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OZET

Amac: Bu deneysel calismanin amaci, farkl dokulardaki element seviyelerinin postmortem sureg ile
iliskisini ve postmortem interval saptanmasindaki kullanilabilirligini arastirmaktir. Gere¢ ve yéntem:
Bu amacla, 52 adet uc¢ aylik Sprague-Dawley cinsi erkek sicana servikal dislokasyon uygulandiktan
sonra 4’ hemen diseke edildi. Diger 48 sican ise, cesedin kaldigi ortam isisinin doku element
seviyelerine etkisinin arastirimasi amaciyla iki gruba ayrildi. Gruplardan biri 4 °C'de, digeri 18+2 °C'de
bekletildi. Daha sonra her iki 1sida bekletilen sicanlardan; 6., 12., 24., 48., 72. ve 96. saatlerde 4’er
sican diseke edildi. Her sicandan beyin, miyokard, karaciger, bobrek ve iskelet kasi drnekleri alindi.
Ornekler, mikrodalga yakma yontemiyle analize hazir hale getirilerek, ICP-AES cihazinda element
duzeyleri Olculdu. Ca, Cu, Fe, K Mg, Na, P, S ve Zn elementlerine ait degerler, istatistiksel olarak
Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney testleri ile degerlendirildi. Bulgular: Tum dokularda, her iki isidaki
bulgular ortak olarak degerlendirildiginde; Fe, K, Na, Ca ve Cu’'in birden ¢ok dokuda 4 °C ve 18x2
°Clerde anlaml degisim gosterdigi saptandi. Sonuc¢: Postmortem interval saptanmasinda doku ele-
ment seviyelerinin guvenilir bir yontem olarak kullanilabilirliginin, daha genis serilerde yapilacak
deneysel calismalar ve otopsi materyalinde yapilacak analizler ile ortaya cikartiimasi gerektigi sonu-
cuna varildi.
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SUMMARY
Tissue element levels in rats and postmortem interval

Aim: The aim of this experimental study is to determine the relationship of the element levels in dif-
ferent tissues and the postmortem process and the reliability of this relationship in the determination
of postmortem interval. Material and method: For this purpose, 52 three-month-old male
Sprague-Dawley rats were sacrified by cervical dislocation and four of them were seperated for dis-
section. On the other hand, remaining 48 rats were divided into two groups for the purpose of
investigating surrounding temperature the corps existed to the tissue element levels. One of the
groups was kept at 4 °C and the other at 18+2 °C. Just after sacrifice, seperated four rats were dis-
sected. Then the dissection was made at 6., 12., 24., 48., 72. and 96. hours four rats each among
the groups kept in both temperatures. Brain, myocardium, liver, kidney and skeletal muscle samples
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were taken from each rat. Element levels were determined by ICP-AES in the samples which were
prepared for analysing with microwave digestion method. The values acquired for Ca, Cu, Fe, K
Mg, Na, P, S and Zn were statistically evaluated by Kruskal-Wallis and Mann-Whitney tests. Results:
When the findings of both temperatures were evaluated together in all tissues, it was determined
that Fe, K, Na, Ca and Cu showed significant changes in more than one tissue at 4 °C and 18+2 °C.
Conclusion: It was concluded that, the availability of tissue element levels as a reliable method in
the determination of postmortem interval needs to be revealed by experimental studies that will be
done on wider series and the analyses on the autopsy material.

Key words: Forensic medicine, death, elements, elemental analysis, postmortem interval

Olum zamaninin saptanmasi, adli tipta dzel-
likle kuskulu ve dogal olmayan Olumlerde
onem tasimaktadir. Adli makamlarca olum
zamani; pek cok adli dlum olayinda 6nem
kazanmakta ve hekimden olabildigince kesin
ve dar bir zaman dilimi belirlemesi istenmek-
tedir. Ancak, bilim ve teknolojideki ttm gelis-
melere ragmen, hala dlumden sonra gecen
sureyi tam olarak tespit etmeye yarayan bir
yontem gelistirilememistir.

Olum zamani belirlenmesinde kullanilan kim-
yasal yontemler bazi prensiplere dayanir.
Bunlardan biri, Fick yasasina gore olumden
sonra hucre membranlarinda meydana ge-
len otoliz sonucu, doku ve organlar arasin-
daki diftzyon farki nedeniyle sivi ve elektrolit
gecisidir (1). Otoliz, bakterilerin katilimi ol-
maksizin, postmortem fermentatif olaylar
icerir (2). Olumden yaklasik 4 dakika sonra
baslar. Vacudumuzdaki hucreler oksijenden
mahrum kalinca, kandaki karbondioksit mik-
tan artar, pH duser, artik maddeler artar ve
bunlar da hucreyi zedeler. Hucresel enzimler
(lipazlar, proteazlar, amilazlar vs) hucreyi iyi-
ce eritirler ve hucreden disar besin degeri
yuksek sivilar aciga cikar (3). Otoliz, kimyasal
enzimatik bir sare¢ oldugui icin, Isinin artist ile
hizlanir, 1sinin azalmasi ile yavaslar ve don-
durma ya da enzimlerin inaktivasyonu ile du-
rur (4).

Postmortem otoliz ve sonrasinda gelisen put-
refaksiyon sonucu, doku ve organ butdnltk-
lerinin bozulmasiyla, Once intraseluler ve
ekstraselUler alanlar arasinda, ardindan farkl
dokular arasinda sivi ve element gecisleri
meydana gelir. Bu degisimler, otoliz ve put-
refaksiyonu hizlandiran; ortam isisi, nem ve
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bakteri konsantrasyonu gibi faktorlerden etki-
lenirler.

Bu calismada, sicanlarda farkl dokulardaki
element seviyelerinin postmortem sureg ile
iliskisi incelenmis ve 6lum zamaninin saptan-
masindaki kullanilabilirligi arastinimistir.

