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ilaglarm Postmortem Yeniden Dagilim:: Toksikolojik Ornek Alma, Veri

Degerlendirme ve Yorumlama

Postmortem Redistribution of Drugs: Toxicological Sampling, Data Assessment and
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Ozet

Postmortem redistribiisyon 6limden sonra ilag
konsantrasyonlarinda meydana gelen degisimleri ifade eder. Akciger,
karaciger ve miyokard gibi organlardan kan igerisine yeniden dagilimi
icerir. Postmortem ila¢ konsantrasyonlar: ilacin karakteristik
ozelligine ve 6rneklemenin alindig1 bolgeye dayali olarak varyasyonlar
gostermektedir. Dagilim hacmi, lipofilite ve pKa gibi ila¢ 6zellikleri
onemli faktorlerdir. Bazik, lipofilik ve 3 1/kg’dan daha biiyiik dagilim
hacmine sahip ilaglarin postmortem yeniden dagilima ugramasi
muhtemeldir.

Kan orneklemenin yapildig:r anatomik boélge ilag
konsantrasyonunu etkileyebilmektedir. Otopside toplanan kan, 6nemli
bir biyolojik ornektir. Kardiyak ve periferik kandan olusmaktadir.
Kardiyak kan konsantrasyonu genelde periferik kan
konsantrasyonundan daha yiiksektir. Periferik kandaki postmortem
ila¢ konsantrasyonunun antemortem ila¢ konsantrasyonuna benzer
oldugu kaydedilmistir. Bu yiizden ilaglarin analizi ve yorumlanmasi
icin periferik bolgeden kanin toplanmasi 6nerilir. Pek cok laboratuvar
postmortem vakalarda yeniden dagilimi tanimlarken
kardiyak:periferik kan (C/P) konsantrasyon oranim kullanir. Bu oran
birden daha biiyiik oldugunda o ilacin postmortem yeniden dagilim
gosterecegi diisiiniiliir. Postmortem ila¢ konsantrasyonu dokularda
daha stabil oldugundan dolay: karaciger: periferik kan (L/P) orani da
postmortem yeniden dagilim belirteci olarak degerlendirilir.
Postmortem yeniden dagilimin animsanmasiyla postmortem kanda
tespit edilen ila¢ konsantrasyonuna giiven azalmakta ve doku
analizinin 6nemi yeniden giindeme gelmektedir.

Postmortem donemde 6lciilen ila¢ konsantrasyonlarini
yorumlamak karisiktir. Bu sebeple calismamizda “Postmortem
redistribiisyon nedir ve toksikolojik verilerin dogru ve giivenilir
degerlendirilmesi i¢in hangi biyolojik 6rnekler ammalidir” sorularina
yanitlar literatiir is1g1inda sunulacaktir.

Anahtar kelimeler: Ilac, Postmortem yeniden dagilim, Adli
toksikoloji.

Abstract

Postmortem redistribution (PMR) refers to the changes that occur
in drug concentrations after death. It involves the redistribution of
drugs into blood from solid organs such as the lungs, liver and
myocardium. Postmortem drug concentrations show variations
depending on sampling sites and characteristics of the drugs. Drug
properties such as volume of distribution, lipophilicity, and pKa are
important factors. Basic, lipophilic drugs with a volume of distribution
greater than 31/kg are mostlikely to undergo PMR.

The anatomical location of blood sampling can influence the drug
concentration. Blood collected at autopsy is an important biological
sample and consists of cardiac and peripheral blood. The cardiac blood
concentrations are, in general, higher than peripheral blood
concentrations. Postmortem drug concentrations in peripheral blood
were reported to be similar to antemortem drug concentrations.
Therefore blood collected from peripheral sites is recommended for
drug analysis and interpretation. While many laboratories is
determining the redistribution in postmortem cases, they use
cardiac/peripheric blood (C/P) concentration ratio. When this ratio is
substantially greater than unity, the drug is considered to exhibit
postmortem redistribution. The liver to peripheral blood (L/P) ratio is
also evaluated as a marker of postmortem redistribution because of
postmortem drug concentration is more stable in tissues. Confidence
of drug concentration measured in postmortem blood is decreased and
the importance of tissue analysis comes back on the agenda again.

