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BAZI BILESIKLERIN POSTMORTEM PLAZMA-KEMIK ILiGCI DUZEYLERININ
INCELENMESI : Tavsanlar iizerinde karsilastirmah toksikolojik arastirma

Ozet

Adli toksikolojide, ¢ahsilacak érneklerin arasinda plazmamn bulunmadigi kosullarda,
plazmadaki toksik madde diizeylerinin belirlenebilmesi i¢in, bu maddenin doku/plazma ve
diger biyolojik sivi/plazma arasindaki dagibmimn bilinmesi gereklidir. Bulgulan sunulan bu
¢alisma, postmortem plazma/kemik iligi drneklerindeki madde diizeylerinin karsilagtinlmas
amaciyla yapildi. 1.V, yolla petidin, tilidin, morfin, metadon, propoksifen, haloperidol ve
metapirilen verilen albino tavsanlar, uygulamadan 1 saat sonra servikal dislokasyonla éldiiriil-
dii. Siz konusu bilesiklerin plazma ve kemik iligi diizeyleri azot-fosfor detektirlii kapiller gaz
likid kromatografisi ve radio-immunoassay yontemleriyle belirlendi. 1.V, olarak verilen bile-
siklerin diizeyleri, postmortem kosullarda elde edilen kemik iligi ve plazmadaki diizeyleriyle
kargilagtinldi. Elde edilen bulgular metapirilen, morfin, petidin, tilidin, haloperidol ve pro-
poksifen gibi bilesiklerin kemik iligi diizeylerinden giderck, plazma diizeylerinin belirli bir
dogruluk derecesinde hesaplanabilecegini gistermektedir.

Summary

In forensic toxicology a good correlation between plasma and tissues or other biological
fluids is needed to estimate a plasma drug concentration in cases where plasma is unavailable.
We therefore compared post-mortem drug levels in plasma with corresponding levels in bone
marrow. Albino rabbits, to which pethidine, tilidine, morphine, methadone, propoxyphene,
haloperidol and methapyrilene was intravenously (I.V.) administered, were sacrified one hour
after drug administration. To quantitate these drug concentrations in plasma and bone marrow,
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capillary gas-liquid chromatography equipped with a nitrogen-phosphorus detector and radio -
immunoassay technigues were used. The post-mortem concentrations of the L.V, administered
drug doses, recovered from bone marrow, were compared with the coneentrations detected in
plasma. This study shows that for drugs like methapyrilene, morphine, pethidine, tilidine,
haloperidol and propoxyphene. plasma concentrations might be caleulated from the levels
found in bone marrow within a certain range.

Keywords : Drugs - Marrow/plasma ratio - Post-mortem levels

INTRODUCTION

Determination of psychotropic drug levels is a routine procedurc in most
forensic or clinical laboratories. Frequently, the forensic toxicologist is faced
with situations in which contamination or decomposition exclude the collection
of blood samples suitable for analytical purposes. In such cases, other tissues
or body fluids can be used for determination of psychotropic drug levels.
Several investigators have already reported on the determination of drugs in
vitreous humor or musele and their relationship to concentrations in blood and
other tissues of man (1-10). Until recently, bone marrow has been widely
ignored as a tissue for toxicological analyses. It is a highly vascularized tissue
that may act as a repository for drugs present in the body at the time of death
(11). The work of Winek et al (12-16) led to the conclusion that bone marrow
concentrations of methanol, ethanol, isopropanol, flurazepam and pentobar-
bital could be used to predict the respectively drug levels in plasma or blood.

This study purposed to detect any correlation between plasma and bone
marrow drug levels after a single [.V. administered dose to albino rabbits.

Plasma and bone marrow samples were collected 1 h after the injection.
Drug concentrations of pethidine, tilidine, morphine, methadone and propoxy-
phene were determined by capillary chromatography. equipped with a sen-
sitive mitrogen-phosphorus detector, morphine and haloperidol with radio -
immunoassay techniques.

MATERTALS AND METHODS

Gas-liquid chromatography

A Perkin - Elmer Sigma 2 gas chromatograph, equipped with two nitrogen-phosphorus
detectors and two 25.0 m % 3.2 mm i.d. fused silica capillary colummns (Sil 19 CB and Sil 8)
(Chrompack, Belgium), is used. Column connections were previously deseribed (17). A direct
injection technique is applied, using a 1.0 pl Hamilton syringe. The carrier gas is purificd helium
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with the column head pressure adjusted to 0.8 bar. Injector and detector temperatures are
set at 300°C. A temperature program is initiated at 180°C. After 2 minutes the oven tempera-
ture is graduaily increased up to 260°C, at a rate of 5°C/min, where it is kept for 1 minute;
finally increased up to 300°C at a rate of 10°C/min, where it is further kept isothermally for
10 minutes.

Radie-immuneassay techniques

— Coat-A-Count® radio-immunoassay kits for morphine ('251) were obtained from Diagnostic
Products Corporation (Los Angeles, CA). An LKB-Wallac 1260 Multigamma was used
for measuring the y-radiation.

— Hal-Ria-200 radio-immunoassay kits for haloperidol (*H) were obtained from IR.E.
(Fleurus, Belgium). Antibody bound radio reactivity was determined by liguid scintillation
counting (Packard Tricarb Liquid Scintillation Counter, model 3380).

Sample preparation

Seven groups of four albino rabbits (2.5-3.5 kg) were fasted and allowed to drink water
ad libitum for 24 h before drug administration.

Rabbits, receiving doses according to Table 1, were injected with the compounds dis-
solved in normal saline solution intravenously into the marginal ear veins. One hour after do-
sing, the rabbits were sacrified by cervical dislocation. The thoracic cavity was opened and
heart blood was collected in Li-heparinized tubes. Plasma was immediately scparated by
centrifugation (3000 rpm). Immediately afier collection of the blood sample, both femurs
were excised, cleaned off muscle tissue to aveid contamination of the bone marrow. cracked
and the marrow was removed by a currette. Prior to the extractions, the proteolytic enzyme
Subtilisin Carlsberg has been used to digest all samples (18).

According to literatures (19-26) current analytical methods for detecting and quantifica-
ting the investigated compounds from the biological samples were applied.

RESULTS AND DISCUSSION

Gas-liquid chromatography (GLC)

Figure 1 illustrates the high separation capacity of the 25.0 m x 0. 32 mm
id. Sil 19 CB (Fig. 1A) and Sil 8 (Fig. 1B) fused silica capillary columns.
The analytical methods seem to be very suitable for the guantitation of the
compounds studied.

Radio-immunoassay (R.1.A.)

To avoid interferences of cross-reacting metabolites, selective extraction
procedures (21, 24), and highly specific and sensitive radio-immunoassay
kits (26) were used.



Adli Tip Dergisi 1986; 2(1-4): 3-12

6 J. CORDONNIER, A. HEYNDRICKX, M. PIETTE

Plasma and marrow concentrations in rabbits, examined 60 min after dosing

The values of the parameters as dosage, plasma level, marrow level and
marrow to plasma concentration ratio of all rabbits are individually listed
in Table 1.

(@) ®)

Fig. 1. Gas chromatogram of a plasma (a) and a bone marrow (b) sample of a rabbit, killed
60 min after dosing 1.V. tilidine {A : tilidine (2) and its two metabolites, nortilidine
(3) and bisnortilidine (4); pethidine (1) as internal standard} and methapyrilene
{B : methapyrilene (1); procaine (2) as internal standard}.

The mean plasma methapyrilene concentration was 9.71 4+ 1.41 pg 9,
(range 8.00 to 11.44 pg %,). The mean bone marrow concentration for the same
group of rabbits was 189.18 + 26.00 pg 9, (range 150.2 to 203.0 pg %,). The
mean marrow to plasma concentration ratio was 19.52 + 1.53 (range 17.75

to 20.98 pug 9%).

Rabbits to which a 5 mg dose of haloperidol was administered, had a
mean plasma concentration of 1.36 + 0.08 pg %, (range 1.30 to 1.48 pg 9%,).
a mean marrow concentration of 1.52 + 0.06 pg 9, (range 1.45 to 1.58 png %)
and a mean marrow/plasma ratio of 1.12 + 0.04 (range 1.07 to 1.16).
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Table 1. Marrow and plasma concentrations and their ratios in rabbits killed 60 min after

dosing L.V.

Compound Dose Plasma level Marrow level Marrow [ plasma

(mg/kg) (ug %) (ng %) ratio

Methapyrilene 14.78 11.44 203.0 17.75

11.35 9.65 202.5 20.98

8.61 9.75 201.0 20.61

8.24 8.00 150.2 18.78

Propoxyphene 8.61 131.25 615.0 4.69

3.68 85.00 307.4 3.62

4.11 76.09 438.2 5.76

4.01 76.67 415.0 5.41

Haloperidol 1.63 1.33 1.55 1.16

1.68 1.33 1.50 1.13

243 1.48 1.58 1.07

1.78 1.30 1.45 1.12

Morphine 20.48 9.74 18.18 1.87

21.95 4.90 9.86 2.01

18.62 6.85 11.02 1.61

11.37 5.72 10.76 1.88

Tilidine 15.21 71.88 547.5 7.62

15.67 79.38 493.8 6.22

15.12 28.85 229.2 7.94

14.73 73.13 655.9 8.97

Pethidine® 21.04 27.03 431.25 15.96

21.04 31.96 438.75 13.73

20.73 32.14 476.23 14.82

Methadone® 3.23 15.30 99.00 6.47

2.96 14.25 135.8 9.52

3.05 16.50 96.50 5.85

* One rabbit died immediately.
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Rabbits, given a propoxyphene dose, exhibited mean plasma and marrow
concentrations of 79.25 4 4.99 (range 76.09 to 85.00) and 386.87 + 69.79
(range 307.4 to 438.2) ug 9, respectively. The marrow/plasma concentration
ratio had a mean value of 4.87 + 0.95 ng 9, (range 3.62 to 5.76 pg 9,). Rab-
bits, receiving a dose of 60 mg of morphine, had a mean plasma concentration
of 6.80 + 2.12 pg 9, (range 4.90 to 9.74 pg %) and a mean marrow concen-
tration of 12.46 + 3.85 pg %, (range 9.86 to 18.18 pg 9%). The marrow to
plasma concentration ratio ranged from 1.61 to 2.01 pg 9%, and the mean
marrow/plasma ratio was 1.84 4 0.17 for morphine.

Rabbits, injected with tilidine, had a mean plasma concentration of
74.80 + 4.02 (range 71.88 to 79.38 pug 9%,). The mean bone marrow concentra-
tion was 565.73 4+ 82.57 pg 9, (range 493.8 to 655.9 ug %). The marrow/
plasma ratio had a mean value of 7.69 + 1.12 (range 6.22 to 8.97).

Table 2. Mean plasma and marrow drug concentrations and their ratios in rabbits killed
60 min after dosing LV.

Compound Mean plasma Mean marrow Mean ratio
cone. (ug %) cone. (ug %) marrow/plasma
Methapyrilene 9.71 4+ 1.41 189.18 + 26.00 19.52 + 1.53
Propoxyphene 79.25 4+ 4.99 386.87 L+ 69.79 4.87 4 0.95
Haloperidol 1.36 + 0.08 1.52 + 0.06 1.12 + 0.04
Morphine 6.80 4 2.12 12.46 + 3.85 1.84 + 0.17
Tilidine 74.80 + 4.02 565.73 + 82.57 7.69 + 1.12
Pethidine 30.38 4 2.90 448.74 4 24.10 14.84 4 1.12
Methadone 15.35 + 1.13 110.43 4+ 22.00 7.28 4 1.96

The mean pethidine plasma concentration was 30.38 + 2.90 pg Y%,

(range 27.03 to 32.14 pg 9%,). The mean bone marrow concentration was
448.74 4 24.10 pg 9, (range 431.25 to 476.23 ug 9,). The mean marrow/
plasma ratio was 14.84 + 1.12 (range 13.73 to 15.96).

The rabbits, to which an 1I.V. dose of methadone was administered,
exhibited a mean plasma and a mean bone marrow concentration of 15.35 +
1.13 pg 9%, (range 14.25 to 16.50 pg %) and 110.43 + 22.00 (range 99.00 to
135.8 pg 9,) respectively. The marrow/plasma ratio had a mean value of
7.28 + 1.96 (range 5.85 to 9.52).



Adli Tip Dergisi 1986; 2(1-4): 3-12

Comparative Toxicological Study in Rabbits of Post-Mortem... 9

Table 2 summarizes the previous data of each group of rabbits, killed
60 min after 1.V. dosing. Important concentration ratios were demonstrated
in bone marrow for basic drugs and methapyrilene (19.52 + 1.53), pethidine
(14.84 + 1.12), tilidine (7.69 + 1.12), methadone (7.28 + 1.96) and propo-
xyphene (4.87 4+ 0.95). These results show that bone marrow is also a suitable
tissue to start the basic sereening. Marrow to plasma concentration ratios are
indeed relatively constant values, and an increased plasma concentration
corresponds to a increased bone marrow concentration, except for methadone
(maybe due to metabolisation).

Table 3 respresents the data of the graphical linear correlation parame-
ters of the bone marrow versus plasma concentrations of each group of drugs
(from all rabbits). The bone marrow drug concentration versus plasma concen-
trations showed relatively good linear relationships. The predicted plasma
concentration of the drug can be calculated by dividing the experimental
bone marrow concentration by the mean bone marrow/plasma ratio.

Table 3. Correlation coefficients (r). slopes and intercepts of plasma versus bone marrow
drug concentrations.

Compound T Slope Intercept
Methapyrilene 0.82 15.30 40.61
Propoxyphene 0.82 3.95 79.55
Haloperidol 0.80 0.56 0.76
Morphine 0.96 1.75 0.54
Tilidine 0.89 6.91 43.85
Pethidine 0.65 5.42 283.96
Methadone —0.87 —17.08 372.61

The calculated plasma levels are presented in Table 4. They are compared
to the experimental ones and the per cent of difference is noted. The average
difference for all calculated plasma levels of methapyrilene was 6.55 -+ 2.21,
propoxyphene : 16.02 + 13.29, haloperidol : 2.31 + 2.29, morphine : 6.55 +
6.08, tilidine : 9.99 + 9.20, pethidine : 5.05 + 4.23 and methadone : 20.54 +
9.91. It can be stated that for certain basic drugs as methapyrilene, pro-
poxyphene, haloperidol, morphine, tilidine, pethidine and methadone plasma
concentrations can be predicted from bone marrow concentrations within a
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Table 4. Prediction of plasma drug levels from bone marrow drug levels.

Compound Bone marrow Experimental Calculated Percent
cone.® plasma conc.® plasma conc.* differ.
Methapyrilene 203.0 11.44 10.40 4+ 0.83 9.10
202.5 9.65 10.37 £+ 0.83 7.46
201.0 9.75 10.30 4 0.82 5.64
150.2 8.00 7.68 + 0.61 4.00

x = 6.55 4+ 2.21

Propoxyphene 615.0 131.25 126.28 + 25.61 3.94
307.4 85.00 63.12 4 12.80 34.66
438.2 76.09 84.98 + 18.25 15.44
415.0 76.67 85.22 + 17.28 10.03

X = 16.02 4+ 13.29

Haloperidol 1.55 1.33 1.38 4+ 0.05 3.76
1.50 1.33 1.34 + 0.05 0.75

1.58 1.48 1.41 + 0.05 4.73

1.45 1.30 1.30 4+ 0.05 0.00

x = 2.31 + 2.29

Morphine 18.18 9.74 9.88 + 0.92 1.42
9.86 4.90 5.36 4+ 0.60 8.38

11.02 6.85 5.99 + 0.56 14.36

10.76 5.72 5.84 4+ 0.55 2.05

x = 6.55 4+ 6.08

Tilidine 547.5 71.88 71.20 + 10.59 0.95
493.8 79.38 64.21 4+ 9.56 19.12

229.2 28.85 29.80 + 4.44 3.29

655.9 73.13 85.29 + 12.69 16.12

x = 9.99 - 9.20

Pethidine 431.25 27.03 20.06 + 2.21 7.51
438.75 31.96 29.57 + 2.25 7.48

476.23 32.14 32.09 + 2.44 0.16

x = 5.05 4 4.23

Methadone 99.00 15.30 13.60 + 3.95 11.12
135.80 14.25 18.65 + 5.42 30.87

96.50 16.50 13.26 + 3.85 19.64

X = 20.54 + 9.91

*in pg %
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certain range. Further research has to be done to see the influence of dosage
and time of sacrifying after dosing and to confirm a reliable extrapolation of
these animal experiences on humans.
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Glycoprotein in the Madras City Population
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MADRAS HALKINDA ERITROSIT GLIYOKSALAZ I VE TUKURUK
GLIKOPROTEINLERININ POLIMORFiZMi

Ozet

Madras’da yasayan ve tesadiifi olarak secilen kisilerde, eritrosit gliyoksalaz I (GLO I)
ve tikiirik glikoproteinlerinin polimorfizmi, ayrica ABO kan grubu maddelerinin dagihm
incelendi. GLO fenotipleri nisasta/agaroz jel elektroforezi ile arastimldi. Birbirleriyle ailesel
baglantis1 bulunmayan 236 kigideki gen sikhi GLO! icin 0.2381, GLO? i¢in 0.7619 olarak be-
lirlendi. Ender fenotiplere rastlanmadi. Incelenen az sayidaki kapah toplum birimleri (kast)
arasinda «Adi Dravidas» kasti halkimn GLO! gen sikhgmin diger kast toplumlarimdakine
oranla olduk¢a diisiik bulundugu gizlendi. Elde edilen bulgular diger aragtirmalari sonug-
lariyla karsilastinildi.

Summary

The random population of Madras city has been screened for the polymorphism of
erythrocyte glyoxalase I (GLO I), whole salivary glycoprotein and for the presence of ABO
blood group substances. The phenotypes of GLO were determined by mixed starch/agarose gel
electrophoresis. The gene frequencies in 236 unrelated individuals are 0.2381 for GLO! and
0.7619 for GLO?. Rare phenotypes were not observed. Among a few inherent caste groups
studied, «4di Dravidas» showed a much lower gene frequency for GLO' than the other caste
groups. The results are compared with those of other populations.

Keywords : Polymorphism - Glyoxalase I - Salivary glycoprotein

INTRODUCTION

The red blood cell enzyme glyoxalase I (GLO I; E.C.4.4.1.5), a relatively
recent addition to polymorphic systems is gaining greater attention from

ATD 2 : 13-18 (1986)
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forensic scientists because of its detection in bloodstains, semen, hair root and
other tissues (1-3). Glyoxalase I, functionally a dimer molecule, exists in
three phenotypic forms 1-1, 2-1 and 2-2 originating from two codominant
alleles GLO! and GLO? at an autosomal locus positioned on the short arm of
chromosome 6 in between HLA loci and PGM, (4). GLO I phenotype distri-
bution and GLO allele frequencies in samples of worldwide populations have
been reported.

Polymorphism of human whole salivary glycoprotein has been reported
in the Madras city population (5). In all, four electrophoretically distinct
phenotypes have been observed, governed by two autosomally inherited loci
of which one locus with three alleles exhibits polymorphism.

In the present study the Madras city population along with a few inherent
caste groups, has been screened for the polymorphism of GLO I, salivary
glycoprotein and ABO blood groups and the results are presented.

MATERIALS AND METHODS

ABO grouping was done in the conventional way. For GLO, peripheral blood samples
were collected from donors without additive, washed three times with isotonic saline and lysed
(freeze thawing). 0.2 9, B-mercaptoethanol was added prior to electrophoresis. GLO I isozymes
were separated by electrophoresis on mixed starch/agarose gel (1 9, starch and 0.8 9, agarose:
10 % 15 em). 0.1IM tris-EDT A-maleic acid buffer (pH 7.4) served as the tank buffer and 1 : 15
dilution of the tank buffer was used as the gel buffer. 3 ul of hemolysate was allowed to separate
for 3 1/2 h at 24 V/em at 4°C. Staining for GLO I bands was done as described by Scott and
Fouler (6), with slight modifications.

The electrophoresis of human whole saliva in polyacrylamide gels and staining for
glycoproteins for the identification of different phenotypes was done according to the method
of Naziruddin et al (5).

RESULTS AND DISCUSSICON

Figures 1 and 2 show different phenotypes of GLO I and salivary glyco-
protein (G1) respectively. All the samples could be assigned unambiguously
to three known types of GLO I and also to four different phenotypes of sali-
vary glycoprotein. Phenotype and gene frequency data of the random popu-
lation of the Madras city for GLO I (236 samples), salivary glycoprotein (140
samples) and ABO blood group (233 samples) are given in Tables 1, 2 and 3
respectively. Distribution of GLO I phenotypes and its gene frequency in
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-1 21 22 22 2.1 22

Fig. 1. GLO I phenotypes in blood of Madras city population.

G1-1 G1-1II GI-IIT  GI-IV

Fig. 2. Whole salivary glycoprotein phenotypes in the Madras city

population.
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some prominent caste groups are given in Table 4. There were no significant
departures from the Hardy-Weinberg expectations for any of the sample
collection.

Table 1. Distribution of phenotypic variants of glyoxalase (GLO I) in the Madras city

population.
Phenoty
Samples Ty L betare e Gene
examined 1-1 1-2 2.9 frequency
236 Obs. 16 83 137 GLO' : 0.2381
Exp.  13.38 85.62 136.97 GLO? : 0.7619

X2 = 0.5932; d.f:1; p>0.3

Table 2. Distribution of salivary glycoprotein phenotypes and gene frequencies in the
Madras city population.

Phenot
Samples = s Gene
examined G1-1 G1-I1 G1-I1L G1-1V frequency
140 Obs. 44 49 15 32 G15 - 0.5638
Exp.  45.77 48.27 13.50 36.46 Gl : 0.2443
G13 : 0.1919

X2:0.7917; df:1; p=>0.3

Table 3. Distribution of 4BO phenotypes in the Madras city population.

Samples Gene
S A B AB 0]
examined frequency
233 Obs. 51 81 21 80 A : 0.1639
Exp. 51.02 82.90 19.11 79.99 B : 0.2502
0 : 0.5859

X2 0.2304; df: 1; p=>0.5




Adli Tip Dergisi 1986; 2(1-4): 13-18

Polymorphism of Erythroeyte Glyoxalase I and Salivary Glycoprotein... 17

Striking variations in the frequency of GLO'in the four caste groups
mentioned in Table 4 are quite apparent. These variations could be attri-
buted to the isolated nature of these inbred caste populations with frequent
occurrence of consanguinous marriages. The frequency of GLO' among
«Adi Dravidas» compares well with the report of Ghosh (7).

Table 4. Distribution of the GLO I phenotypes in some caste groups prominent in the
Madras city population.

c Number GLO 1 phenotype Gene
-AELe. gronp tested i 1.2 9.9 x2 frequency
Adi Dravidas 38 Obs :2 11 25 0.336 GLO!' : 0.1889
Exp : 1.36 11.64 24.99 p>05 GLO?: 0.8111
Brahmin 19 Obs :1 6 12 0.558 GLO' : 0.2053
Exp : 0.8 6.19 11.99 p=>0.8  GLO? : 0.7947
Mudaliar 40 Obs : 3 16 21 0.0053 GLO! : 0.2755
Exp : 3.04 15.97 20.99 p>0.9 GLO? : 0.7245
Naicker 11 Obs : 1 5 5 0.0257 GLO' : 0.3258
Exp : 1.17 4.83 5.00 p=>0.8 GLO?: 0.6742

The phenotype distribution of salivary glycoprotein in the random sample
of 140 (different from the already reported 178 persons, ref. 5) also correlates
well with the expected number of phenotypes calculated based on the gene
frequencies reported earlier (5).

