akut pankreatitte, hemodiyalizde, diliretik kullanimi, glukortikoid
kullaniminda esnasinda da ortaya ¢ikabilir. Plazma sekeri olay1 baslatan ne olursa olsun
misterek oOzellik glukozun ekstraselliiler alana girdigi kadar hizli atilamamasidir.
Hiperglisemi ¢ok yiiksektir, yliksek hiperglisemi (800-1000 mg gibi) osmotik diiireze
neden olur. Serbest su kaybi daha fazla olur. Serum sodium diizeyi artar, hiperglisemi,
hipovelemi, hipernatremi hiperosmolariteyi arttirir. 340 mOsm/L {izerinde biling kaybi
olusur. Hiperglisemi ve hiperosmolarite, hiigre i¢i dehidrasyon ve santral sinir sistemi
disfonkisyonuna yol agar. Poliiiri, polidipsi ve halsizlik vardir. DKA‘ya gore daha yavas
ortaya cikar. Belirgin siv1 kaybi vardir. Dil kurur, turgor basinci azalir, géz kiireleri
yumusar, hipotansiyon ve tagikardi olusur. Norolojik belirtiler arasinda konflizyondn
komaya kadar degisen biling kayb1 vardir. Hiperosmolarite ne kadar fazla ise o kadar
biling kaybi1 vardir. Hiperosmolariten dolay1 kan viskositesi artar, trombiisler goriilebilir.
Labaratuvarda; plazma glukozu DKA’ya gore daha fazladir, 600 mg tiizerindedir.
Genelliklede 1000 mg seviyelerindedir. Serum osmolaritesi 360 mOsm/L iizerindedir,
ph 7.2 den fazladir. Bikarbonat 17 meq/L civarindadir.idrarda glukoz fazladir, kazda
keton yoktur veya ¢ok azdir. Serum sodyum ve potasyum diisiik, normal, yliksek

olabilir, asidoz yoktur.*®®

2.3.3.3. Hipoglisemi

Plazma glukoz seviyesi giin icinde genis dalgalanmalar gostersese dar sinirlar

icinde tutulur. Plazma glukoz seviyesi 45 mg/dl altinda olmasi hipoglisemi olarak
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yorumlanir. 1938 yilinda ilk kez Whipple klinik hipoglisemiyi {i¢ temel bulgu ile
acikladi. Bunlar plazma glukoz konstasntrasyonun 40 mg/dl nin altinda olmasi,
konfilizyon, anormal davranislar ve koma gibi SSS ne ait semptom ve bulgular, glukoz
kullaninmi ile bu semptomlarin gerilemesi.62 Erigkinlerde ve c¢ocuklarda birgok
hipoglisemi nedeni vardir. Eriskinlerde; pankreatik nedenler, neoplazmlar, otoimmiin
hipoglisemiler, toksik nedenler, esansiyel reaktif hipoglisemiler, karaciger, bdbrek
hastaliklari, metabolizma hastaliklari, endokrin hastaliklar, diger nedenler ve
hipoglisemiye neden olabilir, Cocuklarda; hormonal regiilasyon bozukluklari, yag asidi
oksidasyon bozukluklari, ketoliz bozukluklari, glukojen sentez bozukluklart,
glukoneogenez bozukluklari, organik asidemiler, galaktoz intolerenasi, fruktoz
intolerans1 gibi nedenler hipoglisemiye neden olabilir. Insiiline bagimli diyabette de
hipoglisemi nedenleri vardir. Bunlar, insiiline ait nedenler (uygunsuz insulim rejimi,
emilim bozuklugu, uygunsuz enjeksiyon yeri), besinsel nedenler (besin aliminda

gecikme, besin aliminda azalma), enerji gereksiniminde artma olabilir. ®

2.3.3.4. Laktik asidoz

Serum hidrojen iyonlar1 ve laktatin artmasina bagh gelisen metabolik asidoz
tablosudur. Diyabetik ketoasidozda vakalarin yaklasik % 10-15’inde kan laktat diizeyi 5
mmol/l’yi asabilmektedir. Genellikle agir doku hipoksisi olan vakalarda ortaya cikar.
Bazan salisilat, sodyum nitroprussid, biguanid tiirevi ilaglar, etanol kullanim1 da laktik
asidoza yol agabilir. Vakalarin % 50’sinden fazlasi nedeni ne olursa olsun mortalite ile

sonlanmaktadir .

2.4. Deneysel Diyabet Olusturma Modelleri
2.4.1. Kimyasal Ajanlarla Diyabet Olusturma

Yiiksek mortlite ve morbitiye sahip, yasam kalitesini olumsuz etkileri bulunan
diyabet hastaligi ve komplikasyonlarini arastirmak igin yapilan caligmalarda hayvan
modelleri sik olarak kullanilmaktadir. Bu modelller hastaliklarin  patolojilerin

arastirilmasinda, hastaliklardan korunma ve tedavi olanaklarinin incelenmsine yardimci
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olmaktadir. Anlamli istatiksel degerlendirme yapmaya izin verecek sayida Ornekte
caligabilmesi, gevresel faktorlerin etkilerini belirlemek i¢in patolojiye uygun hayvan
tiirlerinin genetik olarak secilebilmesi, arastricinin deneysel degiskenleri kolayca
kontrol altinda tutabilmesi, hayvan modelleri ile ¢alismay1 rasyonel hale getirmektedir.
Bununla birlikte hayvanlarda olusturulan diyabet modellerinin higbirinin insan
modellerine tam olarak es tutulamayacagi da belirtilmektedir.® ilk olarak 1880 lerde
Von Mering, daha sonra Moinkowski kopek tizerinde, daha sonra Hence sigan ve fare
gibi kemir genlerde calislamar yapilmistir. Banting ve Best 1921 yilinda insiilinin
pankreasin Langerhans adaciklarindan salgilandigi bulmasi ile kimyasal ajanlarla
(alloxan, streptozisin, cinkoselatorleri, hidroksikinolin, dithizone gibi) diyabetojenik
etkisi bulunan toksinler deneysel diyabet olusturma modellerinde kullanilmaya
baslanmigtir. Tarihsel silirecte denenmis olan bu toksinlerden giiniimiizde en sik

kullanilanlar streptozisin (STZ) ile alloksandir.**®

2.4.2. Streptozisin

STZ neoplastik, antineoplastik ve diyabetojenik 0Ozellikleri olan genis
spektrumlu bir antibiyotiktir.® STZ nitroziire analogudur, ancak nitroziirelere gére daha
az lipofiliktir. Notral pH da hizla dekompanse olur, pH 4-4,5 da stabildir. Cozeltisi
uygulanmadan Once sitrat tampon iginde hazirlanmali, i1siktan korunarak hemen

kullanilmalidir. STZ -20 derecede 1s1ktan korunarak saklanmalidir.®

Etki Mekanizmasi: Pankreatik beta hiicreleri icine GLUT 2 araciligi ile alinir.
Ik etkisinin beta hiicrelerine glukoz yanitini ortadan kaldirmaktadir. Bunu kalic1 beta
hiicre hasar1 izler. Insulin diizeyinde azalmaya bagl gelisen hiperglisemi ile STZ’ nin

diyabetojenik etkileri kendini gdsterir.

