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OZET Vitroz cisimcigi olarak da bilinen goz ici sivist (GIS), %98-99’u ABSTRACT Vitreous humor, also known as vitreous body, is a fluid-
su, protein, glikozaminoglikan, enzimler, metabolitler, hiicreler, yag  like gel, composed of approximately 98-99% water with protein, gly-
asitleri ve elektrolitlerden olusan jel formda bir sividir. Bu biyolojik  cosaminoglycan, enzymes, metabolites, cells, fatty acids and
s1v1, postmortem arastirmalarda alternatif matriks olma ozelligi tasi-  electrolytes. This biological fluid has the feature of being an alternative
maktadir. Fiziksel, kimyasal ve biyolojik inertligi, otolize kars1 diren- ~ matrix in post-mortem investigations. Physical, chemical and biologi-
¢li olmasi, piitrifikasyon (¢iiriime) goriilmemesi, postmortem yeniden  cal inertness, resisting to autolysis and putrefaction, limited post-
dagilimin daha sinirh olmasi, mikrobiyal iireme goriilmemesi ve kon-  mortem redistribution, no microbial reproduction, and protecting itself
taminasyona kars1 oldukca korunakli olmasi, bu siviy1 diger postmor-  from contaminations are some specific properties of the vitreous humor.
tem biyolojik sivilara gore avantajli hale getirmektedir. Bu nedenle  This specimen having several ante-mortem information has many ad-
postmortem evrede toplanmasi gereken ve antemortem donem hak-  vantages than other post-mortem biological fluids. Applications of this
kinda bilgi verebilecek degerli biyolojik materyaldir. GIS, adli bilimler ~ biological sample in forensic sciences are post-mortem interval (PMI)
alanina; postmortem 6liim zamani tahmininde, ilag/psikoaktif madde  estimation, determination of drug/psychoactive substances and their
ve metabolit analizinde, antemortem alkol kullanim1 (akut veya kro-  metabolites, ante-mortem alcohol consumption (acute or chronic), elec-
nik) hakkinda bilgi edinilmesinde, elektrolit bozukluklarn tespitinde  trolyte imbalance assessment and diabetic ketoacidosis evaluation.
ve diyabetik ketoasidozun belirlenmesinde katki saglamaktadir. Ozel-  Based on the analysis of vitreous humor, cause of death and PMI could
likle 6lim esnasinda herhangi bir sahidin bulunmadig: durumlarda  be detected especially in the case of the absence of witness during
oliim nedenini ve zamanini belirleyebilir, olasi siipheli/siiphelileri dis-  death, therefore it may eliminate suspects, and contributes forensic in-
layabilir ve adli siirece katkilar saglayabilir. Alternatif kullanim alanlart  vestigation. Ongoing research on possible uses is focused on that vit-
iizerine halen siirdiiriilmekte olan arastirmalar son zamanlarda GIS’in,  reous humor may also provide information about the person's kidney
kisinin bobrek fonksiyonu hakkinda da bilgi verebilecegi tizerinde yo-  function at the ante-mortem condition. This alternative biological sam-
gunlagmaktadir. Bu calismada, adli bilimler i¢in énemli bir biyolojik  ple is a promising fluid in post-mortem researches and other uses areas
ornek olan GIS’in, fiziksel ve kimyasal dzelliklerinin, adli tip ve adli  of this fluid is still searching. In this study, it was aimed to handle vit-
toksikoloji alanlarindaki mevcut kullaniminin, avantajlarinin, kisitli- ~ reous humor’s chemical and physical structure, current uses, advan-
liklarinin ve potansiyel kullanim alanlariin ve analiz yontemlerinin  tages and limitations of using this matrix in the forensic sciences and
ele alinmas1 amaglanmustir. forensic toxicology, and analysis methods as a promising biological
sample in the forensic field.

Anahtar Kelimeler: Gz i¢i sivist; postmortem; Keywords: Vitreous humor; post-mortem;
post-mortem interval; antemortem post-mortem interval; ante-mortem

Géz ici stvist (GIS), 1960°lardan bu yana calisi- niimiizde bu sivinin adli tip ve adli toksikolojide kul-

lan biyolojik bir drnektir. Postmortem uygulamalar- lanimlarinin arastirilmasi hala tartigmali olarak gelis-
daki kullanimi, ilk olarak bu sivida kimyasal tirilmeye devam etmektedir.'~

degisimlerin analiz edilmesi seklinde olup, Naumann Giiniimiizde adli tip agisindan post-mortem in-
tarafindan ortaya atilmistir. Ortaya atildigi glindenbu  terval (PMI) belirlenmesinde, elektrolit degisimleri-
yana, biyik bir ilgiyle aragtirmalar siirmektedir. G- nin bulunmasinda, kimyasal maruziyetin tayininde ve
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patolojik durumlarm tanisinda oldukg¢a 6nem tasgryan
bir matrikstir. Postmortem 6rnek sinifinda yer alan bu
sivi, adli tip ve dzellikle adli toksikoloji a¢isindan
biiylik 6neme sahiptir. Kanin ve idrarin bulunmadigi
durumlarda, 6liim nedeninin arastirilmasi ve ante-
mortem (6liim 6ncesi) hakkinda bilgi edinilebilmesi
icin kullanilabilecek ornektir.' Kiginin tibbi belgele-
rine ulagilamadig1 durumlarda, 6liim sebebinin bilin-
medigi ve Oliimii esnasinda herhangi bir sahit
olmadiginda bilgi verebilecek en 6nemli biyolojik si-
vidir. Anatomik olarak izole olmasi, kontaminasyon
riskinin daha az olmasi, kanda ve idrarda aranan bazi
ila¢ ve metabolitlerin bu sivida da ayn1 oranda bu-
lunmasi, ¢iiriime ve otolizde zarar gérmemesi, post-
mortem yeniden dagilimin daha az ger¢eklesmesi
nedeniyle GIS’in, diger biyolojik sivilara gére pek
cok ustiinliigii vardir. Proteine baglanmayan madde-
ler, diisiik molekiil agirlikli maddeler ve elektrolitle-
rin, bu sivida analizi yapilabilmektedir.”® Ayrica
morfolojik incelemelerle belirlenemeyen diabetes
mellitus, alkolizm, ketoasidoz, elektrolit bozukluk-
lar1 gibi patofizyolojik 6liimlerin tespitinde biiyiik rol
oynamaktadir. Ayrica hipernatremi veya hiponatre-
miye bagh 6limlerin aydinlatilmasinda, ani ¢ocuk
Oliimlerinin (ani bebek 6liimii sendromu) ortaya ¢1-
karilmasi i¢in tercih edilen bir sividir.!