With the linkage of GLO I locus to the HLA loci having already been
established as also the reported presence of the salivary protein complex
genes on the short arm of chromosome 6 (8), these two polymorphic systems
namely glyoxalase I and salivary glycoprotein offer exciting prospects in
population studies, paternity testing and also in disease association studies.
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Immune Precipitation Technique to Detect ABO
Antigens from Dry Bioodstain
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KURUMUS KAN LEKELERINDE ABC ANTIJENLERININ ARANMASI iCiN iMMUN
PRESIPITASYON TEKNIGI

Ozet

Polietilen glikol (PEG) olarak bilinen sentetik bir polimer kullamlarak, immun kompleks-
lerin aranmasi i¢in yeni bir teknik geligtirildi ve bu tcknik kurumus kan lekelerinde 4ABO
tesbiti i¢in uygulandi. 16 ginliik kan lekelerinin taze lizatlari ve ekstreleri incelendi; ABO
antijenlerinin PEG’in 9, 4-10 arasindaki konsantrasyonlarinda aranabildigi goriildii. Anti-A4
ve anti-B antikorlar1 9, 10 PEG igerisinde solubl iken bu antikorlarla meydana gelen immun
komplckslerin aym soliisyonda ¢iktiikleri gbzlendi. Anti-A4 ve anti-B antikorlariyla olusan
gikeltiler, PEG’in 9}, 7'lik konsantrasyonuna kadar incelenebildiler. H antijeninin karsiti
olan Ulex lektin de 9, 10 PEG igerisinde solubl kahyordu. Bu lektin ile olusan kompleks
9, 5°lik bir PEG konsantrasyonuna kadar ciktiiriillebildi. PEG kullamlarak uygulanan
immun presipitasyon teknigi, difer yontemlerle kiyaslandigimda, daha basit ve giivenilir bu-
lundu. Yontemde yapilacak baz modifikasyonlarla, baska viient sivilarmda ve bunlarm
lekelerinde de gerek ABO gerekse HLA antijenlerinin aranabilmesi méimkiindiir.

Summary

A new precipitation technique has been developed for detecting immune complexes
using a synthetic polymer, namely polyethylene glycol (PEG) and applied for the detection of
ABO antigens from dry bloodstains. Fresh lysates and extracts from 16 days old stains were
tested and the 4BO antigens could be detected at PEG concentrations of 10 9, to 4 %,. The
anti-A and anti-B antibodies were soluble in 10 %, PEG whereas the immune complexes
formed by these antibodies were precipitated at that concentration. The immune precipitate
caused by anti-4 and anti-B antibodies were detectable upto a PEG concentration of 7 9.
The Ulex lectin against H antigen was also soluble at 10 9, PEG. The complex formed by
this lectin could be precipitated by PEG upto a concentration of 5 9.

ATD 2 : 19 - 23 (1986)
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When compared to the existing methods this immune precipitation technique using PTG
appears simple and reliable. With certain modification this technique can be used for the
detection of AB0 antigens from other body flnids and their stains. There exists the possibility
that the HLA antigens can also be detected by this technique.

Keywords : Immune precipitation - ABO antigens - Bloodstain

INTRODUCTION

Polyethylene glycol (PEG) was used to detect the antigens by causing
the precipitation of antigen-antibody complexes. The ABO antigens and their
antibodies are quite soluble at 10 9, PEG whereas the immune complexes
(IC) formed by them are insoluble and precipitate at that concentration.
These 1Cs were precipitated upto a low concentration of 7 Y, PEG. The anti-H
lectin is soluble at 10 9 PEG while the complex formed by it with IT substance
is precipitated at 5 to 10 %, PEG. Thus the precipitation of IC at a particular
PEG concentration was used to demonstrate the presence of antigen in a
qualitative manner.

Farr (1) first demonstrated the precipitation of immunoglobulins using
ammonium sulphate. Various other polysaccharides and polymers such as
dextran (2), polylysine (3) and polyethylene glycol (4) were shown to cause
immune precipitation. Polyethylene glycol was used for the detection of
antibody by Creighton et al (5). Studies were hence undertaken for the detec-
tion of ABO antigens from blood lysates and dry stain using PEG and the
results are discussed.

MATERTALS AND METHODS

Antisera

Anti-A and anti-B antibodies were procured from M/s Haffkins, Bombay. The anti-H
lectin was prepared from the sceds of Ulex europeus at our laboratory.
Polyethylene glycol

PEG with an average molecular weight of 6000 was obtained from M/s Sisco Research
Laboratory, Bombay.
Antigen

Blood lysates as well as stains on clean cotton cloth were prepared from A4, B, AB and O
group volunteers of our laboratory. The lysates were kept at 4°C while the stains were allowed
to remain at room temperature (32°C) for 16 days.
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Buffer

All serum dilutions, antigen preparations and PEG preparations were done in borate
buffer (5), ionic strength 0.1, pH 8.3 to 8.5.

Solubility ef antibodies and lectin in PEG

The solubility of anti-4 and anti-B antibodies and lectin was studied in different con-
centrations of PEG. The antibodies and lectin were diluted (1 : 5) in borate buffer and 50 pl of
the dilution was dissolved in 5 to 40 9, PEG prepared in buffer, the final volume being 0.2 ml
in separate Felix tubes, mixed well and left at 4°C overnight; centrifuged at 5000 rpm for 10
minutes at 4°C and observed for precipitation.

Precipitation test for immune complex

To one volume of diluted lysate (1 : 80), one volume of cach antibody and lectin dilutions
(1 : 5) were added separately and incubated for 4 hours at room temperaturc or overnight at
4°C. The antigen-antibody/lectin mixtures were then mixed with PEG, 0.2 ml as the total vol-
ume to a final concentration of 4 to 10 9, in separate Felix tubes and kept at 4°C overnight;
centrifuged at 5000 rpm for 10 minutes at 4°C and observed for precipitation. Control tubes
without antibody or lectin dilutions were also kept in parallel.

Stain extracts were prepared by keeping pieces of stained thread with buffer (50 pl
for 1 em thread) in separate wells of microtitre plate kept on a metabolic shaker for 30 min-
utes. The same protocol as for lysate was then followed for the stain extracts also.

RESULTS

Solubility of antibodies and lectin

The anti-A and anti-B antibodies were found completely soluble at 5 9,
79, and 8 9, PEG but precipitated above 10 9, PEG. The solubility at 10 ¢/
PEG was very poor. The anti-H lectin was quite soluble at 10 9%, and below
(Table 1).

Table 1. The precipitation of antibodies and lectin in polyethylene glycol.

Antibody/lectin Polyethylene glycol in borate buffer (0.2 ml)
(1:5) 50 ul A

40 % 25 % 20 9% 10 % 8% 7% 5%
Anti-A 4 + . 4+ o == —
Anti-B 1 f - z e = = ~

Anti-H lectin +4 o+ 4 i - o -
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Precipitation of immune complexes

The respective ICs formed by enti-4 and enti-B antibodies both in lysate
and stain extract experiments gave similar results as shown in Table 2.
Clear precipitate was noticed in 10 %, and 7 %, PEG while poor precipitate
was found in 6.5 9, PEG. The complex formed by anti-H lectin was fairly
precipitated at 10 9, 8 %, 7 9%, 0.5 9%, and 5 9, while it was poor at 4 9,
PEG.

Table 2. The precipitation of immune complexes in polyethylene glycol.

Antibody/  Antigen In lysate In stain extract
lectin o e
PEG in borate buffer PEG in borate buffer
10% 8% 1% 65% 5% 4%  10% 8% 1% 65% 5% 4%
Anti-A A + 4 - -+ B — + + =+ + t——
B B &= a5 o S e B o= =
AB ER e - == —_— = -+ -+ 1 - —_— —_
0 + 4+ = = = — 4+ - - = = —
Anti-B A G = ww = e B e e s o
B + + + o+ o+ — + 4 + —_ —
AB o+ o+ A+ o — + 4+ + 4+ —
0 + - - = = — + o+ = — —
Anti-H A + + 4+ + o+ o+ + 4+ + o+ o+ o+
lectin B + = 4+ 4+ F & + + 4+ 4+ 4+ —
AB £ e o + + 4+ + 4 *
0 + 4+ + o+ o+ o+ + o+ o+ o+ A
No anti- A —_ - — —_ = — —_— — — — —
body or B e S = e —n mon
lectin AB _ - = = = = —_ — = = —
0 S o
DISCUSSION

The antibodies which were highly soluble at 7.5 9, PEG and below were
precipitated at the same concentration when hound with the antigen. The
anti-H lectin which was quite soluble at 10 9, and below PEG was precipi-
tated upto a low concentration of 5 9%, PEG when treated with the lysate and
stain extract.
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Thus when a known antibody or lectin causes a precipitation in the
presence of a low PEG concentration at which it ought to be quite soluble,
it indicates that an immune complex has been formed and precipitated. This
enables the detection of the corresponding antigen.

When an ICis formed between an antigen and antibody the molecular
size and molecular weight of the complex differs from that of antigen or
antibody alone. This physico-chemical change causes the precipitation of the
complexes upto a particular low PEG concentration by a possible mechanism
known as molecular solvent exclusion effect (5).

As the forensic case works are more concerned about the qualitative
detection of the antigen in a given stain this simple technique will be more
useful when compared with some of the existing methods (6). With appro-
priate modifications this technique can be applied to the detection of 4ABO
antigens from other body fluids and their stains. HLA antigens can also be
detected by this technique in a similar fashion.
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Micro-immune Adherence in Forensic Hemogenetics
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ADLI HEMOGENETIK INCELEMELERINDE MIKRO-IMMUN ADHERENS YONTEMI

Ozet

Immun adherens fenomeninden yararlamlarak uygulanan bir mikro-metod, 4 BO ve HL A
sistemlerinin muayyen antijenlerini gostermck iizere gelistirildi. Kullamlmakta olan diger
tekniklerle kargilastinldiginda basitligi ve lhizh ¢alismas: ile dikkati ¢cekmekteydi. Ayrica kan
grubu elemanlarnmin, viicndun muhtelif sivilarinda ve bunlarin lekelerinde de tesbiti igin kul-
lamlabilir 6zellikte bulundu. Yaptimimiz deneysel galismalarda, fizerlerinden degisik siireler
seemis olan kan ve tiikiiriik lekelerinde 4 BO sisteminin 4 ve B antijenleri ile kan lekelerinde
HLA-A, antijeni aragtinldi. Birkag bagka antijen aranmasi atihmlan da disiiniilmekte ve
yazimmzda, bu yeni yintemin olumlu sonuglan sunulmaktadir.

Summary

A micro-method utilising the immune adherence phenomenon has been developed for
monitoring certain antigens of the 4B0 and HLA systems. The method is simple and rapid
when compared to the existing techniques and can also be employed to detect blood group
substances from other body fluids and their stains. The detection of 4 and B antigens of AB0
system from variously aged blood stains and saliva stains and HLA-4, antigen from blood
stain, using this method has been experimentally tested. Attempts for the detection of few
other antigens are also underway. The positive significance of this novel method is presented.

Keywords : Immune adherence - ABO - HLA - Stains

INTRODUCTION
The presence of immune adherence (IA) receptor sites on the membrane
of certain cells (indicator cells) causes their adherence to the antigen-antibody-

complement complexes (1-3). This adherence causes the formation of rosettes

ATD 2 : 24-29 (1986)
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of various types with the indicator cells (4,5). This IA reactivity requires the
presence of an immune complex ie. antigen-antibody and at least four compo-
nents of the complement system ie. Cl, 2,4 and 3. The C3. the essential pre-
requisite for TA reaction (6-8), is converted by the action of Cl42, to C3b
which binds with C142 through one of its bindirg sites and causes the adhe-
rence of indicator particles through a different binding site (9). Thus an an-
tigen, including soluble antigens, starch granules ete. if appropriately sensitized
with antibody and complement, is capable of causing IA of non-sensitized
indicator erythrocytes (7). Based on this principle, certain experiments were
conducted to demonstrate the presence or absence of certain antigens of 4AB0O
system from blood and saliva stain and HLA4-4, antigen from bloodstain.

MATERIALS AND METHODS

Reagents

Isotonic veronal buffered saline (VBS, pH 7.3) containing 0.1 9, bovine sernm albumin,
Mg+ and Cat™ was prepared (p - 0.15) with slight modifications of the previously deseribed
procedure (10). If necessary 0.01 M EDTA was employed to block the action of complement.

Antisera

Anti-A and anti-B antibodies supplied by M/s Haffkins, Bombay were used in various
dilutions (upto 1:32): 2 pl of serum or its dilutions was placed under mineral oil in Terasaki
micro-test plates using a repeating dispenser and stored at 4°C.

Anti HLA-A4| sera CDM 153 and CDM 206 from our collection and a positive control
serum FD 215 (gift from NIH, USA) were used in this experiment in various dilutions (upto
1:64). 2 5l of serum orits dilutions was placed under mineral oil in micro-test plates and
stored at —20°C.

Complement

Human complement : ABO compatible normal serum was collected from laboratory
staff and stored in aliquots at -80"C. The complement was used in 1 : 40 and 1 : 80 dilutions
in VBS®* (10-12) after absorption with human RBCs,

Indicator particles

Erythrocytes from normal O Rh(+) individuals were used as indicator particles (4).
Blood was collected either in VBS or in 0.01 M EDT' A4, washed three times in VBS and kept at
4°C suspended in VBS after adjusting the cell count to 1% 107/ml or 2 x 107/ml. The cells were
stored not more than 3 days.
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Antigen source

Red cell lysates for normal 4, B, 4B and O individuals were prepared separately either
by freeze thawing or by adding distilled water. Blood from one HLA-A, individual and from
a non HLA-A individual was scparately collected in test tubes and lysates were prepared by
adding distilled water. Whenever distilled water was used the isotonicity was restored by
adding hypertonic veronal buffer (7). The lysates were stored at 4°C until use. Saliva from
five of our laboratory staff of different blood groups (one A and four B) were collected in sepa-
rate tubes, centrifuged at 5000 rpm for 15 minutes at 4°C and the supernatant stored at 4°C
until use.

Blood and saliva stains were also prepared on clean cotton cloth and stored at room
temperature. Extracts of dry bloodstain and saliva stain were prepared by stained thread in
100 ul of VBS in mierotitre plates placed on a metabolic shaker for 15 minutes. These extracts
were then aspirated into small tubes and centrifuged for 10 minutes at 1000 rpm.

Micro-immune adherence test

1 — A and B antigens of ABO system

Micro-test plates with 2 pl of anti-A and anti-B serum in dilations (neat, 1/2, 1/4, 1/8,
1/16 and 1/32) were taken and 2 pl blood of lysate (1 : 40) added to each well. The plate was
incubated at room temperature for 30 minutes with occasional shaking. 2 pl of 1 : 40 human
complement in VBST ¥ was then added to each well and incubated for 30 minutes at 37°C with
constant shaking. This was followed by the additin of 2 ul of indicator particles (2 > 107/ml
erythrocytes) and a final incubation for 60 minutes at 37°C with constant shaking. Similar
protocol was followed for the stain extract experiment also.

A slightly modified protocol with 1 :80 complement and two stage incubation with
13107/ml indicator particles was followed for the experiments with neat saliva and extracts
of saliva stains.

2 — HLA-A, antigen in blood

2 pul of lysate in 1 :80 dilution or stain extract was added to each of the wells with
HLA sera CIM 153, CDM 206 and FD 215 and incubated for 30 minutes at 25°C with rota-
tion. The other steps were similar to that of saliva experiment.

During each experiment the following controls were also maintained :
a) antiserum |- complement | indicator particles,

b) antiserum 4 antigen solution + indicator particles.

¢) antigen solution + complement | indicator particles.

d) complement ¢ indicator particles.

In the HLA-A, experiment an additional control (antiserum | lysate from an AB
individual 4 complement -+ indicator particles) was also maintained.

After each experiment the IA reactivity was observed under microscope and scoring
was given as —, + and -+ 4.
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RESULTS

The scoring of TA reactivity was uniformly good in the appropriate serum
wells. The results of saliva experiments were similar to those obtained earlicr
in absorption inhibiton method (13). None of the above controls gave positive
reactions.

A and B antigens of ABO system

In the lysate experiment, ‘A’ lysate gave positive reactions only in
anti-A wells upto 1:32 serum dilution; ‘B’ lysate gave positive reactions only
in anti-B wells upto 1: 32 serum dilutions; ‘4 B’ lysate gave positive reactions
in both enti-A and anti-B wells upto 1:32 serum dilutions; but ‘0’ lysate did
not give any reaction in any well. Similar reactions were seen in the stain
extract experiment using 4, B and AB control stains.

In the saliva experiment four of the five samples gave varying degree
of TA reaction in the appropriate antiserum wells. One of the ‘B samples did
not give any reaction indicating a non-secretor. The results for "4’ saliva was
good upto 1:16 serum dilution while that of ‘B’ saliva was good upto 1:8
serum dilutions. The extract of 30 hours old ‘A’ saliva stain was giving
reactions upto 1:32 serum dilution while that of ‘B’ saliva stain was giving
reactions upto 1:16.

HLA-A, antigen

Both the lysates of Al and non Al gave good reactions with FD 215
upto 1:64 serum dilution. In CDM 153 and CDM 206 only the Al lysate gave
reaction upto 1:64 serum dilution while the non Al lysate gave no reactions.
In the experiment using extracts of 30 hours old stain also similar reactions
were noticed in FD 215 upto 1:32 serum dilution. In CDM 153 and CDM 206
only the Al extract reacted upto 1:64 and 1:32 serum dilutions respectively.
The non Al extract gave no reactions with CDM 153 and CDM 206 except
one reaction with CDM 206 in neat.

DISCUSSION
There are many techniques reported for the detection of soluble HIL A

antigens in bloodstains and other body fluids (14-18). We have also already
indicated the utility of micro immune adherence in forensic hemogenetics and
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that the experiments of Sell (19) and Thulstrup (20) could be purposefully
explored for the detection of HLA antigens in various biological stains (21).
Since HLA antigens also occur in soluble form and are immunogenetically
active they can cause ITA in the presence of appropriate antibody and com-
plement. Our experiments have also given encouraging results as discussed
earlier and we hope to come up soon with more refinements for wide appli-
cations. However care must be taken to work out in each occasion the optimal
serum dilution, complement dilution, ionic strength ete (10-12, 22) which
factors are critical for TA.
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CT-SCAN OF EPIDURAL HEMATOMAS AND ITS VALUE IN FORENSIC MEDICINE

Summary

Acute epidural hematomas appear in the CT-scan as biconvex, rarely planconvex, zones
of increased density adjacent to the calvarium. Chronic epidural hematomas (more than 2
weeks) are characterized by an area between the calvarium and the displaced dura mater
which may appear as a zone of slightly increased, normal or slightly decreased density as com-
pared to normal brain tissue. Caleification of the displaced dura mater may take place in chro-
nic forms. Epidural hematoma’s mass effect on sulei and ventricle systems will regress when
they become chronic. CT’s tomodensitometric pecularities make it possible to differentiate
acute hematomas from chronic hematomas.

In Forensic Medicine, this ereates a great benefit on cases which have more than one
trauma on their history. In our report. which includes 25 cases. cardinal findings are deseribed
and the symptoms which should be considered to show the age of hematomas, are discussed.

Keywords : FEpidural hematoma-CT-scanning-Age of hematoma

Ozet

Akut epidural hematomlar komputerize tomogram (CT) kesitlerinde kalvaryuma bitisik,
homojen-hiperdans, bikonveks alanlar gcklinde goriiliirler. CT'nin tomodansitometrik dzellik-
leri dolayisiyla akut ve kronik (iki haftadan uzun siireli) hematomlann ayirier tams: miimkiin
olabilmekte, bu da 6zellikle anamnezinde birden ¢ok travma olan olgularda Adli Tip agisindan
bityiik yarar saglamaktadir. 25 olgudan olugsan dizimizde, epidural hematomlarnn kardinal
bulgular: belirtilmis, hematom yasimn belirlenmesinde dikkate alimacak semptomlar irdelen-

mistir.

ATD 2 : 30 - 36 (1986)
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Epidural hematomlar, olgularin biiyiik ¢ogunlugunda 4. meningea media
ve anadailarinin yaralanmasi sonucu olusurlar (9, 80): ender olarak venoz bir
kanama sonucu da ortaya gikabilirler (1, 2). Epidural hematomlarda trav-
maya ragmen her zaman bir kranyum fraktiiri saptamak miimkiin olmamak-
tadir (2). Her yas grubunda bulunabilen bu hematomlarin klasik klinik tab-
lolan bifaziktir. Basagrisi, kusma, biling bozuklugu. homolateral midriasis ve
Kontrolateral hemipleji gibi belirtiler biling diizensizligi olup olmaksizin
lucid interval’i tikiben gelisir. Frontal bélge ve arkagukur gibi atipik lokali-
zasyonlarda bu klasik klinik tablo olusmaz. Orta beyin veya bulber sendrom
ciddi olgularda hemen gelisir. Infantil ve gen¢ gocuklarda, apati ve hemorajik
sok en sik gorilen semptomlardandir.

Epidural hematomlar ekseri temporoparictal, daha ender olarak da
frontal, oksipital veya infratentorial bulunurlar. Supratentorial hematomlar,
infratentorial hematomlara gore 5 kez daha fazla goriiliirler (3).

Akut epidural hematomlar, komputerize tomogram (CT) kesitlerinde
kalvaryuma bitisik. homojen hiperdans. bikonveks alanlar seklinde goriliirler.
Ancak, CT esnasinda i¢inde koagiile olmamig taze kan bulunan epidural
hematomlarin bu béliimleri, normal beyin dokusu yoguniugunda veya hipo-
dansdir. Hematomun bikonveks formunun nedeni ise kalvaryuma sikica ya-
prsik olan dura materin kamin yayilmasim onlemesidir.

Hemostaz bozuklugu olan olgularda kan pihtilasamadigi igin, epidural
hematom tamamen normal beyin dokusu yogunlugunda olabilir. Béyle du-
rumlarda, hematom beyin dokusundan ince bir konturla ayrilmaktadir. Bu
konturun da goriillemedigi durumlarda, deplase dura intravenoz kontrast
madde verilerek gosterilebilmekte ve hematomun Dbiiyikliigii saptanabil-
mektedir. Iki haftadan daha uzun siireli (kronik) epidural hematomlar kal-
varyumla dura arasinda normal beyin dokusuna gire hafif hiperdans, hafif
hipodans veya izodans gériilebilir. Dura kalsifiye olabilir. Epidural hematom-
larin CT tamsi, spesifik lokalizasyonu, formu ve subaraknoidal mesafeler
ile ventrikiillere yaptig1 kitle etkisi sebebiyle kolayhikla ve kesin olarak
konmaktadir (4, 5, 6).

Bu ¢alismamin amaci, CT’nin tomodansitometrik &6zelligi nedeniyle,
anamnezinde birden fazla travma olan olgularda, bu yontemle epidural he-
matomun yas1 haklinda Adli Thp agsindan saghkli bir sonuca varilabiline-
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cegini kamtlamak ve travmalarn hangisinin epidural kanamaya yol a¢tigim
teshit etmek, ayrica Adli Tip Kurumu'nun Thtisas Kurullery'nda giderek
artan sayida gorillmeye baglanan CT filmleriyle ilgili 6zet bilgilert hekimlere
sunmaktir.

MATERYAL VE METOD

11 Subat 1981 -9 Mayis 1985 tarihleri arasinda bilgisayarh tomografi (CT) tetkiki
vapilan 158 kranio-serebral travmalh olgunun 25%inde epidural hematom saptadik. Olgulan
ND 8000 ve Somatom 2 BT cihazlaniyla inceledik. Kesitler orbito-meatel plana paralel olarak
ND 8000°de posterior fossa i¢in 6 mm, supratentorial alan i¢in 9 mm segilirken Somatom 2’de
tim kranyum 8 mm’lik kesitlerle tarandi.

BULGULAR

Olgularin 207si erkek, 51 kadindir. Yas dagilimlan ilk 5 dekad igerisinde
homojen bir dagilim gostermekte, ileri yasta sadece bir olgu goriillmektedir.

Tablomuzda 6zetlendigi gibi, travma zamami bilinen 12 olgunun birinin
1. giin, ikisinin 7. giin, iiginiin 2. giin, ikisinin 9. giin. birinin 14. giin, birinin
ise 21. gin CT’leri yapilmistir. Bu olgularin 10’unun epidural hematomlan
diffuz homojen hiperdans karakterdedir. Ayrica, 9 ve 14 ginlik olan iki ol-
gunun hematomu hiperdans ve hipodans alanlar i¢cermektedir. Travma zamam
bilinmeyen 13 olgunun 11'indeki epidural hematomlar homojen hiperdans,
2 olguda ise yogunluk, o6zellikle duraya komgsu medial boliimde ¢ok azalmis
olarak goriilmektedir. Yogunluklar1 nonhomojen olan toplam 4 olgunun du-
ralart kahnlasmistir. Anamnezinde iki ayr travma tarihi bulunan 8. olgu-
muzda, homojen hiperdans epidural hematom saptanmas: olayin akut oldu-
gunu vurgulamaktadir; 10.6.1983 ve 1.9.1983 tarihlerinde iki ayr travma
gecirmis olan hastada. 8.9.1983 tarihli CT tetkiki akut bir subdural hema-
tomun varhgm gostermis, boylece lezyona yol agan travmann yakin tarihli
travma oldugu kanitlanmistir.

