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Sudden death of a baby
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Bir yas altindaki bebeklerin beklenmedik ve agiklanamayan ani éliimii olarak tanimlanan “Ani Bebek Olim{’, postmortem
arastirma, 6liim yerinin arastiriimasi ve dykinun gézden gecirilmesi ile bir dislanma tanisidir. Kesin nedeni bilinmemektedir.
Oliime katkida bulunabilecek bazi durumlar risk olarak tanimlanmustir. incinebilir gelisim déneminde olma, genetik yatkinlik
ve asir immun yanit 8limcul Gggeni olusturur. Kritik periyotta bulunan bebegin cevresel risk faktorlerinin etkisine maruz
kalmasi sonucunda gelisir. Bu nedenle koruyucu dnlemler risklerin ortadan kaldirlmasina dayanir.

Anahtar kelimeler: Ani bebek 6lim{, risk, otopsi, etnoloji

ABSTRACT

Unexpected and unexplained death of an infant less than one year of age is defined as the Sudden Infant Death, is a
diagnosis of exclusion with postmortem research, revising the story, and to investigate the place of death. The certain reason
is unknown, however some conditions which may contribute to death is defined as a risk. Vulnerable developmental period,
genetic predisposition and excessive immune response creates lethal triangle. Therefore, protective measures are based on
the elimination of risk.
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Girs

Tanim:

Ani Bebek Olimi (ABO), genellikle bir yas alti bebegin
beklenmedik ve aciklanamayan ani élimudir. ilk kez 1969
yilinda tanimlanan bu sendrom otopsiyi de iceren tam bir
postmortem arastirma, 6lim yerinin arastirilmasi ve éykinin
go6zden gegirilmesi ile bir dislanma tanisidir [ 1].
Epidemiyoloji

GlUnuUmuzdeki siklik, 1000 canli dogumda 1'den az olarak
bildirilmekte olup, erkeklerde daha fazla gorulmektedir. Kiz/
erkek orani 2/3 civarindadir. Sikligi etkileyen bir diger faktor
de etnik kokendir [2]. Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD)
yasayan Hint ve Afrika kokenlilerde 2 - 3 kat daha yulksek
bulunmustur [3]. En sik 2 - 4 aylar arasinda gordilir. 1 yasindan
sonra nadirdir ve yuzikoyun yatisin azaltildigi Ulkelerde
gorilme sikligr azalmistir.

Cogunlukla uyku sirasinda hizli ve sessiz olarak gelisen
tablonun, kesin nedeni bilinememekle beraber, 6lime katkida
bulunabilecek bazi durumlar risk olarak tanimlanmustir.

Risk Faktorleri

Amerikan Ulusal Gocuk Sagligi ve insan Gelisimi Enstitiisi
Yenidogan Arastirma Grubu'nun ¢ok merkezli arastirmasina
gore, annenin sigara kullanmasi ve yasinin 20'nin altinda
olmasi riski 2 - 4 kat artirmaktadir [4]. Perikonsepsiyonel veya
birinci trimesterde alkol kullanimi veya madde bagimhhgi da
riske katkida bulunur. Ayrica preterm ve disiik dogum agirhikh
(DDA) bebekler, term ve normal agirlikli bebeklere gore daha
fazlarisk tasirlar. Preterm dogumdan bagimsiz olarak, gebelikle
iliskili komplikasyonlar (plasenta previa, ablasyo plasenta,
erken membran riptird, yiksek alfa-fetoprotein diizeyi) ve
yetersiz prenatal bakim da ABO riskinde artisa neden olur [5].

