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Ozet

Intihar vakalari; hem &nlenmesi gereken hem de gergeklestikten sonra adli
olarak tahkikati gereken suglardandir. Intiharlari azaltmak icin almmasi gereken
tedbirlerden birinin biyolojik faktorlerden olan bagirsak florasinin diizenlenmesi
oldugu; tezimizin amaglarindan biri olmustur.

Calismamizda, intihar etmis kisilerin bagirsak floralarinda bulunan bakteriler
kontrol grubu ile kiyaslanmustir. Klasik mikrobiyolojik ve biyokimyasal testlerin
disinda Real Time PCR ve Droplet Dijital PCR yontemleri ile ¢aligiimistir.

Arastirma sonuglarina gore intihar olgularinda 6nemli oldugu degerlendirilen
Bacteroides sp., Clostridium sp., Lactobacillus sp. ve Bifidobacterium sp. tiirlerinin
oranlarinin kontrol grubu ile anlamli olarak farkli oldugu tespit edilmistir.

Bagirsak florasi dengesizligi belirlenen kisilerin probiyotik veya prebiyotik
takviyesiyle, depresyon ve anksiyete kaynakli intihar vakalarinin azalmasinda faydali
olabilecegi ve bu yondeki akademik ¢alismalarin arttirllmasinin 6nemli olacagi

diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Intihar, Bagirsak mikrobiyotasi, Adli bilimler, Droplet

PCR



Abstract

Suicidal cases are one of the criminal cases which needs to be investigated
after occured for both justice and preventation. One of the assertions of our thesis is that
arranging the bacterial flora in the gut to reduce the suicide cases.

In our study, we compared the bacterias which are presented in the gut flora of
suicidal death with control group. In this study, besides the classic microbial and
biochemical methods, we also used the Real Time PCR and Droplet Digital PCR
methods.

According to our result, it is determined that Bacteroides sp., Clostridium sp.,
Lactobacillus sp. ve Bifidobacterium sp. which have effect on suicide are significantly
different than control groups.

It is thought that probiotic or prebiotic supplementation of individuals with
intestinal flora imbalance may be beneficial with regard to reduce the suicidal cases
which are causes by depression and anxiety. Therefore increading the academic studies
shall have a considerable importance in this sense.

Arranging of the gut flora may decrease the suicidal cases that. In addition

increasing the conducted academic studies in this aspect may gain favor.

Key words: Suicide, Gut microbiota, Forensic sciences, Droplet PCR



1. Giris ve Amag

Hayata kars1 suglar kapsaminda degerlendirilen intihar sucglari; hem 6nlenmesi
gereken hem de gergeklestikten sonra adli olarak tahkikati gereken suglardan bir
tanesidir. Dolayisiyla, Onleyici hizmetler ve sorusturmaci birimleri dogrudan
ilgilendiren intihar olay1; polisiye yonii disinda sosyolojik, psikolojik, ekonomik,
ideolojik vs. bir¢ok agidan ele alinmakta ve birgok alan1 kapsamaktadir.

Bir intihar vakasinin magdur ve faili ayn1 olsa da “Bir insanin intihar etmesine
sebep olma”, “azmettirme” ve “yardimci olma” eylemi Ceza Kanunumuzda sugtur (1).
Her ne kadar adli olarak suglarin aydinlatilmasi énemli ise de suglarin 6nlenmesi ¢ok
daha makbul ve arzulanan bir gorevdir. Suclarin sadece emniyet tedbirleriyle
Onlenebilmesi miimkiin degildir. Ciinkii su¢un olmadigi bir ortam, kisilerin
Ozgiirliikklerinin ve iradelerinin tamamen alinmasi ile miimkiindiir. Bu nedenle suglarin
Onlenmesi zor ve baski ile degil, suca sebep olan faktdrlerin ortadan kaldirilmasi ile
miimkiin olacaktir.

Intiharlara sebep olan faktorlerin coklugu, bu faktorleri kategorize etmeyi
zorlastirmaktadir. Ancak genel olarak neden intihar etmis diye soruldugunda halk
tabiriyle “ekonomik sebepler”, “karsiliksiz ask™, “ciddi basarisizliklar veya kayiplar”,
“depresyon” gibi bir agiklama duyariz. Caligmamizda bu faktorlerden, intiharin hemen
onceki zamanlarinda goriilen psikiyatrik hastaliklar tizerine odaklanilmistir.

Intihar vakalarmin sosyolojik yonii agirhikli olsa da “vaka” olarak
tanimlandigindan sebeplerini sinirlamak zordur. Uzun yillardir Kriminojinin tartisma
konularindan olan “Cevre-Genetik” tartismalari; olay istatistiklerinde yer alan intihar
vakalarinda da tartisma konusudur. Suglarin; ihmal edilen; biyolojik, ozellikle
metabolik yonii ¢alismamizin konusunu olusturmus, bu biyolojik faktorlerden olan

bagirsak metabolizmasi ile intihar arasinda bir iligkinin olabilecegi glindeme gelmistir.



I¢c organlardan biri olan bagirsagin, son dénemlerde oneminin arttigi ve bu
dogrultuda bilim adamlarinin ilgisini ¢ektigi degerlendirilmektedir. Bagirsaktan beyine
giden sinirlerin zannedildiginden fazla olmasi ve bu agin ¢ok karmasik olmasi,
bagirsagin viicuttan ayrildiginda dahi beyinden komut almadan peristaltik hareketler
yapabilmesi ve bagirsak ic¢inde birgok biyokimyasal maddenin sentezlenebilmesi, bu
ilginin sebepleri arasinda sayilabilir. Hatta bu kadar fazla islevin bagimsiz olarak
bagirsak tarafindan gergeklestirilmesi, bagirsagm “Ikinci beyin” olarak anilmasina
sebep olmustur (2).

Bagirsak metabolizmasi ile ilgili yapilan calismalar sonrasinda, bagirsagi bu
kadar oOnemli kilan faktoriin, bagirsak iceriginde bulunan bakteriler olabilecegi
diisliniilmiis ve arastirmalara bu yonde devam edilmistir. Caligmalar, hayvan deneyleri
ile baslamis, ilerleyen calismalarda, bagirsak florasindaki dengesizligin hastaliklara
sebep oldugu anlagilmistir. Ornegin; Clostridium difficile enfeksiyonlarinda Fekal
Mikrobiyota transferi ile hasta bireylere bakteri nakli yapilmistir (3). Cin kaynaklarinda,
ciddi bagirsak problemleri yasayan hastalara “Sar1 ¢orba” adi verilen ve saglikli
insanlarin gaitasindaki bakterilerin siiziilmesi ile hazirlanan igerigin hasta kisilere
yedirildigi, bu tedavi yonteminin ¢ok eskiden beri bilindigini gostermistir (3).

Tez caligmamizin en Onemli amaci; genel bilgiler kisminda detayli olarak
anlatildig1 gibi; psikiyatrik rahatsizliklara etkisi oldugu diisiiniilen bagirsak florasinin,
intthar vakalarina etkisinin arastirilmasidir. Arastirma sonucunda, bagirsakta bulunan
onemli bakteri ailelerinin psikiyatrik hastaliklar ve intihar vakalarma gore anlaml
olarak farkli olup olmadiginin arastiriimas1 hedeflenmistir. intihar sonucu &len kisilerin
bagirsak bakterilerinin tiir diizeyinde ve sayisal olarak kontrol grubundan farkli olup
olmadigmin tespit edilmesi tez konumuzun temelini olusturmustur. Arastirmamizin

sonunda, bagirsak mikrobiyotasinda bulunan bazi bakterilerin, adli bir olay olan



intiharlarla anlamli iliskisinin tespit edilmesi ile bagirsak mikrobiyotasinin
diizenlenerek intiharlarin  azalmasi i¢in  alternatif yoOntemler gelistirilmesi
hedeflenmistir.

Saglikli bagirsak ve hastalikli bagirsak arasindaki farkin anlasilmasi ic¢in her iki
bagirsagin iceriklerinin kiyaslanmasi gerekmektedir. Bu kiyaslamanin bir yonii olan
mikrobiyolojik kiyaslama, klasik mikrobiyolojik yontemlere ek olarak ileri
biyokimyasal ve molekiiler yontemler ile yapilabilmektedir. Calismamizda, intihar
sonucu Oliimii gergeklesmis kisilerin bagirsak igerikleri, klasik mikrobiyolojik
yontemlerden baslanarak biyokimyasal ve ileri molekiiler yontemler ile calisilmis ve
bilime bu yonde katki saglanmaya ¢alisilmistir.

Bagirsak florasinin davranislara etkisi ile ilgili hayvan deneyleri, tibbi bulgular
ve psikiyatrik hastalar tizerindeki deneyler, bircok arastirma ve egitim kurumunda
yapilmis olmakla beraber, post-mortem intihar olgularinda bagirsak florasinin
degerlendirmesi yapilmamastir.

Calismamizda, intithar eden kisilerin bagirsak Orneklerinde  bulunan
bakterilerden, davranislara etkisi oldugu diisiiniilen dort tiir arastirilmastir (7, 9, 11). Bu
bakterilerin salgiladiklar1 baz1 maddeler davranislarda 6nemli oldugundan dolayi, hasta
kisilere oral yoldan verilen probiyotiklerle veya istenilen bakterilerin hasta sahislarin
bagirsagina aktarilmasi ile davramislarin  degistirilebilecegi ve adli boyutu olan
psikiyatrik hastalar i¢in alternatif bir tedavi yontemi olabilecegi 6ngoriillmektedir.

Bu c¢aligmada adli bir olay olan intiharlarin adli mikrobiyoloji agisindan
degerlendirilmesi ve kriminal bir davranis olan intihar vakalarinda mikroorganizmalarin

suclulugunun arastirilmasi hedeflenmistir.



2. Genel Bilgiler

Intihara tesebbiis eden sahislarm biiyiik kisminda, bipolar bozukluk ve kaygi gibi
psikiyatrik rahatsizliklarin varligi belirlenmistir (4, 5).

Gegmis on yil igerisinde, psikiyatrik rahatsizliklar ile gastrointestinal flora
arasinda herhangi bir iliskinin olup olmadig: ile ilgili arastirmalar artmus, tilkemizde de
calisilmaya baslanmis ve bu hastaliklarin probiyotikler ile iyilestirilmesi giindeme
gelmistir (6).