Ventrikiiler sistem kompresyonu ve sulkuslarda silinme, epidural hema-
tomlarm olusturdugu kitle etkisini gosteren ortak ozellikleridir. Orta hat
sapmasi (septum pellictdum deplasmani) 5 olguda 1 em’in iizerinde, 8 olguda
1 em’in alundadir. 22 olguda ise orta hat yapilarinda hi¢ deplasman yoktur.
Diger bulgular tablomuzda 6zetlenmistir.
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Tablo 1. 25 epidural hematom olgusundan elde edilen CT bulgulan (F = frontal, O = oksipital,
P = parietal, T = temporal, I.T. = infratentorial).

1 Epidural Kanama
Prot. Travma cT Ozellikleri Orea Hat | Epidural Kanamaya
No o Ada Yay/Sex Tarihi Tarihi Lokalizasyon Sap Bk Lezyon
Akut Kronik
. 1| 438 ALE. 9 E - 2.11,1981 Sag T + 10 mz < | Sag temporalde
| ikl fraktir hatty
2| sos NO.| 6 E - 18.11.1981 | Sap T + = n
| 3 918 5.0, 13 E 26, 1.1982 | 27, 1.1982 Sol O T + - -

& 1956 E.k. 3% E - 1. 9.1982 Sep T + 10 mm < -

5 | 2290 b.p. 20 K - 25.11.1982 Sag TP + 10 mm < | Skalp hematomu
(Sag TP)

| 6| 3209 AN, 20 E - 20. 5.1983 Sag T + 10 mm > | Sol fronte-tempo—
ral, intraseret—
ral hematem

7| 321 [ -8 18 E 26. 5.1983 6. 6.1983 Sel T + 10 mm < | Sol TP fraktir

8 | 3795 n.o. 11 E 10. 6.1983 B8, 9.1983 Sel F + - -

ve 1.9.983

9 | 3920 u.g. 6 E 15, 7.1983 | 17.10.1983 S50l O + - Sol occipital
gikme fraktiru,
so0l OF intrase—
rebral hematos

10 | 4006 AT, 33 K 20.10.1983 | 27.10.1983 Sag TP + 10 mm > -

11 127.5 | A.G. 36 E 14.11.1983 | 16.11.1983 Sap TOP + 10 mm > -

12 165.5 | M.T. 25 E - 22.11.1983 Sol TOP + 10 mm > -

13 | 4097 F.D. | 42 X 23.11,1983 | 23.11.1983 Sol P + 10 mm < | Sol parietal
fraktir

4 193.5 | 0.Y. 17 E 9.11.1983 | 28.11.1983 Sag F + 10 mm < -

15 | 4244 ALB. 16 K - 23, 1.1984 Sol P + - Diffiz serebral
ddem

16 | 4288 B.E. 46 E - 31, 1.1984 Sag P + - -

17 | 1720.5 | S5.K. 4 K 6. 6.1984 8. 6.1984 Sel OP + 10 mm < | Sefal hematosm,
sol parietalde
pargal: frakcir,
sol parietal

18 | 2169.5 | F.K, B E 23, 7.1984 6. B.19BL S50l TO + 10 mm < [ Sol OP skalp he-
matosu, sol TP
frakrur

19 | 2305.5 | 5.¢. 30 E - 22. B.1984 Sap FP 3 - Sap parictal
frakur

20 | 2360.5 | N.G. 31 E - 29. B.1984 Sol FIP + 10 mm > | Sol fronto-tempo-
ral gokme kirigi,
Subaraknoidal ka-
noma

21 | 2911.5 | M.5. 24 E 2B.10.1984 6.11.1984 Sol FP + 10 mm < | S0l FP skalp he-
matomg

22 | 2922.5 | H.B. 5 E - 6.11.1984 S0l 0 |.T. + - -

23 | 3414.5 | S.5. | 48 E | 24,12.1984 | 14. 1.1985 Sag T + - -

| 3977.5 | ALD. 70 E = 21. 2.1985 Sap-S0l F + - 501 teoporal
fraktir

25 | 4943.5 | 5.0. 6 E - 9. 5.1985 Sag P + - Sag fronto-parie
tal skolp hemate—
my, [rontalde
frakeur.
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TARTISMA ve SONUG

CT epidural hematomlari ve yol ac¢tifi patolojik degisiklikleri deger-
lendirmede kullamilan en gegerli radyolojik yontemdir. CT ile lezyonun lo-
kalizasyonu, birlikte olusan diger intrakranyal travmatik lezyonlar, orta
hat sapmasi ve ventrikiil sistemi basisi dogru olarak saptanmaktadir.
Tomodansitometrik ozelligi nedeniyle kanamamn yasi hakkinda fikir vere-
bilmektedir. Bu, adli tp agisindan yararhidir. ilk bir hafta igerisinde CT
tetkiki yaptigimiz olgularn tiimii homojen hiperdans 6zelliktedir. Temporal
lokalizasyonlu olgular, biiyiiklikleri ile orantili olarak orta hat sapmasina
yol agmakta, diger lokalizasyonlar ise daha ¢ok ventrikiil sisteminin bir bi-
liimiine baski yapmaktadirlar. Baska intraserebral travmatik lezyon wvarsa
hematomun kitle etkisi artmaktadir (7-9) (Resim 1).

Resim 1. (Olgu 20). Sol frontotemporal bélgede homojen hiperdans karakterde medial
konturu konveks akut epidural hematom. Orta hat olusumlarinda 1 cm’den fazla
saga deplasman mevcuttur. Sol lateral ventrikiil korpusu deforme goriiniimde ve
saga itilmigtir.

Akut epidural hematomlarin bu bulgularina karsilik, iki haftadan daha
uzun sireli (kronik) epidural hematomlar hafif hiperdans, izodans veya hafif
hipodans goriillmektedir (Resim 2). Durada kalsifikasyon saptanabilir.

Epidural hematomlarin rezorpsiyonunun ge¢ ve gii¢ olmasi sebebiyle
yogunluklar bazan uzun siire degismeden kalmaktadir (10). Travmadan 21
giin sonra CT yapilan bir olgumuzda epidural hematom. homojen hiperdans
karakterde bulunmustur. Ancak, bu kanamann olduk¢a biiyiik hacimli
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bulunmasina kargin, gerek sulkuslara gerckse ventrikiil sistemi iizerine kitle
etkisi bulunmayisi dikkati ¢ekmektedir (Resim 3). Bu bulgu, epidural hema-
tomlarin siiresinin belirlenmesi sirasinda, yalnizea hematomun dansitesinde
degil, kitle etkisinde de zamanla bir regresyon meydana geldiginin gbzoniinde
bulundurmamn geregini gostermektedir.

Resim 2. (Olgu 19). Travmadan 14 giin sonra yapilan incelemede sag parictal bilgede
saptanan kronik epidural hematom. Lezyonun medial kenturunu yapan duranm’l
kahn olarak goriilmesi ve hematomun duraya komgu bélimiiniin yogunlugunun
hipodans karakterde olmasi dikkati ¢ekmektedir. Ayrica kitle etkisindeki azalma
nedeniyle lezyona komsu sulkuslar agik olarak izlenebilmektedir.

Resim 3. a/b (Glga 23). Kraniyoserebral travmadan 21 giin sonra yapilan CT incelenmesin-
de, temporal bélgeden gecen iki aksial kesit. Sag temporal bolgede lokalize epidural
hematomun yoZunlugunda belirgin bir azalma girilmemektedir. Ancak, bu biiyiik-
likte bir hematomun varhgmda, orta hat yapilannmin normal yerinde olmas: kitle
etkisinde zamanla bir regresyonun meydana geldigini diisiindiirmektedir.
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Sonug olarak, CT, epidural lezyonlarin teshis ve prognozunun tayininde
oldugu gibi, epidural hematomlarin yasi ile ilgili degerli bilgiler vermekte ve
bu nedenle adli tip i¢in vazgecilmez bir yontem olarak ortaya ¢ikmaktadir.
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KURUMU$ KAN LEKELERINDE TiLiDIN, NORTIiLIDIN VE BISNORTILIDIN ARANMASI

ﬁzet

Narkotik bir analjezik olan tilidin ve onun iki ana metaboliti olan nortilidin ile bisnorti-
lidin'in diigiik nanogram diizeyindeki miktarlari, 100-250 pl hacmndaki kamin yapug le-
kelerde arastirildi.

Kan lekesinin incelenebilir hale getirilme iglemi ve bu ii¢ maddenin azot-fosfor dedek-
torlii kapiller gaz kromatografisi kullamlarak hangi yontemle arandiga tammlandi. Ongoriilen
bu yéntemle, tilidin ve iki ana metabolitinin tedivi dozundaki miktarlarinin dahi tesbit edile-
bildigi gbzlendi. Aynea, kan lekelerinin iizerinden gegen siire ile bu bilesiklerin dayamkhhig ve
bulunabilirlifi arasindaki iligki arastinildi.

Summary

Low nanogram amounts of the narcotic analgesic tilidine and its two main metabolites
nortilidine and bisnortilidine were detected in dried stains originating from 100 to 250 ul
blood.

Treatment of the bloodstains and final detection of the three substances, which was
performed by capillary gas chromatography with nitrogen-phosphorus detection, were de-
scribed. By means of the proposed procedure tilidine and its two metabolites were still detect-
able at the therapeutic level. The detectability and the stabilities of the compounds studied,
as a function of the age of the bloodstains, was also investigated.

Keywords : Tilidine, nortilidine, bisnortilidine - Detzction - Dried bloodstains

*) Presented at the 189th ACS Meeting, Symposium on Analytical Methods in Forensic
Chemistry, Miami, Florida, April 29th - May 2nd, 1985.
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INTRODUCTION

Drugs or their metabolites as discriminating markers in bloodstains were
first discussed by Curry in 1965 (1). Looking for the presence of a particular
drug in a bloodstain may be of use in situations where a complete discrimi-
nation using genetically determined features is not possible or when drug use
has been implicated in an offence (2-3). Besides the collection of body fluids,
stains can also be of interest to the forensic toxicologists. Tilidine was chosen
for this study because it is prescribed more and more in Belgium as a narcotic
analgesic and it is used by drug addicts as a substitute for opiates.

In previous reports it was demonstrated that picogram amounts of
phenytoin (2), morphine (4,5), digoxin (6) and phenobarbital (7) were de-
tectable in dried bloodstains by means of Radicimmunoassay. Salicylates
could be detected in bloodstains fluorimetrically (8), while the presence of
some benzodiazepines was established by gas chromatography, using a packed
column and an electron capture detector (3).

This report explores the feasibility of extracting tilidine and its two
rapidly generated metabolites nortilidine and bisnortilidine from bloodstains
and subsequently detecting the three compounds by gas chromatography
using a fused silica capillary column in combination with a nitrogen phospho-
rus detector.

By means of the proposed gas chromatographic method, polar and amine -
like compounds can easily be determined in the low nanogram range without
adsorption, because of the high inertness of the column material and the
possibility for separating those compounds from endogenecus and extraneous
interfering substances.

MATERIAL AND METHODS

Preparation and treatment of the dried bloedstains

Whole blood, drawn by venipuncture into lithinm heparine anticoagulated tubes, was
measured by means of a 100 to 250 pl pipetting device and placed to dry on a white,
unbleached cotton cloth. The cloth was stored at room temperature in an open space for
the designated aging times. Prior to assay the dried bloodstains were cut with scissors into
approximately 1 mm squares, placed into 10 by 75 mm round-bottom glass tubes and eluted
with the subsequently deseribed solvents.
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— In a first trial, elution of the drugs was performed by adding 3 ml of physiological
saline to the cut material. After mixing for about 5 seconds (vortex mixer) the aqueous
extract was left at room temperature for 1 hour before remixing (2. 5, 6, 7). The concentrations
of the compounds studied were measured by our previously reported gaschromatographic
method, with a sensitivity of 10 ng/ml of tilidine, 5 ng/ml of bisnortilidine and 2.5 ng/ml of
nortilidine (9). Briefly after the addition of 250 ng of the internal standard, calculated as free
base, and 0.5 ml of a 10 N NaOH solution, the aqueous extracts were poured onto a 1003
Chem-Elut™ column, obtained from Analytichem International, Inc. (ITL, Brussels, Bel-
gium) and allowed to drain through the column bed. The column was eluted twice with 4 ml
fractions of cyclohexane-acetone (90 : 10), collecting the eluates in a quartz conical test tube.
The combined eluates were evaporated to dryness under reduced pressure (100 mmHg) and a
temperature of about 35°C by means of a Buchler Vortex-Evaporator. The final residue was
reconstituted with 25 pl of methanol and a 0.2 pl amount was injected on a 25 m < 0.32 mm
I.D. CP™ Sl 19 ¢b fused Silica capillary column using a direct injection technique, which
was installed in a Perkin Elmer Sigma 2 gaschromatograph, equipped with a nitrogen-phospho-
rus detector and connected to a Hewlett-Packard 3380 S Integrator-Recorder.

— Triton X-100, an nonionic detergent, was also tested for it’s efficiency in extracting
tilidine and its metabolites from dried bloodstains; 3 ml of the detergent solution (0.1 9,),
which was prepared in physiological saline (2, 5-7), was added to the cut material. The
sample was further treated as previously described.

— An attempt was also made to solubilize bloodstains by means of the enzyme Subtilisin
Carlsberg. Three ml of physiological saline containing 3 mg of Subtilisin were added to the
cut material. In conformity with the non-enzymic procedures, the contents of the tube were
mixed for about 5 seconds. The tube was incubated for 1 hour in a waterbath at 55°C (3).
After cooling, the contents of the tube were remixed and extracted as described above.

The bloodstains to be analysed were prepared in two different ways by drying either
0.25 ml whole blood, collected from a volunteer, who was ingesting 50 mg of tilidine, or 0.1 ml
blank blood, spiked with tilidine, nortilidine and bisnortilidine in a concentration of 5 pg/ml.

Analysis of whole blood, plasma and saliva samples

Concentrations of tilidine, nortilidine and bisnortilidine were measured in whole blood
(3.0 ml), plasma (3.0 ml) and saliva (2.0 ml) by means of a previously reported extraction and
GC procedure (9), using the corresponding biological fluid to establish a standard curve for
each experiment.

Red blood cells

According to Shaler et al (2), 10.0 ml red blood cells, obtained by centrifugation of whole
blood at 3000 rpm, were washed five times with 5.0 ml of saline by gently inverting the glass
stoppered tube and centrifuging at 3000 rpm for 3 min. The supernatant is discarded after
each washing. After washing, the red blood cells are taken up in 3 ml of saline before being
analysed by the method described for whole blood, plasma and saliva.
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RESULTS AND DISCUSSION

The high sensitivity of the proposed analytical method allowed the
identification and quantification of tilidine, nortilidine and bisnortilidine in
dried bloodstains. Gas chromatographic peaks, which were due to endogencous
blood constituents and contaminants from the cotton, did not interferc with
those of the compounds studied (Fig. 1). The whole blood samplcs were
analysed in order to have an idea about the concentrations that are to be
expected in the bloodstains prepared from the same blood. As shown in Fig. 2,
the concentrations of the compounds studied, found in saliva, exceed those
present in plasma and whole blood samples. This can be explained by the
pKa values, which respectively amount 7.80 for tilidine, 8.23 for nortilidine
and 8.18 for bisnortilidine (9). From Fig. 2 it can also be deduced that de-
tectable levels of the compounds studied were found in washed red blood
cells, which is in conformity with previously reported results, obtained by a
radio-isotopic method (10). Similar to the benzodiazepines, diphenylhydan-
toin and morphine, tilidine and its two metabolites were found to be stable in
stains for several months (2, 3, 5). Although a direct extraction of the stains
with methanol seemed to be efficient in some particular cases (8), it could
not be applied for gas chromatographic detection, as it gave rise to many
interfering peaks, originating from endogeneous blood constituents (3).
Therefore, a Chem-Elut™ extraction and purification procedure was ap-
plied. This included a previous solubilization of the dried blood in a aqueous
solutien that could be poured into a column so that the compounds of interest
could be eluted with an appropriate organic solvent. Soaking the stain in
physiological saline was sufficient to remove all the blood from the cotton,
an effective solubilisation being characterised by the appearance of a dark
red solution. Enhancement of the extraction either with a nonionic detergent
or an enzyme was also investigated.

As shown in Table 1, no improvement of the final results was observed
after a nonionic detergent elution or a proteolytic enzyme incubation. The
results, shown in Table 1, also indicate an upper limit (70-809,) for the extrac-
tability of the 3 compounds from stains incubated in physiological saline,
whether the stains are relatively fresh or not. However, the practical value of
detecting the narcotic analgesic tilidine and its two metabolites in bloodstains
is rather low, due to the short half lifes of the compounds mentioned and the
low levels present in the blood (9).
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Fig. 2. Levels of tilidine and its two metabolites in physiological samples, taken 1 hour after
ingestion of 50 mg tilidine-HCI.
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Table 1. Comparison of non-enzyme and enzyme incubation prior to column extraction on

the recovery of tilidine and its two metabolites from bloodstains.

Triton X-100 0.9 9, NaCl Subtilisin

Time 0.19%

2 DAYS 62.96 + 2.94% 81.60 + 1.73 71.75 4 10.63
70.75 + 3.30 90.43 + 10.44 83.25 + 12.04
59.25 4+ 11.09 67.06 + 12.17 63.00 + 6.00

1 WEEK 66.80 4+ 2.83 80.75 + 22.23 69.50 + 14.53
75.32 4+ 15.56 72.25 4+ 10.21 69.75 + 11.21
56.54 4+ 19.80 53.75 4+ 16.50 51.50 + 18.19

2 MONTHS 66.07 - 8.49 76.38 £+ B.46 70.23 + 8.49
55.36 4+ 16.50 60.27 4+ 7.53

64.35 + 33.94
+

54.13 4 13.42 54.04 £+ 11.08 46.21 + 19.80
4 MONTHS 62.76 L 9.64 73.73 £ 10.30 65.50 4 7.78
46.89 + 13.28 51.16 4+ 18.73 45.00 + 4.24

52.17 + 14.01

56.44 + 22.63

49.08 + 12.73

* : mean of 3 determinations + S.D.
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Cesitli Sistemik Hastahklarda Gozlenen Sekonder
Glomeriil Degisiklikleri
158 Otopsi Olgusuna Dayanan Morfolojik Cahsma

NIMET GOKHAN®Y, NUKHET TUZUNER®, TALIiA BALI AYKAN®D)

a) [stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

bY Adli Tip Kurumu, Istanbul, Tiirkiye

SECONDARY GLOMERULAR CHANGES IN SYSTEMIC DISORDERS - A HISTOPATHOLOGY
BASED RETROSPECTIVE SURVEY ON 158 AUTOPSY CASES

Summary

This study has been undertaken to investigate the secondary glomerular changes in
various systemic diserders. For this purpese 158 autopsy cases above the age of 15 with no
obvious clinical and laboratory findings suggestive for specific glomerular diserders were
chosen from our autopsy files between 1980-1985.

Glomerular lesions such as increase of mesangial matrix and cells and basement membrane
thickening were detected in 124 out of 158 cases. When these glomerular lesions were classified
into single (pure), double, and triple lesions it was found that the double lesions were the fre-
quent pattern in the cases of sepsis, chronic nonspecific systemic infections and malignant
tumors whereas the triple lesions were the most prominent lesions in the cases of tuberculosis.
The glomerular distribution of these lesions were predominantly focal or diffuse segmental.

Keywords : Histopathology-Systemic discrders-Secondary glomerular changes

Gzet

Bu galisma etyolojileri farkh gesitli sistemik hastahklarda bobrek glomeriillerinde ge-
lisebilen sekonder degisiklikleri, bu degisikliklerin morfclojisini ve hangi hastalik gruplarinda
daha sik goriildiigiinii saptamak amaci ile yapilmigtir. Klinik ve laboratuvar bulgulan agsin-
dan spesifik bir bébrek hastah@ diigiindiirmeyen 15 yag iizerindeki 158 otopsi olgusunun
124’tinde glomeriillerde mezangial matriks ve hiicre artig1 ile bazal membran kahnlasmas:
seklinde, glomeriilleri fokal ya da difuz segmental olarak tutan degisiklikler saptanmistir.

ATD 2 : 44 - 55 (1986)
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GIRIS

Cesitli hastaliklar sirasinda biébreklerde belirli baz patolojik degisiklik-
lerin meydana geldigi bilinmektedir (1-3). Bunlar i¢inde sistemik lupus erite-
matosus (SLE)’daki lupus bébregi (4), metabolik bir hastalik olan diabetes
mellitus’daki Kimmelstiel-Wilson nefropatisi (5) ve subakut bakteriyel en-
dokardit’te goriilen fokal nefrit (0, 7) eniyi bilinen érneklerdir. Bunlar disinda
sifilis (8), romatoid artrit (9), kronik viriis infeksiyonlar: (1), karaciger si-
rozu (10), non-Hodgkin lenfomalar (11) ve ¢egitli epitelyal habis tiimérlerin
(12-16) seyri sirasinda da genellikle nefrotik sendrom seklinde klinik belirti
veren glomeriil lezyonlar: tanimlanmistir.

Islevleri nedeniyle bsbreklerin sistemik hastahklardan etkilenmesi dogal-
dir. Bunu destekler bir bulgu, 6liim nedeni kronik dissemine tiiberkiiloz
olan otopsi olgularmn bébrek glomeriillerinde rastlanan ve glomerulonefriti
ammsatan proliferatif degisikliklerdir (17).

Bu ¢alisma, etyolojileri farkli sistemik hastaliklarda bébrek glomeriil-
lerinde gelisebilen sekonder degisiklikleri, bu degisikliklerin morfolojisini ve
hangi hastalk gruplaninda sik olustuklarim arastirmak amac ile yapilmistir.

MATERYAL VE METOD

Cahsma igin I. U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dahnda 1980-1985 yillary
arasinda yapilmig, 15 yas iizerindeki toplam 296 otopsi olgusundan klinik ve laboratuvar
bulgular agsindan spesifik bir biobrek hastahg diigiiniilmeyen 158 olgu se¢ilmistir.

Glomeriil lezyonlar1 parafin bloklarindan hazirlanan 5 p inceligindeki kesitlere Hema-
toksilin-eozin (H & E), Periodic Acid-Schiff (PAS), Mason Trichrom ve Silvermetanamin
(PASM) boyalan uygulanarak 1sitk mikroskobu diizeyinde yapilmistir.

Glomeriil lezyonlar1 incelenirken, mezangial hiicre ve matriks artisi, bazal membran
kalinlagmas1 gibi elementer glomeriil lezyonlar: ile bu lezyonlarin glomeriillerde difuz, fokal,
segmental ya da global tipteki dagihmlan goz oniinde tutulmustur. Bunlar diginda glomeriil
segmentleri arasinda kaynagma, glomeriil yomag ile Bowman kapsiili arasinda yapigma,
Bowman kapsiiliinde kahnlagma, Bowman arahiinda eksiidasyon, glomeriillerde skleroz ve
kollaps gibi diger non-spesifik glomeriil lezyonlan da aragtinlmistir. Interstisyum, tubulus ve
arter-arteriol degisiklikleri degerlendirilmistir.

Amacimiz degisik hastahk gruplaninda glomeriil lezyonlarim incelemek oldugundan
otopsi olgularimn se¢imi rasgele yapilmistir. Bu nedenle, hastahklar gruplandinhirken, temel-
deki hastahk esas almmugtir. Oliime katkisi olan lezyonlar da belirtilerek, bunlarm glomeriil
lezyonlarinin olusumundaki katkilari ayn olarak degerlendirilmigtir.
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158 olgunun 105 (9, 66.5)'inde bibrek islevlerini gosteren laboratuvar incelemeleri yapil-
mugtir, ancak bu sonuglar genellikle hastamn ilk yatis zamamna rastlamaktadir. Klinik be-
lirtiler varolmadigindan laboratuvar tetkikleri yenilenmemigtir. Geri kalan olgularda ise basit
idrar tetkikleri diginda laboratuvar bulgusu yoktur.