Bu caligmada, adli bilimler i¢in énemli bir biyo-
lojik 6rnek olan GIS’in yapisinim, adli tip ve adli toksi-
kolojide kullaniminin, avantajlarinim, kisitliliklarinim,
potansiyel kullanim alanlarinin ve analiz yontemleri-
nin ele alinmas1 amaglanmstir. Calismada, GIS’in fi-
ziksel, kimyasal ve fonksiyonel Ozelliklerinden
bahsedilmesinin ardindan, adli tip ve adli toksikolo-
jideki kullanim alanlarindan, postmortem biyolojik
ornek olarak diger 6rnek tiirlerine gore iistlinliikle-
rinden ve olasi kullanim alanlarindan bahsedilmistir.
Calisma boyunca cesitli arama motorlarindan (Sci-
enceDirect, PubMed ve Google Akademik) faydala-
nilarak, GIS’in mevcut durumu ve potansiyel
kullanim alanlar1 irdelenmis ve giincel literatiir 151-
ginda bu bilgilerin bir derlemesi sunulmustur. Ulusal
literatiirde, bu alternatif biyolojik 6rnek hakkinda
giincel arastirma alanlarini da kapsayan sinirl sayida
calisma bulundugundan, bu derlemenin adli bilimler
alaninda fayda saglayacagi ve yeni ¢aligmalara 151k
tutacagi diigliniilmektedir.
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I GOZ (Gl SIVISININ FiZIKSEL, KIMYASAL VE
FONKSIYONEL OZELLIKLERI

GIS, vitréz humor ya da vitrdz cisimcigi olarak da bi-
linen gbziin anterior segmenti boyunca uzanan lens,
zonular ve siliyer cisimcigiyle sinirlandirilmis, je-
limsi, seffaf, avaskiiler yapida bir sividir. Lens ile re-
tinanin arasint doldurmakta ve eklem bacaklilardan
memelilere kadar tim hayvanlarda bulunmaktadir.
Her iki gozde de yaklasik 4-5 mL bulunabilen, hid-
rofilik ve renksiz bir rnektir.>¢’

GIS’in kimyasal kompozisyonu temel olarak
%98-99 su, protein, glikozaminoglikanlar, askorbik
asit, metabolitler, yag asitleri, prostaglandinler, hiic-
reler, elektrolitler ve enzimlerden olusmaktadir.®
GIS’te bulunan protein miktar1 yaklagik 0,5 mg/mL
olup, 1.205 tane tayin edilebilir protein igermektedir.
Bu proteinlerden en bol bulunani (%60-70) albumin-
dir. Diger proteinler ise globiilinler, koagiilasyon fak-
torleri, diisitk molekiil agirlikli proteinler ve
tamamlayici proteinlerdir.” Coziinmez protein olan
kollajenden [kollajen tip II (%60-75), tip IX (%25),
tip V/IX (%10-25), tip IV (<%10)] olugsmaktadir.®

En onemli bileseni olan glikozaminoglikan
gruplarindan 6zellikle hiyaliironik asit, kondroitin
siilfat ve heparan icermektedir. Hiyaliironik asit, hi-
yaluronan ve hiyaluronat olarak da bilinen GIS’in
major bilesenidir. Hiyaluronan molekiillerinin, kon-
droitin siilfat proteoglikan veya heparan siilfat prote-
oglikan tizerinden kollajen fibrillerine c¢apraz
baglandig1 ve viskoelastik yapiya katkida bulunduk-
lar1 sanilmaktadir. Kollajen ile 3D yap1 olusturup, vis-
koziteyi belirleyen temel faktor olarak bilinmektedir.
Kondroitin stilfat, hiicre dis1 matriksin ana bilesenidir.
Versikan ve tip IX kollajen, bu biyolojik sivida yer
almaktadir. Versikanin kodlanmasinda goérevli gen-
lerdeki (CSPG2) mutasyonlar sonucu, otozomal do-
minant Wagner vitreoretinal degredasyonuna neden
olmakta, bu da gen¢ yasta gérmede bozukluklara
sebep olmaktadir. Bir diger bilesen olan heparan siil-
fat, GIS’te az miktarda bulunmaktadir.® GIS’in kim-
yasal kompozisyonu Sekil 1’de goriilmektedir.

GIS’te metabolit olarak laktik asit ve glukoz yer
almaktadir. Glukoz, GIS’teki enzimatik aktiviteyi des-
teklemek i¢in kullanilmaktadir. Vitr6z laktati, plazma
laktat seviyesinden bir miktar daha fazla bulunup, vit-
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SEKIL 1: Goz ici sivisinin kimyasal bilesimi.?

r6z metabolitlerinin en bityiik kismini olugturmakta-
dir. Bunlar diginda iire, kreatinin ve elektrolit iger-
mektedir.® GIS’te bulunan elektrolitler sodyum,
potasyum, kloriir, kalsiyum ve magnezyum olarak sa-
yilabilir.? Askorbik asit, plazmadaki miktarina oranla
GIS’te daha fazla bulunmaktadir. Yaslanma sirasinda
olusan likefaksiyon (erime-sivilagma) olusumuyla
iliskilendirilmektedir. Yakin zamanda yapilan ¢alis-
malara goére potansiyel antioksidan olabilecegi, buna
bagli olarak vitrozdeki serbest oksijen radikallerinin
miktarini azaltabilecegi one siiriilmektedir. Bu da
erken katarakt olusumunu engellemede oldukca
onemlidir. GIS’teki serbest amino asit miktari,
plazma amino asit miktartyla neredeyse aynidir. Bu
stvi, toplam lipidin ~%50-55’1ni olusturan doymamig
yag asitlerini icermektedir. Prostaglandinler, doyma-
mis karboksilik asit yapidan olusan 20 karbon iske-
letli ve 5 halkali yapidadir. Arasidonik asitten
sentezlenirler. Insan GiS’indeki prostaglandin mik-
tar1 yaklasik 100 pg/mL’dir. GiS’te 3 tip hiicre tespit
edilmistir. Bunlar; hyalositler, fibrositler ve makro-
fajlardir. GIS’in makromolekiiler bilegimi, tiirden tiire
farklilik gostermektedir. Insan GIS’ine benzer hiya-
luronan konsantrasyonu maymunda bulunmaktadir.
Yapilan baska ¢aligmalara gore ise tavsan GIS, insan
GIS’inin iyi bir farmakokinetik modelidir.®

GIS’in fiziksel 6zelliklerine bakildiginda, uzun
kollajen fibrillerin ve hiyaliironik asidin askida bir
yap1 olusturdugu goriilmektedir, bu yap: da su mole-
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kiilleri ile ¢evrelenip, stabilize edilir. Bunun sonu-
cunda GiS’in éziinii olusturan jelimsi yap1 olusur.
GIS, makroskobik olarak homojen goriinse de ashinda
heterojen bir yapidadir. Igerisinde barindirdigi kolla-
jen, protein, bagli su, hiyaliironik asit, glukoz, laktat
ve oksijen bu jelimsi sivinin akigskanlik, yogunluk
gibi 6zelliklerini belirler. Gradiyentler, intravitreal
ila¢ aliminda, ila¢ konsantrasyonunun lokal farklilik-
larin1 belirleyen en 6nemli olas1 faktordiir.® GIS’in
reolojik 6zelliklerine bakildiginda, agirhigi 4 g, ref-
raktif indeksi 1,3345-1,3348, yogunlugu 1,0053-
1,0089 g/cm?, pH 7,0-7.,4 ve viskozitesi 300-2.000 cP
olarak bilinmektedir.’

Fonksiyonel olarak asagidaki ozellikleri ara-
sinda; gbziin bilyiime, elastiklik ve hacmine etkisi,
seffaflik ve odaklanmaya etkisi, bariyer islevi ve be-
sinsel/metabolik islevi sayilabilir.®
| GOZIGi SIVISININ ADLI TIP VE

ADLI TOKSIKOLOJIDEKI ONEMI
GIS, adli arastirmalar agisindan oldukg¢a énemli bir
matrikstir. Adli kimya, “Adli patologlar i¢in 6nemli,
kadim islemlerden biri” seklinde nitelendirilmis ve
GiS’te sadece glukoz, elektrolit ve iire azotu tayin
edilerek vakalarin %5’inden fazlasinda 6lim zama-
ninin belirlenebilecegi, daha da 6nemlisi adli sorus-
turmalarin ¢éziimiinde %10 katk: saglayabilecegi

vurgulanmustir.'® Bu matriksin en 6nemli avantajlar1
arasinda biiyiik organlara uzak olusu, kemiklerle ko-
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runan yapist sayesinde kafa travmalar1 da dahil tim
travmalardan zarar gérmemesi, piitrifikasyona ugra-
mamasi ve diger viicut sivilariyla karigmasinin pek
miimkiin olmamasi sayilabilir.