Psikiyatrik rahatsizliklar ile bagirsak florasi arasindaki iligki bir¢ok tibbi
caligmada oldugu gibi 6ncelikle hayvan deneylerinde incelenmistir. Campylobacter
jejuni’nin agiz yoluyla verildigi ratlarda, immun cevap olmaksizin anksiyete benzeri
davranisa sebep oldugu gosterilmistir (7). Glukozla beslenen farelerde laboratuvar
sartlarinda, arttirilmis hipotalamopituiter adrenal (HPA) eksen cevabi1 ve depresyon,
sadece tek bir bakterinin, (Bifidobacterium infantis’in) verilmesiyle geriye
dondiiriilebilmistir. Antidepresan etki gostermesi nedeniyle bu bakteri “psikobiyotik™

olarak tanimlanmustir (8).

Sekil 1: Bifidobacterium infantis’in elektron mikroskobundaki goriintiisii (9).



Her giin diizenli sekilde probiyotik kullanan deneklerde psikolojik stres
diizeylerinin geriledigi, idrar serbest kortizol seviyesinin diistiigii tespit edilmistir (10).
Diger bir deneyde 28 giin Lactobacillus rhamnosus verilen farelerde hem anksiyete hem
de depresyon diizeylerinde azalma saptanmistir (11). Klinik ¢alismalarda Bacteroides
ailesi depresyonla iligkili bulunmus, Oscillibacter sinifina ait bazi alt tiirlerin, insanlarda
bir norotransmitter olan gama-amino butirik asite (GABA) benzer rol oynayan valeik
asit tasidiklar1 belirlenmistir (7).

Bagirsak florasinin trettigi maddeler ve toksinler, insan sistemik dolasimina
katilmakta, hastalik durumunun degismesine ve bazi hastaliklarin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadirlar (12).

Bagirsak florasi, insan metabolizmasinda islevi olan bazi aktif metabolitleri
iiretebilmektedir. Ornegin Lactobacillus sp. ve Bifidobacteria’lar; monosodyum
glutamattan sinir sisteminde yatistirici etkisi olan GABA norotransmitterini
sentezleyebilmektedir (13). Escherichia sp., Bacilllus sp. ve Sacromices sp.
norepinefrin; Candida sp., Streptococcus sp., Escherichia sp. ve Enterococcus sp.
tiirleri serotonin tiretirken Bacillus sp. ve Serratia sp. tiirleri dopamin tiretmektedir (8).

Bifidobacterium infantis’in agiz yoluyla verildigi farelerde plazma triptofan
diizeylerinde artis gozlemlenmistir (10). Lactobacillus acidophilus, beyin sapindaki
kannabinoid reseptorlerinin ifadesini arttirmaktadir (14). Steril kosullarda yetistirilen
farelerde ise plazma serotonin diizeyleri yiiksek bulunmustur (15).

Messaoudi ve arkadaslar1 (2011), Lactobacillus helveticus RO0052 ve
Bifidobacterium longum probiyotik kombinasyonu verilen hastalarda, psikolojik stres ve

idrar serbest kortizol seviyesinde azalma saptamislardir (11).



Benton ve arkadaslar1 (2007), {i¢ haftalik zaman zarfinda probiyotikli gida
verilen hastalarin, biling ve psikiyatrik fonksiyonlarinin olumlu yonde degistigini
saptamiglardir (16).

Halsizlik sikayeti olan insanlara probiyotik takviyesi olarak verilen
Lactobacillus casei, anksiyetenin diizelmesini saglamistir (17).

Bu veriler 1s181inda, probiyotik takviyesi veya diger yontemlerle, bagirsak
florasinin  degistirilmesi  yoluyla psikiyatrik rahatsizliklarin ~ tedavi  edilmesi
arzulanmaktadir. Bu yontemle, psikiyatrik rahatsizliklardan kaynaklanan intihar
olaylarinin azaltilabilmesi timidi de artmistir.

Baz1 ¢alismalarda Bacteroides ile Firmicutes ailelerine ait tiirlerin, niceliksel
olarak oraninin, depresyon ve anksiyetede anlamli olabilecegi degerlendirilmistir.
Ayrica literatiir ¢alismalarinda; Bacteroides sp., Lactobacillus sp., Clostridium sp. ve
Bifidobacterium sp. tiirlerinin, normal bir insanin bagirsak florasindaki niceligi ve
nitelikleri arastirma konusu olmustur. Calismamizda da yukarida bildirilen bu dort tiirtin
ornek ve kontrol gruplarinda bulunma durumu arastirilmistir. Bu tiirlerin  yaninda
mikrobiyotada bulunan tiirler ana hatlar ile arastirilmis ve mikrobiyolojik analizlerle

kimliklendirilmistir.

2.1. [Intihar

Suisid (intihar) kelimesi, Latince olup birinin kendisini 6ldiirmesi anlamina
gelen sui caedere kokiinden tiiremis olan suicidium kelimesinden gelmektedir (18).
Tirk Dil Kurumu Biiytik Tiirkge Sozliigiinde “Bir kimsenin toplumsal ve ruhsal
nedenlerin etkisi ile kendi hayatina son vermesi” seklinde tanimlanmistir (19). Sayil,
Intihar davramisini “Bireyin 6z benligine yonelmis bir saldirganlik olup, istemli olarak

yasamina son vermesidir.” seklinde tanimlamis, bu eylemin sadece ruhsal bir siireg



olmayip, ayn1 zamanda ekonomik, kiiltiirel, toplumsal yonleri olan bir olgu oldugunu
belirtmistir (20).

Intihar edenlerin biiyiik bir kismi, diirtiilerini kontrol edemeyen insanlardir.
Gergegi degerlendirememe ve yargi kaybi durumlar1 gézlenir.

Depresyonun psikotik olant ve olmayam1 vardir. Psikotik depresyonda,
yetersizlik, sucluluk, giinahkarlik gibi “6lmeyi hak ediyorum” duygusunun agir bastigi
deneyimlenmistir (21).

Bazi kisiler intihar etmeden once geriye sahipsiz ¢ocuk birakmak istemezler. Bu
durum intihar1 6nleyici bir durum olsa da intihar1 kafaya koyan bir hasta, ¢ocugunu
sahipsiz birakmamak i¢in “Filisid” ad1 verilen ¢ocugunu 6ldiirme davranisi gosterebilir.
Bazen de g¢ocugunu veya aile bireylerini 6ldirdiikten sonra, kisi, intihar etmeyi
beceremez veya firsat bulamaz hatta vazgegebilir. Bu durumda ciddi vicdan azaplari da
yasanabilir. Ebeveynini 6ldiirme durumu ise daha ¢ok sizofrenide goriiliir (21).

Intihar meyili gesitli anket ve tarama testleri ile dlgiilebilir. Bu testlerle ayrica
depresyon atagi denen durum tespit edilebilir. Bu konu psikiyatri biliminin konusudur.
Intihar etmemis kisiler igin uygulanabilir. Post-mortem kullamilabilirligi yoktur (21).

Son zamanlarda Arapca olan intihar kelimesinin yerine 6zkiyim kelimesi de
kullanilmaktadir. Ancak, akademik ve sosyal c¢evrede yerlesik bir kullanimi

oldugundan, ¢alismamizda intihar kelimesini kullanmayi tercih ettik.

2.1.1. intihar olaylarn adli boyutu

Tiirk Ceza Kanunu’nda (TCK) intihar etmenin su¢ oldugu ile ilgili herhangi bir
hiikiim bulunmamaktadir. Gergeklesmis intiharlarda 6len sahislara adli ceza veya
giivenlik tedbiri uygulanamayacagindan dolayr bodyle bir ceza teknik olarak

uygulanabilir degildir. intihar tesebbiislerinde de her ne kadar olay arastirilsa ve ifadeler



alinsa da fail-magdur kisi adli ceza almamakta, gerektigi durumlarda idari islem
yapilabilmektedir (71).

Ancak yukaridaki paragrafta belirtilen hususlar intihar olaymin adli boyutunun
olmadig1 ve adli sorusturma kapsamina alinamayacagi anlamina gelmemektedir. intihar
olaylari ile ilgili olarak TCK’nin “Intihara yonlendirme” baslikl1 84. maddesinde;

“Baskasini intihara azmettiren, tesvik eden, baskasinin intihar kararin
kuvvetlendiren ya da baskasimin intiharina herhangi bir sekilde yardim eden kisi, iki
vildan bes yila kadar hapis cezasi ile cezalandwrilir.

Intiharin gerceklesmesi durumunda, kisi dort yildan on yila kadar hapis cezast
ile cezalandirilir.

Bagskalarini intihara alenen tegvik eden kisi, ii¢ yildan sekiz yila kadar hapis
cezasi ile cezalandirilir.

Isledigi fiilin anlam ve sonuclarim algilama yetenegi gelismemis olan veya
ortadan kaldirilan kisileri intihara sevk edenlerle cebir veya tehdit kullanmak suretiyle
kisileri intihara mecbur edenler, kasten oldiirme sucundan sorumlu tutulurlar.”
hiikiimleri bulunmaktadir (29). Bu hiikiimlerden dolayr her intihar vakasi veya
tesebbiisii kolluk tarafindan hassasiyetle arastirilmakta, olay yeri inceleme uzmanlari,
hastane polisleri ve diger sorusturmaci birimler, olaym tiim ayrintilarini arastirarak

dosyay1 savciliklara intikal ettirmek zorundadirlar (72).

2.1.2. Intihar olaylarimin adli tip boyutu ve psikolojik otopsi

Intiharlar; gelismis ve sehirlesmis cevrelerde, orta yas iistii bireyler arasinda
gerceklesen Oliimler arasinda ilk on Oliim sebebi arasindadir (30). Bu siralamanin
ergenler arasinda ilk {ic &liim sebebi arasinda oldugu degerlendirilmektedir. intihara

karar veren bir kisinin hayatina nasil son verecegi, kisinin bilgi diizeyi, olanaklari,



psikolojik durumu ve hatta bilincaltindan gelen kararlarin etkisiyle belirlenir. Ornegin
kadinlarin, atesli silahla intihar etmeye karar verdiklerde bas, sakak veya yiiz kismi
yerine kalplerini tercih ettigine siklikla rastlanilmastir.

Meydana gelen intihar vakalar1 olay yeri inceleme ekiplerince incelendiginde,
intthar tiiriine ve intithar amacl kullanilan arag-gerece gore farkliliklarin oldugu
gorilmektedir. Her olayin kendine 6zgii bir yapisi oldugu gibi her intihar vakasimin da
kendine has gerceklesme tarzi vardir. Ila¢ kullanarak intihara kalkisildigi zaman en
onemli bulgu ilag ve benzeri kimyevi madde iken, atesli silah intiharlarinda kullanilan
silahlar en 6nemli bulgu olmaktadir. As1 olaylarinda telem ve kullanilan aski malzemesi
(ip, halat, tel ve benzeri) biyolojik inceleme i¢in uygun olabilmektedir. Yontem ne
olursa olsun adli siire¢ baslamakta ve olay bilimsel ve teknik ydntemlerle
incelenmektedir.

