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OZET

Calismamizda son yillarda yara yasi tayinine yonelik arastirmalarda
uzerinde galisilan ve bir hicre adhezyon molekull olan P-selektinin asilarda
vitalite bulgusu agisindan degerlendiriimesi amacglanmistir.

Calismamizda otopsileri Adli Tip Kurumu Bursa Grup Baskanlgi
Morg ihtisas Dairesinde yapilan olgulardan alinan cilt &rnekleri
immunohistokimyasal olarak P-selektin ile boyanarak boyanma ylzdesi ve
pozitifligi acisindan degerlendirilmigtir. 25 asi olgusunun boynundaki telem ve
gevresinden alinan cilt 6rnedi c¢alisma grubunu, teleme uzak boyun
bolgesinden alinan cilt 6rnegi 1. kontrol grubunu, 24 asi disI nedenle
Olenlerin boyun bodlgesinden alinan cilt ©6rnedi 2. kontrol grubunu
olusturmustur.

Calisma grubundaki olgularin %401 +2, 1. kontrol grubundaki
olgularin %601 +3, 2. kontrol grubundaki olgularin %91,6’s1 +2 ve +3
derecede boyandi. Calisma grubu igerisindeki olgularin 16’sinin (%64)
boyanma yluzdesi %40-60 arasinda, 1. kontrol grubundaki olgularin 23’Gnde
(%92) boyanma yuzdesi %40-80 arasinda, 2. kontrol grubundaki olgularin
22’'sinde (%91,6) boyanma ylzdesi %30-60 arasinda izlendi. 1. kontrol
grubunda boyanma pozitifligi (p=0.018) ve boyanma ylzdesi (p=0.017)
calisma grubuna gore istatistiksel olarak anlamh farkhlik olusturacak sekilde
yuksek bulundu. 1. kontrol grubunda boyanma yuzdesi (p=0.021) 2. kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturacak sekilde ylksek
bulundu.

Asi olgularinda tip (tam/yarim, tipik/atipik), ekimoz veya kirik varhgi
boyanma pozitifligi ve boyanma yuzdesi agisindan istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmadi (p>0.05).

Sonug¢ olarak calismamizda asi teleminde P-selektin ile vitalite

arasinda pozitif korelasyon kurulamamakla birlikte farkli yaralanma tirlerinde



daha genis olgu serileri ve daha kapsamli faktorlerin sorgulanmasi ile
yapilacak galigmalarin faydali olacagi kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Asi, vitalite, P-selektin.



SUMMARY

The Research of Presence of P-selectin as Vitality Sign in Hanging

Ligature

In our study, it is aimed to evaluate P-selectin, which is a cell
adhesion molecule and recently studied on determination of wound age, as
vitality sign in hanging ligature.

In our study; skin samples taken from the cases autopsied by the
Morgue Departments of the Bursa branch of the Turkish Council of Forensic
Medicine were investigated immunohistochemically in terms of the
percentage and the positivity stained with P-selectin.

The study group is formed with the skin samples of ligature and
around of 25 hanging cases; as well as the first control group is formed with
the skin samples of distant neck region of ligature of the same cases. The
second control group is formed with the skin samples of the neck area of 24
deaths different from hanging.

40% of the cases in the study group +2; 60% of the cases in the first
control group +3; 91.6% of the cases in the second control group+2 and +3
level were stained. 16 (64%) cases in the study group the percentage of
staining were observed between 40-60%. 23 (92%) cases in the first control
group the percentage of staining were observed between 40-80%. 22
(91.6%) cases in the second control group the percentage of staining were
observed between 30-60%. In the first control group positivity of staining (p =
0.018) and percentage of staining (p = 0.017) were higher than the study
group and the percentage of staining (p = 0.021) were higher than the
second control group to form a statistically significant difference.

In the cases of hangings; it is not found any statistically significant
difference in the positivity of stain and the percentage of stain according to
the type of hanging (full/ half, typical/atypical) or the presence

of ecchymosis or fracture (p>0.05).



In conclusion; in our study there is no positive correlation between P-
selectin and vitality in ligature of hanging; moreover, it may be beneficial for
further studies about different injury types with a larger case series with more

comprehensive factor examination.

Key words: Hanging, vitality, P-selectin.



GiRiS

Vital reaksiyonlar ve yara yagi tayini adli tibb1 en ¢ok ilgilendiren
konulardan biridir. Yara ile 6lum arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin yara
yasl veya yara canlihigini tespit etmek zorunludur. Adli Tip uzmani vital
reaksiyonu agonal veya supravital reaksiyondan ve postmortem
degisikliklerden ayirt edebilmelidir. Minimal yasam durumunda go6zlenen
agonal degisiklikler supravital reaksiyon varhgini disundurebilir. Bu sorunlar
icin siradan ve kolay anlagilabilir yaklagimlar uygulanmahdir (1).

Vital reaksiyonlar hicre ve dokularin kimyasal, termik, mekanik
etkiye cevabidir. Vital belirtiler yasayan organizmanin ve/veya onun
cevresinin dogal iglevleri olarak tanimlanmaktadir. Fizyolojik surecler vital
belirtilerin ortaya ¢ikmasinda yer alabilir.

Vital reaksiyonlarin gelismesi c¢ok hizli olup direkt olumcul
travmalardan sonra bile dolagim ve solunum sistemi araciligi ile meydana
gelebilir. Cunkd buydk fonksiyonel sistemler 6lumden sonra da kisa slre igin
devam etmektedir. Vital reaksiyon agoni ddneminin uzunluguna baglh oldugu
kadar organizmay! c¢evreleyen kosullara da baghdir (2). Postmortem
dénemde yapilan travmatizasyon ile vital reaksiyonlar meydana gelmez (1).
Tablo-1'de degisik organ sistemlerinin vital reaksiyonlari gosteriimektedir.

Olay yeri incelemesi ile asagidaki vital belirtiler elde edilebilir:

Kurbanin kan havuzundaki ayak izleri hareket kapasite bilgisinin elde
edilmesini saglar. Bu durumda olay yerindeki kanli ayak izleri ile kanh ¢orap
veya ayakkabi taban izleri karsilastirilir.

Arteriel pulsasyon dalgasinin neden oldugu kan figskirma izi duvarda
gOrulebilir. Bu izler olay esnasinda kurban vicudunda var olan fonksiyonel

donguyu gosterir.



Tablo-1: Degigik organ sistemlerinin vital reaksiyonlari (1).

Dolasim sistemi Kan akmasi

Petesiyal kanama

Embolizm (Hava, yag, doku, kemik iligi, yabanci
cisim)

Solunum sistemi Aspirasyon
Alveolo-kapiller gaz diftizyonu

Pnomoderma

Gastrointestinal sistem | Yutma
Gastrik igerigin peristaltik transportu

Absorpsiyon
Endokrin glandlar Agonokimyasal stress reaksiyonu
Sinir sistemi Kazayagi benzeri yapi

Mukus ve salyanin sekresyonu

Parasempatik sinir sistemi

Tipik aktif ve pasif savunma yaralanmalari 6n kolda, elde ve
parmaklarin lateral ve i¢ yuzinde olup, bu yaralarin saptanmasi saldiriya
ugrayan kiginin savunma yetenegini gostermektedir.

Kazayagi; yanginda alev nedeni ile g6z kenarinda meydana gelen
kirisikliklara verilen ad olup istemsiz kaslarin kasiimasi ile meydana gelir.
Alevden etkilenen sahsin yuzunde kazayagdinin girintileri arasinda
kahverengi-kirmizi kosele benzeri kuruma alanlari meydana gelir. Bu bulgu
vital reaksiyon belirtileri arasinda sayiimaktadir.

Adliyeye intikal eden dlumlerde gorulen ekimoz vitalite agisindan ¢ok
onemlidir. Ekimoz; vaskuler dokunun hasarindan sonra bir bdlgede c¢iplak
gozle gorulebilen renk degisikligine neden olan c¢evre dokuya kan
ekstravazasyonudur. Temel olarak travma ile bazen de bir hastalik progesi
olarak spontan olarak meydana gelir (3). Cilt rengi koyu olanlarda
ekimozlarin gézden kagmamasi igin daha dikkatli olmak gereklidir. Ekimozlari
yara yas! yonunden degerlendirirken lokalizasyonu da dikkate alinmalidir.
Ornegin; kalca kaslari arasindaki ekimozlar etkilenmeden sonraki 1-2 giin

gorunmeyebilir iken kemik gibi ¢cikintili yizeylerde ve gevsek dokunun oldugu



yerlerde sisme ile birlikte ¢ok hizli bir gsekilde ortaya ¢ikabilir. Buylk
ekimozlarin kaybolmalari kiiguk olanlardan daha uzun surebilir. Ekimozlarin
gelisimi ve kaybolusu kKisinin yas ve saglik durumu ile de iligkilidir. EKimozlar
yasglilarda daha uzun surede kaybolur. Ekimozlarin rengi uzun sure kirmizi,
mavi ve mor renkte kalabilir. Sari renk degisimi yaralanmadan en az birkag
gun sonra baslar ve genellikle 1 hafta kadar surer. Yesil rengi ise
degerlendirmek gugtir. CunkG mavi ve sarinin bir kombinasyonunu
yansitabilir. Derin yaralanmalarin ortaya c¢ikmasi i¢in 12-24 saat gegcmesi
gerekebilir. EKimoz gelisiminde mikroskobik olarak en erken gorulen degisim
O0demdir. Bu evre hucresel olmayan eksudatif fazdir ve I0kosit reaksiyonu ile
devam eder. LOkosit reaksiyonu en erken 20-30 dakika iginde tespit
edilmistir. Ama en son gozlemler 1-24 saat arasinda bir zaman araligi
gOstermektedir. Subkutan hemorajilerde polimorfonikleer I16kositlerin (PMNL)
ilk akiminin olaydan yaklagik 4 saat sonra goruldigu bildirilmistir. Eritrositler
cilt veya beyin yaralanmalarinda makrofajlar icerisinde yaralanmadan 15-17
saat sonra gorulur iken akcigerlerde 30 dakika igerisinde gorulur hale geldigi
saptanmigtir. Hemosiderin yUkli makrofajlar cilt ve subkutandéz dokuda
yaralanmadan 24-48 saat sonra, siklikla da 4-8 gun igerisinde gorulir.
Beyinde makrofajlar icerisindeki hemosiderin 3-4 gun sonra, siklikla da 5-15
gun arasinda gorulur. Hemosiderinin subdural hematomlarda 5 gun sonra,
akcigerlerde ise en erken 17 saat sonra goruldugu bildirilmistir. Postmortem
donemde hematoidin (bilirubin) cilt ve subkutan6z dokuda 9 gun, beyin
hemorajilerinde 12 gun sonra bulunmustur.