Biyolojik ve kimyasal degisimlere karsi oldukca
dayanikli olan bu sivi, postmortem toksikoloji a¢1-
sindan oldukg¢a 6nemlidir. Ayrica drnek hazirlamanin
ve analizin kolay oldugu, GIS’in idrara gére kani
daha ¢ok temsil ettigi bilinmektedir. Kanda bulunan
madde konsantrasyonuyla GIS’te bulunan madde
konsantrasyonunun oldukg¢a benzer olmasi, yani an-
temortem madde konsantrasyonu hakkinda bilgi ver-
mesi agisindan olduk¢a degerlidir. Kan ve idrarin
bulunmadigi veya elde edilemedigi durumlarda ter-
cih edilen bir sividir.'"'? Kan, postmortem sonrasi
hizla koagiilasyona ugradigindan, 6liim gergeklestigi
anda veya ¢ok kisa siire igerisinde alinmadig: tak-
dirde kimyasal iceriginin analizi zorlagmaktadir. Bu
gibi durumlarda okiiler sivilar (retinal ve vitroz),
biiyiik 6nem arz etmektedir. GIS, PMI tahmini igin
en ¢ok kullanilan biyolojik sividir. Bu s1v1, postmor-
tem degredasyondan ve kontaminasyondan korun-
yliksek stabilite gosteren ve boylelikle
postmortem analizler bakimindan yararli bilgiler sag-

mus,

layan, ayrica antemortem madde serum konsantras-
yonu ve metabolik durum hakkinda bilgi veren
onemli bir biyolojik sividir. Her iki géz arasinda bi-
yokimyasal madde konsantrasyonu agisindan énemli
bir fark bulunmamustir.!

Her ne kadar bazi sivilara gore listiinliikleri olsa
da bazi kisitliliklar1 da mevcuttur. Madde miktarinin
¢ok az oldugu durumlarda maddenin tespiti zorlasir.
Ayrica kan-retina bariyerini gegemeyen bazi madde-
lerin tespiti miimkiin olmamaktadir. GIS’in hacmi-
nin, diger sivilarin hacmine gore daha az bulunmasi
sebebiyle tekrarlayan analizlerde yetersiz kalmasi da
diger bir dezavantajidir.?

GIS’in adli bilimlerdeki genel kullanim alanlari,
detaylar1 ile agagida agiklanmakta olup, diger uygu-
lama alanlar1 ise Tablo 1’de 6zetlenmistir.

GOZ ICi SIVISINDA ALKOL TAYINI

Etil alkol, siddet egiliminin ve baz1 hastaliklarin arti-
sina, travma ve intoksikasyona bagli 6liimlere yol ag-
maktadir. Kan-alkol diizeyinin 300 mg/dL iizerinde
olmasi, tek bagina alkoliin 6liimciil etkilerini ortaya
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TABLO 1: Goz ici sivisinin diger uygulama alanlari ve aranan
belirtecler.®

Uygulama alani
Postmortem kimliklendirme

Viroloji

Anafilaktik sok

Ani bebek dlimi

Hipotermiden 6llim

Hipoksiden 6llim

Kronik alkol tiketimi

Alkolik ketoasidoz
Beyazlatici ile intoksikasyonda

Beyin hasari tespiti

Aranan belirtegler
DNA

Anti-HIV antikorlari
Proviral DNA

B-triptaz

Birgok biyokimyasal parametre
Hipoksantin
Katekolaminler

Amilaz ve izoamilaz
Glukoz

Hipoksantin

CDT (carbohydrate
deficient transferrin)
Cinko

Keton cisimcikleri
Sodyum ve klor iyonlari

Aminopeptidaz

Glisemi

Glukoz

Laktat
Hamilelik Koryonik gonadotropin
Endokrin bozukluklar Hormon

¢ikarmaktadir. Adli tibbi aragtirmalarda, alkol tayini
rutin bir arastirmanin en 6nemli parcasidir. Adli aras-
tirmalarda, kan-alkol diizeyini 6l¢mek i¢in femoral
kan kullanilir ancak bigaklama, yanma ve ciddi he-
moraj durumlarinda femoral kan elde edilmesi ol-
dukga zordur ve postmortem kan-alkol diizeyini dogru
bir sekilde 6lgmeyi de zorlastirmaktadir.' Ote yandan
kisi 6ldiikten sonra ¢iirimenin baglamasiyla birlikte
mikroorganizmalar viicutta alkol iiretmeye baslar.
Bunun sonucunda olusan alkoliin, kisinin aldig1 alkol
mil yoksa mikroorganizmalar nedeniyle olusmus alkol
mil oldugunun ayirt edilmesi gerekmektedir. Mikro-
organizma kaynakli alkol, yanlis pozitif bulgu elde
edilmesine neden olmakta, bu da yanlis yorumlara se-
bebiyet vermektedir. Yanlis degerlendirmeleri engel-
lemek amaciyla alternatif viicut sivilarina ihtiyag
duyulur. Biyolojik sivilarda, alkoliin kendisinin yani
sira metabolitlerinin (etil glukuronit ve etil stilfat)
aragtirilmasi da bir diger segenektir. Bu amagla topla-
nan GIS ve idrar, alkol tiiketimi hakkinda bilgi vere-
bilecek 6nemli diger 2 biyolojik stvidir.!>!*
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Ioan ve ark.nin yaptiklar ¢alismada, 202 adli va-
kadan kan, idrar ve GIS alinarak alkol konsantras-
yonlarmi karsilastirilmig ve kan-alkol diizeyini en iyi
temsil eden &rnegin GIS oldugu kanisina varilmis-
tir."” Kan-alkol diizeyini indirekt yolla saptamak i¢in
GIS’teki alkol diizeyinden yola ¢ikilarak, belli katsa-
yilar ve formiiller kullanilmaktadir. Almanya’da ya-
pilan bir c¢alismada, 592 otopsiden kan ve GIS
ornekleri alinmis ve calisma sonucunda GIS alkol
miktarmi 0,81 katsay1 ile ¢arparak kan alkol diizeyi-
nin hesaplanabilecegi agiga ¢ikarilmistir.”* Caplan ve
Levine’nin yaptiklar1 postmortem arastirmada, kan-
alkol diizeyi eger 0,03 g/dL altinda ise GIS’te alkol
diizeyinin negatif, 0,05 g/dL dolaylarinda ise %87
olasilikla pozitif, 0,05 g/dL {izerindeyse %99 olasi-
likla yine pozitif bulunacag bildirilmistir.'e

OLUM ZAMANININ TAHMINI

PMTI’nin tahmini, adli tip i¢in ¢ok 6nemli bir konu-
dur. Kriminal arastirmalarda, 6lim zamani tahmi-
ninde bircok ciddi hatalar yapilmaktadir.! GIS,
siklikla bu amag i¢in kullanilmaktadir. GIS’te PMI
ile pozitif korelasyonu oldugu diisiiniilen maddeler;
sodyum, kloriir, kreatinin, amino asit, azotlu iire,
urik asit ve laktat olarak bilinmektedir."*!” Yapilan
caligmalara gore sodyum, kloriir, kreatinin ve lak-
tatin diger maddelerle karsilastirildiginda daha sta-
bil kaldig1 bildirilmektedir.'