GEREC VE YONTEM
Deney Hayvanlar ve Gruplandirma

Deney hayvani olarak, biyomedikal arastir-
malarda kullanilan bashca tdr olmasi, boyut-
larimin kdcaklugu ve bakiminin kolaylhgr ne-
deniyle sican tercih edildi. Bu amacla, Selcuk
Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygu-
lama Merkezi (SUDAM)'nde, SUDAM tarafin-
dan hazirlanmis standart sican pellet yemi ve
cesme suyu ile ad libitum beslenen 52 adet,
ortalama agirliklart 210+10 gr olan, ug¢ aylik
Sprague-Dawley cinsi erkek sican kullanildi.

Sicanlara, uygun yontemle servikal dislokas-
yon islemi yapildi (5). Servikal dislokasyon uy-
gulanan sicanlardan 4'G hemen (0. saat) di-
seke edildi. Diger 48 sican ise, cesedin kaldi-
gi ortam sisinin doku element seviyelerine
etkisinin arastinimasi amaciyla iki gruba ayril-
di. Birinci grup buzdolabinda (4 °C), ikinci
grup ise oda sicakliginda (18+2 °C) bekletildi.

Doku Orneklerinin Alinmasi

6., 12., 24.,48., 72. ve 96. saatlerde, her iki
Isida bekletilen sican gruplarindan 4’er adeti-
ne diseksiyon uygulandi. Sag beyin hemisfe-
rinin tamamu, kalbin sag ve sol ventrikulleri ile
interventrikUler septumu icine alan boluma,
karacigerin median (6nde olmasi ve boyutu-
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Sicanlarda doku element seviyeleri

Tablo 1. Standart referans madde analiz sonuclart (SRM-NIST 1577b sigir karacigeri

ICP-AES A B
Element Dalga boyu (nm) Ortalama olcum degeri Sertifikal icerik (A/B) x 100
(Hg/g ) (n=10) (Hg/g)
Ca 396.847 113 116 97
Cu 327.395 158 160 98
Fe 238.204 192 184 104
K 766.491 9495 9940 96
Mg 279.553 605 601 101
Na 589.592 2340 2420 97
P 213.618 10864 11000 99
S 181.972 7510 7850 96
Zn 213.857 131 127 103

nun buyukltgu nedeniyle) lobu, sol bobre-
gin tamami ve sag uyluk 6n ve i¢ kisimdaki
kaslardan ornekler alindi.

Tdm orneklerin yaklasik 0.4-0.6 gr olmalar
icin, ornekler hassas terazi ile tartildi. Biyolojik
orneklerde element seviyeleri ile ilgili yapilan
calismalarda belirtildigi sekilde, alinan ornek-
ler, daha énceden %10’ luk HNOs'te en az
24 saat bekletilmis ve distile su ile yikanmis
polipropilen 10 ml'lik dibi konik kapaklr tuple-
re konuldu ve numaralandi (6,7). Ornekler,
analiz edilinceye kadar -20 °C'de saklandi.
Bekleme suareleri bir ayr gecmedi.

Orneklerin Analiz icin Hazirlanmasi

ICP-AES cihazinda yapilacak analiz icin, Or-
neklerin icerisinde tortu bulunmayan berrak
bir soltsyon haline getirilmesi gerektiginden,
insan, sigir ve sican dokularinda element
analizi ile ilgili yapilan calismalarda onerilen
"basincl mikrodalga finn ile yas yakma yonte-
mi" tercin edildi (8-12). Ornekler tartilarak,
XP-1500 Tetraflorometaksil (TFM®, Hoechst)
tuplere (CEM Corporation, ABD) yerlestirildi.
Her bir tup icerisine 10 ml %65°lik HNO5 ek-
lendi. Basinch mikrodalga finn yontemiyle
yakma islemi (Mars 5, CEM Corporation,
ABD), 150 psi basin¢ ve 180 °C sicaklikta ya-
pildr. istenilen basin¢ ve sicakhga ulasilinca,
10 dakika bu asamada tutuldu ve ardindan
sogutma islemi yapildi. Tupler soguduktan
sonra acilarak, icerikleri daha onceden
%10luk HNO3 ve distile suyla yikanmis 25
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ml'lik balon jojelere aktarildi. Ornekler, rezis-
tansi 18 Qcm! olan deiyonize su (P.Nix UP
900, Human Corporation, Korea) ile 25
ml'ye tamamilandi.

Balon jojeler 10 dakika calkalanarak, icerigi-
nin homojenize olmasi saglandi. Daha sonra
bu sivi, daha onceden %10’ Tuk HNOs'te en
az 24 saat bekletilmis ve distile su ile yikanmis
polipropilen 10 ml'lik dibi konik kapakl tuple-
re konuldu ve numaralandi.

Tum bu ornek hazirlama sUreci, analizlerin
dogrulugunu test etmek amaciyla standart
referans madde (SRM) olarak kullanilan, NIST
1577b (National Institute of Standards &
Technology, Gaithersburg, Maryland, ABD)
sigir karacigeri icin de uygulandi. Her biri en
az 250 mg olmak uzere, toplam 10 ornek,
mikrodalga yontemiyle ayni sekilde yakilarak
analiz icin hazir hale getirildi.