Adli tipgilar postmortem yaralanmalarin tipik goérinusunu tanirlar.
Bunlar sarimsi kahverengi, kansiz gorUnumde olup vital reaksiyon
gostermezler. Travma ile Olum arasinda gecgen intervale baglh olarak
yaralanmalarda kan ekstravazasyonu (taze oldugu zaman kirmizi, mor, mavi)
ciplak gozle gorulebilir iken yaralanmaya cevap olarak meydana gelen doku
reaksiyonu mikroskobik olarak tespit edilebilir. Ancak pek ¢ok durumda
oluimden sonra hasar gormus damarlardan kagan kan o6limden o6nce
yaralanma nedeni ile meydana gelmis olan bir ekimoz goruntlisu verebilir. Bu

durum bolge ¢ok vaskuler oldugunda problem olusturdugundan otopsilerde



dikkatli olunmalidir (3). Ozellikli bir durum olan elle bogma gibi asfiksili
olumlerde boyun yapilarinin yanlis degerlendirilebilece@i akilda tutulmalidir.
Kesilmis damarlardan kanama, postmortem disseksiyon veya evisserasyon
esnasinda damarlarin ¢ekilmesi ile yumusak doku ve organlarda kan
toplanabilir. Bu durum yanliglikla gercek ekimoz sanilmasina neden olur.
Boyunda servikal vertebra anterior yapilarinin disseksiyonu yapilirken kan
ekstravazasyonu meydana gelebilir. Bu artefaktlar Prinsloo-Gordon etkisi
olarak tanimlanmigtir (4). Ayrica bazi suda bodulma vakalarinda boduima
esnasinda zorlu boyun hareketleri ile bu artefaktlar meydana gelebilir. Bu
nedenle anterior boyun yapilarinda goérilen ekimozlar her zaman boyuna bir
darbe anlamina gelmez (3, 5). Artefaktif kanamalardan kaginmak icin anterior
yapilarin ¢ikarilmasi ve incelenmesinden dnce kafatasi, gégus ve abdomenin
acllarak kanin akisinin saglanmasi ve boyun yapilarinda kansizlastirima
Onerilmektedir. Pratik alanda karsilagilan diger bir gugliuk resusitasyon
esnasinda damarlar igerisindeki kanin aralikli ve zorlamali bir sekilde
harekete gecirilmesi sonucu damarlardan dokulara ekstravaze olmasidir. Bu
da gercek ekimoz ile artefaktlarin ayrimini zorlastirmaktadir. Bundan dolayi
resusitasyon  bolgelerindeki  yaralarin  degerlendiriimesinde  dikkatli
olunmalidir. Bu alanlar yiiz, boyun ve goégustiir. Ozellikle yiz ve boyuna
basincin oldugu elle bogma gibi durumlarda parmak ucu ekimozlari ile birlikte
tirnak abrazyonlarinin olmasi sorunlar ortaya cikarmaktadir (3). Clrime
evresinde hemoglobin Urlnlerinin bozulmasi ile ekimozlar daha yogun ve
daha yaygin olmaktadir. Gergekten ilk muayenede gorulemeyen ekimozlar
postmortem incelemeden 1-2 gun sonra ortaya c¢ikabilir veya baslangictan
daha belirgin olabilir. Bunun iyi bir ornegi yakalama isaretlerini gosteren
parmak tipi ekimozlardir. Curimenin baslangici ile vicut rengi ve ekimozlarin
gorunusu degisebilir. Bu nedenle ekimozlarin dogru olarak degerlendiriimeleri
zorlagabilir. immunolojik metotlar glikoforin A’nin yararliligini géstermistir. Bu
kirmizi kan hicre membraninin bir elemani olup gergcek ekimoz ve ¢lirimeye
bagl renk degisikligi arasinda ayirici marker olarak kullanilir (6).

YUz cildi ve mukozalarin konjesyonlu kanamalari olan petesi ve

ekimozlarin vitalite igin degerlendiriimesinde Bockholdt ve ark. (7) petesiyal



kanama ve ekimozlarin boyun ve toraks kompresyonunda yuzde, g0z
kapaklarinda ve konjuktivalarda gorulebildigini, ayrica postmortem bir
fenomen olarak da ylz asagl veya yuzlisti pozisyonda kalma ile
olusabildigini bildirmiglerdir. Cilt ve yliz mukoza membranlarindan petesiyal
kanamaya neden olan kan ¢ikigl intravaskiler basincin artigi ile
transvaskuler basing gradientinin artigi (iceriden disariya) sonucu meydana
gelir. Postmortem donemde basin vucuttan daha asagida kalmasi ile
meydana gelen konjesyon ve renk degisimlerinin ekimoz olarak yanlis
degerlendiriime olasiigi vardir. Temel olarak ayni mekanizma vibices

(noktalanma seklinde meydana gelen kanamalar) i¢cinde gecerlidir.

Asi ve Vital Reaksiyon

Telemin varligi tek basina canh asinin kaniti degil, kisinin boynuna ip
uygulandigini gdsteren bir bulgudur. Oli bir kisinin boynuna bag
uygulanmasi halinde bile telem ve hatta subkutan dokularda bir miktar
kanama olusabilecegdi bilinmektedir (8). Telem ve altindaki subkutan dokuda
hafif bir ekimozun varligi canh asinin kaniti degildir, 61U bir kisinin asilmasi ile
de meydana gelebilir (9). Asida, cilt altt yumusak dokulari ve kaslarda
ekimoz, hyoid kemik ve tiroid kikirdaginda ekimozlu kirik arastiriimasi temel
ve kritik bir islemdir. Teleme uyan bolgelerde belirgin ekimozun varligi canli
asinin kesin ve spesifik bulgusudur. Asida ekimoz olgudan olguya degisik
derecelerde bulunur. Bazi olgularda ise guglukle saptanabilir ya da hig
bulunmaz. Bu tip olgular 6zellikle 6lumun ani olarak norojenik bir mekanizma
ile meydana geldigini dusundurse de, ¢cogu kez adli sorusturma bulgular
olmaksizin 6limun asiya bagl oldugunun kesin olarak kanitlanmasi gugtir.
Asilarda indirekt gerilme veya direkt kompresyona bagl olarak meydana
gelen dahili boyun yaralanmalarinda olusan boyun iskelet fraktirleri ile
birlikte gortlen yumusak doku hemorajileri vitalite bulgusu olarak kabul edilir.
Hyoid kemik boynuzu ve tiroid kikirdak ucunda kirik saptanmasi degerli bir
bulgu olmakla birlikte, olgularin  ¢odunda (%60''ndan  fazla)

rastlaniilmamaktadir. Yaslilarda tiroid kikirdak kalsifiye oldugu ve hyoid kemik



daha sert bir yapiya sahip oldugu igin daha sik oranda kirik gorulurken,
cocuklarda kiriklara seyrek rastlanmaktadir. Bu kiriklarin  etrafindaki
dokularda kanama seklindeki vital reaksiyonlarin sanildigindan az oranda
bulundugu, bu tip kiriklarin genellikle asi zamaninin uzamasi ile postmortem
donemde olustugu bildirilmistir. Asida disseke edilen cilt 1s1ga tutulup
incelenecek olursa telemin i¢ yuzu parlak, seffaf olarak gorulir. Buna
"gumuslt hat" denilir. Ancak vital bir bulgu degildir (8). Atipik asilarda telem
izinin yukarisinda konjesyona baglh kanamalar ve siyanozun gorulmesi vital
belirtilerdendir (2). Olen kisinin can ¢ekisme esnasinda el ve ayaklarinin
etrafindaki duvar, kapi, kolon gibi yerlere garpmasina bagl olarak buralarda
izler, dokuntuler meydana gelebilir. Bu bulgular canl asiyi destekleyici onemli
bir kanit olarak kabul edilir. Telemin bulundugu bdlgede bazen siyrik ve
ekimozlarda gorulebilir. Bazen kisi can g¢ekisme esnasinda kendini ipten
kurtarmak igin gabalarken boyunda tirnak izleri olusabilir. Telemin kenarinda
veya birkag sirali telemler arasinda hiperemik bir ¢izginin bulunmasi kesin
olmamakla birlikte 6zellikle canli astyr dugunduren énemli bir isarettir.