a) Potasyum

Potasyumun, postmortem evrede membran boyunca
difiizyon hizi sabit olmakta ve bundan dolay:
PMI’nin belirlenmesinde 6ncii madde olarak deger-
lendirilmektedir. Canli bir kigide Na*/K* pompasi et-
kisi nedeniyle intraseliiler potasyum seviyesi yiiksek,
ekstraseliiler seviyesi diisiiktiir. Oliim sonras1 hiicre-
sel hipoksi gerceklesir ve ATP tiiketimi artar. Mem-
branin segici gecirgenligi azalir ve intraseliiler
potasyum pasif difiizyonla GiS’e gecer ve bu da
GIS’te potasyum artisina onciiliik eder. Istatistiksel
modeller, GIS potasyum konsantrasyonuyla dliim za-
mani arasinda lineer bir iliski oldugunu gostermek-
tedir.'” Madea ve ark. GIS’teki potasyumun, PMI’nin
belirlenmesinde kullanimi i¢in bir formiil gelistirmis
ancak bunun 120 saatlik (5 giin) siire i¢inde gercek-
lesen 6liimlerde kullanilabilecegini belirtmistir.'®
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Ote yandan potasyum konsantrasyonunu gesitli
faktorlerin etkiledigi, buna bagli olarak potasyumun
6lim zaman1 degerlendirilmesindeki kullanimini ki-
sitlamasina yol actigi bilinmektedir. Bu faktorlere
ornek olarak 6liim nedeni, 61diigli mevsim, 6rnegin
dondurucuya koyulmasi, yag ve antemortem metabo-
lik durum, 6rnekleme, kullanilan potasyum 6l¢iim ci-
hazi, ortam sicaklig verilebilir.'” Murthy ve ark.nin
yaptiklar1 ¢aligmada, otopsi dncesi soguk odada bek-
letilen kadavralarda GiS’teki elektrolit seviyelerinin
degisimleri incelenmis; soguk ortamm GIS’teki po-
tasyum seviyelerini 6nemli dl¢iide degistirdigi go-
rilmiisttr. "

1985 yilinda yapilan arastirmada, tatli suda bo-
gulmus 25 kadavrada 6liim zamaninin kimyasal tes-
pit yapilarak belirlenmesi sonucunda, potasyum
konsantrasyonunun soguk havada arttigi, bir hafta
sonra ise diistiigii ya da analiz edilemedigi sonucuna
varilmistir. Ayrica soguk havalarda gozdeki elektrolit
konsantrasyonlarinin, tatl suyun etkisi ile diistiigii
vurgulanmig, potasyum ve kloriir konsantrasyonlari-
nin soguk suda bogulan cesetlerde 2-10 giine kadar
belirlenebilir oldugu gosterilmistir.?’

b) Hipoksantin

Hipoksantin, ksantin ve iirik asit piirin katabolizmasi
sonucu olusan maddelerdir. Hipoksantin, adenozin
monofosfatin degredasyonuyla olusan piirin metabo-
litidir. Hipoksiye bagli olarak konsantrasyonu artar
ve retinaya girer. Hipoksantin, tek basina 6liim za-
mant tahmininde yetersizdir. Ancak hipoksantin,
ksantin ve potasyum ile birlikte degerlendirildiginde
anlaml sonuglar verir.! Baz1 kaynaklara gore hipo-
ksantin ve L-laktik asit birlikte 6liim zamani ile yiik-
sek korelasyon gosterir.?!

¢) Sodyum ve Klor(r

Sodyum iyonu, hiicre disinda bol bulunan pozitif bir
iyondur. Serum sodyumu, ozmotik basinci belirler ve
ekstraseliiler sivt hacmi toplam sodyum iyon igeri-
gine gore belirlenir. Sodyumun normal vitrdz deger-
135-145 mmol/L arasindadir.
ekstraseliilerde bulunan major anyondur. Viicuttaki

leri Kloriir ise
asit-baz degisimleri ve sodyumun metabolize edil-
mesinde rol oynamaktadir. Vitroz klorlir normal de-

gerleri 105-135 mmol/L’dir.'"?> Yapilan birkag
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calismaya gore 6liim gerceklestikten sonra gecen
zaman arttik¢a sodyum ve kloriir miktarinin azal-
dig1 tespit edilmistir. Yapilan bazi1 ¢alismalarda,
postmortem evrede kisinin sodyum ve kloriir diize-
yine bakilarak 6liim zamani hakkinda bilgi edinile-
meyecegi gosterilmistir.!”” Ancak Zilg ve ark.,
kisinin 6ldiigii zamandan sonraki siire¢ ilerledikge
sodyum ve kloriiriin her giin yaklasik 2,2 mM/giin
azaldigini ancak ornek sayisinin yetersiz olusun-
dan, sonuglarin tekrarlanabilmesi ve dogrulanmasi
igin yeterli olmadigimi ortaya koymuslardir.?’
Zaman etkisinin yan1 sira GIS’teki sodyum ve klo-
rlir miktarlarinin, bedenin 1sisina gore farklilik gos-
terdigini bildiren calismalar bulunmaktadir; bu
calismalar sonucunda sogukta bekletilmis cesedin
GIS’teki sodyum ve kloriir degerlerinden yola giki-
larak 6liim zamaninin belirlenemeyecegi kanaatine
varilmistir.”

d) Magnezyum

Magnezyum, postmortem biyokimyasal degisimlerin
aragtirtlmasi i¢in kullanilan 6nemli belirteglerden bi-
ridir. Antemortem donemde ¢ok kiiciik miktarda mag-
nezyum, retinadan lense oradan da GiS’e difiize
olmaktadir. Oliimden sonra ATP tiiketimi ve segici ge-
cirgen membran kaybi, magnezyum iyonlarmin hiicre
i¢i ve hiicre dig1 sivilarda geri dagilima ugramasina
neden olmaktadir. Magnezyumun postmortem evrede
artis mekanizmasi, PMI’nin tahmininde kullanilabil-
mektedir ancak halen tartismali halini korumaktadir.
Her ne kadar magnezyum ile 6liim zamani arasinda
pozitif bir korelasyon oldugunu bildiren ¢aligmalar
olsa da bunun aksini gosteren ¢aligmalar da mevcut-
tur. Bu yiizden gliniimiizde PMI’nin tahmininde kul-
lanimi tam olarak bilinmemektedir.!’

e) Azotlu bilesikler

Ure azotu, iirik asit ve kreatinin protein metaboliz-
masi sonucu olusan {iriinlerdir. Bu {riinlerin post-
degismedikleri,
miktarlarinin sabit oldugu bilinmektedir. Bir¢ok aras-

mortem  serum  Orneklerinde
tirmaci otopsilerden elde edilmis GIS, perikardiyal
s1v1, serebrospinal sivi, sinovyal sivi ve serum or-
neklerini incelemistir. Hanna ve ark.nin kdpeklerde
yaptiklar1 calismada, képeklerden GIS ve serum &r-
nekleri alinmis ve 6liim zamanu ile iire ve kreatinin

konsantrasyonlar arasinda siki bir korelasyon oldugu
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gozlemlenmistir.* Palmiere ve Mangin’in yaptiklar
calisma, azotlu bilesiklerin GIS teki ve diger biyolo-
jik orneklerdeki kararliligini dogrular nitelikte ol-
mustur.?

f) Amino asitler

Viicutta gesitli islevleri olan amino asitler, kan-vitr6z
bariyerini serbest formdayken gegebilirler. Bu da
amino asit konsantrasyonunun korunmasi i¢in temel-
dir. GIS’te, postmortem dénemde amino asit degi-
simleri ile ilgili pek ¢ok ¢aligma bulunmaktadir ve bu
molekiiller, PMI'nin belirlenmesinde biyobelirteg
olarak kullanilmaktadir.'” Patrick ve Logan’in yap-
tiklar1 aligmaya gére 27 amino asidin GiS’te bulun-
dugu ve PMI ile arasinda bir dogru orant1 oldugu
rapor edilmistir. Ansari ve Menon, GIS’te amino
asit analizi yapmistir. Bu ¢alismada, sisteinin tes-
piti i¢in giimiis nanoparcacik temelli floresans prob
kullanarak, PMI belirlenmeye ¢alisilmistir. Daha
sonraki ¢aligmalarda, floresans spektroskopisine da-
yanan ¢ok hassas bir yontem gelistirip, burada trip-
tofan seviyesine bakilmistir. Sonug olarak triptofan
seviyesinin PMI ile yakindan iliskili oldugu bulun-
mustur. Ancak halen giinlimiizde potasyum konsant-
rasyonu, amino asitlere gore daha giivenilir sonuglar
vermektedir.?’