Ulkemizde en sik karsilasilan gergeklesmis intihar yontemleri; asi, atesli-atessiz
silahla, asir1 doz ila¢ alimi (intoksikasyon), yiiksekten atlama ve suya atlama,
seklindedir (26). Intiharlarin nedenlerine ydnelik olarak yapilan ¢alismalarda iki yontem
kullanilmaktadir: Birincisi epidemiyolojik ¢aligmalar, ikincisi ise psikolojik otopsidir
(25). Intihar edenin &liimiinden &nceki gevresel, davranissal ve semptomatolojik bir
portresini olusturabilmek i¢in psikolojik otopsi yonteminin kullanildigi belirtilmistir
(31). Psikolojik otopsi; Oliime yol acan olaylarin tanimlandigi, 6liim sebebinin
belirlendigi ve intihara neden olan risk faktorlerinin degerlendirildigi bir arastirma
metodudur (25).

Intihar edenler igin yapilan psikolojik otopsi sonucunda yapilan tespitler

genellikle duygu durum bozuklugu, yikict davranislar ve madde kullanim bozuklugudur

).



2.1.3. Intihar olaylan ile ilgili istatistiki veriler

Intihar vakalar1 ¢ok eski bir ge¢mise dayanmakla birlikte halen intihar
tesebbiislerine ve ger¢eklesmis intihar vakalarina siklikla rastlanmaktadir. Bu vakalarin
toplumda, her sosyal grupta ve neredeyse her yasta goriilmesi, intihari, kiigiimsenmeyen
ve miicadelesi de ¢ok zor olan 6nemli adli vakalarindan biri yapmustir.

Intihar vakalar; psikoloji, psikiyatri, hukuk, sosyoloji, biyoloji, tip hatta
gastronomi biliminin bile ¢caligma alani arasindadir. Bu nedenle bu vaka grubu ile ilgili
demografik bilgiler ¢ok calisilmis; genetik, cevre, aile, ikiz kardes, evlat edinme
calismalar1 gibi bircok farkli metotla aragtirilmistir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) 2018 yil1 verilerine gore, her y1l 800.000 kisi
kendi hayatina son verirken, diinya genelinde tiim Oliimlerin %1,4’linlin intihar
nedeniyle gergeklestigi, en fazla intihar goriilen iki iilkenin Litvanya ve Rusya oldugu
yayinlanmstir (22).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gére, 2015°te 3 bin 211 kisi intihar
etmistir. 2015 yili itibariyle intihar oraninin yiiz binde 4,11 kisiye ulastigini
bildirmislerdir (23). Ulkemizde, 2014-2017 yillar1 arasinda intihar eden erkek sayisi
7.041, intihar eden kadin sayisinin 2.438 oldugu, li¢ yilda 9.479 kisinin intihar ettigi
bildirilmistir.

Ozcan ve arkadaslarinin (2018) yapmis oldugu bir calismada; Tiirkiye icin 14
yullik intihar istatistikleri incelendiginde intihar eden kisilerin 1/3 {i¢iin kadin, 2/3 iiniin
erkek oldugu tespit edilmistir (24).

Tiirkiye, Dogu Akdeniz iilkelerinden sonra intihar oraninin en diisiik (yiizbinde
3,8) oldugu iilkelerden birisi olarak dikkat cekmektedir (25).

Genel olarak vaka dagilimina bakildiginda kadinlarin erkeklere nazaran daha sik

olarak intihara tesebbiis ettigi goriilmektedir. Her ne kadar tesebbiis kadinlarda daha
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fazla olsa da gerceklesmis intihar sayisi erkeklerde daha fazladir (26). Bu durumu
erkeklerin intihar konusundaki cesaret ve yetenegine baglayabiliriz. Ayrica intihar
yontemi, intihar girisimi sonucu Oliimiin gerceklesip gergeklesmeyecegi konusunda
tahmin yiiriitmemizi saglayabilir. Ciinkii erkekler daha ¢ok as1 yontemi, atesli/atessiz
silahla ve yiiksekten atlayarak intihar ederken, kadinlar genellikle ilagla intihar etmeyi
tercih ederler.

Kiigtiker ve Aksu’nun (2002) Elazig’da, gegmise yonelik 6lii muayene ve otopsi
kayitlarim1 inceleyerek yapmis oldugu bir ¢alismada; oOliimle sonuglanan intihar
olgularinin % 61,8'inin kadin oldugunu, kadinlarin en ¢ok tercih ettikleri intihar
yontemin % 38,3 ile as1 oldugu tespit edilmistir. Erkeklerde de en ¢ok tercih edilen
yontemin % 20,7 ile as1 oldugu tespit edilmistir. Intihar tesebbiislerinde ise olgularm %
71,6'stnin kadinlarin olusturdugu ve yontem olarak en fazla ilagla intihart (% 54.,4)
sectikleri belirtilmistir (26).

Keten ve arkadaglarinin (2015) yapmis oldugu bir diger calismada; intihar
tesebbiislerinin % 91,4’{iniin ilag veya toksik maddeyle, % 7,1’inin kesici-delici aletle,
% 1,4liniin ise as1 yontemini kullanarak gergeklestigi saptanmustir (27).

Yukarida belirtilen istatistiklerin birbirine yakin oldugu goriilmektedir. Ayrica
intihar girisiminin basarili olabilmesi i¢in se¢ilen yontemin énemli oldugu goriilmiistiir.
Ilagla intihar etme girisimlerinin ortalama % 90’inin tedavi sonrasi iyilesme ile
sonuglandig1 ancak as1 ve silahla intihar girisiminin biiylik oranda 6liim ile sonuglandig:
gbzlemlenmistir. Ayrica, asi ile intiharlarin diger intihar yontemlerine gore intihar olup
olmadiklar1 veya intihar siisii verildigini anlama noktasinda daha basarili olduklari
bildirilmistir (24). Yiiksekten diisme/atlama, atesli-atessiz silahla intihar vakalarinda;
intthar m1? Cinayet mi? sorusu uzun siireli arastirmalar sonucu anlasilmaktadir. Asi

yontemi dikkate alinarak yapilan ¢alismalar bu konuda daha giivenilir bir yontemdir.
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Bir¢ok insan, sorunlarmmin ve acilarinin son bulmasi amaciyla intihar
segmektedir. Zengin, fakir veya c¢ok farkli gelismislik derecesine sahip iilkelerde intihar
davraniglar1 siklikla goriilmektedir. Diinyada en fazla intihar goriilen iilkeler yildan yila
degismekle beraber sanayilesmis iilkelerin intihar oran1 genel olarak yiiksektir (28).

Kendi eliyle gerceklestirdigi 6liim olarak 6zet bir sekilde tanimlanan intihar,
hem saglikli kisilerde hem de hasta kisilerde goriilebilir. Maddi durumu zayif
olanlardan ¢ok, zengin kesimde daha ¢ok goriiliir (28).

Intihar etmis kisilerin, intihara ilk tesebbiislerinde basarili olduklarina
rastlanmakla beraber, girisimde bulunanlar genellikle, birden fazla kez intihar1 diisiiniir
ve planlarlar. 50-60 kez intiharin denendigi fakat basarili olunamadigi, hastane
kayitlarinda mevcuttur. Ayrica bazi intiharlar, kaza siisii verilerek gizlenir ve bu
olaylarin adli boyutu goz ardi edilir. Ozellikle resit olmayan bireylerde gériilen bu
intiharlar, ailenin korunmas1 amaciyla kaza olarak kayitlara gegebilir (73).

Intihar 6ncesi tibbi miidahalelerin, intiharlar1 6nlemede uzun dénemli bir basar1
kaydettikleri diislinilmemektedir. San Francisco, Philadelphia ve Amerika’nin diger
merkezlerinde yapilan aragtirmalarda, intihar eden veya girisimde bulunan sahislarin %
70’inden fazlasinin tibbi yardim aldig1 ve tedavi altinda olduklari bilinmektedir (5).

Bir diger calismada, intihar edenlerin % 77,8’inin psikiyatri hastas1 oldugu, %
50’sinde duygu-durum bozuklugu oldugu, Major depresyon teshisi konan hastalarin %

70’inin intihar1 daha 6nce de diigiindiigii bildirilmistir (5).
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2.1.4. Intiharlar1 6nlenme cahsmalar

Intihar davramisi; karsilanmamis ihtiyaclar, umutsuzluk, caresizlik, basa
¢ikilamayan stres ve benzeri duygularin etkisiyle, kisinin, bu duygularin ve durumlarin
iistesinden gelememesi sonucunda ortaya cikar. Kisinin, intihar1 kurtulus olarak
gormesinden dolay1 (32), bugiinkii tibbi gériislere gore intihar bir hastalik olarak kabul
edilmemekte, bir semptom olarak degerlendirilmektedir (33). Bu sebepten dolay1 intihar
olaylarinin nedenlerinin kesin olarak siralanmasi miimkiin degildir.

Genel olarak belli bashi intihar sebepleri arasinda; borglar, karsiliksiz ask,
basarisizlik, sevdiklerini cezalandirma gibi birkag sebep kategorize edilmektedir. Son
zamanlarda artan kanser vakalarindan dolay1 oliimiinii ac1 ¢ekerek bekleme hissi de
intihar sebeplerine farkli bir kategori eklemistir. Ancak, her intiharin farkli ve birbiriyle
tam olarak ortiismeyen hikayesi vardir (74).

Yazilan psikiyatrik ilaglar, gecici ¢oziimler sunmakta, kalici olarak tedavi
edememektedir. Boylece her ne olursa olsun klasik, ilacli tibbi yardimlar, kesin ve
sthhatli bir ¢6zlim degildir.

Intihar onleme stratejileri kategorize edildiginde; Toplumun egitilmesinin
onemli oldugu, vyiksek riskli kisilerin tespit edilmesi gerektigi, psikiyatrik
rahatsizliklarin tedavi edilmesi, medya intihar raporlarinin 6nemi, intihar etmede
kullanilacak araglarin intihar meyili olan kisilerden saklanmasinin 6nemli oldugu
tartisilmaktadir.

Mann ve arkadaslarinin (2005) yayinladig: bir bildiride; en iy1 6nleme stratejileri
arasinda, hekimlerin egitimi, intihar araglarinin saklanmasi ve meyilli kisilerin yakin

cevre egitiminin dneminden bahsedilmistir (34).
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Cesitli meslek gruplarinda da intihar istatistikleri dikkat ¢ekmis ve kurumsal
olarak da arastirilmaya baslanmistir. Ozellikle asker ve polis intiharlar1 son yillarda
artmis, kurumlar1 tarafindan, personelin c¢alisma ve sosyal kosullari iyilestirilmeye
calisilmig, kurumlara istihdam edilen psikolog ve psikiyatristlerin sayisi arttirilmistir.