ICP-AES Cihazi ile Doku Element
Seviyeleri Analizi

ICP-AES (Inductively coupled plasma-atomic
emission spectrometry = induktif eslesmeli
plazma-atomik emisyon spektrometresi) hizl,
hassas, ucuz maliyetli ve ayni anda ¢ok sayi-
da element analizi yapabilen bir cihaz olmasi
nedeniyle tercin edildi (13,14). Analize bas-
lanmadan dnce, ICP-AES cihazi, tekli ve coklu
element solusyonlart (Merck, Darmstadt, Al-
manyay) ile kalibre edildi. Analiz icin hazir ha-
le getirilmis olan ¢érneklerde Ca, Cu, Fe, K
Mg, Na, P, S ve Zn elementlerinin duzeyleri,
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Tablo 2. Olum sonrasi 4 °C vel8+2 °C'de bekletilen sicanlarda ortalama beyin element seviyeleri

(ug/g, her grupta n=4)

Isi Saat P
0 6 12 24 48 72 96
ca 4 °C 127.2 91.9 1323 86.9 133.7 78.9 1334 ad.
18£2°C  127.2 738 1403 2137 108.1 117.9 164.6  ad.
U 4 °C 3.06 246 1.60 2.69 3.63 3.49 374 <0.05
18£2°C  3.06 179 299 2.68 3.23 3.53 329 ad.
Fe 4 °C 18.6 17.0 194 21.6 39.9 42.7 416  <0.05
18£2°C 186 242 187 35.8 38.6 46.0 457 <0.05
K 4 °C 4155 3900 3629 3810 3640 3423 3344 <0.05
18£2°C 4155 3823 3648 3651 3297 3044 2855 <0.05
Mg 4 °C 200 207 201 189 192 194 182 <0.05
18£2°C 200 191 185 194 182 183 181 <0.05
Na 4 °C 1178 862 906 1108 1145 1157 1145 ad.
18£2°C 1178 1056 1020 1227 1134 1276 1311 <0.05
p 4 oC 3249 2408 2847 3254 3160 3210 3171 ad.
18£.2°C 3249 3203 3072 3497 2886 2953 2893 <0.05
S 4 °C 1792 1952 1587 1788 1868 1883 1723 ad.
18£2°C 1792 1827 1726 1931 2106 1782 1919 ad.
7n 4 °C 21.3 20,1 140 18.8 15.9 15.2 148  ad.
18£2°C 213 158  17.3 15.5 15.1 16.0 163 ad.

a.d.=anlaml degil

ICP-AES cihazi (Vista AX, Varian Inc., Avustral-
yay) ile olculdu ve ug/g cinsinden element se-
viyeleri tespit edildi.

istatistiksel Analiz

ICP-AES analizi sonucu elde edilen degerlere,
her bir 1s1 grubu kendi icinde olmak uzere,
once non-parametrik cok sayida bagimsiz ev-
ren arasindaki farklar test etmeye yarayan
Kruskal-Wallis testi uygulandi. Kruskal-Wallis
testi yapildiginda, bir element icin p < 0.05
duzeyinde istatistiksel olarak anlamli fark bu-
lundu ise, bagimsiz iki evren arasindaki fark-
lan test etmeye yarayan Bonferroni duzelt-
meli Mann-Whitney U testi uygulandi.

BULGULAR

Doku element seviyelerini olcttgumuz 1CP-
AES cihazinin guvenilirligini belirlemek i¢in
kullandigimiz standart referans madde (SRM-
NIST 1577b sigir karacigeri) analiz sonuclari
ile SRM sertifikasinda yer alan degerler Tablo
1'de verilmistir. Elde ettigimiz ortalama de-
gerlerin, sertifikal icerik degerleri ile £%4'IUk
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bir hata payi ile uyumlu oldugu gorulmekte-
dir.

ICP-AES cihazinda yapilan analizler sonucun-
da, beyin dokusu orneklerinden elde edilen
degerler tablo 2'de, miyokard dokusundan
elde edilen degerler tablo 3'te, karaciger do-
kusundan elde edilen degerler tablo 4'te,
bobrek dokusundan elde edilen degerler
tablo 5'te, iskelet kasindan elde edilen deger-
ler tablo 6'da verilmistir.

Analizi yapilan dokuz elementten, doku sevi-
yeleri her iki 1si kosulunda ve daha guavenilir
olmasi acisindan en az iki dokuda istatistiksel
olarak anlamli degisim gosteren elementlerin
postmortem interval (PMi) tayini icin kullanila-
bilecegi dusunudldu. Elde edilen veriler ortak
olarak degerlendirildiginde; Fe, Na, K, Ca ve
Cu'in birden cok dokuda 4 °C ve 18«2 °Cller-
de anlamli degisim gosterdigi saptandi.

Demir

Beyin: 4 °C'de 48, 72 ve 96. saatlerde; O, 6,
12 ve 24. saatlere gore artugi, 18+2 °C'de 24,
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Tablo 3. Olum sonrasi 4 °C ve18+2 °C'de bekletilen sicanlarda ortalama miyokard element seviyeleri
(bg/g, her grupta n=4)

Is Saat P
0 6 12 24 48 72 96
Ca 4°C 59.5 422 385 68.4 66.4 74.4 706 <0.05
18£2°C  59.5 435 527 59.7 61.1 718 102.7  <0.05
Cu 4°C 8.66 789 1003  9.17 5.89 6.16 570  <0.05
18:2°C  8.66 889  9.90 651 6.17 5.85 659  <0.05
Fe 4°C 95.3 466 71.0 69.2 90.6 91.8 94.9  <0.05
18£2°C_ 953 741 834 92.6 98.2 89.8 1054  ad.
K 4°C 3347 2771 2992 2902 2959 2973 2673 <0.05
18£2°C 3347 3056 2956 3139 2841 3065 3092 ad.
Mg 4°C 249 231 239 242 231 237 221 ad.
18:2°C 249 238 240 240 221 231 216 <0.05
Na 4°C 1027 837 1044 117 1193 1201 1365  <0.05
18£2°C 1027 1000 1069 1279 1100 1187 1165  <0.05
P 4°C 2335 2111 2349 2362 2268 2307 2205  ad.
18£2°C 2335 2314 2302 2416 2221 2289 2203 ad.
S 4°C 3133 2949 3114 3176 3071 2930 2779 <0.05
18£2°C 3133 3164 3042 3032 3047 2866 2706 <0.05
Zn 4°C 22.2 164 355 23.8 21.6 20.1 200  ad.
18£2°C 222 241 200 20.7 19.2 233 197 ad

a.d.=anlaml degil

Tablo 4. Olum sonrasi 4 °C ve18+2 °C'de bekletilen sicanlarda ortalama karaciger element seviyeleri
(bg/g, her grupta n=4)