g) Metal ve metalloproteinler

PMI ile GiS’teki Fe, Mg ve Mo miktarlari arasinda
korelasyon bulunmaktadir. Ancak Mg ve Mo kon-
santrasyonlari ile PMI arasindaki korelasyonun zayif;
1-7 glin arasinda degisen PMI ile Fe konsantrasyon-
lar1 arasinda ise daha giicli bir korelasyon oldugu
gosterilmistir. Oyle ki Fe konsantrasyonundan yola
¢ikilarak 6liim zamani tahmini i¢in “PMI=0,0176
(Fe)+0,425” formiilii onerilmektedir. Ancak 6lim
sekli, ortam sicaklig1 vb. diger etkenlerle birlikte de-
gerlendirildiginde, bu tiir mutlak iligkilerin hataya se-
bebiyet verebilecegi ihtimali unutulmamalidir.®

H) MIRNA

miRNA’lar, gen ekspresyonunu diizenleyen protein
kodlamayan RNA’lardir.”® Odriozola ve ark., yaptik-
lar1 ¢alismada, PMI ile aralarinda anlaml iliski bu-
lunmamasina ragmen sirkadyan ritim nedeniyle
siirekli degisen oranlarda saptanan miRNA’lar 6liim
zamani hakkinda gece veya giindiiz gibi zaman tah-
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mininde bulunmaya yardimec1 olabilecegini belirt-

mislerdir.’
J| GOZ IGi SIVISINDA ADLI TOKSIKOLOUIK VE
BIYOKIMYASAL ANALIZLER

GIS; kan, idrar ve karacigerden sonra ilag/yasadist
madde kullanimi1 hakkinda en giivenilir bilgi veren
biyolojik sividir. Idrarin az miktarda bulunma olasi-
1g1 ve karacigerde ilag-etken madde analizinin go-
rece zor olmasi, bu sivinin degerini artirmaktadir.
GIS’te madde analizi genellikle kalitatif olarak yapi-
lir.*° Pelander ve ark.nin yaptigi bir ¢aligmada, ayni
kisilerden alinan idrar ve GIS’lerindeki etken mad-
deler karsilastirilmigtir. Bu ¢aligmaya gore idrarda 55
ana madde, 39 metabolit bulunmus, GIS’te ise 45 ana
madde ve 24 metabolit bulunmustur. Bulunan mad-
deler idrarda daha yiiksek, GIS’te daha diisiik dii-
zeyde bulunmustur. Bunun sebebinin kan-retina
bariyeri oldugu diisiiniilmektedir. Polar yapili olan
parasetamol, oksazepam ve temazepam gibi ilaglar,
kan-retina bariyerinden dolay1 GIS’te bulunamamis-
tir.!? Kokain, benzoilekgonin, morfin, kodein, 6-ase-
tilmorfin, fensiklidin, gama hidroksibiitirik (GHB)
asit ve benzodiazepinler GIS’te tespit edilebilen mad-
delerdir.’ Bu maddelerin igerisinde 6zellikle GHB,
madde etkisi ile kolaylastirilmis cinsel istismar va-
kalarinda goriilmektedir. Renksiz ve kokusuz olan bu
madde, yiyecek ve iceceklerle karistirilarak mag-
durun etkisiz hale gelmesine neden olmaktadir. Bu
ylizden cinsel istismar varliginin sorgulandigi du-
rumlarda, bu maddenin analizi olduk¢a 6nemlidir.?!
Yapilan postmortem bir ¢aligmada, cinsel istismara
ugradig diistiniilen bir kadmin rektal ve vajinal bol-
gelerinden “swab”lar alinmig, ancak spermatozoaya
rastlanmamus, idrar kesesi bos oldugundan idrar 6r-
negi de alinamamus, kan ve GIS alinmistir. Hangi 6r-
negin daha stabil oldugu ve GHB diizeyini daha
dogru odlgebilecegi karsilastirilmis ve sonug olarak
GIS’in kana gore daha giivenilir sonuglar verdigi ka-
naatine varilmigtir.*

Pragst ve ark.nin yaptig1 bir calismada, opiyat
intoksikasyonu sebebiyle hayatini kaybeden 29 kisi-
nin GIS ve idrar1 alinmistir. Bu 29 kisinin 2’sinde id-
6-monoasetilmorfin  gériilmeyip GIS’te
bulunmustur. Bunun da GIS’in diger sivilardan farkl

rarda

olarak esteraz enzim aktivitesinin diisiik olmasindan
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kaynaklandig1 6ne siiriilmiistiir. “GIS kana gore
neden daha ¢ok tercih edilmelidir?” sorusu 2 hipo-
tezle agiklanmaktadir. Bunlardan birincisi lipofilikli-
ginden dolay1 iyi bir membran gecirgenligine sahip
olmasudir, ikincisi ise esteraz enziminin GIS’te diisiik
olmasi nedeniyle degredasyonun sinirlt olmasidir.*

Robertson ve Drummer’in yaptigi postmortem
calismada, 3-nitro benzodiazepinler (nitrazepam, flu-
nitrazepam ve klonazepam) ve bunlarin 7- amino me-
tabolitleri kanda tespit edilmis ancak GIS’te tespit
edilememistir. Ustelik ana madde analizi yapildiginda
vakalarin GIS’inin sadece %10 unda ana madde tes-
pit edilmis, ancak kanda bu ana maddelerin %30’u
tespit edilmistir. Bu farklilik ise genelde GIS’teki
benzodiazepin seviyelerinin, kana gore 1/3 oraninda
bulunusundan kaynaklanmaktadir.** Benzodiazepin-
lerle ilgili Scott ve Oliver’in yaptiklar1 arastirmada
ise 17 postmortem vaka ele alinmig; diazepam, nor-
dazepam ve temazepam kanda ve GIS’te tayin edil-
mistir. Yedi vakanin kaninda bir veya daha fazla
benzodiazepin tespit edilmis olup, GIS’te tespit edi-
lememesi, benzodiazepinlerin proteine sikica bag-
landigini, noétral veya zayif asidik oOzellikleri
sebebiyle de GiS’e difiizyonunun diisiik oldugunu
gostermektedir.

Adli toksikolojide sik¢a aragtirilan bir diger
madde ise kokaindir ve postmortem yeniden dagilim
(redistribiisyon) kanda kokain analizini maskeleye-
bilmektedir. Bu nedenler, kokain ve metaboliti olan
benzoilekgoninin tayini igin GIS’in tamamlayic1 bir
ornek oldugu diisiiniilmektedir. Kokain/benzoilekgo-
nin orani, tam kana gore GIiS’te daha yiiksek bulun-
mustur. Bunun en biiylik dayanaginin ise goz i¢inde
enzim aktivitesinin diigiitk olmasindan kaynaklandigi,
dolayisiyla kokain degredasyonunun daha az oldugu
sOylenebilir. Kokain ve metabolitinin hem kantitatif
hem Kkalitatif analizi uygundur.? Antonides ve ark.nn,
40 otopsi materyali ile yaptiklari arastirmada,
GIS’teki kokain miktarlar1 kana oranla %72’sinde
daha fazla ¢ikmistir. Buna ragmen yapilan diger ¢a-
lismalarda, baz1 farkliliklara da rastlanmistir. Bunun
kaynagmin da 6liim sonrast meydana gelen bazi du-
rumlarm bilinmemesi, kontrol edilememesinden kay-
naklandig1 diigtintilmektedir.*®

Jenkins ve Oblock gostermistir ki kanda veya id-
rarda bulunan fensiklidin, ayni sekilde GIS’te de bu-
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lunmaktadir. Ote yandan tetrahidrokannabinol (THC)
ve metabolitlerini (11-OH-THC, THC-COOH veya
THC-COOH glukuronit) GIS’te tayin etmek olduk¢a
zordur. Zira bu maddelerin GIS’te stabil olmadig1 ve
de bu siviya transferi oldukga diisiik oldugu bilin-
mektedir.”’