Halen de personel intiharlarina yonelik aragtirmalar devam etmektedir.

2.2.  Insan Mikrobiyomu ve Bagirsak Mikrobiyotasi

Mikrobiyom; smirlar1 belli bir ortamda yasayan biitiin mikroorganizmalari
tanimlamaktadir. Mikrobiyota terimi ise mikrobiyoma goére daha smirli bir alanda
yasayan ve birtakim ortak c¢evre sartlarina sahip mikroorganizmalari tanimlamaktadir.
Tibbi bir terim olarak da insan viicudunda yasayan tiim mikroorganizmalar; insan
mikrobiyomunu, viicudun daha kisith bir bolgesinde yasayan mikroorganizma toplulugu
ise mikrobiyota olarak adlandirilir (Bagirsak mikrobiyotasi, cilt mikrobiyotast gibi)
(35).

[nsan Genom Projesinin ardindan “Insan Mikrobiyota Projesi” giindeme gelmis
ve bir insanin bagirsak icerigi basta olmak {izere viicudunun diger yerlerinde
barindirdigi mikroorganizmalarin nitelik ve niceliginin anlagilmasi ig¢in proje
baslatilmigtir. Bu projenin tamamlanmasi ile bagirsak igeriginin zenginligi ve
barindirdig: tiirlere ait genetik materyalin fazlaligi bilim diinyasinin dikkatini ¢ekmistir.
Ortaya c¢ikan sonuclar ile tanimlanan mikroorganizmalardan davraniglara etkisi

olabilecek olanlar arastirilmis ve epigenomik mekanizmalar anlasilmaya caligilmigtir

(6).
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Insan Mikrobiyota Projesi’nin ardindan bagirsak mikrobiyotas1 daha ilgi ceker
hale gelmistir. Ciinkii, insan bagirsaginda, bedeni olusturan dokulara ait toplam hiicre
sayisinin 10 kat1 kadar mikroorganizma vardir. Ayrica igerdikleri genetik materyal
miktar1 da insan genetik materyalinden 150 kat fazladir (36, 37).

Bagirsak mikrobiyotas1 stres, beslenme ve antibiyotik tarzi ilaglarin etkisiyle
degisebilmektedir (6).

Insan bagirsaklarinda agirlikli olarak Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria
ve Proteobacteria bakteri aileleri yasamaktadir (35). Bununla birlikte insan bagirsak

mikrobiyotasi 1000’den fazla tiir ve 7000’den fazla alttiir igermektedir (37).

Sekil 2: Bagirsak mikrobiyota 6rneklerinin besi ortaminda tiremis halleri.
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2.2.1. Bagirsak bakterilerinin 6zellikleri

Insan mikrobiyotas1 genel anlamda kommensal mikroorganizmalardan olusur.
Insan mikrobiyotasin1 olusturan bu mikroorganizmalar; bakteri, mantar, viriis,
Archea’lar ve parazitlerdir  (38). Ancak, bagirsak igeriginde bulunan
mikroorganizmalarin biiyiik bir kismi bakteridir. Birgok farkli 6zellikte bakteri olsa da,
bu bakterilerin neredeyse tamami anaerop bakterilerdir. Anaeroplar genellikle spor
olustururlar (39). Gram pozitif kok ve basil, gram negatif kok ve basil olabilen bu tiirler,
farkli sekilsel ve metabolik etkilere de sahip olabilirler.

Bagirsak florasinin yalnizca % 10-50’si kiiltiire edilebilir tiirlerden olusmaktadir
(40). Baz1 g¢alismalarda fekal mikrobiyotanin biiyiikk kisminin kiiltiire edilebilir oldugu
bildirilmistir (41). Iki veri arasindaki farklillk tanimlamadan ibarettir. Eger
mikroorganizma sayist dikkate alinirsa mikrobiyotanin biiyiik kismi kiiltiire edilebilir.
Ancak mikrobiyotada bulunan tiirlerin kiiltiire edilip edilemeyecegi tartisilirsa, kiiltiirii
yapilamayan tiir sayis1 daha fazladir. Bu nedenle mikrobiyota ¢alismalarinda genetik
yontemlerin kullanilmasi1 gerekmektedir (40). Bir mikroorganizmanin kiiltiire edilmesi
zor 1se yasamak icin 6zel beslenme ve ortam kosullarina ihtiya¢ duydugu anlagilmalidir.

Bagirsaktaki en onemli {i¢ aile ve Enterokok larin en énemlileri; Bacteroidetes,
Prevotella, Ruminococcus’tur. Bagirsaktaki en Onemli tiirler ise; Bacteroides,
Eubacterium, Clostridium, Ruminococcus, Peptococcus, Peptostreptococcus,
Bifidobacterium, Fusobacterium cinslerine ait tiirlerdir (41).

Bagirsak mikrobiyotasinda bulunan tiirler anlatilirken ortalama bir insanda
bulunabilecek olan tiirler anlatilmistir. Ancak her insanin mikrobiyota ozellikleri
farklidir. Bu farklilig1 etkileyen birgok faktor vardir. Ornegin normal dogum ile
diinyaya gelmis olan bireylerde sezeryan doguma nazaran Bifidobacterium sp. ve

Bacteroides sp. tiirlerinin ¢oklugu dikkat ¢ekmistir (38).
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Matsuki ve arkadaslarinin (2002) yapmis oldugu bir c¢alismada; Bagirsak
mikrobiyotasinda en sik rastlanan tiirlerin, Bacteroides fragilis grup (% 41),
Bifidobacterium (% 7), Clostridium coccoides grubu (% 22), Prevotella (% 6),
Collinsella (% 14), Clostridium leptum (% 8) ve diger bakterilerden (% 2) olustugunu
tespit etmislerdir (41).

Eckburg ve arkadaslarinin (2016) yapmis oldugu bir c¢alismada; bagirsak
florasinin ¢ogunun Bacteroides ve Firmicutes ailelerine mensup bireyler oldugu,
Firmikiitlerin % 95’inin Clostridium oldugu, Bacteroidetes ailesinden B. thetaimicron
tirtiniin ¢ok¢a bulundugu, Frotobacteria, Fusobacterium, Verrucomicrobia, E. coli
tiirlerinin de tespit edildigi bildirilmistir (42).

Ignys ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaymlamis oldugu bir calismada, gaitanin
biiytik bir kisminin, Bacteroidetes, Bifidobacterium, Clostridium ve daha az olarak
Enterococcus, E. coli ve Lactobacillus 'tan olustugu bildirilmistir (39).

Bagirsakta bulunan bakterilerin hangilerinin faydali, hangilerinin zararli oldugu
ile ¢esitli arastirmalar mevcuttur. Bir ¢calismada; Enterococcus, Lactobacillus, E. coli,
Bifidobacterium cinslerine ait tiirlerin faydali; Citrobacter brakiasis, Candida albicans
tirlerinin zararli olduklar: belirtilmistir (43). Her ne kadar ¢alismanin hakli taraflar1 olsa
da, saglikli bagirsaktan anlasilmasi gereken; barindirdig: tiirlerin dengeli ve diizenli
yasay1p, konak viicuduna etkilerinin stabil olmasi1 gerektigi gercegidir.

Yukarida sayilan bakterilerin biiyiik kismi1 anaerop bakterilerdir. Bu bakteriler
0zel beslenme, oksijen ve bir¢ok 6zel kosullara ihtiyag duyarlar. Genel besiyerlerinin
bliylik bir kismi ile ¢ogaltilamazlar. Antibiyotige duyarli ve hassas bakterilerdir.
Ornegin bu bakterilerden Bacteroides fragilis ve Clostridium difficile klinikte sorun
yaratan, tan1 ve tedavisi zor olan bakterilerdendir. Bu nedenle anaerobik bakterilerle

caligmak sabir, deneyim ve zaman gerektirir (44).
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Gaitanin mikrobiyolojik analizi ile elde edilen verilerle, bagirsak iceriginin veya
mukoza florasinin ayni oldugu sdylenemez. Bu nedenle hassas ¢alismalarda gaita yerine
kolonoskopi yontemi kullanilir. Calismamizda da doku biitiinliigii bozulmadan bagirsak

i¢ kismindan spatula vasitasiyla 6rnek toplanmistir.

2.2.2. Mikrobiyotayi etkileyen faktorler

Mikrobiyota kisiden kisiye degisiklik gdsterse de kendi i¢inde normal sartlarda
stabil yapis1 vardir. Tamamen temizlenen bagirsakta dahi zamanla eskisine benzer
ozellikte ve sayilarda mikroorganizmanin {iredigi tespit edilmistir. Bu olayin
mekanizmasi tam olarak bilinmese de apandiksin (kor bagirsagin) mikroorganizma
rezervi olusturdugu tahmin edilmektedir.

Bagirsagin stabilitesi diyetle degil saglikla ilgilidir. Bagirsak bakterilerinden
hatir1 sayilir bir ylizdeye sahip olan Bacteroidetes ailesi mensuplari, hayvansal yag ve
proteinlerle, diger bir aile olan Prevotella karbonhidratlarla iyi beslenir.

Antibiyotik tedavisi, bagirsak sakinlerini dogrudan etkileyen bir etkendir. Bir

hafta Clindamycin adli antibiyotigin uygulanmasi sonucu, bagirsak mikrobiyotasinin iki

yil etkilendigi tespit edilmistir (45).

2.2.3. Mikrobiyotanin insan saghgina etkisi

Hastaliklar ile mikrobiyota arasindaki iliski bilinmeden Once, hastaliklar ile
sindirim sistemi arasindaki iliski bilinmekte idi. Ornegin bir hastaliga yakalanan kisinin
bagirsak diizeninin bozulmasi, ishal veya kabiz olmasi, bu hastaligin semptomlarindan
kabul edilmistir. Ancak nedense hastaligin bagirsaktaki problemden kaynaklandigi
distintilmemistir. Kanser, verem gibi 6nemli hastaliklara maruz kalan kisilerin ayni

zamanda sindirim problemi yasadig1 goriilmiis ve 6nemli oldugu diisiiniilen hastaligin
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belirtilerinden biri oldugu disiiniilmiistiir (3). Artan mikrobiyota ¢aligmalari ile bagirsak
mikrobiyotasinin bozulmasi sonucu diger hastaliklarin bas gosterdigi kabul gérmeye
basglamistir.

