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Abstract

Adli tip uzmam agisindan 6zellikle ani bebek 6liimleri tan1 agisin-
dan bityiik sikinti verir. Ani bebek liimlerinin nedenlerinin saptanmasi
hem yasal hem de tibbi agidan ¢ok énemlidir. Ani bebek 6liimii sendro-
mu (ABOS) nedenlerinden biri de nadir gériilmesine ragmen gok dnemli
bir grubu olusturan kalitsal metabolik hastaliklardir. Kalitsal metabolik
hastaliklarin tanisinda postmortem inceleme 6zellikle daha sonra doga-
cak kardeslerin korunmasi ve siipheli kriminal durumlarin ortadan
kaldirilabilmesi agisindan son sans olabilir. Son yillarda geligen teknoloji
ve laboratuar teknikleri alinacak ¢ok kiigiik 6rneklerle metabolik hasta-
liklarin  postmortem incelemelerde taninmasmi kolaylagtirmistir. Bu
yazida ABOS’na neden olan kalitsal metabolik hastaliklar, postmortem
almmasi gerekli 6rnekler ve inceleme metodlar1 gdzden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ani bebek 6liimii sendromu,
kalitsal metabolik hastaliklar,
postmortem inceleme
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Sudden infant deaths are the case group which causes signifi-
cant difficulties in diagnosis for forensic medicine specialists. Distin-
guishing the cause of death is essential for both legal and medical
systems. Inherited metabolic disorders account for a small but signifi-
cant number of sudden unexplained deaths in infants. Postmortem
investigations offer the final opportunity to establish a diagnosis.
Current advances in technology have revolutionized the postmortem
investigation of metabolic disease in tiny samples. A brief description
of the more frequently encountered inherited disorders, collection of
appropriate samples and available investigationes are described in this
review.

Key Words: Sudden infant death syndrome,
inherited metabolic disorders,
postmortem investigations

ni bebek liimii sendromu (ABOS) kav-

rami 1970’li yillarin baslarinda ani ve

beklenmedik sekilde olen ve yapilan
postmortem incelemelerde 6liim nedeni anlasila-
miyan olgulart simiflandirmak amaci ile ortaya
atilmis bir kavramdir.' Insidansi yaklasik 1000
canli dogumda birdir." Bir yasin altindaki ani ve
beklenmedik bebek o6lim vakalarinin yaklasik
%80’inde bir neden bulunamamaktadir.” Bilinen
nedenler igerisinde en sik nedenin enfeksiyon
(%7.1) oldugu ve bunu kardiyovaskiiler anomalile-
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rin (%2.7), istismar (%2.6) ve metabolik/genetik
hastaliklarin ~ (%2.1)  izledigi  bildirilmistir.’
Nekropside kardiyovaskiiler defektlerin ve agir
enfeksiyonlarin tanisin1 koymak, birgok kalitsal
metabolik hastaliga gore daha kolaydir. Her ani ve
beklenmedik bebek 6liim vakasinda ABOS tanisini
koymadan oOnce bu nedenlerin yaninda kalitsal
metabolik hastaliklarin da 6liim nedeni olarak aras-
tirtlmast  gereklidir. Bu durum siipheli kriminal
durumlarin ortadan kaldirilmasi i¢in de dnemlidir.

Bu yazida ani ve beklenmedik bebek 6liimiine
neden olan kalitsal metabolik hastaliklar,
postmortem alinmas1 gerekli 6rnekler ve inceleme
metodlarinin gézden gegirilmesi amaglanmistir.

ABOS vakalarinmn bir kisminin metabolik bir
bozuklugu olabilecegine dair ilk ip uglart Prof.
John Emery’in onciiliik ettigi otopsi ¢aligmasi ile
ortaya konulmustur.' Calisma sonucunda, daha
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once ABOS tamist almis 200 bebegin %5’inde kara-
cigerde diffiiz yaglanma oldugu saptanmis ve bu
cocuklarmm metabolik bir zehirlenme veya Reye
sendromunda  gbzlenen akut bir metabolik
dekompanzasyon sonucunda oldiikleri diisiiniilmiis-
tiir. Daha 6nce ABOS tanis1 almis bir bebekte kalit-
sal metobolik hastalik tamisi ise, ilk olarak 1984
yilinda konmus® ve olgu orta zincirli Acil koenzim
A dehidrogenez (MCAD) eksikligi tanisi almistir.
Bundan sonra benzer bir ¢ok vakada MCAD tanisi
konulmustur. Bu gozlemlerden sonra ¢ok sayida
kalitsal metabolik hastalik tanis1 alan ABOS olgula-
r1 yayinlanmigtir. Bugiin i¢in en az 31 metabolik
hastalik, ABOS nedeni olarak bildirilmektedir.®