BULGULAR

Olgularin yas ve cinse gire dagilimu

158 olgunun 68’1 kadin, 90" erkek olup, erkek/kadin oram 1.2/1°dir.
Olgularinzin 437 15-25, 3871 ise 45-65 yas gruplar arasinda kiimelegme
gostermektedir. Tiim olgularda, erkek ve kadinlarin yas ortalamas: (median
yas) 41 olarak bulunmustur.

Hastalik gruplart

Calismamizin amaci gesitli hasialiklarda glomeriil lezyonlarimin incelen-
mesi oldugundan, otopsi olgularimin se¢imi rasgele yapilmisiir. Bu nedenle,
hastaliklar gruplanirken temeldeki hastalik esas alinmig, ancak Gliime yar-
dimer terminal infeksiyonlar da belirtilerek son infeksiyonun glomeriil lez-
yonlarnm etkileyen bir faktér olup olmadig incelenmistir. Olgularin hastalik
gruplarina gire dagilimlant Tablo 1'de verilmistir. 158 olgunun 124%iinde

Tablo 1. Hastahk gruplarimin olgulara gore dagilimi.

Hastalik Grubu Olgu Sayist 9%
HINFEKSIYON 82 (51.9)
Sepsis 43 52.4
Akut yada akut hecme gisteren sisteme lokalize infeksiyonlar 19 23.2
Kronik spesifik infeksiyonlar (tiiberkiiloz) 10 12.2
Endokarditler 10 12.2

I TUMORLER (Habis) 51 (32.3)
Infeksiyonla eslik eden 28 54.9
Infeksiyonla eslik etmeyen 23 45.1

) iSKEMIK VASKULER HASTALIKLAR 25 (15.8)

(Generalize ateroskleroz, koroner ve bazal skleroz)

"TOPLAM 158 (100)




Adli Tip Dergisi 1986; 2(1-4): 44-55

Cesitli Sistemik Hastahklarda Gézlenen Sekonder Glomeriil Degisiklikleri 47

(%78.5) glomeriillerde, mezangial matriks, mezangial hiicre artigi ya da bazal
membran kalinlagmas: seklinde elementer lezyonlar saptanmustir. Bu has-
talarin 66’s1 erkek 58’1 kadindir. Median yas 41°dir. Lezyonlu olgulara en sik
35-65 yas gruplari arasinda rastlanmugtir. Elementer glomeril lezyonlu olgu-
larm dagilima Tablo 2°de gosterilmistir.

Bébrek lezyonlarinin hastalik gruplarinda yayginhg

Glomeriil lezyonlar; tutulan glomeriil miktarn, lezyonun glomeriildeki
yayginhg ve dagilhim sekline gore incelenmistir. Buna gore, 58 olguda fokal
segmental, 35 olguda difuz segmental, bir olguda fokal global ve 30 olguda
difuz global tipte lezyon saptanmustir. Glomeriil lezyonlarinin hastalik grup-
larindaki daglimi incelendiginde, fokal segmental dagilimin tiim hastalik
gruplarinda ilk sirayi, difuz global dagilimin ise tiimérler, tiiberkiiloz, sepsis
ve iskemik vaskiiler hastaliklar gruplarinda ikineci sirayr aldign goriilmiigtiir.
Elementer glomeriil lezyonlarinin hastalik gruplarindaki dagilimlar: Tablo 2’de
ozetlenmistir.

Table 2. Glomeriil lezyonlarin dagihm sekli ve hastahk gruplanyla iligkisi.

Fokal Difuz Fokal Difuz TOPLAM
Hastalik Grubu —_—
Seg. Seg. Global Global Say1 9%
Secpsis 25 18 —- 10 53 42.8
Tiiberkiiloz 3 1 — 2 4.8
Endokardit 6 1 — 2 7.3
Tiimér 10 5 —_ 5 20 16.1
Infeksiyonun eslik
ettigi tiimor 7 4 1 5 17 13.7
iskemik vaskiiler
hastahklar 9 4 — 6 19 15.3
TOPLAM 60 33 1 30 124
T e e e S T S ool TS BE TEL e ol S LA o (T 100
o 48.4 26.6 0.8 24.2 100

Istk mikroskobu diizeyinde saptanan glomeriil lezyonlar:

124 olgunun 36’sinda saf glomeriil lezyonlar (elementer lezyon) saptan-
nustir. Buna gore saf mezangial matriks artisi 9 (9%, 7,3), saf hiicre artisa
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26 (9%, 20.9) (Resim 1) ve saf bazal membran kalinlasmasi 1 (9%, 0.8) olguda

gorillmiistiir. Saf hiicre artigimin en sik rastlandign hastaliklar akut ve kronik
infeksiyonlar ile tiimorlerdir.

Resim 1. Orta derecede saf hiicre artigi, global dagihim (PAS x 500, ot. 21/82).

27 (9%, 21.8) olguda mezangial matriks ve hiicre artisi (Resim 2) birlikte

izlenmis ve en sik tiimdr olgularinda gérilmiistiir. Lezyonlarnn glomeriil
dagilimi ¢ogunlukla fokal ve difuz segmental tiptedir.

Resim 2. Mezangial matriks ve hiicrede belirgin arti ve

bazal membranda kahnlagma
(PAS x 200, ot. 128/82).



Adli Tip Dergisi 1986; 2(1-4): 44-55

Cesitli Sistemik Hastaliklarda Gozlenen Sekonder Glomeriil Degisiklikleri 49

17 (9, 13.7) olguda mezangial matriks artigi, bazal membran kalinlas-
masi ile birliktedir; en sik olarak tiimér ve iskemik vaskiiler hastalk olgula-
nnda saptanmustir (Resim 3). Bu olgulardaki glomeriil dagihm da fokal
veya difuz segmental tiptedir.

Resim 3. Mezangial matrikste orta derecede artig ve bazal membranda fokal alanlarda gift-
lesme (PASM x 1250, ot. 9/83).

19 (9% 15.4) olguda ise hiicre artisi bazal membran kalinlagmasi ile bir-
likte izlenmigtir (Resim 4). Bu tip lezyonlar infeksiyon ve iskemik vaskiiler
hastalik gruplarinda sik olup, glomeriil dagilim yine fokal veya difuz scgmen-
tal tiptedir.

Resim 4. Orta derecede hiicre artisi ve bazal membranda ciftlesme (PAS x 500, ot. 38/82).
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25 (% 20.2) olguda mezangial hiicre, matriks artis1 ve bazal membran
kalinlagsmas1 birarada goriilmistiir. Lezyonlarin glomeriil dagilima, olgularnn
9%, 52’sinde difuz global tiptedir: tip bu lezyonlar en sik tiiberkiiloz (9%, 50).
iskemik wvaskiiler hastaliklar (9, 26.3) ve timoér (9%, 24) olgularinda saptan-
mustir (Resim 5).

Resim 5. Mezangial matriks ve hiicrede orta derecede artig, bazal membranda ¢iftlesme. glo-
bal dagihm (PAS < 500, ot. 159/82).

Glomeriil degisikliklerinin daha kolay anlagilabilmesi igin elementer
lezyonlann tekbagsina ya da birlikte goriiliiglerine gore, lezyonlar; a) saf lez-
yon, b) ikili lezyon, ¢) ii¢li lezyon olarak ayrihp, hastalik gruplarindaki
dagilimlarina bakildiginda; endokarditler, sisteme lokalize akut ve kronik
hastaliklar, tiimorler ve iskemik wvaskiiler hastaliklarda ikili lezyonlarin bi-
rinci siray: aldigy goriilmiigtiir. Tiiberkiilozda ise iigli lezyeonlar én plandadir.
Infeksiyonun eslik ettigi veya etmedigi tiimér gruplannda, lezyonlann sekli
ve dagihminda bir fark goriilmemistir. Glomeriil lezyonlarimin hastalik grup-
larinda dagilimlan Tablo 3’de verilmistir.

Glomeriil lezyonlar: 101(9,81.5) olguda proliferatif (Resim 6). 23 (9,18.5)
olguda proliferosklerozan (Resim 7) uymaktadir. Eksiidatif ve sklerozan
doneme uyan lezyonlar saptanmamustir.
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Table 3. Elementer lezyonlarin giriiliis sekillerinin hastahk gruplarinda dagilim.

Saf ikili Uclia

Hastalik Grubu Lezyon Lezyon Lezyon

A) INFEKSIYON (53 olgu)

a) Sepsis- akut ya da akut hecme gisteren sisteme

lokalize infeksiyonlar 19 26 8
(%15.4) (%21 (%6.5)

b) Tiberkiloz (6 olgu) 1 2 3
(%0.8)  (%3.2)  (%1.6)

¢) Endokardit (9 olgu) 3 4 2
(%24)  (%3.2)  (%1.6)

B)y TUMOR

a) Tiimér (20 olgu) 1 12 7
(%0-8)  (%9:1)  (%5-6)

b) Tiamir-+infeksiyon (17 olgu) 5 11 1
(%8 (%8.9)  (%0.8)

C) ISKEMIK VASKULER 4 10 5
HASTALIKLAR (19 olgu) (963.2) (%38-1) (9%4)

TOPLAM (124 olgu) 33 65 26

(9100)  (9%26.6) (9,20.9)

Resim 6. Proliferosklerozan doneme ait glomeriil degisiklikleri. Difuz global dagilim
(PASM x 200, ot. 118/83).
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Resim 7. Proliferatif dineme ait glomeriil degisiklikleri, global dagilim
(PASM = 200, ot. 104/83).

Elementer glomeriil lezyonlarina eslik eden diger degisiklikler

Glemeriil lezyonlarimin degerlendirilmesinde ¢sas alinan elementer lez-
yonlar diginda, 9, 90.3 olguda glomeriill segmentleri arasinda kaynasma,
olgularin 9, 66.9’unda glomeriil yumag: ile Bowman kapsiilii pariyetal yap-
ragl arasinda yapisma, %, 88.7’sinde glomeriil kollaps1 ve 9 75.8’inde glo-
meriillerde skleroz saptanmstir. Glomerillerin 9%, 10’undan fazlasinda skle-
rozun saptandign olgular, tiim olgularn 9 15.3%iinii kapsamaktadir. Bu gru-
bun yas ortalamasi 53.87dir.

Glomeriil lezyonlarma eslik eden interstisyum degisiklikleri 6dem, fibro-
sis ve hiicre infiltrasyonu seklinde olup, olgularm 9 35’inde goriilmiistiir.

TARTISMA

Literatiir bilgileri ve ¢alismamizin sonuglan, farklh hastabk gruplarinda,
biobreklerde bazi patolojik degisikliklcrin ortaya ¢ktigimi géstermektedir.
Bu degisiklikler genellikle klirik ya da laboratuvar bulgulan agisindan has-
tahigin diger belirtileri yaminda ikinei derecede kalmakta veya gozden kaca-
bilmektedir (2, 3, 18, 19).

Organizmada hastaliklarin olusturdugu tiim degisiklikleri, bu degismelerin
birbirlerine olan etkilerini ve meydana getirdikleri sonuglar tam olarak sap-
tamak, ancak otopsi ile mimkiindiir. Sepsis, akut ya da akut hecme gosteren
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kronik infeksiyonlar, endokarditler, tiiberkiiloz, cesitli tiimorler ve sistemik
vaskiiler hastaliklardan olugan 158 olgunun 124%inde (9, 78.5) bobrek glo-
meriillerinde histopatolojik degisiklikler gorillmesi bu gergegi acik¢a vur-
gulamaktadir.

Bibrek glomeriillerinde elementer lezyon saptanan 124 olgunun tiimii ele
alindiginda kadin/erkek orani arasinda belli fark goriillmemektedir. Hastalhk
gruplan tek tek ele alimdiginda tiiberkiiloz, iskemik wvaskiiler hastaliklar
ve sepsis olgularinda oran erkek, endokardit olgularinda isc kadin lehin-
dedir. Tiimér grubunda kadin/erkek oraminda belirgin bir fark yoktur.

Glomeriillerde saptanan elementer lezyonlarm agirhigy ve sikhg yas ve
cins dagihiminda fark gostermemektedir.

Olgularimizin  bityitk bir bélimiinii olusturan infeksiyon grubunda,
glomeriillerde fokal ya da difuz sekilde belirgin segmental degisiklikler sap-
tanmistir. Glomeriil degisikliklerinin belirgin olarak goérildiigi diger grup
habis tiimérlerdir; burada, glomeriil lezyonlarinin olusmasinda tiimér meta-
bolitlerinin veya tiimérlere siklikla eslik eden infeksiyonlarn etkisi oldugu
diigiiniilmektedir. On plandaki faktorii anlamak amaa ile tiimér grubu, infek-
siyonun eslik ettigi ve etmedigi seklinde 2 altgruba ayrihp incelenirse, her
iki grupta da glomeriil lezyonlarimin sikliinda ve tipinde belirgin bir fark
gorillmemektedir; boylece, habis tiimdrlerde, biiyiik olasilikla tiimor meta-
bolitlerinin de glomeriilleri sekonder olarak etkiledigi ortaya ¢ikmalktadir.

Glomeriil lezyonlan olgularimizin 3/4’de difuz ya da fokal segmental,
1/4°de ise difuz global tiptedir. Difuz global tutulma en sik iskemik vaskiiler
hastaliklar ve tiimér olgularinda bulunmustur. Bu tip lezyonlarin klinik ve
laboratuvar bulgu vermesi beklendigi héalde, klinik olarak glomeriil lezyonu
diisiindiirecek patolojik bulgularin saptanamamas: biiyiik olasilikla, dikkatin
birincil hastalik iizerine yogunlasmasi ve bunun sonucunda agk secik belirti
vermeyen bu lezyonlann giézden kagmasina baghdir.

Glomeriillerde goriilen elementer lezyonlar mezangial matriksi, mezangial
hiicreleri ve bazal membram ilgilendirir. Olgularimizin 9,73.47inde ikisi yada
tigii birlikte goriilmiistiir; buna gore, ¢esitli etyolojik etkenler altinda olusan
farkli hastalik gruplarinda, bu etyolojik etkenlerin morfolojik ve fonksiyonel
yonden farkli yap: ve gorevleri olan. mezangial matriks, mezangial hiicreler ve
bazal membrandan ikisini ya da ii¢iinii etkileyerek i1k mikroskobu diizeyinde
saptanabilen degisikliklere yol a¢tiklart goriilmektedir. Bu bulgu Anabilim
Dalimizda 1978 yilhirda yalmz tiiberkiiloz olgularim ayirarak yapoms oldugu-
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muz ¢alismanin sonuglarim kuvvetlendirmektedir. Bu ¢alismada, 6liim nedeni
kronik dissemine tiiberkiiloz olan 51 hastamn 27 (9, 53)’sinde glomeriillerde
proliferatif degigiklikler saptamgtik (17).

Glomeriillerde saptanan elementer lezyonlar disinda, olgularm 9 76.6°
sinda glomeriil kapiller yumaklarinda kollaps gorilmiistiir. Glomeriil kol-
lapsi, glomeriil kapillerindeki spazm, kapiller duvarlanndaki bozukluklar,
sag kalp yetmezligi ya da hipotansiyon sonucu gelisebilir (21). Bu etkenlerin
olgularimiza eslik eden infeksiyon hastaliklan nederiyle kolayhikla gelistikleri
diigiinebilir.

Bibrek hastaligy disinda gesitli nedenlerle dlen 40 vyas tizerindeki kisi-
lerde, glomeriillerin 9%, 10°dan fazlasipi tutan ve nedeni bilinmeyen skleroz
(20), olgularimzin 9, 15’inde saptanmustir. Bu bulgu, elementer glomeriil
lezyonlar1 yaminda olduk¢a &nemsiz goziikkmektedir.

Sonug olarak, ¢alismamiz, etyolojileri birbirinden oldukca farkli ¢esitli
hastahklarda glomeriillerin onemli dl¢iide etkilendigini gostermistir. Bu etki-
lenmenin hangi mekanizmalarla olustugu hakkinda yorum yapmak immun-
floresan ve elektron mikroskopi ¢alismalar: olmadan miimkiin degildir. Ancak,
glomeriillerde 151k mikroskobu diizeyinde saptanabilen bu lezyonlann varhg
sekonder glomeriil lezyonlarimin gesitli hastalik gruplarinda ayrintili bir ge-
kilde incelenmesi geregini vurgulamaktadir. Bu da, kanmimizea, klinik belirti
vermese bile. gerek kronik seyirli hastaliklarda gerekse infeksiyon olgularinda
bobrek fonksiyonlarimin aralikli olarak ayrntili bir sekilde incelenmesi ve
sonuglarin morfolojik bulgularla karsilastinlmas: ile miimkiin olabilir; bayle
bir ¢alismayla, immunperoksidaz ve elektron mikroskopi tekniklerinin de ek-
lenmesi ile glomeriilleri etkileyen olaylarin mekanizmasi hakkinda ipuglan
elde edilebilecektir.
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SIKLIKLA KULLANILAN BENZODIAZEPINLERIN 16 HIDROLIZ TUREVININ
10 SISTEMDE ELDE EDILEN DUZELTILMIS iTK-VERILERI

ﬁzet

Bu dergide yaymladigimiz [Adli Tip Derg. (ATD), 1, 22-29 (1985)] 61 benzodiazepin
ve metabolitlerinin diizeltilmis ince tabaka kromatografisi, Ry-degerlerine ek olarak, 16 hid-
roliz iiriinii (aminobenzofenon’lar ve benzoilpiridin’ler) ile ilgili diizeltilmig Rg¢- verilerini elde
ettik. Bu aynlma iirtinleri bazi olgularda metabolit ve/veya biyolojik materyalde artefakt
seklinde ortaya gikabilir. Kiigiik fakat onemli olan bu nokta uygulanan inceleme yontemle-
rinin ana temelini olusturur.

Summary

In addition to the corrected R- values of 61 benzodiazepines and metabolites which were
recently published in this journal [4dli Tip Derg. (ATD), 1, 22-29 (1985)] we have investigated
the corrected Rg-values of 16 hydrolysis products (aminobenzophenones and benzoylpyridines)
in 10 (!) systems. These cleavage products may occur as metabolites in some cases and/or
artefacts in biological materials. They are, in addition to this minor important fact, the basis
of largely applied screening methods.

Keywords : Benzodiazepines - Metabolites - Aminobenzophenones - Benzoylpyridines -
Hydrolysis products - Corrected Ry-values

*) Part of Thesis of W.-R. Schneider.

ATD 2 : 56 - 60 (1986)
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INTRODUCTION

Recently we published the corrected R;-values of 61 benzodiazepines and
metabolites in two running-systems (1). In the meantime «The International
Association of Forensic Toxicologists (TIAFT)» and the «Deutsche Forschungs-
gemeinschaft (DFG)» prepared under the auspices of the Committee for
Systematic Toxicological Analysis (ST'4) of TIAFT an extensive and highly
valuable collection of thin layer chromatographic R¢-values of toxicologically
relevant substances on standardised systems which is to be published in the
nearest future (2).

As this compilation contains only data of the complete benzodiazepines
and metabolites prior to cleavage (no hydrolysis products) we decided to col-
lect and publish also these data with regard to the fact that the hydrolysis
products (aminobenzophenones and benzoylpyridines) may occur as metabolites
and artifacts in the biological samples*. That is why they should be incor-
porated in the useful collection of corrected R;-values.

The basic principles of the corrected R;-value concept are reported in
the literature (1, 2).

We used the 10 systems wich are described in the DFG/TIAFT publi-
cation (2), see Table 1.

The abbreviations are listed in Table 2. For more details sce (3).

*) In addition to this minor important fact, the hydrolysis products are the basis of
largely applied screening procedures see (3).

Acknowledgements

Our work was supported by Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) and Fonds der
Chemischen Industrie.

We are indebted to the working group «Dokumentation» (Chairman
Prof. Dr. R. A. de Zeeuw) of the «Senatskommission der Deutschen For-
schungsgemeinschaft fiir Klinisch-toxikologische Analytik» (Supervision
Prof. Dr. Dr. M. Geldmacher-von Mallinckrodt) for stimulating discussions.



Adli Tip Dergisi 1986; 2(1-4): 56-60

58 W.-R. SCHNEIDER, H. SCHUTZ, M. ZELLER

Table 1. Running systems according to (2).

Solvent* Adsorbent Reference compounds*  hRg
(1) Chloroform-acetone Silica Paracetamol 15
(80 + 20) Clonazepam 35
Secobarbital 55

Methylphenobarbital 70

(2) Ethyl acetate Silica Sulfathiazole 20
Phenacetin 38

Salicylamide 55

Secobarbital 68

(3) Chloroform-methanol Silica Hydrochlorothiazide 11
(90 + 10) Sulfafurazole 33
Phenacetin 52

Prazepam 72

(4) Ethyl acetate-methanol-  Silica Morphine 20
conc. ammonia Codeine 35

(85 + 10 + 5) Hydroxyzine 53
Trimipramine 80

(5) Methanol Silica Codeine 20
Trimipramine 36

Hydroxyzine 56

Diazepam 82

(6) Methanol-n-butanol Silica Codeine 22
(60 -+ 40); 0.1 mol/1 Diphenhydramine 48
NaBr Quinine 65
Diazepam 85

(7T) Methanol-conc. ammonia  Silica impregnated with Atropine 18
(100 + 1.5) 0.1 mol/1 KOH and dried Codeine 33
Chlorprothixene 56

Diazepam 75

(8) Cyclohexane-toluene- Silica impregnated with Codeine 6
diethylamine 0.1 mol/1 KOH and dried  Desipramine 20

(75 + 15 + 10) Prazepam 36
Trimipramine 62

(9) Chloroform-methanol Silica impregnated with Desipramine 11
(90 + 10) 0.1 mol/1 KOH and dried Physostigmine 36
Trimipramine 54

Lidocaine 71

(10) Acetone Silica impregnated with ~ Amitriptyline 15
0.1 mol/1 KOH and dried Procaine 30

Papaverine 47

Cinnarizine 66

*) Eluent composition: volume -+ volume; Saturated systems are used throughout except

for systems 5 and 6 which are used with unsaturated solvent tanks.
**) Solutions of the four reference compounds at a concentration of approximately 2 g/l

of each drug.
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ACB  : 2-Amino-5-chlorobenzophenone (e.g. from Oxazepam)
MACB : 5-Chlor-2-(methylamino) benzophenone (e.g. from Diazepam)
ANB  : 2-Amino-5-nitrobenzophenone (e.g. from Nitrazepam)
DAB : 2, 5-Diaminobenzophenone (e.g. from 7-Amino-Nitrazepam)
ADB  : 2-Amino-2’, 5-dichlorobenzophenone (e.g. from Lorazepam)
ANCB : 2-Amino-2"-chloro-5-nitrobenzophenone (e.g. from Clonazepam)
DCB  : 2,5-Diamino-2"-chloro-benzophenone (e.g. from 7-Amino-Clonazepam)
CCB  : 5-Chloro-2-[(Cyclopropylmethyl) amino] benzophenone (e.g. from Prazepam)
DCFB : 5-Chloro-2-[2-(diethylamino) ethylamino]-2’-fluorobenzophenone
(e.g. from Flurazepam)
ACFB : 2-Amino-5-chloro-2'-fluorobenzophenone (e.g. from 1-Desalkyl-Flurazepam)
HCFB : 5-Chloro-2'-fluoro-2- (hydroxyethylamino) benzophenone
(e.g. from 1-Hydroxyethyl-Flurazepam)
ABP  : (2-Amino-5-bromophenyl) (pyridin-2-yl) methanone (e.g. from Bromazepam)
MNFB : 2"-Fluoro-2-(methylamino)-5-nitrobenzophenone (e.g. from Flunitrazepam)

ANFB : 2-Amino-2'-fluoro-5-nitrobenzophenone (e.g. from 1-Desmethyl-Flunitrazepam)

MDB : 2, 5-Dichloro-2-(methylamino) benzophenone (c.g. from Lormetazepam)
TCB  : 5-Chloro-2-(2,2,2-trifluoroethylamino) benzophenone (e.g. from Halazepam)

The results are described in the following Table 3.

Table 3. Hydrolysis products and corrected Rg-values in system.