Asida karotis arterin intimasinda yirtilma, adventisyasinda hematom
gorulebilir. "Amussat isareti" olarak tanimlanan bu bulgu canli asinin kaniti
olarak kabul edilmektedir. Ancak, asilarla ilgili olarak yapilan birgok otopsi
arastirmasinda gercekte bu bulguya ¢ok nadiren rastlandigi bildirilmis olup,
asl acisindan fazla bir 6nemi bulunmamaktadir. Cok nadir de olsa, 6zellikle
yuksekten kendini birakma seklindeki olgularda intimada yirtik meydana
gelebilecegi bilinmektedir.

Madea ve Grellnerin (2) bildirdigine goére; Kerde ve Heuschkel
asllarda postmortem 2-6 gun igerisinde ipin 2 sarmali oldugunda arada
kanama, her iki klavikulada periost altinda ve  muskulus
sternocleidomastoideusun klavikula ile birlesim yerinde kanamanin fazlaligi,
tiroid Ust boynuzunda kirilma ve kanama, canh iken asiimaya bagl
parasempatik sistemin asiri aktivasyonu ve her iki agiz kosesinden alt dudak
ortaya salya akmasi, karotid intimasinda yirtiima, cildin yirtilmasi, larengeal

bdlgede yirtilma goéruldugunad bildirmistir.



Premortem asilarda omurganin lomber bdlgesinde goérilen Simon’s
kanamalari vitalite belirtisi olabilir. Olusma mekanizmasi vicudun 6zellikle de
spinal omurganin  bu bdlimunin yercekimi etkisine bagh olarak
traksiyonudur. Bu kanamalar asfiksili vakalarda agonal konvulsiyonlara ve
omurganin lumbosakral bdlgesinin zorlu hareketlerine bagh olarak da
meydana gelebilir. Nikolic ve ark.’nin (8) yaptigi bir calismada Simon’s
kanamalarini asi, bogulma, elektrik garpmasi, karbonmonoksit zehirlenmesi,
kint travma, hipotermi, ila¢ suistimali ile dogal 6lum tanisi konulan toplam
647 kisiden 249'unda gordugunu, bu nedenle de, bu kanamalarin asiya
spesifik olmadigini bildirmigtir.

Asinin dlumden donce mi sonra mi oldugunun ayirimi igin olay yeri
incelemesinde kisinin kendini asip asamayacagi konusu arastiriimahdir.
Ornegin, tam asida olay yerinde etrafta masa, tabure gibi yardimci gereglerin
bulunmamasi halinde sayet bu gerecler olay yerine daha dnce gelen kisiler
tarafindan uzaklastirimamis ise cinayet yéniinden giclii bir kanittir. intihar
notu ve yakinlarindan alinan anamnez onemli ipuglari saglar. Oli lekelerinin
asl ile uyumlu olup olmadigi arastiriimalidir.

Asi olgularinin otopsisinde 6lime yol agacak kunt kafa travmasi, kint
gOgus-batin travmasi, zehirlenmeler gibi baska bir neden saptanabilir.
Ozellikle asi suisl verilmis bagla ya da elle bogma olgularinda cesette tespit
edilecek bulgularla dlumun asiya bagh olup olmadiginin ayirimi ¢ok gugtur.
Bu durumda, oOlen kisinin vicudunda farkli lokalizasyonlarda travmatik
bulgular saptanmasi dikkate deder bir bulgudur. Bazen, d6len kiginin daha
once bir kavga sonucunda yaralanmasi ya da baska bir yontemle kendini
yaralamasina bagh olarak travmatik izlerin olusabilecegi; kendisi tarafindan
letal doza yakin; hatta daha fazla miktarda toksik madde almis olabileceqgi
hususu goz ardi edilmemelidir. Telem altindaki yumusak dokularda ekimoz
arastinlmal, gerektiginde bu dokular histolojik ve immunohistokimyasal
yontemler ile incelenmelidir. inceleme sonuglarinin negatif olusu, dlimin
aslya bagli olma olasiligini ortadan kaldirmaz.

Disaridan herhangi ekimoz, siyrik gibi belirti bulunmamasina ragmen

Magnetik Rezonans (MR) gibi modern radyolojik tetkikler ile kafa, gogus,



batin ve organ i¢i kanamalar gdsterilebilir. Bu nedenle Yen ve ark. (10)
boyundaki daha derindeki hemorajileri gostermek icin klasik muayeneye ek
olarak boynun MR ile incelenme yapilmasini onermiglerdir.

Boyun kompresyonunda solunum rezistansinda artis meydana gelir.
Bu durum stridor ile karakterizedir. PCO, yukselmesi ile solunum hizlanir,
hiperpne ve tasipneye neden olur. Bu da akcigere akut olarak fazla hava
girmesine ve sonucta interstisyel amfizeme neden olur. Solunumun artmasi
ile respiratuvar kaslarda morfolojik degisiklikler (subfasial kanamalar)
meydana gelir. Boyun kompresyonu veya bogulma nedeni ile meydana gelen
akut akciger amfizemi vital belirti olarak degerlendirilir.

Bazi yazarlar (11-15) uzamis asfiksili 6limlerde alveoler hlicrelerde
ve makrofajlarda go6zlenen pulmoner giant hlcre formasyonunu bir
adaptasyon olarak yorumlanmaktadir. Adaptasyon 15-30 dakika igerisinde
olusabilir. Vital reaksiyonun bulgulari ve asfiksiye bagl 6lum mekanizmasinin
ek kanitlari dikkatle yorumlanmalidir. Daha fazla vakalarin oldugu
calismalarda giant hlicre formasyonunun uzamis asfiksi olgular ile sinirli
olmadigi, enfeksiyon, duman inhalasyonu, aspirasyon gibi diger nedenlerle
de olabilecegine dikkat gekilmistir. Immunohistokimyasal calismalar bu hiicre
populasyonlarinin (makrofaj, giant hicreler, kok htcreler) kismen sok, akut
ve kronik inflamatuvar durumlarinda gértldigunu ortaya ¢ikarmistir.

Vitaliteyi ve yara yasini tespit etmek icin butun vakalarda asagida
belirtilen 3 6nemli nokta dikkate alinmaldir. Bunlar;

1-Morfolojik ve/veya biyokimyasal bulgular ile yasama zamani
iligkisinin arastiriimasi,

2-Postmortem interval 1s1ginda kanitlarin degerlendirilmesi, interval
esnasinda sicakliktaki degismelerin dikkate alinmasi,

3-Agonal ve supravital degisikliklerin vital reaksiyonlardan ayirt

edilmesidir.



Vitalite ve Yara Yasli Tespitinin Tarihgesi

Yaralarda canlilik sorunu ilk defa Walcher ve Orsos (16) tarafindan
tartisiimistir. Bu yazarlar kendi tecrubelerini ve literatur ¢alismalarini gozden
gecirmislerdir. Bilimsel deney arastirmalarina (6zellikle cilde ait yaralarda) ise
1965 yilinda ilk defa Raekallio bagladi. Raekallio (17) yeni bir metot olan
enzim histokimyay! sundu. Yara yagi tayinine yeni bilgiler katildi. Birkag yil
sonra Berg ve arkadaslari yara kenarlarinda vitalite bulgusu veren
biyokimyasal metotlar ile 6zellikle de serotonin ve histamini arastirdilar.
Sonraki 10 wyil igerisinde immunolojik ve immunohistolojik bilimsel
arastirmalar hizli gelisim gésterdi. immunohistolojik tekniklerin kullaniimasi,
baslangicta Eisenmenger ve arkadaslari ile Oehmichen ve arkadaslari olmak
uzere adli patologlar tarafindan yara yasinin arastiriimasinda yeni alanlar
act.  Sonraki 10 yil icerisinde bazal immunolojik bilgiler ve
immunohistokimyasal uygulamalar ile karakterize bilimsel gelisim Almanya’da
(18-24), ispanya’da (25-27) ve Japonya'da (28, 29) gelisti.

Bazi yazarlar asilarda yuksek postmortem tiroglobulin seviyelerini
(30), zorlu nefes almaya bagl mekanik asfiksili vakalarda pulmoner surfaktan
agregatlarinin histolojik tespitini (31), pndmomediastinum ve boyun yumusak
doku amfizemini, ani 6lim ile uzun agoni sonrasi 6lumUu ayirmada degisik
vicut kompartmanlardaki adrenalin ve noradrenalin gibi stress hormon

seviyelerinin karsilastiriimasini (32, 33) dnermiglerdir.

Yara lyilesmesinin Safhalar

Yara terimi doku vyapisinin devamhliginin bozulmasi anlamina
gelmektedir. Yara iyilesmesi birbiri pesi sira devam eden inflamasyon,
proliferasyon ve maturasyon fazlarindan meydana gelen biyolojik bir suregtir
(34).

Yara iyilesmesinin birbirini izleyen ve kesin sinirlarla ayirt edilemeyen

farkli dénemleri vardir (35).



A- litihabi Dénem (1-3 giin)

Vaskuler Reaksiyon: Yaralanmayi takiben yara bolgesinde kan
akimini azaltmak ve hemostazi saglamak amaciyla yaklasik 5-10 dakika
kadar surebilen gecici bir vazokonstruksiyon olur. Bunu daha kalici bir
vazodilatasyon takip eder. Kan komponentleri yara bdlgesine ekstravaze
olur. Cogu arastirmaci ilk vazodilatasyon ve erken permeabilite artigsindan
baglica mast hucrelerinden salinan histaminin  sorumlu  olduguna
inanmaktadir.