ABOS Nedeni Olarak En Sik Bildirilen
Metabolik Hastaliklar(Tablo 1)°

Yag asidi oksidasyon (YAO) defektleri

Infant déneminde ani ve agiklanamayan 6liim-
le gelen metabolik hastaliklarin en sik goriileni yag
asidi oksidasyon defektleridir. ABOS vakalarinin
yaklasik %3-6’smin nedeni bu grup hastaliklardir.”

Orta zincirli a¢il Koenzim A dehidrogenez,
karnitin palmitoyl transferez tip II, karnitin-
acilkarnitin translokaz, uzun zincirli 3- hidroksi
acil koenzim A dehidrogenaz, mitokondrial
trifonksiyonel protein, ¢ok uzun zincirli agil
koenzim A dehidrogenez ve multipl a¢il koenzim
A dehidrogenez defektlerinin hepsi ani agiklana-
mayan bebek 6limi nedeni olarak bildirilmekte-
dir.® Ancak bunlar icerisinde en stk ABOS nedeni
olarak bildirilen defekt MCAD eksikligidir.’

MCAD eksikligi

MCAD eksikligi ilk olarak 1980’lerin basinda
tanimlanmigtir. Hastalikta ilk kriz genellikle %25
oraninda Oliimle sonuclanir ve hastalarda klasik
bulgu hipoketotik hipoglisemidir.” Hastalarin 6-
nemli bir yiizdesi ise hayat boyu aseptomatik ka-
lir.” Klinik olarak hastalar letarji, bulanti, kusma,
ensefalopati, respiratuar arrest, hepatomegali, no-
bet, apne ve kardiak arrest ile gelebilir.'’ Daha
once ABOS tanis1 almis pek ¢ok bebege biyokim-
yasal incelemelerde MCAD eksikligi tanis1 kon-
mustur.'’ Bebekler hayati ilk birka¢ giiniinde ani
olimle gelebilir.* Hastaligin ortalama ortaya cikis
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Tablo 1. ABOS nedeni olarak en sik bildirilen
metabolik hastaliklar.

- Kalitsal yag asiti oksidasyonu (YAO) ve ketogenezis
defektleri,

- Ure siklus defektleri, en sik olarak ornitin transkarbamilaz
(OTC) eksikligi,

- Organik asidiiriler: Ornegin metil malonik asidiiri,
propiyonik asidiiri ve izovalerik asidiiri,

- Konjenital laktik asidoz (Pirivat dehidrogenaz eksikligi
gibi), solunum zinciri hastaliklari, biotinidaz eksikligi,

- Karbonhidrat metabolizmasi  bozukluklar::  6rnegin
galaktozemi, glikojen depo hastalig1 tip I, herediter fruktoz
intoleransi, fruktoz 1-6 bifosfataz eksikligi.

yasi 12 aydir. Bazi iilkelerde, yenidogan tarama
programlart MCAD eksikligini de kapsamaktadir.
Su anda iilkemizde pilot ¢aligmalar diginda MCAD
eksikliginin ulusal tanis1 yapilmamaktadir.

Diger YAO defektleri

Bu grup hastaliklar yeni dogan déneminde a-
kut metabolik bozulma ve ani 6liimlerin énemli bir
nedenidir.'™"* ki ana klinik tablo ile hastalar bas-
vurabilir. Birincisinde uzun siireli aglik sonrasi
goriilen hipoketotoik hipoglosemi tipiktir. Daha
once hicbir sikayeti olmayan hastalarda hizla sey-
reden enfeksiyonlar, cerrahi, veya diger metabolik
stresler sonrast hizla koma ve 6liim gelisebilir. Ek
olarak  Reye  benzeri  hastalik  tablosu
hiperamonyemi, hepatik yetmezlik tablosu gozle-
nebilir. Uzun zincirli ag¢il karnitinlerin birikmesine
bagli olarak kardiyak aritmiler ve akut
kardiyamyopati gdzlenebilir. Ikinci klinik tablo ise
myopati ve/veya kardiyomyopati ile giden kas
fonksiyonlarindaki kronik bozukluktur. Daha 6nce
iyi oldugu bilinen hastalarda agir kardiyomyopati
sonucu ani 6liimler bildirilmistir.*