Hydrolysis Corrected Rg-values in system

Product 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ACB 76 69 76 86 90 91 78 12 76 71
MACB 82 72 82 88 89 93 79 53 81 71
ANB 71 65 68 85 90 91 7 5 69 69
DAB 37 41 54 81 80 79 72 5 57 57
ADB 77 70 76 87 89 93 78 11 76 70
ANCB 72 66 70 86 87 93 77 4 69 70
DCB 41 46 55 82 80 80 74 5 59 61
CCB 83 74 82 88 92 95 80 58 82 74
DCFB 9 8 41 83 45 51 67 53 60 51
ACFB 76 68 74 86 89 93 78 11 75 70
HCFB 48 50 57 82 87 91 i 7 60 66
ABP 64 61 66 85 86 88 17 9 68 69
MNFB 79 63 80 86 89 90 17 20 79 71
ANFB 71 66 68 86 87 91 17 4 69 70
MDB 81 69 81 87 82 93 5 49 81 71
TCB 81 74 81 89 94 95 82 49 81 75
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APPLICATION OF THE 451. AND 452/2, SECTIONS OF THE TURKISH PENAL CODE IN
THE CRIMES OF MURDER

Summary

There have been cited some spesific causes as far as concerned the applications of concept
of attenuated responsibility in the 451. and 452. sections of the Turkish Penal Code. The
thorough knowledge and evalnation of these subjects is necessary from juridic as well as
forensic medical point of view.

In this paper, the basic theoritical understanding and the cases in which these sections of
the Turkish Penal Code are applied being explained, some examples suited to the subject are
given. By the end of the paper, evaluation of cases related to the topic and chosen among
those sent to the I. Specialty Committee of the Council of the Forensic Medicine of Turkey are
added.

Keywords : Turkish Penal Code - Crimes of murder

Uzet

Tiirk Ceza Kanunu'nun 451, ve 452/2. maddelerinde, adam &ldiirme ile ilgili suclarda
cezayl hafifletici baz1 6zel nedenler belirtilmistir. Bu hususlarin iyi bilinmesi ve degerlendiril-
mesi hem adli hekimler, hem de hukukgular agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bu yazida, énce Tiirk Ceza Kanunu'nun yukarida belirtilen maddelerinde yer alan ha-
fifletici nedenlerin agiklamasi yapilarak bazi érnekler verilmistir. Daha sonra, 1984 yih igeri-
sinde Adli Tip Kurumu 1. Thtisas Kurulu'na gonderilen dosyalar arasindan amlan madde-
lerle ilgili olanlarn degerlendirilmesi yapilmigtir.

ATD 2 : 61 - 73 (1986)
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Tiirk Ceza Kanunu, (TCK) nun 448., 449. ve 450. maddelerinde belirtilen
adam éldiirme ciiriimlerinde, baz 6zel héllerde failin cezasi1 azaltilmaktadir (1).

TCK’nun 451. ve 452/2.* maddeleri, cezayr azaltan bu durumlan belir-
lemistir. Bu maddelerin uygulanabilmesi i¢in fail tarafindan yapilmig bir
eylem mevcut olmasi ve bu eyleme bir ortak nedenin eklenmesiyle &lim
olaymmin ger¢eklesmesi gereklidir. Failin eylemi, 451. maddede belirtildigi se-
kilde oldiirme kasti ya da 452/2. maddede agiklandign gibi éldiirme kasti
olmaksizin bir miiessir fiil amaciyla yapilms olmalidir (2). Ancak, éncelikle
eylem ile 6liim arasinda illiyet bagimin varhg kesinlikle ortaya ¢ikartihp be-
lirlenmelidir. Yapilan veya yapildigi iddia edilen eylemin 6limde herhangi
bir etkisinin bulunmadig hallerde zaten cezayr gerektirecek «oldiirme ciirmii»
gerceklesmediginden, bu maddelerin uygulama alam: bulunup bulunmadigi-
mn arastirilmasi da yersiz olacaktir (3). Amag ve alinan yaramn agirhgt ne
olursa olsun, sonugta 6liim meydana gelmigse, yani olayla olim arasinda
«illiyet bagy» mevcutsa, yasa maddelerinin icerdigi sekilde, dliimde ortak ne-
denlerin varhg aragtinlmalidir.

Sozii gegen yasamn 451. maddesinde, failin amaci tldiirmeye yoneliktir.
452. maddede ise 1. fikrada belirtildigi sekilde failin amac1 éldiirmeye degil,
«darp, cerh veya miiessir fitlze vyoneliktir (1). Yapilan eylemin, ortak bir
neden eklenmeden ve dogrudan dogruya oliimle sonug¢landigi hallerde fail,
452. maddenin bu fikrasinda belirtildigi sekilde cezalandirilir. Esasinda, bu
hususun tayini ve takdiri tibbi bir konu degildir ve yarg: organlarmeca deger-
lendirilmesi gerekmektedir (3).

*) TCK MADDE 451. Oliim, failin fiilinden evvel mevecut olup da failce bilinmeyen
ahvalin birlesmesi veyahut failin iradesinden hari¢ ve gayri melhuz esbabin inzimam yii-
ziinden vukua gelmis ise idam cezasimi miistelzim hallerde on beg seneden ve miiebbet ve onbes
seneden fazla agir hapsi miistelzim hallerde on seneden asagi olmamak iizere agir hapis cezas
hiikmolunur (Agir Ceza) (Devlet Giivenlik).

TCK MADDE 452. (6123) katil kastiyla olmayan darp ve cerh veya bir miiessir fiilden
telefi nefis husule gelmis olursa fail, 448. maddede beyan olunan ahvalde sekiz, 449. maddede
yazih ahvalde on ve 451. maddede muharrer ahvalde onbes seneden agag olmamak iizere mu-
vakkat afir hapse mahkim olur.

Eger telefi nefis failin fiilinden evvel meveut olup da, failce bilinmeyen ahvalin birlesmesi
veyahut failin iradesinden haric ve gayrimelhuz esbabin inzimam ile vukua gelirse, 448. mad-
dede beyan olunan ahvalde bes seneden, 449. maddede muharrer ahvalde vedi seneden ve 450.
maddede yazih ahvalde fail on seneden agsag olmamak iizere agir hapis cezasi ile cezalandirilir
(Agir Ceza) (Devlet Giivenlik).
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TCK'nun 451. ve 452. maddelerinin yasal agidan ana ayricahgum «kasit»
teskil etmektedir. 451. madde ve 452. maddenin 2. biliimiinde ise tibbi agadan
ayricalik bulunmamaktadir. Yani, 6liimiin ger¢eklesmesi icin failin hareke-
tinden evvel, failce bilinmeyen ve iradesi disinda bir ortak nedenin yapilan
eyleme eklenmesi gereklidir. Gyle ki, bu ortak nedenin eklenmemesi halinde,
kisinin, tibben yasama ihtimali de bulunmalidir.

TCK'nun 451. ve 452/2. maddelerinde belirtilen ve failin fiiline eklenerek
oliim meydana getiren ortak nedenler :

A — Yapilan eylemle «...failin fiilinden énce mevcut olup da failce bilin-
meyen ahvalin birlesmesi...»,

B — Yapilan eyleme «...failin iradesinden hari¢ ve gayri melhuz esbabin
inzimamt...» seklinde ifade edilmislerdir (4).

Adli Tvp Meclisi'nce, bu ifadeler, kurulusundan 1969 yilina degin simdiki
anlayisimizdan farkh bir sekilde yorumlanms ve ¢alismalar da o dogrultuda
gercgeklestirilmistir. Bu siire igerisinde, ¢ogu kere, failce meydana getirilen
yara hayati tehlike arzeder nitelikte olmayip, tedavi ile kurtarilmasinn
miimkiin oldugu durumlarda amlan yasa maddelerinin uygulanmas: anlayis:
benimsenmisti. Ancak. yasa maddelerinde yaramn 6ldiiriicii nitelikte olma-
mast gerektigi sartum koyan bir ifade bulunmamasi ve tip agisindan basit
bir yaranin sonucu hakkinda dahi kesin bir yamitin énceden verilememesine
bagh olarak, zellikle 451. maddede oldiirme kastinin varhg da dikkate
alimarak baslatilan ¢ahismalar, giderek Adli Tip Kurumu’nun bugiinkii uygu-
lamasim geligtirmistir (5).

MATERYAL ve METOD

Adli Tip Kurumu 1. Thtisas Kurulu’nun arsivlerinde yaptigimz ve 1.1.1984 — 31.12.1984
tarihleri arasindaki aragtirmamizda, bu diénem igerisinde TCK’nun 451. veya 452/2. mad-
deleri ile ilgili 201 sonuglandinlms dosya incelendi.

Bu dosyalar asagidaki faktérler agisindan gozden gegirildi ve dékiimleri yapilds :
1 — Dosyalarin yarg: organlarinca yineltilen sorulara gire dagilimi,

2 — TCK'nun 451. veya 452/2. maddeleri kapsamma giren ve bu kapsam disinda
kalan olgularm ozellikleri,

3 — Oliim orijini ve travmay: meydana getiren aletler,

4 — TKC 45]. veya 452/2. maddesi kapsamina giren olgularin orijin ve travmay:
meydana getiren aletler yéniinden incelenmesi,
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5 — TCK 451. veya 452/2. maddelerin kapsamma giren olgularmm tedavisi, olaydan
sonraki yagam siiresi ve oliim yeri aqlarindan incelenmesi,

6 — TCK 451. veya 452/2. maddeleri kapsamina giren olgularda tesbit edilen gerekgeler,

7 — Onceden mevcut hastahk tesbit edilen olgularm dékiimii.

BULGULAR

1984 yih igerisinde, Adli Tip Kurumu 1. Ihtisas Kurulu'nda incelenen
dosyalardan 201’inin TCK’nun 451. veya 452/2. maddeleri ile ilgili oldugu
bulunmustur. Bu 201 dosyadan 95’inde amlan maddelerin uygulanmas:
miimkiin goriilmistiir. Bunlarin 59u «failin fiilinden evvel» var olan ne-
denlerle; 36°s1 ise eylemden sonra ortaya gikan sebeplerle bu maddelerin
kapsamina girmiglerdir. Geri kalan 106 dosyamn 90'inda bu maddelerin uy-
gulanma olanag bulunamamistir. 11 dosyada otopsi yapilmadigindan, 5’inde
ise olayla olim arasinda illiyet bag kurulamadigindan toplam 16 dosya
sonuglandinlamamstir.

Dosyalarin, yargi organlarinca yoéneltilen sorularima goére dagilimlan
Tablo 1’de wverilmistir. Bu tabloda gériilecegi gibi, durumun TCK’nun

Table 1. TCK'nun 451. ve 452/2. maddeleriyle ilgili toplam 201 olgunun yarg: organlarmca
yoneltilen sorularmma gire dagihmlar.

1lgili sorusu dogrudan sorulanlar 150
Tlgili sorusu dolayl olarak sorulanlar 33
Ilgili soru sorulmadiga hilde olayin ilgisi nedeniyle yamt verilenler 18
TOPLAM 201

451. veya 452/2. maddeleri kapsamina girip girmedigi sorusu, 201 dosyadan
150’sinde dogrudan sorulmustur. Bu, dosyalarin 9 74.62°sini kapsamakta-
dir. 33 dosyada soru dolayh olarak, elayla é&liim arasinda illiyet bagi olup
olmadigr veya anilan maddelerde belirtilen sartlardan bazilarinin var olup ol-
madige... seklinde sorulmustur. 18 dosyada ise soru sorulmadig: hilde, olaymn
ilgisi nedeniyle ve mahkemece ileride sorulacagi gozoniine alimarak gerekli
yamt verilmistir.

Tablo 2, anilan yasa maddeleri kapsamina giren ve kapsam digi olgu-
larin dékiimiinii gostermektedir. Incelenen 201 olgudan 95°inin (9,47.26)
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TCK’nun 451. veya 452/2. maddelerinde belirtilen sartlara uygun oldugu
anlagilmistir, 90 olguda bu sartlara uygunluk bulunmadigindan, anilan mad-
delerin uygulanmasi miimkiin gérilmemistir. Bu tablo incelendiginde, 11
olguya otopsi yapilmadigindan yamt verilemedigi anlagilmaktadir. Bu sayi,
1984 yihna ait ve konuyla ilgili olarak incelenen sadece 201 dosyamn dokii-
miiyle elde edilmistir. Otopsi uygulanmamis pek ¢ok dosyada, bir ¢gok soru
yamtsiz kalmigtir. Geri kalan 5 olguda, iddia edilen olayla 6liim arasinda
illiyet bag: kurulamanustir.

Table 2. TCK'nun 451. ve 452/2. maddeleriyle ilgili toplam 201 olgunun bu maddelerin
uygulanmasina iligkin dagihimlar.

TCK'nun 451. veya 452/2. maddeleri kapsamina girenler 95
TCK’nun 451. veya 452/2. maddeleri kapsamimna girmeyenler 90
Otopsi uygulanmadigindan yamt verilemeyenler 11

Iddia edilen olayla 6liim arasinda illiyet bag: kurulamadifindan yamt verilmeyenler* 5

TOPLAM 201

* Oliim sebebi, bu 5 olgudan 3'iinde kalb yetmezligi, 1’inde aort anevrizmast riiptiirii, 1'inde ast
tle intihar olarak tesbit edilmistir.

Tablo 3’de, incelenen toplam 201 olguda, orijin ve travmayr meydana
getiren aletlerin dokiimii gosterilmistir. Bu olgularnin 1401 kavga, 36’s1 6l-
diirme kasti, 10’u kaza sonucu meydana gelmigtir. 15 olguda orijin belirle-
nememistir.

Table 3. TCK’nun 451. ve 452/2. maddeleriyle ilgili toplam 201 olguda, orijin ve travmay
meydana getiren aletlerin dagilimi.

Kesici-delici,

Kesici-ezici, Travmatik

Kiint Atesli Kesici ve belirti TOPLAM

travmalar sildhlar delici dletler bulunmayanlar
Kavga 102 8 22 8 140
Cinayet 8 19 9 - 36
Kaza 6 4 — — 10
Orijini bilinmeyenler ve
digerleri 7 5 1 2 15

TOPLAM 123 36 32 0 201
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201 olgudan 123%inde sert ve kiint cisimler, 36’sinda atesli silah, 32’sinde
kesici-delici, kesici-ezici, kesici veya delici iletlerle travma meydana getiril-
migtir. 10 olguda herhangi bir travmatik bulgu mevcut degildir. Bunlar, iz
birakmayan veya psisik travmalann etkili oldugu olgulardir.

Tablo 4’de TCK’nun 451. veya 452/2. maddeleri kapsamina giren 95
olgunun orijin ve travmayi meydana getiren aletler yoninden dokimi ve-
rilmistir. Bu olaylarin 7171 kavga, 14’4 6ldirme kasti, 3’ kaza sonucu
meydana gelmistir. 7 olguda orijin saptanmamstir. 61'inde sert ve kiint
cisimler, 14’iinde kesici-delici, kesici-ezici, kesici veya delici aletler kullanil-
mustir. 8 olguda herhangi bir travmatik bulgu tesbit edilmemistir.

Tablo 4. TCK’nun 451. veya 452/2. maddeleri kapsamina giren toplam 95 olguda, orijin ve
travmay1 meydana getiren aletlerin dagilimi.

Kesici-delici,

Kesici-ezici, Travmatik

Kiint Atesli Kesici ve belirti TOPLAM

travmalar sildhlar delici dletler bulunmayanlar
Kavga 52 2 9 8 71
Cinayet 3 6 5 - 14
Kaza 1 2 — — 3
Orijini bilinmeyenler ve
digerleri 5 2 — — 7
TOPLAM 61 12 14 8 95

Tablo 5, TCK’'nun 451. veya 452/2. maddeleri kapsamina giren olgular-
da uygulanan tedavi, olaydan sonraki yasam siiresi ve oliim yerini goster-
mektedir. 95 olgudan 35’i olaydan sonraki ilk 24 saat igerisinde (bunlardan
21’1 olay yerinde, 10™u bir tedavi kurumuna gotiiriiliircken yolda, 47t hasta-
nede ve tedavi altindayken) élmiistiir. 95 olgudan 33%i 1-10 giin siire ile
yasamustir. Bunlann 281 hastanede ve tedavi altinda iken, 2’si hastaneye
gotiiriiliirken, 3’ evinde olmiistiir. Son 5 olguda tedavi uygulanmamstir.
17 kisi olaydan sonra 11-30 giin, 8 kisi 2-6 ay, 2 kisi de 7 aydan fazla bir
siire yasamuglardir.
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Table 5. T'CK’'nun 451. veya 452/2. maddeleri kapsamma giren 95 olguda uygulanan tedavi,
olaydan sonraki yasam siiresi ve dliim yeri dagilim.

= | -
_ TEDAVE o OLOM VERT
Yok Tibbi  Cerrahi 95 Olay Hastane Evi Diger
tedavi  tedavi OLCU | yeri (volda...)

Hemen dglenler 1
ve 24 saatten 31 3 1 35 | 21 4 - 10
az yasayanlar

1-10 giin

l 5 14 14 33 — 28 3 2
yasayanlar
11-30 giin i

. 1 4 12 17 — 16 1 -—
yasayanlar | |
2-6

y d - 1 7 ! 8 — 7 1 —
yasayanlar | |
T d I | L e R S

aydan fazla B - 9 | g [ g 1 B

yasayanlar

Tablo 6, TCK’nun 451. veya 452/2. maddeleri kapsamina giren 95 ol-
guda saptanan gercke¢elerin dokiimiinii vermektedir. 54 olgu travmaya ugra-
yan kiside onceden meveut hastalik, 36 olgu tedavi kaynakli nedenler, 5 olgu
da alkol, ilag alimi... gibi nedenlerle amilan maddeler kapsamina girmiglerdir.

Tablo 6. TCK'nun 451. veya 452. maddeleri kapsamina giren 95 olguda tesbit edilen ge-

rekeeler.
Onceden mevecut hastahk 54
Tedavi kurumuna bagvurunun gecikmesi nedeniyle tedivinin ge¢ baslamas: 12
Tedavi kurumuna zamaminda bagvuruldugu halde tedaviye ge¢ baslanmasi 12
Tedivi hatis: 12
Alkol, ila¢ alimi... v.s. gibi nedenler 5
TOPLAM 95

Tablo 7, énceden meveut hastabk saptanan 54 olgunun dokimiinii gos-
termektedir. Dolasim sistemi hastahklar: birinci sirayr almaktadar.
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Tablo 7. TCK’nun 451. veya 452/2. maddeleri kapsamina, énceden mevcut hastahk nede-
niyle giren 54 olguda saptanan hastabklarm dékiimii.

Dolagim sistemi hastahiklan 33
Biinye veya hormon bozukluklar 1
Solunum sistemi hastaliklar

Mide-bagirsak sistemi hastabklar

Sinir sistemi hastaliklar

Kemik hastaliklan

— - W D

TOPLAM 54

TARTISMA

ilgili yasa maddelerinden de anlasilacag iizere, degerlendirilmesi gereken
ve verilecek olan cezayr etkileyebilecek tibbi nedenler, diger bir deyisle
oliimiin meydana gelmesinde failin fiiline eklenen ortak nedenler, eylemden
oncesini ve eylemden sonrasim kapsamaktadir (6).

A — «..failin fitlinden énce meveut olup da failce bilinmeyen ahval...»,
genellikle, 6lene karsi yapilan eylemden 6nce var olan bedensel bir hasta-
hgm ifade etmektedir. Bu durum, kiginin onceki tedavi belgeleri ve otopsi
bulgulan ile ortaya ¢ikamlabilir. Ayrica, olaymn sekli ile olayla élim ara-
sinda gegen siire de degerlendirmeye yardime:r olabilir.

Belirgin ve otopside kolayca tamimlanabilen bazi organik hastalik du-
rumlarinda bu sorun olduk¢a kolay ¢éziimlenebilmektedir. Ornegin, 6nceden
bilinen ve dalag: biiyiiten bir kan ya da depo hastahigi veya karacigerde kist
hidatigin varliginda, dalak ya da karaciger iizerine yonelik bir travmaya
bagh olarak bu organlarin yirtilmas: ile meydana gelen Gliim olgularinda
tedavi belgeleri ve otopsi raporu ¢ogu kez yeterli olabilmektedir (7, 8).
Diabetik bir kiside travmaya bagh olarak, kan gsekerinin yiikselip seker
komas: gelismesi veya aym nedenle agilmis olan bir yaranmin kapanamamas:
da anilan maddelerin uygulanmasim miimkiin kilmaktadir (9). «Failce bilin-
memesi» sartimn arastirilmasi, konunun yasal yoniinii kapsamaktadar.

Ornek : 1
Rapor sayisi: .../ o,
Rapor tarihi @ ... [ ).
Yagi: 70

Cinsiyeti : Erkek (A.K.)
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Kisa olay dzeti : 16.9.1983"de bagkalar: tarafindan sopa ile déviilerek getirildigi has-
tanede sol femurda intertrokanterik kink saptandifi, ameliyat uygulandig, 6.10.1983'de
vefat ettigi.

Otopsi bulgulary :  Sol uyluk dig yiizde ameliyat izi, yatma yaralar, akciger tetkiklerin-
de tiiberkiiloz pnémonisi.

Sonug : «...6limiin kendinde mevecut akeciger tiiberkiilozunun, yaralanmaya bagh beden
mukavemeti azalmasindan, nekrozlu mihraklarin gogalmas: sonucu solunum yetmezliginden
ileri geldigi anlagildifina gore; olayla 6lim arasmnda illiyet rabitas: bulundugu, durumun
TCK’nun 452/2. maddesine miimas nitelikte oldugu...

Adli Tip’ta 6zel bir yeri olan inhibisyon olgularinda karar verebilmek
gogu kez oldukga karmagsik arastirmalan gerektirmektedir (10). Noéroveje-
tatif distonisi bulunan kisilerde ve oldiiriicii nitelikte olmayan travmatik
etkilerle ortaya gikan bu tiir 6liimlerde, onceden diizenlenmis bir tedivi
belgesinin olmayisi ve ¢ogunlukla otopsi uygulanmayisi ¢ikmazlar yarat-
maktadir.

Baz1 travmalar ise viicut biitiinliigiinii bozmaksizin psisik yonden orga-
nizmay1 etkilerler. Stress adimi verdigimiz bu travmalarin, herhangi bir
hastahg olmayan kisilerde yarattiklan ofke, kizginlik, korku... v.s. nobetleri
olime yol agmaz, fakat, 6zellikle kalb-damar sistemi bozuklugu olan kisi-

lerde beyin kanamasi veya akut kalb yetmezligi sonucu oliimlere neden
olabilir (11, 12).

Ornek : 2
Rapor sayist: ......foceeeifoeanee
Rapor tarihi: ......[ ... ...
Yap : 74

Cinsiyeti : Erkek (H.D.)

Kisa olay ozeti : 23.2.1984’de boynuna vurulma ve iteklenme seklinde miiessir fiile
maruz kaldigi, getirildigi hastanede yapilan muayenesinde herhangi bir darp ve cebir asarina
rastlanmadifi, kan basmemin 240/120 mmHg 6lgiildiigii, serebral kanama diigiiniildiigii,
3-4 saat sonra vefat ettigi.

Otopsi bulgular: : Subaraknoidal kanama.
Sonug : «...miinakaga ve kavga seklinde bir olaym subutu halinde, olayla hastahgn

baglangicr arasindaki siirenin kisahif da dikkate alindikta, §liimle olay arasinda illiyet rabitas:
olacag, bu ahvalde durumun TCK’nun 452/2. maddesine miimas oldugu...».

Ancak, tibbi agidan kabul edilen ve psisik yonden etkili olan bu travma-
larin. «ciiritm» sayilip sayilmayacag, dolayisiyla «miiessir fiil» igeriginde olup
olmadig1, yarg organlarim ilgilendirmektedir. Bu nedenle, Adli Tip Genel
Kurulu 7.6.1985 giinlii toplantisinda, belirtilen o6liim olgulanyla ilgili bir
Igtihat Karary almstir. 32 sayili bu Igtihat Karar soyledir :
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«...tka edildigi iddia edilen hareketin TCK’nun 456. maddesint kapsayacak
sekilde takip ve tatbikini gerektirir miiessir fiil mahiyetinde kabul edilmesti ve
bunun subutu hélinde, olayla 6liim arasinda gegen siire de dikkate alindikta,
iddia edilen fiille 6liim arasinda illiyet rabitasy bulundugu ve bu durumda
TCK’nun 452/2. maddesinin tatbikinin miimkiin oldugu...».

Eylemden 6nce alinmis olan baz ilaclar ve alkol de, travmammn etkisini
arttiricr unsurlar olabilir.

