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OZET

Postmortem toksikolojik orneklemeye adli vakalarin degerlendirilmesinde
rutin olarak basvurulmaktadir. Fakat elde sonuglarin degerlendirilmesi halen tam
olarak netlige kavusturulamamistir. Postmortem redistribiisyon kavrami ortaya ¢ikan
karmagikligin temel sebebi olarak goriinmektedir ve postmortem toksikolojinin sik
arastirilan konularindan biridir. Bir¢ok faktdrden etkilendigi bilinmesine ragmen
etkenlerin ne kadarlik bir etkiye yol actiklari aydinlatilmasi gereken 6nemli sorulardan
biridir. Bu nedenle tatli ve tuzlu ortamlari kullanarak sik kullanilan ve arastirilan eroin
metabolitlerinin postmortem redistriblisyonunun ortam ve siire ile etkilesimini
arastirmay1 amagladik.

48 adet Yeni Zelanda tavsani eroin infiizyonundan bir saat sonra antemortem
kan Orneklerinin alinmasinin ardindan sakrifiye edilerek tatli su (n:15), tuzlu su(n:15)
ve agik hava (n:15) ortaminda 30 dk, 2, 6, 12, 24 saat bekletildi. Daha sonra otopsileri
yapilarak santral ve periferik kan, g6z i¢i ve safra sivi Ornekleri alindi ve 6-
monoasetilmorfin, morfin ve morfin-3-beta-glukuronit Sl¢iimleri LC-MS/MS ile
yapildi.

Analizler sonucunda ortam degisiminin santral ve perferik kanda morfin-3-
beta-glukuronit degerleri {izerine onemli etkileri oldugu, eroin metabolitlerinin
postmortem redistribiisyonundan biiyiik oraninda postmortem intervalin sorumlu
oldugu, morfinin kuvvetli postmortem redistribiisyona ugramadan ve daha stabil bir
seyir izledigi ve postmortem toksikoloji i¢in glivenilir bir metabolit olabilecegi, géz
i¢1 s1visiin immersiyon durumundan etkilenerek daha az giivenilir sonuglar verdigi,
safra Orneginde yapilan metabolit analizleri ortam ve postmortem interval
degisiminden etkilenmeyerek postmortem toksikoloji i¢in degerli bulgular

verebilecegi saptandi.

Anahtar kelimeler: Postmortem redistribiisyon, Eroin, Morfin, 6-monoasetil-morfin,

Morfin-3-beta-glukuronit, Postmortem interval, Tatli su, Tuzlu su.



ABSTRACT

Postmortem toxicological sampling is routinely used in the evaluation of
forensic cases. However, the assessment of the results has not yet been fully clarified.
Postmortem redistribution appears to be the main reason for the complex results, and
postmortem redistribution is one of the most frequently researched topics of
postmortem toxicology. Although it is known that it is affected by many factors, one
of the important questions is that how much effect the factors cause. Therefore, we
aimed to investigate the interaction of heroin metabolites which is commonly used and
investigated in literature with medium and time using fresh and salty water.

Forty-eight New Zealand rabbits were sacrificed one hour after the heroin
infusion and antemortem blood samples were taken, they were left for 30 min, 2, 6,
12, 24 hours in fresh water (n: 15), salty water (n: 15), and air (n:15). Central and
peripheral blood, vitreous humour and bile samples were then obtained by autopsy and
measurements of 6-monoacetylmorphine, morphine and morphine-3-beta-glucuronide
were performed by LC-MS / MS.

The results of the analyzes showed that the medium change had significant
effects on central and peripheral morphine-3-beta-glucuronide concentrations,
postmortem interval were responsible for the postmortem redistribution of heroin
metabolites at a great rate, morphine was stable due to minimum postmortem
redistribution and a reliable metabolite for postmortem toxicology, vitreous humour
was affected by immersion and results in less reliable, bile specimens could be
valuable for postmortem toxicology in heroine fatality cases without being influenced

by environment and postmortem interval changes.

Key words: Postmortem redistribution, Heroin, Morphine, 6-monoacetyl-morphine,
Morphine-3-beta-glucuronide, Postmortem interval, Fresh water, Salty water.
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1. GIRIS

Dogal olmayan, ani, beklenmedik 6liim vakalarinda ya da travmatik éliimlerin
degerlendirilmesinde adli tip uzmanlar1 disaridan alinan maddelerin 6liime direk veya
dolayli yoldan katkisinin bulunup bulunmadigini arastirmak icin cesetten alinan
orneklerden toksikolojik inceleme yapilmasini talep etmektedirler. Alinan bu 6rnekler
cesitli basamaklardan gecerek analizlere tabi tutulmakta ve analizler sonucunda elde
edilen degerlerin 6liime katkis1 hakkinda degerlendirme yaparak kesin 6liim nedeninin
belirlenmesi adli tip uzmanlarinin gérevleri arasinda bulunmaktadir. Bu degerlendirme
yapilirken birgok faktdriin géz dniine alinmas1 gerekmektedir L.

Oliime etki eden bir madde varliginda madde iizerinde antemortem dénemde
basit farmakokinetik siirecler etkili olarak emilim, dagilim, metabolizma ve atilim
basamaklar1 gerceklesmeye baslamaktadir. Oliim gerceklestikten sonra emilim,
dagilim, metabolizma ve atilim basamaklarinin gergeklesmesini saglayan hiicre kan
akimi durmakta, hiicrelerin canliliklari, hiicre zari biitiinliigiiniin korunmasi ve
metabolizmanin devami i¢in gerekli olan enerji iiretimleri son bulmaktadir. Bu durum
antemortem donemde viicuda giren maddelerin viicuttaki dongiilerini belirleyen
stireclerin durmasi ile sonuglanmaktadir. Diger taraftan 6liim sonrasinda postmortem
degisiklikler meydana gelmeye baslamaktadir. Postmortem degisikliklere ek olarak
maddelerin kimyasal 6zelliklerine goére meydana gelen dagilimlari tersine donerek
yeniden dagilima ugramaktadir. Postmortem siireglerde meydana gelen otoliz, yikici
enzimlerin salinmasi, bakteriyel kontaminasyon gibi olaylar madde {izerine etki
etmektedir. Bu durum postmortem bulgulardan antemortem gergeklere kestirim yapma
sanat1 olan adli tip artefaktlar olusturmaktadir. antemortem donemde Slgiilen ve letal
olarak belirlenen dozun postmortem dénemde yapilan dl¢iimlerde farkli olarak ortaya
c¢itkmasma neden olmaktadir. Madde konsantrasyonunda postmortem donemde
artefakt olarak artis ya da azalisa neden olan tiim mekanizma ve siiregleri ifade etmek
icin postmortem redistribusyon terimi kullanilmaktadir 2.

Uyusturucu baglantili 6liimler 6nlenebilir ve engellenebilir olmasina ragmen
diinya ¢apinda 6nemli bir sorun olarak dikkati gekmektedir. 2016 Avrupa Uyusturucu
Raporunda tilkemiz de dahil edildiginde 2015 yilinda yaklasik 8500 uyusturucu iligkili

oliim oldugu tahmin edilmekte ve 2014 yilina gore %6 oraninda artmis bulunmaktadr.



Raporda tilkemizdeki verilerde artis oldugu bildirilmekle beraber bu durumun daha
cok veri toplama ve bildirim uygulamalarindaki gelismelerden kaynaklandig:
vurgulanmaktadir 3,

Diinya 2016 yili Uyusturucu Raporunda uyusturucularin oliimler ve
maluliyetler dikkate alindiginda 12 milyon yillik yasam kaybina neden oldugu
bildirilmektedir. Bu durumun 8 milyonluk kismu ise opioid kullanim bozukluklarindan
kaynaklanmaktadir. Diger taraftan yeni psikoaktik maddelerin kullanimi, dolayli
etkileri ortaya c¢ikarmak icin detayli arastirma yapma gerekliligi, ¢oklu madde
kullanim1 gibi sebepler nedeni ile uyusturucu iliskili 6liimlerin tahmin edilenden daha
fazla oldugu, Fransa ve Italya’dan ¢alisma &rnekleri ile Fransa’da iigte bir oraninda
vakanin, Italya’da %60 daha vakanin uyusturucu iliskili 6liim olarak degerlendirildigi
belirtilmektedir *°.

Bu o6liimler arasinda opioid iligkili 6liimler en genis yeri kaplamaktadir. 2016
Avrupa Uyusturucu Raporuna gore opioid iliskili 6liimler diger uyusturucu madde
tiirevlerine oranla 5-10 kat daha fazla ortaya ¢ikmakta, dnceki yillara oranla giderek
artan bir trend gostermektedir ve oncelikli olarak asir1 doz kullanimu ile iligkili
goriilmektedir 3. Ozellikle Amerika Birlesik Devletlerinde 2000 ile 2014 yillar
arasinda giderek artan oranlara sahip oldugu, 2000 yilinda yiiz bin 6liimde 0,7 olan
eroin bagiml &liimlerin 2014 yilinda 3,4’e yiikseldigi belirtilmektedir % .

Literatiirde toksikolojik kabus olarak belirtilen postmortem redistribusyon
madde iligkili Oliimlerin degerlendirmesinde zorluklarin yaganmasina neden
olmaktadir. Birgok faktoriin siirece degisik etkileri olabilecegi belirtilmesine ragmen
etkilerinin nasil olacagina iligkin literatiirde yapilmig bir arastirma bulunmamaktadir
! Calismamizda degisik postmortem intervallerde farkli ortamlarda (tatli su — tuzlu su
ve acik hava) bulunan cesetler simule edilerek olusturulmus hayvan deneyi
modellemesi ile postmortem redistribusyonunun postmortem interval ve farkli

ortamlardan nasil etkilendiginin arastirilmas1 amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. POSTMORTEM TOKSIKOLOJi

Oliimiin meydana gelmesinde toksik bir etkilenim olup olmadig: konusunda
postmortem donemde cesetten yapilan 6rneklemeler ile yapilan analizler ve bu analiz
sonuglarimin  yorumlanmast  postmortem  toksikolojinin  inceleme  alanini
olusturmaktadir. Zehirlenme durumundan siliphelenilen, cinayet, trafik kazasi, is
kazalari, malpraktis vakalar1 ve ani beklenmedik Oliim durumlari postmortem
toksikolojik inceleme endikasyonu olusturmaktadir. Buna ek olarak madde ve alkol
bagimlililarinda, intihar veya kaza olarak yiiksek doza maruziyet olusabilecek bilinen
ila¢ kullanim hikayesi varliginda, inceleme sonucu toksik deger altinda bulunmasina
ragmen vaka hakkinda daha genis bir bilgi saglayacagi i¢in ¢ocuk ve geng erigkin
oliimlerinde postmortem toksikolojik inceleme yapilmasi onerilmektedir &,

Postmortem toksikoloji, 6liim nedeninin belirlenmesinin yaninda ozellikle
Olimle sonuglanan kaza iligkili adli vakalarin degerlendirilmesinde kiginin karar
verme ve santral sinir sistemi motor kontroliinii etkileyebilecek psikoaktif madde
varligl durumlarinin tespitini saglamaktadir. Boylece, ikincil kisilere karsi ortaya
cikabilecek hak mahrumiyetlerinin 6niine gegilmesi miimkiin olabilmektedir.

Postmortem toksikoloji adli tibbin bir¢ok alaninda oldugu gibi disiplinlerarasi
caligma gerektiren bir alandir. Adli tabip, analitik toksikologlar ve gerektiginde klinik
toksikologlarin toksisite nedenli 6liimler hakkinda karar verilmesi siirecinde rolleri
bulunmaktadir °. Bu siiregte dikkatle yerine getirilmesi gereken bircok basamak
bulunmaktadir. Bireysel farkliliklardan, Orneklerin alinmasi, saklanmasi, analiz
edilmesi ve yorumlanmasina kadar sonucu etkileyecek faktorler bulunmaktadir ve adli
toksikolojinin en zorlu gérevlerinden biri olarak kabul edilmektedir 2.

2.1.1. Antemortem Faktorler

Antemortem donemde toksik maddeler icin temel farmakolojik prensipler
gecerli olmaktadir. Toksik maddenin viicuda girisini takiben emilim (absorption),
dagilim (distribution), metabolizma (metabolism) ve atilim (excretion) basamaklari

gerceklesmeye baslamaktadir. Bir¢cok kaynakta bu basamaklarin bas harfleri ile



olusturulan ADME prensipleri olarak tariflenmektedir. Ancak bazi arastirmacilar
tarafindan bu terminolojiye toksik ajanin i¢inde bulundugu matriksten salinimini ifade
eden “liberation” kelimesi de eklenmektedir 2 *°. Ozellikle oral maruziyet sonrasinda
toksik ajanin etkisinin ortaya c¢ikmasi ig¢in vaskiiler sirkiilasyona dahil olmasi
gereklidir. Kostik ve irritan 6zellikte olan ajanlar disinda gastrointestinal kanaldan
emilimi gergeklesmeyen toksik ajanlar sistemik etki ortaya ¢ikarmazlar 1. Emilim
sirasinda gastrointestinal kanal pH degeri ve toksik ajanin kimyasal ozellikleri
belirleyici olmaktadir. Zayif asit 6zellikte olan maddeler mideden absorbe edilmeye
baslanirken barsaklar pKa degerleri 3-8 arasinda olan zayif asit ve bazlar i¢in en iyi
absorbisyon bolgesi olmaktadir. Duodenum ise alkalin pH degerleri ile daha bazik

maddeler igin absorbisyon ortami olusturmaktadir *°.