Kullamm Sekli ve Dozu: Tip 1 diyabet olusturmak icin genellikle yetiskin
siganlara intravendz (i.v.) yoldan 40-60 mg/kg arasinda tek doz kullanimi tercih
edilmektedir. STZ nin intraperitenoal (i.p.) ve subkutan (s.c.) kullanimi i¢inde benzer
dozlardan bahsedilmektedir. Ancak 40 mg/kg altindaki ip uygulamalarinin
diyabetojenik etkisi olmadigi yapilan calismalarda gdsterilmistir.®” Tip 2 diyabet
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olusturmada yenidogan hayvanlara dogumdan sonraki ilk hafta ozellikle 1 ve 2.
giinlerde 100 mg/kg i.p. veya s.c. kullanimi en ¢ok tercih edilen yontemdir. Ayni
zamanda kimyasal diyabet modelleri arasinda tip 2 diyabet klinigini yansitan en iyi
model oldugu belirtilmektedir. Tavsanlar STZ’ye direng¢li oldugu i¢in deneysel hayvan

modellerinde tavsanlara diyabet olusturmak i¢in STZ kullamlmamaktadir.®®

2.4.3. Alloksan

Allloksan (2,4,5,6-tetraokpirimidine; 2,4,5,6-pirimidinetetrone) monohidrat
yapisinda {irik asit tiirevi, antineoplastik bir ajandir. Genellikle monohidrat tuzu
seklinde bulunur. Hidrofilik yapist vardir ve nétral pH stabil degildir ancak pH 3-4 de
stabil yalpldatdlr.65’66’68 Soliisyon hali 4 derecede saklanmalidir. Kolayca suda erir.3

Etki Mekanizamasi: Molekiiler yapist bakimindan glukoza benzer 6zellikler
gostermektedir. Pankreas beta hiicrelerine 0zgii toksik etkisi mevcuttur. Bu benzer
ozellikten dolay1 pankreas beta hiicre membraninda bulunan glukoz transport protein 2,
alloksanin pankreas beta hiicrelerine girmesine neden olur. Beta hiicrelerine spesifitesi
GLUT 2 tarafindan alloksana saglanan giristen kaynaklanir. Beta hiicrelerine serbest

girisi diyabetojenik etkisinin temelini olusturmaktadir.®®

Alloksanin diyabetojenik
etkisinin ortaya ¢ikmasinda 2 temel etki mekanizmasindan bahsedilmektedir. Birinci
etki mekanizmasi alloksanin glukokinaz (hekzokinaz 4) enzimini selektif olarak inhibe

628970 fnsuline bagimh

ederek, glukozun neden oldugu insulin salinimi inhibe etmesidir.
diyabet olusturmadaki ikinci mekanizma pankreas beta hiicrelerine selektif nekroz
yapmasidir. Bu selektif nekrozu igerdigi oksijen radikalleri nedeni ile olur. Alloksanin
son liriiniine doniisiimii sirasinda ortaya ¢ikan bu radikallerin hedefi pankreatik hiicre
DNA’laridir. Alloksan intraselliiler kalsiyum dengesini bozmasi, beta hiicre nekrozunu
hizlandirir ve diyabetojenik etkisini arttirir.

Kullanom Sekli ve Dozu: Alloksanin sitrat tamponu igerisinde
hazirlanabilmekle beraber calismalarda daha sik olarak distile su veya serum fizyolojik
ile ¢ozilerek kullanilmaktadir. Etkisi i¢in intavendz, intraperitoneal veya subkutan
uygulanabilir.

Alloksan ve STZ’nin diyabetojenik dozu deney hayvaninin tiiriine, cinsine,

yasina, kilosuna, beslenme Ozelliklerine degiskenlik gostermektedir, sabit bir degeri
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yoktur. Cesitli hayvanlarda Alloksan ve STZ nin diyabetojenik etkilerinin ortaya ¢iktigi

doz araliklar1 tabloda verilmistir.

8,65

Tablo 1: Farkli hayvan tiirlerinde deneysel diyabet olusturmak i¢in kullanilan Alloksan ve STZ’nin doz

araliklar1

Tiir Alloksan Doz Araligl STZ Doz aralig1

Si¢an 30-65 mg/kg i.v. 40-80 mg/kg i.v.
75-200 mg/kg i.p. 35-150 mg/kg i.p.
100-200 mg/Kkg s.c. 60-100 mg/kg s.c.

Fare 40-100 mg/kg i.v. 60-200 mg/kg i.v.
50-200 mg/kg i.p. 50-180 mg/kg i.p.
150-200 mg/kg s.c.

Tavsan 80-150 mg/kg i.v. Direngli

Alloksan genellikle tip 1 diyabet modelinde kullanilmaktadir. Yarilanma
Oomriinin  kisa olmast ve diisiik stabilitesi nedeni ile 1i.v. kullanimi tercih
edilmektedir.®®" Sican ve farelerde kulak veninden bolus seklinde enjekte edilerek

uygulanir. Tavsanlarda da kulak veninden enjekte edilerek uygulanur.n’73

2.5. Postmortem Biyokimya

Son yillarda siklikla iizerinde durulan “Postmortem Biyokimya” ile ilgili ilk
calismalar 1993°de yapllmlstlr.74 Postmortem kimya Adli Tip i¢in otopsiye ek 6nemli
islemlerden biridir. Vitrdz sivida sadece glukoz, elektrolit ve iire azotu tayin edilerek
vakalarin % 5’inden fazlasinda 6liim zamaninin belirlenebilecegini ve daha da dnemlisi
adli sorusturmalarin ¢6ziimiine % 10 katki saglayabilecegini belirtmistir. Daha  sonra
bir¢cok arastirmaci bu konuya degisik acilardan yaklasarak dogru ornekleme, uygun
analiz tekniginin se¢imi ve Ol¢lim dogrulugu gibi konularda caligmalar yapmaislardir.
Giliniimiize kadar birgok biyolojik o6rnekte ¢ok c¢esitli maddelerin postmortem tespiti

yapilabilir hale gelmistir.
Postmortem biyokimyasal belirtecleri asagidaki ana basliklar altinda ele alinabilir;

1. Karbonhidrat metabolizmasi ile ilgili belirtecler
2. Bobrek fonksiyonu ile ilgili belirtegler

3. Karaciger fonksiyonu ile ilgili belirtegler
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4. Kalp fonksiyonu ile ilgili belirtecler

5. Sepsis, enflamasyon ve enfeksiyon belirtecleri
6. Anaflaksi ile ilgili belirtegler
7. Hormonlar

8. Diger testler °

2.5.1. Karbonhidtar Metabolizmasi Ile ilgili Belirtecler

Glukoz (vitroz sivida, beyin omurilik sivisinda), glikolize hemoglobin (Hb) (kan),
laktat (kan ve vitroz sivi), keton cisimleri (kan ve vitrdz sivi), izopropil alkol (IPA)

(biyolojik sivilar), insiilin ve C peptid seviyelerine postmortem bakilabilir.

