ADLI TIP

JOURNAL OF FORENSIC MEDICINE

REVIEW

J ForMed 2016;30(2):162-169
doi:10.5505/adlitip.2016.07088
available online at: www.adlitipdergisi.com

Received: 01.08.2015
Accepted: 16.11.2015

FORENSIC HEMOGENETICS

Ani Kardiyak Oliimlerde Molekiiler Otopsinin Onemi
The Importance of Molecular Autopsy at Sudden Cardiac Deaths

Yavuz Sahin’, Recep Fedakar?, Ertugrul Gok®, Askin Sen*, Celal Akdeniz® Volkan Tuzcu?®,

Kadir Demircan®

Corresponding author: Kadir Demircan

Department of Medical Biology, School of Medicine, Turgut Ozal University, Ankara, Turkiye, email: kdemircanl@gmail.com

OZET

Ani kardiyak oluimler, saglikli genc yastaki kisilerdeki &limlerin
onemli bir nedenidir. Adli otopsi uygulamalari ile ani kardiyak
liimiin nedeni siklikla saptanamamaktadir. Oliim sonrasi (post
mortem) yapilan genetik testler molekiiler otopsi olarak adlan-
dirilmaktadir ve molekdiler otopsi ani kardiyak dlime neden olan
genetik gecisli hastaliklarin 6nemini gostermistir. Ani kardiyak
6limlere neden olan genetik hastaliklara hipertrofik kardiyomi-
yopati gibi miyokardiyal hastaliklar ve uzun QT sendromu gibi ka-
nalopatiler ornek verilebilir. Bu tir genetik gecisli hastaliklar ka-
ltim &zellikleri nedenleriyle risk altindaki akrabalari icin dikkate
alinmalidir. Ani kardiyak 6limlerde, postmortem rutin toksikolojik
ve patolojik inceleme ile herhangi bir 6lim nedeni saptanamadi-
ginda, postmortem kandan genetik testler ile birlikte 6zel multi-
disipliner yaklasim tani icin kritiktir. Kesin tani konulduktan sonra
vakanin yasayan akrabalarini genetik kokenli ani kardiyak olim
olaylarina karsi korumak gereklidir. Goriintiileme teknolojisindeki
ve genetik diinyasindaki gelismeler ani kardiyak olimlerin tanisal
siirecini kolaylastiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Otopsi, ani kardiyak olim, molekiiler otopsi.

ABSTRACT

Sudden cardiac deaths are an important cause of deaths in healthy
adults. In generally, the cause of sudden cardiac death cannot be
determined with forensic medicine methods. Post mortem genetic
tests known as molecular autopsy showed the inherited genetic
disorders causing sudden cardiac deaths significance. Myocardial
disease as hypertrophic cardiomyopathy and channelopathies as
long QT syndrome can be an example of the genetic disorders
causing sudden cardiac deaths. Because of inheritance pattern of
that genetic disorders must be taken into consideration for at risk
family members. In sudden cardiac death cases where no cause
of death is identified at postmortem rutin toxicological and patho-
logical examination, coupled with genetic testing of postmortem
blood in a specialized multidisciplinary clinic setting, are critical
for diagnosis. After establishing a final diagnosis, preventing ge-
netic sudden cardiac events in surviving relatives is necessary.
Imaging technologies and advances in the world of genetics may
refine diagnostic process for sudden cardiac deaths.

Keywords: Autopsy, sudden cardiac death, molecular autopsy.

GIRIS

r]

Diinya Saglik Orgiitii, ilk belirtilerin ortaya cik-
masindan itibaren ilk 24 saat icinde gerceklesen
6limleri “ani olimler” olarak tanimlamistir (1).
Adli tip acisindan ise cevresindekiler tarafindan
timuyle saglikli goriinen ve herhangi bir hasta-
Ugr bulunmadigr sanilan bir kisinin, élimine ne-
den olabilecek belirgin bir olay olmaksizin, bek-
lenmedik bir siire icerisinde dlmesidir (2). Ancak
ani 6limin tanimi konusunda bir goriis birligi
bulunmamaktadir (3). Hastaligin insidansi hakkin-
da yapilan onemli bir calismada 20-75 yas arasi
bireylerde 1/1000 oraninda oldugu ve tim olim-
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lerin %18,5’ini olusturdugu bulunmustur. (4). Ani
kardiyak olumlerin genc eriskinlerdeki olim ne-
deni 6zelinde dislinildiginde kanserden ve diger
yaygin nedenlerden daha onemli oldugu anlasilir
(5). Bundan dolayr ani kardiyak olimler mutlaka
aydinlatilmali; bunun icin postmortem histopa-
tolojik, toksikolojik inceleme ve ozellikle mole-
kiler genetik calisma yapilmalidir. Postmortem
genetik calismalar, molekiler otopsi olarak da
adlandirilmaktadir ve ani olimlerin yenidoganda
%10-15"inin, eriskinde ise %Z20-50'sinin aydinla-
tilmasini saglamaktadir (6,7). Molekiiler otopside
ani kardiyak olimle sonuclanan kardiyak kanalo-
pati ve kardiyomiyopati genleri taranmaktadir (8).
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Bu derlemede ani kardiyak olimlerde molekdler
otopsi yapilmasi sayesinde; 6lim nedeninin acik-
lanmasi, hayatta olan aile bireylerine genetik da-
nismanlik verilmesi ve erken tarama testleri olus-
turulmasi ile ani olimlerin online gecilmesi icin
farkindalik olusturulmaya calisilmistir.