Absrobsiyon sirasinda
gastrointestinal kanal epitel hiicre zarlarinda bulunan ve koruyucu rol alan ABC (ATP-
binding cassette) tastyicilar kimyasallarin hiicre disina atilmasinda rol oynamaktadir.
Coklu ilag direng (Multi Drug Resistance (MDR)) gen iiriinii olan P-glikoproteini renal
proksimal tiibiil, hepatositler, kan beyin bariyerini olusturan kapiller endotelinde
yilksek miktarda izlenmektedir ve mutasyonlar araciligiyla artmis islev
kazanabilmekte ya da greyfurt alimi sonrasinda maruz kalinan naringenin araciligiyla
inhibe olarak toksik ajan emilimlerinde degisiklikler olusturabilmektedir 1% 1,
Absorbisyon sirasinda gastrointestinal sistem epitelinde ve sonrasinda portal vene
gecen, karacigere tasman birgok ksenobiyotik metabolize olmakta ve ilk gecis
eliminasyonu gerceklesmektedir 1°. Sistemik dolasima ulasan ksenobiyotik dokulara
olan affinitesine gore degisen oranlarda dagilima ugramakta ve belli dokularda
depolanmaktadir. Absorbsiyon sonrasinda ksenobiyotik en yiiksek oranda sistemik
dolasimda bulunmaktadir. Dagilim zamanina bagl olarak ilk basta perfiizyon orani
yiiksek olan karaciger, bobrek, kalp ve beyin gibi organlarda goriilmektedir. Perfiizyon
orani diisiik olan kas, yag ve periferik dokularda dagilim daha kisitli olusmaktadir.
Ksenobiyotiklerin dokulara penetrasyonunda pH gradienti, lipid ve intraselliler
yapilara baglanma 6zellikleri 6nemli rol oynamaktadir. Dokulara dagilimda plazma
proteinlerine baglanma durumu etkili olmaktadir. Doku ile sistemik dolasim
arasindaki denge ksenobiyotigin plazma proteinlerine bagli olmayan kismi ile

olmaktadir. Bu durum ayni zamanda ksenobiyotigin metabolizmasini ve atilimini da

etkilemektedir. Plazma proteinleri arasinda albiiminin 6zellikle asidik maddelere



afinitesi yiiksek iken bazik maddeler ise siklikla betaglobulin ve asit glikoproteine
baglanmaktadir. Ortaya ¢ikan farmakolojik etkiden sorumlu olan serbest fraksiyon,
plazma proteinlerinin baglanma saturasyonuna ulasildiginda doz artisindan daha
yiiksek bir artisa ugramaktadir. Bu durum ise istenmeyen toksik etkilerin olusmasina
neden olabilmektedir. Plazma proteinlerine affinitesi daha yiiksek olan alternatif bir
maddeye maruz kalindiginda ya da malniitre vakalarda diisiik plazma protein diizeyleri
nedeni ile serbest fraksiyon artmaktadir. Serbest fraksiyon artiglar1 ayni zamanda

dagilim hacimlerinin artmas1 sonucunu da dogurmaktadir % 1!

. Yag dokuya
penetrasyonu yiiksek maddeler yag doku perfiizyonun az olmasinin dogal bir sonucu
olarak yavas ve progresif olarak depolanmaktadir. Bu ajanlar kadin ve erkek cinsiyeti
arasinda yag doku (kadin %8-12, erkek %3-5) oranlarindaki farklilik nedeni ile farkli
oranlarda bulunmaktadir. Ek olarak obezite hastalarinda %25 oraninda daha fazla yag
doku bulunmaktadir 1°. Absorbsiyon ve dagilim basamaklari ile depolanan madde
absorbisyon orani metabolizma ve atilim oranimin altina diistiigli zaman depo
dokulardan sistemik dolasimda madde dengesini saglayacak sekilde tekrar dolagima
salinmaktadir 1,

Viicuda giren birgok ksenobiyotik temel amaci suda ¢oziinebilirligin artirilmasi
olan biyotransformasyon islemlerine ugramaktadir. Metabolik olarak gergeklestirilen
bu islemlerde baslica iki basamaga ayrilmakta ve faz 1 reaksiyonlar1 hidroliz,
oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlarini, faz 2 ise glukuronisdasyon, siilfatasyon,
asetilasyon, metilasyon gibi konjugasyon reaksiyonlarini kapsamaktadir. Enzim aracili
gerceklesen bu reaksiyonlarda faz 1 basamagi sitokrom P450 enzim sistemi ile faz 2
basamaklar1 konjugasyon islemlerine aracilik eden UDP glukuronil transferaz,
sulfotransferaz gibi enzimler ile katalizlenmektedir. Sitokrom P450 enzim sistemi
birgok alt birime sahip olup bu birimlerden 6zellikle CYP2D6 polimorfizmi yavas
metabolizer olmakla iligkilidir. Ayrica sitokrom enzimleri ilag-ilag etkilesimi yiiksek
olan enzimlerdir. Bu enzimler fenobarbital gibi ajanlarla indiiklenerek hizli
biyotransformasyona, SSRI tipi antidepresanlar enzim inhibisyonu yaparak yavas
biyotransformasyona neden olmaktadir!?. Konjugasyon basamaklarinda da
polimorfizmler tanimlanmis olup klinik olarak yansimasi en fazla olan ve Gilbert

Sendromu adi ile taninan UDP glukoronil transferaz enzimi UGT1A1 alt tipinin



nonfonksiyone olmasidir. Ayrica UDP glukuronil transferaz enzimi diger alt tiplerinde
ve sulfotransferaz enzim alt tiplerinde de polimorfizmler tanimlanmugtir 314,
Ksenobiyotiklerin atilimi en fazla renal ve hepatodeudonal yolla olmakla
birlikte viicuttan disar1 salinan tiikriik, ter, gdzyasi, siit gibi bir¢ok viicut salgisi ile de
atilimin gergeklestigi bilinmektedir. Bobreklerde renal tiibiiler sistem ve karacigerde
safra atilimi1 saglayan temel fonksiyonel birimlerdir. Glomeruler filtrasyon ile siiziilen
filtrat tiibiiler sistemde konsantre edilerek yiiksek oranda ksenobiyetik atilimi
saglanmaktadir. Karacigerde faz 2 reaksiyonlari ile suda ¢Oziliniir hale gelen
ksenobiyotikler safra kanallarina transfer edilerek safraya tasinmakta ve koledok
kanali ile deudonuma atilmaktadir. Safra yoluyla atilimi gergeklesen bu
ksenobiyotikler gastrointestinal sistem florasinin sahip oldugu glukuronidaz ve
sulfataz gibi enzimler araciligi ile tekrar serbestlestirilmekte ve tekrar absorbe
edilmektedir. Bu siire¢ enterohepatik sirkiilasyon olarak adlandirilmakta ve bazi
maddeler i¢in bu yol ile %20’ye kadar geri emilim saglanabilmektedir 1 1,
Ksenobiyotigin ADME siireglerini etkileyen ve konsantrasyon-zaman

profilinin degismesine sebep olan faktorler Gisela Skopp tarafindan diizenlenen

tablonun uyarlamasi olarak Tablo 1°de paylasiimigtir 2.

Preperat sekli, iiretim asamasindaki farkliliklar

Uygulama sekli, dozu, siklig

Tolerans gelisim durumu

Degisken ADME siireci

Uygulama zamani ile 6rnekleme arasindaki siire farkliliklar

Yas, cinsiyet, etnisite, genetik yap1

Agirlik, fiziksel aktivite, beslenme durumu, hastalik varligi, genel durum

Diyet icerigi, sigara ve alkol kullanimi, diger ksenobiyotiklerle etkilesim

Tablo 1. Toksikokinetik varyasyonlarin olusmasina neden olan faktorler

Akut toksisite sonrasinda oOliim siklikla ksenobiyotik kararli durumuna
ulasmadan gerceklesmektedir ve arterial kan 6rneklerinde ven6z 6rneklere gore daha
yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadirlar °. Emilim ve dagilim fazinin devam etmesi

arterial konsantrasyonun baskin olmasi sonucunu eliminasyon fazinin baskin durumu



gectigi durumlarda vendz baskinlik izlenmektedir. Bu durum amitriptilin i¢in 4 kat,
eroin igin 10 kat farklilik izlenmesine neden olabilmektedir 2. Alkol igin yaklasik 90
dakikalik siirede arterial konsantrasyonun vendz konsantrasyonlardan fazla oldugu
gosterilmistir 6.

Preterminal donemde veya agoni fazinda ksenobiyotik metabolizmasinda
kardiyak outputun azalmasi, diisiik doku perfiizyonlari, hipoksi ve degismisi pH
gradientleri, renal ve hepatik yetmezlikler nedeni ile ciddi degisiklikler
izlenebilmektedir. Yiiksek miktarda kan kaybinin eslik ettigi travma, plazma kayiplari
nedeni ile yanik vakalari ve doku perfiizyonlarmin bozuldugu konjestif kalp
yetmezligi, sepsis ve septik sok durumlarinda dagilim hacimlerinde ve eliminasyonda
ciddi degisiklikler izlenmektedir. Siroz, hepatik yetmezlik, portal hipertansiyon gibi
karaciger kan akimmin bozuldugu durumlarda metabolizma ve hepatik atilim
oranlarinda azalma olmaktadir. Renal atilim renal yetmezliklerden ciddi oranda
etkilenmekle birlikte immobilizasyon durumunda da normal fiziksel aktivite varligina
gore daha diisiik oranlarda atilim izlenmektedir 1.

Tolerans varlig1 reseptor diizeyinde etkinlik azalmasi ya da metabolizma da
enzim indiiksiyonu nedeni ile artis sonucunda ortaya ¢ikmakta olup yiiksek dozlarda
dahi  toksik etkilerin  goriilmemesini  saglayabilmektedir. Bu  durumun
aydmnlatilmasinda uzun dénemli kullanim profilinin incelenmesine olanak veren sag
analizi yapilmasi dnerilmektedir 7,

Bazi toksik maddelerin endojen olusumlart miimkiin olabilmektedir. Ornek
olarak isopropanol ve aseton fiziksel aktivite ile ve diabetes mellitus hastalarinda
olusabilmektedir 1. Ayrica bir santral sinir sistemi depresani olan, terapatik kullanimi
olmakla birlikte istismar edilebilen ve siklikla ilagla kolaylastirilmis cinsel saldirilarda
kullanilan gamahidroksibiitirat bir ndrotransmitter olan GABA’nin metabolizmasi
sonucunda endojen olarak bulunmaktadir 8,

Toksik etkinin ge¢ donemli olustugu durumlarda toksisiteden sorumlu
ksenobiyotigin eliminasyonu tamamen ger¢eklesmis olabilmektedir. Parasetamol
iligkili hepatotoksisite ve paraquat iligkili pulmoner fibrozis nedeni ile alimdan birkag
hafta sonra liimlerin goriilebilmektedir *°.

Geriatrik popiilasyon ksenobiyotik toksisitesi agisindan en hassas popiilasyonu

olusturmaktadir. Bu dénemdeki bir¢ok insanin organ disfonksiyonlarina neden olan



ilerleyici hastaliklar1 bulunmakta ve ¢oklu ilag tedavileri kullanmaktadirlar. Yasla
beraber gastrik pH’ta artma, mide bosalma zamaninda uzama, splanknik kan akiminda
azalma, barsak villus atrofisi, viicut yag oraninda artma, su yiizdesinde azalma, serum
albumi diizeyinde azalma, alfa-l-asit glikoprotein diizeyinde artma, karaciger
kiitlesinde ve kan akiminda azalma, renal kan akiminda ve glomeruler filtrasyon
hizinda azalma izlenmektedir. Bu durumlarin dogal sonucu olarak ksenobiyotiklerin
ADME siireglerinde ciddi degisiklikler olugsmaktadir. Atilimin ve metabolizmanin
yavaslamasi, albumin diizeylerinde azalma, plazma konsantrasyonlarinda artma ile
sonu¢lanmaktadir. Ayni zamanda homeostatik mekanizmalarin yavaslamasi toksik
etkiye direnci azaltmaktadir 2.

Kardiopulmoner resusitasyon uygulanmasi sirasinda uygulanan lidokain sol
kalp bosluklarindan alinan Orneklerde yiiksek konsantrasyonlarda izlenmektedir.
Intravendz sivi replasmami kan konsantrasyonlarinda seyrelmeye hatta tespit
siirlarinin altina diismeye neden olabilmektedir. Siirekli ilag infiizyonu yapan
cihazlar ile verilen veya uzun salinimli transdermal yamalar yoluyla uygulanan
ilaglarin postmortem dénemde de viicuda alimlar1 devam edebilmektedir *.

2.1.2. Oliim ve Postmortem Dénem

Oliim ile kardiovaskiiler sirkiilasyonun durmasi ile dokularda hipoksi meydana
gelmektedir. Bu donemde hiicre oliimii tam gerceklesmemekle birlikte oksijen
perflizyonun saglanamamasi nedeni ile depo glukoz oksidatif fosforilasyon yoluyla
ATP’ye donistiiriilememekte, anaeorobik glikoliz ile laktik asite kadar
pargalanmaktadir. Hiicre iginde biriken laktat intraselliiler pH azalmasina neden
olmaktadir. Bu durumun sonucu olarak bazik 6zellikteki ksenobiyotikler dokularda
ekstraselliiler alandan intraselliiler alana gecerek akiimiilasyona ugramaktadir 2.,

Hiicre i¢i iyon dengesi bozulmasi ve pH degisikligi hiicre ve organel zarlari
icin hasarlayici etki yapmaktadir. Lizozomal enzimler bu hasarlanmalar sonrasinda
serbestlesmekte ve hiicre i¢i diger yapilarin hidrolize etmektedir. Bazik lipofilik
karakterdeki ksenobiyotikler intraselliiler kompartmandan tekrar ekstraselliiler aralig
ve intravaskiiler alana transfer olmaktadir. Ayn1 zamanda anatomik ve fizyolojik
bariyerlerin konformasyonel bozulmalar1 bu transfer siireglerini kolaylastirmaktadir

21, Skopp ve arkadaslarmin postmortem dénemde vaskiiler gecirgenlik iizerine



yaptiklar1 ¢caligmada 120 saatlik siirede vaskiiler gegirgenligin postmortem interval ile
iliskili olarak sigmoidal sekilde artt1g1 saptanmistir 22,

Erken postmortem donemde hipostaz ve koagiilasyon gelismeye
baslamaktadir. Hipostaz ve koagiilasyon alanlar1 yiiksek oranda eritrosit
bulundurmaktadir. Bu durum ozellikle serum intraselliller dagilimlar1 arasinda
orantisizlik bulunan ve postmortem intraselliiler alana kayan zayif bazik 6zellikteki
ksenobiyotikler i¢in 6l¢iim biaslarmin olusmasina neden olmaktadir * 21, Postmortem
sivl kayb1 ve sivilarin kompartmanlar arasinda transferi aym1 zamanda kandaki su
oranlarinda varyasyonlar olusturmaktadir. Yapilan ¢alismalar postmortem kan su
oranlarmin %59-89 arasinda degistigini gdstermektedir .