G0z i¢i sivist ya da beyin omurilik sivist glukozunun 20 mmol/L (360 mg/dL) ve
tizeri, 3-hidroksibiitirat’m (3HB) 1000pumol/L (10,4mg/dL) iizerinde olmasi yaninda
yiikselmis glikolize Hb, laktatin 23,4mmol/L (422 mg/dL)’den yiiksek, aseton ve 3HB

degerleri diyabet veya DKA (Diyabetik Ketoasidoz) lehinedir.”®®

Insiilinle birlikte C peptid 6l¢iimii hipoglisemi tanis1 acisindan énemlidir. Insiiin/C
peptid orani 1 in iizerinde ise eksojen insiilin, insiilin/C peptid orani 1’in altinda ise
insulinoma veya sulfoniliire asir1 dozu s6z konusudur. Analiz i¢in periferal kan 6rnegi
daha uygun oldugu, ¢iinkii kalp kan1 yiiksek degerler gosterdigi bilinmektedir. Perikard

stvisinin da uygun bir 6rnek olabilecegi belirtilmistir."®

Biyokimyasal testlerle ilgili postmortem arastirmalarin yetersizligi yaninda test
analizlerinin 6liim sonrasi gegen zamana, test uygulanacak materyallerinin elde edilme
yontemine ve yerine, oOlen kisinin fizyopatolojik durumuna, kullanilan analitik
yontemlere, normal degerin ne olduguna bagl olarak degiskenlik géstermesi bu testlerin

rutin kullanimini kisitlamaktadir.

Postmortem biyokimyasal testler; postmortem teshiste olayin hikayesi, radyolojik
inceleme, makroskopik bulgular, histoloji ve toksikolojik arastirmalar olmadan tek
basina yeterli olmayabilir. Ancak 6liim sebebini arastirma, 6liim anini belirleme ve
oliimle iliskili cevresel ve metabolik, genetik durumlart aydinlatma konularinda

biyokimyasal incelemeler tartismasiz ¢ok 6nemli bir yer tutmaktadir.
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Klinik uygulamada heniiz yaygin olarak rutin incelemeler arasinda yer alamayan,
ancak bir¢ok vakada bagvurulmasi ve tam otopsi i¢inde degerlendirilmesi énemli olan
biyokimyasal testlerin baz1 6zellik arz eden durumlarda (diabetes mellitus, diyabetik ve
alkolik ketoasidoz, elektrolit bozukluklari, insiilin enjeksiyonu, hipo/hipertermi,
anaflaksi, sepsis, metabolik bozukluklar gibi) kullanilmas1 ve rutin postmortem analizler

icine alinmasi1 uygun olacaktir.

2.5.2. Vitroz Sivi

Son yillarda vitréz sivi postmortem biyokimyasal arastirmalarda kullanilmistir.
Vitréz sivinin anatomik bolge olarak diger akiskan bolmelere gore daha difiizyonunun
yavas oldugu, bu nedenle daha tutarli oldugu agiklanmistir. Dahasi vitréz sivinin geg
otopsi araliklarinda bile zor kontamine oldugu belirtilmistir. Bu nedenle, vitréz sivi -
Ozellikle kanin aksine - postmortem biyokimyasal incelemeler i¢in de uygundur.

Vitrdz sivida adli konularda analizler yapilmistir. Bunlar elektrolit ve klinik
kimyasal parametrelerin konsantrasyonlarinin degisiklik gosteren cesitli hastaliklarin
tanist ile ilgili olarak yapilmistir. Ayrica 6liim sonras1 zaman araliginin tahmini iizerine
yapilan ¢alismalar vitrdz sivi lizerinde yapllml$tll‘.79’80

Vitréz sivida incelenen otopsi analitleri potasyum, sodyum, kloriir, kalsiyum,
magnezyum, fosfat, tire, kreatinin, laktat ve glukoz vardir.

Postmortem ¢esitli metabolik durumlar nedeniyle kandaki degisiklikler
olusmakta ve kan ve serumdan yapilan tetkiklerde tan1 koymak ¢ogu zaman zordur.
Ozellikle hiicre i¢i ve dis1 bilesenlerin degisimi, hiicre zarlarinin parcalanmasi kan ve
serumda gergeklestirilen bircok testi engellemektedir. Oliimden 6nceki Ornekler ile
6liim sonras1 analiz sonuglar farkli kilacaktir. Postmortem kana bakteri yayilmasi ayni
zamanda ¢esitli endojen bilesiklerin konsantrasyonlarinda da degisikliklere neden olur.

Kanin aksine, camsi siv1 ¢ok diisiik hiicre igerigine sahiptir. 1zole pozisyonu
nedeni ile postmortem degisikliklerden daha az etkilenir. Ayrica drnekleme i¢in kolayca
ulagilabilir. Dolayisiyla, postmortem kimya ¢alismalarinda cesitli tanilarla ¢cok sayida
anahtarlarin1 sunmay1 amaglarken vitroz sivisinda yapilmistir. Bu alanda yine bir ¢ok
bilgilendirici yorum 1993 yilinda Coe tarafindan yayilanmis ve ¢alismalarin biiyiik bir

kismina vitroz sivida analizler dahil edilmigtir.74
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Adli ¢aligmalarda en kisa siirede sonug elde etmek arzu edilen bir durumdur, bu
nedenle otopsi uygulanmadan once postmortem kimyadan yararlanmak gerekmektedir.
Ceset morga geldikten sonra sonra en kisa zamanda numuneler toplanmalidir. Bu sivilar
icinde vitroz sivi da toplanmalidir. Analizler i¢in bir kan gazi cihazi kullanilabilir.
Basucu analizler gergeklestirilebilir.ll

Postmortem vitroz sivi laktat diizeyleri, vitréz sivi glukoz seviyelerinin
postmortem hatasim1 telafi etmek igin glukoza ek olarak belirlenmesi gerektigi
vurgulanmustir. Bu nedenle, hemen hemen her zaman, vitroz glukoz ve laktat toplami

degerinin kullanilmasi antemortem glukoz tahmin etmek kullanilmasi tavsiye edilmistir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlan ve Etik Kurul izni

Calisma 2015 Subat-Mayis tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezinde (DETAUM) yapildi.
Calismanin gergeklestirilebilmesi i¢in Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi biit¢esinden TTU-2014-2703 no’lu proje ile destek saglanmistir.
Calisma icin gerekli Yeni Zelanda tiirii 17 adet tavsan Cukurova Universitesi
DETAUM’dan saglandi ve tim islemler hayvan deneyleri sertifikasi olan
aragtirmaci tarafindan ayni ortamda gergeklestirildi.