Postmortem 6rneklerde insiilin belirlenmesi ol-
dukga karmagiktir. Insiilin intoksikasyonuna bagh
oliimlerde GIS, kan ve serum sivilarinin yaninda ta-
mamlayici nitelik tasimaktadir. Ozellikle kan hemo-
lize ugramissa, insiilin degrade eden enzimler ve
hemoglobin ile proteolitik olmayan insiilin degredas-
yonunun gerceklesmesi yaniltici olabilmektedir. I¢-
eriginde hemoglobin bulunmamasi ve postmortem
degisimlerden az etkilenmesi nedeniyle GIS, insiilin
tayininde umut veren bir postmortem 6rnektir.?

De Letter ve ark. tavsan lizerinde yaptiklar1 de-
neyde, fareye metilen dioksi metamfetamin (MDMA)
verildikten 1 saat sonra, GIS’teki ve kandaki MDMA
diizeylerini bakilmis ve aralarinda dogru oranti ol-
dugu dogrulanmigtir. Hatta bu caligmada, 73 saat
sonra kan ve GIS’teki MDMA konsantrasyonlar1 kar-
silastirildiginda, GIS’teki MDMA konsantrasyonu-
nun kana gore daha stabil oldugu ve antemortem kani
temsil ettigi belirtilmigtir.*

Holmgren ve ark. 12 ay boyunca -20 °C’de
kalan, kanda ve GIS’te bulunan 46 bilesik igin analiz
yapmis ve bu biyolojik 6rnekler karsilastirilmistir.
Yapilan ¢alisma sonucunda, bu maddelerin 6rnekler-
deki bulunurlugu karsilastirildiginda sadece yarisinda
bir korelasyon bulunmustur. Amfetamin, diltiazem,
tramadol, venlafaksin GIS’te ve kanda korelasyon
gosterirken, klomipramin, klozapin, sertralin gibi
maddelerde herhangi bir korelasyon goriilmemistir.
Ancak orneklem biiyiikliigiiniin az olmasi, ¢aligma-
nin ilerideki arastirmalar ile desteklenmesi gerekti-
gini ortaya koymaktadir. Kanda oksikodon ve
fenitoin bulundugu durumlarda, GIS’te de sistematik
olarak bulundugu gézlemlenmistir.’* Gliniimiizde ya-
pilan calismalarda, daha gok kan/GIS oranima gére
yorum yapilmasi gerektigi onerilmektedir.’

Giliniimiizde, Diinya’da ve tilkemizde kiiresel bir
sorun haline gelen yeni nesil psikoaktif maddelerin
GIS’ten tayini i¢in yapilan bir calismada; fentanil, U-
47700, furanilfentanil, norfentanil ve 4-anilino-N-
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phenethyl-piperidine (4-ANPP)’nin beyin, kan ve
GIS’teki dagilimi karsilastirilmis ve bu calismada, en
¢ok yeni nesil psikoaktif madde ve metabolitinin ana-
lizlenebildigi matriksin beyin (norfentanil beyinde
tespit edilememistir), daha sonra kan son olarak da
GIS oldugu gézlemlenmistir. Ancak yapilan ¢alis-
mada, 6rnek sayis1 az oldugundan yeni bir caligmayla
dogrulanmasi, kanin olmadig1 durumlarda GiS ve

beynin kullanilmasinin yararli olacagi belirtilmistir.*°

Diabetes mellitus, diinya genelinde 6liime
neden olan major bir faktordiir. Giiniimiizde diya-
betik sorunlar gitgide artmakta, biiyiik halk saglig
sorununa doniismektedir. Diyabetik ketoasidozis,
insiilin eksikligine bagli olusan bir durumdur.
Ornek olarak Tip 1 diyabet sayilabilir. Oliimlerin
1/3’linden fazlasinin diyabetik ketoasidoza bagl
oliimler oldugu tahmin edilmektedir. Hiperglisemik
hiperozmolar durumun da diyabetle birlikte 6lime
neden oldugu bilinmektedir. Ozellikle 24 yasim al-
tinda olan Tip 1 diyabetli gen¢ ve ¢cocuklarda, diya-
betik ketoasidoz goriilme olasiliklar daha yiiksektir.
Diyabete bagli komplikasyonlardan 6len kisilerin
belirlenmesi olduk¢a zordur. Ciinkii mikro ve makro
diizeyde karakteristik bilgi eksikligi vardir. Diyabetik
ketoasidoza bagli 6liimler, biyokimyasal parametre-
lerin (elektrolit ve diger maddelerin) arastirilmasiyla
¢oziilebilmektedir.!

Kan, glukoz metabolizmas1 bozukluklarinin be-
lirlenmesinde en ¢ok kullanilan belirtectir. Kardiyak
ve solunum fonksiyonlarinin durmasiyla canli hiicre-
ler spontane bir sekilde glukozu metabolize etmeye
yani glikolize devam ederler, bu da kan glukoz sevi-
yesinde ani diisiislere neden olur. Karaciger glikoje-
ninin mobilizasyonuyla kan glukoz seviyesi artar, bu
da katekolaminlerin salinimini artirir ve yanlis de-
gerlendirmeye neden olur. Diger bir 6nemli husus,
Olim sonrasi kisinin farkli bolgelerinden alinan
kanda, farkli glukoz seviyeleri dl¢iilebilir. Bu da yine
yanlis yorumlamalara neden olmaktadir. Bu nedenle
biyokimyasal maddelerin serebrospinal sivi ve
GIS’teki miktarlarmin tespit edilmesi ve degerlendi-
rilmesi dnerilmektedir. GIS’te bulunabilen B-hidro-
ksibiitirat (BHB) maddesi, alkolik ketoasidoz
durumunda asetona gore daha giivenilir bir belirteg-
tir. Artmis glukoz ve ketonlarin analizi i¢in GIS
uygun bir matrikstir.! Ayrica ketonlarin idrarda ve
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GIS’teki artist, kisinin 6liim nedeninin hipotermi ol-
duguna dair destekleyici bilgi saglamaktadir.*!

Iten ve Meier yapmig olduklar1 calismaya gore
GiS’te 11,6-63,2 mmol/L glukoz bulunmasinin diya-
bete isaret ettigi, 3,9-5,8 mmol/L glukoz bulunmasi-
nin ise kisinin diyabet olmadigini gdsterdigini
bildirmistir.*?