Disbiyosis adi1 verilen mikrobiyota degisikligi/dlizensizliginin ¢esitli sebepleri
vardir. Bu sebeplerden en bilinenleri arasinda, antibiyotik tedavisi, kemoterapi,
radyoterapi, stres ve cerrahi miidahaleler sayilabilir (3).

Bagirsak bakterilerinin  kanser rahatsizliklarim1i = Onleyici  etkisi oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle Bifidobacterium ve Bacteroidetes tiirleri, onleyici;
Clostridium, Eubacterium ve Fusobacterium tiirlerinin ise kanser yapici etkisi oldugu
tahmin edilmektedir (39). Bu tahminler, kanser hastalarinin mikrobiyotalarinin analiz
edilmesi sonucu yapilmaktadir. Kanser hastalarinin % 20’sinde mikroorganizmalarin ve
ozellikle viriislerin, insan DNA’smin yapisin1 bozuklar1 ve bu nedenle artan hasarin
hiicre onarim kapasitesini astig1 ve kansere sebebiyet verdigi ile ilgili hipotezler
kurulmustur (39).

Bagirsak mikrobiyotas: ile immun sistem arasinda ciddi bir iligki tespit
edilmistir. Bu nedenle bagirsak rahatsizligi yasayan hastalarin immun direnglerinin
zayif oldugu ve hastaliklara kars1 daha dayanaksiz olduklari gozlemlenmistir (13).

Sivrisinek mikrobiyotas1 ilizerinde yapilan bir arasgtirmada probiyotiklerin
sivrisinekleri sitmadan korudugu anlasilmis ve sitmaya kars1 6zel probiyotik karisimlar

tiretilmistir (38).

2.2.4. Bagirsak mikrobiyotasinin probiyotik tedavisi ile diizenlenmesi
Insan bagirsaginda, ortalama bir insanin tiim hiicre sayisinin yaklasik on kati
kadar mikroorganizma vardir. Bu mikroorganizmalar 1000’e yakin tir sayis1 ile

bagirsak florasim olustururlar. Diiz bir alana yayilacak olsalar, bu canlilar 300 m?
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bliyiikliiglinde bir yiizey olusturarak mukozal, koruyucu bir tabaka olustururlar. Bu
tabaka; sindirim enzimlerinin, bazi vitaminlerin ve metabolitlerin iiretimini yapar.
Bagirsak duvarmi zararli maddelerden korur. Bagirsak gegirgenligini azaltir.
Toksinlerin ve patojen mikroorganizmalarin zararli etkisinin yok edilmesi, intihap ve
tahrisin azaltilmasi; serotonin, dopamin, asetilkolin, dopamin, GABA gibi maddelerin
sentezlenmesi gorevlerini yaparlar (43). Ozellikle, viicutta sentezlenen serotoninin ¢ok
daha fazlasinin bagirsaklarda sentezlendigi tahmin edilmektedir.

Bagirsak bakterileri saglikli insanlarda stabil halde ve denge igerisindedir. Bir
bakteri kombinasyonunun dengede olup olmadigini anlamak i¢in son zamanlarda bir¢cok
yeni yontem gelistirilmistir. Bu yontemlerden kullanilabilir ve giivenilir olanlari,
genellikle klasik mikrobiyolojik yontemler degil genetik yontemlerdir. Clinkii bagirsak
bakterilerinin tiir olarak biiyiik bir kisminin invitro olarak kiiltiire edilmesi ¢cok zordur
hatta imkansizdir. Bu nedenle Next generation, 16s rRNA, Multi lokus, multi array tarzi
analiz yontemleri kullanilmaktadir. Bu yontemlerin uygulanmasi sonucu dengesiz
oldugu degerlendirilen mikrobiyotaya disaridan miidahale edilerek tiir dengesi
saglanmaya calisilir (38).

Mikrobiyotanin probiyotikler ile diizenlenmesi iizerine son yillarda ilgi artist
olsa da depresyonda ilk probiyotik tedavi 1910°da uygulanmistir (46). Prebiyotik, bir
mikroorganizmanin digerine gore daha fazla gelismesini tesvik etmek, probiyotik ise
6zel bir mikroorganizmayi oral ya da rektal yoldan almak olarak tanimlanmaktadir (35).

ABD’de wyillik 1 milyar dolarlik regetesiz probiyotik pazari oldugu tahmin
edilmektedir (47). Bu probiyotikler, cogunlukla aktif komiir ve yiiksek doz ila¢ alimlari
sonrast olusan zehirlenmenin tedavisinde kullanilmakta, toksinlere baglanarak
toksinlerin bagirsaklardan emilimini engellemektedirler. Diyare, hazimsizlik ve

siskinlik  yakinmalarinin  azaltilmasinda probiyotik  tabletleri ve  kapsiilleri
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kullanilmaktadir. Probiyotikler, Mikrobiyotanin salgiladigi toksinlere baglanarak
gastrointestinal sistemin rahatlamasina yardimeci olmaktadirlar (47).

Mikrobiyotanin hastaliklara etkisinin 6nemi tip diinyas1 tarafindan kabul
edildikge, probiyotiklerin de tedavi amacgh kullanimi artmustir. Bazi hastaliklarin
tedavisinde, ornegin, hepatik ensefalopatide probiyotik tedavisi faydali bulunmustur
(45).

Aniis yoluyla mikroorganizma nakli Clostridium difficile enfeksiyonu, irritabl
bagirsak sendromu ve enflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (iilseratif kolit ve crohn
hastalig1) tedavisinde eskiden beri basariyla uygulanmaktadir (48). Kardiyometabolik ve
otoimmun bozukluklarin tedavisindeki etkinligi iizerine son zamanlarda calismalar
artmigtir (13, 49). Ideal olan yaklasim ise anal transfere gerek kalmadan mikrobiyotay:
probiyotiklerle diizenlemek olmalidir.

Bagirsak bakterilerinin dogrudan transferine “Fekal Mikrobiyota Transferi”
(FMT) denir. Bu yontem cerrahi bir miidahale oldugundan tercih edilen bir yontem
degildir ancak etkili ve kisa siirede sonug alinabilen bir yontemdir (3).

Mikrobiyotanin diizenlenmesi ve floranin dengelenmesi amaciyla diski
biyobankalart1  kurulmustur. Bu biyobankalar 6zellikle Clostridium difficile
enfeksiyonlarinda kullanilir ve basart oran1 % 90’dir. Bagirsak igerigine bakteri ilavesi
nazogastrik, kolonoskopi veya kapsiille ger¢eklesebilir. Bu aktarimda kullanilan kapstil
ve probiyotikler, Boston’da bulunan Food and Drug Administration (FDA) kurumu
tarafindan onaylanmis olup diinyaca kullanilan giivenilir bir yontemdir (38).

Bagirsak mikrobiyotasi; transplantasyon ve probiyotik tedavisi disinda, dogal
yollardan da diizenlenebilir. Bu yol geg olsa da yan etki ve kolaylik agisindan en saglikli
yoldur. Probiyotik olarak kullanilan tiirleri barindiran gidalar oral yoldan alinirsa

zararsiz olarak bagirsaga yerlesmis olurlar. Bu gidalarin neler oldugu ile ilgili net bir
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sey sOylemek kolay degildir ¢linkii gidadan gidaya barinan bakteri kombinasyonu ve
niceligi degisebilmektedir. Yine de kefir, tursu, ¢esitli yoresel siit iiriinlerinin probiyotik
barindirma ihtimali, hazir gidalara ve sagliksiz iiriinlere gore oldukga yiiksektir (16).

Hergiin probiyotik kullanan bireylerde idrar kortizol seviyesinde ve stres
diizeyinde azalma gdzlenmistir. Ornegin, Bir ¢alismada 28 giin Lactobacillus sp. verilen
farelerde anksiyete ve depresyonun azaldigi, otistik farelerin Bacteroides fragilis ile
tedavi edildigi bildirilmistir (6).

B hiicreleri ve IgA’nin mikrobiyota diizenlenmesinde 6nemli oldugu tahmin
edilmektedir (38). Palmiye ve Hindistan cevizinin yapisinda bulunan “Middle Chain

Yagi”nin (MCT) da bagirsak florasini1 dogrudan etkiledigi tespit edilmistir (43).

BAGIRSAK FLORASI

101 Mikrooréanizma ve 500 den fazla tir

Stomach 10 to 10°

Lactobacilli = '
Duodenum | _ 1 0“5
Streptococci 3 -
Lactobacill o~
Enterobactena ] lloum ) 07
Enterococcus 10°to 1
Faecahks J ¢
Bacteroides Colon
Bfidobactena 9 12
Peptococas with 10°to 10
Peptostreptococe appendix
Ruminococcus ‘
Clostridia
Lactobacili  and....

Sekil 3: Mikrobiyotada baskin olarak bulunan tiirler (50).
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2.2.5. Bagirsak mikrobiyotasinin davramslara etkisi

Bagirsak igeriginde bulunan mikroorganizmalar ile immiin sistem arasindaki
iliski son yillarin popiiler arastirma konularindandir. Beyin sistemi ve davraniglar
arasinda herhangi bir iliskinin olup olmadig1 ve bu iliskinin boyutlar1 ile kontrol
edilebilirligi de son birkag yilda ¢ok ilgi gérmdistiir (6, 12, 15).

Bagirsakta bulunan mikroorganizmalarin davraniglara etkisi ¢alisilirken 6zellikle
bakteriler tizerinde durulmus ve ¢alismalar hayvan deneyleriyle yapilmistir (39,40).

Bakterilerin davranislara etkisi 6l¢iiliirken; steril olan ve olmayan, steril olan ve
belli bir tiirii/tiirleri ihtiva eden kobaylar, deneylerde kullanilmis, kobaylarin
davraniglart belirli kriterlere gore Olclilmiistiir. Bu calismalar ¢esitli ve ¢eligkili
olabilmekle beraber beyin-bagirsak-davranis tiggeninin anlasilmasinda biiyiik 6nem
tasimaktadir (35).

Davranislara etkisi oldugu diisiiniilen bakterilerden en popiiler olanlarindan biri
Bifidobacterium lognum’dur. Bu bakterinin farelerde anksiyeteyi azalttigi 6lgiilmiistiir
(32).

Kolit etkeni bazi bakterilerin anksiyete ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Bagirsaktaki enfeksiyonlarin merkezi sinir sistemi ve davraniglar: degistirdigi, Triptofan
diizeyini etkiledigi, kolit etkeni Camphylobacter jejuni’nin akut donemde anksiyeteye
sebep oldugu bildirilmistir (51). Clostridium difficile enfeksiyon ve yangisinin
anksiyeteyi arttirdigi, bu etkinin Lactobacillus casei ve Lactobacillus helveticus ile
giderildigi bildirilmistir (52).