Hayvanlar, standart laboratuvar tavsan yemi ve su ile beslenmistir. Ayrica
hayvanlar 18°C’lik sicaklikta, % 30-70 nem ve 12 saat karanlik/12 saat aydinlik
dongiisti uygulanan ortamda barindirilmistir.

Etik Kurul izni: Calismamiz igin gerekli olan etik kurul izni Cukurova
Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi Etik

Kurulundan alinmastir. (28.04.2014 tarih ve 8 karar no, ekte sunulmustur.)

3.2. Deney Protokolii ve Deney asamasi ve Deneysel Diyabet Olusturma

Modeli

Wang ve arkadaglarinin yaptigi c¢alisma referans alinarak tavsan
modellerinde deneysel diyabet olusturmak icin streptozisin ve alloksan

kullanilmaktadir. Calismamizda deneysel diyabet olusturmak i¢in allokson tercih
edildi.

Hayvanlarda deneysel diyabet olusturmak ig¢in, deney hayvami olarak
ortalama 2,2-2,7 kg agirliginda olan Yeni Zelanda tiirii 17 adet tavsan kullanilda.
(Sekil 1) Bu tavsanlar 8 tanesi hiperglisemi grubu, 8 tanesi hipoglisemi grubu ve

1 kontrol grubu olarak ii¢ gruba ayrildi.
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Sekil 1. Deneysel diyabet olusturmak i¢in kulanilan tavsan 6rnegi

Literatiir taramasi yapilarak belirlenen deneysel diyabet olusturmak igin
uygun dozda etken madde (alloksan) igeren ¢ozeltiler hazirlandi. 1. ve. 2. gruba
100 mg/kg alloksan ile pankreas hasar1 olusturuldu. Tavsanlara 5 giin boyunca
sabah ve 0gleden sonra tavsanlarin kulak veninden kanatilirak glukometre ile

glukoz takibi yapildi.

Tavsanlar1 takip sirasinda kan sekerleri seviyesine gore besinleri
diizenlendi. Kan sekeri takibi sirasinda kan sekeri yiiksek olan tavsanlarin
hiperosmolar komaya girmemeleri i¢in 500 mg/dl nin dustiinde kan sekeri
olanlara 1 ii/kg kristalize insiilin 600 mg/dl’nin istiinde kan sekeri olanlara 2
ii/kg kristalize regiiler insiilin uygulandi. (Sekil 2) Kan sekeri seviyesine gore

dekstroz soliisyonlar1 hazirlanip besinlerine konuldu.
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Sekil 2. Kan sekeri yiiksek olan tavsanlara kristalize regiiler insulin uygulamasi

Deney hayvanlarina 5. giin sonunda 1 gr/kg ketamin maddesi verilerek
dakapitasyondan hemen sonra kan ve vitréz sivi rnekleri alindi. Tavsanlar 1
giin kendi yasam alanlarinda 6lii olarak birakildi ve postmortem 1. giin tekrar

kan ve diger gbzden vitr6z sivi 6rnekleri alinip -20 derecede dolaba kondu.

Hiperglisemi ve hipoglisemi grubu kanlar tamamlandiktan sonra biitiin
ornekler Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda
bulunan glukoz oksidaz kiti kullanilarak kan ve vitroz sivi glukoz Olgtimleri
yapilmast i¢in teslim edildi.

Alman Doku Ornekleri Ve Saklama Kosullar:: Biitiin tavsanlardan
postmortem ilk anda intrakardiyak kan ve sol gézden vitr6z sivi 6rnekleri alindi.
Postmortem 1. giin intrakardiyak kan ve sag gozden vitr6z siv1 6rnekleri alindi.

Kan 6rnekleri; tavsanlar 6ldiikten sonra kalpten alinan 5’er cc intrakariyak
kan Ornegi plastik tiiplere aktarildi. Bu ornekler daha sonra 3500 devirde 10
dakika santrifiij edildikten sonra serum kismi farkl: bir tiipe alinarak ekstraksiyon

asamasina kadar -20 °C’de muhafaza edildi.
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3.3. Glukoz Tayini

Biitiin 6rnekler Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dali’nda bulunan glukoz oksidaz kiti kullanilarak kan ve vitroz sivi glukoz
Olctimleri yapildi.

Bu analiz i¢in glikoz oksidaz (GOD) ve peroksidaz (POD) enzimleri ile
substratlardan olusan “kolorimetrik” analiz kiti kullanildi. Bu kit igerisinde
bulunan glikoz oksidaz (GOD) enzimi galisma yontemi olarak, analiz edilecek
serum igerisindeki glukozun glukonikasite yiikseltgenmesini katalizler. Bu
reaksiyon sirasinda glukonik asit ile beraber hidrojenperoksit (H,O,) molekiilii de
olusur. Olusan H,O,, fenol ile aminofenazonsubstratlarinin peroksidaz enzimi
tarafindan quinoneimine melekiiliine doniistiiriilmesinde oksitleyici olarak goérev
alir. Olusan bu quinoneimine molekiilii, 500 nm’de absorbansi olan bu molekiil
pembemsi-kirmizi renkli kromofor bir bilesiktir. Spektrofotometre ile 500nm’de
Olciilen absorbans degeri quinoneimine miktari ile direk olarak orantilidir. Olusan
quinoneimine miktar1 da glukozun oksitlenmesi sonucu ortaya ¢ikan H,0,
miktartyla dogru orantili oldugu i¢in sonug olarak quinoneimine miktarini dlgerek
serum Ornegindeki glukoz miktarini tayin etmis oluruz.

Kan ve vitroz sivi santrifiij edildikten sonar 10 mikrolitre supernatant 1 ml
reagent 25 dakika 25 derecede bekletildikten sonra 546 nm civa basincinda 500

nm’de (laboratuvar kosullar1) 6l¢iilmiistiir.

3.4. Deneylerde Kullamlan Cozelti, Ilaclar ve Aletler

Deneyde Kullanmilan Cézelti ve Tlaclar: Allloksan, kullanilan tavsanlarda
deneysel diyabet olusturmak igin kullanildi. Kristalize regiiler Insiilin diyabetik
hayvanlarin seker diizeyini takip sirasinda kullanildi. Ketamin tavsanlarin
yasaminin sonlandirilmasinda kullanildi.