GENCLERDE ANi KARDIAK
OLUM NEDENLERI

Ani kardiyak olum tum yas gruplarinda gozle-
nen yaygin bir halk sagligi problemidir. Yapilan
calismalarda ani kardiyak 6lim insidansi genel
poptlilasyonda 10,7/100.000 kisi-yil,genclerde ise
1,71/100.000 kisi-yil bulunmustur (9,10). Ani kar-
diyak olimler, Amerika Birlesik Devletleri'nde
ve Bati Avrupa’da dogal élimlerin %15-20'sin-
den ve kardiyovaskuler olumlerin ise yaklasik
%50'sinden sorumludur (11). Ani kardiyak 6lim
olgularinin %90'in1 koroner arter hastalikla-
ri olusturur (12). Cocuklarda ise aterosklerotik
kalp hastaligina bagli miyokardiyal iskemi cok
seyrektir (13,14).

Cocuklarda miyokardiyal iskeminin temelini
olusturan koroner arter hastaliklari etiyolo-
jik neden olarak; koroner arterlerin konjenital
anomalileri, konjenital kalp hastaligi ile iliskili
koroner arter komplikasyonlari, Kawasaki Has-
taliginin koroner sekelleri, hipertrofik kardiyo-
miyopati (HKM) ile iliskili miyokardiyal iskemi ve

kokain kullanimi ile iliskili miyokardiyal iskemi
olarak siniflandirilir (14). 40 yas alti geng birey-
ler ozelinde etiyoloji degerlendirildiginde yapi-
sal ve aritmojenik kalp hastaliklari karsimiza
cikmaktadir. Yapisal kalp hastaliklari arasinda
HKM, dilate kardiyomiyopati, restriktif kardiyo-
miyopati, aritmojenik sag ventrikiil displazisi, sol
ventrikil nonkompaksiyonu sayilabilir. Bunlar
arasindaHKM genc eriskinlerde ve atletizm ile
ilgilenenlerde ani kardiyak 6limin en sik nedeni
olmakla birlikte bazi bolgelerde aritmojenik sag
ventrikil displazisi ani kardiyak olimlerin%25’ini
olusturmaktadir (15,16). HKM otozomal domi-
nant kalitilan miyokardda ozellikle interventri-
kiler septumda hipertrofinin meydana geldigi
bir hastaliktir. HKM hastalarinda 6lim genellikle
ani tasikardi ve sol ventrikil cikisini engelleyen
mekanik durumlarda gézlenir. Onemli olan nok-
ta ise, ani kardiyak olimun yapisal nedenlerinin
pek cogunun postmortem incelemede tespit edi-
lebilir olmasidir (Sekil 1).

Diger yandan, saf aritmojenik kalp hastaliklari-
nin otopside anlasilmasi cok zordur. Farkl dl-
kelerde yapilan farkli calismalarda, ani kardiyak
olimlerdeki ani aritmojenik olim sendromu
orani %17-31 arasinda degismektedir (17-19).
Bu hastaliklar arasinda; ailesel uzun QT send-
romu, Brugada sendromu, idyopatik ventrikiler
fibrilasyon, kisa QT sendromu sayilabilir. Bu ol-
gular, aciklanamayan ani 6lim “negatif otopsi”
ile refere edilirler. Negatif otopsi icin kriterler;
yapisal olarak normal kalp, kalpte anormal his-

Ani Kardiyak Siom
L (0-40 yas)

Medeni Bilinen
%70

Medeni Bilinmeyen
%30

[ KAH ] [Myukardut][ YKH J[Mitmojm:k][ Diger]
%25 %%5-10 %65-70 %50-60

Sekil 1: Ani kardiyak 6lim nedenleri. (YKH: Yapisal Kalp Hastaliji, KAH: Koroner Arter Hastaligi)
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Tablo 1: Molekdiler otopside taranan genler/mutasyonlar ve iliskili hastaliklar (38).

. . . Ani Kardiyak
u s

Hastalik Gen Fonksiyonu Hastaligin %’si bliimlerde %'si

Uzun QT Sendromu 1 KCNQ1 Membran Potasyum 35-40 10-15
Kanali, alfa subuniti

Uzun QT Sendromu 2 | KCNHz | Membran Potasyum 30-35 1-5
Kanali, alfa subuniti

Uzun QT Sendromu 3 | SCN5A Membran Sodyum 5-10 <1
Kanali, alfa subuniti

Brugada Sendromu SCN5A Membran S°dy“”.‘. 15-25 <1
Kanali, alfa subuniti

Katekolaminerjik

Polimorfik Ventrikiiler RYR2 Ryanodin Reseptor 60-65 10-15

Tasikardi

topatolojik bulgunun olmamasi, postmortem
otopside olim nedeninin aciklanamamasi, toksi-
kolojik incelemede herhangi bir maddeye rast-
lanmamasi, 6lim oncesi 6lime neden olabilecek
herhangi bir klinik 6zelligin olmamasidir. Post-
mortem inceleme ile 6lim nedeni tespit edile-
medigi durumlarda aritmojenik kalp hastalikla-
rinin akilda tutulmasi cok onemlidir.