The interpretation of concentrations of drugs measured in the
postmortem period is complex. In this reason, in our study “What is the
postmortem redistribution and Which biological samples should be
taken for the correct and reliable assessment of the toxicological data?”
answers to the questions will be presented in the literature.

Keywords: Drug, Postmortem redistribution, Forensic
toxicology.

1. Giris

Postmortem toksikoloji; 6lim sebebi arastirilirken
otopside elde edilen biyolojik materyallerde kimyasallari,
ilaclar1 ve zehirleri tespit ederek iliskili maddelerin
konsantrasyonunu tanimlar ve bulgularin yorumlanmasina
katki saglar. Postmortem ila¢ konsantrasyonunun
yorumlanmasini etkileyen en 6nemli faktorlerden biri
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’postmortem redistribiisyon’ diger bir deyisle postmortem
yeniden dagilim fenomenidir. Bu sebeple calismamizda
“Postmortem redistribiisyon nedir ve toksikolojik verilerin
dogru ve giivenilir bir sekilde degerlendirilmesi icin hangi
biyolojik 6rneklerin alinmasi uygundur” sorularina yanitlar
literatiir is1ginda sunulacaktir.

2. Postmortem Redistribiisyon
Postmortem redistribiisyon (PMR) ‘nun tam olarak nicin
meydana geldigini anlamak icin hiicre 6liimiiyle olusan
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degisiklikleri bilmek gerekir. Hiicrenin yapisi ve
biitiinliigiiniin devamu i¢in dort unsur vardir. Bunlar; hiicre
membranlarinin biitiinliigii, aerobik solunum, enzimatik ve
yapisal proteinlerin sentezi, hiicrenin genetik donanim
biitiinliigiiniin korunmasidir. Hiicre hasar1 sonucu hiicrenin
6limi ile sonuclanacak mekanizmalar olusur. Aeorobik
solunum durur, ATP iiretimi azalir ve anaerobik solunum
baslar. Intraseliiler pH’da bir azalmaya sebep olan laktik asit ve
inorganik fosfatlar hiicre icerisinde birikirler. Hiicre icinde
sodyum birikimi ile sodyum-potasyum ATPaz pompasinin ATP
iiretimi azalir. Endoplazmik retikulumun genislemesiyle
hiicresel 6dem olur ve bunu takiben endoplazmik
retikulumdan ribozomlar kopar, mitokondriyal matriks zarar
goriir. Sitoplazma icerisine enzimatik sizinti olmasiyla
lizozomal membranlar bozulur. Hiicresel icerigin de
ekstraseliiler bosluk icerisine sizmasiyla hiicre bilesenleri
bozulur ve ekstraseliiler molekiiller hiicre kalintilarina
girer(1).

fla¢c molekiilii, hiicrenin sitoplazma membraninda bulunan
lipid tabakasinda ¢6zlinerek membranin icinden gecer ve diger
taraftaki sulu faza difiize olur. Suda fazla ¢oziinen (hidrofilik)
ilaclar lipid tabakasindan gecemezler. Membrandaki
mikrokanallar veya membran ici delikler hidrofilik iyonlarin
gecisini saglar. Fazla lipofilik ilaclar intravenz veya inhalasyon
suretiyle hizli bir sekilde verildiklerinde baslangicta beyin,
kalp ve bobrek gibi fazla kanlanan organlarda yiiksek
konsantrasyonda toplanir. Bir siire sonra ila¢ yag dokularina
gitme olanag1 bulur ve ilac icin yeni bir dagilim ortaya cikar (2).
Postmortem redistribiisyondaki temel mekanizma,;
postmortem interval boyunca yiiksek konsantrasyonda ilac
iceren karaciger, akciger ve miyokardiyum gibi doku veya
organlardan kardiyak ve pulmoner kan damarlar igerisine
ilacin difiizyonu ve salinimi seklinde olur. Diger bir deyisle bu
olayin yiiksek konsantrasyondan diisiik konsantrasyona dogru
konsantrasyon gradiyentine gore pasif difiizyon yoluyla
zamana bagli olarak meydana geldigine inanilir. Ayrica bir ilag
rezervi olan gastrik icerikten basit difiizyon ile de
redistribiisyonun gerceklesmesi s6z konusudur (3). Moriya ve
Hashimato yaptiklari bir vaka calismasinda mesane
icerisinden femoral venoz kan igerisine ilaclarin postmortem
difiizyonunun oldugunu gostermistir (4). Postmortem
redistribiisyonu etkileyen faktorler arasinda ilacin dagilm
hacmi, lipofilitesi ve pKa degeri yer alir. Dagilm hacmi; ilag
verildikten sonra belirli bir anda viicutta bulunan toplam ila¢
miktarinin o anda plazmada 6lciilen ila¢ konsantrasyonuna (C)
esit bir konsantrasyonda dagilmasinin miimkiin oldugu sivi
hacmidir. V, ile gosterilir (V,=Viicuttaki ila¢ miktar1/C).
Ilaclarin dagilim hacimleri litre/kg olarak yani viicut
agirliginin kgt basina diisen hacim seklinde ifade edilir. Ilacin