Postmortem sirkiilasyon antitesi terminolojik olarak tiim yazarlar tarafindan
kabul edilmemekle birlikte kan postmortem dénemde intravaskiiler alanda hareket
etmektedir. Kalp kaslarinda meydana gelen rigor mortis diisiik miktarlarda da olsa
kardiak kanin superior vena kava ve boyun venlerine dogru hareketlenmesini, artan
intraabdominal basin¢ nedeni ile abdominal aortadan torasik aortaya, inferior vena
kavadan sag atrium ve superior vena kavaya, sol kalp bosluklarindan pulmoner venlere
dogru kan hareketi saglanmaktadir 2,

Gastrointestinal kanaldan postmortem bakterial invazyon oOzellikle yiiksek
sicakliklarda hizla gerceklesmektedir. Enfeksiyoz nedenler disinda meydana gelen
Olimlerde postmortem kan oOrneklemeleri 6 saat sonrasinda bakteriyel iireme
saptanabildigi bildirilmektedir . Diger taraftan perikardial sivi en gec bakterial
tiremenin gerceklestigi sivi kompartmani olup bakterial translokasyonun 120 saate
kadar siirdiirdiigii belirtilmektedir 2. Kalp kani iizerinde yapilan kiiltiir sonuglarinda
ise 85 saatte iiremenin negatif oldugu caliyma oOrnekleri bulunmaktadir ' 24,
Postmortem toksikoloji i¢in mikrobiyolojik translokasyonun en belirgin etkisi
postmortem etanol iiretimi seklinde goriilmektedir. Alkolik fermentasyon
gerceklestiren endojen flora tiyesi bircok mikrobiyolojik tiir bulunmasina ragmen
etanol olusumundan en fazla Escherichia coli ve Candida albicans tiirleri sorumlu
tutulmaktadir. Ozellikle yiiksek glukoz depolama kapasitesi bulunan karaciger, iskelet
kasi, kalp kast ve akciger gibi organlar etanol iiretimi i¢in major kaynaklari
olusturmaktadir 2°. Diger taraftan etanol oksitadif fosforilasyon yetenegi bulunan

mikrobiyolojik tiirler tarafindan metabolize olmaktadir. Bakterial translokasyondaki
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tiir ¢esitliligi ve tireme hizlar1 postmortem etanol iiretiminde farkliliklarin izlenmesine
neden olabilmektedir . Bakterial enzimler tarafindan ksenobiyotikler ve metabolitleri
degisime ugrayabilmektedir. Konjuge metabolitlerin ve ester gruplarinin hidrolizi (en
sik olarak glukoronidaz enzimi ile E. Coli’nin glukoronid konjuge metabolitleri
hidrolizi ve kokainin ekgonin metil estere doniisiimil), azo ve nitro gruplarinin
rediiksiyonu (benzodiazepinlerde nitro gruplarinin amino gruplarina doniisiimii),
hidroksilasyon, n-asetilasyon, esterifikasyon gibi fonksiyonel gruplarin eklenmesi,
deaminasyon, dekarboksilasyon, n-demetilasyon (methamfetaminin amfetamine
doniigiimii) gibi reaksiyonlar bakterial enzimler tarafindan gergeklestirilebilmektedir
26

Hiicre olimii ve enzimatik aktivitenin O6lim sonrasinda hemen
gerceklesmemesi ksenobiyotiklerin yikiminin ve metabolit iiretiminin devam etmesini
saglamaktadir. Kokain maddesi pH etkisi ile spontan olarak benzoil ekgonine
dontisiirken plazmada serbest bulunan kolinesteraz enzimleri tarafindan ekgonin metil
estere doniisiimii gerceklesmektedir. Postmortem dénemde de bu doniisiimleri devam
ettigi, kokain diizeylerinin azalmasinin pH’in asidite yoniinde hareketi nedeni ile

sadece spontan hidroliz ile aciklanamayacag: gosterilmistir 27

. Bunun yaninda
enzimatik aktivite ile olusan ekgonin metil ester ve etanol varliginda karaciger
tarafindan olusan kokoetilen doniisiimlerinin postmortem de gergeklestigi izlenmistir
28,29 yamazaki ve Wakasugi tarafindan yapilan ¢alisma® ile karacigerde metabolizma
enzim aktivitelerinin azalmakla birlikte 48. saate kadar devam ettigi bulunmustur.
a) POSTMORTEM REDISTRIBUSYON KAVRAMI

Curry ve Sunshine’in 1960 yilinda yayimlanan ¢alismasinda periferik kan
ornekleri ile viicut bosluklarindan alinan kan 6rneklerinde barbiturat seviyelerinin
farkliliklar olmasi, femoral ven barbiturat degeri 3 mg/100 ml saptanirken viicut
boslugundan alinan kan Orneginde 22 mg/100 ml bulunmasi ile bu durumun
arastirllmaya deger bir konu oldugu vurgulanmustir. Ozellikle kalp kaninin daha
giivenilir olabilecegi belirtilerek femoral ve kalp kaninin sistemik olarak daha ytiksek
vaka sayili galismalar ile analiz edilmesi tavsiye edilmistir 3. Barbiturat {izerine
yapilan bir diger ¢alismada postmortem barbiturat seviyeleri kalp kani ile femoral kan
arasinda kalp kani lehine yiiksek bulunmustur. Bu duruma emilim tam ger¢eklesmemis

midedeki barbituratin diflizyonunun neden olabilecegi bildirilse de mide igerigi ile
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kalp kani arasindaki degerlerin uyumsuzlugu daha ¢ok antemortem dagilimin
tamamlanmamasindan kaynaklanabilecegini diisiindiirmiistiir. Diger taraftan femoral
kan degerleri uyumsuz bulunarak kalp kani sonuglarinin daha gergekgi oldugu sonucu
vurgulanmistir 2.

Terapotik indeksi dar olan ve daha ¢ok kas dokuya dagilan digoksin iizerine
yapilan arastirmalarda da kalp kani konsantrasyonlar1 femoral kan 6rneklerine gore
yiiksek saptanmistir. Postmortem donemde dokular arasinda yeni bir denge olugsmaya
baslamasi, yliksek konsantrasyona sahip dokulardan kana madde gegisin olmasinin bu
duruma neden olabilecegi belirtilmistir 3. Postmortem redistribiisyon terim olarak
Koren ve Macleod tarafindan kullanilmis olup si¢an kullanarak yaptiklar1 postmortem
digoksin ¢alismasinda postmortem redistribiisyon nedeni ile kalp kas1 ve kan degerleri
oraninin antemortem ve postmortem karsilastirilmasinda 10,6’dan 0,9’a distiigi
gosterilmistir ve sadece yiiksek saptanan postmortem digoksin konsantrasyonlarini
kullanarak antemortem digoksin intoksikasyonu hakkinda yorum yapmanin giivenilir
olmadigim vurgulamuslardir 34,

Pounder ve Jones’un ¢aligmalarinda postmortem redistribiisyonu toksikolojik
bir kabus olarak niteleyerek 11 farkli ilag etken maddesi analiz etmis, postmortem kan
orneklerinde ila¢ konsantrasyonlarinin 6rneklenme yapilan alana gore multifaktoriyel
olarak ciddi degisiklik gosterdigi ve antemortem kan degerlerinin tahmini icin
kullanilamayacag belirtilmistir .

Bir¢ok ¢aligmaya konu olan postmortem redistribiisyon postmortem dénemde
ilag diizeylerinde sonradan olusan artis ya da azalis1 ifade eden tiim mekanizma ve
siirecleri kapsayan genel bir terim olarak kullamlmaktadir 2. Postmortem
redistribiisyonda etkili olan bir¢ok faktdr oldugu yazarlar tarafindan kabul edilirken
ozellikle cevresel sartlar ve ilacin fizyokimyasal ve farmakokinetik ozellikleri iki
baslik altinda toplanmaktadir 2. lacin molekiiler biiyiikliigii, sekli, elektriksel yiikii,
pKa degeri, dagilim davranisi, lipofilikligi, dagilim hacmi, protein ya da eritrositlere
baglanma durumu, dokulara afinitesi, perimortem veya erken postmortem metabolik
aktivite postmortem redistribiisyonu etkileyen ilacin fizyokimyasal ve farmakokinetik
major Ozellikleri olarak belirtilirken major cevresel etkenler olarak baglangic
konsantrasyonu, pH, sicaklik, postmortem interval, hipostaz ve koagiilasyon,

postmortem dolasim, cesedin pozisyonu, bakterial translokasyon bildirilmektedir 2.
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Kalp kan1 pH degerinin erken postmortem donemde hizla azaldigi
gozlenmistir. Sican deneylerinde karbonsioksit solunumu ile 6tenazi uygulandiginda
ilk 5 dakikada pH degerinin 7,34’den 6,74 ¢ geriledigi goriilmiistiir. 48. saat ve 96.
saatlerde yapilan 6l¢iimlerde sirasiyla 5,74 ve 5,55e geriledigi izlenmistir. Hayvanlara
servikal dislokasyon ile 6tenazi uygulandiginda da benzer bir sekilde pH’in diistiigi
ve Otenazi yontemleri arasinda pH degisikligi agisindan anlamli farklilik olmadigi
belirtilmistir. Ayni ¢galismada postmortem insan vakalarinda yapilan 6lgtimlerde ilk 20
saatde kalp kan1 pH’1nin 5,60’ a kadar diismektedir. Posmortem ilk 4 giin i¢in devam
eden pH diisiisiiniin 4. giin sonrasinda tekrar yiikselmeye basladig1 belirtilmektedir *.
Postmortem redistribiisyon i¢in dnemli degiskenlerden biri olarak belirtilen pH, bu
Oonemine ragmen c¢aligmalarda ¢ok sik degerlendirilmemektedir. Flekainid ve
donepezil etken maddeleri ile yapilan calismalarda pH gradientinin postmortem
redistribiisyon lizerine etkileri incelenmistir. Flekainid bazik 6zellikte pKa degeri 9,36
olan bir etken madde olup tavsanlar iizerinde yapilan calismada kardiopulmoner
resiisitasyon ve postmortem perfiizyon ile sag ve sol kalp bosluklari, akciger,
karaciger, myokard ve antemortem periferik kan Ornekleri karsilastirilmistir. Tim
organ analizlerinden elde edilen sonuglarin antemortem periferik ornek kan
degerinden yliksek oldugu, en yiiksek organ depolamasinin karaciger ve akcigerlerde
gozlendigi, kalp kanlarninin pH degerlerindeki azalmanin kardiak kan flekainid
konsantrasyon artist ile korele oldugu, uygulanan kardiopulmoner resiisitasyon
isleminin postmortem redistriblisyonu artirict ve pH degerlerini azaltic1 etkisinin
oldugu, akcigerler iizerine yapilan perfiizyon calismasi ile akcigerde perfiize olan
stvinin pH degeri degistirilerek asidik pH’a dogru kaydirildiginda akcigerlerden
redistribiisyona ugrayan madde miktarmin arttig1, asidik pH’dan nétral pH’a dogru
gidildiginde ise redistribiisyonun azaldig1 gdsterilmistir *’. Donepezil ile yapilan sigan
calismasinda pH degerlerinin erken postmortem dénemde (ilk 3 saat) periferik kanda
ve kalp kaninda benzer sekilde degistigi, kalp kanimnin daha yiiksek psrtmortem
redistribiisyona maruz kaldig, flekainid ¢aligmasina benzer sekilde yapilan perfiizyon
calismasinda pH asidik yonde kaydirildiginda benzer sonuglar elde edildigi, fakat sabit
tutuldugunda redistribiisyonun daha simirl diizeyde gerceklestigi bulunmustur . iki
etken maddenin de bazik 6zellikte olmasi, birbirine yakin pKa degerlerinin bulunmasi

(donepezil pKa: 8,90, flekainid pKa: 9,36), dagilim hacimlerinin fazla olmasi ve
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lipofilik karakterde olmalar1 pH degisimi ile ortaya ¢ikan bu sonuglarin sebebi olarak
belirtilmektedir 3" %8, Bazik karakterli ilaclar i¢in benzer postmortem redistribiisyon
karakteristigi ongoriilmekte ve postmortem redistribiisyon tahmini i¢in benzer
caligmalarla dagilim sabitleri ve ¢Oziinme katsayilarinin hesaplanmasinin faydali
olacag: diisiiniilmektedir 8.

Postmortem interval ile postmortem redistribiisyonun etkilendigi bir¢cok yazi
da vurgulanmaktadir. Postmortem redistribiisyonun 6zellikle postmortem ilk 1 saat
icinde biiyiik oranlarda depo dokulardan pasif difiizyonla ortaya ¢iktig
belirtilmektedir. Ilerleyen postmortem interval ile difiizyonun devam ettigi, bakteriyel
translokasyon ile maddenin bakteriyel metabolizmasi ya da yapisal degredasyon
nedeni ile konsantrasyonlarda degisiklikler izlenebilecegi bildirilmektedir *. Diger
taraftan postmortem interval ile postmortem redistribiisyon arasindaki iliski sinirl
sayida insan vakalarinda yapilmis calisma ile incelenmistir. Gerostamoulos ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada morg kabulu ile otopsi sirasinda alinan
ornekler karsilastirilarak 105 madde ve metaboliti analiz edilmis ve 6rnekler arasinda
anlaml farklilik gosteren sonuglar elde edilmistir. iki 6rnek alimi arasinda gecen
zaman ortalama 6,4 giin olarak belirtilmis ve konsantrasyon degisiklikleri ile arasinda

acik iliski bulunamamistir “°

. Lemaire ve arkadaglarinin caligmasinda morfin,
metadon, diazepam ve metabolitleri analiz edilmis ve hesaplanan postmortem
intervalin ve ayn1 vakadan yapilan aralarinda en az 24 saat bulunan 6rneklemelerin,

gecen zamandan etkilendigi gosterilmistir 3.

Saar ve arkadaslarmin antipsikotik
ilaglar ile yaptiklar1 postmortem tekrarli Orneklemeler ile yaptiklari calismada
antipsikotik ilaclarin postmortem 6rneklemeler arasinda tiim ilaglar i¢in en az %40
degisiklik izlendigi gosterilmistir. Ayn1 kisilerden yapilan tekrarli analizlerin kendi
icerisinde anlamli sekilde yiiksek varyasyon gosterdigi, zamanla korelasyon
gestermedigi, farkli giinlerde yapilan analizlerde ayni ilag diistislerin bulundugu
belirtilmistir 4.