Kommosyo kordis, goglis duvarina gelen disik
enerjili travmadan sonra gelisebilen ani olimdir
(20). Bu nedenle gdgis travmali ani limlerde
kommosyo kordis ayirici tanisi da yapilmalidir
(21). Kommosyo kordisli olgularda karakteristik
olarak gogus duvari, torasik kavitede ya da kalp-
te yapisal hasar yoktur (22). Kommosyo kordiste
olim mekanizmasinin aritmi olabilecegi tahmin
edilmektedir (20).

Hemen hemen tim ani kardiyak olim inceleme-
leri, dlenler hakkinda 6z ve soy gecmis ve o6lim
oncesine ait ayrintili bilgiler ile birlikte otopsi ve
laboratuvar bulgularinin dikkatli bir sekilde ilis-
kilendirilmesini ve nedensellik baginin ortaya ko-
nulmasini kapsamalidir (23).

Olim nedeninin tespiti, birbirini izleyen basa-
maklar halinde yapilmaktadir. Olim nedeninin
tespitinde tani basamaklari; dis muayene, otop-
si, immunohistokimyasal yontemleri de kapsayan
histoloji, molekdler patoloji, postmortem biyo-
kimya ve toksikoloji olarak siniflandirilir. Mole-
kiler patoloji ile subselliler diizeyde incelemeler
yapilir; viral DNA, mutasyonlar (iyon kanal de-
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fektleri, yavas metabolizerler) arastirilmaktadir.
HKM veya uzun QT sendromu gibi kalitimsal du-
rumlarda diger aile Uyeleri de risk altinda olabilir
ve Onleyici stratejilerden fayda gorebilirler. Ani
kardiyak olimlerde genetik danismanlik, soya-
gaci acisindan onemlidir. Adli tip, patoloji, tibbi
genetik ve cocuk/eriskin kardiyoloji uzmanlari
arasinda yakin bir iliski olmalidir. Adli tip uzman-
larinin primer gorevi 6zellikle ani kardiyak olim-
lerde olmak lzere genetik arka plani disinmek
ve daha ileri genetik analizler icin uygun materyal
almaktir. Olim nedenleri saptanamayan olgula-
rin kiicik bir kisminda daha ileri incelemelere
ragmen olim nedenlerinin yine de saptanamadig!
(6rnegin kardiyak aritmiler), cocuk ve genc yetis-
kinlerin ani éliimlerinin cogunda 6lim nedenleri
saptanamamis olarak kalabildigi, epidemiyolojik
calismalarda genc yetiskin ani kardiyak olimli
olgularin %30’unda otopsinin negatif oldugu ve
bu olgularin genetik bir arka planinin bulundugu-
na dair yayinlar oldugu bildirilmektedir (24). Bdy-
le adli olum olgularinda genetik testler yapilarak
tani konulmaya calisilabilir.

ANi KARDIYAK OLUMLERDE
GENETIK TEST: MOLEKULER
OTOPSI

Rodriguez-Calvo ve arkadaslari, ani kardiyak
olimlerin genetik nedenlerini miyokardiyal has-
taliklar (HKM, aritmojenik sag ventrikdl displazi-
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si) ve kanalopatiler (uzun QT sendromu, Brugada
sendromu, katekolaminerjik polimorfik ventriki-
ler tasikardiler, kisa QT sendromu) olarak sinif-
lamislardir (25).

Ani aritmik olim sendromlu olgularin %45’inde
hastalik oykusu yoktur. %52'sinde ise daha once
herhangi bir semptom yoktur. Olim &ncesi has-
talarin %35’inde gogis agrisi, dispne ve senkop
gibi kardiyak semptomlar mevcuttur (26). Potan-
siyel olarak olimle sonuclanan kardiyak hasta-
Lklarin onemli bir bolumi otozomal dominant
kalitildigi icin diger aile bireyleri risk altindadir
(Sekil 1).

Cocuk ve genclerde ani olimin en onemli se-
beplerinden olan genetik aritmi sendromlarinda
tani konulmasinda ve o6zellikle sessiz tasiyicila-
rin belirlenmesinde genetik testler onemli yer
tutar. En sik genetik aritmi sendromu olan uzun
QT sendromunun toplumda sikligi 1:2500°dir ve
farkli calismalarda genetik olarak tani almis ol-
gularda, EKG'de QT mesafesinin normal sinirlar-
da bulunma sikligi %37'ye kadar bulunmustur.
Dolayisiyla ani olim nedeni ile yakin akrabala-
rina EKG ile tarama yapilan uzun QT sendrom-
lu bir kiside EKG taramasi ile hastaligin gozden
kacirilmas! kolayca mimkin iken, dlen kiside
molekiler otopsi ile patojen mutasyonun sap-
tanmasi halinde sessiz tasiyicilarin saptanmasi
mumkin olmaktadir ve bu da yakinlari icin haya-
ti onem arz eder. Ciinkd bu hastalarin énemli bir
kisminda ilk semptom ani 6limdiir ve dncesinde
hicbir uyarici semptom da olmayabilir (27-30).