Deneyde Kullanilan Aletler: Glukometre cihazi ve Stick tavsanlarin giinliik
sabah ve 6gleden sonra kan seker takibi i¢in kullanildi. Hassas terazi kullanilacak
kimyasallarin Olclilmesi ve normal terazi kullanilan tavsanlarin agirligini
belirlemek icin kullanildi. Insiilin enjektdrii tavsanlara insiilin uygulanmasi igin

kullanildi. Biyokimya tiipli alinan 6rneklerin saklanmasi i¢in kullanildi. Glukoz
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oksidaz kiti drneklerde glukoz tayini i¢in kullanildi.

3.5. Verilerin Degerlendirilmesi
Bulgular aritmetik ortalama+standart hata (S.H.) olarak ifade

edildi.Verilerin istatistiksel analizi, Studnt t testi kullanilarak yapildi. p<0.05

anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hiperglisemik Tavsanlarin Kan Glukoz Takibi

Ik etapta 8 tavsan kullanildi. 100 mg/kg 10 cc SF icinde yavas infiizyon
seklinde alloksan verildi. 2 saat sonra glukometre ile kan sekerlerine bakildi
(Tablo 2).

Tablo 2. Hiperglisemik tavsanlarin giinliik kan glukoz diizeyleri takipleri (mg/dl)

Tavsan no Pazartesi Sah Sahh | Carsamba Carsamba Persembe Persembe Cuma
15:30 09.00 : 15:30 09:00 15:30 09:00

1 412 75 137 329 533 469 510 549
2 69 113 209 334 412 421 540 433
3 314 74 305 449 541 553 159 High*
4 345 267 311 138 468 439 497 450
5 426 69 236 387 484 High 349 High
6 428 176 480 447 482 320 394 339
7 410 203 501 533 580 534 523 578
8 286 37 323 447 459 556 565 596

(Not: * Glukometre cihazinda >600 mg/dl kan sekeri diizeyini 6lciimde deger olarak
High olarak gostermektedir.)

Hiperglisemik tavsanlarin kan glukoz diizey ortalamalar1 diyabetik
diizeydeydi ve giinler arasinda belirgin bir fark yoktu (Tablo 3).

Tablo 3. Hiperglisemik tavsanlarin kan glukoz diizey ortalamalari

1. 6l¢iim | 2. 3. 0l¢iim | 4. 6lciim | 5. 6sciim 6.
ol¢iim
Ort. 336,3 126,8 312,8 390,0 506,7 495,9 428,1 530,3
S.H. 40,0 26,5 41,7 44,6 15,7 33,2 49,3 34,9
% 95 257,9- 74,8- 231,1- 302,5- 475,9- 430,8- 331,5- 461,9-
GA* 4146 178,7 3944 4775 537,6 561 5247 598,7

*Gtivenirlik aralig1
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4.2. Hipoglisemik Tavsanlarim Kan Glukoz Takibi:

Ikinci etapta 8 tavsan kullamildi. 100 mg/kg 10 cc SF iginde yavas
inflizyon seklinde alloksan verildi. 2 saat sonra glukometre ile kan sekerlerine
bakildi (Tablo 4).

Tablo 4. Hipoglisemik tavsanlarin giinliik kan glukoz diizeyleri takipleri (mg/dl)

diizeydeydi ve giinler arasinda belirgin bir fark yoktu (Tablo 5).

Tablo 5. Hipoglisemik tavsanlarin kan glukoz diizey ortalamalari

1. 6l¢iim

2. 0lciim 3. ol¢iim

4. 6lciim

5. dlgiim

6. o0l¢iim

Tavsan no Pazartesi Sah Carsamba Carsamba Persembe Persembe

15:30 09:00 : : : : : :
1 362 291 231 375 412 461 396 424
2 328 349 430 383 580 464 538 428
3 418 117 175 295 309 426 325 241
4 383 144 138 434 535 348 436 340
5 439 137 385 385 571 395 570 400
6 386 287 429 297 345 391 560 495
7 421 315 390 405 388 424 492 520
8 447 381 363 472 512 441 466 423

Hipoglisemik tavsanlarin kan glukoz diizey ortalamalar1 diyabetik

7. 0lciim 8. 6l¢iim

Ort 398,0 252,6 317,6 381,6 462,9 412,7 483,9 406,7
S.H. 13,4 34,4 38,9 23,1 39,4 13,3 30,0 33,0
% 95 371,6- 185,1- 241,3- 336,3- 385,6- 386,6- 425,1- 342,1-
GA 4244 320,1 393,9 426,8 540,2 438,8 542,6 471,4

8 tavsana 50 lnite karindan subkutan regiiler insiilin uygulandi, insiilin

yapildiktan sonra tavsanlarin kan sekerlerine bakilarak hipoglisemi diizeyleri

degerlendirildi.
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Hipoglisemik tavsanlarin kan glukoz diizeyleri sirasiyla 49, 46, 17, 26, 45,
46, 40, 37 mg/dl olarak tespit edildi.

4.3. Postmortem Hiperglisemik Tavsanlarmm Kan Ve Vitroz Glukoz

Diizeyleri

Hiperglisemik tavsanlarin postmortem kan ve vitréz glukoz diizeyleri

Glukoz oksidaz kiti ile degerlendirildi (Tablo 6).

Tablo 6. Postmortem hiperglisemik grubun kan ve vitroz glukoz diizeyleri.

Tavsan 0.giin Kan glukoz 0.giin Vitroz 1. giin kan glukoz 1. giin vitroz
no diizeyi glukoz diizeyi diizeyi glukoz diizeyi
1 312 576 600 471
2 329 171 179 5
3 650 670 416 191
4 620 629 680 537
5 685 650 622 45
6 339 244 348 17
7 578 367 378 174
8 583 839 260 621

Hiperglisemik tavsanlarin kan glukoz diizeyi 0. giin 512+52,1 mg/dl olarak
olgiildii. 0. glin vitroz glukoz diizeyi ise 518,3+76,8 mg/dl olarak ol¢tildii.
Tavsanlar 1 giin 6li olarak bekletildikten sonra kan ve vitréz glukoz diizeyleri
sirastyla 433,94+59,3 mg/dl ve 329,8+86,6 mg/dl olarak 6lgiildi (Tablo 7).

Tablo 7. Hiperglisemik tavsanlarin postmortem kan ve vitroz glukoz diizeyleri

0.Giin vitroz 1.Giin vitroz
Ortalama 512,0 518,3 4339 329,8
Standart Sapma 147,2 217,2 167,8 2449
Standart Hata 52,1 76,8 59,3 86,6
%95 Giivenlik Araligi 410-614 367,7-668,8 317,6-550,1 160-499,5
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Hiperglisemik tavsanlarin postmortem olarak glukoz diizeyleri 0. giinde

kan ve vitréz degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0.95).