Maddelerin dagilim hacimlerinin yiiksek olmasinin ve yiiksek lipofilik karakter
gostermesinin postmortem redistribiisyon i¢in yatkinlik olusturan faktorler oldugu
belirtilmektedir ¥°. Dagilim hacmi ayni zamanda maddenin lipofilik karakterine,

plazma proteinlerine baglanma Ozelliklerine gore degisim gosterebilmektedir.

Lipofilisitenin gosterilmesi i¢in oktonal su ayrisma katsayisi kullanilmakta ve daha
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yiksek degerler yiiksek lipofilik karakter ile iliskilidir. Sertralin, amitriptilin,
klomipramin gibi oktonal su ayrisma katsayisi yiliksek (195000, 87000, 158500
sirastyla) olan maddelerin yliksek dagilim hacmi (20 1/kg, 14,5 I/kg, 14,5 I/kg sirasiyla)
bulunmakta ve ayni1 zamanda postmortem redistribiisyona ugramaktadirlar. Diger
taraftan venlafaksin gibi diisiik oktonal su ayrisma katsayis1 bulunmasina (2,7) ragmen
dagilim hacminin yiiksek olmasi (7,5 1/kg) miimkiin olabilmektedir. Maddelerin
igerisinde bulunduklar1 sivilarin pH degerleri iyonize olma durumlarimi etkileyerek
lipofilik ve hidrofilik 6zellikler arasinda gegisler yapmasina neden olmaktadir. iyonize
olan ve olmayan formun esit oranda bulundugu pH degeri maddeler i¢in pKa degerini
olusturmakta ve bu maddeler pKa tizerindeki pH degerlerindeki s1v1 icerisinde iyonize
hale donilismekte ve hidrofilik karakter kazanmaktadir. Fizyolojik pH’tan (7,34-7,44)
yiiksek pKa degerlerinde maddeler yiiksek dagilim hacmine ve yiiksek postmortem
redistribiisyona sahip olma egiliminde olmas1 beklenmektedir 1°. Birgok yazar dagilim
hacminin 3 1/kg tizerinde olmasini postmortem redistriblisyonun ger¢eklesecegine dair

isaretci olarak belirtmektedir 4>

. Diger taraftan dagilim hacmi 1 l/kg olan
asitaminofenin postmortem redistribiisyona ugramasina ragmen dagilim hacmi 4,84
1/kg olan lipofilik 6zellikteki mirtazapin icin belirgin bir postmortem redistribiisyon
belirtilmemesi genel bir kural olarak kabul edilmemesi gerektigini gdstermektedir 2.
Gerostamoulos ve arkadaslar1 dagilim hacmi ile tekrarli dlgiimlerde konsantrasyon
degisikligini incelediginde yliksek dagilim hacmine sahip ilaglar i¢in Olglimler
arasinda beklenen ytikselmelerin gézlenmedigini ve giivenilir bir indikatdr olmadiginm
vurgulanmuglardir #°. Yazilim destekli olarak ilaglarin molekiiler biiyiikliigii, icerdigi
atom c¢esitleri ve sayisi, molekiiler yapisi, ¢oziintirliik 6zellikleri gibi parametreler
dikkate alinarak yapilan postmortem redistribiisyon modellemelerinde daha once
postmortem redistribiisyon paternleri arastirllmig 77 ilagtan %77’sinde tutarh
tahminler yapilirken bu durum lipofilik karakterli dagilim hacimleri yiiksek trisiklik
antidepresan ve benzodiazepinler iizerine yapilan incelemede maprotilin harig literatiir
ile uyumlu sonuglar tahmin edilmistir. Yazilim modellemeleri 6zellikle trisiklik
antidepresan ve benzodiazepinler ile ayr1 ayr1 gergeklestirildiginde farkli molekiiler
ozelliklerin postmortem redistribiisyon lizerine farkli katsayilarda etki gosterdikleri

saptanmistir 4% 46,
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Postmortem redistriblisyonun gergeklesme mekanizmasi olarak iki temel yol
tizerinde durulmaktadir. Bunlar organlardan direk ¢evre dokulara diflizyon ve damar
yollar1 aracihigiyla difiizyondur ?*. Emilimi ve dagilimi gerceklesmis, rezervuar
organlarda depolanmis ya da emilimi tamamlanmamis ve gastrointestinal kanalda
yilksek miktarlarda bulunan maddeler postmortem donemde yogun olarak
bulunduklart1  dokulardan salinmaya baslanmaktadir. Midede absorbiyonu
tamamlanmamis maddeler damar yolu araciligi ile erken postmortem donemde inferior
vena cava ve kalp bosluklarina transfer olmaktadir. Hayvan deneylerinde bu siirenin 2
saat kadar kisa olabilecegi bildirilmektedir *’. Diger taraftan supin pozisyonda olan bir
ceset icin pasif diflizyon ile karaciger sol lobu, diyaframi gegerek akciger sol alt lobu,
perikardiyal s1vi ve miyokart dokusuna ge¢is olabildigi belirtilmekte ve pasif difiizyon
ile ¢ift organlardan sol tarafta bulunanlar da daha yiiksek konsantrasyonlar
dlciilmektedir *®. Postmortem redistribiisyonda emilimi tamamlanmamis mide icerigi
ile ilgili diger bir karistirict faktdr postmortem regiirjitasyon ile ortaya ¢ikmaktadir.
Regiirjitasyon ile mediastene tasinma sonucunda hem buradan direk difiizyon ile ¢evre
dokular ozellikle aorta hem de hava yollarina gecen mide igerigi araciligiyla
akcigerler, pulmoner damarlar ve kalp kam kontamine olabilmektedir .

Akcigerlerde dolagimdaki kanin tliimiiniin sirkiile olmasi, dagilima izin veren
yogun kapiller sistem varligi nedeni ile zayif bazik, pKa>8 olan ve lipofilik
karakterdeki maddeler i¢in akcigerler antemortem donemde yogun distribiisyonun
meydana geldigi organlardir. Postmortem redistriblisyon i¢in akcigerler yiiksek
damarlanmasi, alveollerdeki genis yiizey alani ve ince diflizyon membrant varligi
nedeni ile en etkin odak olarak diistiniilmektedir. Moriya ve Hashimoto ¢aligmalarinda
sol kalpte saptanan konsantrasyonlarin sag kalpte saptananlara goére daha yiiksek
olmasimin nedeni olarak akcigerlerden direk diflizyondan daha ¢ok vaskiiler aracili
postmortem redistribiisyonun gerceklestigi olarak belirtmistir. Ayrica pulmoner
venlerin arterlerine oranla daha baskin oldugu, bu durumda venlerdeki damar yapisinin
arterlere gore daha ince olmasinin etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir 4°. Kalp kaninda
saptanan yiikselmenin kaynaginin tahmini i¢in Hilberg ve arkadaslar1 myokardda
saptanan konsantrasyon ile kalp kaninda saptanan konsantrasyon karsilastirilmasinda
kalp kanindaki daha yiiksek konsantrasyonlarin pulmoner damarlar aracilig ile

gerceklestigine isaret ettigini vurgularken perikardiyal Olgiimler ile yapilan
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kargilastirma sonucuna gore perikardiyal sivi>kalp kani ise mideden difiizyonun
baskin oldugu, kalp kani>perikardiyal siv1 ise redistriblisyonun akcigerler kaynakli

oldugunun soylenebilecegi belirtilmistir 4% 0,

Akciger kaynakli diger bir
redistriblisyon mekanizmasi olarak karacigerlere akcigerlerden olan diflizyon seklinde
tanimlanmistir. Bu diflizyonun ger¢eklesmesinde diafragma 6nemli bir bariyer olarak
goriilmekle beraber peritonel ve plevral sivilarin araciliginda bu durumun olabilecegi
gosterilmistir >

Karaciger postmortem redistribiisyonda hem salinim hem transfer i¢in odak
organ olabilmektedir. Karacigerden salinim biiyiik oranda hepatik ven yoluyla inferior
vena cava ve kalp bosluklarina olmaktadir. Diger taraftan mide, proksimal duodenum
ve safra kesesine difiizyon yoluyla salinim da gergeklesebilmektedir fakat hepatik ven
yoluyla salinima goére daha Onemsiz goriilmektedir. Redistriblisyon odagi olarak
karacigere Ozellikle sol loba mideden emilimi tamamlanmamis maddeler transfer
olabilmektedir ..

Miyokarttan salinim i¢in en iyi 6rnek digoksin olup miyokart konsantrasyonlari
kalp kanindan 30 kat daha fazla saptanmaktadir. Kalsiyum kanal blokorleri ve quinidin
icin de benzer dagilim 6zellikleri belirtilmektedir. Bu ilaglar postmortem donemde
miyokarttan hizla kalp kanina diffiize olmaktadir. Kalp kanina redistribiisyon akciger,
karaciger ve mideden de izlenmekte ve asil dramatik yiikselisten konsantrasyon
artisindan bu redistribiisyonlar sorumlu olup biventrikiiler konsantrasyon artiginin
gosterilmesi durumunda miyokarttan diflizyonun 6n planda disiiniilebilecegi
belirtilmektedir 242,

Yag doku bir¢ok lipofilik madde i¢in depo gorevi gérmekle birlikte yag
dokunun kanlanmasinin az olmasi antemortem distribiisyonun gergeklesmesinin uzun
stire almasina neden olmaktadir. Diger taraftan tam gerceklesmemis distribiisyon
postmortem kandan yag dokuya difiizyon olabilmektedir. Ayrica livor mortisin yag
dokuda konsantrasyon degisikligi olusturup olusturmadigi hakkinda yapilan insan
calismalarinda amfetamin, metamfetamin ve benzoilekgonin i¢in farklilik izlenmedigi
gosterilmistir 2 44,

Kemik iligi yapisinda yliksek oranda lipid igermesi ve vaskiileriteden zengin

olmast nedeni ile bircok madde i¢in depo gorevi gorebilmektedir. Kanda saptanan

madde degerleri ile korelasyon gostermesi sebebiyle postmortem analizlerde
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kullanilabilecegine yonelik literatiirde tasiyeler bulunmaktadir 43, Ek olarak Winek
ve arkadaslarmin nortriptilin iizerine yaptiklar1 ¢alismada postmortem kemik iligi
orneklerinin postmortem 24 saate kadar stabil kaldig1 gosterilmistir °*. Diger taraftan
Maskell ve arkadaslarinin diasetilmorfinin postmortem redistriblisyonu {iizerine
yaptiklari calismada postmortem tavsan kemik iligi 6rneklerinde postmortem 24 saatte
morfin ve morfin-3-B-glukoronid metabolitlerinde artis gozlenirken 6-MAM
metabolitinde kayiplar oldugu dikkati ¢ekmektedir *°.
2.1.3. Ornekleme ve Orneklerin Ozellikleri

Vakadan vakaya degisiklik gostermekle birlikte postmortem toksikolojik
analizlerde ornekleme yapmak, vakanin timi i¢in giivenilir bir degerlendirme
yapabilmek i¢in kaynagi belli, 6rneklendigi dokunun tiimiinii yansitabilecek pargalar
elde etmeyi hedeflemektedir ve postmortem analizler i¢in en dnemli basamak olarak
goriilmektedir. Orneklerin aliminin 6zellikle kan, idrar, beyin omurilik sivis1 ve
clirime biilleri o6rneklenmesinin otopsi iglemlerine baglanmadan yapilmasi,
disseksiyonlar yapildiktan sonra alinmasi gereken 6rneklerin ise organ diseksiyonlari
yapilmadan alimmasinin uygun oldugu vurgulanmaktadir. Her O&rnek igin
kontaminasyonun engellenmesi amaciyla orneklemelerin tek kullanimlik uygun
enjektorler ile yapilmasi 6nerilmektedir. Toplanan her 6rnegin en iyi 6rnek kabr1 olarak
ayr1 ayr1 cam kaplarda muhafaza edilmesi tavsiye edilmekle birlikte 6rnek kab1 kirilma
riskinin yliksek olmasi nedeni ile sert plastik tiipler ve Nalgene siselerde saklanmasinin
daha uygun olacagi belirtilmektedir. Ugucu madde analizi gereken durumlarda
yapilacak orneklemelerde buharlasma miktariin minimize etmek i¢in 6rneklerin
saklama kaplarini tama yakin derecede doldurmas: gerekliligi vurgulanmaktadir 4.

Kan orneklerinin otopsiye baslanmadan once femoral venden alinmasi
tavsiye edilmektedir. Femoral venden alinan 6rneklerin postmortem redistriblisyondan
daha az etkilendigi belirtilmektedir. Diger taraftan kardiak kan 6rneklemesi yaparken
intrakardiak Ornekleme yapmak ile kalp acildiktan sonra perikardial araliktan
toplanmasiin arasinda ciddi farklilik olmadigi vurgulanmaktadir. Ayrica hastane
basvurusu sirasinda alinan kan 6rneklerinin otopsi sirasinda alinan kan 6rneklerinden
daha degerli oldugu sdylenmektedir 44,

Kan orneklemesinin farkli damarlardan yapilmis olmasi ya da ornekleme

yapilan damar proksimalinin klemplenmesinin kan 6rneklerinden elde edilen analiz
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sonuclarint etkiledigi gosterilmistir. Popliteal ven ve femoral venden yapilan
orneklemeler arasinda popliteal venden yapilan drneklemelerin analiz sonuglarinin
daha diisiik oldugu ve govdede meydana gelen postmortem degisikliklerden ve
redistriblisyondan daha az etkilendigi belirtilmektedir. Diger taraftan Ornekleme
sirasinda damar proksimalinin klemplenerek muhtemel govde damarlarindan kan
aspirasyonun engelenmesinin de diisiikk analiz sonuglari ve daha gdvde madde
degisikliklerinden etkilenme sonug¢landig1 gdsterilmektedir. Benzodiazepinler gibi
govdede postmortem degredasyonu ger¢ceklesen maddeler istisna olarak tutuldugunda
en yliksek madde analiz sonuglarinin kardiak kan drneklerinden elde edildigi ve bunun
en onemli sebebinin 6zellikle postmortem redistribiisyon oldugu vurgulanmaktadir.
Ayni vakada farkli zaman dilimlerinde yapilan birden fazla 6rnekleme ile popliteal,
femoral ve subklavian 6rneklemelerde zamanla degisimler oldugu ve postmortem
redistribiisyona periferik damarlarin daha direncgli oldugu saptanmaktadir 3% %6 57,
Diger taraftan Hargrove ve arkadaslari femoral ornekleme sirasinda yapilan
klemplemenin etkisini gostermek icin sertralin, paroksetin, sitalopram, diazepam,
alprazolam, difenhidramin, promethazin ve hidrokodon maddeleri ile yaptiklari
calismada klempleyerek alinan ornekler ile korlemesine yapilan 6rnekleme arasinda
anlamli farklilik olmadigini gdstermistir *%,