Karlovsek ise GiS’teki glukoz miktar1 13
mmol/L esit veya daha fazla ise kisinin diyabetik ol-
dugunu, glukoz ile birlikte laktatin toplam konsant-
23,7 mmol/L {izerindeyse Kkisinin
hiperglisemik oldugunu ve bunun da 6liimciil sonug-

rasyonlar1

lara neden olabilecegini ileri siirmiistiir. Ayrica BHB,
aseton ve asetat seviyelerine bakip hipergliseminin
dogrulatilmas1 gerektigini tavsiye etmistir.** Osuna
ve ark., diyabet oldugu bilinen kadavralarin GiS’inde
fruktozamin ve glukoz analizi yapmig ve anlamli
farklar oldugunu ortaya koymustur.** Kiginin 6liim
sonrasi glukoz seviyeleri degerlendirilirken 6liim ne-
deni de gbéz Oniinde bulundurulmalidir. Bray ve
ark.nin, ucak kazasinda donma derecesine yakin suda
birkag giin kalarak hayatlarin1 kaybeden 13 kisi {ize-
rinde yaptiklar1 arastirmada, GIS’teki glukoz deger-
lerinin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek ¢iktig:
gorilmustiir.* Coe’nun yaptigi caligmada ise diya-
betik olmayan kisilerde vitroz glukozundaki artigin,
6liimiin hipotermiye bagh gerceklestigine dair ipucu

oldugu belirtilmistir.*¢
| GOZIGi SIVISININ ANALIZINDE
KULLANILAN YONTEMLER

GIS’te madde analizi i¢in 6n islem olarak sivi-sivi ge-
kitleme veya kati-faz ¢ekitleme yontemleri kullanil-
maktadir.’ Yapilan bir ¢calismada, GiS’te én islemin
etkinligini artirmak i¢in mikrodalga ile hizlandirilmig
¢ekitleme yontemi denenmis ve kati-faz ¢ekitlemeye
gore daha verimli sonuglar sergiledigi goriilmiistir.
On islem sonras1 uygulanan analiz yéntemlerinden
idrar ve kanda kantitatif madde analizi i¢in kullanilan
baz1 yontemlerin GIS igin de uygun olduklar1 goste-
rilmistir.*’

a) Kromatografik Teknikler

Kromatografik teknik, bir karigimdaki aranan mad-
denin mobil faz ve duragan faz arasindaki dagilimi
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yolu ile ayirmaya yarayan tekniktir.*® GIS’te gesitli
madde analizi i¢in kullanilmis olan kromatografik
teknikler arasinda gaz kromatografisi [gas chroma-
tography (GC)], s1vi kromatografisi [liquid chro-
matography (LC)] ve yiiksek performansli sivi
kromatografisi [high-performence liquid chroma-
tography (HPLC)] sayilabilir. GIS’te madde analizi
icin kullanilmis dedektdrlerden en yaygin kullanil-
mis olani kiitle spektrometrisidir [mass spectro-
metry (MS)]. Bunun disinda alev iyonizasyon
dedektorii, kafa bosluklu GC-alev iyonlastirma de-
dektorii [headspace gas chromatography with flame
ionization detection (HS-GC/FID)] de ilag, psiko-
aktif madde, metabolit ve alkol tespiti i¢in kulla-
nilmis detektorlerdir,>#%5°

GC-MS, ilag¢ analizinde sik¢a kullanilan tek-
niktir. Igerdigi kiitiiphane sayesinde dnceden ana-
edilen maddelerle kolayca karsilastirma
yapilabilmekte, bu da analist i¢in biiyiik kolaylik

liz

saglamaktadir. Kokain, amfetaminler, opiyatlar,
kannabinoidler ve metabolitlerinin analizi, bu tek-
nik ile dogru ve giivenilir bi¢imde yapilabilmekte-
dir.*>*% Alkol analizi, daha ¢ok HS-GC-FID veya
GC-MS ile yapilmaktadir.'* Suistimal edilen mad-
delerin tespitinde en ¢ok kullanilan yontemlerden
bir digeri HPLC’dir. Genellikle dedektdr olarak
diyod array dedektorii (DAD) kullanilmaktadir.
Ancak bu analiz yonteminin, kiitle dedektorii ile
dogrulanmasi gerekmektedir. PMI tahmininde kul-
lanilan hipoksantin, siklikla bu kromatografik yon-
tem ile tayin edilmektedir.!

Benzodiazepinlerin GIS’teki tayiniyle ilgili ¢a-
lismalar bagta olmak {izere diger ksenobiyotiklerin,
bu s1vidaki analizinde HPLC-DAD, HPLC-MS/MS
ve ugus zamanl kiitle dedektorlii yiiksek perfor-
mansli s1vi kromatografisi [high performance liquid
chromatography-time of flight-mass spectrometry
(HPLC-TOF-MS)] kullanilmasi, diger yontemler
gibi oldukea giivenilir ve ger¢ege yakin sonuglar or-
taya koymaktadir.>!

S1v1 kromatografisi sirali kiitle spektrometrisi
(LC-MS/MS), GiS’te bulunan toksik maddeler, su-
istimal edilen ilaglar, etil glukuronit ve etil siilfat,
terapotik ilaclar ve metabolitlerinin tayini i¢in kul-
lanilan ve son yillarda rutin analizlerde sik¢a kul-
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lanilmakta olan bir tekniktir.’>** Kapsaml aragtirma
yapmak icin LC-TOF-MS ile de GIS’ten gesitli mad-
deler analiz edilmistir.'

b) immiinolojik yontemler

Immiinolojik yontemler, spesifik antijen-antikor ilis-
kisine dayanarak, aranan maddenin tayin edilmesi
icin kullanilan bir tarama teknigidir.** GIS’te yasa dis1
maddenin pozitif veya negatif oldugunu belirlemede
kullanilan immiino goriintiileme yontemlerinin bas-
licalari; ELISA kitleri, EMIT® (Siemens, Newark) ve
Cozart® RapiScan (Bioscience) sistemleridir. Opiyat
ve kokain metabolitlerinin, immiinolojik analiz yon-
temi ile GIS’te tespit edilebildigi bilinmektedir. Fen-
siklidin ve kannabinoidler, bu yontem ile tayin edilip,
GC-MS veya LC-MS/MS ile dogrulanmalidir.>*3¢

Immiinolojik yéntemler, santrifiij disinda baska
on iglem gerektirmeden, amfetaminler, metadon, opi-
yatlar, benzodiazepinler ve kokain varliginin tayini
i¢in kullanilmaktayken, insiilin, geleneksel immiino-
lojik yontemlerin diginda immiinoradyometrik ve ke-
miluminesans enzim immiinoassay yontemleri ile de
tespit edilmektedir.>*” En biiyiik avantaji, 6n islem
gerektirmemesi olsa da tayin limitlerinin ve yanlis ne-
gatif/pozitif olasiliginin kromatografik yontemlere
gore yliksek olmasi bu yontemin dogrulanmasi ge-
rektigini ortaya koymaktadir.>®*!

c) Spektrofotometrik Yontem

GIS’te kreatinin tayini, Jaffe reaksiyonu ile analiz
edilebilmektedir. Kreatinin, alkali ortamda pikrik asit
ile turuncu-kirmizi renkli kreatinin-pikrat bilesigi
olusturur. Bu bilesik 520 nm’de spektrofotometrik
yontemle olgiilebilmektedir. Jaffe reaksiyonu ucuz,
basit bir yontem oldugundan siklikla kullanilmakta-
dir. 62

d) Diger Yontemler

Enzimatik yontem, yari-otomatik analizor, fotometri,
indiiktif eslesmis plazma-MS [inductively coupled
plasma-MS (ICP-MS)] ve iyon segici elektrotlar daha
¢ok GIS’te bulunan biyokimyasal parametreler olan
iire, glukoz, kreatinin, kreatin, elektrolitlerin (sod-
yum, magnezyum, potasyum, klortir, kalsiyum) tespit
edilmesinde kullanilmaktadir.!”-¢*¢* Bir ¢aligmada, ka-
piller elektroforez kullanilarak, GIS’te madde tespiti
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icin yontem gelistirilmis ve basarili sonuglar elde

edilmistir.%
J GOZICISIVISININ
ALTERNATIF KULLANIM ALANLARI

Bobrek fonksiyon bozukluklar viicuttaki ozmolalite,
asidite, elektrolit bozukluklarina neden olmakta, ay-
rica viicuttan toksik madde, ilag ve metabolit atili-
min1 da azaltip, bu maddelerin viicutta birikimine yol
acmaktadir. Bobrek fonksiyonu degerlendirilmesi,
genellikle glomeriilis filtrat hizini tespit ederek ve al-
bumineriye bakilarak yapilmaktadir. Glomeriiliis filt-
rat hizi tahmininde en ¢ok kullanilan yontem serum
kreatinin analizidir.*%¢