Dolayisiyla ani kardiyak oluimun nedenini acik-
lamak kritik 6neme sahiptir. Bunun icin adli tip
uzmani, tibbi genetik uzmani, cocuk/eriskin kar-
diyoloji uzmani ve adli patoloji uzmanindan olu-

Adli Patolog

san bir ekip tarafindan postmortem detayli bir
degerlendirme yapilmalidir (Sekil 2).

Her uzmanlik alani kendi acisindan olgu deger-
lendirmesinde bulunup tani koyabilir. Fakat mor-
folojik olarak normal olan bir kalp gordnimu tani
konulmasini zorlastirir. Bu tir olgularda akla
mutlaka aritmojenik kalp hastaliklari gelmelidir.
Aritmojenik kalp hastaliklari hiicre membranin-
da iyon alis verisinden sorumlu kanal proteinle-
rini kodlayan genlerdeki defekt nedeniyle olus-
maktadir. Bu hastaliklara ayni zamanda kardiyak
kanalopatiler denir.Olgulara tani konulmasi icin
genetik test diger adiyla molekiiler otopsinin
yapilmasi gerektigi yaklasik 10 yil once ortaya
konulmustur (31). Yapilan calismalar molekiler
otopsi sayesinde ani aritmojenik kardiyak olim
nedeninin %25-35 oraninda c¢ozildigini gos-
termistir (32-36). Molekiiler otopsi icin olgudan
uygun numune alinarak DNA izolasyonu yapilir
ve aritmojenik kalp hastaliklarina neden oldugu
bilinen genlere ait mutasyon taramasi Sanger
DNA dizi analizi veya ileri nesil sekans analizi gibi
yontemler kullanilarak yapilir.Mutasyon buluna-
madigi durumda tim ekzom dizi analizi yapilarak
altta yatan etiyoloji aydinlatilmaya calisilir. Ani
kardiyak olim olgularinin yogun oldugu bir aile-
de yapilan calismada farkli kalp fenotipleri dikkat
cekmistir. Yapilan tim ekzom dizileme ile ACTN2
geninde mutasyon tespit edilmis ve bu durumun
kalitsal kalp hastaliklarinda farkli fenotipler or-
taya cikmasina neden oldugu bulunmustur (37).

Molekiler otopside katekolaminerjik polimorfik
tasikardi, uzun QT sendromu ve Brugada Send-
romu gibi kardiyak iyon kanali hastaliklarina ne-
den olan genlere ait mutasyonlarin taranmasi
onerilir (38). Bahsedilen hastaliklar ve genlerine
ait bilgi Tablo 1'de sunulmustur.

Genetik Uzmani

S
l/.
A 5

Adli Tip Uzman

(" Qocuk /Eriskin
Kardiyol oji
Uzmani

Sekil 2: Ani kardiyak 6lime multidisipliner yaklasim
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Akl anamayan

~, Clim
W Postmortem Inceleme :}[Mdu Disipliner \‘aklasm]

Ani Kardiyak Negatif Otopsi
Slam Yapisal Kal p Hastalid Yok
Aritmojenik Kal p | |
Alle Degerlendirmes! | 2stalid Tanisi ™ o i o Otops!
Genetik Danisma ! (Genetlk Test)

Sekil 3: Ani kardiyak 6lim degerlendirme siireci

Toplumda genetik kardiyak hastaliklarin %95’
otozomal dominant kalitilir ve bu durum bire-
yin birinci derece akrabalarinin %50 ihtimalle
hastalikli alleli aldigini bize gdsterir (39,40). Ol-
guya tani konulmasi durumunda hastaligin kali-
tim kalibi g6z oniinde bulundurularak aile boyu
genetik degerlendirme baslamalidir. Ailenin
degerlendirilmesi; 3 kusak aile agaci cizilmesi,
fizik muayene yapilmasi, 6zgecmis ve soygecmi-
sin detaylandirilmasi, elektrokardiyografi (EKG)
cekilmesi, ekokardiyografi yapilmasi, holter EKG
yapilmasi, kardiyak manyetik rezonans gorinti-
leme ve indeks olguda saptanan mutasyonun
ailede taranmasini icerir. Degerlendirme sonra-
si asemptomatik fakat ilgili mutasyonu tasiyan
bireylere antiaritmik medikal tedavi baslanarak
olasi ani kardiyak oliimlerin oniine gecilebilir
(Sekil 3). Bununla birlikte ailenin degerlendiril-
mesi kalbin normal gdoriinmesine ragmen altta
yatan bir kardiyomiyopatiyi bazi olgularda aydin-
latabilir (41).

Dikkat edilmesi gereken diger bir durum ise
bireye genetik danismanlik verirken degisken
ekspresyon, genetik penetrans, oligogenik ka-
Ltim gibi genetik mekanizmalarin akilda tutul-
masl gerektigidir. Ginimuizde ayni anda tim
genomun veya tespit edilen yizlerce genin ta-
ranmasini saglayan ileri nesil dizileme teknolo-
jileri rutine girdigi disintldiginde yakin gele-
cekte, nedeni aciklanamayan ani kardiyak 6lim
olgusundan yapilacak genetik test ile sadece
aritmojenik kalp hastaliklari degil neredeyse
kalitimsal kalp hastaliklarinin tamami tespit
edilebilecektir.