Perferik ve santral kan oOrneklemesinden yapilan analiz sonuglarinin
oranlamasi postmortem redistribiisyon i¢in gosterge olarak kabul edilmektedir. Han ve
arkadaslar1 tarafindan 76 sik karsilasilan ajanin santral ve periferik 6rnek sonucu
oranlart proksifilin, karbamezapin ve bromazepam gibi ajanlar hari¢ bir¢cok ajanin
postmortem redistriblisyon nedeni ile periferik ve santral kan 6rnek sonuclarinin
birbiri ile uyumlu olmadigi gosterilmistir . Launiainen ve Ojanperi retrospektif
olarak 11 yillik postmortem femoral kan 6rneklerinde 50 ve daha fazla defa saptanan
129 ajan ile bu ajanlarin antemortem terapétik araliklarini karsilastirdiginda %47’sinin
antemortem terapotik aralik ile uyumlu oldugunu, %17 sinin terapotik araliktan diisiik,
%35 1nin yiiksek saptanigini, diisiik saptanan ajanlarin daha ¢ok nétral, asidik ve suda
¢oziiniir 6zellik gosteren veya plazma proteinlerine siklikla baglanan ajanlar oldugunu,
bazik ve lipofilik karakterde olan ajanlarmmi ise terapotik araliktan yiiksek
bulundugunu, ayrica bu durumun ajanlarin dagilim hacimleri ile korelasyon

gdstermedigini belirtmislerdir .
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Idrar 6rneklemesinden elde edilen sonuglar antemortem maruz kalian
maddeler hakkinda bilgi verici olmakla birlikte sonuglarin maddelerin farmakolojik
etkileri ile korelasyon gdstermemesi ve akut toksisite durumunda idrar 6rneklerinin
negatif olmasi ihtimali en 6nemli dezavantajdir. Bu nedenle idrar 6rnegi maddelerin
bobrekler tarafindan daha konsantre sekilde depo edildigi 6rnek olmasi da goz 6niinde
bulundurularak postmortem toksikolojik analizler i¢in daha ¢ok tarama 6rnegi olarak
kabul edilmektedir 4.

Safra ornegi karacigerde metabolize olan ve enterohepatik sirkiilasyona
ugrayan maddeler i¢in ana depolanma alanini1 olusturmaktadir. Saptanan maddeler
kandan birkag kat daha yiiksek konsantrasyonda olmasi1 ve daha uzun siireli maruziyet
gostermesi en Onemli avantajidir. Tominaga ve arkadaslarinin yaptigr c¢alisma
sonucuna gore Ozellikle amfetamin, soguk algmhig: ilaglar, fenobarbital ve
fenotiazinin safra konsantrasyonlari ile kan konsantrasyonlar1 arasinda korelasyon
bulunurken korelasyonun santral kan 6rneklerine gore periferik kan sonuglari ile daha
yiksek saptadigi belirtilmektedir. Diger taraftan degredasyon ve konjugasyon
metabolizmasindaki kisisel farmakokinetik ve genetik farkliliklarin korelasyon
saptanamayan diger maddeler icin 6nemli rol oynadig1 vurgulanmaktadir 44 61,

G0z i¢i stvisi travmadan etkilenmemesi, mikroorganizmadan fakir olmasi ve
clirlime stire¢lerinden uzakta olmasi nedeni ile postmortem toksikolojik incelemeleri
icin en degerli orneklerden biri olarak kabul edilmektedir. En 6nemli kullanim
alanlarindan biri postmortem endojen ve eksojen etanol ayirimidir. Postmortem etanol
iiretimine neden olan bakteriyolojik kontaminasyondan etkilenmemesi nedeni ile en
giivenilir sonuglarin elde edilmesini saglamaktadir .

Kemik iligi yliksek vaskiilerite ve lipit orani ile madde depolanmasi igin
uygun doku 6zelliklerini tasimakla birlikte kemikle kapali bir alanda bulunmasi, diger
dokularla temasinin sinirli olmasi ve bakteriyel translokasyindan korunmasi ile dikkat
ceken bir alternatif matrikstir. Kemik iligi ile yapilan hayvan c¢aligsmalarinda
tavsanlarda kan konsantrasyonlar1 korelasyon bulunurken domuzlarla korelasyon

saptanamanmuigtir 44,
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2.2. EROIN VE POSTMORTEM REDISTRiBUSYON
2.2.1. Farmakolojik Ozellikleri ile Eroin
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Sekil 1. Eroin metabolizmast

Eroin viicuda girdikten sonra hizla 6-monoasetil morfine (6-MAM) ve morfine
dontismektedir. Bu islemlerin tamami ¢ok kisa bir siirede ger¢eklesmekte ve plazma
serbest esterazlari bu doniisiimiin hizin1 artirmaktadir. Viicuda alinan eroinin biiyiik
bir kisminin ilk 1 saat icinde morfine doniismesi beklenmektedir. Morfin ise karaciger
UDP-glukronil-transferazlar: ile morfin-3-beta-glukuronit (M3BG), morfin-6-beta-
glukuronit ve morfin-3-6-beta-glukuronite doniserek atilimi  saglanmaktadir.
Glukuronit formasyonlar1 arasinda en fazla %75 oraninda morfin-3-beta-glukuronit

doniistimii  gerceklesmektedir. Glukuronit formasyonlar ayrica enterohepatik
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sirkiilasyona ugrayarak tekrar olarak emilim saglanmaktadir. Normofin ve

hidromorfin metabolitleri ise ¢ok kii¢iik (<%5) miktarlarda olusmaktadir 2.

Eroin yiiksek lipofilitesi nedeni ile hizla dokulara dagilma egilimindedir ve
dagilim hacminin 60-100 litre kadar oldugu diisiiniilmektedir. Lipofilitesi sayesinde
kan beyin bariyerini morfine gore daha kolay ge¢ebilmektedir. 6-MAM’in plazma yar1
omrii yaklasik 30-40 dk olup plazmadan 2-3 saate kadar tespit edilebilmektedir.
Morfine donlisiim tamamlandiktan sonra enterohepatik sirkiilasyonunda etkisi ile
yarilanma Omrii 6 saate kadar uzayabilmektedir ve metabolitler kisa slirede denge

konsantrasyonuna ulasarak arteriovendz farklilik izlenmemektedir 6% 63,

2.2.2. Hayvan Calismalari

Postmortem hayvan caligmalar1 ilk olarak 1988 yilinda Sawyer ve Forney
tarafindan baglatilmis olup ratlara 5mg/kg dozunda morfin intravendz olarak
verilmistir. Postmortem 24, 48 ve 96. saatlerde drneklemeler yapilarak redistriblisyon
degerlendirilmistir. Antemortem 2 saat aralikla yapilan 6rneklem sonucunda kanda
bolgesel degisimlerin izlenmedigini bildirmislerdir. Oliim sonrasinda entemortem
snfiizyon sonrasinda degisik intervallerde (15, 30, 60, 120 ve 240 dk) erken
postmortem donemde (5 dk) yapilan 6rneklemlerde antemortem oribital siniis kani ile
kalp kani konsantrasyonlar1 arasinda belirgin farklilik izlenmis ve kalp kani
konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Yapilan pH calismalarinda
dokular pH degerleri ile dokulardaki morfin degisimleri arasinda kuvvetli korelasyon
saptnamugitr. Diisiik pH degerlerine sahip dokularda daha yiiksek oranda degisimler
oldugu gdzlemlenmistir 4. 1992 yilinda Koren ve Klein’in yaptig1 ¢calismada morfin 4
mg/kg dozunda intramuskuler olarak verilmis ve kalpten yapilan tekrarli 6rneklemler
yapildiginda bu 6rneklerdeki morfin konsantrasyonunun 2,7 — 5,6 kat kadar yiikselme
gosterdigi gozlenmistir. 24. saatte alinan kalp kanlarindaki konsantrasyon degisikligi
yiikkselme yoniinde izlenirken 96. saat orneklerinde daha degisken bir seyir
buunmustur. Calismada periferik deger olgiimleri yapilmamustir ®°. Crandall ve
arkadaslarinin  yaptigi domuz c¢aligmasinda sag ventrikiilden yapilan tekrarh
orneklemelerde morfin konsantrasyonlarinin artma egiliminde oldugu gozlenirken
zamana bagl olarak anlamali olarak degistigi ve calismanin sonucunda postmortem

analiz sonuglarindan antemortem konsantrasyonlar1 tahmin etmenin problemli oldugu
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belirtilmistir . Maskell ve arkadaslar1 yaptiklari tavsan c¢alismasinda 1 mg/kg
intravendz eroin infiizyonu sonrasinda yarim saat ve 24 saat Orneklerinde doku

konsantrasyonlarinda femoral kan analizleri dahil belirgin degisiklikler gzlemlemistir
55

2.2.3. Insan Cahsmalar:

Logan ve Smirnov tarafindan 32 postmortem vaka iizerinde 2 farkli zamanda
gerceklestirilen tekrarli Ornekleme ile zamanla femoral ve ventrikiiler kan
konsantrasyonlari arasinda anlamli farklilik izlenmezken ventrikiiler kan
konsantrasyonlarinin femoral kan konsantrasyonlarina gore anlamli olarak yiiksek
oldugu bulunmustur. Eglestirilen 30 adet ventrikiller ve femoral kan
konsantrasyonlarinda ventrikiiler/femoral oran1 0,15 ile 9,21 arasinda degismekle
birlikte ortalama 2,16 olarak saptanmistir. {liak kan 6rnekleri ile femoral kan &rnekleri
arasinda korelasyon daha c¢ok diisiik konsantrasyonlar i¢in gozlenirken
konsantrasyonunun 0,3 mg/L’yi gectigi vakalarda iliak konsantrasyonlarin daha
yiiksek 0l¢iildiigii ve bu durumun zamandan daha ¢ok yiiksek konsantrasyonlar ile
iliskili oldugu belirtilmistir ®’. Skopp ve arkadaslarinin dért morfin intoksikasyonu
vakasindan otopsi sirasinda farkli bolgelerden yaptiklar1t kan orneklemleri ile en
yiiksek konsantrasyonlarin vena cava inferiordan ol¢iildiigii ve bolgeler arasinda
konsantrasyonlarin ayn1 vakada belirgin farkliliklar gosterdigi saptanmistir. Calisma
sirasinda kan orneklerinin su orani dlgiilerek diisiik su oranina sahip 6rneklerde daha
diisiik konsantrasyonlarin bulundugu belirtilmistir. M3BG konsantrasyonlar1 morfine
oranla daha yiiksek olup diisiik dagilim hacmine sahip M3BG’in vaskiiler yapilardan
pasif difflizyonun morfine gore daha hizl gerceklestigi ve 6rneklem bolgeleri arasinda
konsantrasyon farkliliklar1 gdzlenebildigi vurgulanmustir %8, Vaskiiler gecirgenlik
postmortem donemde daha biiyilk oranda damar icinden disina dogru izlenirken
sicaklik, konsantrasyon, molekiil biiytlikliigii faktorlerinin gecisleri etkilemektedir.
Morfin glukuronitlerinin morfine gore daha yavas diffiize oldugu, diftizyonun 4° C’de
20° C’ye gore daha yavas gergeklestigi, damar duvarindaki otoliz miktar1 arttik¢a

69 Gerostamoulos ve Drummer tarafindan 40 vaka

kolaylagtig1 gosterilmistir
tizerinden subklavian, femoral ve kalp kanlar1 pH, morfin ve metabolitleri yoniinden
incelenmis ve bolgeler arasinda anlamli pH degisikligi ve subklavian konsantrasyonlar

ile kalp kanlar1 arasinda belirgin konsantrasyon farklilig1 saptanmamakla birlikte kalp
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kaninin %10-12 arasinda daha yiiksek sonuclar verdigi goriilmiistiir. Sonu¢ olarak
morfin ve metabolitlerinin belirgin  postmortem redistribiisyon gostermedigi
belirtilmistir °. Levine ve arkadaslar1 126 morfin iliskili 6liim olgusunda kalp kani ile
santral kan konsantrasyonlar1 oranini akut 6liim olgulari i¢in 1,40 (max - min; 0,4 -
6,9) olarak saptamistir ve bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugunun ifade
etmigstir. Diger taraftan akut olmayan 6liimlerde bu oran 1,18 (max - min; 0,4 — 4,0)
olarak bulunmustur "*. Crandall ve arkadaslarinin 44 olguluk serilerinde ayn1 olguda
yapilan ¢oklu Orneklem ile farkli bolgelerden alinan ornekler arasinda yiiksek
varyasyon izlendigi, santral konsantrasyonlarin daha yiiksek Olglilmesine ragmen
yilksek varyasyon ve olgu sayisinin azligt nedeni ile istatistiksel anlamlilik
saptanamadigi, femoral venden konsantrasyonlar diger 6rnek konsantrasyonlarina
oranlandiginda FA/FV: 1,21, LV/FV: 1,88, RV/FV: 1,51 olarak bulunmustur 2
Tolliver ve arkadaglarinin antemortem kan sonuglar1 bilinen 7 vaka iizerinden yaptigi
calismada postmortem kan konsantrasyonlarinin antemortem konsantrasyonlara gore
daha yiiksek oldugu, postmortem interval arttikca postmortem redistribiisyonun
giderek arttig1, antemortem kullanimi takiben iki yarilanma 6mrii icerisinde toplanan
orneklerden elde edilen degerlerin daha giivenilir olabilecegi belirtilmistir .
Gerostamoulos ve arkadaslart morg girisi ve otopsi sirasinda farkli iki zaman diliminde
yaptiklar1 tekrarli orneklemeler ile postmortem intervali ortalama yaklasik 60 saat olan
11 vakada morfin oranlarinin 6ncesi/sonrasi seklinde 0,97, 6-MAM oranlarinin 0,47
oldugu bulunmustur. 6-MAM degerlerindeki diigiisler maddenin yapisinin instabil
olmas1 ve postmortem devam eden plazma esteraz aktivitesine baglanirken 6-MAM
dontisiimii ile olusan morfinin morfin konsantrasyonlarinda belirgin degisiklige neden
olmadig1 bulunmustur *°. Rees ve arkadaslarinin 70 vakalik ¢alismasinda postmortem
interval bulgular1 bilinmemekle birlikte gecikmis 6liimlerde morfinin femoral kan ve
vitrdz s1vi oraninin arttigi, akut 6liim vakalarinda ise birin altinda oldugu, 6-MAM i¢in
femoral kana oranla vitr6z sivida daha yiliksek miktarda tespit edilme egiliminde
oldugu bulunmustur. Kullanim sonrasi hayatta kalma stiresi ya da tekrarli kullanim
gibi drumlarin vitr6z sivi konsantrasyonlarina etkisinin oldugu ve femoral kanla
korelasyon bulundugu belirtilen ¢alismalarin aksine vitroz sivinin kan degerlerini
anlamli olarak yansitmadigi ve birlikte degerlendirilmelerinin uygun oldugu

vurgulanmigtir #. Pragst ve arkadaslar1 tarafindan ise 29 eroin intoksikasyonu
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vakasinda morfin kanda vitrdz siviya gore daha yiliksek konsantrasyonlarda

lgililmiistiir ™.