Keton yapim ve utilizasyon defektleri

3- hidroksi-3 metil glutaril-koenzim A liyaz
ketogenez igin gerekli bir enzimdir ve ayn1 zaman-
da 16zin oksidasyonunda son basamakta gérevlidir.
Bu enzim eksikligi saptanan hastalar siit gocuklugu
veya erken ¢ocukluk déneminde hayati tehdit eden
Reye sendromu benzeri krizlerle gelebilir. idrarda
organik asit analizi, baz1 spesifik anormal
metabolitlerin atilimini gosterir.*"
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3-Ketotiolaz hem ketolizde hem de izolosin
metabolizmasinda goérev alan bir enzimdir. Bu
enzim eksikligi saptanan hastalar genellikle 6-24
aylar arasinda araya giren bir enfeksiyon veya asiri
protein alimi sonucu kusma epizodlari, hayati teh-
dit eden akut ketoasidotik krizle basvurabilirler.
Hastaligin tanisi i¢in idrarda organik asit ve kanda
acilkarnitin analizi gereklidir.*"

Ure siklus defektleri

Ure siklus defektleri yenidogan, siit cocuklugu
ve ¢ocukluk veya adelosan déneminde ortaya ¢ika-
bilir ve kiimiilatif insidans1 1/20000°dir. Bu hasta-
larda amonyak ytiksekligi serebral 6dem nedenidir.
Degisik yas gruplarinda farkli klinik bulgular ol-
makla birlikte yenidogan ve siit gocuklugu done-
minde, genellikle ani gelisen koma ve ani 6lim
karakteristiktir. Hastalarda belirgin hiperamonyemi
gelisir. Hastalar siklikla hatali olarak sepsis tanisi
alirlar,

Tan1 enzimatik defekte bagli olarak, plazma ve
idrarda aminoasit analizi ile, argininosiiksinat liyaz
eksikliginde idrarda artmis argininosiiksinik asitin
gosterilmesi ile, ornitin transkarbamilaz eksikli-
ginde idrarda artmis orotik asitin gosterilmesi,
daha sonra da enzim c¢aligmalar1 ve/veya mutasyon
analizleri ile konulur.'®

Organik asidiiriler

Genis bir hastalik grubu olan organik
asidiirilerde hastalar, genellikle yenidogan done-
minde metabolik entoksikasyon sonucu gelisen
letarji, beslenme problemi, dehitratasyon, koma ile
karakterize metabolik ensefalopati tablosu ile gelir-
ler. Idrarda karakteristik olarak karboksilik asitle-
rin birikimi vardir.®

Mitokondrial solunum zinciri hastaliklar

Mitokondriopatiler oksidatif fosforilasyon yo-
lu ile kimyasal enerji olusumunda gdrev alan en-
zim veya enzim komplekslerinin hastaliklardir.
Cok genis bir klinik spektruma sahiptirler. Tiim
organ ve sistemler etkilenebilir. Solunum zincir
hastalig1 olan baz1 infantlar erken neonatal dénem-
de oliirler ve bunlarin bir gogunda tam bir inceleme
yapilmaz.®"?
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Karbonhidrat metabolizmasi bozukluklari;

Klasik galaktozemi ve herediter fruktoz
intoleransi olan hastalarda laktoz (siit ve siit iiriin-
leri) veya fruktoz/siikroz alimi sonrasi klinik semp-
tomlar gelisir. Galaktoz 1-fosfat ve frukoz 1-fosfat
metabolitleri 6zellikle karaciger, bobrek ve beyin-
de organ hasarma yol acacak sekilde birikirler.>

Galaktozemi siklikla yeni dogan déneminde
siit alimini takiben gelisir ve erken donemde tani
almaz ise Oliimle sonuglanir. Hipoglisemi, sarilik,
karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk ve bobrek
yetmezligi klasik bulgulardir ve genellikle tabloya
sepsis de eslik eder. Hastalar genellikle
galaktozemi tanis1 almadan hatali olarak sepsis
tanisi ile kaybedilir. Tam i¢in kanda enzim analizi
ve eritrositlerde galaktoz 1-fosfat tayini veya mu-
tasyon analizi gereklidir.® Herediter fruktoz
intoleransinda galaktozemiye benzer klinikle, 6zel-
likle ek gidalarin baslandigr donemde ilk fruktoz
iceren gidalarin verilmesi ile ortaya ¢ikar. Tani igin
enzimatik analiz veya mutasyon analizi gereklidir.®
Her iki hastalik da benzer patolojik 6zellikler gos-
terirler. Karacigerde yaglanma, dev hiicre trans-
formasyonu, hepatositlerde psédoasini olusumu ve
siroz saptanir."