1997 - 2006 yillari arasinda ki postmortem kayitlar
incelendiginde, olimlerin %85'inin uykuda ve 9%50'sinin
yuzikoyun vyatis sirasinda gerceklestigi, %54'Unde ise
bebegin anne ile ayni yatakta uyudugu saptanmistir [6].
Amerikan Pediatri Akademisi'nin (AA P) ylruttigi “Back
to Sleep” kampanyasi ile yiiziikoyun yatis azaltilmis ve ABO
orani da %50 oraninda azalmistir [7]. Birlikte uyuma ve yatak
paylasiminin, 6zellikle 3 aydan kiiclik bebeklerde riski artirdigi
bircok calismada gosterilmistir [8,9]. Bu calismalarda, annelerin
bebekleri ile birlikte uyumalar yani sira, son zamanlarda
alkol, uyusturucu ya da sigara kullandiklari ve 6limlerin de
daha ¢ok kanepe veya sandalyede uyurken gerceklestigi
belirtilmektedir. Ote yandan bazi calismalarda ise, belirtilen
durumun risk olusturmadigi ve bebek prematiire degilse anne
ile birlikte yatisin riske yol agmadidi bildirilmektedir [10,11].

Olgu - kontrol ¢alismalarinda yuiziikoyun yatis pozisyonu ile
ABO riskinin 2,3 - 13,1 kat arttigi gosterilmistir [12,13]. Yan yatis
pozisyonunda da ylziikoyun pozisyona donus ihtimali yiiksek
oldugu icin ABO riski yiiksektir. Uyku konumlandirici olarak
tanimlanan ve ABO riskini azalttigi iddiasi ile piyasaya siriilen
Urtinlerin, bebegin yiiziintin oldugu tarafta konumlandirildiginda
da, ABO riskinde artisa neden oldugu diisiiniilmektedir. 1997-
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2011 yillari arasinda ABD'de 13 bebegin 6limi bu Grinin
kullanimi ile iliskilendirilmistir [14]. Bu bebekler yataklarinda
olu olarak bulunduklarinda ya yiiziikoyun pozisyonda olduklari,
ya da konumlandiricinin bebegin ylziinu orttigl saptanmistir.
Yuzikoyun pozisyon disinda uyku sirasinda ki diger gevresel
kosullar da ABO riskini etkilemektedir. Ornegdin yumusak yataklar,
koltukta yatis, polisitren kdplk yataklar, dogal elyaf silteler, yiz
oOrtiisu, gergin olmayan carsaf, battaniye veya yorgan gibi. Ayrica,
yatakta bulunan yastik, oyuncak ve diger her tiirli yumusak cisim,
hava yolu obstriiksiyonu yaparak ABO riskini artirabilir. Araba
koltuklar veya pusetlerin uyuma icin rutin olarak kullanilmamasi
onerilmektedir. Uykuda iken fazla giydirilen ya da asirn isitilan
odalarda uyuyan bebeklerde de risk ytiksektir [15]. Sirtlistu yatis
pozisyonu preterm bebekler icin de uygun bir yatis pozisyonudur
ve pretem bebeklerle yapilan bir calismada, sirt Gisti yatanlarda
kronolojik 2 - 3. aylarda ki serebral oksijenizasyonun, yiiziikoyun
yatanlara gore, daha yiiksek oldugu bildirilmistir [16]. Sirtlistu
yatis pozisyonu yanisira, uyku sirasinda emzik kullanimi da ABO
riskini azaltmaktadir ve AAP ylzustl yatis ve uyku sirasinda
emzik kullanimini 6nermektedir [171].

Oykiide ABO nedeni ile kaybedilmis kardes olmasi ve ikiz
gebelik de ABO riskini artirmaktadir. Ancak metabolik
hastaliklar veya istismarda da tekrarlama riski olabilecegi
icin, taniyr kesinlestirmeden o©nce bu durumlar ekarte
edilmelidir. Metabolik hastaliklar, ani ve beklenmedik bebek
olimlerinin %5'ni olusturur. Ailede metabolik hastalik ya da
nedeni bilinmeyen kardes 6lumu o6ykusu, 6limden once
sepsis benzeri bir klinik tablo, hiperventilasyon, beslenme
intoleransi, kusma, hipoglisemi, laktik asidoz, hiperamonyemi,
transaminaz dulzeyinde artis olmasi metabolik hastalig
distindlrmelidir. Ani beklenmedik bebek 6limiine en sik yol
acan metabolik hastalik, yag asidi oksidasyon bozuklugudur.
Ure siklus defektleri, organik asidemiler, mitokondriyal
hastaliklar da ani ve beklenmedik bir 6lime neden olabilirler.
Metabolik hastaliklari ekarte etmek icin ABO diistiniilen tiim
bebeklerde metabolik tetkiklerin yapilmasi gereklidir.