Hemostatik Reaksiyon: Trombositlerin aktivasyonu, tromboplastin
salinimi  ve ekstrensek pihtilasma mekanizmasinin aktivasyonu ile
trombositler yiizeylere yapisarak tikac olustururlar. intrensek mekanizmanin
da aktivasyonu ile fibrin pihtisi olusur.

Hiicre Reaksiyonu: Onemli hiicresel elemanlar (PMNL, monositler,
makrofajlar) periferik kandaki miktarlari ile orantili ve es zamanl olarak yara
bdlgesine gelirler. Baglangicta PMNL’ler dominanttir, yaralanmanin besinci
gununden itibaren monositler hakim duruma gecerek pek ¢ok kemotaktik
madde ve sitokinleri salgilarlar. Makrofajlar ise fibroblast ve endotelyal hicre
proliferasyonunu stimule ederler.

B- Proliferasyon Donemi (10-14 gun)

Epitel ve bag dokusu onarimi ile karakterizedir. Epitelizasyon,
mobilizasyon, migrasyon, mitoz ve selller dejenerasyon safhalarini icerir.
Keratinositler, fibronektin, kollejenazlar, plazminojen aktivatorl, notral
proteazlar ve tip IV kollajen Ureterek epitelizasyon surecine yardim eder.
Klguk yaralarda ve siyriklarda epitelizasyon 2-3 gunde tamamlanir.
Epitelizasyon ile kapanmayan yaralarda gelisen granilasyon dokusu hidrate
kollajen, glikoprotein ve glikozaminoglikan matriksi icerisindeki inflamatuar
hicreler, fibroblastlar ve yeni damarlardan olugur. Sentezlenen kollajen ise
yara iyilesmesinin bu safhadaki en énemli komponentlerinden birisidir.

C- Reorganizasyon Donemi (bir kag ay)

Hucre aktivitesinin azaldigi, fibroblastlarin kaybolmaya baslayarak

kollajendz dokunun hakim oldugu donemdir.
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Immunhistokimyasal gelismeler sayesinde yara iyilesmesi ve yara yas
tayininde pek ¢ok marker tanimlanmistir. Bunlardan vitalite iligkili olanlari (30

dakikadan az yasam suresi) Tablo-2’de gosterilmektedir (36).

Tablo-2: Vitalite tanisinda 30 dakikadan kisa yasam suresi olan vakalarda

tespit edilen markerler (36).

Sire Tespit edilen marker
Dakikalar icinde TGF-131, IL-8, P-selektin
5-15 dakika Histamin, Serotonin
10 dakika bFGF, Defensin 3
10-20 dakika TGF-a,IL-1R,TNF-a,IL-6, Fibronektin,

Kathepsin A,B,D

10-30 dakika Proteinaz inhibitorleri (a1-Antikimotripsin,

al- Antitripsin, a2-Makroglobulin)

20-30 dakika Notrofil, Granulosit

TGF-B1: transforming growth faktoér beta 1, IL-8: interldkin 8, bFGF: basic fibroblast growth
faktor, IL-1RB: interlokin 1 beta, TNF-a: timor nekroz faktor-alfa, IL-6: interlokin 6.

inflamasyon olayinda kan damarlari, reaksiyonun merkezini
olusturur. inflamatuvar cevabin olustugu vaskiilarize bag dokusu icinde,
damar igi lokalizasyonlu plazma ve kan elemanlari; damar disindaki bag
dokusu iginde ise hlcresel komponent ile ekstraseluler ara madde bulunur.
Damar duvarini déseyen endotel hucresi de inflamasyon olayinin dnemli bir
elemanidir. Damar duvarinda endotel hucrelerinin komsulugundaki bazal
membranin yapisinda ise adezif glikoproteinler ve proteoglikanlar vardir (37).

Hucre adhezyon molekulleri immiun ve inflamatuvar olaylarin ana
mediatorleridir. Bu molekuller trombozis (38), embriyogenezis (39, 40), hicre
bdyimesi ve diferansasyonu (41), immin ve inflamatuar hcrelerin
inflamasyon bdlgesine migrasyonu, allerjik reksiyon (42), immun yanitin

baglatiimasi ve yayilmasi, ekstraseluler matriksten hlcreye bilgi akisi, kanser
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metastazi ile yara iyilesmesinde (43-45), renal ve hepatik hastalik, vaskdlit,
artrit gibi patolojik durumlarda, iskemik reperflUzyon durumlarinda (46, 47),
multiple skleroz hastaliginda (48) rol oynayan molekullerdir.

Hlcre adhezyonunda rol oynayan molektllerden bazilari VLA-4 gibi
B1 (Very Late Antigen Proteins, VLA) integrin, CD11a/CD18 (LFA-1),
CD11b/CD18 (Mac1/Mo1), CD11c/CD18 (p150, 90) gibi B2 (Lymphocyte
Function Association, LFA) integrin, glikoprotein IlIb/llla gibi B3
(sitoadhezinler) integrinler, E, N ve P cadherin, ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule-1), ICAM-2, ICAM-3, VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule), PECAM- 1 (Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule- 1) gibi
immunglobulin Stiperaile grubu lyeleri, E, P ve L selektindir. Calismamiz
gere@i hucre adhezyon molekullerinden selektinler ve bunlardan sadece P-
selektin hakkinda ayrintili bilgi verecegiz.

Selektin terimi lektin bolgesinin fonksiyonel 6neminden ve bu
molekullerin fonksiyonel selektivitesinden kaynaklanmaktadir. Selektinler
divalan katyon (kalsiyum) bagimli glikoproteinlerdir. Kalsiyum varliginda
hicrelerin  spesifik oligosakkaritlerini taniyarak onlari baska bir hucreye
baglarlar. Lokositler L-selektin, aktive plateletler P-selektin, aktive olmus
endotelyal hucreler P ve E selektin salgilarlar. Yapisal seviyede P, E ve L-
selektin arasindaki farkllik SCR’lerin (short consensus repeat units) sayisinin
farkhligindan kaynaklanmaktadir. P-selektin 9, E selektin 6, L selektin 2 adet
SCR igermektedir (49, 50). Her bir selektinin hicre ylzey glikokonjugatlar ile
lektin domainlerin Ca+ bagiml etkilesimleri nedeni ile gergeklesen vaskuler
yuzeylere |Okosit yuvarlanmasinda rolleri vardir.

Batln selektinler terminal komponentleri a2-3-linked sialic asid ve
a1-3-linked fukoz igeren glikanlari diguk afinite ile baglarlar. Bu glikanlar
sialyl Lewis x (sLex) determinantlari (Neu Aca2-3 Gala1-4 [Fuc a 1-3] Glc
NAc a1-R) olarak betimlenmektedir (51-54). Buradaki NeuAc; N-asetil
néraminik asit, Gal; galaktoz, Fuc; fukoz, GIcNAc; N-asetil glukozamin
anlamina gelmektedir. sLex baglarinin kristal yapisi P ve E selektinin lektin
domainlerine baglanarak fukoz, tek bir Ca2+ iyonu ve kalsiyum koordineli

bazi aminoasitler arasinda bir ag etkilesimini ortaya cikarir. Bu durum
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fukozile olmus glikanlarin Ca bagimli dogasini agiklamaktadir. Hayvan
modellerindeki lektin galismalari onlarin inflamasyon, immun cevap,
hemostaz, yara iyilesmesi, ateroskleroz, trombosis, organ transplant
rejeksiyonu, artrit, orak hicreli anemi ve tumor metastazi gibi yan
hastaliklardaki rollerini ortaya koymustur (55).

P-selektin; CD62P, LECAM-3 (leukocyte-endothelial adhesion
molecule 3), GMP140 (granule membrane protein 140 kDa), PADGEM
(platelet activation dependent granule-external membrane) isimleri ile de
anilmaktadir (56,57). Yaklasik 140 kDa agirhginda integral a-granal
membran glikoproteinidir. Ekstraselliler bodlge N-terminal C-tip lektin
icermektedir. Ardindan sira ile EGF domaini ve 9 CCP (complement control
protein) domaini bulunmaktadir (58). Alternatif bélinmeler 7. CCP domainin
ortaya ¢ikmasina veya P-selektinin soluble sekrete halinin kodlanmasina yol
acar. Ekstraselluler formlari 48 nm uzunlugunda cubuk seklindedir (59). L ve
E selektine benzemeyen kisa stoplazmik domainindeki serin, treonin, tirozin
ve histidin rezidleri fosfarile oldugunda platelet aktivasyonu meydana gelir
(60). P-selektini kodlayan genler 50 Kb den blyuk olup 1921-g24
lokalizasyonunda bulunmaktadir (61, 62). P-selektin plateletlerin a-
granullerinde ve endotel hicrelerinin Weibel-Palade cisimciklerinde bulunur.
Monosit ve noétrofillerin yuvarlanmasina ve adhezyonuna aracilik eder.
Normalde bobrekte ¢ok dusuk duzeyde salgilanir. Kapiller, venoz ve arteriyel
endotelyal alanda bazen tespit edilebilir. McEver ve ark.’nin yaptidi bir
calismada P-selektinin kiguk ven ve venullerde bulundugu kiguk arter,
arteriol ve ¢ok nadirende kapillerlerde dagiliminin ise yamal bi¢gimde oldugu
tespit edilmigstir (63). Steinhoff ve Wilhelmi (56) P-selektinin normal kalplerin
myokard arteriollerinde bazal olarak exprese edildigini belirtmiglerdir.