Isi Saat P
0 6 12 24 48 72 96

Ca 4 °C 62.5 62.6 53.9 68.9 69.6 80.8 75.0 <0.05
18+2 °C 62.5 50.9 71.2 77.2 76.7 97.7 126.1 <0.05

Cu 4 °C 4.58 3.64 5.45 3.51 5.58 572 4.86 a.d.
18+2 °C 4.58 4.98 461 4.03 4.82 4.95 535 a.d.
Fe 4 °C 122.4 131.0 184.9 163.0 189.8 172.4 219.7 <0.05
18+2 °C 122.4 201.8 145.3 155.7 164.4 149.1 153.5 <0.05
K 4 °C 3461 2952 3036 2856 2759 2787 2857 <0.05
18+2 °C 3461 3240 2834 2923 2735 2878 2942 <0.05

Mg 4 °C 212 216 219 217 203 218 222 a.d.
18+2 °C 212 217 217 214 204 223 232 <0.05

Na 4 °C 836 1029 903 961 940 928 979 a.d.
18+2 °C 836 844 1006 1011 905 966 983 <0.05

P 4 °C 2842 2805 2773 2666 2519 2730 2910 a.d.
18+2 °C 2842 2953 2728 2666 2587 2893 2872 a.d.

S 4 °C 2485 2364 2613 2421 2374 2421 2554 a.d.
18+2 °C 2485 2814 2371 2289 2375 2442 2338 a.d.

Zn 4 °C 29.0 26.0 27.0 25.3 22.6 24.4 27.6 a.d.
18+2 °C 29.0 34.8 24.2 27.5 23.9 25.5 27.1 a.d.

a.d.=anlamli degil
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Tablo 5. Olum sonrasi 4 °C ve18+2 °C'de bekletilen sicanlarda ortalama bdbrek element seviyeleri

(bg/g, her grupta n=4)

Is Saat P
0 6 12 24 48 72 96
Ca 4°C 83.0 833 725 88.9 109.4 117.5 101.0  ad.
18:2°C  83.0 65.0 926 94.1 143.8  204.0 186.5  <0.05
Cu 4°C 13.06 1157 1451  12.42 7.30 7.70 721 <0.05
18:2°C  13.06 1276 11.69  4.87 6.99 7.27 589  <0.05
Fe 4°C 80.1 96.1 973 94.4 125.5 112.7 120.8  <0.05
18:2°C  80.2 100.0  84.1 101.0 99.0 119.0 108.0  <0.05
K 4°C 2943 2675 2716 2775 2691 2845 2932 <0.05
18£2°C 2943 2750 2723 2895 2785 2881 3090 ad.
Mg 4°C 227 222 214 219 230 240 229 ad.
18:2°C 227 218 222 225 258 290 265  <0.05
Na 4°C 1649 1463 1414 1429 1131 1160 1274 <0.05
18:2°C 1649 1538 1397 1394 1109 1118 1082 <0.05
P 4°C 2698 2725 2641 2586 2425 2658 2695  ad.
18£2°C 2698 2804 2659 2665 2616 2663 2787 ad.
S 4°C 2387 2475 2350 2351 2244 2351 2360 ad.
18+2°C 2387 2522 2357 2461 2301 2183 2244 <0.05
Zn 4°C 26.0 216 329 21.6 20.8 23.1 229  ad
18£2°C  26.0 286 227 21.0 23.7 20.6 235  ad.

a.d.=anlamli degjil

Sekil 1. Beyin ve iskelet kasinda 4 °C ve 18+2 °Clerde
ortalama Fe degisimleri

Fe
50— beyin 4 °C e
\ # beyin 182 °C . »
40— kas 4 °C
« * kas 1822 °C
o
‘230
20—
10—

12 24 48 72

Oliimden sonra gegen siire (saat)

Sekil 3. Miyokard, bobrek ve iskelet kasinda 4 °C ve
18+2 °C'lerde ortalama Na degisimleri

Na
1800—] _~bobrek 4 °C
. ~ bobrek 1822 °C
N ~ " myokard 4 °C
1500 « # myokard 18£2 °C
S 1200
900
600—

Oliimden sonra gegen siire (saat)

Sekil 2. Karaciger ve bébrekte 4 °C ve 18+2 °Clerde
ortalama Fe degisimleri

Fe
240  karaciger 4 °C
7 karaciger 18+2 °C
" bobrek 4 °C
200— « * bisbrek 18£2 °C
o
‘g 160—|
120
80—

12 24 48 72

Oliimden sonra gegen siire (saat)

Sekil 4. Beyin, karaciger ve iskelet kasinda 4 °C ve
18+2 °Clerde ortalama K degisimleri

kas 4 °C

+ “kas 18+2 °C
beyin 4 °C

~ “beyin 18£2 °C
karaciger 4 °C

« Tkaraciger 18£2 °C

4500
4000—
S 3500

3000

2500

12

Oliimden sonra gegen siire (saat)

62



Cilt :23
Sayr 2

Sicanlarda doku element seviyeleri

Tablo 6. Olum sonrasi 4 °C ve18+2 °C'de bekletilen sicanlarda ortalama iskelet kasi element seviyeleri

(bg/g, her grupta n=4)