Foster ve arkadaslarinin (2013) yapmis oldugu bir ¢alismada Lactobacillus
rhamnosus’un farelerde endise ve depresyonu azalttigi, Bifidobacterium infantis’in

antidepresant rol oynadigi bildirilmistir (52).
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Bir ¢calismada Germ Free (GF-Steril) farelerin daha kaygisiz oldugu, bu farelerin
Triptofan ve Kynurenin seviyelerinin normal farelerden farkli oldugu bildirilmistir.
Ancak bazi farelerin bagirsak durumlari cinsiyete bagh farklilik géstermektedir (53).

Bagirsak mikrobiyotasinin degismesinin davranislar1 degistirdigini iddia eden
bilim adamlarindan Bercik ve arkadaslar1 (2011), yanlis antibiyotik tedavisinin psikoz,
fazla karbonhidrat aliminin depresyon yaptigini bildirmislerdir (45). Bu mekanizmanin

bagirsak mikrobiyotasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

2.2.6. Bagirsaklarda sentezlenen hormonlar ve davramslara etkisi

Her ne kadar evlat edinme, ikiz ve aile ¢alismalariyla intihar ile genetik arasinda
iliski bulunmus olsa da, sonuglar tatmin edici degildir. Intihar davranisinin iddia edilen
sebeplerinden birinin genlerin oldugu literatiir ¢aligmalarinda yer alsa da kayda deger
bir tespit bulunamamistir. Ornegin tek yumurta ikizlerinde intihar davramiginda
benzerlik oldugu degerlendirilmistir (54). Bir diger ¢alismada, psikiyatrik hastaliklarin
aile ile iliskili oldugu, ailenin diger bireylerinde de ayni rahatsizliklarin goriilebildigi,
ozellikle evlat edinme ¢alismalarinda tespit edilmistir (55).

Diger bir takim calismada bireyler arasindaki yapisal yani bedensel farkliliklarin
intihar davranisinda etkili olabileceginden bahsedilmistir. Bu tarz g¢alismalarda da
intihar ile bedensel yap1 arasinda dogrudan bir iliski bulunamamustir.

Genetik ve dis cevresel faktorlere nazaran, i¢c cevre olarak adlandirilan
mikrobiyotanin, hormonlar ve sinirsel iligkilerin, beyin-bagirsak, davranis-bagirsak
iliskilerinde daha etkin oldugu degerlendirilmektedir.

Tiim bagirsak hormonlari, bagirsak duvarinda bulunan enteroendokrin
hiicrelerinden salimir. Bu hormonlardan en bilinenleri, istahla alakali oldugu

degerlendirilen Ghrelin; Kolesistokinin (CCK), Glikagon like Peptid (GLP1), Peptide
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YY (PYY), Obestatin, Gastrik Inhibitor Peptid (GIP), Oxyntomodulin ve Neorotensin
hormonlaridir (56).

Germ Free (GF) olarak adlandirilan, bagirsaklari steril olan farelerin normal
farelere gore daha kaygisiz ve huzurlu olduklari, stres diizeylerinin diisiik oldugu
degerlendirildikten sonra GF ve sec¢ilmis bakteri tasiyan her iki grubun hormon
seviyeleri incelendiginde; Triptofan ve Kynurenin degerlerinin farkli oldugu tespit
edilmistir (53). Ayrica Germ free’lerde, noradrenalin, dopamin ve SHT seviyesi yiiksek
bulunmustur.

Bagirsak bakterileri bagisiklik ve besin aliminda 6nemlidir. Ayn1 zamanda beyin
gelisimi ve yetiskin davranisi ile karaciger fonksiyonlarina da etki ederler.

Germ free farelerde motor aktivite yiiksek, endise ve panik azdir. Noradrenalin,
dopamin ve HT5’in fazla oldugu tespit edilmistir. Ayrica GF ve SPF (Spesific Pathogen
Free-Kendine 6zgii patojen tasimayan) farelerin gen ekspresyonunun beynin 11
bolgesinde farkli bulundugu, hipokampiislerinin farkli oldugu bildirilmistir (57).

Domates ve patates gibi bitkilerde ve bazi hayvanlarda bulunan dopamin ve
norepinefrin gibi bazi hormonlar, bagirsaklarda da sentezlenir (58).

Intiharla iligkili en onemli norokimyasal sistem serotonerjik sistemdir (54).
Genetik olarak bakildiginda da intihar eden kisilerin serotonin tastyict geninde normal
bireylere gore farklilik bulunmustur. Serotonin seviyesi; genetik, yetistirilme tarzi,
kolestrol ve stres gibi etkenlerle degisebilmektedir. Beyin omurilik sivist 5-
hidroksiindol asetik asit (BOS 5 HIAA) ve serotonin kadinlarda daha yiiksektir.
Primatlarda kolestrol, serotonerjik etkiyi arttirir (59).

TPR (Tetra Trikopeptide Repeat) adi verilen ve davraniglarda etkisi oldugu
diistiniilen bir hormonun beyin tiirevli degil periferik oldugu tespit edilmis, ancak sentez

mekanizmasi modern teknikler ile kesin olarak agiklanamamistir (54).
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Ilag olarak kullanilan maddelerle davramslarin degistirilebildigine drnek olarak,
Desipramin adi verilen ve hormonlar iizerinde etkili olan ilacin, agresif davranisi
arttirdigi 6rnek olarak verilebilir. Yine saldirganlik davranisi da ilaglarla arttirilip
azaltilabilmektedir (59).

Lesch-Nyhan (bir enzim hastalig1) hastaliginda kendine zarar verme davranisi
gbzlemlenmistir. Ayrica, intihar eden kisilerin kan glikoz seviyelerinde ciddi azalmanin
oldugu fark edilmistir (59).

Genetik calismalarda HT ile triptofan iliskisiz bulunmus, HT-dopamin iligkisi

daha yogun tespit edilmistir (55).

2.2.7. Ban bakterilerin sentezledikleri biyokimyasal maddeler

Gastrointestinal sistem en biiyilk immiin organdir (6). Bu nedenle hem
bagisiklikta hem de genel metabolitlerin sentezinde bagirsaklarin etkinligine siklikla
rastlanir.

Clostridium tetani ve Clostridium botilinum’un nérotoksin trettikleri tespit
edilmistir (57). Stres kaynagi olan ketokolamin bakterilerde de sentezlenir (8).

[lag olarak satilan bazi ticari probiyotik karisimlarinin, beyinden salman
norotransmitter faktorlerin salinimda etkili oldugu tespit edilmistir.

Anksiyetede Onemli oldugu bilinen GABA adli ndrotransmitter maddenin,
bagirsakta bulunan bakterilerce de sentezlendigi anlagilmistir (52).

Bagirsaklarda bulunabilen Tetrahymena pyriformis adi verilen protozoanin
kortikotropin trettigi tespit edilmistir. Stresin, kortikotropin {iiretim mekanizmasini
tetikledigi bilinmekle beraber diger hastaliklarin da habercisi olabilir. Katekolamin de

stres ile alakali bir hormondur ayrica immun enfeksiyonlari da etkilemektedir (58).
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Clostridium perfiringens’in norepinefrin iireterek kanser riskini arttirdigi

bildirilmistir (58).

2.2.8. Psikiyatrik hastalarda hormonsal farklihklar
Hormonlarin salinim saatleri farklidir. Bu nedenle hormon analizleri ile alakali
caligmalar bu bilgi dogrultusunda yapilmalidir. Salinim saatleri disinda hormon
seviyeleri birgok faktére bagli oldugundan bu tiir ¢alismalar belirleyici olmayabilir (60).
Depresyon hastalar1 iizerinde yapilan bir arastirmada Tiroksin, serbest
triiyodotronin (ST3), Tirotropin Salgilatict Hormon (TRH) fazla, Trotropin Salgilatic
Hormon (TSH) az, viicut 1sis1 yiiksek bulunmustur (60).
Depresif hastalarda serotonin tasiyici gen alleline sahip 5-HT2a’nin intihar eden
kisilerde fazla goriildiigii, Triptofan diizeyinde genetik olarak iliski goriilmedigi,

Dopamin diizeyinin genetik temeli oldugu bildirilmistir (55).

2.2.9. Mikrobiyota tan1 yontemleri

Mikrobiyotanin taninmasi, analiz edilmesi, igeriginin tam olarak bilinmesi
konusunda en yetkili uzmanlik alan1 mikrobiyoloji bilimidir. Mikrobiyolojik yontemler;
klasik mikrobiyolojik analizler olarak tanimlanan makroskobik inceleme, mikroskobi,
boyama yontemleri, kiiltiir yontemleri ile baslayip, ileri-gelismis yontemler olan
biyokimyasal ve molekiiler yontemlere kadar uzanir (64).

2.2.9.1. Bagwrsak icerigi ve gaitanin analizi

Gaita, klinikte siklikla analizi istenen materyallerden bir tanesidir. Ozellikle
zehirlenme ve enfeksiyon hastaliklarinda gaita testleri talep edilir. Ancak adli bilimler
acisindan gaita ¢ok ihtiya¢c duyulmayan, ¢abuk bozulan ve taginmasi, saklanmasi zor

olan bir bulgu tiirii oldugundan, sucun aydinlatilmasinda pek kullanigh degildir. DNA
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icerme ihtimali kabizlik ve kanli ishalde daha fazladir (64). Siiphelinin DNA veri
bankasinda profilinin bulunmadigi durumlarda gaita analiziyle ipuglar1 aranabilir.
Ancak genellikle olay yerinde veya diger kurumlarda toplanan bulgular arasinda, gaita
bulunmaz.

Gaita analizi i¢in almman gaita miktar1 ceviz biiyiikliigiinde olursa her tiirlii
analize uygundur. Protozoa arastirmasi i¢in {i¢ giin arka arkaya, bakteri i¢in tek sefer
ornek verilmesi yeterlidir. Gaita analizlerinde steril ekiivyon vasitasiyla siiriintii ile
ornek alinabilir (61). Ancak anaerobik analiz yapilacaksa 6rnegin agikta beklememesi
ve gaitanin hava ile temas etmemis kisimlarindan 6rnek alinmasi tavsiye edilir (62).
Gaita analizi i¢in gaita miktarinin findik bilyiikliigiinde olmasi yeterlidir (63).

Gaita analizinde; fiziksel goriiniim, renk, koku, kimyasal igerik, pH,
mikrobiyoloji, parazitoloji, hemoloji gibi bircok konu farkli farkli degerlendirilir.
Ornegin, gaitanin renginin, siyah olmasi, 1spanak yenildigini, beyaz olmasi bizmut-
demir iceren madde alindigini; sar1 renk, sarilik ihtimalini; katran rengi, mide
kanamalarini; renksizlik, safra kanal tikanikliklarini; kirmizilik bagirsak harabiyetlerini
akla getirir (64).