En iyi karakterize edilmis glikoprotein ligandi I6kositlerden salinan P-
selektin glikoprotein ligandi (PSGL-1, CD162) dir (64). Biyokimyasal olarak
disulfit bagli 2 adet 120 Kda subunitten meydana gelir (51). Aslinda PSGL-1
yanhs bir isimlendirmedir. CUnkl E ve L selektinide P selektine benzer bir

afinite ile baglar (65). PSGL-1 bir transmemran homodimerik musin olup
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notrofillerin mikrovillileri Uzerinde lokalizedir (66). Serin ve treonin reziduleri
uzerindeki multiple O-glikanlari kendine geker (67, 49).

Antikor bloke edici ve genetik caligmalari |Okositlerdeki P ve L
selektin i¢cin dominant ligandin PSGL-1 oldugunu go6stermistir. Sentetik
glikosulfopeptitli calismalar P selektinin PSGL-1 aminoterminal bdlgesine
baglanmasinin stereospesifik yapida tirozin sulfat reziduleri, bitisik peptit
determinantlari, fukoz, galaktoz ve sialik rezidilerin taninmasi vasitasi ile
oldugunu goéstermistir (68, 69). Yuksek afiniteli bir P-selektin baglanmasi O-
glikan iceren SLeX ve PSGL-1’'in aniyonik N-terminali iginde bir veya daha
fazla tirozin sulfat kalintisi gerektirmektedir (70).

Adhezyon molekulleri vaskuler endotel hicrelerinden salinmakta olup
I6kositlerin  inflamasyon yerine olan migrasyonunun dizenlenmesinde
gereklidir. Endotelyal selektinler E ve P selektin olup damar duvari boyunca
l6kositlerin  yuvarlanmasinin  baslamasina aracilik eder. Inflamasyon
olmadidinda ya c¢ok dusuktlir ya da bulunmazlar. Ancak inflamatuvar bir
stimulusa kars! upregule olurlar.

Mekanik  stimulus gibi prooksidan ajanlar, anafilatoksinler,
noropeptitler ve bakteriyel UrUnler de mast hucrelerini aktif hale getirir.
iskemi, reperflizyon, sepsis ve anaflaksi durumlarinda oksidanlar,
anafilatoksinler, noropeptitler ve bakteriyel Grinler salgilanir. Bunlar mast
hicre degranulasyonu ve ardindan gelen I0kosit adhezyonundan
sorumludurlar. Endotelyal hicrelerin stimulasyonunda dakikalar igerisinde
luminal hiucre yuzeylerinde P-selektinin degrantlasyonu meydana gelir (71).
Proinflamatuvar sitokinlerin ortaya cikigi ile endotel hicrelerinde adhezyon
molekullerinin up regulasyonu gergeklesir.

Aktive endotel hicrelerine |0kosit adhezyonu ¢ok asamall, birbiri pesi
sira devam eden iglemlerdir. Burada sirasi ile tutunma, yuvarlanma, siki
adhezyon ve transmigrasyon asamalari bulunmaktadir. Her bir agsama
|6kositler ile endotel hiicre ylzeyindeki farkli adhezyon molekiilleri arasinda
etkilesimleri gerektirmektedir.

Adli amagla uygulanan bir otopsi kapsaminda arastiriimasi ve

yanitlanmasi gereken sorulardan biri de ceset Uzerinde saptanan travmatik
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lezyonlarin  6lumden ©Once mi, yoksa sonra mi olusmus olduklarinin
belirlenmesidir. Aksi halde o6lumun nedeni hakkinda buyuk yanilgilara
dusulmesi s6z konusu olabilir.

Asi sonucu meydana gelmis olumlerde de genellikle kovusturmayi
surduren adli makamlarca sorulan ve otopsiden elde edilen bulgular 1s1ginda
kesinlikle yanitlanmasi gereken sorulardan biri de, Ozellikle olayin nedeni
acisindan yol acacagi buyuk degisiklikler goz onune alindiginda olayin canli
asli olup olmadiginin saptanmasidir.

Asi teleminin 6lumden 6nce olustugunun saptanmasinda bagvurulan
morfolojik makroskobik vital bulgularin yeterli olmadigi bazi durumlar ile
disseksiyon esnasinda meydana gelebilecek yaniltici postmortem artefaktlar
ve baslamig ¢curime gibi saglikli bir degerlendirmeyi olduk¢a guglestirecek
degisikliklerin s6z konusu oldugu olgularda, vital bulgularin kanitlanmasinda,
biyokimyasal, histokimyasal, immunohistokimyasal yontemlerin destegine de
basvurulmasi kuskusuz blyuk yarar saglayacaktir (26).

Bu arastirmada amacimiz asi olgularinda kiginin canli iken mi
asildigi, yoksa oldukten sonra mi asildigi sorusunun cevaplanmasinda
damar endotel hucrelerindeki P-selektin boyanmasina bakilarak P-selektinin

vitalite bulgusu olarak kullanilip kullanilamayacagini belirlemektir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma Adli Tip Kurumu Bursa Grup Baskanliyi Morg ihtisas
Dairesine otopsi yapilmasi igin getirilen 49 olgu Uzerinde yapilmistir. Calisma
grubumuz asi nedeni ile getirilmig 25 olgununun boyun bdlgesindeki asi izi ile
birlikte sinirdaki saglam deriden alinan orneklerden olugsmaktadir. 2 adet
kontrol grubu olusturulmustur. 1. kontrol grubumuzu c¢alisma grubu
olgularinin boyun bdlgesinde asi izinin 5 cm asagi kismindaki boyun cildinin
saglam bolgesinden alinan 25 adet cilt 6rnegi, 2. kontrol grubumuzu asi
disindaki diger nedenlerden Olenlerin boyun bodlgesindeki saglam cilt
dokularindan alinan oOrnekler olusturmustur. Her iki grupta da c¢urume
diglama kriteri olarak kabul edilmigtir. Alinan boyun cilt 6rnekleri histolojik
inceleme yapilincaya kadar formaldehite konularak saklanmistir.

Calismada kullanilan o6rneklerin alinabilmesi igin dlen kisinin
yakinlarindan Uludag Universitesi Tip Fakultesi Dekanh@ Etik Kurul
Bagkanliginin 21/04/2009 tarih ve 2009-7/15 nolu onayi ile kabul edilen
aydinlatilmis génilli onam formu ve istanbul Adli Tip Kurumu Bagkanhgrnin
13/05/2009 tarih ve 316 nolu onayi ile izni alinmistir.

P-selektin (Novocastra, Mouse Monoclonal antibody) ekspresyonu
immunohistokimyasal olarak avidin-biotin kompleksi immunperoksidaz
metodu ile gosterildi. %10‘luk tamponlu formalin tespiti uygulanmis dokularin
parafin bloklarindan, poli-L-lizinli lama 4 mikron kalinliginda kesitler alindi.
Alnan kesitler etiv icinde 50-55°C’de bir gece bekletildi. Etlvden
cikarildiktan sonra 20 dakika ksilende deparafinize edildi. Ksilenden c¢ikan
preparatlar absoll alkolde 10 dakika, %96’'lik alkolde 5 dakika bekletildi.
Ardindan 5 dakika ¢esme suyunda yikandi ve 10 dakika distile suda
bekletildi. %10‘luk sitrat buffer igcine alinan dokular, mikrodalga firinda 800 W’
da 5 dakika, 400 W’da 15 dakika kaynatildi. Mikrodalga firindan cikarilan
dokular, oda sicakhginda 20 dakika sogutulmaya birakildi. Distile su ile
yikanan dokular, Fosfat Buffer Salin (PBS) icinde 10 dakika bekletildi.

Preparatlar mapeye dizilip, Uzerlerine protein blokaj damlatildi ve 5-10 dakika
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bekletildi. Lamlar silkelenip tUzerlerindeki dokulara primer P-selektin antikoru
damlatildi ve inkibasyon suresi bitinceye kadar (1 saat) beklenildi. Lamlar bu
sure bitiminde akarsu ile yikandi, distile suda calkalandi ve PBS iginde 10
dakika bekletildi. Preparatlar tekrar mape uzerine alinip, dokular Uzerine
biotin damlatildi. 15 dakika beklenildi. Lamlar salelere alinip akarsuda
yikandi ve distile suda calkalandi. PBS iginde 10 dakika bekletildi. Tekrar
mape Uzerine dizilen lamlarin Uzerine streptoavidin damlatihp 15 dakika
beklenildi. Daha sonra lamlar tekrar saleye alinip, 6nce akarsuda sonra
distile suda yikandi ve PBS de 10 dakika bekletildi. Son asama olan
kromojen safhasina gecildi. Dokular Gzerine 1-2 damla Diaminobenzidin
(DAB) kromojen damlatildi ve ciplak gdézle, kahverengi renk degisimi
saptanincaya kadar 5-10 dakika bekletildi. Kesitler gesme suyunda yikandi.
Harris Hematoksilende 1 dakika bekletildikten sonra tekrar gesme suyu ile
yikandi. %0,4'luk amonyakli suda 10 saniye bekletildikten sonra tekrar
cesme suyu ile yikandi. Sirasiyla %96’lik ve absoll alkol asamalarindan
gegcirilerek kesitler oda sicakhdinda kurutuldu. Net gorinim igin ksilene
daldirithp  ¢ikarildiktan sonra lamlar Canada balsami damlatilarak
degerlendirme icin lamel ile kapatildi. Pozitif kontrol olarak dokunun kendisi
kullanildi.  imminreaktivitenin  belirlenmesinde, hiicre niikleuslarinda
kahverengi boyanma temel alindi. immiinohistokimyasal boyanmanin
yogunlugu ve yayginhgr semi kantitatif metot ile degerlendirildi. Boyanma
yogunluguna gore olgular 0 ile +3 arasinda doért grupta toplandi (O=boyanma
yok, +1=dUsuk derecede boyanma, +2=orta derecede boyanma, +3= kuvvetli
derecede boyanma). Boyanma yayginhdi damar endotellerinin boyanmasina
gore yuzde olarak degerlendirildi.