Adli Tip Dergisi / Journal of Forensic Medicine, Cilt / Vol.:30, Sayr / No:2

GENETIK ARITMi SENDROMLU
OLGULARA TIBBI YAKLASIM

Genetik olarak tani almis genetik aritmi send-
romlu hastalarda tedavi secenekleri; hayat tar-
z1 modifikasyonu ve eforun kisitlanmasi, aritmik
olay tetikleme potansiyeli olan ilaclardan uzak
durulmasi, genellikle beta bloker ilaclari iceren
medikal tedavi, cerrahi olarak yapilan sempatik
denervasyon ve ani olim riski yiksek bulunan
kisilerde implante edilen defibrilator (ICD] takil-
masidir. Uzun QT sendromunda oldugu gibi teda-
vinin stratejisinin belirlenmesinde, hastaligin alt
grubunun bilinmesi kadar saptanan mutasyonun
yeri de onemlidir. Kotl prognoza sahip hastalik
alt tiplerinde ve mutasyonlarda gecikmeden ICD
takilmasini iceren daha agresif tedavi gerekir-
ken, daha iyi tiplerde hayat tarzi modifikasyonu,
sakincali ilaclardan uzak durmak ve beta bloker
tedavisi yeterli olabilmektedir (42,43). Son do-
nemde preimplantasyon genetik calismalar ile
mutasyonun bilinmesi sayesinde, hastalikli gene
sahip embriyolar ayristirilarak embriyo transferi
yolu ile hastaligin sonraki nesillere gecmesini de
engellemek mumkindir (44).

ADLI OTOPSILERDE HUKUKI
ACIDAN MOLEKULER OTOPSI

Ceza Muhakemesi Kanunu (CMK) (Kanun Nu-
marasi: 5271, Kanun Kabul Tarihi: 04.12.2004)
157. Maddesinin 1. Fikrasinda “kanunun baska
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hikiim koydugu haller sakli kalmak ve savun-
ma haklarina zarar vermemek kosuluyla sorus-
turma evresindeki usul islemleri gizlidir” denil-
mektedir. Sorusturmanin gizliligi esas alinarak
incelemeler yapilmaktadir ve adli otopsilerde
sonuclar savciliklara bildirilmektedir. Bu husus-
ta olen sahis yakinlarina bilgi verilmemektedir.
CMK 66. Maddesinin 3. Fikrasina gore; bilirkisi,
yararli gorilecek tedbirlerin alinmasini isteye-
bilir, 4. Fikrasina gore; bilirkisi, bilgi edinmek
icin supheli veya sanik disindaki kimselerin de
bilgilerine basvurabilir. 6. Fikrasina gore; ge-
rekli olmasi halinde, hekim bilirkisi, gorevini ye-
rine getirirken zorunlu saydigi sorulari, hakim,
Cumhuriyet savcisi ve mudafi bulunmadan da
madgdur, sipheli veya saniga dogrudan dogruya
yoneltebilir. “Goruldigl lzere kanunda adli bir
olayla ilgili bilirkisilik durumu sozkonusu oldu-
gunda, olayin aydinlatilmasina yonelik yapilmasi
gereken durumlardan bahsedilmektedir (21)".
Ancak Ceza Muhakemesinde Beden Muayene-
si, Genetik incelemeler ve Fizik Kimligin Tespiti
Hakkinda Yonetmelik'in (Resmi Gazete Sayi-
si: 25832, Resmi Gazete Tarihi: 01.06.2005) 19.
Maddesine gore; saglik mevzuati ve taraf olunan
uluslararasi sozlesmeler uyarinca tabip tarafin-
dan yapilmasi gereken tedavi amacli tibbi mua-
yene ve midahaleler icin Cumhuriyet savcisi ya
da hakim karari aranmamaktadir. Adli tip uygu-
lamalarinda élimiin zorlamali (kaza, cinayet, in-
tihar) ya da dogal olup olmadiginin tespiti 6nem-
lidir. Burada tartisilmasi gereken bir konu da
adli otopsi sonucunda dliimin dogal oldugunun
saptanmasi halinde genetik testler baska degisle
molekuler otopsi yapilarak tani konulmaya cali-
silmasinin gerekli olup olmadigidir. Tani amacli
genetik testler yapilmasi halinde, oldukca pahali
olan tetkik giderlerinin nasil karsilanacagi da bir
baska konu olarak karsimiza cikmaktadir. “Adli
otopsi sonucunda 6limiin dogal oldugu saptandi-
ginda; olende olime neden olan kardiyak genetik
bir hastalik siiphesi varliginda; cesetten alinmis
olan érnekler genetik testler (molekiiler otopsi
yapilmak Uzere olen yakinlarina verilebilmelidir
(21)". Clnki 6len sahista genetik gecisli ani 6li-
me yol acan bir kardiyak hastaligin varligi halinde
risk grubunda bulunan yakinlarinin da ani olim
sonucu olmeleri olasilik dahilindedir. Boylece
olen yakinlarinda da ani olim gelismesi halinde,
olim supheli gorilecek, onlara da adli otopsi ya-
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pilacaktir. Adli otopsi islemi ile cesetten alinan
ornekler Uzerinde yapilan rutin histopatolojik-
toksikolojik incelemelerin maliyeti de pahalidir.
Ayrica molekiler otopsi yapilmasi halinde gene-
tik gecisli ani kardiyak olimlerin oniine gecilerek
pahali tetkik giderlerinden ziyade olenin yakin-
larinin hayatta kalma olasiliklari artacaktir. Adli
otopsilerde tetkik giderleri Adalet Bakanligi tara-
findan karsilanmaktadir. “Cesetler lzerinde ge-
netik testler yapilmasi 6ngorildigiinde; Adalet
Bakanligi ile Sosyal Givenlik Kurumunun (SGK])
yapacag! bir anlasma ile adli otopsi sirasinda
alinacak ornekler incelenmek Uzere bir genetik
inceleme merkezine gonderilebilir (21)”. Olende
genetik gecisli kardiyak hastalik saptanmasi ha-
linde risk grubundaki yakinlarina da genetik test-
ler yapilabilir. “Boylelikle kurumlarin ve kisilerin
magduriyetleri giderilebilir. Yasayan kisilerde, bu
tir incelemeler, SGK Saglik Uygulama Tebligi'ne
gére yapilabilmektedir (21)".