ozellikleri, yas, cinsiyet, hastalik ve viicut kompozisyonu dahil
pek cok faktor dagilim hacmini etkiler (5).

31/kg’dan daha biiyiik dagilim hacmine sahip olan ilaglar
postmortem redistribiisyona biiyiik oranda ugrama
meyilindedir. Trisiklik antidepresanlar; bazik, biiyiik dagilim
hacmine sahip ve yiiksek oranda lipofilik olmasindan 6tiirii
postmortem redistribiisyon alaninda yaygin olarak calisilan
ilaclardandir. Digoxin, kokain, morfin, amfetamin ve tiirevleri
de postmortem redistribiisyona ugrama meyilindedir (6).
Kimyasal kararsizlik, endojen enzimlerin ve bakteri tiirevli
enzimlerin roli, ila¢ redistribiisyonu gibi ilaclarin postmortem
kan konsantrasyonunu etkileyen faktorler dikkate alinmalidir.
Musshoff ve arkadaslari olasi 6liimciil intoksikasyon
durumunda farkh viicut sivilar1 ve doku 6rneklerinde 200’den
fazla ilacin 6liimciil konsantrasyonunu tespit etmislerdir (7).
Bir ilacin kardiyak kandaki konsantrasyonunun periferik
kandakine (C/P) orani ilacin postmortem yeniden dagilima
ugrayip ugramayacagi hakkinda yararh bilgi verir. C/P oram
birden biiyiik oldugunda ilacin postmortem yeniden dagilim
gosterecegi diisiiniiliir. Ayn1 zamanda karacigerdeki ilac
miktarinin periferik kandaki konsantrasyona orami (L/P) da
postmortem yeniden dagilim géstergesi olarak ifade edilir (8).
Han ve arkadaslari 76 tane ilacin C/P oranlarini hesaplamustir.
Carbamazepine’nin PMR’ye ugramadigi; acetaminophen,
alprazolam, orphenadrine, phenobarbital tramadol, triazolam,
valproic acid ve venlaflaxine minimum PMR sergiledigi;
amitriptyline, benztropine, bromazepam, chlorpheniramine,
chlorpromazine, codeine, diazepam, diclofenac,
diphenydramine, doxylamine, fluoxetine, ketamine, lidocaine,
nordazepam, nortriptyline, propofol, propranolol, sertraline,
trazodone ve zolpidem’in direkt PMR’ye ugradigi; codeine,
zolpidem, chlorpromazine, fluoxetine ve propranolol’iin en
biiyiik C/P oranina sahip oldugu goriilmiistiir (9). Morfin ve
metabolitleri, fentanyl, sertralin ve tetrahidrokannabinol
(THC)’iin de postmortem yeniden dagilimlari literatiirde
calisilmustir (10,14).