Calismanin analizleri SPSS 13.0 (Chicago, IL.) programinda yapildi.
Kesikli deger alan degiskenler sayi ve yluzde ile surekli deger alan
degiskenler ortalama, standart hata, medyan, minimum ve maksimum
degerleri ile birlikte verildi. Strekli deger alan degiskenlerin normal dagihma
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile sinanmig olup test sonucuna goére gruplar
arasl kargilastirmalarda normal dagilima uygunluk gosteren degigkenler igin

ANOVA (tek yonlu varyans analizi), normal dagilima uygunluk gostermeyen
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degiskenler icin Kruskal Wallis testi ve alt grup analizlerde yine gruplarin
ikiserli kargilagtirmalarinda Mann Whitney-u testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda ki kare testi kullanildi.

Calismada p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Ayni kisilerden olusan c¢alisma ve 1. kontrol grubumuzdaki
olgularimizin tamaminda 6lum nedeni olarak asiya bagh mekanik asfiksi
belirtilmigtir. 2. kontrol grubunu olusturan olgularimizin 10’unun dogal dlum
nedenleri sonucu 6ldigu tespit edilmis olup 6lum nedeni olarak 6’sinda
myokart infarktiisl, 2’sinde koroner arter hastalidi, 2’sinde kalp yetmezIigi
rapor edilmistir. Olgularin 12 tanesi zorlamali 6lum olup 3 yUksekten dusme,
2 is kazasi, 1 darp, 2 atesli silah mermi ¢ekirdegi, 1 av tufegi sagma taneleri,
1 kesici delici alet ile yaralanma, 1 tarim ilaci zehirlenmesi ve 1’ininde suda
bogulma sonucu 0Oldugu rapor edilmigtir. 2 olgumuzun O6lUm nedeni ise
kendinde mevcut bulunan ancak otopside tespit edilemeyen dabhili bir
hastaliga bagl gelisen solunum ve dolagim yetmezligi sonucu oldugunin
kabul edilmesinin uygun oldugu seklinde rapor edilmistir.

Calisma ve 1. kontrol grubumuzda 21 erkek ve 4 kadin mevcuttu. Bu
gruptaki vakalarin yaslar 16-85 (48.84+20.42) arasinda idi. 2. kontrol
grubumuzda 19 erkek ve 5 kadin mevcuttu. Bu vakalarin yaslari 8-89
(46.04+21.36) arasinda idi. Calisma ve 1. kontrol grubu ile 2. kontrol grubu
arasinda cinsiyet dagihminda istatistiksel olarak anlamh farklihk
saptanmamistir (p=0.877). Benzer sekilde galisma ve 1. kontrol grubu ile 2.
kontrol grubunun vyaslarn arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk
saptanmamigtir (p=0.941).

Calisma grubu vakalarimizda asi telemi altinda epidermiste siyrilma
ve alttaki damar lumenlerinde basi nedeni ile tikanma meydana gelmis
oldugundan boyanma pozitifligi ve ylzdesi agisindan degerlendirme asi
telemine bitisik saglam cilt dokusunda vyapildi. Damar lUmen endotel
hicrelerinin P-selektin boyanma ytizdesi ve pozitifliginin semikantitatif olarak
degerlendiriimesi 2 patolog tarafindan yapildi.

Boyanma dereceleri ¢galisma ve her iki kontrol grubunda +1 (Sekil-1)
+2 (Sekil-2), +3 (Sekil-3) olarak izlendi. Boyanma yuzdesi ¢alisma grubunda
%10-80, 1. kontrol grubunda %?20-90, 2. kontrol grubunda %30-80 arasinda
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degisen degerlerde izlendi. Boyanma yuzdeleri $ekil-4-12 arasinda
gOsterilmigtir. Calisma grubu ile 1. ve 2. kontrol grubundaki boyanma

dereceleri ile boyanma ylzdeleri Tablo-3’de gosterilmigtir.

Tablo-3: Calisma grubu ile 1. ve 2. kontrol grubundaki boyanma dereceleri

ile boyanma yuzdeleri.

Boyanma Calisma grubu | 1. kontrol grubu | 2. kontrol grubu
n (%) n (%) n (%)
Derece +1 8 (%32,0) 3 (%12,0) 2 (%8,4)
+2 10 (%40,0) 7 (%28,0) 11 (%45,8)
+3 7 (%28,0) 15 (%60,0) 11 (%45,8)
Ylzde %10 1 (%4,0) 0 (%0) 0 (%0)
%20 1 (%4,0) 1 (%4,0) 0 (%0)
%30 3 (%12,0) 0 (%0) 5 (%20,8)
%40 6 (%24,0) 4 (%16,0) 3 (%12,5)
%50 6 (%24,0) 5 (%20,0) 8 (%33,3)
%60 4 (%16,0) 5 (%20,0) 6 (%25,0)
%70 2 (%8,0) 3 (%12,0) 1 (%4,2)
%80 2 (%8,0) 6 (%24,0) 1 (%4,2)
%90 0 (%0) 1 (%4,0) 0 (%0)

Kruskal-Wallis testi ile her U¢ grubun karsilastirlmasi sonucunda

gruplar arasinda boyanma pozitifligi ve boyanma ylzdesi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (sirasi ile p=0.038, p=0.024).
Mann-Whitney testi ile ¢alisma grubu ve 1. kontrol grubu arasinda
boyanma pozitifligi ve boyanma yuzdesi agisindan 1. kontrol grubunda fazla
olmak Uzere istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulundu (sirasi ile p=0.018,
p=0.017). Calisma grubu ile 2. kontrol grubu arasinda boyanma pozitifligi ve
boyanma ylUzdesi agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi
(sirasi ile p=0.060, p=0.783). 1. kontrol grubu ile 2. kontrol grubu arasinda
boyanma pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmayip

(p=0.461) boyanma ylzdesi agisindan anlamh farklilik saptandi (p=0.021).
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Calisma ve 1. kontrol grubunu olusturan asi vakalarinin %96’sinda
(n=24/25) asI bolgesine uyan bolgede hyoid kemik ve tiroid Kkartilaj
gevresinde ekimoz bulundu. 2. kontrol grubumuzda ise ekimoz saptanmadi.
Ekimoz varligi agisindan ¢alisma ve 1. kontrol grubunu olusturan vakalar ile
2. kontrol grubunu olusturan vakalar arasinda istatistiksel olarak anlamh
farkliik bulundu (p<0.001, x?=65.575). Ekimoz saptanan (n=24/49) ve
saptanmayan (n=25/49) vakalarimiz arasinda boyanma pozitifligi ve
boyanma yuzdesi acgisindan istatistiksel olarak anlamh farklilk
saptanmamigtir (p=0.400).

Calisma ve 1. kontrol grubunu olusturan asi vakalarinin %72’sinde
(n=18/25) asi bolgesine uyan boélgede hyoid kemik ve tiroid kartilajin en az
birinde kirik bulundu. 2. kontrol grubumuzda ise hyoid kemik ve tiroid
kartilajda kirik hi¢ saptanmadi. Kirik varligi agisindan ¢alisma ve 1. kontrol
grubu ile 2. kontrol grubunu olusturan vakalar arasinda istatistiksel olarak
anlamh  farklihk bulundu (p<0.001). Kirik saptanan (n=18/49) ve
saptanmayan (n=31/49) vakalarimiz arasinda boyanma pozitifligi ve
boyanma yuzdesi agisindan istatistiksel olarak anlamh farklilk
saptanmamigtir (p=0.620).

Olay vyeri inceleme tutaklarina ve otopsi evraklarina gore asi
vakalarinin %84’Unde (n=21/25) asi ipi olarak kullanilan materyal tespit
edilebildi. Asi materyallerinin incelenmesi sonucu vakalarin %85,7’sinde
(n=18/21) ip, %4,8’inde (n=1/21) kemer, %4,8’inde (n=1/21) atki, %4,8’'inde
(n=1/21) kablonun kullaniimig oldugu saptandi. Vakalarin %16’sinda (4/25)
asida kullanilan materyal olay yeri inceleme tutanaklarinda ve otopside tespit
edilemedi.

Asi vakalarina ait olay yeri inceleme tutanaklarinda asilarin
%64’0nun (n=16/25) tam veya yarim asi olarak siniflandirimis oldugu,
%36’sinin ise asi tipinin belirtiimedigi goéruldi. Siniflandiriimig asi vakalarinin
Y2'si tam asi olarak degerlendirildi. Tam (n=8/25) ve yarim asi (n=8/25)
oldugu bilinen asi gruplarini olusturan vakalar arasinda boyanma pozitifligi ve
boyanma yuzdesi agisindan istatistiksel olarak anlamh farklilk

saptanmamigtir (p=0.330).
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Asi vakalarina ait olay yeri inceleme tutaklarina ve otopsi evraklarina
gOre asilarin %64°Unun (n=16/25) tipik, %36’sinin atipik as1 (n=9/25) oldugu
tespit edildi. Tipik (n=16/25) ve atipik asi (n=9/25) oldugu bilinen asi
gruplarini olusturan vakalar arasinda boyanma pozitifligi ve boyanma ylizdesi

agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir (p=0.926).
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Sekil-1: +1 boyanma pozitifligi (P-selektin X100).