Fruktoz 1-6-bifosfataz eksikligi agir glikoneo-
genez defektlerinden biridir ve yeni dogan, siit
¢ocukugu doneminde hipoglisemi, hiperventilas-
yon, ketozis, laktik asidoz, apne ve nobetler ile
karakterizedir. Tam i¢in karacigerdeki enzim ana-
lizi veya aldolaz A geninde mutasyon analizi ge-
reklidir.’

Glikojen depo hastaliklarindan Pompe hastali-
g1 (Tip II) erken donemde agir hipotoni ve
kardiyomiyopati ile, Von Gierke hastaligi (Tip I)
stit cocuklugu doneminde hipoglisemik ndbetler,
asidoz, hepatomegali, nefromegali ile gelebilir.
Tan1 biopsi ve enzim/mutasyon caligmalar1 ile
konur.’

Postmortem Bulgular
Ani ve beklenmedik bebek oliimlerinde kalit-
sal metabolik hastalik tanisin1 koymak i¢in ayrintili
bir inceleme plani olusturulmasi sarttir. Olgularda
ayrmtili bir klinik ve aile dykiisti alinmasi gerekli-
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dir. Ozellikle olgunun etnik kdkeni, akrabalik olup
olmadigi, annenin Onceki dogum O&ykiisii sorgu-
lanmali, fizik muayene ile 6n post-mortem bilgiler
elde edilmelidir. Bu bilgiler 6lim oncesi yapila-
bilmis biyokimyasal ve hematolojik testler ile bir-
likte postmortem uygun laboratuar analizin segil-
mesinde yol gosterici ipuglaridir. Ani 6len bir be-
bek veya ¢ocukta bir¢ok metabolik olmayan neden
de 6rnegin enfeksiyon 6lim sebebi olabilir ve 6n-
celikle bunlarin diglanmasi gereklidir."

Metabolik bir neden olabilecegini diisiindiiren
bulgulardan biri olgudaki dismorfik 6zelliklerdir
(6rnegin; mikrosefali, mikrognati, antevert burun
delikleri, 2. ve 3. ayak parmaklarinda sindaktili
saptanmas1 kuvvetle Smith-Lemli-Opitz sendro-
munu akla getirir). Ancak dismorfoloji 6zellikle
cok belirgin degilse en iyi, bir klinik genetik¢i
tarafindan saptanabilir. Bu nedenle ayrintili bir dis
muayene ¢ok Onemlidir. Gerektigi durumlarda
postmortem uygulanacak MRI gibi teknikler bazi
i¢c degisiklikleri saptamak icin gereklidir (6rnegin
serebral disgenezis, korpus kollosum agenezisi,
konjenital kalp anomalisi gibi). Erken neonatal
donemdeki  Oliimlerde plasentanin  incelenme
Oonemli ipuglar1 verebilir (6rnegin sinsityotro-
foblastlardaki vakuolazisyon bir depo hastaligim
diisiindiirebilir)."”

Doku orneklerinde yag birikiminin gosteril-
mesi de ayrntili  bir inceleme yapma
endikasyonudur. Ornegin bobrek tiibiiler epitelinde
vakualizasyon ve proksimal renal tiibiillerde yag
depolanmas1 mutlaka yag oksidasyon defektlerini
akla getirmektedir.

Degisik organ ve/veya dokulardaki diger de-
polanmalar da tamya gotiiriicii ipuglarindandir.'>"”