Otopsi bulgulan

Otopsi belirgin bir 6lim sebebi vermez ve bulgular sadece
destekleyicidir. Gelisimi iyi olan bir bebekte burun ¢evresinde
kopukli kan, dudaklar ve tirnak yataginda siyanoz saptanabilir.
Ayrica pulmoner 6dem ve konjesyon, intratorasik petesi,
akut myokardiyal inflamatuvar reaksiyon, beyinde anormal
mikroglial yanit, persistan hepatik eritropoez, st solunum
yollarinda subakut inflamasyon, larinkste fokal fibrinoid
nekroz olabilir. Akciger genellikle tam genislemistir ve lenfoid
doku normal gériiniimdedir.

Oliime sebep oldugu 6ne siiriilen hipotezler
istismar

Apne, havayolu obstriksiyonu

Gelisimsel bozukluklar

Sigara dumanina maruziyet

Enfeksiyon

Toksik gazlar ve nitrojen dioksite maruziyet
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Asilama

ic kulak zedelenmesi
Servikal spinal zedelenmesi
Kardiyak problemler
istismar

Munchausen by pyroxi sendromunu da tanimlayan bir doktor
olan Sir Roy Meadow'un 06ne siirdiigu teori, doksanli yillara
damgasini vurmustur. Meadow Kanunu olarak adlandirilan
bu teori ile beklenmedik bebek dltimlerinde aksi kanitlanana
dek, ailede ilk bebegin 6limulnin trajik, ikincisinin stipheli,
Uglinctstinln ise cinayet oldugu 6ne sirlilmektedir. Bu teoriye
dayanarak 1990’lar ve 2000 yili baslarinda yiizlerce ABO
kurbaninin annesi cinayetle su¢lanmistir [18]. Bu teorinin 2003
yilinda tekrar gozden gecirilmesiyle, mahkamiyet kararlari
g6zden gecirilerek davalar yeniden acilmis ve suclamalar
ortadan kalkmistir. Dr Meadow’un teorilerinin gézden diismesi
ile de 2005'te lisansi iptal edilmistir [19].

Apne ve hava yolu obstriiksiyonu

Apne hipotezi 1970’ler ve 80'lerde en gegerli teoriydi [20]. Bu
bebeklerin otopsilerinde pulmoner konjesyon ve 6dem, timusun
intratorasik parcasinda ve plevrada petesi, trakeada mide icerigi,
trakeada mikroskopik inflamasyon bulgulari 6limden 6nce
obstriiksiyona karsi artmis solunum ¢abasini distindiiren negatif
intratorasik basinci gostermekte ve bu hipotezi desteklemektedir.
Ani bebek 6limi sonucunda kaybedilen bebeklerin 6ncesinde
alinan kardiyorespiratuvar kayitlar ise artmis solunum cabasini
gostermemektedir [21]. REM uykusunda kas gevsemesi ile
posterior farinkste havayolu obstriiksiyonu olabilecegi, bunun da
hipoksi, kardiyak arrest ve 6lime yol acabilecegi diistinlilmistdr.
Yenidoganlarda kemik yapi, dil ve havayolu iliskisi farklidir (Resim
1) ve yilzikoyun uyku pozisyonunun mandibulanin arkaya
dogru itilmesine ve havayolunda tikanmaya neden olabilecegi
dustindlmektedir (Resim 2) [22].

Resim 1. Yenidoganlarda kemik yapinin eriskinden farki gériilmektedir.
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Resim 2. Yenidoganlarda dil ve havayolu iliskisinin, ylzikoyun
uyku pozisyonunda, havayolunda tikanmaya neden olabilecegi
disundlmektedir.
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Gelisimsel bozukluklar:

Hayvan modellerinde noronal yapi veya sinyal iletim
bozuklugu, apne benzeri solunum durmasina yol agmaktadir.
Buradan hareketle, solunum; termoregtlasyon; kan basinci
ve uyaniklik fonksiyonlarinin kontroliine yardim eden beyin
sapl noral gelisim defektinin 6limden sorumlu olabilecegi
distnilmustdr. Bu durum azalmis kemoreseptor duyarhhgi,
solunum ritmi ile ilgili bozukluklar ve inspirasyonun
baslatilmasinda sorun ile birliktedir [23]. Diger bir hipotez
ise serotonin (5-HT) reseptorlerinin gelisim yetersizligi veya
serotonin uyarimindaki anomalilerin  6limden sorumlu
oldugudur [24]. Erkeklerde kizlardan daha az sayida serotonin
reseptorleri bulunur ve matlrasyon 1 yasina kadar devam
eder. Olimlerin goreceli olarak erkekler ve prematiirelerde
daha sik olmasi da bu hipotezi desteklemektedir. Ani bebek
olumu ile kaybedilen bebekler kontrollerle karsilastirildiginda,
bu bebeklerde ki serotonin ve triptofan diizeylerinin daha
dusuk oldugu gosterilmistir [25].

Sigara dumanina maruziyet

70'den fazla olgu-kontrol veya kohort calismasi gebelikte
sigara iciminin ABO ile birlikte oldugunu desteklemektedir
(OR: 3,9) [26]. Sigara dumanina prenatal maruziyet, otonom
yanitta degisiklik, hipoksik ve diger uyarilara defektif uyaniklik
yaniti ile birliktedir ve bu durum bebegi “zedelenebilir” hale
getirir [27,28]. Sigara icme oraninin yliksek oldugu Aborijinlerle,
disuk olan Bangladesliler karsilastinldiginda, Aborjinlerde
ani bebek o6lim orani daha yiksek bulunmustur. Sigara
maruziyeti, IL1-B yapiminda artma ve artmis pro-inflamatuvar
yanitla karakterize polimorfizme yol agmaktadir. Ayrica, sigara
dumanina maruziyet potansiyel patojen bakteriler tarafindan
kolonizasyonu artirmakta ve solunum vyolu enfeksiyonu
gelisimini kolaylastirmaktadir [29]. ABO nedeniyle kaybedilen
bebeklerde ki postmortem sonuglari gésteren bir calisma da
diger nedenlerle 6lenlere gore nikotin ve kotininin [sigara
dumanina maruziyetin biyolojik belirteci] viicut sivilarinda
konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir [30].

Enfeksiyon ve inflamatuvar mekanizma

Ani bebek 6limu ile kaybedilen olgularin dlimleri dncesinde
enfeksiyonun minor semptomlarinin, 6zellikle de solunum
yolu semptomlarinin oldugu bildirilmektedir [31-32]. Ornegin
Avon calismasinda, 6limden 6nceki son hafta, solunum yolu
semptomlarinin ABO grubunda (%69,5) kontrol grubundan
(%40,5) daha cok oldugu saptanmistir [33]. Oliimlerin en sik
gorildigu 8 - 16. haftalar arasi anneden gegen antikorlarin
kaybolmaya basladigi ve bebedin kendi antikorlarini
Uretemedigi donemdir ve bu bebekler yasayan saglikli
bebeklerle karsilastirildiginda, bakteriyel toksinlere karsi
antikor dizeylerinin ¢ok duslk dizeyde veya hi¢ olmadigi
gosterilmistir. 1996 - 2005 yillari arasi yapilan otopsilerden,
7 -365 glin arasi Olumler incelendiginde, ani beklenmedik
olum olanlarin sayisi 507, bakteriyolojik inceleme yapilanlarin
sayisi ise 470 olarak bulunmustur. Bunlardan 173 tanesinde
(%37) Staph. aureus saptanmistir [34]. Bir baska calismada da
Staph. aureus yani sira Escherichia coli bakterilerinin de yiksek
konsantrasyonda oldugu bildirilmektedir [35].

Normal saglkh bebeklerin %50'den fazlasi, nazofarinks isis



37 ile 40 derece arasinda oldugu zaman pirojenik toksin
olusturabilen Staph. aureus tasir [36]. Normalde nazofarinks
1sisi bu diizeyin altinda iken, ytziikoyun yatis pozisyonu veya
viral Ust solum yolu enfeksiyonu nazofarinksteki isty1 artirir
[37]. Bu nedenle, Staph. aureus'un pirojenik toksinine karsi
kontrol edilemeyen inflamatuvar reaksiyon ya da toksinlerin
kardiyorespiratuvar aktivite ve noral kontrol Uzerine direkt
etkisi ile ABO'ne neden olabilecegi duisiiniilmektedir [29,38].