Sekil-2: +2 boyanma pozitifligi (P-selektin X100).
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Sekil-3: +3 boyanma pozitifligi (P-selektin X400).

Sekil-4: %10 boyanma yuzdesi (P-selektin X40).
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Sekil-5: %20 boyanma ylUzdesi (P-selektin X100).

Sekil-6: %30 boyanma yuzdesi (P-selektin X200).
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Sekil-7: %40 boyanma ylzdesi (P-selektin X100).

Sekil-8: %50 boyanma ylzdesi (P-selektin X40).
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Sekil-9: %60 boyanma ylzdesi (P-selektin X100).

Sekil-10: %70 boyanma yuzdesi (P-selektin X40).
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Sekil-11: %80 boyanma yluzdesi (P-selektin X100).

Sekil-12: %90 boyanma yuzdesi (P-selektin X100).
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TARTISMA VE SONUG

P-selektin hakkinda literatirde yayinlanmis c¢alismalarin ¢ogu P-
selektinin yaralanmadan sonra ortaya ¢ikis zamani ve yara iyilesmesindeki
rolleri  hakkindadir  (72-75). P-selektinin  vitalite  bulgusu olarak
kullanilabilmesine yonelik galismalar az sayidadir.

Madea ve Grellner (2) canliik deneyiminde lokal reaksiyonu ilk
gOzlendigi zaman yasama peryodunun uzun veya kisa olabilecegini, agoniye
kadar meydana gelen lokal reaksiyonlarin ve zamanin incelenmesinin gerekli
oldugunu bildirmistir. Doku hasarini ve reaksiyon seyrini etkileyen olasi
faktorler olarak stimulusun tirt ve yogunlugu, degisikligin genisligi ve siddeti,
etkilenen dokunun tirl, kanama suresi (sok ile dolasan periferal kanin
azalmasi) gibi lokal, herediter faktorler, yas, cinsiyet, beslenme durumu, eslik
eden hastaliklar, endokrin ve vejetatif etkiler gibi genel, ilag, Isitma ve
sogutma gibi egzojen pek cok faktorlerin bulundugunu bildirmistir. Bizim
calismamizda doku reaksiyon hizini etkileyebilecek faktorlerden yas ve
cinsiyet acisindan galisma, 1. kontrol grubu ve 2. kontrol grubu arasinda
homojenite saptanmistir. Ancak diger faktorler géz 6nune alinmamisgtir.

Dressler ve ark. (76) cilt yaralarinda adhezyon molekdillerinin
salinimini arastirdigi ¢calismasinda yaralanmig cildin endotel hucrelerinin
%54’Unde pozitif boyanmalar tespit edilmesine karsin, yaralanmamis cildin
yalnizca %16’sinda reaksiyon izlemiglerdir. immunohistokimyasal patern
istatistiksel olarak farklilik gostermis olup P-selektin en erken 3 dakika, en
gec 7 saat sonra gozlenmigtir.

Dressler ve ark. (23) diger bir calismasinda P-selektinin
antemortemde yaralanmis ciltte orta veya gugclu olarak, yaralanmamis ciltte
dusuUk olarak salindigi, yaralanmis ve yaralanmamig cildin P ve E selektinin
immunohistokimyasal boyanma  yogunlugunun semikantitatif olarak
degerlendiriimesinde istatistiksel anlamli farklihk gozlendigini bildirilmiglerdir.
Ayrica bu calismada yara alaninin altinda ve g¢evresinde selektinlerin

immunohistokimyasal reaksiyonlarinda yaralanmamis cilde goére daha fazla
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ekspresyon izlendigini rapor etmiglerdir. Bu c¢alismalarda 6lumun
yaralanmadan kisa sure sonra meydana geldigi durumlarda ICAM-1, VCAM-
1 ile P ve E-selektinin yara yasini tespit etmede fayda saglayabilecegi
kararina variimistir.

Weis ve Bohnert (77) yanik soku ile hemorajik sokta akcigerlerde
adhezyon molekullerinin ekspresyonunu arastirmistir. Bu calismada genel
olarak vaskuler yapilarin P-selektin ve von Willebrand faktérine karsi
antikorlar ile boyanmasi yanik sokundan oOlen kurbanlarda hemorajik soktan
Olenlerden daha guglu olarak bulunmustur. Bu g¢alisma sonuglari yanik
sokunda inflamatuvar cevabin erken fazinda bile P-selektinin dnemli bir rol
oynadigini dusundurmektedir.

Wyss ve ark. (78) konjuktival hemorajileri mikroskobik (Confocal
laser scanning) ve immunohistokimyasal yontemlerle arastirmis ve P-
selektinin artmig ekspresyonunun yasam esnasinda meydana gelen
hemorajiler ile postmortem artefaktlarin arasinda ayrim kriteri olarak
kullanilabileceg@i kanaatine varmistir.

Calismamizda 1. kontrol grubundaki olgularda saglam cilt bolgesi
altindaki damar endotel hucrelerinde P-selektin saliniminin g¢alisma
grubundan daha fazla artmis oldugu bulunmustur. Saglam bdlgedeki P-
selektin varliginin artmasinin nedeni, o bolgede asi nedeni ile kanin staza
ugrayarak gollenmesi, basiya ugramig damar igerisindeki kanin gevre dokuya
sizmasl ve hicresel 6lume kadar gegen donem igerisinde bu bdlgedeki
damar lumeni endotel hucrelerinden salinan mediatorler olabilir. 1. kontrol
grubu ile 2. kontrol grubu arasinda saglam cilt altindaki damar |[imenlerinin
endotel hucrelerinin P-selektin ile boyanma yuzdesinin 1. kontrol grubunda
fazla olacak sekilde yuksek bulunmasi bu hipotezi desteklemektedir.

2. kontrol grubumuzda damar Iimeni endotel hicrelerinde yaralanma
meydana gelmemis olmasina ragmen gozlenen bir miktar boyanma bize
yapillacak calismalarda bulgularin hemen vitalite lehine degerlendirme
yapillmamasi gerektigini ve varsa yaralanma bdlgesi ile ¢cevresindeki saglam
dokularda da P-selektin boyanmasinin arastirilarak karsilastiriima yapiimasi

gerektigini dusundurmektedir.
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1. kontrol grubunda c¢alisma grubuna gore boyanma yluzdesi
agisindan P-selektin boyanmasinda istatistiksel olarak anlamli duzeyde
g6zlenen artmis boyanmanin izlenmesi Dresslerin P-selektinin vitalite
bulgusu olarak degerlendirmede kullanilabilecedi gorusiniu desteklemekte
birlikte bunun tam aksi yonde sonuglari olan ¢alisma da mevcuttur. Ortiz-Rey
ve ark. (79) 45 insize cilt yarasini P-selektin ve CD31 boyalari ile
immunohistokimyasal olarak boyamislardir. Bu g¢alismada postmortem ve
vital ddnemde alinan cilt érneklerinde hem yara kenarinda hem karsi tarafta
P-selektin ve CD31 boyanmasina bakilmig, P-selektin/CD31 indeksi
hesaplanmistir. Bulunan oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir. Sonug olarak P-selektin/CD31 immunreaktivitesinin vitalite
tanisinda yararli olmadigi, P-selektinin vitalitenin spesifik markeri olarak
digunulemeyecegi sonucuna varilimistir. Ayrica P-selektin postmortem
yaralarda da tespit edilmistir.

Duda ve ark.’nin domuz kalbinde yaptiklari bir calismasinda P-
selektin ekspresyonu iskemi/reperflizyonda 15 dakika icerisinde gorullrken
yalnizca iskemi olusan Kkalplerde gdzlenmemistir. Bu c¢alisma endotel
reperfuzyon yaralanmasinin bir 6érnegi olarak degerlendirilmigtir (80). Bizim
calismamizda asi telem bolgesinde reperfiuzyon gergeklesmediginden
reperflizyonun vitalite acisindan énemi degerlendiriliememistir. Bu nedenle
yapillacak calismalarda iskemi meydana gelmis yaralanma bolgelerinde
reperflizyonun sonradan gergeklesip gerceklesmedigi géz 6ntine alinmali ve
iskemik yaralanmanin gerceklestigi yaralanma vyeri cevresindeki saglam
dokulardan da o6rnek alinmalidir.

Ortiz ve ark. (81) immunohistokimyasal olarak fibronektin ve
tenascini boyayarak yaptiklari ¢alismalarda, yaralanmalarda birka¢ dakika
icinde ortaya ciktig1 bildirilen fibronektinin vital yaralarda yara kenarindan
bitisik dermise dogru genisleyen boyanmis ag yapisi seklinde gozlendigini
bildirilmiglerdir. Sonu¢ olarak acgik bir sekilde gb6zlenen fibronektin
boyanmasinin vitalite agisindan vyararl olabilecegini ancak bu metodun

dusuk sensitivitesinin oldugunu bildirmislerdir.
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Vitalite tanisinda kullanilan immunohistokimyasal yontemlerin
uygulanma guglugu, sensitivite, spesivite ve her zaman ulagilamama
problemleri bulunmaktadir. Ayrica dokunun fiksasyonu, antijeni ve antikoru
elde etme zorluklari olabilecegi gibi semikantitatif degerlendirmelerde
subjektif kalabilir. Bu nedenle bir olgu degerlendirilecedi zaman birden fazla
marker ile analiz ve sadece pozitif reaksiyonlarin dusunulmesi onerilmektedir
(82).