Ayrica 1. giinde kan ile vitroz sivi degerleri arasinda da istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktu (p=0.37)

Kan degerleri kendi arasinda degerlendirildiginde 0. ve 1. giin degerleri
arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0.37). Benzer sekilde vitroz 0. ve 1. giin
degerleri arasinda istatistiksel bir fark yoktu (p=0.15). Hiperglisemik

tavsanlarin kan ve vitroz glukoz diizeyleri Sekil 3’de

gosterilmistir.
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Sekil 3- Hiperglisemik tavsanlarin postmortem kan ve vitroz glukoz diizeyleri.

4.4. Postmortem Hipoglisemik Tavsanlarin Kan Ve Vitroz Glukoz

Diizeyleri:

Hipoglisemik tavsanlarin postmortem kan ve glukoz diizeyleri GOD Kiti
ile degerlendirildi (Tablo 8).
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Tablo 8. Postmortem hipoglisemik grubun kan ve vitroz glukoz diizeyleri.

Tavsan | 0.giin Kan glukoz  0.giin Vitroz glukoz 1. giin kan glukoz 1. giin vitréz glukoz
no diizeyi diizeyi diizeyi diizeyi
1 49 39 34 3
2 46 17 22 4
3 17 35 21 3
4 26 115 37 0
5 45 125 62 0
6 46 22 35 3
7 40 36 42 0
8 43 38 35 0

Hipoglisemik tavsanlarin kan glukoz diizeyi 0. giin 39+£3,8 mg/dl olarak

olgiildii. 0. giin vitrdz glukoz diizeyi ise

53,4+13,9 mg/dl olarak Oolgiildii.

Tavsanlar 1 giin 6lii olarak bekletildikten sonra kan ve vitrdz glukoz diizeyleri

sirastyla 36+4,2 mg/dl ve 1,6:0,6 mg/dl olarak Sl¢iildi (Tablo 9).

Tablo 9. Hipoglisemik tavsanlarin postmortem kan ve vitroz glukoz diizeyleri

0.Giin kan 0.Giin vitroz 1.Giin kan 1.Giiin vitroz
Ortalama 39,0 53,4 36,0 1,6
Standart Sapma 10,6 39,2 11,9 1,7
Standart Hata 3,8 13,9 4,2 0,6
%95 Giivenlik Araligi 31,6-46,4 26,2-80,6 27,7-44.3 0,5-2,8

Hipoglisemik tavsanlarin postmortem olarak glukoz diizeyleri 0.giinde kan

ve vitroz degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0.37).

Ayrica 1. giinde kan ile vitr6z degerler arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark vardi (p<0,0001).

Kan degerleri kendi arasinda degerlendirildiginde 0.ve 1. giin degerleri

arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0.62). Benzer sekilde vitréz O.ve 1. giin

degerleri degerlendirildiginde ise iki deger arasinda istatistiksel bir fark vardi

(p=0.0036). Hipoglisemik tavsanlarin kan ve vitréz glukoz diizeyleri Sekil 4’de

gosterilmistir.
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Sekil 4. Hipoglisemik tavsanlarin postmortem kan ve vitréz glukoz diizeyleri (* isareti p=0.0036

anlamina gelmektedir ve # ise p<0,0001 anlamina gelmektedir).
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5. TARTISMA

Adli Tip uygulamalarinda dliimler; dogal ve dogal olmayan 6liimler olarak ikiye
ayrilir. Dogal oliimlerin bir kismi endokrin sistem hastaliklar1 olusturmaktadir.
Endokrin sistem hastaliklar1 i¢erisinde de diinyada ve iilkemizde ¢ok sik goriilen diyabet
hastaliginin komplikasyonlari yer almaktadir. *

Su anda Tiirkiye’de 7 milyonu askin diyabet hastas1 oldugu tahmin edilmektedir.
Tilim diyabet hastalarinin sadece % 55’ine tani konabilmistir. Tan1 konamayan veya tan
konuldugu halde tedavisi diizenlenemeyen hastalar diyabetin akut ve geg
komplikasyonlar1 nedeni ile 6lebilmektedir. Diyabet hastasi oldugu bilinmeyen ve bu
hastaligin akut komplikasyonlarina bagli olusan 6liim olgular1 ani-siipheli Sliimler
olarak karsimiza ¢ikmakta ve adli vaka olarak kabul edilerek, adli otopsi yapilmasi
6liim orijini ve nedeninin ortaya konmasi gerekmektedir.

Postmortem biyokimyasal testler; postmortem tanida olayin hikayesi, radyolojik
inceleme, makroskopik bulgular, histoloji ve toksikolojik arastirmalar olmadan tek
basina yeterli olmayabilir. Oliim sebebini arastirma, dliim anmi belirleme ve 6liimle
iligkili ¢evresel ve metabolik, genetik durumlart aydinlatma konularinda biyokimyasal
incelemeler tartismasiz ¢ok onemli bir yer tutmaktadir.

Ulkemizde yapilan adli otopsilerde genellikle postmortem biyokimyasal
analizlerin kullanilmamas1 diyabetin akut komplikasyonlart gibi ani beklenmeik
Oliimlerin nedenini saptamada yetersizlige neden olmakta bu da negatif otopsilerin
sayisint arttirmaktadir. Adli otopsilerde postmortem biyokimyanin c¢alisiimasi bir¢ok
olguda 6liim nedeninin ortaya konmasina yardimci olacaktir.

Adli otopsilerde heniiz yaygin olarak rutin incelemeler arasinda yer alamayan,
ancak bircok vakada bagvurulmasi ve otopside 6liim nedenini belirlemede 6nemli olan
biyokimyasal testlerin baz1 dzellik arz eden durumlarda (diabetes mellitus, diyabetik ve
alkolik ketoasidoz, elektrolit bozukluklari, insiilin enjeksiyonu, hipo/hipertermi,
anaflaksi, sepsis, metabolik bozukluklar gibi) kullanilmasi ve rutin postmortem analizler
icine alinmasinin uygun olacag belirtilmektedir.

Postmortem biyokimya c¢alismalar1 ¢esitli viicut sivilarinda (kan, vitréz sivi,
beyin omurilik sivis1, perikard sivist vb.) yapilmaktadir. Oliim sonras1 gecen siire, ¢evre

kosullar1, kokusmanin derecesi viicut sivilarinda degisikliklere neden olmaktadir.
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Yapilan caligmalarda; postmortem vitroz sivinin diger viicut sivilarina gore daha
korunakli oldugu bu nedenle de bakteri kontaminasyonuna az ugradigi ve beklemis
cesetler de dahi az degiskenlik gosterdigi belirtilmektedir. Calismamizda diyabet
olusturulmus tavsanlarda postmortem 0. giin alinan kan ve vitrdz sivi ile postmortem 1.
giin alinan kan ve vitréz siv1 glukoz diizeyleri karsilagtirilarak vitréz sivinin kana gore
postmortem daha az degiskenlik gosterdigi ortaya konulmaya caligilmustir. **

Hipogliseminin nedenleri arasinda kronik a¢lik, anormal fiziksel aktivite, adacik
hiicre tiimdrleri vs. olabilir, ancak % 3-26 ile en 6nemli nedeninin diyabetik hastalarda
insiilin ve antidiyabetik ilaglarin yanlhs kullanimidir. Postmortem hipoglisemi varligi
aragtirilirken hastanin ila¢ kullanim Oykiisiinliin de sorgulanmasinin faydali olacagi,
postmortem insiilin ve antidiyabetik ila¢ seviyelerine bakmanin yarar saglayacagi
diistiniilmektedir.