3. Toksikolojik Ornek Toplama

Kan; asili hiicreleri, ¢oziilmiis proteinleri ve ¢oziilmemis
yaglar1 iceren kompleks bir karisimdir. Laboratuvarda
kullanilan analitik yontemlerde zorluk c¢ikardig: icin klinik
uygulamalarda kan yerine serum veya plazma kullanilir.
Postmortem kandan kirmizi kan hiicrelerinin ayrimi genellikle
miimkiin degildir ve postmortem kanin kompozisyonu
yasayan kisiden elde edilen kandan farkhilasabilir. Bu nedenle
serum/plazma konsantrasyonlarini iceren literatiir verilerini
postmortem kanda kullanmamak gerekir (15). Otopside
toplanan kan onemli bir biyolojik ornektir ve kardiyak ve
periferik kandan olusur. Oliimden sonra ilaclarin difiizyonu
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olacagindan postmortem kanda tespit edilen ilag
konsantrasyonu antemortem kandaki ila¢c konsantrasyonunu
yansitmayacaktir. PMR meydana geldiginde santral viicut
boslugundan alinan kanin ila¢ miktar1 periferik bolgeden
toplanan kandan daha yiiksek olacaktir. Periferik kandaki
postmortem ila¢c konsantrasyonlarinin antemortem ilac
konsantrasyonlariyla benzer oldugu kaydedilmistir. Bu
yiizden pek cok laboratuvar femoral ven gibi periferik kani
kullanir.

Maalesef 6limden sonraki orneklem zamani,
dekompozisyon, viicudun pozisyonu gibi degiskenler belirli
bolgelerdeki ila¢ birikimini etkileyebilir. Bu yiizden sol
ventrikiil, femoral ven, karacigerin sag arka lobu ve vitroz gibi
farkli doku tiplerini ve bolgelerini toplamak idealdir. Bunlarin
arasinda vitroz sivi izolasyonundan dolayi postmortem
degisikliklere kandan daha az ugrar. Diabetle iligkili 6liimlerde
veya alkol tanimlamada yararl bir biyolojik 6rnektir. Vitroz
stvinin kii¢iik hacimlerde olmasi ve laboratuvar cihazlarindaki
varyasyonlardan dolay1 vitréz ila¢ konsantrasyonlarini
hesaplamak gecmiste zordu. Ancak giiniimiizde kokain,
benzodiazepin ve metadon icin yararli bir 6rnek oldugu
gosterilmistir. Myokardiyumun yani sira vitréz sividaki
postmortem ila¢c konsantrasyonu antemortem ilag
konsantrasyonu ile yakin iligkilidir (6).

Secilmis psikiyatrik ilaclarin postmortem vakalarda
yeniden dagilimi iizerine yapilan calismada yeniden
postmortem intervalin yeniden dagilima etkisi ve 6rneklerin
toplandigi yerlerin kiyaslamasi yapilmis, antipsikotik ilaclarin
ise zamana bagli postmortem yeniden dagilimi incelenmistir.
Kanda ila¢ miktarini belirlemede postmortem intervalin
etkisini en aza indirmek icin 6len kisinin morga kabul edilir
edilmez toksikolojik analiz icin biyolojik drneklerin alinmasi
Onerilmistir (16,17).

Kantitatif analizlerde kontaminasyondan kacinmak icin
kan tercihen otopsi oncesinde sag ve sol femoral venden %1
Sodyum Floriir (NaF) veya Potasyum Okzalat (KCr,O,)iceren
koruyuculu iki ayri tiipe 5’er ml alimmalidir. Alinan kan 6rnegi
analize kadar -20 °C’de saklanir. Ayn1 zamanda idrar, sac, mide
icerigi, karaciger, beyin omurilik stvisi, vitr6z sivi alinmalidir.
Vitroz sivinin floriir iceren tiiplere alinmasi 6nerilir (18).

4. Sonug

Postmortem ila¢ metabolizmasi enzimatik aktivitenin veya
bakteriyel invazyonun sonucu olarak meydana gelir.
Postmortem donemde o6lciilen ila¢c konsantrasyonlarini
yorumlamak zordur. Bu nedenle ilaglarin postmortem
redistribiisyonu ’toksikolojik kabus’ olarak adlandirilmistir
(19). Postmortem kanda 6lciilen ila¢ konsantrasyonlar1 yiiksek
doza bagh oliimlerde 6liimiin sebebi ve bicimini tanimlamada