Almnacak Ornekler

Metabolik  hastaliklarin ~ incelenmesinde
postmortem uygun O6rneklerin alinmasi ¢ok 6nem-
lidir. Eger ¢ok az miktarda viicut sivis1 veya doku
Ornegi alinabildi ise 6rnegin gereksiz yere harcan-
mamasi i¢in metabolizma uzmanlari ile olgunun
tartisilmas: gerekebilir. Oliimii beklenen bir olgu-
nun miimkiin olabiliyor ise, kan ve doku 6rnekleri
Olim oncesi alinmalidir. Bu durum o6zellikle
mitokondrial solunum zinciri hastaligi diistiniilen
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olgular i¢in gegerlidir. Cilinkii 6liim sonras1 topla-
nan Ornekler post-mortem bozulmaya ¢ok duyarli-
dir. Karaciger ve diger i¢ organlarda 6liim sonrasi
proteoliz ¢ok hizli gelisir. Mitokondrideki degisik-
likler ilk 2 saat i¢inde belirgindir ve solunum zinci-
ri enzim aktiviteleri hizla bozulur. Dogru sonug
almmasi bekleniyorsa bir¢ok biyokimyasal analiz
i¢in karaciger, kalp ve iskelet kas1 biyopsileri 6-
liimden miimkiin olan en kisa siirede alinmalidir.
Otopsi acil olarak yapilmayacaksa enzimatik ana-
lizler i¢in, Ozellikle solunum zinciri i¢in hemen
6liim sonras1 doku biyopsileri alinmalidir. Karaci-
ger ve kas biyopsileri ¢ok kolay ve hizla alinabi-
lir."”

Ara metabolizmanin bazi enzimleri daha sta-
bildir ve 6liimden sonra bir veya 2 giin sonra bile
yapilan rutin otopsi sonrasinda elde edilen karaci-
ger, kas, kalp, bobrek ve hatta beyin biyopsileri
tan1 i¢in uygun olabilir.

Fibroblast kiiltiirii i¢cinde biyopsi yapilmasi
cok Onemlidir, ¢iinkii kalitsal metabolik hastalarda
eksik oldugu bilinen enzimlerin ¢ogu fibroblast-
larda eksprese olur ve siklikla siiphelenilen taninin
kesinlestirilmesinde enzim analizinin yapilabilmesi
icin elde edilebilecek tek doku fibroblastlardir."

Biyokimyasal ve molekiiler analizler i¢in a-
linmasi gerekli 6rnekler ve saklama kosullar1 Tablo
2’de 6zetlenmistir.

idrar

Idrar kateterizasyon yolu ile veya suprapubik
ponksiyonla alinmalidir. 100 pl kadar az 6rneklerle
bile gaz kromatografi kiitle spektroskopi (GCMS)
ile organik asit analizi yapmak miimkiindiir. Eger
ornek kanla kontamine oldu ise -20°C’de dondur-
madan Once santrifiij edilip hiicrelerin ayrilmasi
gereklidir. Mesanenin ¢ok az miktarda steril serum
fizyolojik ile yikanmasi da organik asit analizi i¢in
yeterli 6rnek alinmasi i¢in uygundur.'>"”

Kan

Oliimden birkag giin sonrasina kadar kardiak
ponksiyonla sivi kan ornegi almak miimkiindir.
Postmortem degisikliklere bagli olarak yorumlama
problemleri olmasina ragmen tam kanda yapilan
acil karnitin analizi bazi durumlarda yapilabilecek
tek ve en 6nemli bilgi verici test olabilir. Bu amag-
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Tablo 2. Biyokimyasal/molekiiler incelemeler i¢in alinacak érnekler.

Ornek Saklama yeri Saklama Analiz tipi Saptanan defektlere
sicakhigy ornekler
Kuru olarak Yag asidi oksidasyon (YAO) defektleri
Tam kan Guthrie kart1 - Agil karnitin, amino asit ve organik asidemi, ire siklus
oda sicakligi . . . .
defektleri, aminoasidopatiler
Acil Karnitin, aminoasit cok YAO, aminoasidopatiler, peroksizomal
Tam kan Heparinli tiip ~ Plazma +4° C uzun zincirli yag asitleri, defektler, Smith-Lemni—Opitz send-
steroller romu
Tam kan EDTA I tiip -20°C DNA YAO defektleri vs.
Safra Guthrie Kart1 Kuru olaralf Acil karnitin YAO defektleri ve organik asidemiler.
oda sicakligi
idrar Steril tiip -20° Cveya+4°C Organik asit YAO defektleri ve organik asidemiler.
e ° YAO defektleri, solunum zinciri
Cilt biyopsisi Steril kiiltiir e veyzi Enzim analizi, DNA, RNA  defektleri, organik asidemi, Niemann
ortami oda sicakligi

Enzim analizi, solunum

Pick tip C vb.
Ornitin transkarbamilaz eksikligi,
karbamyl fosfat sentetaz I, NKH, GSD

. . o
Karaciger (taze) S nitrojen -80°C zincir kompleksi I - IV I, IV, 0, Mitokondrial solunum zincir
defektleri
o o Enzim analizi, solunum GSD II, GSD 1V, Solunum zincir
Kas (Taze) Siv1 nitrojen -80°C zincir kompleksi -1V defektleri.

la filtre kagidina (Guthrie kart1) alinacak birkag
damla tam kan yeterlidir. Eger daha fazla kan
almak miimkiinse (Guthrie kartina ek olarak) 10
ml heparinli kan almak uygundur. Ayrilan plaz-
ma -20°C’de, hiicreler +4°C’de saklanmalidir.
Eger DNA analizi de diisiiniiliiyorsa EDTA’I
tipe 5 ml tam kan alinmali ve hemen en az -
20°C’de DNA analizi i¢in kullanilana kadar don-
durulmalidir.”