Is Saat P
0 6 12 24 48 72 96
Ca 4°C 76.9 59.2 646 60.1 94.9 67.3 629  ad.
18£2°C 769 69.9 632 77.3 63.9 67.6 765  ad.
Cu 4°C 0.56 069  0.14 0.39 0.99 1.03 055  ad.
18£2°C  0.56 063 03I 0.83 1.02 1.00 112 ad.
Fe 4°C 15.7 157 174 15.2 27.2 27.1 322 <0.05
18:2°C  15.2 189 147 28.4 25.8 25.6 273 <0.05
K 4°C 4461 4054 3761 3891 3682 3708 3481 <0.05
18:2°C 4461 3916 388l 3712 3702 3593 3632 <0.05
Mg 4°C 316 262 293 297 263 296 290  ad.
18£2°C 316 317 299 297 292 303 307 ad.
Na 4°C 6184 6206 6767 7258 7917 7750  808.1 <0.05
18£2°C 6184 7006 701.8 7619 7848 8279  930.8  <0.05
P 4°C 2317 2068 2137 2173 2081 2123 2073 ad.
18£2°C 2317 2278 2166 2095 2173 2135 2091 ad.
S 4°C 2687 2418 2586 2642 2361 2586 2584  ad.
18+2°C 2687 2789 2630 2573 2651 2600 2606 ad.
Zn 4°C 155 131 130 12.2 15.0 13.1 141 ad
18£2°C  15.5 194 145 13.1 13.7 12.9 139  ad

a.d.=anlamli degil

48, 72 ve 96. saatlerde; 0, 6 ve 12. saatlere
gore arttigi tespit edildi (Tablo 2, Sekil 1).

iskelet kasi: 4 °C'de 48 ve 72. saatlerde; 0 ve
6. saatlere gore, 96. saatte; 0, 6, 12 ve 24.
saatlere gore artugi, 18+2 °Cde 24, 48, 72
ve 96. saatlerde; 0, 6 ve 12. saatlere gore
artugi tespit edildi (Tablo 6, Sekil 1).

Karaciger: 4 °Cde 48. saatte; 0. saate gore,
96. saatte; 0 ve 6. saatlere gore artugi, 18+2
°C'de 6. saatte; 0. saate gore artugi, 12 ve
24. saatlerde; 6. saate gore azaldig tespit
edildi (Tablo 4, Sekil 2).

Bobrek: 4 °C'de 48. saatte; 0, 6, 12 ve 24. sa-
atlere gore, 72 saatte; 0. saate gore, 96. sa-
atte; 0, 6 ve 24. saatlere gore arttigi, 18+2
°C'de 24, 72 ve 96. saatlerde; O ve 12. saate
gore arttigi tespit edildi (Tablo 5, Sekil 2).

Sodyum

Miyokard: 4 °C'de 96. saatte; 0. saate gore,
48, 72 ve 96. saatlerde; 6. saate gore, 48 ve
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96. saatlerde; 12. saate gore arttg), 18+2
°C'de 24. saatte; 6 ve 12. saatlere gore artti-
gi tespit edildi (Tablo 3, Sekil 3).

Bobrek: 4 °C'de 48 ve 72. saatlerde; O, 6, 12
ve 24. saatlere gore, 96. saatte; O ve 6. saat-
lere gore azaldigi, 18+2 °C'de 48, 72 ve 96.
saatlerde; O, 6, 12 ve 24. saatlere gore azal-
digi tespit edildi (Tablo 5, Sekil 3).

iskelet kasi: 4 °C'de 48 ve 96. saatlerde; 0, 6
ve 2. saatlere gore arttugi, 18+2 °C'de 48.
saatte; O ve 12. saate gore, 72. saatte; 0, 6
ve 12. saatlere gore, 96. saatte; 0, 6, 12 ve
24. saatlere gore arttigi tespit edildi (Tablo 6,
Sekil 3).

Potasyum

Beyin: 4 °C'de 48 ve 72. saatlerde; O, 6 ve
24. saatlere gore, 12. saatte; O ve 6. saatle-
re gore, 96. saatte; 0, 6, 24 ve 48. saatlere
gore azaldigi, 18«2 °C'de 6, 12, 24, 48, 72
ve 96. saatlerde; 0. saate gore, 48, 72 ve
96. saatlerde; 6, 12 ve 24. saatlere gore azal-
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digi tespit edildi (Tablo 6, Sekil 4).

skelet kasi: 4 °C'de 12 ve 24. saatlerde; 0. sa-
ate gore, 48 ve 72. saatlerde; 0 ve 6. saatle-
re gore, 96. saatte;, 0, 6, 12 ve 24 saatlere
gore azaldigl, 18+2 °C'de 12. saatte; 0. saate
gore, 24. saatte; O ve 12. saate gore, 48. sa-
atte; 0. saate gore, 72. saatte; 6. saate gore,
96. saatte; 0 ve 6. saatlere gore azaldigi tes-
pit edildi (Tablo 2, Sekil 4).

Kalsiyum

Miyokard: 4 °C'de 6 ve 12. saatlerde; O. sa-
ate gore azaldigi, 24, 48, 72 ve 96. saatler-
de; 6 ve 12. saatlere gore artugi, 18+2 °C'de
6. saatte; 0. saate gore azaldigi, 96. saatte;
0, 24 ve 48. saatlere gore, 24, 48, 72 ve 96.
saatlerde; 6 ve 12. saate gore arttigi tespit
edildi (Tablo 3, Sekil 5).

Karaciger: 4 °C'de 72 ve 96. saatlerde; 0 ve
6. saatlere gore, 24, 48, 72 ve 96. saatler-
de; 12. saate gore arttigl, 18+2 °C'de 96. sa-
atte; 0, 6, 12 ve 24. saatlere gore, 72. saat-
te; O ve 6. saatlere gore, 24 ve 48. saatlerde;
6. saate gore arttigi dokularinda arttigi tespit
edildi (Tablo 4, Sekil 5).

Bakir

Miyokard: 4 °C'de 48. ve 72. saatlerde; 12 ve
24. saatlere gore, 96. saatte; 0, 12 ve 24. sa-
atlere gore azaldigi, 18+2 °C'de 48 ve 72. sa-
atlerde; 6 ve 12. saatlere goére, 24. saatte;
12. saate gore azaldigi tespit edildi (Tablo 3,
Sekil 6).