SONUC

Ani kardiyak olumler nadir olmakla birlikte mey-
dana gelis sekli, biraktigr etki ve dzellikle bireyin
hayattaki yakinlarinin tasidigi riskler distnil-
diginde trajik olaylardir. Postmortem incele-
me tani adina cok buyuk ipuclari verebilir fakat
bazi olgularda kalp yapisal olarak normaldir ve
karsimizda c6zilmesi gereken bir “puzzle” bu-
lunur. Bunlarin ¢éziimi adina detayli 6lim on-
cesi hikayenin alinmasi, 3 kusak aile agacinin
cizilmesi, multidisipliner yaklasim ve ozellikle
molekiler otopsinin yapilmasi 6lim sebebinin
tespitini kolaylastirmistir. Gelisen genetik tani
ve goruntileme teknolojisi cozimlenemeyen
ani olum olgularina tani konulmasini arttiracak,
ailelerine ayrintili genetik danismanlik verilme-
sini, aile bireylerine dair koruyucu onlemlerin
alinmasini, medikal tedavi baslanmasini ya da
ablasyon girisimi yapilmasini ve olgu yaklasimi
adina cesitli algoritmalar/rehberler hazirlanma-
sini saglayacaktir.

Molekiiler otopsiden elde edilebilecek genetik
bilgi, sessiz tasiyicilarin belirlenmesi yaninda, te-
davinin sekillendirilmesinde ve preimplantasyon
genetik calismalar sayesinde yeni jenerasyona ge-
cisinin engellenmesinde de hayati dneme sahiptir.

Adli Tip Dergisi / Journal of Forensic Medicine, Cilt / Vol.:30, Sayi / No:2



Sahin Y et al. The Importance of Molecular Autopsy at Sudden Cardiac Deaths

KAYNAKLAR

1.Knight B. The pathology of sudden death. In: Knight B ed.
Forensic Pathology 2nd Edition. New York: Oxford University
Press, 1996:487-516.

2.Kolusayin 0, Koc S. Death. In: Soysal Z, Cakalir C, eds. Fo-
rensic Autopsy Vol | [in Turkish]. Istanbul: Istanbul University
Press and Film Center, 1999: 93-151.

3.Yorulmaz AC. Natural Sudden Unexpected Deaths. In: Fo-
rensic Medicine Textbook [in Turkish]. Istanbul: Istanbul Uni-
versity Printing and Publishing Directorate, 2011: 129-43.

4. de Vreede-Swagemakers JJ, Gorgels AP, Dubois-Arbouw
WI, van Ree JW, Daemen MJ,Houben LG, Wellens HJ. Out-of-
hospitalcardiacarrest in the 1990’s: A population-basedstudy
in the Maastricht area on incidence, characteristics and sur-
vival. J Am Coll Cardiol 1997;30(6):1500-5.

5. Stecker EC, Reinier K, Marijon E, Narayanan K, Teodorescu
C, Uy-Evanado A,Gunson K, Jui J, Chugh SS. Public health
burden of sudden cardiac death in the United States. Circ Ar-
rhythm Electrophysiol 2014;7(2):212-7.

6. Hendrix A, Borleffs CJ, Vink A, Doevendans PA, Wilde AA,
van Langen IM, van der Smagt JJ, Bots ML, Mosterd A. Car-
diogeneticscreening of first-degree relatives after sudden
cardiac death in theyoung: a population-based approach. Eu-
ropace 2011;13(5):716-22.

7.Hofman N, Tan HL, Clur SA, Alders M, vanLangen IM, Wilde
AA. Contribution of inherited heart disease to sudden cardiac
death in childhood. Pediatrics 2007;120(4):e967-73.

8.Campuzano O, Beltran-Alvarez P, Iglesias A, Scornik F,
Pérez G, Brugada R. Genetics and cardiac channelopathies.
Genet Med 2010;12(5):260-7.