Beyin omurilik sivis1 (BOS) ornegi

BOS bazi durumlarda (6rnegin organik asit ve
acil karnitin analizi gibi) kullanigh olabilir ancak
bazi aminositlerin analizi gibi durumlarda gliveni-
lir olmasi igin 0liim Oncesi alinmasi1 gereklidir. 2
ayr1 tiipe (biri diiz digeri florid okzalatli) 1 er mili-
litre 6rnek alinmali ve hemen -80°C’de saklanma-
lidr."”

Vitreus sivisi

Igne aspirasyonu ile floridli tiipe alinip -20°
C’de saklanabilir."’

Safra

Oliimle postmortem inceleme arasindaki sii-
renin uzun oldugu durumlarda safra tek uygun
analiz edilebilir sividir. Alta yatan bir metabolik
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hastalik olasiligi olan her vakada safra Ornegi
alinmalidir. Agcil karnitin analizi i¢in Guthrie kar-
tina Ornek damlatilmalidir. Eger Guthrie karti
bulunmazsa diiz tiipe 6rnek alinip -20°C’de sakla-
nabilir."®

Fibroblast Kiiltiirii icin cilt

veya diger drneklerin alinmasi

Bilinmeyen bir nedenle 6len her ¢ocukta cilt
biyopsisi postmortem incelenmenin rutin pargasi
olmalidir. Cilt biyopsisi alimirken en ¢ok dikkat
edilecek konu sterilite olmalidir. Ideal olarak 2
punch biyopsi fakli bolgelerden alinmali ve farkli
steril kiiltiir ortamlarina konulmalidir. Punch bi-
yopsi alinamadigi durumlarda 2 adet 3x3 mm’lik
tim katmanlar1 igeren biyopsi alinmalidir. Daha
biiyiik alinan cilt ve doku 6rneklerinde enfeksiyon
gelisme sansi yiiksektir. Kontaminasyon riskini
onlemek amaci ile cilt biyopsileri postmortem in-
celemenin basinda alinmalidir. Cilt fibroblastlar
6limden 2-3 giin sonrasina kadar canli kalabilirler
ancak yinede miimkiin olan en kisa siirede biyop-
sinin alinmasi kiiltiiriin basarili olma sansini artirir.
Eger enfeksiyonun problem olacagi diisiiniiliiyorsa
postmortem birkag giinden fazla gegti ise ve canli-
1181 az olacag: disiiniilityorsa fakli bolgelerden cok
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sayida kiiciik biyopsi alinmasi daha uygundur (6r-
negin perikard, fasia ve/veya kikirdak). Biyopsiler
alindiktan sonra hemen hiicre kiiltiir laboratuarina
gonderilmelidir, ancak gerekli oldugu durumlarda
bir gece +4° C’de saklanabilir (dondurulursa hiic-
reler canliligini kaybeder). Acil durumlarda kiltiir
ortami yerine steril serum fizyolojik kullanilabi-
lir."”

Biyokimyasal analiz icin doku 6rnekleri

Organ biyopsilerinin se¢imi klinik tabloya
baglidir ve bir metabolizma uzmani ile tartisilmasi
uygun olur. Karaciger, kalp kasi, iskelet kasi ve
bobrekten yapilacak biyokimyasal analizler, ancak
dokular O6liim sonrasi 2-4 saat i¢inde alinmissa
miimkiindiir. A¢ik biyopsi yapilmasi tercih edilme-
lidir, ancak miimkiin olmuyorsa 2 veya 3 igne bi-
yopsisi yapilmalidir. Aliman 6rnekler aluminyum
kagida sarilip sivi nitrojende veya katt CO,’de
dondurulmalidir, daha sonra -80° C’de saklanmali-
dir.”?