Bobrek: 4 °Cde 72. saatte; 12. saate gore,
96. saatte; 0 ve 12. saate gore azaldig), 18+2
°C'de 24, 48, 72 ve 96. saatlerde; O, 6 ve 12.
saatlere gore azaldigi tespit edildi (Tablo 5,
Sekil 6).

TARTISMA

Olumden sonra gecen zamanin saptanmasi
icin buguine kadar gelistirilmis olan yontem-
lerden hicbirisi, kesin sonu¢ vermemektedir.
Bu yUzden, 6lum zamani saptanmasinda bir-
kac yontem birarada kullanilarak, guvenilirli-
gin arttinimasina cahsiimaktadir.
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Sekil 5. Miyokard, bébrek ve iskelet kasinda 4 °C ve
18+2 °Clerde ortalama Na degisimleri

Ca

 karaciger 4 °C
\ 7 karaciger 182 °C A
120— «myokard 4 °C P
« ¢ myokard 18£2 °C Al ,
90—

150—

Hglg

60—

30—

0 6 12 24 48 72 96
Oliimden sonra gegen siire (saat)

Sekil 6. Beyin, karaciger ve iskelet kasinda 4 °C ve
18+2 °C'lerde ortalama K degisimleri

Cu

16— "hobrek 4 °C

« 7 hobrek 1812 °C
«”"myokard 4 °C

« ¢ myokard 18%2 °C

0 6 12 24 48 72 96

Oliimden sonra gegen siire (saat)

Olum zamani saptanmasinda, teknolojinin
ilerlemesine bagl olarak gelisen farkl analiz
yontemlerinin  kullanildigi  calismalar  yapil-
maktadir. Bunlarin basinda; vitroz sivi (15-
17), beyin omurilik sivist (18,19), kan (17,20),
perikardiyal sivi (21), sinovyal sivi (22) ve
gozyasi sivisi (23) gibi vacut sivilarindaki kim-
yasal analizler gelmektedir.

Vucut sivilan disinda, doku ve organlarda ise,
karacigerde; laktat ve malat dehidrogenaz
enzim duzeyleri (24), beyin, akciger, kalp, ka-
raciger ve bobrek orneklerinde; vaskuler en-
dotelyal buydme faktoru duzeyleri (25), kalp-
te; Troponin | dUzeyleri (26), kasta; kreatinin
konsantrasyonu (27,28), akciger ve kas do-
kusunda; kalmodulin baglayici protein degi-
simleri (29) postmortem interval saptanmasi
amaciyla incelenmistir.

Yukarnda bahsedilen yontemlerden; vitroz si-
vi, beyin omurilik sivisi, kan, perikardiyal sivi
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ve sinovyal sivi gibi vacut sivilarinin kullanildi-
gi calismalarda, element seviyelerindeki degi-
simler genis yer tutmaktadir. Ancak yapilan li-
teratUr taramasinda; PMi saptanmasina yo-
nelik, doku element seviyelerinin olculmesine
dayali, deneysel ya da otopsi vakalari Uzerin-
de yapimis bir calismaya rastlaniimadi. Bu
durum, calismamizdan elde ettigimiz bulgu-
lart degerlendirmemizi guclestirdi.

Sadece lyengar (30), doku element seviyele-
rindeki biyolojik varyasyonlarin arastinimasi
amaciyla otopsiden alinan orneklerde, post-
mortem element degisimlerini arastirmak icin
bir calisma yapmustir. Yaptgr calismada, fark-
lnisilarda 1-3 gun beklettigi sicanlardan aldig
karaciger orneklerinde, postmortem element
seviyelerindeki degisimleri karsilastirmistir.
Calismasinda, 1. gunden sonra bazi ele-
mentlerin konsantrasyonlarinda degisim ol-
dugunu, ancak bu durumun cesedin soguk-
ta saklanmasiyla azalabilecegini, sogukta sak-
lamanin postmortem olaylar durdurmadigi-
ni, sadece yavaslatugini belirtmistir. Yaptgi-
miz calismada, 4 °Cde bekletilen sicanlarin
doku element seviyelerinde, postmortem in-
tervalin artmasi ile anlamli degisimler gorul-
mesi, lyengarin bulgularyla uyumludur.

Yine ayni calismada (30), 25-28 C°'de bekle-
tilen sicanlarin karacigerlerinde, Ca'un 1.
gunde artma, 2. gunde hafif azalma, 3. gun-
de artis gosterdigi, total potasyumun 1 ve 2.
gunlerde azalma, 3. gunde artis gosterdigi
pbelirtiimistir. Calismamizda, 18+2 °Cde bek-
letilen sicanlarin karacigerlerinde Ca seviyele-
rindeki degisim (Sekil 5) ile 4 °C ve 18+2
°C'lerde bekletilen sican karacigerlerinde el-
de ettigimiz ortalama potasyum degerlerin-
deki degisimler lyengarin calismasi ile uyum-
ludur (Sekil 4).

Ca, Mg, Cu, Fe, Zn, Mn ve Al'un beyinde da-
gihmlarimin homojen olmadigr belirtilmistir
(6). Cockell ve ark. (31) ise, sican karacigerle-
rinde yaptiklari analizlerde, karacigerin farkl
bolgelerinden alinan orneklerdeki element
seviyelerinin birbirleriyle uyumlu oldugunu,
karacigerin herhangi bir bolgesinden alina-
cak ornegin, tum karaciger dokusunun ele-
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ment konsantrasyonunu yansitacagini bildir-
mislerdir. Dolayisiyla, postmortem interval
saptanmasi amacl bir calismada ornek alina-
cagl zaman, organ ya da dokunun farkl bol-
gelerde, farkh ozellikler gosterip gostermedi-
ginin bilinmesi ve bu durumun goéz onune
alinmasi gereklidir. Calismamizda, tim sican-
lardan alinan dokularin ayni bolgelerden ol-
masina dikkat edildiginden, analiz sonuclari-
mizda, doku ici farkhliklar olmadigi sdylenebi-
lir.