Yakin zamandi calismalarin sonuglari da mikroorganizmalarin
roli olabilecegini dusindirmektedir. Ferrante ve ark. [39]
calismasinda, Staph. aureus enterotoksini, toksijenik E.
Coli, Clostridium perfringes, ve barsak mikrobiyatasindaki
degisiklikler ABO ile iliskilendiriimektedir. Steay-Pedersen ve
ark. [40] calismasinda da, gaitada H. Pylori antijeni bulunan ABO
olgularinda beyin omurilik sivisi IL-6 diizeyinin yiksek oldugu
gosterilmis ve gaitada H. Pylori antijeni varliginin enfeksiyona ve
ABO'ne katkida bulunabilecek bir faktér oldugu diisiinilmiistir.
Vege ve ark. [41] calismasinda da benzer sekilde, 6lmeden
once hafif enfeksiyon belirtileri olan bu bebeklerin laringeal
mukozasinda IGA ve HLA-DR ekspresyonunun arttigini ve
bu bebeklerin beyin omurilik sivisinda ki IL-6 dizeylerinin
menenjitteki kadar yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Genetik  calismalarda, bu  bebeklerin  genotipinin
enfeksiyonlara karsi daha hassas oldugu ve imminolojik
olarak asirn reaksiyon gosterdiklerini distindiiren ipugclari
nedeniyle de bu bebeklerde mikroorganizmalarla iliskili
olsun olmasin inflamatuvar yanitta bir problem oldugu
distiniilmektedir. Kadhim ve ark. [42] calismasinda da ABO ile
kaybedilmis olgularda azalmis kardiyorespiratuvar ve uyaniklik
yanitlarindan sorumlu beyin sapinda asiri néronal interlokin 2
(IL-2) immunreaktivite aktivitesi nedeniyle artmis inflamatuvar
yanitin sorumlu olabilecegi dusuintlmustir.

Toksik gazlar

Kot vyataklarina yanmayi engelleyici ve fungusid ozelligi
nedeniyle eklenen fosfor, arsenik ve antimon gibi materyellerin
biyometilasyonundanolusanugucutoksikgazlarinsolunmasinin
olimden sorumlu olabilecegi 6ne stiriimustur [43,44]. Ailelerin
daha sonra ki ¢ocuklarda da ayni yatadi kullanmaya meyilli
olduklari iddia edilmis ve yatagin daha uzun stire kullaniminin
6lim sansini artiracagi  bildirilmistir [45]. Olim riskinin
kardesten kardese artmasi da bu hipotezi desteklemektedir.
Bununla beraber Trimethylarsine toksisitesi ¢ok dusuktir ve
deliller bu hipotezi desteklememektedir [46]. Yasamin son glinii
akut olarak yuiksek diizeyde dis mekanda nitrojen dioksit (NO2)
maruziyetinin sorumlu olabilecedi 6ne sirilmiisse de sebep
olarak kabul edilemeyecegi dustintlmektedir [47].

Asilama

iki - 4 aylar arast ABOniin en sik gériildiigii ddnemdir ve bu
dénemde bebeklerde asilama baslamaktadir. iki olayin bir araya
gelmesi iki olayin iliskili olabilecegini dustindiirmekle birlikte,
calismalar asilamanin risk faktori olusturmadigini desteklemektedir.
Aksine meta analiz sonuglan agilamadan hemen sonraki guinlerde
beklenenden daha az risk oldugunu gostermistir [48].

i¢ kulak zedelenmesi

Anibebekolimitanisialmisbebeklerinisitmesinidegerlendiren
bir calismada oto akustik emisyon (OAE) kayitlari incelenmis ve
normal bebeklerle karsilastirldiginda 6len bebeklerde sinyal/
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guriltl oranina spesifik OAE'nun sag kulakta azalmis oldugu
bulunmustur [49]. ic kulaktaki vestibiiler aparatin uyku sirasinda
ki solunum kontroliinde &nemli rol oynadigi, bu nedenle
ic kulakta zedelenmenin ABO ile iliskili olabilecegi spekiile
edilmistir. Ozellikle dogum sirasinda ki uzamig kontraksiyonlarin
plasentada kan basincinda artisa sebep olarak zedelenmenin
dogum sirasinda olustugu distintilmektedir [50].