Hargrove ve Molina tarafindan postmortem femoral venden
klemplenerek ve klemplenmeden gerceklestirilen 3 farkli zaman dilimindeki
orneklemeler sonucunda yapilan tekrarli 6l¢limler arasinda ve klempleme durumu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 gosterilmistir. 3. Grnekleme
zamaninda toplanan subklavian kan konsantrasyonlari ile femoral konsantrasyonlar

karsilastirildiginda subklavian konsantrasyonlarin anlamli olarak daha yiiksek oldugu

gosterilmistir ’°.
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3. GEREC VE YONTEM
Calisma protokolii Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan degerlendirilerek 28/03/2017 tarihli 2017/22-2 numaral1 karar1 ile Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yonergesi’ne uygun bulunarak onaylanmistir. Hacettepe
Universitesi Bilimsel Arastirmalar ve Projeler Birimi tarafindan THD-2018-16806

proje kodu ile desteklenmistir.
3.1. CALISMA PROTOKOLU

Calismada 48 adet 5-6 aylik 2-3 kg agirliklarinda Yeni Zelanda Tavsani
kullanilmistir. Mortalite oranlar1 yiiksek ve sik¢a suiistimal edilen eroin 1 mg/kg
dozunda lateral kulak venine uygulanmistir. Bu asamada postmortem koagiilasyonun
engellenmesi amaci ile her tavsana 1000 U/kg heparin uygulamasi yapilmistir.
Infiizyonu takiben 1 saat dagilimimn metabolizmanin saglanmasi i¢in beklenmistir. 1
saat sonunda tiim tavsanlardan kan 6rnegi alinmis ve karbonsioksit inhalasyonu ile
otenazi islemi uygulanmistir. Otenazi isleminden sonra 3 tavsan kontrol gurubu olarak
belirlenmis ve bekletilmeden otopsileri yapilarak drnekleri alinmistir. Geriye kalan 45

tavsan 3 guruba ayrilarak agik hava, tatli su, tuzlu su ortamlarinda bekletilmistir.

3.1.1. Ortam Ozellikleri ve Deney Diizeni
15 tavsan acik hava sartlarinda bekletilmistir. A¢ik hava ortami olarak bir
iklimlendirme kabininden faydalanilarak ¢alismanin olas1 degiskenleri olan sicaklik
ve nem kosullarinin sabit olmasi saglanmistir. 15 tavsan postmortem dénemde 25
derece sicaklik ve %40 nem sabiti ile 5 gruba ayrilarak deney diizeninden 30.

dakikada, 2. saatte, 6. saatte, 12. saatte ve 24. saatte ¢ikarilarak otopsileri yapilmistir.

15 tavsan icerigi Tablo.2’de paylasilan tatli su dolu 10 litre hacimli kaplar
igerisinde 25 derecelik iklimlendirme kabininde bekletilmis ve 30. dakikada, 2. saatte,

6. saatte, 12. saatte ve 24. saatte ¢ikarilarak otopsileri yapilmstir.
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Florur 0,04 mg/l
Bikarbonat 65,9 mg/l
Klortir 3,1 mg/l
Stilfat 6,7 mg/l
Kalsiyum 10,5 mg/l
Magnezyum 1,1 mg/l
Sodyum 14mg/I
Toplam Mineralizasyon 101,34 mg/I
pH 7,38

Tablo 2. Tatl su igerigi

15 tavsan Akdeniz tuzlulugu taklit edilerek olusturulan %3,5 tuz oranina sahip
tuzlu su dolu 10 litre hacimli kaplar igerisinde 25 derecelik iklimlendirme kabininde
bekletilmis ve 30. dakikada, 2. saatte, 6. saatte, 12. saatte ve 24. saatte c¢ikarilarak

otopsileri yapilmistir.

Otopsi sirasinda tavsanlarin akciger ve kalbi blok olarak cikarilarak tartilmis ve
tath suda ve tuzlu suda bekletilmenin akciger agirliklar1 {izerine etkisi
gozlemlenmistir. Otopside tavsanlardan her iki gézden goz i¢i sivilari, kalp kani, iliak
damar klemplemesi yapilarak periferik kan ve safra 6rnekleri NaF igeren gri kapakli

tiiplere alinarak -20 derecede saklanmustir.

Idrar 6rneklemesi kantitatif olarak anlaml1 sonug vermemesi, beyin omurilik s1vist

orneklemesi kisa siirede s1vinin kaybolmasi nedeni ile yapilmamuistir.

Safra sivis1 miktar1 tavsanlar arasinda ciddi degiskenlik gdstermekte olup 44
tavsandan safra sivisi toplanamistir. Analiz i¢in yetersiz oldugu degerlendirilen 2

ornekten analiz yapilmamustir.

3.2. TOKSIKOLOJIK ANALIiZ
3.2.1. Kimyasallar ve Enstrumentasyon
Eroin metabolitlerinin saf standartlar1 6-monoasetil morfin, morfin, morfin-3-
beta-glukuronid ve internal standart olarak kullanilmak tizere nalorfin Lipomed (Weil
am Rhein, Almanya) firmasindan temin edilmistir. LC grade asetonitril ve metanol,

%98 formik asit, %85 fosforik asit, %25 amonium hidroksit, amonyum asetat Merck



27

(Darmstdat, Almanya) firmasindan alinmistir. Ultrasaf su temini i¢in Mes Mp

Minipure su sistemi (MPMINIPURE, Turkey) kullanilmistir.

Analizler Shimadzu 8030 + MS/MS sistemi ile birlestirilmis Nexera XR LC-20
AD likit kromotografi cihazi ile yapilmis olup analizler sirasinda Shimadzu tarafindan
tiretilmis olan Shim-Pack Column FC-ODS 150X2.0 kolonu kullanilmustir.

3.2.2. Yontem Validasyonu
Metot optimizasyonun saglanmasi i¢in LC-MS/MS cihazi MRM modda
elektrosprey iyonizasyon ile negatif iyonizasyon saglanarak calistirllmigtir. Kullanilan

m/z degerleri ve voltajlar tablo 3’de paylagilmistir.

Ana iyon Produkt iyon
6-MAM 328,20 165,10 — 211,10
Morfin 286,20 165,00 -153,00
Morfin-3-beta-glukuronid 462,20 286,10 - 201,10
Tablo 3. Eroin metabolitlerinin kiitle spektrometresinde analizi i¢in kullanilan m/z
degerleri

Optimizasyonun tamamlanmasinin ardindan 7 noktali kalibrasyon grafigi i¢in 10
ng/ml, 25 ng/ml, 50 ng/ml, 75 ng/ml, 100 ng/ml, 150 ng/ml ve 200 ng/ml
konsantrasyonlarinda metabolitleri icerek karisim c¢ozeltileri hazirlanmistir. Alt tayin
limiti ve alt tespit limitlerinin belirlenmesi i¢in 10 ng/ml konsantrasyonundaki ¢ozelti
cihazda 10 defa okutulmustur. Tekrarlanabilirlik i¢in ardisik 4 giin ve iki farkh
konsantrasyonda, tekrar iretilebilirlik igin birer hafta aralikla iki farkh
konsantrasyonda analizler tekrarlanmistir. Yapilan tekrarli analizler sonrasinda elde
edilen degerler ile yontemin dogruluk ve kesinligi test edilmistir. Metot validasyonuna

ait veriler tablo 4, 5 ve 6’da paylasiimustir.

Alt tespit Alt tayin

& 2
limiti (LOD) | limiti (LOQ) | Pe&rusallik ()

6-MAM 0,66 ng/mL | 2,21 ng/mL 0.9970
Morfin 1,07 ng/mL | 3,59 ng/mL 0.9981
Morfin-3-beta-glukuronid | 2,22 ng/mL | 7,41 ng/mL 0.9942

Tablo 4. Eroin metamolitlerinin alt tespit limiti, alt tayin limiti ve kalibrasyon
egrisinin dogrusallig
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Konsantrason 1 Konsantrason 2
(40 ng/ml) (100 ng/ml)
RSD (%) BIAS (%) | RSD (%) BIAS (%)
6-MAM 3,33 1,07 1,71 0,54
Morfin 3,28 -0,77 1,69 0,04
Morfin-3-beta-glukuronid 9,57 6,9 6,37 -0,94

Tablo 5. Tekrarlanabilirlik testleri sonucunda elde edilen dogruluk ve kesinlik

verileri

Konsantrason 1 Konsantrason 2
(40 ng/ml) (100 ng/ml)
RSD (%) BIAS (%) RSD (%) BIAS (%)
6-MAM 3,39 2,69 1,48 1,07
Morfin 3,29 -0,20 2,11 -0,09
Morfin-3-beta-glukuronid 10,85 9,65 7,78 -3,36

Tablo 6. Tekrar tiretilebilirlik testleri sonucunda elde edilen dogruluk ve kesinlik
verileri
3.2.3. Orneklerin Hazirlanmasi

Kan Orneklerinin  hazirlanmasinda protein  presipitasyon ekstraksiyonu
uygulanmistir. 500 pl kan 6rnegi 500 pl asetonitril ile birlestirilerek vortekslenmistir.
Vorteksleme igleminin sonrasinda 12000 rpm hizda 20 dk siiresinde santrifiij edilmis
ve 450 ul siipernatanta 50 ul internal standart eklenerek analize hazir hale getirilmistir.

Kan 6rnekleri i¢in yapilan geri kazanim ¢alismalari sonucu tablo 7’°te paylasilmistir.

Go6z i¢i ve safra sivilarimin hazirlanmasi kati faz ekstraksiyon yontemi ile

gerceklestirilmis olup; her iki 6rnek ¢esidi i¢in;
* 1:1 oraninda %4 H3POy; ile asidik diliisyon
Vakum pompasi altinda Oasis MCX kartus kullanilarak;

» Sartlandirma ve dengeleme 1 cc metanol — 1 cc ultrasaf su
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* 1 cc O6rnek yiikleme

* 1 cc %2 formik asit ve 1 cc metanol ile yikama

* 900 pl %60-40 metanol ve %5 NaOH ile eliisyon
* 100 pl internal standart ekleme

islemleri uygulanmis ve analiz edilmistir.

Kan
6-MAM 9085-95
Morfin %92-96
Morfin-3-beta-glukuronid | %55-82

Tablo 7. Kan geri kazanim oranlari

3.3. ISTATIKSEL ANALIZ
Istatiksel analizlerlerin gerceklestirilmesi icin “IBM SPSS Statistics 24” programi
kullanilmistir. Akciger agirliklart ve metabolitlerin konsantrasyonlart gibi bagimli
degiskenlerin iizerine ortam ve ortamda bekletilme siirelerinin etkisinin analizi iki
yonlii ancova, tekrarli dlgiimlerde anova testleri ile gerceklestirilmistir. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. AKCIGER-KALP AGIRLIKLARININ
KARSILASTIRILMASI
Otopsisi yapilan tavsanlarin akciger ve kalbi blok olarak tartildiginda ortamlara

gore ortalama agirliklar ve istatistik sonuglari tablo 8’de verilmistir.

Ortalama Akciger-Kalp

Agirhig
Acik Hava 31,39+ 8,52 ¢
Tath Su 41,64+11,59 g p<0,05
Tuzlu Su 41,68 944 ¢ p<0,05

Tablo 8. Akciger-Kalp ortalama agirliklari

Akciger-kalp agirliklarinin ortamlar arasinda istatistiksel karsilastirilmasinda
tuzlu ve tath suda bekletilen tavsanlarda akciger-kalp agirliklarinin anlaml sekilde
artis gosterdigi (p<0,05) bulunmustur. Tathh ve tuzlu suda bekleyen tavsanlarin
akciger-kalp agirliklar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05). Aym
agirliklarinda anlamli farklilik olugsmamistir (p>0,05).

zamanda bekletilme siirelerindeki degisim ile akciger-kalp

4.2. ANTEMORTEM, SANTRAL VE PERIFERIK KAN
ORNEKLERININ ANALiZ SONUCLARI

Antemortem kan 6rneklerinden yapilan analiz sonuglari tablo 9°da paylasiimistir.

Acik hava Tath su Tuzlu su Genel
Morfin-3-BG 984,01+404,23 | 998,93£397,58 | 663,34+370,23 | 882,09 +414,12
Morfin 55,19£31,16 43,19+17,61 49,17+20,96 49,18 + 24,00
6-MAM 33,6130,30 31,72+£27,06 26,23+23,46 30,52 26,76
Tablo 9. Antemortem kan eroin metabolitleri analizi (sonuglar ng/mL olarak
verilmistir)

Antemortem kan ornekleri ile postmortem elde edilen santral ve periferik kan
orneklerinin biitiin eroin metabolitlerinde korelesyon saptanmistir. Korelasyon
katsayilar1 ve istatistiki anlamlilik degerleri tablo 10’da paylasilmistir. Kan

orneklerinin analiz sonuglarinin ortalamalar1 tablo 11 ve 12’de, herbir metabolitin



ornek cesidine gore ve zaman ve ortama bagli degisimleri sekil 2, 3,4, 5, 6, 7 ve 8 de

gosterilmistir.