B — «...failin iradesinden hari¢ ve gayri melhuz esbabin inzimami...»
deyisiyle, kisiye yapilan eylemden sonra ortaya ¢ikan ve bu eylemle birleserek
oliime yol acan ortak nedenler anlatnlmaktadir. Bir tedavi kurumuna geg
bagvurulmas: veya tedavi kurumuna zamamnda ulagildig: halde, tedavinin
gecikmesi ya da yaralimn tedéviyi reddetmesi yiiziinden miidahaleye geg
kalinmas1 bu nedenler arasinda sayilabilir.

Ancak, kiginin bir tedavi kurumuna zamanmmda yetismesi miimkiin
olmayan bir yerde yaralanmasi hilinde, failin de olay yerini ve sartlarim
bildigi gerceginden hareketle, amlan yasa maddeleri uygulanamaz.

Ornek : 3
Rapor sayisi: ... /oo
Rapor tarihi: .../
Yas: 33

Cinsiyeti : Erkek (H.D.)

Kisa olay dzeti : 5.5.1984’de birileri tarafindan doviilerek rapor almak igin miiracaat
ettigi Adli Tabip tarafindan bir hastaneye sevkedilmesine ragmen gitmedigi, ertesi giin
(6.9.1984) evinde vefat ettigi.

Otopsi bulgular: : Haricen muhtelif siynik ve ekimozlar, sol 7. kaburgada kink, gevre
adalelerde ve parietal plevrada yaygin kanama, sol bsbrek hilusunda yirtik, sol retroperitoneal
bolgede wve biitiin mezenterde yaygin kanama.

Sonug : «...zamamnda hastaneye sevk edildigi halde gitmedigi ve gereken miidahale
yapilamadigina gire, durumun TCK'nun 452/2. maddesine miimas oldugu...».

Yaral kisinin bir tedavi kurumuna ulastirilmas: sirasinda, trafik kazas:
sonucu kiginin ikinei bir travmaya maruz kalarak 6lmesi halinde durum,
sozii gegen maddeler kapsamima girmektedir.

Hatal teshis ve tedavi veya asepsi-antisepsi sartlarinim yeterli olmamasi
da, «...feilin iradesinden hari¢ ve gayri melhuz esbab...» dir. Viicut boslukla-
rima nifiz yaralarda, yapilan harici bir muayene ile bunlarin yiizeysel olduk-
larina karar verilmesi veya ozellikle ekstradural kafa i¢i kanamalarnda ge-
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rekli tetkikler yapilmadan hastaya konservatif tedavi uygulanmasi hatal:
teshis ve tedavi igin ilk akla gelen Grneklerdir.

Ornek : 4
Rapor sayist: ...... Fessifne
Rapor tarihi : ......[......foes
Yasi: 75

Cinsiyeti : Kadin (S.D.)

Kisa olay ézeti : 23.2.1983’de, kocas: tarafindan déviilmiis ve baygin olarak komsu-
larmmin evinin éniinde bulundugu, hastaneye suuru kapah olarak getirildigi, 27.2.1983’de agilan
suurunun 6.3.1983’de yeniden kapandif, 9.3.1983°de vefat ettigi.

Sonug : «...suur avdet ettikten 1 hafta sonra fenalagsmas: dikkate alhndikta, zamamnda
yapilan bir miidahale ile kurtulmasimn miimkiin oldugunun diisiiniilebilecegi, bu cihetle
olayda TCK'nun 451. ya da 452/2. maddelerinin tatbikinin uygun olacag...».

Asepsi-antisepsi sartlarnnin yeterli olmamas1 ise yaralanma dmindan
baglayip, yaranin tamamen iyilesmesine kadar gegen siirede progunozu tehdit
etmektedir. Yarayr meydana getiren alet, tetanoz da dahil olmak iizere bir-
¢ok mikrop tiiriiniin organizmaya girmesine neden olmaktadir. Travmatik
ve komplike yaralar, mikroorganizmalarin iiremesine uygun bir ortam yara-
tirlar. Bunlar, organ yaralar, kiriklar, sinir veya damar kesiklerinin mevcut
oldugu agik yaralardir. Bu tip yaralarda, higbir 6nlem alinmamgsa veya ali-
nan onlemler yetersiz ise ilk 6 saatte bakterilerin yalmzea yara yiizeyinde
bulundugu kabul edilir. 12 saat hi¢ tedavi gormemis yara, infekte yara
sayilmaktadir (13). Béyle infekte travmatik bir yara sonucunda veya ame-
liyatta olugturulan bir yaranin mikroorganizmalarla bulasmasiyla, baz sart-
lara bagh olarak yaral kiside bir infeksiyon gelisebilir. Pansuman ve ameli-
yatta kullamilan alet ve malzemeler ile dis gevre ve tedaviyi yapan kisi de
ayri ayri birer infeksiyon kaynag olabilirler (14).

Ornek : 5
Rapor saymsi: .../
Rapor tarihi: ......[ .../
Yagi: 25

Cinsiyeti : Erkek (I.A.)

Kisa olay dzeti : 15.8.1981'de bagkas: tarafindan sopayla darpedilmesi nedeniyle geti-
rildigi hastanede gangren tams: konulmasina ragmen, 18.8.1981'de kendi istegi ile ayrldigi,
19.8.1981'de yeniden hastaneye basvurdugu, tetanoz tamsi ile yatinldigi, 22.8.1981'de vefat
ettigi.

Sonug : «...zamamnda tetanoz igin gerekli tnlem almmas: hilinde bu hastalik olmayacai
cihetle, durumunun TCK'nun 451. veya 452/2. maddesine miimas nitelikte oldugu...».
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TCK’nun 448., 449. ve 450. maddelerinde belirtilen adam 6ldiirme cii-
riimlerinde, cezay: azaltici baz1 6zel nedenler aym yasamin 451. ve 452, mad-
delerinde de aqllanmstir.

Kigiye yonelik 6ldiirme eylemine veya sonu &liimle biten miiessir fiile
bagh olarak meydana gelen lezyonlara eklenerek, oliimde ortak neden tegkil
eden ve olayda TCK’nun 451. veya 452/2. maddelerinin uygulanmasina
imkan saglayan durumlar :

a) Eylemden once : Kiside var olan baz hastabklar, biinye veya hor-
mon degisiklikleri ya da kullamilmakta olan bazi ilaglar, alkol ve benzeri
maddeler ile,

b) Eylemden sonra : Tedavi gecikmeleri, yaralmn tagimmasi sirasin-
da meydana gelen trafik kazalan, teshis ve tedavi hatalar, yaraya bagh
veya tedidvi sirasinda ortaya ¢ikan bazi infeksiyonlar, seklinde simiflandirila-
bilirler.

KAYNAKLAR

1 — Ogztiirk, N. (1970) Tiirk Ceza Kanunu Serhi ve Tatbikan, 2. Cilt, s. 1018-1033,
2. Baski, Garanti Matbaasi, Istanbul.

2 — Donmezer, S. (1953) Ceza Hukuku, Hususi Kisim, s. 32-61, 2. Baski, Sulhi Garan
Matbaasi, Istanbul.

3 — Goziibiiyiik, A.P. (1981) Tiirk Ceza Kanunu Agilamas:, 4. Cilt, s. 369-377, 4. Bask,
Kazanc: Hukuk Yaynlar, Istanbul.

4 — Eksioglu, K. (1982) Tiirk Ceza Yasasi, s. 196-199, 6. Baski, Matbaa 81, Istanbul.
5 — Gék, S., Erélger, N. (1973) Adalet Dergisi, 11, 1007-1023.

6 — Ozen, H.C. (1983) Kisa Adli Tip Ders Kitabi, 5. 173-177, 3. Baski, Istanbul Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Yaymlarnn No: 111, Istanbul.

7 — Salepgioglu, A. (1967) Tibbi Cerrahi El Kitabt, 4. Cilt, s. 313-322, Istanbul Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi El Kitaplan Serisi: 1, Ozisik Matbaasi, Istanbul.

8 — Salepgioglu, A. (1967) Tubbi Cerrahi El Kitab:, 3. Cilt, s. 286-291, Istanbul Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi El Kitaplan Serisi: 1, Ozigik Matbaasi, Istanbul.

9 — Oker, C. (1966) Tibbi Cerrahi El Kitabi, 3. Cilt, s. 538-570, Istanbul Universitesi
Tip Fakiiltesi El Kitaplan Serisi: 1, Ozsik Matbaasi, Istanbul.

10 — Gék, S. (1980) Adli Tip, s. 93-96, 4. Baski, Fatih Genglik Vakfi Matbaasi, Istanbul.

11 — Sokolow, M., Mecllroy, M.B. (1980) Hipertansiyon (Ceviri: Harmanci, N.), E Yayin-
lari, Tip Dizisi: 001, Dogus Matbaas:, Istanbul.



Adli Tip Dergisi 1986; 2(1-4): 61-73
Adam Oldiirme Ciiriimlerinde Tiirk Ceza Kanunu’nun 451. ve 452/2. Mad. Uygulanmas: 73

12 — Harmanei, N. (1966) Tibbi Cerrahi El Kitab, 2. Cilt, s. 180-186, fstanbul Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi El Kitaplan Serisi: 1, Ozisik Matbaasi, Istanbul.

13 — Ramazanoglu, M. (1967) Tubbi Cerrahi El Kitab:, 5. Cilt, s. 13-36, Istanbul Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi El Kitaplan Serisi: 1, Ozigik Matbaasi, Istanbul.

14 — Burri, C., Beck, H., Ecke, H. (1982) Kaza Cerrahisi Travmatolojisi (Ceviri: Cever, 1.),
s. 278-289, Sermet Matbaas:, Kirklareli.

Ayn1 bask: igin :

Prof. Dr. Semsi Gok
Istanbul Universitesi
Cerrahpaga Tip Fakiiltesi
Adfi Tip Anabilim Dal
Cerrahpaga, Istanbul



ADLI TIP DERGISI
Journal of Forensic Medicine
Adli Tip Dergisi 1986; 2(1-4): 77-92

Kafa Travmalarn
III. Beyin Lezyonlann ve Olus Mekanizmalari

OZDEMIR KOLUSAYIN, SEMSI GOK, ZEKI SOYSAL

Istanbul Universitesi, Cerrahpaga Tip Fakiiltesi,
Adli Tip Anabilim Dah, Adli Tip Enstitiisii ve
Adli Tip Kurumu, Istanbul, Tiirkiye

CRANIOCEREBRAL TRAUMA
ITI. LESIONS OF THE BRAIN

Summary

The first event in an injury, whatever may happen later, is that physical forces act on
the skull and its contents, and may damage either in various ways. There are many patterns of
head injuries associated with coverings of the brain that can be recognized, leading to the
solution of questions of medicolegal importance. Another important consideration is the
location of the lesion in relation to the direction of application of the force that caused it.
The difficulty is encountered in determining whether head trauma was due to crime, suicide
or accident.

An extensive review of the mechanism and a summary of the theories concerning results
of the trauma will be found in this paper.

Keywords : General principles of trauma - Anatomical structure of the skull - Anatomical
structure of the brain.

Ozet

Bu yamda kiint kafa travmalarmin kafatas1 ve beyinde meydana getirdigi lezyonlarin
sekli, lokalizasyonu ve olugsma mekanizmalan gizden gegirilmisgtir. Cahigmamn amaci, kiint
kafa travmalarmin neden oldugu &liimlerde orijinin (kaza, cinayet, intihar) belirlenmesine
¢ahsirken dikkat edilmesi gereken hususlarm tartigmaktir.

Once; travmanin genel prensipleri, daha sonra kafatasimin anatomik dzellikleri ve kiint
kafa travmalarimin yol agtifa lezyonlarin gekil ve mekanizmalan gozden gegirilmistir. Ayrica,
adli tipda kiint kafa travmalarinin cinai, kazail veya intihar orijininden hangisi oldufuna ka-
rar verirken, lezyonun gekli ve mekanizmalan iizerinde de durulmustur.

ATD 2: 77-92 (1986)
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Beyin

Kafa travmalan, kafatas: i¢indeki beyine ¢esitli derecede zarar verirler.
En 6nemli kafa i¢i zararlarn, beyin sarsintisi (commotio cerebri), beyin kon-
tiizyonu (contusio cerebri), beyin laserasyonu (laceratio cerebri) ve bilhassa
meninksteki damarlann yirtilmasidir. Meninks damarlarnmn yirtilmas: en. ¢ok
kiigiik pial damarlar, orta meningeal damarlan ve subdural képrii venlerini
ilgilendirir. Genel olarak, beyindeki hasar kafatasindaki harabiyetle paralellik

gosterir, fakat bunun istisnas: olan vak’alar da vardir.

Hayvan deneylerinin sonuclan ve insanlardaki kafa travmalarninin yap-
ug lezyonlar incelendiginde, kafay:r olusturan yapilarin 6nemi siyle sirala-
nabilir :

a) Kafamn kiire seklinde olmasi nedeni ile bir darbenin yaptigi defor-
masyon, volimii azaltir, Azalan voliim kafa i¢i basincimin artmasma yol
acar. Bu degisikliklerin ¢ok ani olmasina ragmen, kafa i¢i basincinin artmasi
ekseriya normalden ¢ok fazladir. Kafaya vurulan darbeden sonra, basing
yiikselmesinde iki olay miisahede edilir; birisi EEG ile de élgiilebilen ve kisa
siire devam eden genel kortikal elektrik desarjidir ve bunu fonksiyonlarin
depresyonu takip eder. Digeri ise 6liimiin gok siiratli oldugu durumlarda bile
goriilen, ani kan basmer yiikselmesidir.

b) Kafaya gelen hemen hemen her darbe bir rakkas veya bir merkez
etrafinda donme hareketi verdirir; bunun sonucu olarak meydana gelen kon-
tiizyon, engok frontal ve temporal loblarin alt yiizlerinde goriiliir. Ciinkii, bu
béliimlerde kafatas: girintili grkintilidir ve dura mater kemige kuvvetle yapi-
siktir.

¢) Kafaya tathik edilen bir impuls, 6nce pozitif, bunu takiben negatif
bir dalga meydana getirir. Negatif dalga kisa bir zaman biriminde tesir
etmesine ragmen, hiicre sivilarinda ¢ok kiigiik kabarciklarin olusmasina neden
olur (kavitasyon fenomeni). Boylece, bozucu bir molekiiler reaksiyon, anatomik
lezyonlarin bulunmadigi commotio cerebri’yi izah edebilir.

d) Basa gelen mekanik darbeler, damarlarda fonksiyonel bozukluklar
ve akut vak’alarda oldiirtici beyin sismesi yapabilir. Tek bir darbe zararsiz
olabilir. Miiteaddit ve tekrarlanan darbeler, beyinde kiigiik kanama ve nekroz-
lara yol agabilir (fazla yumruk alan boksorlerdeki basagrisinin mekanizmas:
budur ve vazomotor degisikliklerin sonucudur).

Kafa travmalarinda en 6nemli faktoériin mekanik faktér oldugu ve bu
faktoriin kafatas: i¢indeki beynin ve serebrospinal sivimin sarsimtisina yol
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agug kabul edilmektedir. Baz arastiricilara gore, bu sarsinti sirasinda beyin
¢ift travma tesiri altinda kalmaktadir. Bunlardan biri, beynin kafatas: du-
varna ¢arpmasi ve bunun ansefal kitlesinde meydana getirdigi sarsint1 neticesi
husule gelen «direkt sok» (bu sok, travmamn meydana geldigi yerin mukabi-
lindeki beyin ¢arpmasina da bagh bulunabilir), digeri de travma neticesi
husule gelen likériin 4ni deplasmam ve bu deplasman dolayisiyla likér se-
rebrospinalisin ¢epere ¢arpmasindan ortaya ¢ikan «indirekt sok»tur (Duret’nin
sefalorasidiyen soku). Beyin kontiizyonundan hemen sonra meydana gelen
lezyonlar, direkt ve indirekt sok’lara baglanmaktadir. Bu lezyonlarin en ¢ok
goriildiigii bolgeler. bulbus ve fronto-temporal korteks bélgeleridir.

Bulbus™un neden sikhkla etkilendigi Duret’in sefalorasidiyen soku teorisine
gore agiklanabilir; ¢iinki, likoriin sarsintist bu noktada en yiksek derecesini
bulmaktadir. Bundan baska, yan ventrikiillerin ihtiva ettigi likér, travma
esnasinda, aquaductus Sylvii yolu ile mzla bosalip dérdiincii ventrikiil duvarima
garpar ve kiigiilk kanamalarla diger kontiizyon lezyonlarimi olusturur. Bu
olaym, bazi kafa travmalarinda erken 6limii izaha kafi geldigi soylenilmek-
tedir. Diger taraftan, bu belirtilerin gorillmedigi vak’alardaki 6liim sebebi,
bulbus hizasinda ve likér tarafindan iletilen darbenin, bulbusta meydana
getirdigi fonksiyon bozuklugu ile agklanabilir.

Bazi arastirmacilara gore de, kafa travmalarinda (beyine nafiz yaralar
haricinde) beyinde ii¢ yolla harabiyet goriilmektedir. Bunlar :

I. Kafatasimn seklinin bozulmas: ile,
II. Beynin, kafatasi ile ilgili hareketlerine bagh olarak,

ITI. Toraksin akut kompresyonu ile meydana gelebilmektedir.

I. Kafatasimn geklinin bozulmasi ile meydana gelen beyin harabiyeti

Bebeklerde kemikler elastiktir ve siitiirler agiktir; kafatasimin gekil degis-
tirmesi sirasinda, kemiklerinde bir kirtk olmadan beyinde harabiyet goriilebilir.
Siitiirler kaynasip kalsifikasyonla kemikler kirilabilir hale geldiginde, beyinde
harabiyet meydana getirmege kafi bir deformasyon, ekseriya bir kirk mey-
dana getirecek giigtedir. Akut kafa travmas: giosteren 1000 vak’abk klinik bir
seride, kafatas: kinklar: insidensi 9, 68’dir. Kafa travmasi bulunan 50 otop-
side ise kafatass kinklan orammmin 9, 90 oldugu tesbit edilmistir. Bu iki
gruptaki farkli oranlarin nedeni, kafatasimin dayanamayaca@ siddette bir
darbenin 6ldiiriicii beyin harabiyetine sebep olmasidir.
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Kafatasimin sekil degistirmesi sirasinda, kafa igindeki muhtevanin ke-
migin yeni kurvatiirlerine uymasi gecikir. Boylece, beyin ya basinca ya da
emilmeye (suction) maruz kalir ve hicbir par¢asi harabiyeti meydana getiren
kuvvetin etkisinden kagamaz. Bundan bagka, kuvvetin etkisi ge¢tikten sonra,
kafatasi tekrar eski sekline dénerken onemli striiktiirler pargalanabilir; ka-
fatasinin hareketlerine uyamayan beyinde meningeal damarlar kemiklerden
uzaklagir ve kiigiik besleyici damarlar yirtalir.

Biiyitk damarlarin yirtilmas: bazi anatomik 6zelliklerle ilgilidir. Kafa-
tasinda damarlar derin kemik oluklar igine yerlesmistir. Bu nedenle, kemik
dura mater’den uzaklasinca riptiirler meydana gelir. Beyin hasarlari, muh-
temelen beynin haraketinden ¢ok kafatast deformiteleri vasitas: ile olusur.
Diger taraftan, beynin ileri derecedeki harabiyeti, ekseriya kafatasi deforme
olup kirildiktan sonra da tesirini devam ettiren kuvvetlerle husule gelir (ka-
fatas: ezilmesi gibi).

II. Beynin, kafatas: ile ilgili olan hareketlerine bagh harabiyetleri
1 — Bir hat iizerindeki hareketlerin meydana getirdigi hasar

Bir sahis direnci yiiksek olan bir cisme kafa iisti diiserse, kranyum
olaymn bir devresinde duracaktir. Oysa beyin, ataleti nedeni ile aym yinde
hareketine devam edecek ve kargilagtigi direng (kemik) nedeni ile zarar gore-
cektir. Beynin ileri giden satihlan, kafatasi béliimlerine veya dura mater’in
septumlarina hizla ¢arpacaktir.

Beyin, kaideden yukari dogru hareket ederse hemisferlerin dig satihlan
kafatas1 kubbesine, corpus callosum’un iist satihlan falx cerebri’nin serbest
kenarina ve cerebellum hemisferlerinin iist kisimlar1 tentorium cerebelli’nin alt
kismina ¢arpar. Lateral hareketlerde, bir hemisferin dig sath1 kafatasinin yan
bélimiine, diger hemisferin i¢ kismu falx'in diiz sathina, beyin sap1 tentorium’
un kenarina, cerebellum’un bir kenan arka gukurlugun yan béliimiine ¢arpar.

Beyin, longitudinal eksende 6n ¢ukura dogru hareket ederse, 6n kutup-
lar 6n gukurun duvarina, corpus callosum™an rostrumu falx’in kenarina, beyin
sapt oksipital kemigin korpusuna, cerebellum loblarmin 6n satihlari arka
¢ukurun on duvarina garpar.

Beynin kaideye dogru olan hareketlerinde, ézellikle hemisferler ve cerebel-
lum’un alt bolumleri etkilenir. Bu nedenle, beynin hareket ettigi eksene gore
satth hasarinin biitiin kombinasyonlar1 olabilir ve bunlarin 6zellikleri, ¢arp-
mayl yapan yuzeye ve beyin hareketinin kesildigi andaki hizina baghdir.
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Basa vurulan darbenin altinda pozitif bir basinein dik bir gradient sek-
linde meydana geldigini ve contre-coupe bilgelerde gegici bir negatif basing
gradienti dl¢iilebilecegi kabul edilmektedir. Deneysel c¢alismalarda ve otopsi
incelemelerinde, kafataslarindaki bu basing gradientlerinin, akselerasyon
(hizlanma) ve deselerasyon (durma) sahalari seklinde planlari yapilabilir,
osiloskoplu bir él¢ii aleti ile diizeyleri dl¢iilebilir (Resim 1).

—_ f\—— Frontal

—— ~—" —— Frontobazal

T ™~ Foramen magnum
i}\— Oksipital

" Servikal

(b)

Resim 1. a) Frontal bilgeye vurulan darbeden sonra kafa igindeki basin¢larin dagilimi.
b) Basing egrilerinin gematik ¢izimi (basing egrilerinin siireleri 2-4 milisaniyedir).

Beynin zar muhafazalan i¢inde kaymas: da énemli bir durumdur. Ciin-
kii, bu durum sadece kiliflar1 baglayan damarlarn riiptiri yéniinden degil,
aym zamanda kafa ¢iftlerinin kopmasi yoniinden de 6nemlidir. Kortikal ven-
leri genis venoz siniislere bosaltan damarlarnin duvarlan oldukea frajildir ve
ekseriya dura mater altinda 1 cm veya biraz daha fazla boyda olduklar: halde,
buraya sikica yapismuslardir, subdural ve subaraknoid sahalardaki seyirleri
kisa ve diizdiir. Bu sebeple, korteks yer degistirdiginde kolayca yirtilabi-
lirler; bu venlerin yirtilmas: birgok vak’ada yaygin subdural veya subarak-
noidal kanamammn nedenidir (Resim 2).
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Diger taraftan, kaidedeki genis arterler egri-biigrii bir yol izlerler ve
gerginlesmeden dnce olduk¢a uzun bir boliimde gevsek seyrederler. Arterlerin
egri-biigrii seyri ve duvarlarimin kuvvetli olmasi, seyrek yirtilmalarimin ne-
denini agiklar. Beyin kaidesine deliklerden giren kiigiik arterler, daha kolay
yirtilir.

SASALy .
N

Resim 2. Beyinde, dura mater ile araknoid arasindaki kiprii venler ve bunlarim kayma sira-
sindaki gematik durumu.

Tiim beynin aym kivamda, homojen bir biitiin olarak davrandigim dii-
siinmek hatalidir. Ashinda beyin, degisik yogunluk, gerginlik ve gerici kuvvet-
leri olan dokulardan tesekkiil etmistir. Bundan baska, beyin tek bir iinite
olarak hareket etmez. Her hemisfer, corpus callosum ve komissiirler vasitas:
ile olan ince baglantilar haricinde, diger hemisferden ayndir ve her iki hemisfer
cerebellum’a sadece beyin sapindaki yollari vasitas: ile baghidir. Tiim beynin
kafatas: ile ilgili olan hareketine ilave olarak, genis anatomik béliimlerinin
birbiri ile ilgili tarzda harcket edebilmesi ve beyin seklinin degismesi, birles-
tirici sinir yollarimn kolayea biikiiliip gerilmesi veya yirtilmasi demektir.
Sekil degistirici etkisi daha az olan kuvvetler, gri ve beyaz cevher arasmdaki
hatta her bir hiicre arasindaki birlestirici dokulan etkiler.