Histolojik inceleme i¢in doku 6rnekleri

Karaciger: Isik mikroskopi i¢in formalin igi-
ne, elektron mikroskopi igin glutaraldehit icine
ornek alinmalidir.

Bobrek: Yag biyopsi icin bir 6rnek alinmali-
dir.

Kas biyopsisi: Kiigiik bir parca formalin i¢ine
alinmal1 bir parga elektron mikroskopi i¢in %2’lik
glutaraldehid i¢ine alinmalidir."”

Analiz ve Incelemeler

Agil karnitin analizi: Guthrie kartlarina ali-
nan birkag damla kanla “Tandem mass”
spektrometri ile caligilabilen agil karnitin analizi
metabolik hastaliklarin tanisinda yeni bir devrim
olusturmustur ve Ozellikle bu hastaliklarin
postmortem analizinde c¢ok avantajhidir. Agil
karnitin analizi ile bir ¢ok kalitsal metabolik
defekte, cogu yag asiti oksidasyon bozukluklarina,
bir¢ok organik asidemiye tani koymak miimkiin-
diir. Postmortem degisikliklerin bazi orta ve kisa
zincirli acil karnitinlerde degisiklige yol agmasi
nedeni ile sonuglarin oran olarak ifade edilmesi
daha giivenilirdir. Elde edilen sonuglarin fibroblast
calismalari ile desteklenmesi gerekir.'*'®
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Kan damlas1 érneklerinde aminoasit anali-
zi; “Tandem mass” spektrometri ile guthrie kartina
alman kan orneklerinde aminoasit profillerinin de
calisilmast miimkiindiir. Bu analiz ile aminoasit
metabolizmasini, tre siklusunu etkileyen belirli
baz1 defektlere tan1 koymak miimkiindiir (6rnegin
ak¢aaga¢ idrar hastaligi, sitriilinemi, arginino
siiksinik asidiiri vb.)."”

Plazma ara metabolitleri; Oliim oncesi veya
hemen Oliim sonras1 okzalath tiipe alman kan or-
nekleri glukoz, laktat, non esansiyel yag asitleri, 3
hidroksi biitirat gibi ara metabolitleri ¢alismak igin
kullanilabilir."

Plazma, BOS ve idrarda aminoasit analizle-
ri; Postmortem alinan materyallerde aminoasit
analizi her zaman problemlidir. Baz1 aminoasitler-
de anormal artislar spesifik bir hastaligin gosterge-
si olabilir, ancak sonuglar yorumlanirken 6lim ile
ornek alinmasi arasinda gegen siire dikkate alinma-
lidir.  Hastaliktan  siiphelenilen  durumlarda
enzimatik analiz veya mutasyon analizi ile taninin
kesinlestirilmesi gereklidir."

Idrarda organik asit analizi; Organik
asidiiriler, yag asidi oksidasyon defektlerinin ¢ogu
ve ara metabolizmanin bir ¢ok defekti anormal
organik asit atilimina yol agar. Metilmalonik asi-
demi, izovalerik asidemi, glutarik asidemi tip I gibi
bazi hastaliklarda organik asit profili tam koyduru-
cudur, baz1 hastaliklarda ise bulgular ¢ok tipik
degildir ve ileri inceleme gerektirir."

Safra; Cok az alinan postmortem safra drnek-
lerinde agil karnitin ve safra asit profillerinin ¢ali-
silmas1 miimkiin olmaktadir ancak yorumlamasinin
dikkatli yapilmasi ve kesin tani i¢in ileri tetkiklerin
yapilmasi gereklidir.'®

Plazma cok uzun zincirli yag asitleri ve ste-
roller; Cok uzun zincirli yag asitleri, fitanik asit,
pristonik asit ve safra asitleri peroksizomal hastalik
diisiiniilen durumlarda plazma veya serumda GC-
MS ile Olgilebilir. Plazma sterol analizi Smith -
Lemni - Opitz sendromu gibi sterol metabolizmasi
defekti diisiiniilen durumlarda uygulanabilir."

Vitreus sivisi; Idrar alinamadigi durumlarda
vitreus sivisi organik asit analizi i¢in kullanilabi-
lir."”

Turkiye Klinikleri J Foren Med 2006, 3



KALITSAL METABOLIK HASTALIKLARA BAGLI ANI VE BEKLENMEYEN BEBEK OLUMLERINDE POSTMORTEM TANI

BOS; MCAD diisiiniilen vakalarda BOS’da
“Tandem-mass” ile acilkarnitin Ol¢limii yapilabi-
lir."