Calismamizin dezavantajlari vitalite tanisi igin yalnizca tek bir
immunohistokimyasal boyama yapilmasi, olgu sayisinin nispeten az olmasi,
doku reaksiyonlarini etkileyebilecek faktorlerin sadece bir kisminin g6z
Oonlne alinabilmesi ve P-selektin boyanma pozitifligi ve ylzdesi agisindan
farkh yaralanma turleri arasinda karsilastirma yapilamamis olmasidir. Ayrica
boyanma pozitifligi olgulebilir objektif esasa dayanmakla beraber boyanma
yuzdeleri subjektif olabilmekte ve degerlendirmeyi yapan patologa gore
farkhlik gdsterebilmektedir.

Sonug¢ olarak her ne kadar P-selektinin asi teleminde vitalitenin
arastinimasinda pozitif korelasyon kurulamamakla birlikte farkli yaralanma
turlerinde daha genis olgu serileri ve daha kapsamli faktorlerin sorgulanmasi

ile yapilacak ¢alismalarin faydal olacagi kanisindayiz.
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EK 1: Aydinlatilmis Onam Ornegi.

UU-SK TIEBI ARASTIRMALARA KATILIM ICIN
AYDINLATILMIS GONULLU ONAM FORMU
Dok Kodu ! FR-HYH-O7 Ik ¥ ay. Tarihi 156 Mart 2008 Sayfa
Rev. No : 02 Rev.Tarihi : 04 Misan 2008 14

T nedeni ile 6lmis olan yakimnizdan
e ) asadda belirtlen Uludag Universitesi Tip
Fakiiltes: Adli Tip Anabilim Dah tarafindan yoritilen “As) teleminde vitalite bulgusu
olarak P-selektin varliginin arastiriimasi”™ bashkh calisma amaci ile bilgilendirmesk
ve bu cahsmaya davet etmek istiyorum. Bu arastmaya katiip katlmama karanm
vermeden dnce, arastimanin nigin yapildidim, nasil yapillacagimi ve bu arastrmanin
ganilli kathmeilara getirecedi olasi faydalan, nsklen ve rahatsizliklanm  bilmeniz
gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlagimas) biylk dnem tagimaktadir.
Asadqidaki bilgilen dikkatlice okumak icin zaman ayinniz. Isterseniz bu bilgilen aileniz,
yakinlanmz velfveya dokforunuzla tarisiniz. Eger anlayamadiqimiz ve sizin icin acik
olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. Katilmay kabul
ettijiniz takdirde, gerskli yerlen siz, doktorunuz ve kurulus gbreviisi bir tanik tarafindan
doldurulan bu formun bir kopyasi saklamaniz igin size verlecektir.

Arastirmaya onam wvermek tamamen gondlldlik esasina dayanmaktadir.
Calismaya cnam venp vermeme ve bir anda &lmis olan yakininizi calismadan gikarma
hakkina sahipsiniz. Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yaradann kayb
kesinlikle s6z konusu olmayacaktir.

Arastirma Sorumlusu Arastirma Sorumlusu
Dr. Erol BADUROGLU Dog. Dr. Recep FEDAKAR

1- YAPILACAK ARASTIRMANIN
1.1- BASLIGI:As| teleminde vitalite bulgusu olarak P-selektin 'U'Eil'll@ll"ilr'l arastinimasi

1.2- ICERIK VE AMACI: )

Bu calismada Adalet Bakanhd Adli Twp Kurumu Bursa Grup Baskanhdr Morg lhiisas
Dairesine asi nadeni ile getirlen kisilenn boynundaki asi @znin bulundugu cilt bilgesinde
vitalite bulgusu olarak P-selectin varh@inin arastinlmasi amaclannustir. Bu ¢alisma arastma
amachdir.

1.3- IZLENECEK OLAN YONTEM VE YAPILACAK iSLEMLER:

Cahsmamn Bash@i: Az teleminde vitalite bulgusu olarak P-selektin varhdinin aragtinimas

Calizmamn Kod Numarasi:

Bu dokiiman Wudad Oniversitesi Rektdriigi'ne aitir. Baskalan tarafindan kullanilamaz ve gofaltlamaz.
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Calisma Adli Tip Kurumu Bursa Grup Baskanidi Morg Ihtisas Dairesine getirilen olgular
Uzerinde yapilacaktir. Calisma grubu asi nedeni ile boynunda asi izi olanlar, kontrol grubu ise
asl digindaki dijer nedenlerden dlenlerin boyun bdlgesindeki saglam cilt dokulanndan
olusacaktir. Her iki grupta da clOrdme diglama kriteridir. Alinan  boyun cilt dmekleri
formaldehite konularak saklanacak, parafinize edilen cilt dmekleri Ureficinin talimatianna
uygun olarak P-selectin immunhistokimya boyasi ile boyanarak 151k mikroskopu altinda
incelenecektir.

Boyun cilt drmekleri 1 defa alinacak olup, otopsi esnasindaki gecen kesi hattindan 1x1 cm.lik
omek alinacadi igin otopsi sonrasindaki dikme islemi ile ek bir dikme uygulanmayacak ve
otopsi islemine ait dikis izleri disinda gorinime bir degisiklik meydana getirmeyecekdir.

2- YAPILACAK ARASTIRMANIN:

2.1- SURESI: 1 yil

2.2- KATILMASI BEKLENEN OLGU SAYISI: 50

2.3- GALISMADAN BEKLENEN OLASI FAYDALAR: Kisinin canl olarak asiip asimadid
hususunda ek bilgi vermesi beklenmektedir.

2.4- CALISMANIN GETIREBILECEGI EK RISK VE RAHATSIZLIKLAR: Yok

3- KATILMA VE CIKMA:

Arastirmaya katilmak tamamen gonulltilik esasina dayanmaktadir. Calismaya onam
verip vermemeye hakkina sahipsiniz. Ayrica sorumlu arastirici gerek duyarsa sizin yakininizi
calisma disi birakabilir. Olmis olan yakininizin ¢alismaya katimama, calismadan cikma
veya cikanima durumlarninda bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle sz
konusu oclmayacaktir.

4- MASRAFLAR :
Sizden herhangyi bir (icret talep edilmeyecektir.

5- GIZLILIK:

Bu calismadan elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullaniacak ve Kimlik
bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir.

Ben, ., [olgu yakim adi soyadi
Kendi el yazisi ile)] yukandaki metni okudum ve katiimam istenen ¢calismanin kapsamini ve
amacini, gonulli olarak dzerime disen sorumluluklan tamamen anladim. Calisma hakkinda

soru sorma ve tartisma imkan buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana, calismanin

Bu dokiiman Uudad Universitesi Rektériifi ne aittir. Baskalan tarafindan kullamilamaz ve codaltilamaz.
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muhtemel riskleri ve faydalan sozld olarak da anlatildi. Bu calismayi istedi@im Zaman ve
herhangi bir neden belitmek zorunda kalmadan blrakabilecegimi ve blrﬁKtI!jlm Zaman
tedavimi Gstlenenlerin herhangi bir ters tutumu ile kargllagmayacaglml anladim.

Bu kosullarda siz konusu Klinik Arastrmaya kendi nzamla, hichir baskl ve zorlama
olmaksizin katilmay! (cocudumun / vasimin bu calismaya katiimasini) kabul ediyorum.
Olgu yakini (Kendi el yazisi ile)

AGI=SOYAUL  wvverrriesesssseessssssssssssessssesesssessaesses sessesessassssessessessnersssesasassssaressasassrssessassssnssssrssens
IMZASI I oottt st s s rase s sasae s assesebe e s b e s e res e e aran s s ana e et e s ap At s s snnes
N T U
(VArsa TRIBFON NO, FAKS NOJ: .ovvererecursessesssessessesssassssesssasssssessesassssessesessesssssesssssssmensssesssasens

Tarih (gin/ayiyil) © ....... [

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar igin

Veli veya Vasisinin (Kendi el yazisi ile)

AISOVAUI ©  wvveeeieesesssseissesssssssassssssssasss srasassssssssssasasas s et sas e seasbasassasrasabeban st sebaresasssnnasassans
178 = RS U TS R
BT BT oot e e e et e eaeeeeeeeeeannana e eeanaeeetemnnnnanaeaeeaeeamsneseseeeessanennns

(varsa Telefon NO, Faks NOJ: s sssssss s s s s ams s snss s snnsns

Tarih (gun/ayiyil) @ ....... Jovernnn .

Agiklamalarn Yapan Arastiricinin (Doktorun)

Adi-Soyadi :Erol BADUROGLU

Bu dokiiman Uludag Universitesi Rektérigi'ne aittir. Baskalar tarafindan kullanilamaz ve cojalilamaz.
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Tarih (gun/ayiyil) © .......... R S

\

Bu gcalisma U.U. Tip Fakiiltesi “Tibbi Arastirma Etik Kurulu™ tarafindan onaylanmistir.

Onay Tarihi:
Onay No:

Not: Bu formun bir kopyas: gonillide kalacak, diger kopyas: ise hasta dosyasinda “onamlar”
separatoril  altina yerlegtinlecektir. Hasta dosyas: wveya protokol numarasi olmayan saghkl
géndliilerden alinacak onam formunun bir kopyas: mutlaka sorumlu aragtiic  tarafindan
saklanacaktir.

Bu dokiiman Uludag Universitesi Rektarigine aittir. Baskalan tarafindan kullanilamaz ve gogalulamaz.
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