anahtar bir rol oynar. Trisiklik antidepresanlar,
kardiyovaskiiler ilaglar ve kokain gibi PMR’ye meyilli olan
maddelerde uzamis postmortem interval ile yeniden
dagilimlarinin arttigr goriilmiistiir (20). Klinik baglamda
terapotik ve toksik ila¢ konsantrasyonlar: plazmada
arastirilmustir. Ornek toplama ve 6liim arasindaki interval ile
orneklem alanina gore ila¢c miktarlar1 degistigi icin
postmortem ila¢ konsantrasyonu 6liim zamanindaki miktar ile
ayni degildir. Finlandiya’da yapilan 11 yillik ¢calismada otopside
toplanan femoral kanda 129 ilacin postmortem kan/terapotik
plazma konsantrasyon iliskisine bakilmistir. Postmortem
kan/plazma konsantrasyonu asidik ilaclar i¢cin <1
bulundugunda ilacin terdpatik araligin altinda veya icerisinde
oldugu, bazik ilaclarda postmortem kan/plazma iliskisi >1
tespit edilerek postmortem yeniden dagilima meyilli oldugu
diistiniilmiistiir (21). Postmortem yeniden dagilimi
tanimlamada belirleyici olarak kullanilan karaciger/periferik
kan oranina bakilarak yapilan farkl bir calismada L/P oran1 5
den daha kii¢iik oldugunda ilacin postmortem redistribiisyona
ugrama meyili ya hic yoktur ya da cok azdir. 20 ile 30 arasinda
veya bu degerden daha biiyiik oldugunda postmortem yeniden
dagilima ugrama meyili cok yiiksek oldugu belirtilmistir (22).
Literatiirdeki calismalar 1s1g1nda bir toksikolog zehirlenme
olaylarinda postmortem ila¢c konsantrasyonunu yorumlarken;

e Kan 6rnegihangibolgeden alindi?

e Ornekleme icin birden fazla bolge kullanild: mr?

e Orneklemede kandan baska vitroz, karaciger,
akciger, iskelet kasi gibi biyolojik dokular topland:
mi1?

e Oliimden ne kadar sonra biyolojik 6rnek toplandr?

e Oliim ile kan alma arasindaki intervalde viicut nasil
muhafaza edildi?

e Viicutta dekompozizasyon var miydi?

e Biyolojik materyalin toplandig1 ve analiz edildigi
araliktaki zaman ertelemesine kadardi?

e Antemortem veya perimortem klinik bilgisi mevcut
mu?

o Tespit edilen ilacin pKa, lipofilite ve dagilim hacmi
gibi ozellikleri nedir?

e Sorularmiyoneltmelidir (6).

Ilacin biiyiik miktar1 midede ve bagirsaklarda emilmeden
kaldiginda cevredeki yapilarin yani sira mediastinal organlara
hizh difiizyonu olabilir. Dahasi gastrik icerik akcigerlere geri
akabilir ve yeniden dagilabilir. Ornegin; Travmatik kazalarda
ve intiharlarda midenin riiptiire olmasi ile mide icerigi gogiis
bosluguna yayilir ve kandaki ila¢ konsantrasyonunun yiiksek
cikmasina sebep olur.

Analitik verilerin daha giivenilir yorumlanabilmesi i¢in kan
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konsantrasyonu ile idrar, safra ve karaciger karsilastiriimals,
trisiklik antidepresanlar gibi ilaclarda ana madde/metabolit
oranina bakilmalidir. Bu oraninin yiiksek olmasi akut
uygulamanin gostergesidir (3).

Yeniden dagilimin animsanmasiyla postmortem kanda
tespit edilen ila¢ miktarlarina olan giiven azalmakta ve
dokularin analiz edilmesinin 6nemi yeniden geri
kazanmaktadir. Doku 6rneklerinde kanda oldugu gibi klinik
veriler kullanilarak referans degerler elde edilemez. Bu
nedenle hayvansal calismalar yapilarak toksik ve terapotik
dozlar belirlenmelidir. Ayrica ilag intoksikasyonu olgularinda
postmortem yeniden dagilmin gostergesi olan L/P ve C/P
oranlar1 goz oniinde bulundurularak sonuc¢ raporlar
yazilmalidir.
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