Molekiiler cahsmalar; Enzimatik analizin
miimkiin olmadigi durumlarda taniy1 kesinlestir-
mek i¢in mutasyon analizi kullanilabilir. Molekiiler
analiz icin DNA en kolay yolla EDTA’l1 tam kan-
dan elde edilir. Guthrie kartlarindaki kan 6rnekleri,
dondurulmus doku ornekleri ve fibroblastlar da
DNA elde etmek icin kullanilabilir."

Histolojik incelemeler; Bir¢ok dokunun his-
tolojik goriiniimii tani i¢in yonlendirici olabilir,
ancak cok spesifik degildir. Postmortem erken
donemde alinan kas, kalp, karaciger ve bobrekteki
mikro ve makrovezikiiler yag ve/veya glikojen
birikimi ileri tetkikler igin yol gdsterici olabilir.
Lipid inkliizyonlar1 yag asidi oksidasyon bozuklu-
gunu veya bozulmus mitokondrial fonksiyonlari
diisiindiiriir. Glikojen birikimi glikojen metaboliz-
masindaki defektlerin isaretidir. Lizozomal gliko-
jen Dbirikimi Pompe hastaligi igin tipiktir.
Mitokondriopatilerde elektron mikroskopide sayisi
veya ¢apt artmis mitokondriler gibi anormallikler
saptanabilir. Anormal veya dagilmis kristalli dev
mitokondriler ¢ok tipiktir. Mitokondrial matriks
sigsmistir veya biiyiik sferik cisimcikler, vakuoller,
kristaller icerir.">"”

Doku Calismalari;

Fibroblast kiiltiirii; Baz1 glikojen depo en-
zimleri ve bazi iire siklus enzimleri gibi belirli baz1
enzimlerin disinda kalitsal metabolik defektlerde
eksiklik oldugu bilinen pek ¢ok enzim cilt
fibroblastlarinda eksprese olurlar. Bu nedenle cilt
biopsisi postmortem incelemenin rutin bir pargasi
olmalidir. Yine canli fibroblastlarda baz
substratlarin  hiicre ig¢ine alimini veya baz
metabolitlerin girig-cikigin1 saptamak amaci ile
kinetik ¢alisma yapmak miimkiindiir. Fibroblastlar
mutasyon analizi i¢in de kullanilabilir.”***

Diger dokular; Taze dondurulmus kas 6rnek-
leri mitokondrial solunum zinciri defekti disiinii-
len durumlarda tercih edilen doku 6rnegidir. Oliim
sonrasi ilk 2 saat igerisinde alinan 6rnekte solunum
zincirinde gorevli kompleks I, II, III ve IV’leri
olemek miimkiindiir. Ozellikle karaciger ve kalp
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tutulumu diistiniiliiyor ise karaciger ve kalp kasi
ornekleri alinmalidir.2*!

Sonuc¢

Adli tip uzmani agisindan 6zellikle yeni dogan
Olimleri tani agisindan biiyiik sikint1 verir. Bu
donem igerisinde ani bebek 6liimii sendromu tani-
sinin bulunmasi, 6liime neden olan hastaliklarin
belirlenmesinde ne yazik ki negatif yonde sonuglar
¢ikmasina neden olur. Bir¢ok ani ve beklenmedik
bebek o6liimii ABOS olarak degerlendirilir. Bu
durum ne yazik ki 6liim nedenlerinin gercekgi
olarak konulmasini engeller. Bu durumdan en ¢ok
etkilenen hastalik grubu metabolik hastaliklardir.
Tiim pediatrik otopsilerde metabolik incelemelerin
kabul gorerek uygulanmasinda en 6nemli engeller-
den biri uygulanan islemlerin karmasik olmasidir
(6rnek  toplanmasi,  analitik  gereksinmeler,
fibroblast kiiltiirli icin cilt biyopsisi, alman viicut
stvilarinin ve dokularin hizla saklanmasi gerekliligi
gibi). Ayrica, bu tip uygulamalarin yapilabilecegi
laboratuar sayis1 da kisithidir. Ancak, 6zellikle
daha sonra dogacak kardeslerin korunmasi ve
stipheli kriminal durumlarin ortadan kaldirilabil-
mesi amaci ile adli tip uzmanlar infant dénemin-
de oliime neden olan metabolik hastaliklar1 mut-
laka tanimali, gerekli laboratuar tetkikleri isteye-
cek materyali alabilmeli ve 6liim nedeni olarak
gosterebilmelidir.
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