Kazamn sartlarima gore, hareket mekanizmas: ile olugan hasar ya hiz-
lanma (akselerasyon) veya durma (deselerasyon) sonucu husule gelir.
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2 — Dénme (rotasyon) ile meydana gelen harabiyet

Bas, boyunla tesbit edilmis bir kiiredir. Birgok darbe, bas: tesbit noktas:
(boyun) ¢evresinde déndiiriir ve beyne rotasyon hareketi verir. Bu hareketin
sonucuna bagh olarak harabiyet yapici kuvvetler, beynin rotasyon hizimi 2
sekilde etkiler :

a) diiz bir hat iizerindeki hizin degismesi (lineer akselerasyon),

b) beynin, sayilar1 sonsuz olan eksenler etrafinda donmesi sirasinda
hizimin degismesi (rotasyon akselerasyonu).

Holbourn teorisi’ne gore, kazalarn biiyiik bir ¢ogunlugundaki beyin
harabiyetine, rotasyonun meydana getirdigi dokularin kayma hali sebep
olmaktadir. Basin nasil ¢arptigi hakkinda kesin detaylar verilirse, beyin
harabiyeti yaklasik matematiksel dogrulukla tahmin edilebilir. Ornegin,
arka tstii diigerek basim siddetle yere ¢arpan bir sahista neler olabilecegini
diigiiniirsek: dnce kafatasi darbenin agirhigim alir ve transvers eksende éne
dogru doner (Resim 3/a). Sonra, sadece kafatasi hareketinin ilettigi giiglere
baglh olarak, beyin aym cksende, aym yone dogru doner. Biylece kayma
giiglerinin en fazla ortaya qkuig sahalar kafatasimin beyni sikica tutup
déndiirdiigii béolimlerdir. Bu 6zellik gikinuli sahalarda goriiliir. Orncgin,
sfenoid kanadin ¢ikintist temporal loba girer ve onu doniis istikametinde geker.
Kafatas1 kubbesinde gikintili kenarlar yoktur ve sonug olarak beyin, kafatas:
ile ilgili olarak, pia-araknoid mesafesinde geriye dogru kayar. Bu arahg kat
eden damarlar gerilir ve ekseriya yirtilir (Resim 3/b). Aym zamanda siirtiin-
me de olur ve belli bir dereceye kadar beyin, sadece siirtiinme ile siiriiklenir.
Beynin derindeki dokular: yiizeydekilere nazaran geride kalir. Giiglerin tesi-
rine 6nce ve daha fazla maruz kaldiklarindan en fazla harabiyet yiizeyel
dokularda goriiliir (Resim 3/c¢). Etki eden giicler esit olsa bile, degisik dan-
sitedeki dokularm birlesme yerlerinde daha fazla tesir gésterirler; bu da pete-
siyal kanamalar geklindeki kontiizyonal harabiyetin ventrikiil duvarlarinda
sik gorilmesini izah eder.

Bas, anteroposterior eksende bir yandan diger yana harcket ederse,
hipofiz ¢ukurlugu dnemli bir gikinti olur ve oldukga fazla bir kuvvet onun
vasitasi ile beyine iletilir: bu, biiyiik bir kaymanin olugmas: ve hipotalamus
ile ii¢iincii ventrikiil tabaminda bir¢ok hasarin meydana gelmesi demektir.
Siiphesiz, rotasyon sonsuz sayida eksenlerde olur ve bu nedenle fizik 6zellikler
degisir. Beyin hemisferleri kafatasi kubbesi altinda, cerebellum loblan arka
gukur i¢inde démer. Cerebellum beyinden daha kiigiik ve hafif oldugundan
daha kolay hareket eder ve bu nedenle beyinden daha az hasara maruz kahr.
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Beyin sapimin rotasyon etkisinde kalma derecesi hakkinda kesin bir kriter
olmayip buradaki lezyonlarin genellikle gerilmeye bagh oldugu diisiiniil-
mektedir.

Resim 3. Arka iistii diigerek basim yere ¢arpan kiside kafatas: ve beyin hareketleri arasindaki
iligkiler.

3 — Darbenin karst kutbunda gériilen hasar (countre-coup lezyon)

Beyin zararlarimin ¢ogunlukla contre-coup mekanizma ile meydana
geldigi ileri siiriiliir. Contre-coup tamimi, genellikle darbenin karg:i tarafin-
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daki beyin kutbunun zarar gérdiigii durumlarda kullamlir. Bu lezyonlar
4 gekilde meydana gelebilir :

a) rotasyonun kaydiricr giigleri ile,

b) kafanin hareketi durunca, beynin kafatasindan uzaklagmast ve
kafatasimin genel seklinin bozulmas: sirasinda meydana gikan emme
giicii ile,

¢) kafatasi bir deformasyona maruz kahp diizlesince, uzak bir kavsinin
beyne ¢arpmas: ile,

d) lineer akselerasyonda beynin bir dura bélmesine veya kafatasimin bir
yiiziine dogru itilmesi ya da kars: tarafta bulunan bir kemik ¢ikin-
tisina ¢arpmas ile.

III. Teraksmn akut kompresyonundan meydana gelen beyin harabiyetleri

Gogiis sikigmalarinda, biiyiik damarlar yoluyla yukan dogru hizla yiik-
selen kan, beyinde kompresyona ve petesiyel kanamalara neden olabilir,

Intrakraniyal lezyonlar

Kafatasi igerisinde goriilen lezyonlar; A) Intrakraniyal kanamalar,
B) Beyin dokusu bozukluklary olarak iki ana grupta incelenebilir.

A. Intrakraniyal kanamalar

Intrakraniyal kanamani onemi, damar disina ¢ikan kan ve bunun
kitlesine bagh olarak kafa i¢i basineindaki yiikselmedir. Basing yiikselmesi,
beyindeki kan dolasimimi engelleyerek serebral hipoksiye neden olur. 1-2
giinliik bir siire igerisinde 100-150 cc tutarndaki kanama éldiiricidiir. Eger
kanama yavas olursa, daha fazla miktarlardaki kan tolere edilebilir. Intra-
kraniyal kanamalar 4’¢ ayrilir (Resim 4) :

1 — Epidural kanama

Eger kafatas: kinlirsa, kirilan kemigin sivri kenart bir arterin veya altta
bulunan dura mater’deki venbz siniislerin duvarini yirtabilir. Bu damar
yirtildiginda ¢ikan kan, kirk altindaki dura mater ile kemik arasina birikme
egilimi gosterir. Epidural hematomlarin en sik gorildigia yer Marchand
mesafest’dir. En ¢ok yirtilan damar, A. meningica media’dir. Bu sekilde sivri
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kemik kenar tarafindan meydana getirilen damar yirtilmasina bagh kana-
manmn 6zelligi hizhi olmasidir. Kontrol edilemezse 1-2 saat igerisinde 6ldii-
ricli bir kafa i¢i basing artisina neden olabilir.

Epidural kanama, ¢ogunlukla travmaya baghdir. Travma diginda rast-
lanan en onemli faktor kan diskrazileridir.

Dura mater
Araknoid
Pia mater

Beyin korteksi Epidural  Subdural Subaraknoidal Intraserebral

Resim 4. Intrakraniyal kanamalann lokalizasyonu.

2 — Subdural kanama

Baga yonelik bir darbe, kirik yapsin ya da yapmasin, araknoidden dura
mater’e uzanan ince duvarli damarlarin yirtilmasina yol agabilir. Bu damar-
lardan olan kanama genellikle yavastir; subdural alanda meydana gelen bir
hematomun kafa i¢i basing artigini belirleyen klinik bulgular gostermesine
kadar oldukga uzun bir siire gecebilir. Subdural kanama, unilateral, bilateral,
ipsilateral veya kontralateral olabilir. Alkolik ve yash kisilerde, dnemsen-
medigi i¢in unutulabilen bir travmadan giinlerce sonra kafa i¢i basing artis1
bulgulart ortaya qkabilir.

Bir subdural hematom ¢evresinde genellikle kapsiil meydana gelir. Kap-
siillii. bir hematomda, sekonder bir kanama veya ¢evre damarlardan s
¢ekilmesi, sessiz olan lezyonun progressif hacim artisina neden olabilir. He-
matom igerisinde kandan fazla likér varsa subdural hygroma adim alir.

Subdural hematom en fazla beyin konveksitesi iizerinde bulunur. Ilk
8 giine dek akut hematom sayilir. Akut dénemde Glmeyen hastalarda orga-
nizasyon baslar; hematomun ¢evresinde meydana gelen granulasyon dokusu
sikatrislesir ve fibroz kapsil olusur. Bu kapsiil igerisindeki kan aymsgr,
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biiyiik molekiiller kiigiik molekiillere par¢alanir, stvinin osmotik basmer artar
ve cevreden siva gekilir. Bu olusuma ise hygroma durae matris denir.

Siddetli kafa travmalarndaki kanamalarin ¢ogu subdural yerlesim gos-
terir; epidural hematoma gore 4 kez daha siktir.

Kanama egilimi olan kisilerde, onemsiz kafa travmalarnnda bile kiigiik
subdural kanamalar meydana gelebilir. Eski kanamalar hemosiderinden
dolayr sari-kahverengi, yeni kanamalar kirmizadir. Boylece, dura mater ig
yiiziinde, ancak dikkatli bakildiginda goriilebilen, zorlaninca yerinden. ayr-
lan bir tabaka olusur (pachymeningitis hemorrhagica chronica interna). Eski
kanama alam igerisine taze kanamalar olabilir.

3 — Subaraknoidal kanama

Bir kafa travmasindan sonra serebrospinal sivida kan bulunmasi, beynin
ya berelendigini veya lasere oldugunu ya da subaraknoidal sahaya kan kagiran
bir subdural hematomun meydana geldigini gosterir. Subdural hematom veya
beyin sathi lezyonu olmadan ortaya ¢ikan masif bir subaraknoidal kanamada,
kanamanin tabii nedenlerden meydana geldigini diigiinmelidir. Travmatik
olmayan yaygmn subaraknoidal kanamamin sebebi, yiizeyel bir beyin damar:
anevrizmasinin riptiirii veya ventrikiillere agilan bir kanamadir. Hemorajik
meninjitte de (sarbon gibi) subaraknoidal kanama goriilebilir.

Hastalar, ilk kanama ya da zaman zaman tekrarlayan kanamalar sira-
sinda olebilir. Kanama efer hizhh degilse ve hastayr dldiirmemisse aseptik
meninjit yapar. Hemosiderin birikmesi ve fibroz doku artmasi sonucunda
hydrocephalus ortaya qilcabilir.

4 — Intraserebral kanama

Beyin dokusu icine olan kanamadir. Hipertansiyon, anevrizma riptiirii,
kanama egiliminin artmasi, tiimor gibi spontan nedenlere travmaya bagh
olabilir. Beyin igine olan kanamalar iki tiirdiir :

a) Purpurik kanamalar: Diapedesis kanamalaridir ve nok-
taciklar bigiminde goriliirler. Noktaciklarin birlesmesi ile hematom go-
riiniimii alabilirler.

b) Masif kanama: Arteryel kaynaklidir. Klinikte bu tabloya
apoplexia denir. Masif kanamalar en fazla corpus striatum, her iki hemisferin
beyaz cevheri ve pons’ta goriiliir. Corpus striatum’daki kanamalarin sik
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olusu, bazal ganglionlara giden arterlerin dogrudan dogruya Arteria cerebri
media’dan ¢ikmasindandir. Bu kiigiik arterlerdeki kan basiner, dogrudan
biiyiik arterlerden gtkmamis olan arterlere (6rnegin kortikal arterler) oranla
daha vyiiksektir. Arteriae lenticulo-striatae ve dallarimn yirtilmasima bagh
kanamalar sik oldugundan, buna artére de hémorrhagie cérébrale (beynin
kanayan arteri) adi verilmistir.

Hematomun biiyiikligi degisiktir. Bazan bir hemisferin biiyiik bir bé-
liimiinii i¢ine alir. Cevresindeki pargalanmis beyin dokusunda diapedesis ka-
namalar ve daha dista sam renkli genis bir perifokal 6dem. bolgesi bulunur.
Yiizeydeki giruslar diizlesmis ve geniglemis, sulkuslar silinmis ve bir ¢izgi
gibi kalmstir.

Kan, en az direngle karsilastigi yonde yayilir, beyin dokusunu pargalar,
subaraknoidal arabga ya da ventrikiile agilabilir; beyin yumusamalarindaki
gibi damarin dallanma yoniine bagh degildir.

Hasta bu sirada 6lmezse, hematom ¢evresinde mikroglia hiicreleri ile
damarlardan gelen makrofajlar birikir, yikilan doku ve eritrosit artiklarim
fagosite ederler. Glia ve fibroblast gelismesiyle organizasyon baglar. Kiigiik
kanamalar gliesis ile dolar, daha biiyiik olanlar ise kist hélini alir (apoplektik
kist). Kistin ¢eperi hemosiderinden dolay1 kahverengidir ve i¢i siviyla doludur.

Travmaya bagh contre-coup zararlarda, genellikle kortekste petesiyal
kanamalar, bazan bunlarin birlesmesi ile korteks hematomu meydana gelir.
Ozellikle 50 yasim ge¢mis kigilerde, travmadan aylarca sonra travmatik geg
apopleksi goriilebilir. Ik travmaya bagl ensefalomalasi alanindaki damarlar
dejenere olur, diapedesis ya da yirulmayla kanama meydana gelir.

B. Beyin dokusu bozukluklar:

Travmatik beyin dokusu bozukluklar: commotio cerebri, contusio cerebri
ve laceratio cerebri olarak 3 grupta incelenir :

1 — Commotio cerebri (beyin sarsintisi)

Basin ani akselerasyonuna ve deselerasyonuna neden olan darbeden
hemen sonra gorilen gegici suur kaybidir. Komplike olmayan bir beyin
sarsintisindan kisa bir siire sonra olen vak’alar oldukc¢a enderdir. Bu ne-
denle, commotio cerebri’nin insanda yaptigi lezyon ve degisikliklerin incelen-
mesi imkansizdir; bu yondeki arastirmalar hayvan deneyleri ile yapilmak-
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tadir. Standardize edilmis darbe veya darbe serilerinin, beyin sapimun retikii-
ler formasyonunda belirgin fizyolojik ve anatomik bozukluklar yapug diisii-
niilmektedir (buradaki beyin sapimun retikiiler formasyonu terimi, medulla,
pons’un tegmentum’u, mesencephalon ve diger beyin sap1 ¢ekirdekleri, thalamus,
hypothalamus, korteksin ekstrapiramidal néronlar ile genis baglantilar yapan
néron ve sinir liflerini kapsar). Bu degigiklikler sonucu, solunum sisteminde
ve korneada refleks depresyonu ile suur kayb: ortaya gkar.

Kobaylarda beyin sarsintist yapan darbelerden sonra, vestibiiler gekir-
deklerin sinir hiicrelerinde ve beyin sapimn retikiller sisteminde kromolitik
degisiklikler oldugu gosterilmistir. Suur kaybinmi meydana getirebilecek beyin
sap1 hasarimin muhtemel gekilleri gozden gecirilirse, darbe yerinde intrakrani-
yal basing artmasi, beyin sapimin direkt distorsiyonu, beynin kitlesel hareketi
ve dokularin kayma kuvvetleri én. plana gikar. En biiyiik beyin hasan, rotas-
yonel akselerasyon ve beyin distorsiyonu sonucu meydana gelen kayier giig-
lere baghdir. Kayie giicler, yonlerine ve siddetlerine gore, degisik buyiiklitkte
laserasyonlara yol acabilirler, kanama veya baskaca bir travmatik lezyon
olmadan bir sinir lifini koparacak kadar simirh kalabilirler. Sinir liflerinin
yirtilmalar1 olduk¢a onemlidir. Rotasyon sirasinda meydana gkan kayie
giiclerin akselerasyon etkileri beyin sarsintisi yapabilmektedir. Ornegin,
serbestge hareket eden bir basa vuruldugunda beyin sarsintis1 olabilir; oysa
aym darbe tesbit edilmis bir basa geldiginde etkili olmayabilir.

Beyin sarsintis1 yapan darbe ile beyin lasere olmaz ve meninks damarlar
saglam kalirsa, kisa siireli bir bas agnsi1 diginda bulgu goriillmez. Tekrarlayan
beyin sarsintisi1 vak’alarmim birikim etkisi vardir. Cok fazla yumruk yiyen
boksdrlerde sik goriildiigii gibi, progressif serebral dejenerasyon’a yol agabilir.

2 — Contusto cerebri (beyin zedelenmest)

Kafa travmasina bagh beyin korteksi zedelenmesidir. Kiigiik lezyonlar
iz birakmadan iyilesir. Kanama olmussa, Hortega hiicreleri hemosiderini
Virchow-Robin araligi’na tasir. Daha biiyiik lezyonlarda korteks atrofisi geligir
ve renk sandir (plaques jaunes). Eger dura da zarara ugramigsa, meydana
gelen sikatris dokusu korteksle duray1 birbirine yapistirir (meningo-kortikal
stkatris). Bu sikatrislere bagh post-travmatik epilepst goriiliir.

3 — Laceratio cerebri (beyin dagilmast)

Beyin dokusu siirekliliginin bozuldugu travmatik lezyonlardir. Kuvvetli
travmalarda dura yirtilmaksizin kemik kirilabilir ve beyin ezilir. Burada,
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once kanama, sonra da erime olur. Bu tip lezyonlar agik zararlarda da go-
riiliir. Beyin dokusunda, sivri-kesici dletlerle meydana getirilen harabiyetin
kiigik glia nedbeleri ile iyilestigi, kiint aletlerle olan lezyonun ise yumusama
ve genis mezenkimal hiiere proliferasyonu yapug gosterilmistir.

Yukarida belirtilen ve makroskopik goriilebilen travmatik beyin dokusu
bozukluklarindan ayr olarak, ancak mikroskopla goriilebilen dokusal de-
gisiklikler de meydana gelmektedir. Bunlar, sinir liflerinin travmatik yur-
tilmasi, supratentorial yer iggal eden lezyonlar, beyin sapi herniasyonu,
hidrosefalus, lezyon tarafindaki arteria cerebri posterior sahasinda infarktus,
tegmentum, pons, postertor thalamus, temporal ve oksipital loblarda iskemik
lezyonlar ile beyin sap1 zararlari, beyin 6demi, travmaya bagh iskemik lezyon-
lar, beyaz cevherin travmatik atrofisi gibi degisikliklerdir. Bunlardan en
onemlileri beyin 6demi ve herniasyondur.

Beyin 6demi: Beyin 6demi kadar degerlendirilmesi zor olan mer-
kezi sinir sistemi lezyonu yoktur. Fazla olmadik¢a, makroskopik ve belirgin
mikroskopik degisiklik yapmaz. Yaygin oldugunda, gyrus’larda diizlesme,
lateral ventrikiillerde yarik seklinde kiigiilme ve beyaz cevherde anormal diiz
ve parlak bir goriiniim tesbit edilir. Siddetli beyin 6deminde, hemisferler
dura mater’e baski yapar ve otopside korteksi zedelemeden beyni qkar-
mak ¢ok zorlasir. Beyin 6deminin daha kolay olarak ayiwrimi, hemisferlerin
hacminin artmasi sonucu uncus’un tentorial agikhiktan agagr dogru gitmesi
seklinde gorilen tentorial herniasyon ile olur. Hemisferlerin her yerindeki
yaygin beyin 6demi (kontiizyon ve laserasyon bulunsa bile) nadirdir; dikkatli
arastirmalar Gdemin hemen hemen daima beyaz cevherde, kontiizyon, laseras-
yon, intraserebral hematom veya iskemik lezyonlarin ¢evresinde oldugunu
gosterir. Beyin odemi, gencllikle perifokal 6dem scklindedir. Mzkreskopik
olarak parlak sarims: renkte ve «slak» goriiniimdedir. Histolojik incelemede
aksonlarda ve miyelin kiliflarinda bozukluklar bulunur.

Beyin sigsmesinde ise siskinlik beynin tiimini ilgilendirir. Olayin
agirhk noktasi beyaz cevherdedir. Beyin «kuru» gorinimdedir. Gyrus’lar
genigler, sulkuslar silinir ve ¢izgi gibi kalir. Sinirsel elemanlarda dejeneras-
yonlar vardir.

Bugiinkii bilgi, beyaz cevherin sis, soluk, 1slak gériilldiigii beyin 6demi
seklinin, merkezi sinir sisteminin gekilli elemanlari arasina sivi girmesine
bagh oldugu bi¢imindedir. Dagilan bu sivimin, tikanms veya zarar gormiis
damarlardan geldigi samlmaktadir. Sivi artisi, oksijen transferine engel olur.
Biéylece, biitiin siddetli 6dem vak’alarinda hipoksi meydana gelerek daha
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fazla doku hasar olusur; kapiller ve venoz endotel zarar sonucu daha fazla
sivi gikar.

Bir veya iki hemisferdeki genis beyin 6demi, ekstradural veya subdural
hematomlarin. bosaltilmasindan sonra goriilebilir. Eger 6dem bilateral ise,
kompresyon tarafinda daha fazladir; beyin disindaki pihtimin yaptiga basinin
kapiller ve ventz kan akimim kesmesi sonucu olusan, pasif hiperemi neticesin-
de meydana gikar, bioylece olaya hipoksi durgunlugunun etkileri ilave olur.
Kalb ve solunum arresti veya solunum yollar obstriiksiyonlarinda da asir
beyin 6demi meydana gelir.

Herniasyon: Intrakraniyal hipertansiyonun bir belirtisidir. Beyin
ve beyincik saglam bir kemik tabakasiyla her yonden sanimistir. Onemli tek
aqk yer foramen occipitale magnum’dur. Kranyum i¢indeki basing yiikselmesi
belirli bir diizeyi ge¢tikten sonra, serebellum tonsillalarn foramen magnum’a
itilir, medulla oblongata’daki solunum ve dolasim merkezlerini sikistirarak
felce ugratir, bu olay 6limle sonuglanir.

Falx cerebri ve tentorium cerebelli, kranyum boslugunu, ikisinde beyin
hemisferlerinin, birinde serebellumun bulundugu ii¢ béliime ayirmistir. Bun-
lardan birinde basing yiikseldiginde, basincin normal oldugu &biir iki béliime
tasma olur. Ornegin; beyin sag hemisferindeki hacim arttiric1 bir olay (tiimér,
hematom, abse gibi), bu hemisferin sol hemisfere ve serebelluma tasmasi ile
sonuglanmir. Sag hemisferdeki gyrus cinguli, falx cerebri altindan sola dogru
itilir, orta ¢izgiyi gecerek sola dogru tasar. Ikinci tasma yonii tentorium’daki
incisura tentorit’den arka gukura dogrudur. Bu durumda, temporal lobun
medial bolimii tek ya da iki tarafh olarak tagsar. Nervus oculomotorius sikisir;
ipsilateral goz pupillasinda 6nce daralma, sonra siirekli genisleme olur. Orta
beyin ve ponsun st bolimii tasan kitlenin basiner altinda kalir ve biling
yitirilmesi ile sonlanir. Aym zamanda, kanamalar meydana gelir. Aquaductus
sylvii sikismasiyla likér akimi zorlasir ve hidrosefalus olur. Sagdan incisura
tentorii’ye giren kitle buradaki dokular1 sola iter ve pedunculus cerebri sikigir.
Burasi incisura tentorit'nin kenarinda zedelenir, nekroza ugrar ve viicudun
sag yansmda hemipleji yapar. Ayrica bir ya da iki 4. cerebralis posterior
sikigabilir, oksipital lobun medial béliimiinde infarksiyon ve buna bagh
hemianopsi ortaya gikar.