Yasin artmasiyla birlikte, doku element sevi-
yelerinde degisimler meydana gelebilir. Taka-
hashi ve ark. (8), sicanlar Gzerinde yaptiklari
pbir calismada, farkli yas gruplari incelendigin-
de, karacigerde bazi element dlzeylerinin sa-
bit kaldigi; bazilarimin yasla birlikte artagini
belirtmislerdir. Calismamizda, tum sicanlarin
Uc¢ aylik olmasi nedeniyle, yasa bagh farkhlik
olmasindan soz edilemez. Benes ve ark. (32),
54 erkek, 16 kadin otopsi vakasindan elde et-
tikleri karaciger, bobrek ve kemik érneklerin-
de yaptiklari analizlerde, her iki cinsiyetten el-
de edilen doku orneklerinde esansiyel ya da
toksik eser element seviyeleri acgisindan an-
lamli farklar bulundugunu bildirmislerdir. Ca-
lismamizda kullanilan tam sicanlar erkek ol-
dugu icin, cinsiyete bagl fark ortaya cikmasi
s6z konusu degildir. PMI saptanmasinda do-
ku element seviyelerinin kullanilabilmesi icin,
pelirli populasyonlarda, yas ve cinsiyetlere
gore referans degerlerin tespit edilmesi gere-
kir. Bu amacla yapilmis calismalardaki prob-
lem, farkli teknik ve istatistiksel yontemlerin
kullaniimasi nedeniyle, cok farkli degerlerin
elde edilmesidir (33). Avrupa Birligi'ne Gye ul-
kelerde yasayan kisilerde doku element sevi-
yeleri referans degerlerinin BioReVa isimli bir
bilgisayar programi gelistirilerek ortaya konu-
labilecegi belirtiimektedir (34).

Calismamizda, tum ornekler dokuz elemen-
tin miktarlarn yonunden incelenmesine kar-
sin, Olcumler sonucunda sadece bazi ele-
mentler icin PMi ile anlamli degisimler gorl-
mektedir. Olum sonrasinda, genel olarak
Fe'in miktar; beyin, karaciger, boébrek ve is-
kelet kasinda artma gostermektedir. Sodyum;
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bobrekte azalma, miyokard ve kasta artma
gosterirken, potasyum;, beyin, karaciger ve is-
kelet kasi dokusunda azalma, kalsiyum; miyo-
kard ve karacigerde artma, bakir; miyokard
ve bobrekte azalma gostermektedir.

inceledigimiz bes dokudan, iskelet kasinin
vUcut bosluklarindaki organlara nazaran,
komsu dokularin element iceriginden daha
az etkilenmesi nedeniyle, bu dokuda gorulen
anlamli Fe, K ve Na degisimleri, PMi saptan-
masl amaciyla yapilacak arastirmalar icin one
cikabilir.

Ozellikle calismamizda PMi ile anlamli degi-
simler gosteren elementler Uzerinde yogun-
lasilarak, daha genis serilerde yapilacak de-
neysel calismalar ve otopsi materyalinde ya-

KAYNAKLAR

1. Madea B. Is there recent progress in the estimation
of the postmortem interval by means of thanatoche-
mistry? Forensic Sci Int. 2005.16,151(2-3):139-49.

2. Cakalir C. Post-mortem interval. I. Adli Bilimler Kong-
resi; 12-15 Nisan 1994, Adana. Kongre Kitabi. 36-42.

3. Vass AA, Barshick SA, Sega G, Caton J, Skeen JT, Lo-
ve JC, Synstelien JA. Decomposition chemistry of hu-
man remains: a new methodology for determining the
postmortem interval. J Forensic Sci. 2002. 47(3):542-
53.

4. DiMaio DJ, DiMaio VJM. Forensic pathology. Flori-
da: CRC Press; 1993. p. 21-42.

5. American Veterinary Medical Association. 2000 Re-
port of the AVMA panel on euthanasia. J Am Vet Med
Assoc. 2001. 1,218(5):669-96.

6. Bush VJ, Moyer TP, Batts KP, Parisi JE. Essential and
toxic element concentrations in fresh and formalin-fi-
xed human autopsy tissues. Clin Chem. 1995.
41(2):284-94.

7. Rahil-Khazen R, Bolann BJ, Myking A, Ulvik RJ. Mul-
ti-element analysis of trace element levels in human au-
topsy tissues by using inductively coupled atomic emis-
sion spectrometry technique (ICP-AES). J Trace Elem
Med Biol. 2002;16(1):15-25.

66

K.H. Dogan, G. Gunaydin, S. Demirci

pilacak analizler, doku element seviyelerinin,
Olim zamani saptanmasinda kullaniminin
guavenilir bir yontem olarak uygulamaya ko-
nulup konulamayacagini ortaya cikarabile-
cektir.

Tesekkur

Bu calisma, Selcuk Universitesi Bilimsel Aras-
trma Projeleri Koordinatorldgu tarafindan
desteklenmistir (Proje No: 05102009). Ayri-
ca, Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma
ve Uygulama Merkezi (SUDAM) imkanlari kul-
lanilarak ve SUDAM Deney Hayvanlari Etik
Kurulu onayi alindiktan sonra yapilmistir (SU-
DAM Proje N0:2004/38, SUDAM Deney
Hayvanlar Etik Kurulu Karar No:2004/38).

8. Takahashi S, Takahashi I, Sato H, Kubota Y, Yoshida
S, Muramatsu Y. Determination of major and trace ele-
ments in the liver of Wistar rats by inductively coupled
plasma-atomic emission spectrometry and mass spect-
rometry. Lab Anim. 2000. 34(1):97-105.

9. Tarohda T, Yamamoto M, Amamo R. Regional distri-
bution of manganese, iron, copper, and zinc in the rat
brain during development. Anal Bioanal Chem. 2004.
380(2):240-6.