Santral kan O6rnekleri

Periferik kan Ornekleri

Antemortem M3BG

Rho: ,460 — p<0,001

Rho: ,370 — p<0,005

Antemortem Morfin

Rho: ,796 — p<0,001

Rho: ,732 — p<0,001

Antemortem 6-MAM

Rho: ,442 — p<0,001

Rho: ,601 — p<0,001

Tablo 10. Antemortem kan 6rnekleri ile postmortem elde edilen santral ve
periferik kan 6rnekleri arasindaki korelasyon katsayilari ve istatistiki anlamlilik

degerleri
Acik hava Tath su Tuzlu su Genel
M3BG 736,96+489,51 750,13+407,40 | 481,96+347,40 | 656,35+429,33
Morfin 106,30+92,17 97,01+90,97 113,10+97,51 105,47+92,05
6-MAM 31,59+32,39 22,36+22,49 17,96+17,19 23,97+25,03

Tablo 11. Santral kan 6rnegi analiz sonuglar1 (sonuglar ng/mL olarak verilmistir)

Acik hava Tath su Tuzlu su Genel
M3BG 597,65+419,10 450,90+287,15 | 329,87+264,89 | 459,48+342,79
Morfin 97,11+37,59 76,90+25,38 84,99:+24,40 86,33+30,35
6-MAM 37,54+48,51 25,70+26,57 22,85+20,52 28,70+34,02

Tablo 12. Periferik kan 6rnegi analiz sonuglari (sonuglar ng/mL olarak verilmistir)
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Sekil 2. Morfin-3-beta-glukuronid (A), morfin (B) ve 6-MAM (C) degerlerinin
ortamlar ve drneklem ¢esidine gore degisimi

Ortam: Agik Hava Ortam: Tath Su Ortam: Tuzlu Su
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Sekil 3. Morfin-3-beta-glukuronidin zamana ve ortama bagli (Ag¢ik hava — A, Tatl su
— B, Tuzlu su - C) olarak santral kan 6rneklerindeki degisimi

Ortam: Actk Hava Ortam: Tath Su Ortam: Tuzlu Su
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Sekil 4. Morfinin zamana ve ortama bagli (A¢ik hava — A, Tatli su — B, Tuzlu su — C)
olarak santral kan 6rneklerindeki degisimi
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Ortam: Agik Hava

Ortam: Tath Su Ortam: Tuzlu Su
A B || C
F & ﬁ = | | 2 =
Sekll 5. 6 MAM In zamana ve ortama bagh (Aglk hava— A, Tath su— B Tuzlu su -
C) olarak santral kan 6rneklerindeki degisimi
Ortam: Acik Hava Ortam: Tath Su Ortam: Tuzlu Su
1250004 é A | B I
s00.007 400,00 é = 400,00 é
250,00 % 200,00 ﬁ 200,00 F é
= & = o
Sekll 6. Morfln 3- beta glukuronldln zamana ve ortama bagh (Aglk hava — A Tath su
— B, Tuzlu su - C) olarak periferik kan 6rneklerindeki degisimi
Ortam: Agik Hava Ortam: Tath Su Ortam: Tuzlu Su
| A 125,00 B 125,00 C
o000 & - é =
é & | é |

Sekll 7. Morﬁnm zamana ve ortama bagh (Aglk hava A, Tath su— B Tuzlu su - C)
olarak periferik kan drneklerindeki degisimi
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Ortam: Agik Hava Ortam: Tath Su Ortam: Tuzlu Su
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Sekil 8. 6-MAM’1n zamana ve ortama bagli (A¢ik hava — A, Tatli su— B, Tuzlu su -
C) olarak periferik kan 6rneklerindeki degisimi

Eroin metabolitleri {izerine siire ve ortam degiskenlerinin ana atkileri ile
etkilesimlerinin etkisinin incelenmesi amaciyla varyans analizleri kullanilmistir.
Antemortem Orneklerdeki fakliliklar ve postmortem elde edilen santral ve periferik
kan Orneklerinde eroin metabolitlerinin birbiri ile korelasyon gostermesi goz Oniine
alarak bu farkliliklarin analizler lizerindeki etkisinin azaltilmas: i¢in kovaryans

analizleri uygulanmaistir.

Morfin-3-beta-glukuronit metaboliti i¢in santral kan Orneklerinde ortam ve
ortam siire etkilesiminin etkisinin anlamli olmadig1 saptanmistir (p>0,05). Siirenin ana
etkisi anlamli olarak sonuglari etkiledigi bulunmustur [(F(4,29)=7.22 p<0.01), %55].
Bu etkinin sonuglardaki %55’ini agiklayabildigi, ortam degiskeninin ise morfin-3-
beta-glukuronitte saptanan degisimlerinde %9’unu agiklayabildigi gorilmistiir.
Santral morfin-3-beta-glukuronidin 24. saatteki degerleri 12 saat disindaki tiim
zamanlardan elde edilen santral kan 6rnekleri ile istatistiksel olarak anlamli bir sekilde

diisiik bulunmustur, bu disiikliik tim ortamlarda benzer sekilde izlenmistir (Sekil 9).
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Covariates appearing in the model are evaluated at the following values: Bas_M3BG =813.5

Sekil 9. Santral morfin-3-beta-glukuronitte ortam ve siire etkilesimi

Perifer kandaki morfin-3-beta-glukuronit analizlerinde hem ortam ve siire
etkilesimi [F(8,29=2.98 p=0.014), %45] hem de ortam [F(2,29=7.88 p=0.002), %35]
ve siirenin [F(4,29=21.547 p<0.01), %74] ana etkileri istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Ortamdaki ana etkinin kaynagi agik hava kosulundaki morfin-3-beta-
glukuronit ortalamalarin tatli ve tuzlu suya gore istatistiksel olarak yiiksek olmasindan
kaynaklanmaktadir (p=0.016 ve p=0.004). Morfin-3-beta-glukuronit diizeyine
zamanin ana etkisine bakildiginda ise 30. dk degerleri ikinci saat 6l¢timii digindaki tiim
zamanlardan anlamli olarak yiiksek bulunmustur, 2. saat degerleri ise 12. ve 24. saat
degerlerinden anlamli yiiksek, 6 saat degerleri 24 saat degerlerinden anlamli olarak

yiiksek bulunmustur (tiim p degerleri <0.05) (Sekil 10).
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Covariates appearing in the model are evaluated at the following values: Bas_M3BG = 813.51

Sekil 10. Periferik morfin-3-beta-glukuronitte ortam ve siire etkilesimi

Santral ve periferik kan 6rneklerindeki morfin diizeyleri lizerine ortam ve siirenin

ana etkisi ve etkilesim etkisi bulunmamistir (p>0.05). Ortam degisiminin santral kanda

meydana gelen degisimin %7’sini, slire degisiminin ise %3’iinii aciklayabildigi

gorilmiistlir. Bu durum periferik kanda ortam degiskeni i¢in %6, siire degiskeni i¢in

%9 oraninda olmustur (Sekil 11).
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Covariates appearing in the model are evaluated at the following values: Bas_Morfin = 46
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Covariates appearing in the model are evaluated at the following values: Bag_Morfin = 46

Sekil 11. Santral (A) ve periferik (B) morfin ortam ve siire etkilesimi
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Santral ve periferik kan 6rneklerindeki 6-MAM diizeyleri iizerine ortam ve
stirenin ana etkisi ve etkilesim etkisi bulunmamigtir (p>0.05). Ortam degisiminin
santral kanda meydana gelen degisimin %7’sini, slire degisiminin ise %Z20’sini
aciklayabildigi goriilmiistiir. Bu durum periferik kanda ortam degiskeni i¢in %4, siire

degiskeni i¢in %1 oraninda olmustur (Sekil 12).
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ovariates appearing in the model are evaluated at the following values: Duz_Bag_BEMAM = 27 Covariates appearing in the model are evaluated at the following values: Diz_Bag 6MAM = 27

Sekil 12. Santral (A) ve periferik (B) 6-MAM ortam ve siire etkilesimi

Postmortem redistribiisyonun gostergesi olarak kabul edilen santral ile periferik
kan orneklerinin birbirine oranlamasi yapilarak incelendiginde ortamlara gore ortaya

¢ikan oranlar tablo 13’de paylagilmistir.

Acik hava Tath su Tuzlu su
Morfin-3-BG 1,27+0,48 1,87+0,90 1,61+0,86
Morfin 1,10+0,95 1,23+0,94 1,28+0,97
6-MAM 1,38+1,22 0,93+0,90 0,96+0,92

Tablo 13. Santral / Perifer oraninin ortamlara ve metabolitlere gore degisimi

Varyans analizleri santral/perifer orani i¢in yapildiginda morfin-3-beta-glukuronit
orani lizerine siirenin anlamli etkisi oldugu [F(5,36=2.57 p=0.043), %26], ortamin ise
anlamli etkisi olmamakla birlikte yakin anlamlilik gosterdigi [F(2,36=2.88 p=0.069),
%14] gortlmistir. Morfin ve 6-MAM igin santral/perifer oraninda ise ortamin ana
etkisi ve ortam-siire etkilesiminin etkisi bulunmazken siire etkeninin anlamli olarak
etkiledigi, morfin i¢in anlamlilik diizeyinin [F(5,36=2.74 p=0.034), %27], 6-MAM
icin [F(5,36=2.85 p=0.020), %30] oldugu saptanmustir (Sekil 13).
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Sekil 13. Morfin-3-betaglukuronit (A), morfin (B) ve 6-MAM (C) santral/perifer
oranlarinin siire ve ortam ile etkilesimi
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4.3. SAFRA VE GOZ iCi SIVISI ORNEKLERININ ANALIiZ

SONUCLARI

Safra ve goz ici sivilarinda saptanan eroin metabolitlerinin diizeyleri tablo 14 ve

15’te paylasilmistir. Safra drneklerindeki kisitliliklar nedeni ile istatistik analizleri

acik havada 15, tatli suda 14, tuzlu suda 15 tavsan iizerinden gerceklestirilmistir.

Acik hava Tath su Tuzlu su Genel
Morfin-3-BG 107404+138399 | 131073+167481 | 98295+134405 | 111830+138399
Morfin 476,01+201,66 511,93+360,69 | 342,26+252,36 | 441,84+280,67
6-MAM 39,81+56,34 25,53+30,72 53,69:+60,45 40+51,40

Tablo 14. Safra 6rnegi analiz ortalama sonuglari (sonuglar ng/mL olarak

verilmistir)
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Acik hava Tath su Tuzlu su Genel
Morfin-3-BG 275,18+281,40 266,53+£273,67 450,46+713,71 330,72+469,18
Morfin 102,37+48,89 87,33+43,65 75,98+47,76 88,56+47,20
6-MAM 7,31+1,74 6,82+3,01 8,9649,33 7,7045,71
Tablo 15. G6z i¢i 6rnegi analiz ortalama sonuglar1 (sonuglar ng/mL olarak
verilmistir)

Goz i¢i sivisinda morfin-3-beta-glukuronit degerleri i¢in varyans analizleri
yapildiginda morfin-3-beta-glukuronit ve morfin diizeyleri {izerine siirenin anlaml
etkisi oldugu [F(5,35=9.73 p<0.001), %58], [F(5,35=7,40 p<0.001), %51] sirasiyla,
ortamin ise anlamli etkisi olmamakla birlikte yakin anlamlilik gdsterdigi [F(2,35=2.55
p=0.092), %12], [F(2,35=2.75 p=0.077), %14] sirasiyla, goriilmiistiir. Siire ve ortam
etkilesimine bakildiginda ortamlardaki zaman iginde izlenen morfin-3-beta-glukuronit
degisimlerinin ortamlar arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde birbirinden
farklilik gosterdigi izlenmistir [F(5,36=2.74 p=0.034), %27]. Bu duruma tuzlu su
diizeylerinin diger ortamlarda saptanan diizeylere gore yiiksek olmasi neden olmustur.
Diger taraftan ortam ve siire etkilesminin etkisinin morfin diizeylerinde anlamlilik
gostermedigi bulunmustur. (Grafik 13). 6-MAM diizeyleri iizerine ortam ve siirenin
ana etkisi ve etkilesim etkisi bulunmamistir (p>0.05). Ortam farkliliginin meydana

gelen degisimin %1 sini, siire degisiminin ise %20°sini agiklayabildigi goriilmistiir.
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Safra 6rneklerinde morfin-3-beta-glukuronit, morfin ve 6-MAM diizeyleri lizerine
ortam ve siirenin ana etkisi ve etkilesim etkisi bulunmamistir (p>0.05).

Safra ve gbz i¢i sivisi drnekleri eroin metabolitlerinin antemortem degerleri ile
karsilastirildiginda elde edilen korelasyon degerleri ve istatistiki anlamlilik diizeyleri

tablo 16°da paylasilmistir.

GO0z i¢i s1vis1 ornekleri Safra ornekleri
Antemortem M3BG p>0,05 Rho: ,418 — p<0,05
Antemortem Morfin p>0,05 p>0,05
Antemortem 6-MAM p>0,05 Rho: ,354 — p<0,05

Tablo 16. Antemortem kan 6rnekleri ile postmortem elde edilen g6z i¢i sivisi ve
safra Ornekleri arasindaki korelasyon katsayilar1 ve istatistiki anlamlilik degerleri
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5. TARTISMA

Glnliik adli tip uygulamalarinda farkli ortamlarda bulunmus cesetler {izerinde
postmortem incelemeler, otopsi ve laboratuvar analizleri uygulanmaktadir. Bugiine
kadar yapilan c¢aligmalarda farkli ortamlarda bulunmanin cesedi ve 6liim bulgulari
tizerinde etkili olabilecegi bildirilmekle birlikte cesedin bulundugu ortam
ozelliklerinin toksikolojik analiz sonuglar1 arasinda farklilia neden olup olmadig:
hususunda aydinlatici bir ¢aligma bulunmamaktadir. Cesedin bulundugu ortam ve bu
ortamla etkilesme diizey ve sekli farkli olan organ-dokularin toksikolojik analizinde
saptanan diizeylerin birbirleri arasindaki farklari, tutarli olup olmadiklar1 ve maruz
kalinan toksikolojik ajanin antemortem dilizeyini ne Olgiide temsil edebilecegi
bilinmemektedir. Bu ¢alismada herhangi bir toksik ajana maruz kalim esnasinda veya
sonrasinda meydana gelen 6liim vakalarinda cesedin farkli ortamda (agik hava, tatl
su, tuzlu su) bulunmasiin doku ve organ bazinda toksikolojik analiz sonuglarini

etkileyip etkilemedigi ortaya konmaya caligilmistir.