2.2.9.2. Kiiltiir Yontemleri

Mikrobiyolojik yontemlerden altin standart olarak halen kullanilan kiiltiir
yontemleri gozle goriilmeyen mikroorganizmanin gozle goriilecek kadar gogaltilmasi,
istenen tiirlerin ¢ogaltilip, istenmeyenlerin baskilanmasi, mikroorganizma grubunun
anlasilmasi, antibiyogram testleri, tiirlerin seyreltilmesi, saflastirilmas: ve ileri testlere
hazirlanmas1 amaglariyla kullanilir. Geleneksel yontemler altin standarttir. Ancak ¢ok
fazla emek ve cok farkli tiirde besiyerleri gerektirir. Ayrica mikroorganizmalarin

tamaminin laboratuvar sartlarinda ¢ogaltilmasi neredeyse imkansizdir (64).
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Bir mikroorganizma, gerekli sartlar saglanabiliyor ise laboratuvar sartlarinda da
cogaltilabilir. Kiiltiir yontemi ile mikroorganizmalarin ¢ogaltilabilmesi i¢in, canlinin
yasayabilecegi, temel yasamsal ihtiyaclarim1 karsilayabilecegi ve dolayisiyla
iireyebilecegi bir ortama ihtiyag¢ vardir. Bu ortam besiyeri olarak adlandirilir.

Tiim bakteriler her tiirlii ortamda veya ayni besiyerinde ¢ogalamazlar. Ciinkii her
mikroorganizmanim farkli metabolik 6zellikleri vardir. Ornegin; Bifidobacterium sp.
icin gerekli ortam kosullarini en iyi saglayan besiyeri “de mangrosa sharpe brothtur.
Bu besiyeri diger mikroorganizmalar i¢in uygun olmayabilir hatta zehirleyici etki
gosterebilir (51).

Kiiltiir yontemi ile sadece Kkiiltiire edilebilir tiirler bulunabildiginden diger
mikroorganizmalar gdzden kagar. Bu nedenle genetik ydntemler énemlidir. Ornegin;
Bagirsak florasinin % 10-50 aras: kiiltiire edilebilirdir ve uygun besiyeri se¢imi zordur
(40).

Klasik mikrobiyolojik kiiltiir ydnteminin en Onemli dez avantaji nicelik
belirtememesidir yani bir Ornekte bulunan mikroorganizma tiirlerinin sayis1 kiiltiir
yontemi ile tespit edilememektedir. Diger bir dezavantaji tim mikroorganizmalarin
kiiltir yontemi ile g¢ogaltilamamasi ve dolayisiyla tespit edilememesidir. Genetik
yontemlerin en dnemli dezavantaji ise pahali olmalarndir. Kiiltlir yontemleri diger ileri
yontemlere gore ucuzdur (39).

Her ne kadar her besiyerinin icerisinde bulunan maddelerin ¢esidi ve bu
maddelerin oran1 farklilik gosterse de, bazi1 temel besin maddelerinin tiim besiyerlerinde
olmast gerekmektedir. Bu maddeler; su, karbon kaynagi, azot kaynagi, oksijen,
karbondioksit, mineraller, hidrojen alici-verici maddeler ve gelisme faktorleridir (65).

Bu temel maddelerin disinda; kan, safra, serum, maya 6ziitli, yumurta, antibiyotikler,
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haben sivisi, tuz, et sular1 gibi maddeler de besiyeri igerigine girebilir. Ortamin katilig
da agar adi1 verilen deniz yosunlarindan elde edilen malzeme ile saglanir.

Bagirsak florasinda bulunan bakterilerin biiyiik bir kismi anaerop bakterilerdir.
Oksijen konsantrasyonunun ayarlanma gii¢liigli disinda genel besiyeri veya kanli agar
gibi zenginlestirilmis bir besiyeri bir¢ok tiiriin ¢ogalabilmesine olanak saglar (66).
Buradaki asil problem, bagirsak florasinin genisligi nedeniyle tiim tilirlerin ¢ogalma
ihtimalinden dolay1 aranan bakteri aileleri zor se¢ilir. Bu nedenle segici olan belli bir
grubun liremesine olanak saglayan besiyerlerine ihtiya¢ duyulur. Ayrica bazi besiyerleri
tiire 6zgii olan, 6zellikle ihtiyag duyulan maddeleri barindiran bir icerige sahiptir. Bu
nedenle, her ¢alismada aranan tiirlere 6zgii besiyeri kullanilmasi gerekmektedir.

2.2.9.3. Biyokimyasal tani yontemleri

Klasik kiiltiir yontemleri ile mikroorganizmanin grubu, koloni yapisi, kokusu,
hemoliz 0Ozelligi, boyanma &zellikleri bulunabilir. Bazen de segici besiyerleri
kullanilarak tiir tayini de yapilabilir. Ancak bu analizler zaman ve emek agisindan ¢esitli
zorluklara sebep olur. Akademik c¢alismalara nazaran klinik testlerde ve rutin
analizlerde, zaman ve emek daha da 6nem kazanir. Bu nedenle analizlerin hizli, ucuz ve
kolay olmasi gerekmektedir.

Rutin olarak yapilan analizlerde, klasik mikrobiyolojik yontemlere nazaran
biyokimyasal yontemler daha pratik yontemlerdir. Maliyet olarak klasik yontemlerden
pahali ancak molekiiler yontemlerden ucuzdur. Ozel cihaz gerektirmemesinden dolayi
hizli bir sekilde kullanima giren ve hizla yayilan yeni testler mevcuttur. Bu testlerden
birkag¢indan bahsedecek olursak; API, enzim testleri, Vitek2, MALDI-TOF, Enterotube,
Minitek, Cristal ID, Micro ID, Rap ID, Biolog gibi ¢esitli ticari identifikasyon kit ve

otomatize sistemler sayilabilir (67).
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Hizli tan1 yontemleri 1960’tan sonra kullanilmaya baslanmistir. Biyokimyasal
immunolojik, genetik ve biyosensor yontemler hizli tani yontemlerindendir. Beyin
tiirevli norotrofik faktor proteinleri ise ELIZA ile 6lgiiliir (52).

Hizli Tami Kitleri arasinda API adi verilen ticari bir identifikasyon Kkiti
bulunmaktadir. Bu Kit, icerisinde 21 adet farkli biyokimyasal madde bulunduran
kuyucuklardan ibarettir. Bu kuyucuklara saf hale getirilmis olan bakteri kolonisinden
birer damla aktarilir. Saf koloninin siispanse edilmesiyle elde edilen s1vi maddenin bu
kuyucuklara ekimi sonrasinda, API kiti inkubasyona birakilarak 24 saat sonra renk
degisimleri izlenir. Manuel olarak veya bilgisayar programlari ile desteklenmis
sistemlere renk degisimleri kodlanarak ortaya ¢ikan formiille, saf koloninin tiirii tespit
edilmis olur. APl 20A, APl 20C, APl 20E, APl 20N gibi farkli mikroorganizma
gruplarina gore 6zel ticari kitler bulunmaktadir (75).

Anaerobik analizlerde API 20A kiti kullanilir. Bu kitin adinda gecen “20”
kuyucuk sayisini, “A” ise Anaerobik kelimesinin ilk harfidir. Diger API kitlerinden
farkli olarak birka¢ kuyucugun iizeri gliserin ile kapatilarak anaerobik ortam saglanir

(75).

Sekil 4: Bakterileri biyokimyasal 6zeliklerine gore ayiran API kiti.
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Aras ve arkadaslarinin (2011) yapmis oldugu bir ¢alismada API Kitlerinin
glivenirliliginin % 96, Vitek otomatize identifikasyon sisteminin giivenirliliginin % 94
oldugu tespit edilmistir. Serolojik identifikasyon testlerinin giivenirligi ise % 99 olarak
bildirilmistir. ELISA da oldukga giivenilir bir testtir ancak sadece aranan
mikroorganizmalarin varligini veya yoklugunu bildirir, tiir tayini yapmaz. Biyosensorler
de giivenilir sistemler arasinda yer alirlar. Biyolojik olayr elektiksel sinyallere
dontistiirtirler. % 99 duyarliliktadirlar. Genellikle gida ve savunma endiistrisinde
kullanilirlar (67).

Son zamanlarda, mikroorganizmalari kimyasal igerigine goére ayirt eden,
MALDI-TOF adi1 verilen ve islev olarak VITEK otomatize sistemine benzer calisma
sistemi olan biyokimyasal analiz yontemi mevcuttur. Bu yontem hizli ve 6zgilin bir
yontemdir. Ancak, analiz oncesinde aranan tiiriin kiiltiire edilerek saflastirilmasi ve
cihaza saf koloni olarak yiiklenmesi gerekmektedir. Ayni anda 96 tiiriin birka¢ dakika
igerisinde tiplendirilmesine olanak saglayan bu sistemin, cihaz ve kit maliyeti yiiksektir
(68).

2.2.9.4. Molekiiler tant yontemleri

Son yillarin en popiiler, en ¢ok kullanilan ve bircok calismanin temelini
olusturan molekiiler yontemler, mikrobiyota calismalari i¢in de kullanilmaktadir. Bir¢ok
biyokimyasal analizin kiiltiir asamasindan sonra kullanilmasi1 gerektigi gercegi, kiiltiirii
yapilamayan veya yapilmasi zor olan tiirler i¢in molekiiler tan1 yontemlerini zorunlu
hale getirmistir (69).

Her ne kadar molekiiler tan1 yontemleri maliyetli olsa da giin gegtik¢e teknolojik
ilerlemeler sayesinde kit maliyetleri de diismiistiir. Molekiiler tan1 yontemlerinin bir
diger dezavantaji nitelikli personel ihtiyacidir (68). Bu nedenle akademisyenlerin en

onemli gorevlerinden bir tanesi de bu konuda uzman kisilerin yetistirilmesidir.
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Molekiiler tan1 yontemlerinin temeli Polymerase Chain Reaction (PCR) olarak
adlandirilan, DNA iplik¢iginin ¢ogaltilarak 6l¢limii esasina dayanan sistemdir. Kiiltiir
yontemlerine nazaran ¢ok az miktardaki mikroorganizma tiiriiniin bile varligini tespit
edebilmesi, 6lii mikroorganizmanin DNA’sini bile ¢ogaltabilmesi, hizli olmasi ve rutine
girmis olmasi en biiyiik avantajlaridir (69).