9.Hofer F, Fellmann F, Schlapfer J, Michaud K. Sudden car-
diac death in the young (5-39 years) in the canton of Vaud,
Switzerland. BMC Cardiovasc Disord 2014;14:140.

10. Risgaard B, Winkel BG, Jabbari R, Glinge C, Ingemann-
Hansen O, Thomsen JL, Ottesen GL, Haunsg S, Holst AG,
Tfelt-Hansen J. Sports-related sudden cardiac death in a
competitive and a noncompetitive athlete population aged 12
to 49 years: Data from an unselected nationwide study in Den-
mark. Heart Rhythm 2014;11(10):1673-81.

11.Myerburg RJ, Castellanos A.Cardiac arrest and sudden
cardiac death. Chapter 3é. In: Libby P, Bonow RO, Mann DL,
Zipes DP, Braunwald E eds. Braunwald’'s Heart Disease: A
Textbook of Cardiovascular Medicine 8th Edition. Philadel-
phia: Elsevier Saunders, 2008:933-74.

Adli Tip Dergisi / Journal of Forensic Medicine, Cilt / Vol.:30, Sayr / No:2

12.Eckart RE, Shry EA, Burke AP, McNear JA, Appel DA,
Castillo-Rojas LM, Avedissian L, Pearse LA, Potter RN, Tre-
maine L, Gentlesk PJ, Huffer L, Reich SS, Stevenson WG.
Sudden death in young adults: an autopsy-based series of a
population under going active surveillance. J Am Coll Cardiol
2011;58(12):1254-61.

13.Takahashi M. Cardiacischemia in pediatricpatients. Pediatr
Clin North Am 2010;57(6):1261-80.

14.Kato H, Ichinose E, Kawasaki T. Myocardial infarction in
Kawasaki disease: Clinical analyses in 195 cases. J Pediatr
1986;108(6):923-7.

15.Gogbashian A. Sudden death in young athletes. N Engl J
Med 2003;349(25):2464-5; authorreply -5.

16.Pilmer CM, Kirsh JA, Hildebrandt D, Krahn AD, Gow RM.
Sudden cardiac death in children and adolescents between 1
and 19 years of age. Heart Rhythm 2014;11(2):239-45.

17. Margey R, Roy A, Tobin S, O'Keane CJ, McGorrian C, Mor-
ris V, Jennings S, Galvin J. Sudden cardiac death in 14- to
35-year olds in Ireland from 2005 to 2007: A retrospective reg-
istry. Europace 2011;13(10):1411-8.

18. Winkel BG, Holst AG, Theilade J, Kristensen IB, Thomsen
JL, Ottesen GL, Bundgaard H, Svendsen JH, Haunsg S, Tfelt-
Hansen J. Nationwide study of sudden cardiac death in per-
sons aged 1-35 years. Eur Heart J 2011;32(8):983-90.

19.Doolan A, Langlois N, Semsarian C. Causes of sudden car-
diac death in young Australians. Med J Aust 2004;180(3):110-2.

20.McCrory PR, Berkovic SF, Cordner SM. Deaths due to brain
injury among footballers in Victoria, 1968-1999. Med J Aust
2000;172(5):217-9.

21.Fedakar R, Gok E, Cetin’S, Baduroglu E, Saka NE, Aslanhan
N. Medicolegal aspect of the young sudden cardiac deaths: A
case report. Uludag Medical Journal 2012;38(3):201-5.

22.Link MS, Wang PJ, Pandian NG, Bharati S, Udelson JE, Lee
MY, Vecchiotti MA, VanderBrink BA, Mirra G, Maron BJ, Estes
NA 3rd. An experimental model of sudden death due to low-
energy chest-wall impact (commotio cordis). N Engl J Med
1998;338(25):1805-11.

23.Fineschi V, Pomara C. A Forensic Pathological Approach
to Sudden Cardiac Death. In: Tsokos M Ed. Forensic pathol-
ogy reviews, Vol 1.Totowa, New Jersey: Humana Press Inc.,
2004:139-68.

168



Sahin Y et al. The Importance of Molecular Autopsy at Sudden Cardiac Deaths

24 Madea B, Saukko P, Oliva A, Musshoff F. Molecular pa-
thology in forensic medicine-Introduction. Forensic Sci Int
2010;203(1-3):3-14.

25.Rodriguez-Calvo MS, Brion M, Allegue C, Concheiro L, Car-
racedo A. Molecular genetics of sudden cardiac death. Foren-
sic Sci Int 2008;182(1-3):1-12.

26. Glinge C, Jabbari R, Risgaard B, Lynge TH, Engstrom T,
Albert CM, Haunsg S, Winkel BG, Tfelt-Hansen J. Symptoms
Before Sudden Arrhythmic Death Syndrome: A Nationwide
Study Among the Young in Denmark. J Cardiovasc Electro-
physiol. 2015;26(7):761-7.

27. Schwartz PJ, Stramba-Badiale M, Crotti L, Pedrazzini M,
Besana A, Bosi G, Gabbarini F, Goulene K, Insolia R, Man-
narino S, Mosca F, Nespoli L, Rimini A, Rosati E, Salice P,
Spazzolini C. Prevalence of the congenital long-QT syndrome.
Circulation 2009;120(18):1761-7.