Vivero ve arkadaslarinin yaptigi 453 olguluk c¢alismada, diyabetik olgularda
nondiyabetik gruba gore B-hidroksibiitirat degerlerinin daha yiiksek oldugu (p<000.1),
diyabetik ketosidoz tanis1 koymada glukoza ek olarak destekleyici bir belirte¢ oldugu
belirtilmektedir. Calismamizda da benzer sekilde korunakli yapist nedeni vitréz sivi
ornekleri alinmis ve burada glukoz miktar1 bakilmistir. Ancak bu c¢alismadan farkl
olarak beta hidroksibiitirat seviyelerine bakilmamistir. Diyabetik ketoasidoz tanisini
koymada anlamli oldugu icin yeni yapilacak calismalarda beta hidroksibiitirat
degerlerine bakilmasi tan1 koymada faydali olacaktir. 81

Vivero ve arkadaslarinin calismasinda postmortem vitréz glukoz seviyeleri
diyabetik grupta (n=111) 100.3£116 mg/dl, nondiyabetik grupta (n=342) 21.7+27.5
mg/dl olarak saptandigi, ¢calismamizda hiperglisemi grubunda postmortem 0. giin vitroz
glukoz diizeyi ise 518,3£76,8 mg/dl, postmortem 1. giin vitréz glukoz diizeyleri
329,8486,6 mg/dl olarak saptandigi, ortalama degerlerin bu caligmaya gore daha
yiiksekte oldugu, bunun nedeninin ise deney hayvanlarinin daha yiiksek kan sekeri
seviyeleri ile takip edilmis olmasi1 gerektigi diisiiniildii. 8l

Wang ve arkadaslarinin yaptig1 calismada toplamda 32 tane geng erkek, Yeni
Zelanda tavsanina uzun donem diyabetik tavsan modeli olusturmak icin 100 mg/kg
alloksan uygulayarak deneysel diyabet olusturmustur. Calismamizda da tavsanlara
deneysel diyabet olusturmak i¢in 100 mg/kg alloksan verilmistir. Literatiir ile uyumlu

olarak tavsanlarin hepsinde alloksan uygulamasinda sonra diyabet olusmustur. 82
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Palmiere ve arkadaslarinin yaptig1 500 olguluk bir ¢alismada postmortem 3-51
saat araliginda kan ve vitroz sivi Ornekleri toplanarak diyabetik ketoasidoz tanisi
koymaya c¢alismiglardir. 500 olgudan 16’sina diyabetik ketoasidoz tanisi konmus,
13’linlin daha oOnceden diyabet tanisi oldugu, 3 olgunun diyabet tanis1 olmadigi
belirlenmistir. Postmortem vitrz glukoz konsantrasyonun 10 mmol/L (104 mg/dl) nin
istiinde ve beta hidroksibiitirat seviyesinin 26 mg/dl {izerindeki olgularda diyabetik
ketoasidoz tanis1 konmustur. Zilg ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada 3076 olgu
kullandig1, postmortem cok erken donemde alinan vitréz glukoz oranlarimim stabil
kaldig1, otopsiden 1-3 giin sonra toplanan ikinci numunelerde benzer sonuclar elde
edildigi belirtilmektedir. Bu ¢alismada da glukoz konsantrasyonun 10 mmol/L iistiinde
olmas1 diyabetik koma tanisinda 1yi bir 6zgiilliigii oldugunu belirtilmektedir. Gtirler ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada vitrdz sividan psostmortem 3-72 saat siire araliginda
bakilan glukoz degerinin 13 mmol/L {izerinde olmasinin antemortem hiperglisemiyi
gosterdigi belirtilmektedir. Ali ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise postmortem
vitrdz glukoz konsantrasyonun 200 mg/dl iistiinde olmasinin antemortem hiperglisemiyi
gosterdigi belirtilmektedir. Literatiirde 104 mg - 200 mg/dl aras1 degerlerin iistiiniin
antermortem hiperglisemiyi gosterdigi goriilmektedir. Calismamizda da hiperglisemik
grupta 6liim aninda bakilan kan sekerlerinin 8 olgunun 7’sinde 200 mg/dl nin {stiinde
oldugu, postmortem 1. giin vitroz s1vida bakilan kan sekerlerinde 8 tavsanin 4’tinde 200
mg/dl nin tistiinde oldugu saptandi (Tablo 6). Ancak ¢aligmamizda hiperglisemik grupta
bakilan glukoz degisiminin istatiksel olarak anlamli olmadigi goriilmektedir (p=0,14).
11,7578, 83

Khuu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada tani konmamis diyabet olgularinda
vitr6z glukozun 502 mg/dL (27.9 mmol/L) olmasinin diyabetik durumun gostergesi
oldugunu belirtmektedir. Sipple ve Mottonen’in yaptig1 c¢alismada antermortem
hipergliseminin erken tanisi i¢in vitroz sivi glukoz ve laktat degerlerinin birlikte
degerlendirilmesinin daha degerli oldugu belirtilmis, kombine vitroz glukoz ve laktat
icin gozlenen ortalama degerin 277 mg/dL (15.4 mmol/L) tespit etmisler. Peclet ve
arkadaglarinin 1994 yilinda yaptig1 ¢alismada 328 otopsi olgusu degerlendirilmis,
Sipple ve Mottonen bulgularini dogrulamistir, ancak daha diisiik bir ortalama degerleri
gozlenmis (149 mg/dl veya 8.27 mmol/) ve ¢alismanin biiyiikliigii kullanilan farkl

metoda baglanmistir. Osuna ve arkadaglarinin 2001 yilinda yaptig1 benzer bir ¢calismada
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da birlestirilen vitroz glukoz ve laktat degerlerinin ortalama olarak 289,5 mg/dl (16.07
mg/l), glukoz ve laktat degerleri gozlendigi belirtilmektedir. Bu c¢alismalarda
antemortem hiperglisemiyi gostermek icin vitroz glukoz ve laktatin disinda kan aseton
diizeylerine de bakilmistir. Calismamizda ise sadece glukoz diizeylerine bakilarak
hiperglisemik ketoasidoz ve hipoglisemik Oliimlerde virtdz sivida glukoz diizeyinin
anlamli olup olmadigma bakilmig 6zellikle hipoglisemide anlamli oldugu goriilmiistiir.
84,85,86

Schoning ve Strafuss’un yaptig1 calismada postmortem hipoglisemi tanisinda
vitr6z glukoz diizeylerinin giivenilir olmadigi, hiperglisemik durumlari daha dogru
yansittigi  belirtilmektedir. Calismamizda ise farkli olarak hipoglisemik grupta
hiperglisemiye gore postmortem vitrdz sivi glukoz degisiminde anlamli farklilik oldugu
saptanmistir (p<0,0036). 87

Hiperglisemik olgularda kan ve vitrdz sivi  Orneklerinde  degisim
karsilastirildiginda degisimin hem kan ve hem de vitrdoz sivida istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 goriildii. Literatiirle uyumsuz olan vitréz sivida anlaml degisiklikler
olmamasinin nedeninin tam olarak saptanamadi@i, ¢evresel faktorler ile deney
asamasinda ve biyokimya analizi sirasindaki hatalar nedeniyle olabilecegi
distiniilmiistiir.