Serebellumdaki hacim arttiricr bir olayda, arka ¢ukurda basing yiikselir
ve beyincigin dorsal béoliimii incisura’dan yukari tasar. Bu sirada aquaductus
sikisabilir ve hidrosefalus yaparak supratentorial basiner yiikseltir.
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ADLI TIPTA HLA CALISMALARI - HINDISTAN'DAKI ILK DENEME

Ozet

Siiper polimorfik HLA sistemi, adli tip uygulamasinda giderek énem kazanmaktadir.
Bu sisteme 6zgii kangikhklar nedeniyle, bir adli tip kayit laboratuvar: ve oncelikle klinik
hizmetler i¢in kurulmus birkaq HLA trnekleme liboratuvarimn siirekli, anlamh bir isbirligi
iginde bulunmasi gerekmektedir. Biyle bir bilimsel isbirlizi sonucunda yofun egitim, yerinde
hizmet, seminer, konferans ve benzeri toplantilara katilma ve serum incelenmesi gibi yararlar
saglamir. Bu gibi olanaklardan faydalanan adli tip laboratuvari, en sonunda, konuyu halk
arasinda yayginlagtirma, kimyasal maddeler, metodlar ve bagka teknik detaylar konusunda
elde edilen bilgileri yayma gibi yintemlerle deneyimlerini benzer kuruluslarla paylagmak
zorunda kalabilir.

Biylece, kendi ii¢ yilhk deneyimimiz olan ilk Hint Adli Tip HLA g¢ahsmasmm diger
meslekdaglarinmzla paylasarak bu sistemi daha yayginlagtirmak istiyoruz. Ayrnica kendi adli
tp sonu¢larmmizdan bazilarim da sunuyoruz.

Summary

The super polymorphic HLA system has come to assume much significance in forensic
practice. The inherent intricacies associated with this system call for a meaningful and constant
collaboration between an entrant forensic laboratory and couple of established HLA Typing
Laboratories whose (the latter’s) main aim may be to serve clinical purposes. Such a scientific
rapport results in intensive training, on-the-job exposure, attendance at workshops/confer-
ences ete. and assistance in serum screening; the beneficiary forensie laboratory may inciden-
tally take on itself the obligation of sharing the experience with its sister institutions by way of
popularising the field, disseminating the data on sources for reagents/methodology/other
technical aspects.

ATD 2 : 95-99 (1986)
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Through this, we share our three years’ long experience -the first Indian forensic HLA
exercise- with other colleagues in order to make this system more familiar. We also present
the results on some of our forensic experiments.

Keywords : Forensic HLA typing - Serum screening - Collaboration

Apart from the blood group systems like ABO, MNS, Rh etc. other
genetic markers like PGM, EAP, AK, EsD, GLO, Hp ete., that can be readily
demonstrated using various techniques are useful to the forensic scientists.
The super polymorphic HLA system is the latest to the above and we would
like to outline the travails during our maiden attempt in the Indian forensic

field.

Why HLA System

The HLA system of the MHC region in. C6 of man (1) has been proved to
be very useful for various forensic purposes (2-6). Few attempts have also
been made to demonstrate the presence of these antigens in dry stains (7-12).
This prompted us to enter the fray.

Problems in forensic application

The non-availability of expertise in. HLA system and the costly reagents
including antisera, lack of cooperation with tissue typing laboratories ete.,
were the main constraints faced by some investigators (13). However some
other investigators were optimistic in solving these problems and evolving a
methodology to employ this system in forensic case works (12).

Qur attempts

Having the above said facts in mind, we decided first to familiarise our-
selves with what the HLA system is. As scientific temper was ever present in
our campus, the infrastructure facilities were made available and encour-
agement was forthcoming we found no difficulty in establishing contacts with
various well developed tissue typing laboratories of our country to get our-
selves trained in HLA system and the techniques as shown in Table 1. Steps
were taken to procure certain equipments and reagents like -80°C deep freezer,
-20°C freezer, inverted phase contrast microscope, test plates, repeating dis-
pensers, lymphoprep ete. either by purchase or as gifts from various agencies.
Meanwhile we were able to get two batches of HLA antisera gift from the
NIH, USA based on our project.
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Table 1. Details of HLA training undergone.

Name of the scientist Nature of visit and dates Place of visit
N. Gunachandran Training in HLA techniques Cellular Immunology
and serum screening; Laboratory, A.LLLLM.S.,

18th April ’82-17th July '82 New Delhi

C. Damodaran Training in HLA techniques Institute of Immunohaematology
18-23rd July ’83 Seth G.S. Medical College,
Bombay
A. Selvakumar Observing HLA techniques Cellular Immunology Laboratory
9-15th April '83 A.LLM.S., New Delhi
A. Selvakumar and HL A serum screening Dept. of Immunology
N. Gunachandran 24-30th Nov. '83 Madurai Kamaraj University,
Madurai
A. Selvakumar Training in HLA techniques Cellular Immunology
and serum screening Laboratory, A.LILM.S., New
Ist Oct. - 30th Nov. '84 Delhi

Outcome as on date

Our efforts helped us to establish rapport with all the HLA scientists in
India and abroad. We could also familiarise the importance of this system to
the fellow forensic scientists of our country, through our scientific activities
as shown in Table 2. Routine HLA typing for panel building, sera screening
for HLA antibodies and experiments to detect these antigens in dry stains
have yielded encouraging results. More than 1200 postpartum blood samples
were collected. On screening, 56 of them are giving positive reactions. Re-
sults of experiments using micro-immune adherence technique to detect
HLA-A1 antigen is separately presented (14). Experiments to detect HLA
antigen using immune precipitation technique employing a synthetic polymer,
polyethylene glycol (PEG) have also provided good results.

Conclusion

We are happy that our efforts have enabled us to start our own HLA
typing facility and we hope that the journey of the HLA system in Indian
forensic science field will be a succesful and rewarding one.



Adli Tip Dergisi 1986; 2(1-4): 95-99

98 C. DAMODARAN, N. GUNACHANDRAN, A. SELYAKUMAR, P.C. SEKHARAN

Table 2. Details of HLA contributions.

Scientific gathering

with dute and plice Contribution Authors/participants
Scientific meeting of the Indian HLA-the latest tool for N. Gunachandran
Academy of Forensic Sciences: forensic scientist C. Damodaran and
25-26 June 82, New Delhi P. Chandra Sekharan
V. All India Forensic HLA system in forensie N. Gunachandran
Science Conference: science-what’s new A. Selvakumar

11-16 March ’83, Patna C. Damodaran and

P. Chandra Sekharan

HLA secrum screening: HILA in forensic science C. Damodaran
8-13 August 83, Madurai N. Gunachandran and

A. Selvakumar

Seminar on Forensic Medicine: HLA system in forensic N. Gunachandran
20-21 March "84, Madras science-what’s new A. Selvakumar
C. Damodaran and
P. Chandra Sekharan

WHO workshop on HLA polymor- HLA in forensic medicine C. Damodaran and
phism: 12-14 March '84, Hyderabad A. Selvakumar
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1 — Cerrah sadece, belli bir hatd, uygun olmadig agikea belli olan bir tedavi,
up ilmince genelde bilinen verilerin bilinmemesi ya da tip ilim ve sanatina ait
kurallarin ihlil edilmest halinde sorumluluk tasir. Bu prensipler cerrahi alanda
gzellikle gegerlidir, ¢iinkii bu alanda belirli bir yireklilik ve riskleri gioze almak
gerekmektedir (c.1).

2 — Hekim hastasitnt durumundan haberdar etmekle yiikiimliidiir, dzellikle
hastaly@inan tiiriinii bildirmelidir. Onerilen teddvinin muhtemel sonuglarindan ve
tedavi yapilmadigy takdirde meydana gelecel: sonuglardan hastasini haberdar
etmelidir, ancak bunu hastarun fizyolojik ve psikolojik durumunu gézéniinde
bulundurarak, basit, akilci ve samimi bir sekilde yapmalidir (c.6).

Gerekceden ozet

¢.l1 —iki taraf, davaa ile davalh arasindaki hukuki durumlarla ilgili
vekilet kurallarimn tatbikini, akiler bir sekilde kabul eder. Vekil olmak sifa-
tiyla hekim, ¢absan kisi gibi, aym gayreti gostermek zorundadir; (mad.
398 al. 1. ve 2. CO) yani prensip olarak biitiin kusurlardan sorumludur.
Ancak bu prensip, kesin olarak tatbik edilirse, tip mesleginin normal icrasina
méni olur, bu da hem hastalarin hem de hekimlerin zararinadir. Bu sebeple
Hukuk Ilmi, hekimin kusurlarmm ve insanin yamlabilme ihtimalini hesaba
katabilmek i¢in, bu kesinligi hafifletmistir. Hekim, gesitli oldugu kadar ¢ok

*) lIsvigre Federal Mahkemesi, 13 Kasim 1979 — RO 105 II 284.
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sayida goriigler ihtiva eden bir meslegin icrasinda basit kusurlar igin sorum-
luluk tagimaz. Buna kargilik, biiyiik kusurlar, kesinlikle uygun olmayan tedavi,
tip ilmi ve sanatimn agikga ihlal veya tip ilminin genellikle biliren verilerin
bilinmemesi halinde, sorumluluk tasir (RO 70 I1 219, JdT 19451 102; RO
66 IT 36, JdT 1940 T 298; RO 64 II 205, JdT 1938 I 571; aym1 zamanda RO
93 IT 21, JdT 1967 I 154; RO 92 IT 21, JdT 1966 1 529; RO 53 I1 24 s., JdT
1928 1 589).

Teshis hatasi, tek basina, hekime sorumluluk yiiklemeye yeterli degildir.
Eger hekim, sanatimin kurallarina uygun ve gerekli olan zaman ve dikkati
kullanarak hastasim muayene ettikten sonra teghisini koyar ve sonra uygun
tedaviyi tavsiye eder ve genelde kabul edilmis olan prensiplere gére onu
tatbik ettirirse, o zaman ihmal ya da dikkatsizlik ithamindan kurtulur
(RO 64 1T 205, JdT 1938 1 571; RO II 300).

Cerrahi alanda ozel bir ihtiyat kaydi vardir. Cerrahlik mecburen belirli
bir cesareti, belirli riskleri goze almay: gerektirir. Bir hekimi sirf, belki de
gerekli olmadigi halde, ameliyata karar verdigi ya da ameliyatta teknik bir
hata yaptifn gerckgesiyle mahkim etmek, cerrahlarnn tereddiitlii hallerde
miidahale etmekten ahkoyabilir; bu sakinma ise hasta igin 6ldiiriicii bir sonug
dogurabilir. Cerrah bir ameliyatin uygunlugu konusundaki kararim ve onu
ne sekilde gergeklestirecegini degerlendirirken tam bir serbesti iginde olma-
hidir. Buna karsgibk miidahale sirasinda, ameliyatin tehlikelerini miimkiin
oldugunca azaltabilmek i¢in, ameliyat tekniginin ve durumun icab ettirdigi
biitiin 6nlemleri almakla yiikiimlidiir. Herhangi bir ihmal ¢ok vahim sonuglar
dogurabileceginden, herkes cerrahtan o6zel bir dikkat beklemek hakkina
sahiptir (RO 70 II 219 s., JdT 1945 1102 s., RO 30 I1 308 s.).

Bundan bagka hekim kendi uzmanlik dalindaki gelismeleri izlemelidir
(RO 66 11 36, JdT 1940 I 298).

Bir hekimin sorumlulugu konusunda aleyhinde agilmis davada, sanattaki
bir kurala riayet edilmedigini ve de kusurla zarar arasinda uygun bir neden-
sellik baginin mevcudiyetini ishat etmek, zarar gorene aittir. Bu sartlar yerine
getirildigi zaman hekim, ancak sanatimn kurallarim bilmemesinin bu gibi
durumlarda kendi agsindan bir kusur tesgkil etmedigini isbat edebildigi
takdirde, sorumlulufu iizerinden atabilir (mad. 97 CO; RO 70 II 208 s.,
JdT 19451101 s.; RO 5711211 ss., JdT 1932185s.).

¢.6 — Davacr davahiyi, kendisine tiimor teshisini agiklamamsg ve bagir-
sagim bir kismim kesecegini bildirmemis olmakla da su¢lamaktadir. Ameliyat
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esnasinda ilk planim degistiren davah, kuvvetli bir ihtimal dahilinde, kaln ve
ince bagirsag kesip gikarmak igin, hastanin onayim almak zorunda degildir.
Halbuki daviei, konan teshisten ve éngoriillen ameliyat konusunda geregince
haberdar edilmis olsaydi, once baska uzmanlara damsmak igin amecliyat

tehir karar almis olabilecegini ileri siirmiistiir.

Bu suglama, hekimin gérevi olan bilgi verme zorunlulugunun simrlar
konusundaki bir problemi ortaya g¢ikartmaktadir. Federal Mahkeme bugiine
kadar bu sorunla ilgili bir karar bildirmek zorunda kalmamistir. Ancak buna
baska bir agidan temas etmistir, séyleki, RO 66 II 36 (JdT 1940 I 299) no.lu
kararda, pratisyen hekimin karsgisinda bulundugu riskin ¢ok az ve 6nemsiz
olmasi halinde, bilgi verme zorurlulugunun bulunmadigina, aym zamanda
durum hastaya bildirilmis olsaydi dahi, hastamin miididhaleden vazge¢meye-
ceginin anlagilmasi halinde buna gerek bulunmadigina karar verilmistir
(diatermokoagiilasiyon yontemi ile sigillerin yakilmasi). Isvigre doktrini,
prensip olarak, hekimin hastasina durumu hakkinda bilgi vermesi, ozellikle
hastaliginin cinsi, énerilen tedavinin meydana getirecedi ve tedaviden vazge-
¢ildigi takdirde tahmin edilen sonuglar konusunda bilgi vermesi zorunlu-
lugunu kabul eder. Belirlenmis bir tedavinin riskleri konusunda hastaya bilgi
vermek, ozellikle cerrahi miidahale konusunda, tedaviye muvafakat etmesinin
gegerli olmas: igin garttir; bu muvafakat-ki hekimin miidahalesi de genelde
buna baghdir- «agiklanmalidir». Bununla beraber hekim, hastay: endigelen-
direcek ve bundan dolayi fiziki ve ruhi durumuna zarar verecck ya da tedavi-
nin iyi netice vermesine mani olacak sekilde bilgi vermekle miikellef degildir
(Bu konularda konferans, Hinderling, Hekimin agiklamada bulunmak yii-
kiimliligii, Sahsiyetin Korunmas: ile ilgili iki makale, Basel’de yapilan Hu-
kuk Incelemeleri, fasikiil 66, 1963, pp 49 ss.; W. Loeffler, Doktor Tedavisinde
Doktorun Sorumlulugu, tez, Ziirih 1945, pp 96 ss.; Lotz;, Hekimin Hukuki
Sorumlulugu, Basel’den Hukuki Bilgiler 1968, pp 107 ss.; M. Ney, Hekimle-
rin ve yardimeilarimin, ozellikle ameliyat korusundaki sorumluluklar, tez
Lausanne 1979, pp 70 ss.; W.E. Ott, Hekimin Medeni Hukuk Yéniinden
Sorumlulugunun Sartlan, tez, Ziirih 1978, pp 33 ss.; Thilo, Hekimin Mesleki
Sorumlulugu, 1946 JdT I pp 105 ss.; aym konuda, Fransiz Hukukunda Kon-
ferans; Kornprobst, Fransiz Kanunu ve Hukuk Ilmi Karsisinda Hekimin So-
rumlulugu, Flammarion 1957, pp 351 ss.; Penneau, Tibbi Sorumluluk, Paris
1977 No. 46 ss.; Savatier, Fransiz Hukukunda Medeni Mesuliyet Sizlesmesi,
2. etiid Paris 1591, No. 782; Savatier/ Auby/Péquignot, Tip Hukuku Sézlesmesi,
Paris 1956, No. 251; Alman Hukukunda: Staudinger, Fedcral Mahkemenin
Kesin Igtihadi Karsisinda, Alman Medeni Kanunu (n. 404 bb) ile ilgili yorum-
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lar, 10/11 yayin, 1975 II/5 no. 398 ss.; ad. mad. 823; Soergel/Siebert, Alman
Medeni Kanunu ile ilgili Yorum, 10. bask: 1969, 3/IT n. 146 ss.; ad par. 823,
Belgika Hukukunda: Anrys, Tipta Medeni Sorumluluk, Bruxelles 1974,
no. 38 ss.).

Fransiz, Alman (Federal Mahkemenin i¢tihadi mahfuz kalmak iizere) ve
Belgika Hukukuna yakin olan bu Isvigre doktrini kabul edilmelidir. Bilgi
verme gorevinin simirlari, gerekgesi sihhati korumak ve diizeltmek olan Tip
Bilimi, tarifinin kendi igindedir. Hekim, teshis, prognoz ve tedavi ile ilgili basit,
akiler ve samimi bilgi vermekle yiikiimliidiir. Diger bir deyimle, hastaya dogru
oldugu soylenen tedavinin sekli ve muhtemel etkileri konusunda yeterli bilgi
verilmelidir ki bilingli olarak ameliyata muvaffakat cdebilsin. Ancak hastaya
verilen bilgi onda, sithhatine zarar verecek bir endigelenmeye yol agmamalidir.
Eskiden verem, ya da bugiin ¢ogunlukla kanserle bagdastinlan ciddi ya da
olime vyol agabilecek bir prognoz, hastadan saklanabilir; ancak, prensip
olarak yakinlarina bildirilmelidir. Tam bilgi vermek ve de icabinda hasta-
mn fiziki ve rubi durumuna uygun olarak simirh hilgi vermek konusunda
riskleri degerlendirmek tamamiyle hekime kalmastir.

Bununla birlikte, buna benzer durumlarda hastanin haberdar oldugu
ya da olmasi gerektigi héllerde (mesela kendisi de hekim. ise) ya da onerilen
tedaviyi, bilerek ya da sebepsiz olarak, ayrintili bilgi istemeyerek, kabul
ederse, bilgi verme sorumlulugu ortadan kalkar (Hinderling, op. cit. p. 55:
Lotz, op. cit. p. 117 aa; Ou, op. cit., p. 37).

Bu vak’ada, 4 Kasim. 1973 tarihinde bulunmus olan tiimériin alinmas:
igin gerekli olan yeni bir miidahale konusunda kendisine bilgi verilmis olan
davaei, ne bu tiimériin nev’i konusunda ne de ongoriilen bagirsak kesilmesinin
sebebiyet verecegi gelisme hakkinda higbir agiklama talebinde bulunmams-
tir. Diger tarafta daval tedavi eden hckime ve davacimin karisina teshisini
bildirmis ve hastay: ve tepkilerini kendisinden ¢ok daha iyi bilen bu iki kisi,
davaliyr davaciya bu teshisi bildirmekten vazgegirmiglerdir. Bu sartlarda,
davier tiimérin varligt ve alinmasimin gerekliligi konusunda bilgi sahibi ol-
dugu hilde daha fazla bilgi istemedigi igin, davali tavsiyelerden dteye gegerek
ona bu bilgileri vermekle yiikiimli degildir.

1. Cour Civile - Heyet : Chatelain, Riedi, Stoffcl, Messmer ve Weyer-
mann - Taraflar : Raymond Nicolet, Cenevre’de Avukat ve Baptiste Rusconi,
Lausanne’da Avukat.
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Goriisiimiiz
Onemli kistmlarim aynen aktardigimiz bu kararinda, isviqre Federal

Mahkemesi, hekimin ve ozcllikle cerrahin hukuki sorumlulugu konusuna
agikhik getirmektedir.

Olayda tiimor teshisi konulan hastaya, teshisle ilgili yeterli bilgi veril-
meden alinan nza sonucu ameliyati yapan operatir, ameliyat sirasinda gor-
diigii liizum iizerine kalin ve ince bagirsafim da ¢ikarmis ve aleyhine dava
agilmigtir. Karardan anlagildigas veghile, davac: hasta hem ameliyatin kusurlu
bir gekilde yapildig, hem de kendisine gerekli bilgi verilmeden alinan rizasimn
gegerli olmamas: sebebiyle hekimin hukuka aykiri bir gekilde hareket ettigini
ileri siirmiistiir.

Birinci konu hakkinda Federal Mahkemenin goriisii, yalmz Isvigre,
Alman, Fransiz ve Belgika doktrinine degil, Tirk doktrinine de uygundur.
Gergekten Federal Mahkemeye gore, hasta ile hekim arasindaki miinasebet
vekilet aktine dayamr: hasta kendisinin iyilestirilmesi i¢in hekime vekilet
vermektedir; hekim de, vekil sifatiyla, bu iyilestirme igini yerine getirmek
hususunu iistlenmis bulunmaktadir.

Ancak wvekilin —yani olayda hekimin- sorumlu tutulabilmesi igin,
kusurunun belirli bir agirlikta olmasi icab eder. Her insan gibi hekim de yam-
labilir. Fakat hekim «tip meslek ve san’atinin gerektirdigi sekilde hareket etmis,
tecviz edilemeyecek mesleki bir hatiya diismemis ise» (Dénmezer/Erman, Nazari
ve Tatbiki Ceza Hukuku, 11, 9. basi, No. 729), bir taksirinin bulundugu ka-
bul edilemez. Federal Mahkeme kararinda belirtildigi veghile, hekim muayene
icin gerekli zamam vermis, dikkatini sarfetmis, bu muayene agisindan tip
meslek ve san’atimin koydugu kurallara uygun bir sekilde hareket etmisse,
muayene neticesinde teshiste hatd etmis olmasi kendisinin sorumlu tutul-
mas: igin yeterli olamaz.

Ozellikle cerrah ameliyat kararim vermekte serbest davranmalidir. Bir
cerrahin -gerekli olmadig halde- ameliyat karar1 vermesi, mesleki kusur
sayilacak olursa, cerrah tereddiitli durumlarda ve sirf muhtemel bir sorum-
luluktan kurtulmak maksadiyla, hareketsiz kalmayi, miidahalede bulun-
mamay tercih edebilir: bu ise hem hastanmin hem de tip ilminin zararina olur.

Bu sebepledir ki, hekim, herhangi bir hekimin bilmesi gerektigi bilgiler-
den mahrum oldugu, meslek kurallarina uygun bir bigimde hareket etmedigi,
yaptigi hatad her hekimin -insan olmas: itibariyle— yaptigi bir hata olmak
siurim astifn takdirdedir ki, hukuken sorumlu olabilir.
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Isvigre Federal Mahkemesi ikinci konuyu da doktrine uygun bir bigimde
halletmistir. Cerrahi miidahalenin hukuka uygun olabilmesi igin, hastamn
doktorunu segmesi ve -1ztirdr hallerinin disinda—- rizasimin bulunmas: ve bu
rizanin gegerli olabilmesi i¢in de miidahalenin sebep ve mahiyeti ve dogurabi-
lecegi neticeler hakkinda aydinlatilmas: sart ise de, bu bilgi verme miikellefi-
yeti hastamin fizik ve psisik durumuna baghdir. Bir hastaya, miidiahaleden
dogabilmesi muhtemel biitiin ve en uzak neticeler anlatilacak olsa, dis ¢ek-
tirmege veya sigil aldirtmaya bile rniza gostermeyecek hastalar bulunur.
Kaldu ki cerrah ilk ameliyat planini, ameliyat sirasinda degistirebilir. Federal
Mahkemenin elkoydugu olayda, bagirsak kesilmesi karari, batin agldiktan
sonra verilmistir. Boyle bir durumda -riza bulunmadigi gerekgesiyle— hekimi
miidihaleden alikoymak, ameliyati o noktada kesip, hasta kendine geldikten
sonra gelisen durum hakkinda kendisine bilgi verip yeniden rizasim aldiktan
sonra tekrar ameliyat etmek, lizumsuz belki de vahim bir iskence olur.
Nitekim bobreginden tas alinmak igin ameliyat edilmege baslanan hastanin
bébreginin tamamiyle iltihaplanmig oldugunu géren -rahmetli- bir iirolog
arkadasimuz, bobregi almig, riza disi harcket ettigi gerekgesiyle aleyhinde agi-
lan tazminat davéas: Istanbul 2. Asliye Hukuk Mahkemesince reddedilmistir
(Bk.: Dénmezer/Erman, No. 725). Tiirk Mahkemesinin bu olaydaki gerckgesi,
Isvigre Federal Mahkemesinin gerekgesinden farksizdir. Sadece Tirk Mah-
kemesi bilgi vermek miikellefiyetinin simirlan iizerinde, o hadisede, durmus
degildir.

Kanaatimizce, Isvigre Federal Mahkemesinin karar tip ilminin esasla-
rnina oldugu kadar, hukuk ilminin de prensiplerine uygundur ve benzer olay-
larda Mahkemelerimize 151k tutacak niteliktedir.

Ayr baskr igin :

Prof. Dr. Sahir Erman
Vali Konag Cad. Yapr Kredi Tesisi 7/1
Nigantag:, Istanbul, Tiirkiye
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