28.Priori SG, Napolitano C, Schwartz PJ. Low penetrance
in the long-QT syndrome: Clinical impact. Circulation
1999;99(4):529-33.

29. Priori SG, Schwartz PJ, Napolitano C, Bloise R, Ronchetti
E, Grillo M, Vicentini A, Spazzolini C, Nastoli J, Bottelli G, Folli
R, Cappelletti D. Risk stratification in the long-QT syndrome.
NEngl J Med 2003;348(19):1866-74.

30. Goldenberg I, Horr S, Moss AJ, Lopes CM, Barsheshet A,
McNitt S, Zareba W, Andrews ML, Robinson JL, Locati EH,
Ackerman MJ, Benhorin J, Kaufman ES, Napolitano C, Pla-
tonov PJ, Priori SG, Qi M, Schwartz PJ, Shimizu W, Towbin
JA, Vincent GM, Wilde AAM, Zhang L. Risk for life-threatening
cardiac events in patients with genotype-confirmed long-QT
syndrome and normal-range corrected QT intervals. J Am
Coll Cardiol 2011;57(1):51-9.

31.Tester DJ, Spoon DB, Valdivia HH, Makielski JC, Acker-
man MJ. Targeted mutational analysis of the RyR2-encoded
cardiac ryanodine receptor in sudden unexplained death: a
molecular autopsy of 49 medical examiner/coroner’s cases.
Mayo Clin Proc 2004;79(11):1380-4.

32.Tester DJ, Ackerman MJ. Postmortem long QT syndrome
genetic testing for sudden unexplained death in the young. J
Am Coll Cardiol 2007;49(2):240-6.

33.Skinner JR, Crawford J, Smith W, Aitken A, Heaven D, Ev-
ans CA, Hayes |, Neas KR, Stables S, Koelmeyer T, Denmark
L, Vuletic J, Maxwell F, White K, Yang T, Roden DM, Leren
TP, Shelling A, Love DR. Prospective, population-based long
QT molecular autopsy study of postmortem negative sudden
death in 1 to 40 year olds.Heart Rhythm 2011;8(3):412-9.

34.Tester DJ, Medeiros-Domingo A, Will ML, Haglund CM,
Ackerman MJ. Cardiac channel molecular autopsy: insights
from 173 consecutive cases of autopsy-negative sudden unex-

169

plained death referred for postmortem genetic testing. Mayo
Clin Proc 2012;87(6):524-39.

35.Doolan A, Langlois N, Chiu C, Ingles J, Lind JM, Semsar-
ian C. Postmortem molecular analysis of KCNQ1 and SCN5A
genes in sudden unexplained death in young Australians. Int J
Cardiol 2008;127(1):138-41.

36. Winkel BG, Larsen MK, Berge KE, Leren TP, Nissen PH,
Olesen MS, Hollegaard MV, Jespersen T, Yuan L, Nielsen N,
Haunsg S, Svendsen JH, Wang Y, Kristensen IB, Jensen HK,
Tfelt-Hansen J, Banner J. The prevalence of mutations in
KCNQ1, KCNH2, and SCN5A in an unselected national cohort
of young sudden unexplained death cases. J Cardiovasc Elec-
trophysiol 2012;23(10):1092-8.

37.Bagnall RD, Molloy LK, Kalman JM, Semsarian C. Exome
sequencingidentifies a mutation in the ACTN2 gene in a fam-
ily with idiopathic ventricular fibrillation, left ventricular non-
compaction, and sudden death. BMC Med Genet. 2014;15:99.

38.Semsarian C, Ingles J, Wilde AA. Sudden cardiac death in
the young: the molecular autopsy and a practical approach to
surviving relatives. Eur Heart J. 2015;36(21):1290-6.

39.Cerrone M, Priori SG. Genetics of sudden death: focus on
inherited channelopathies. Eur Heart J. 2011;32(17):2109-18.

40.Wilde AA, Behr ER. Genetic testing for inherited cardiac
disease. Nat Rev Cardiol 2013;10(10):571-83.

41.Behr ER, Dalageorgou C, Christiansen M, Syrris P, Hughes
S, Tome Esteban MT, Rowland E, Jeffery S, McKenna WJ. Sud-
den arrhythmic death syndrome: familial evaluation identifies
inheritable heart disease in the majority of families. Eur Heart
J. 2008;29(13):1670-80.

42.Barsheshet A, Dotsenko O, Goldenberg I. Congenitallong
QT syndromes: prevalence, pathophysiology and manage-
ment. Paediatr Drugs 2014;16(6):447-56.

43. Barsheshet A, Dotsenko O, Goldenberg I. Genotype-spe-
cific risk stratificationandmanagement of patients with long
QT syndrome. Ann Noninvasive Electrocardiol 2013;18(6):499-
509.

44 Brezina PR, Kutteh WH. Clinicalapplications of preimplan-
tation genetic testing.BMJ 2015;350:97611.

Adli Tip Dergisi / Journal of Forensic Medicine, Cilt / Vol.:30, Sayi / No:2