10. Somogyi G, Jenei E, Szokol J, Buris L, Buris L Jr,
Nagy D, Pap L. Distribution of inorganic elements in
human autopsy tissue. Pharmazie. 2000. 55(3):239-
42.

11. Cominos X, Athanaselis S, Dona A, Koutselinis A.
Analysis of total mercury in human tissues prepared by
microwave decomposition using a hydride generator
system coupled to an atomic absorption spectrometer.
Forensic Sci Int. 2001. 15;118(1):43-7.

12. Lopez Alonso M, Prieto Montana F, Miranda M,
Castillo C, Hernandez J, Luis Benedito J. Interactions
between toxic (As, Cd, Hg and Pb) and nutritional es-
sential (Ca, Co, Cr, Cu, Fe, Mn, Mo, Ni, Se, Zn) ele-
ments in the tissues of cattle from NW Spain. Biome-
tals. 2004. 17(4):389-97.



Cilt :23
Sayr 2

13. Subramanian KS, Meranger JC. Simultaneous de-
termination of 20 elements in some human kidney
and liver autopsy samples by inductively-coupled plas-
ma atomic emission spectrometry. Sci Total Environ.
1982. 24(2):147-57.

14. Lalchev M, lonov |, Daskalova N. Application of in-
ductively coupled plasma atomic emission spectro-
metry in forensic science. J Ana At Spectrom.
1997:12(1):21-4.

15. Munoz JI, Suarez-Penaranda JM, Otero XL, Rodri-
guez-Calvo MS, Costas E, Miguens X, Concheiro L. A
new perspective in the estimation of postmortem inter-
val (PMI) based on vitreous. J Forensic Sci. 2001.
46(2):209-14.

16. James RA, Hoadley PA, Sampson BG. Determinati-
on of postmortem interval by sampling vitreous humo-
ur. Am J Forensic Med Pathol. 1997. 18(2):158-62.

17. Coe JI. Postmortem chemistry update: Emphasis
on forensic application. Am J Forensic Med Pathol.
1993. 14(2):91-117. Review.

18. Endo T, Hara S, Kuriwa F, Kano S. Postmortem
changes in the levels of monoamine metabolites in hu-
man cerebrospinal fluid. Forensic Sci Int. 1990.
44(1):61-8.

19. Wyler D, Marty W, Bar W. Correlation between the
post-mortem cell content of cerebrospinal fluid and ti-
me of death. Int J Legal Med. 1994;106(4):194-9.

20. Querido D. Linearization of the relationship betwe-
en postmortem plasma chloride concentration and
postmortem interval in rats. Forensic Sci Int. 1990.
45(1-2):117-28.

21. Balasooriya BA, St Hill CA, Williams AR. The bioche-
mical changes in pericardial fluid after death. An inves-
tigation of the relationship between the time since de-
ath and the rise or fall in electrolyte and enzyme con-
centrations and their possible usefulness in determi-
ning the time of death. Forensic Sci Int. 1984.
26(2):93-102.

22. Madea B, Kreuser C, Banaschak S. Postmortem bi-
ochemical examination of synovial fluid—a preliminary
study. Forensic Sci Int. 2001. 15;118(1):29-35.

23. Demiroglu U, Esen AN, Kolusayin O, Senocak MS,
Albek E. Gozyasi pH Olctlmesi ile lum zamani tayini.
Adli Tip Dergisi. 1992;8(1-4):103-8.

67

Sicanlarda doku element seviyeleri

24. Gos T, Raszeja S. Postmortem activity of lactate and
malate dehydrogenase in human liver in relation to ti-
me after death. IntJ Legal Med. 1993,106(1):25-9.

25. Thaik-Oo M, Tanaka E, Tsuchiya T, Kominato Y,
Honda K, Yamazaki K, Misawa S. Estimation of post-
mortem interval from hypoxic inducible levels of vascu-
lar endothelial growth factor. J Forensic Sci. 2002.
47(1):186-9.

26. Sabucedo AJ, Furton KG. Estimation of postmor-
tem interval using the protein marker cardiac Troponin
I. Forensic Sci Int. 2003. 24;134(1):11-6.

27. Gallois-Montbrun FG, Barres DR, Durigon M. Post-
mortem interval estimation by biochemical determina-
tion in birds muscle. Forensic Sci Int. 1988. 37(3):189-
92.

28. Brion F, Marc B, Launay F, Gailledreau J, Durigon
M. Postmortem interval estimation by creatinine levels
in human psoas muscle. Forensic Sci Int. 1991.
52(1):113-20.

29. Kang S, Kassam N, Gauthier ML, O'Day DH. Post-
mortem changes in calmodulin binding proteins in
muscle and lung. Forensic Sci Int. 2003. 28;131(2-
3):140-7.

30. lyengar GV. Post mortem changes of the elemen-
tal composition of autopsy specimens: Variations of K,
Na, Mg, Ca, Cl, Fe, Zn, Cu, Mn and Rb in rat liver. Sci
Total Environ. 1980;15(3):217-36.

31. Cockell KA, Fischer PW/, Belonje B. Elemental com-
position of anatomically distinct regions of rat liver. Bi-
ol Trace Elem Res. 1999. 70(3):251-63.

32. Benes B, Jakubec K, Smid J, Spevackova V. Deter-
mination of thirty-two elements in human autopsy tis-
sue. Biol Trace Elem Res. 2000. 75(1-3):195-203.

33. Versieck J. Trace elements in human body fluids
and tissues. Crit Rev Clin Lab Sci. 1985;22(2):97-184.

34. Iversen BS, Sabbioni E, Fortaner S, Pietra R, Nicolot-
ti A. Trace element reference values in tissues from in-
habitants of the EU. XIl. Development of BioReVa
program for statistical treatment. Sci Total Environ.
2003. 20,302(1-3):1-12.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