5.1. AKCIGER-KALP AGIRLIKLARININ
KARSILASTIRILMASI

Immersiyon vakalarinda toksikolojik arastirmalar yapilmasi ve psikoaktif
maddelerin olasi etkilerinin olabilecegi yazarlar tarafindan bildirilmekle birlikte 6liim
meydana geldikten sonra suya diisme vakalarina rastlamanin olast oldugu
belirtilmektedir 7. Suda bogulma disinda &liimiin gerceklestigi ve suda bulunan
cesetler iizerinde yapilan ¢alismalarda akciger agirliklarinin pasif diffiizyon nedeni ile
arttign belirtilmektedir “8. Calismamizda tath ve tuzlu suda bekletilen tavsanlarda
akciger agirliklar1 agisindan anlamli farklilik saptanmis ve tiim tavsanlarin 1 mg/kg
eroin inflizyonu maruz birakilmasi nedeni ile olusan farklilik iizerine intoksikasyonun
yol actig1 akciger 6deminin karistirict etkisi olmadigi diistiniilmektedir.

Antemortem kan Ornekleri arasinda ayni dozda inflizyon yapilmasina ragmen
eroin metabolitleri arasinda konsantrasyon varyasyonlari tespit edilmistir. Bu durum
daha 6nce yapilan hayvan ¢alismalarinda da benzer sekilde saptanmis olup, hayvanlar
arasindaki biyolojik varyasyonlarindan kaynaklandig1 belirtilmistir™>. Antemortem
konsantrasyon farkliliklarinin yol agtig1 postmortem etkiyi kompanse etmek icin

birgok arastirma antemortem degerlere gore diizeltmeler uygulamaktadir °.
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5.2. ANTEMORTEM, SANTRAL VE PERIFERIK KAN
ORNEKLERININ ANALIZ SONUCLARI

Antemortem kanlarda saptanan metabolitlerin konsantrasyonlar1 bakimindan ilgili

literatiirle kiyaslandiginda; M3BG konsantrasyonlarimin, morfin ve 6-MAM

konsantrasyonlarina gore, literatiirle uyumlu olarak, daha yiiksek sekilde

izlenmektedir %8 70,

Ayrica metabolitlerin  antemortem ile postmortem
konsantrasyonlar karsilastirildiginda, 6zellikle morfin degerleri arasinda daha yiiksek
olmak {izere korelasyon saptanmasi verilerin tutarliligini géstermektedir. Metabolit
diizeyi korelasyon katsayilart arasindaki farkliliklarin postmortem redistribiisyon ve
ortam farkliliklarindan kaynaklandig: diistintilmektedir.

Postmortem ortalama morfin konsantrasyonlari, antemortem konsantrasyonlara
gore daha yiliksek olmakla birlikte periferik ile santral kan konsantrasyonlari
arasindaki farkliligin belirgin olmamasi literatiir ile uyumlu olarak izlenmektedir.
Diger taraftan morfinin aksine; M3BG konsantrasyonlar1 degerlendirildiginde,
antemortem konsantrasyonlar postmortem konsantrasyonlara oranla daha yiiksek
izlenmekte ve postmortem periferik  konsantrasyonlar ile antemortem
konsantrasyonlar birbirine en uzak degerleri olusturmaktadir. Bu veri, literatiirde
yaygin olarak kabul goren postmortem periferik kan Orneklerinin antemortem
degerlere en yakin sonuglar1 verdigi dnermesinin aksine bir durum ortaya koymakta
ve postmortem M3BG analizi i¢in postmortem periferik kan 6rneginin giivenirliginin
daha diisiik oldugunu gostermekdir.

Literatiirde analiz sonuglar1 arasindaki kaotik durumun giderilmesi ve interferan
durumlarin diglanmasi amaciyla matematiksel yontemler kullanildig1 goriilmektedir.
Bununla uyumlu olarak bu calismada antemortem kan konsantrasyonlarinin,
postmortem konsantrasyonlar tizerindeki istatistiksel etkisini ortadan kaldirmak
amaciyla kovaryans analizleri tercih edilmistir. Buna ek olarak ortam ve siire
degiskenin etki biiyiikliigii de saptanacak sekilde ANCOVA analizleri uygulanmistir.

M3BG diizeyleri incelendiginde santral kan 6rneklerinde, agik hava ve tuzlu su
ortamlarinda postmortem intervalin artmasi ile ters orantili olarak yiiksek
konsantrasyonlarin diisme egilimi gosterdigi, ancak tatli su ortaminda bekleyen

tavsanlarin santral M3BG konsantrasyonlarinin 6 saat bekleyen tavsanlarda en yiiksek
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degere ulastiktan sonra diisiis egilimine girdigi goriilmektedir. Santral kan
konsantrasyonlari, iizerine ortam ve siirenin etki derecesi goz Oniine alinarak
degerlendirildiginde; ortaya ¢ikan degisiklige siirenin anlamli olarak etkisi oldugu ve
bu etkinin derecesinin %55 oldugu, diger yandan ortamin etkisinin anlamli olmayip
etki derecesinin %9 seviyesinde oldugu saptanmistir. Santral kanlarin aksine periferik
konsantrasyonlarda ortam farkliliginin anlamli olarak degisiklige yol actig1 ve etki
derecesinin %35 oldugu tespit edilmistir. Postmortem interval siiresi ile tatli ve tuzlu
su ortamindaki konsantrasyonlarin, agik hava grubundaki siirekli diisiisiin aksine ilk
etapta yiikselme egilimi gosterdigi daha sonra agik hava grubundaki konsantrayonlara
benzer sekilde disiis gosterdigi izlenmektedir. Bu duruma pasif difiizyon ile
akcigerlerden santral kana gecis yapan ortam sivilarinin, M3BG’nin daha ytiksek
oldugu santral kandan periferik vaskiiler alana yer degistirme durumunun neden
oldugu disiiniilmektedir. Tathh ve tuzlu su gruplarinda M3BG’nin kararh
konsantrasyonlara ulasmasinin ardindan normal seyre geri donerek agik hava grubu ile
benzer sekilde degisimler oldugu gozlenmektedir. Bu degisimler {izerinde ortam ve
stire etkisi kiyaslandiginda konsantrasyon degisimi iizerine siirenin daha belirgin
olarak (%74) degisime neden oldugu saptanmistir. Postmortem redistriblisyonun
gostergesi olarak santral/perifer M3BG konsantrasyonlari orani siire ile anlaml1 olarak
degisime ugramakla birlikte ortam etkisi anlamliliga yakin sekilde degisime neden
olmaktadir. Oranlar iizerindeki ortam ve siire degiskeninin etki derecelerinin sirasiyla
%14 ve %26 oldugu goriilmektedir. Siire ile meydana gelen degisim postmortem
redistribliyonun oncelikle belirgin hale gelmesine neden olmakla birlikte muhtemelen
postmortem devam eden difiizyon nedeniyle periferik ile santral konsantrasyonlar
arasinda daha kararli bir seviyeye yaklagmaktadir. Diger taraftan tuzlu su ve agik
havada gruplarindaki santral/perifer M3BG orani 24 saatlik interval sonunda 1°e iyice
yaklasirken, tatli suda bekleyen tavsanlarda bu oran 24 saatte yaklasik 2 olarak
kalmaktadir. M3BG’in aksine Santral ve periferik kan orneklerindeki morfin ve 6-
MAM konsantrasyonlar1 iizerinde siire ve ortam degiskenlerinin anlamli etkisi
olmadigi tespit edilmistir.

Morfin konsantrasyonlarina bakildiginda siire ve ortamin etkisinin degisimdeki
payt %10’dan daha diisiik seviyede kalmaktadir. Morfinin redistribiisyon gdstergesi

olarak santral/perifer konsantrasyon orani ilk yarim saat sonunda 1’e yaklagsmaktadir
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ve literatiirde morfinin postmortem yeniden dagilima ugramadigi bulgusuyla ilk yarim
saat sonunda elde ettigimiz veri uyumluluk gostermektedir. Bu baglamda morfinin
erken postmortem donemde yeniden dagilim denge konsantrasyonuna hizla ulastig
diistiniilmektedir. Literatiirdeki insan caligmalar1 femoral kandan yapilan tekrarli
analizlerde morfin konsantrasyonlarinda belirgin degisiklik gbzlenmemesine ragmen
bu c¢alismamizda elde edilen bulgular ile daha erken donemde zaten denge
konsantrasyonuna ulagsmis oldugunu diisiindiirmektedir.

Santral 6-MAM konsantrasyonlari tizerine postmortem intervalin etki derecesinin
%20 oldugu, periferik 6-MAM konsantrasyonlarinda ise bu derecenin %1 oldugu
tespit edilmistir. Santral/perifer 6-MAM konsantrasyon orani ilk yarim saat sonrasinda
I’in altina diismekte ve bu durum iizerine ortamin etkisinden daha ¢ok postmortem
intervali etkisi oldugu izlenmektedir. 6-MAM Kkonsantrasyonlarindaki varyasyon
gbzoniine alinarak elde edilen sonuglar 1s1¢imda bu metabolitin daha ¢ok akut
maruziyetin saptanmasi i¢in degerli bulgular verebilecegi, instabil yapis1 nedeniyle
postmortem konsantrasyonlariin yiiksek degiskenlik gosterdigi, kantitatif degerinden

daha ¢ok kalitatif bir gdsterge olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

5.3. SAFRA VE GOZ iCi SIVISI ORNEKLERININ ANALIZ
SONUCLARI
Vitrdz sivi ile antemortem konsantrasyonlar arasinda korelasyon izlenmemesi,
vitroz siviya antemortem dagilimin tam gerceklesmemis olmasi ile iligkili olabilecegi
gibi postmortem dénemde tavsanlarin Vitr6z sivi konsantrasyonlarini dogrudan olarak
etkileyebilecek tatli ve tuzlu su ortaminda bekletilmis olmalarinin etkisinin
bulunabilecegi diistiniilmektedir. Cesedin farkli ortamlarda bulunmasinin 6zellikle
M3BG ve morfin diizeylerine istatistiksel olarak anlamli etkisi olmasa da bu durumun
konsantrasyon degisimin %10-15’ini agiklayici nitelikte oldugu; diger yandan siire
degisiminin ise konsantrasyon degisikligin %50’sinden daha fazlasini agiklayabildigi
goriilmektedir. Bu bulgulara ek olarak farkli ortamlarda daha uzun siire bekleyen
tavsanlarda konsantrasyon varyasyonalarinin daha dramatik oldugu izlenmektedir.
Safra sivisindaki metabolit konsantrasyonlar1 {iizerine ortam ve siire
degiskenlerinin anlamli etkisinin olmamasi ve antemortem konsantrasyonlar ile

postmortem konsantrasyonlar arasinda korelasyon izlenmesi safranin eroin
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metabolitlerinin analizi i¢in giivenilir bir 6rnek olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
bulgu literatiirde safranin eroin metabolit analizinde giivenilir bir 6rnek oldugu
bilgisine; safranin farkli ortamlarda bulunmus cesetlerde de eroin metabolitlerinin
analizi i¢in giivelilir bir 6rnek oldugu bilgisi ile katkida bulunmaktadir.

Genis bir literatiir taramasinda farkli ortamlarda bulunan cesetlerden alinan viicut
stvilarinin toksikolojik analizlerini ele alan ¢aligmalarin yer almamasi nedeniyle bu
calismamizda elde ettigimiz veriler sinirhi sekilde tartisilabilimis ve temel postmortem

toksikolojik bilgiler 1s1g1nda degerlendirilmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Daha Once literatiirde ortam degiskenin postmortem redistribiisyon iizerine olasi
etkilerini inceleyen herhangi bir yazi bulunmamakta ve bu ¢alismada elde edilen

verilerimiz bu alandaki bir eksikligin incelenmesine olanak saglamaktadir.

Postmortem redistriblisyonun ortaya ¢ikmasinda ve degisik derecelerde
goriilmesine neden olan ¢ok fazla faktér olup en 6nemli degiskenin postmortem
interval oldugu ortaya konmustur. Tatl1 su ve tuzlu su gibi direk olarak dis ortam ile
viicudun etkilesimi olan durumlarda dahi ortam etkisinin postmortem intervalden daha

fazla bir etkiye sahip olmadigi ¢alismamizin en 6nemli bulgusu olarak goriilmektedir.

Literatiirde M3BG gibi morfinin major atilim yolunu olusturan metabolit {izerine
postmortem redistribiisyon arastirmalart hala smirli sayida kalmaktadir. Ortam
etkisinin 6zellikle metabolitler arasinda en yiiksek konsantrasyonda 6l¢giilen M3BG’de
izlenmesi konsantrasyon yiiksekliginin postmortem redistribiisyon degerlendirmesi

i¢cin 6nemli etkenlerden biri oldugunu desteklemektedir.

Morfin diizeyleri ortam ve zaman degisiminden anlamli olarak etkilenmemekte ve
daha stabil bir seyir izlemektedir. Bu baglamda morfinin postmortem toksikolojik
degerlendirmelerde kantitatif analizler igin giivenilir bir metabolit oldugu ortaya

konmustur.

G0z i¢i s1vist immersiyon durumunda hem ortamla hem siire ile etkileserek daha
az giivenilir sonuglar vermektedir. Ozellikle ortamla etkilesimin kuvvetli oldugu
immersiyon vakalarinda antemortem konsantrasyonlar ile korelasyon gostermemekte

ve degerlendirme igin yaniltici olabilmektedir.

6-MAM konsantrasyonlar1 6rnek g¢esidine gore ortam ve siire etkisiyle ¢ok fazla

degiskenlik gostermektedir. Diger yandan 6-MAM’1in daha ¢ok akut maruziyetin
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saptanmast i¢in degerli bulgular verebilecegi, postmortem konsantrasyonlarinin
yiksek degisiklik gostermesinin instabil yapisindan kaynaklandigi, kantitatif

degerinden ¢ok kalitatif degerinin oldugu gozlenmektedir.

Safra Orneginden yapilan eroin metabolitleri analizlerinin ortam ve siire
degisiminden etkilenmemesi ve antemortem konsantrasyonlar ile korelasyon
gostermesi nedeni ile adli toksikolojik degerlendirmeler i¢in anlamli bulgular elde
edilmesini saglamaktadir. Literatiire safranin eroin metabolit analizinde giivenilir bir
ornek oldugu bilgisine ek olarak safranin farkli ortamlarda bulunmus cesetlerde de
eroin metabolitlerinin analizi i¢in giivelilir bir 6rnek oldugu bilgisi ile katkida

bulunmaktadir.
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