Hipoglisemi grubu tavsanlarda postmortem 0. giin ve postmortem 1. giinde
bakilan kan glukoz degerlerinin (p<0,62) oldugu ve istatiksel olarak anlamli olmadig1
goriilmektedir. Vitréz sivi glukoz degerlerinin (p<0,0036) oldugu ve istatiksel olarak
anlamli oldugu goriilmiistiir.

Teyin ve arkadaslarimin yaptigi calismada postmortem goz i¢i sivisinda
elektrolitler, glukoz, {irik asit ve amilaz oranlarina bakilarak 6liim zamani ile elektrolit
konsantrasyonlarinin istatiksel olarak anlamli degisimlerinden bahsedildigi, potasyum
konsantrasyonun 6liim zamani ile direk iliskili oldugu, glukoz konstanstrasyonlarina
Oliim zamanu ile ilgili olarak anlamli degisikler olmadig1 belirtilmektedir. Calismamizda
Olim zamani ile ilgili degerlendirme yapilmayacagi igin elektrolit degerlerine
bakilmamustir. 88

Tumram ve arkadaslarinin yaptig1 calismada vitrdz sivi ve sinoviyal sivida 6liim
zamani ile elektrolit ve glukoz kontastrasyonlari arasinda iliski arastirilmis ve vitroz sivi

ile sinoviyal sivida glukoz degerlerinin azaldigi belirtilmistir. Calismamizda 6lim
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zamani ile degerlendirme yapilmamasina ragmen gegen siireye bagli olarak vitroz sivida
ki gulukoz diizeyinin azaldig1 saptanmustir. ®

Ali ve arkadaslarinin yaptig1 calismada yillik periodda 20436 otopsiden 7039
olgunun ani dogal o6liim oldugu, 92 olguya diyabetik ketoasidoz tanisi kondugu,
bunlardan 32 tanesinin daha Onceden diyabet tanisinin olmadigi belirtilmektedir.
Calismamizda da benzer olarak postmortem vitroz sivi ve kan glukoz degerlerine
bakilmis ve postmortem glukoz 6l¢limiiniin tan1 konmamis diyabet olgularmi tespit
etmeye yardimci olacagi ve adli olaylarin ¢oziilmesine fayda saglayacagi saptanmistir.
83

Yaptigimiz literatiir taramasinda {ilkemizde daha once bu konuda calisma
yapilmadig1 yapilan bu deneysel hayvan ¢aligmasinin iilkemizde ilk oldugu goriildii. Bu
caligmalarin genisletilmesinin faydali olacagi, daha fazla elektrolit ve metabolit madde

calistlmasinin ~ 6lim  nedenlerinin  ortaya konmasinda fayda saglayacagi

distiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1- Bu calismada, 17 adet Yeni Zelanda tiirii tavsan deneyde kullanilmak iizere 8-8-1
olarak ii¢ gruba ayrildi. Sekiz tavsandan olusan birinci grup alloksan ile diyabet
olustururak 5 giin takip edildikten sonra 8 tavsan hiperglisemi, 8 tavsanda hipoglisemi
sonrasi ketamin ile 6ldiiriildii. Oldiiriildiikten hemen sonra intrakardiyak kan ve vitrdz
sivi Ornekleri alindi ve dogal yasam ortaminda bekletildi. Postmortem 1. giin tekrar
intrakaridyak kan ve diger gozden vitroz sivi 6rnekleri alindi.

2- Hiperglisemik ve hipoglisemik grubu tavsanlarin takipleri sirasinda kan glukoz

diizey ortalamalar1 diyabetik diizeydeydi ve giinler arasinda belirgin bir fark yoktu.

3- Hiperglismik grubun kan degerleri kendi arasinda degerlendirildiginde postmortem

0.ve 1. giin degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.37). Benzer

sekilde vitroz sivi 0. ve 1. giin degerleri arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi

(p=0.15).

4- Hipoglisemik grubun vitréz sivi  postmortem 0. ve 1. gin degerleri

degerlendirildiginde ise iki deger arasinda istatistiksel bir fark vardi (p=0.0036).

Benzer sekilde kan degerleri kendi arasinda degerlendirildiginde 0. ve 1. giin degerleri

arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.62).

5- Antemortem hipoglisemi tayininde vitroz sivida bakilan glukoz diizeyinin tanisal

degeri oldugu diistiniildii.

6- Hipergliseminin tanisal olarak degerli olmadigi ancak yol gosterici olabilecegi

distinildii.

7-  Adli tip uygulamalarinda, biyokimya analizi i¢in bakteriyel kontaminasyondan daha
az etkilenen, korunakli yapisi nedeni ile vitroz sivi 6rneklerinin ¢alisilmasinin daha
uygun olacagi goriildii.

8- Ozellikle makroskopik patoloji saptanamayan dliimlerde postmortem biyokimyadan
yararlanilmasi gerektigi diisiiniildii.

9- Ani beklenmedik 6lim nedeni getirilen adli vaka etiketi olan tiim olgularda
biyokimyasal analizlerin yapilmasi, tim olgularda biyokimyasal belirteglerin
caligmas1 gerektigi, bu olgularda mutlaka vitr6z sivi Orneklerinin alinmasi
gerekliligi ortaya ¢iktig1, uygun yontem kullanilarak yapilan biyokimyasal analiz ile

6liim nedeninin saptanmasina yardimci olabilecegi anlagilmaktadir.
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10- Bu caligma ile ani beklenmedik 6liim olgularinda antemortem hipoglisemi tayininde
vitroz sivida glukoz diizeylerinin degerli oldugu ortaya konmustur. Calismamizda
Ancak, postmortem 0 ve postmortem 1. giin vitréz sivi1 karsilastirma yapildigindan
Oliimden sonraki ne zamana kadar saptanabileceginin anlasilmasi i¢in, postmortem

stirelerinin daha uzun oldugu ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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