Oliim 6ncesi bobrek fonksiyonu bilinmiyorsa,
aciklanamamis bir 6lim var ise ve kisinin tibbi ka-
yitlarina ulagilamiyorsa, antemortem durum hakkinda
bilgi verebilecek bazi biyokimyasal parametrelere ih-
tiya¢ duyulur. Bu amagla kullanilan postmortem krea-
tinin analizi, antemortem renal durum hakkinda fikir
vermektedir.®® Ayrica renal bozuklugun sebebinin bi-
linmesi icin de yararh bilgiler saglayabilir. Ornegin
diyabetik hastalarda, bobregi etkileyen agir metale
(baryum, kadmiyum, kobalt, bakir, kursun, lityum,
civa ve platin gibi) maruz kalmis kisilerde, nefrotok-
sik ila¢ kullanmis bireylerde bobrek fonksiyonlari bo-
zulmus, bu nedenle 6liim gergeklesmis olabilir.®
[lacin kendisi veya metabolitinin viicutta birikmesiyle
toksik veya letal etkiler olusturabilecek bir madde ise
ornegin lityum, digoksin, siklofosfamid, metformin,
antikoagiilanlar gibi kisiye biiyiik dl¢lide zarar vere-
bilir.”*”" Kronik bobrek hastasi olan hamile kisilerde
veya emziren annelerde ilag-doz ayarlamasi c¢ok
onemlidir. Kiginin bobrek hastaligini dikkate alma-
dan verilen ilaglar, kisinin ya da bebegin zarar gérme
riskini artirmaktadir. Ozellikle bazi immiinosupre-
santlar (siklofosfamid, leflunomid, sirolimus), anti-
biyotikler (moksifloksasin, doksisiklin, meropenem,
ertapenem) ve antihipertansif (anjiyotensin kanal
enzim inhibitorleri) ilaglarda dikkatli olunmasi ge-
rekmektedir.”

Yukarida bahsi gegen tiim bu nedenler igin
GIS’te kreatinin analizinin etkisi arastirilmis, bu mad-
denin postmortem periyotta stabil kalarak antemor-
tem bobrek hakkinda

islevi fikir verebildigi
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gosterilmistir. Antemortem donemdeki bobrek fonk-
siyonu bilinen 6lmiis kisilerin GIS’indeki kreatinin
miktari ile karsilastirma yapilmis ve aralarinda bir ko-
relasyon bulunmustur. GIS’te yapilan ¢alismalar gos-
termistir ki kreatinin, bu sivida yiiksek hassasiyet ve
dogrulukla bobrek fonksiyonu gostergesi olarak kul-
lanilabilecek bir indikatordiir. Vitroz kreatinin diize-
yinin ve buna bagl olarak hesaplanan glomeriiliis
filtrat hizinin, postmortem arastirmalara yardim ede-
bilecegi, destekleyici bilgi saglayabilecegi gosteril-
mistir. Ozellikle tahmini glomeriiliis filtrat hizi1 60
mL/min/1.73 m?altinda olan kisilerde dahi dogru so-
nuclar elde edilmistir.”

Diyabetik kisilerde oksidatif hasarin GiS’te tes-
pit edilmesi, diger bir kullanim alanint olusturmakta-
dir. Diyabetik dokulardan olan retinada reaktif
oksijen ve reaktif azot tiirleri meydana gelmektedir.
Bu da retinopatiye biiyiik dlglide katkida bulunmak-
tadir.”* GIS proteinlerinin yasa bagli karbonilasyonu-
nun, kisinin biyolojik yas1 hakkinda bilgi verebilirligi
iizerine calisma yapilmistir. Buna gore bazi retinal
proteinlerin, kiginin yasa bagl oksidatif hasar1 ve bi-
yolojik yas1 i¢in indikatdr olabilecegi sonucuna va-
rilmigtir.”

[l SONUG

GIS, kan ve idrarin elverisli olmadig1 durumlarda
kullanilabilecek en iyi alternatif postmortem biyolo-
jik ornektir. Yapilan ¢alismalar gdstermistir ki bu si-
vida bulunan maddelerin bazilari, femoral kanda da
ayni oranda bulunmakta ve bu sayede kana destekle-
yici materyal olma 6zelligi tasimaktadir.

Ozellikle kisinin 6liim nedeninin bilinmedigi,
oliim esnasinda herhangi bir sahit bulunmadigi durum-
larda ve siipheli 6liimlerde kullanilma potansiyeli ytik-
sektir. Kan, 6liim sekline bagli olmakla birlikte ¢abuk
bozulabilmekte, bu da maddelerin kimyasal degisime
ugramasina, postmortem yeniden dagilima, madde
miktarinda azalmalara; dolayisiyla yanlis yorumlama-
lara neden olabilmektedir. Idrar ise her durumda bulu-
namayan bir rnek tiirlidiir. Tam ve dogru bir analiz igin
diger biyolojik sivilara ihtiyag duyulmaktadir. GiS’in
her durumda var olmast, hi¢bir dis kaynakl etkenlerden
etkilenmemesi ve antemortem kani temsil edebilmesi,
kanda bulunan bazi maddeler ve metabolitlerinin bu si-
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vida da olmasi sebebiyle adli bilimler i¢in oldukga ya-
rarl1 bir matrikstir. Hem kalitatif hem de kantitatif ola-
rak analizlerin yapilabildigi bu stvinin analizi, karaciger
dokusuna gore ise ¢ok daha kolaydir.

GIS’te kapsamli olarak psikotrop madde, ilag ve
metabolit analizi yapilmamistir. Pek ¢ok calismada,
analizin gecerli kilinmasinda yetecek miktarda 6rnek
olmayis1, GIS ile ilgili bilgilerin kisitli olmasina yol ag-
mustir. GIS’te bulunan madde miktarmim temsil ettigi
kan konsantrasyonu hakkinda dogru karar verebilmek
icin daha fazla 6rnekle ¢alisilarak, daha kapsamli ¢a-
ligmalar yapilmalidir. Giinden giine yasa dis1 madde
kullanimi artmakta, yeni nesil psikoaktif maddeler or-
taya ¢ikmaktadir. Bu maddelerin tespitini kolaylastir-
mak, letal ve toksik dozlarini belirleyebilmek, kisinin
6liim nedenini bulabilmek i¢in deneysel ¢aligmalar
heniiz kisithidir. Yapilan ¢alismalarda, GIS’te buluna-
mayan ya da az bulunan maddelerin kisinin aldig1 dozla
mu iligkili oldugu yoksa 6rnek analiziyle ilgili yanlig-
liklardan mi1 kaynaklt oldugu netlestirilmelidir. Kan-re-
tina bariyerini gegebilen maddeler tespit edilerek, diger
stvilarla destekleyici bilgiler saglanmalidir. Boylelikle
GIS ile diger biyolojik drnekler arasinda belli oranlar,
algoritmalar veya formiiller olusturularak kan-madde
diizeyi hakkinda net bulgular ortaya koyulabilir. Diya-
betik kisilerde meydana gelen gz hasarinin ve oksida-
tif hasarin belirlenmesinde, biyolojik yas tayininde
kullanilabilecegi gibi kreatinin analizi sayesinde kigi-
nin 8liim 6ncesi renal durumu hakkinda fikir sahibi
olunabilinir. Bu gelismeler sayesinde adli dosyalarda
cevabr bilinmeyen sorular yanitlanabilir, negatif
otopsi olgular aydinlatilabilir, malpraktis davalarina
destekleyici veriler saglanabilir.

Finansal Kaynak

Bu ¢aligma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gereg ve
malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya herhangi bir ticari
firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili ver-
ilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi her-

hangi bir destek alinmamigstir:

Cikar Catismast

Bu ¢calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar
catismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiyeligi veya
tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada

caliyma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.
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