Servikal spinal zedelenme

Dogum sirasinda bebegin kafasi dondurilirken st servikal
spinal zedelenmeye yol acabilecedi ve Ust servikal spinal
kord zedelenmesi tanimlanmamis olan bebegin ylzustl
yatirilmigsa kafasini cevirmek icin zorlanabilecegi ve bu
durumun solunum zorlugu ve 6liimle sonuclanabilecegi 6ne
strilmekle birlikte kabul gérmemistir [51] .

Kardiyak patolojiler

Vagal uyariya anormal yanit ve uzun QT sendromu gibi ileti
anomalilerinin de etyolojide rol aldigi duslnitlmektedir.
Glengary ve ark. [52] ¢alismasinda Yeni Zelanda'da 40 yillik bir
sure icinde 102 ABO nedeni ile kaybedilmis vakaya molekiiler
otopsi yapilmis ve 8 olguda (%8) uzun QT sendromu ile
iliskili gen mutasyonu tespit edilmistir. Norve¢'te yapilan bir
baska calismada ise ABO ile kaybedilen olgularda, uzun QT
sendromu ile ilskili gen mutasyonu %12,9 olarak bildirilmistir
[53]. Toplumlar arasinda ki bu farkin irksal ve cevresel etkilerle
uzun QT sendromu arasindaki iliskiye bagll olabilecegi
distnilmektedir.

Sonugolarak,anibebekdlimimultifaktoryeldirve kompleks bir
mekanizma sorumludur. incinebilir gelisim déneminde olma,
genetik yatkinlk ve asirt immun yanit ani bebek 6limiinde ki
olimcul Uggeni olustururve kritik periyotta bulunan bebegin
cevresel risk faktorlerinin etkisine maruz kalmasi sonucunda
gelisir [54,55]. 5-HT polimorfizmi, iyon kanali polimorfizmi, ANS
polimorfizmi, kompleman/ IL polimorfizmi genetik yatkinlig
olusturur ve tim bunlar otonomik regulasyon ve uyaniklik
yanitlarinda bozulmaya sebep olur. Sekil 1 de ani 6lime neden

olan faktorlerin bir algoritmasi goriilmektedir [56].

Cevresel riskler Genetik yatkinhk
Sigara - 5-HT
) Otonomik polimocfizmi
reglilasyon
Yu:n:gak Uyanikhk iyon kanali
- ! yanitlarinda polimorfizmi
‘ ' bozulma
Yiizlikoyun ANS
yatis polimorfizmi
ANI ’
ouom) o
polimorfizmi

Sekil 1. Ani 6lime neden olan cevresel riskler ve genetik yatkinlk
otonom yaniti etkileyerek uyaniklik yanitlarinda bozulmaya neden olur
[56] (Moon RY, Horne RS, Hauck FR. Sudden infant death syndrome.
Lancet 2007;370(9598): 1578-87 modifiye edilerek alinmistir).

Sigara, yumusak yatak, prematurelik, ylzikoyun yatis
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pozisyonu ise cevresel riskleri olusturur. Bu nedenle koruyucu
onlemler risklerin ortadan kaldirnimasina dayanir. Bunlar,
sirtlistli pozisyon ve yumusak olmayan yatak ylizeyinde uyuma,
cevre 1sisinin ¢ok sicak ya da ¢ok soguk olmasindan kaginma,
yumusak nesnelerin yataktan uzak olmasi, sigaraya maruziyetin
kaldiriimasi, anne stiti ile beslenme ve emzik kullanimidir.

Cikar catismasi ve finansman beyani

Bu calismada cikar catismasi ve finansman destek alindigi beyan
edilmemistir.
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