Genetik yontemler DNA ve RNA’nin tespitine dayanir. Yiksek ozgiillik ve
duyarliliga sahiptirler. Anaerop kiiltiir ile mikroorganizmalarin % 30’u bulunabilirken
dizi analizi ile ise floradaki mikroorganizmalarin % 75’ini bulunabilir. Ciinkii bakteriyel
DNA’larin genomlari birbirine yakin oldugundan dolay1 spesifite sinirlidir (69).

Son yillarda 6zellikle mikrobiyota ¢alismalarinda 16S rRNA analizleri dikkat
¢ekmistir. DNA analiz yonteminden farkli olarak miktar tayini yapabilmesi, 16S rRNA
analizinin en 6nemli artisidir (41). 16S rRNA Kkiiltiire edilemeyen mikroorganizmalarin
tanimlanmasinda kullanilir. Yaklasik 16000 gen i¢eren 16S rRNA analizi ile tiir ve alt
tir diizeyinde identifikasyon yapilir. Cogaltma islemi sonrasinda ribozomal gen bank
Greengenes ve Silva gibi veritabanlar1 kullanilarak ¢ogaltilan RNA profili sisteme
tanitilarak identifikasyon tamamlanir (69). Dizi analiz cihazi gerektirmesi ve Kitlerin
caligmaya 0zgli tasarlanmasi gerektiginden maliyetli bir yontemdir.

Molekiiler tekniklerin gelismesiyle Multichip, Microarray gibi ¢coklu lokus DNA
cogaltim sistemleri de gelistirilmistir (45). Hem ¢ogaltim hem de var yok analizleri
yapilabilmekte ayrica miktar tayini de yapilabilmektedir (41).

DNA c¢ogalirken, DNA miktarindaki artis1 es zamanlh olarak gézlemlemek de
miimkiindiir. Ornegin SYBR Green adi verilen bir yontemde; kullanilan floresan boya
sadece ¢ift zincirli DNA’ya baglandigindan dolayi, ¢ogalan DNA miktarindaki artisa
paralel olarak Real-Time PCR cihazinda okunan floresanin miktari da es zamanl olarak

artar. Cogaltimin basinda, ¢ift zincirli DNA molekiilii, primerler ve “SYBR Green”
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boyasi bulunmaktadir. Bagli olmayan serbest DNA molekiilii ¢cok az bir floresan 1s1ma
yapar. Primerler baglanip uzama bagladiginda boya molekiilii ¢ift zincirli DNA’nin
arasina girer ve floresan yayilimi baslar. Ilk déngiilerde sinyal zayiftir. Uriin miktar
arttikca floresan miktar1 hizla artar ve bu artis “Real-Time” cihazinin monit6riinden
izlenebilir (70).

PCR reaksiyonunun son zamanlarda kullanimi artan ve basarili oldugu
degerlendirilen bir diger tiirii Droplet PCR’dir. Droplet dijital PCR (ddPCR) standart bir
egriye ihtiyag duymadan niikleik asitlerin mutlak kantitatif 6l¢limiine olanak saglar.
PCR reaksiyonunda kullanilan CT degeri Cycle Threshold kelimelerinin bag
harflerinden olup, c¢ogalan zincirlerin cihaz tarafindan fark edilmeye basladigi ve
dolayisiyla anlamlilik seviyesini belirttigi noktay1 tespit eder. Bu bilgi ile logaritmik
sekilde cogalan DNA kopya sayilarinin 6l¢iilmesiyle mikroorganizmalar sayisal olarak

Ol¢iilmektedir.
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3. Gerec¢ ve Yontem
Calismamizda, Adli Tip Kurumu’na gelen ve oliimiinden 24 saat gegmeden
otopsisi yapilan 50 olgu ile kontrol grubu olarak intihar disinda 6liim raporu verilen 50
olgunun, otopsisi esnasinda, sigmoid kolon ve rektum arasindan doku biitiinligiinii

bozmadan gaita ornegi alinmasi planlanmistir.

3.1. Materyal:

Adalet Bakanlig: Istanbul Adli Tip Kurumu Baskanligi’nin 31/01/2017 tarih ve
21589509/26 sayili onay1 (Ek: 1) ile Adli Tip Kurumu Morg Ihtisas Dairesine gelen
vakalara bagli olarak Ornek toplandigindan dolayi, 07.07.2017°de Ornek toplama
islemine baslanmis, toplama islemleri kesintisiz olarak devam etmis ve 22.05.2018
tarihinde son Ornek alinmistir. Bu tarihler arasinda 58 as1 ve 45 intihar disi 6lim
vakalarna ait ornekler toplanmustir. Intihar dis1 6liim olarak daha c¢ok trafik kazalari
tercih edilmistir. Ciinkii diger 6liim tiirlerinde 6liim sebebi trafik kazalarina nazaran
daha siipheli olabilmektedir.

Mikrobiyal drneklerimiz, Adli Tip Kurumu tarafindan gorevlendirilen bir adli tip
uzmani tarafindan toplanmis ve otopsi sonrasinda tarafimiza teslim edilmistir.
Orneklerimiz otopsi esnasinda karin boslugu agilmis vaziyette iken cesedin sigmoid
kolon ve rektum arasindaki kisimdan daha 6nceden tarafimizca hazirlanarak Adli Tip
Uzmanima teslim edilen ve sivi besiyeri icerisinde bulunan ekiivyon ile toplanmistir.
Alinan numuneler Enstitimiiz Adli Mikrobiyoloji ve Parazitoloji laboratuvarina
getirilmis ve mikrobiyolojik yontemlerle analiz edilmistir.

Tez caligmamizin 6rnek toplama asamasi, diger asamalar ile es zamanl olarak
yiriitilmistir. Clinkli alinan 6rnekler iki saat igerisinde laboratuvara ulastirilmis ve

hemen caligilmaya baglanmistir. Hedeflenen say1 olan 100 materyal yerine 103 otopsi
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materyali toplanmistir. Bu materyallerden 77 (% 74,8) tanesi erkek, 26 (% 25,2) tanesi
kadin cesedine aittir. Gaita numunesi alinan en gen¢ vaka 10 yasinda trafik kazasi
sonucu Olen sahis; en yasl vaka ise 87 yasinda trafik kazasi sonucu hayatin1 kaybeden
sahsa ait orneklerdir. Intihar eden sahislardan en genci 13 yasinda bir kadin, en yash
bireyin ise yine 77 yasinda bir kadin oldugu tespit edilmistir.

Toplanan numunelerin yas ve cinsiyet disindaki diger bilgileri Adli Tip
Kurumu’dan edinilememistir. Gaita 6rnegi toplanan vakalara ait; egitim durumu,
beslenme aligkanliklari, ilag-madde kullanim durumu, sigara veya alkol bagimliligi,
medeni hali ve benzeri sosyo-demografik bilgiler edinilememistir.

Steril ekiivyon ile yaklasik findik biiyiikliigiinde alinan gaita ornekleri, alindigi
anda anaerobik kiiltiir yoniinden inceleme yapilacak hassasiyetle toplanmistir. Alinan
ornekler, anaerobik mikroorganizmalarin muhafazasi i¢in Fluid Thioglycollate Medium
(THIO) sivi besiyerine konulmustur. Bu besiyerinin kullanilma amaci; anaerobik
mikroorganizmalara oksijensiz ortam saglamasidir. Anaerobik ¢alismalarda, tasima ve
saklama icin, soguk ve karanlikta saklanmasi gereken ancak bunun disinda hassasiyeti
olmayan thioglukolatli buyyon sivi besiyeri kullanilmalidir (65).

Aecrobik kiiltiir igin ise Triptic Soy Buyyon (TSB) sivi besiyeri kullanilmis,
ornekler daha 6nce hazirlanan besiyeri igerisine, otopsi esnasinda konularak yaklasik bir
saatlik stire zarfinda soguk zincir kutusunda laboratuvara tasinmistir. Her 6rnek igin bir
adet anaerobik kiiltiir, bir adet aerobik kiiltiir icin olmak {izere ikiser adet Ornek
toplanmustir.

Soguk zincir kutusu icerisinde laboratuvara intikal ettirdigimiz 6rnekler, zaman
kaybetmeden aerop ve anaerop mikrobiyolojik kiiltiir yoniinden, Kanli Agar, Cikolata

Agar, Kanamisin-Vankomisin-Laked Blood Agar, Paromisin agar, Endo Agar, Mac
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Conkey Agar, Malt Agar gibi besiyerlerine ekilmis, 6rnegin kalan kismi molekiiler

genetik analiz i¢in —20 °C’de saklanmustir.

Sekil 5: Triptic Soy Buyyon ve Fluid Thioglycollate Medium sivi besiyerleri

icinde muhafaza edilmis gaita 6rnekleri.

3.2. Kiiltiir Yontemleri:

Orneklerimiz ilgili kiiltiir yontemleri ile Gram negatif bakteri, Gram pozitif
bakteri yoniinden ilgili plaklara steril ekim kabininde ekilerek aragtirilmistir. Ayrica
caligmamizda 6zellikle spesifik mikroorganizmalar igin laboratuvar kosullarinda, ticari

toz besiyerlerinden hazirladigimiz secici besiyerleri kullanilmistir.
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Sekil 6: Ticari toz besiyerinden MacConkey ve TSB besiyeri hazirlanmasi.

Secici besiyerleri kullanmaktaki amacimiz; ¢ok genis bir floraya sahip olan gaita
orneginde aradigimiz tiirlerin  bulunabilmesidir. Kiltiir yontemleriyle {ireyen
mikroorganizmalar genel olarak ileri biyokimyasal yontemlerle tanimlanmistir. Ancak
calismamizin temelinde, kiiltiiri yapilamayan mikroorganizmalarin tanimlamasi
istendiginden gaita Orneginde bulunan tiim mikroorganizmalara ait DNA’lar izole
edilerek aranan tiirler molekiiler yontemlerle nitelik ve niceliksel olarak tespit

edilmistir.
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Sekil 7: Hazirlanmis besi ortamlari Sekil 8: Ekim Kabini

Calismamizda her ne kadar molekiiler esasli tiplendirme yapilmis olsa da,
bagirsagin genel bir mikrobiyal florasinin ¢ikarilmasi amaciyla kiiltiir yontemleri ile de
analiz yapilmistir. Ekim sonrasinda inkiibasyon i¢in hazirlanan plaklar, oksijenli ortam
icin direkt olarak ekim kabinine konulmus, anaerop tiirler i¢in anaerobik jar

kullanilmistir.

e 1

VERE
e 3
——
——

Sekil 9: Anaerobik Jar Sekil 10: Besiyerlerinin saklanmasi
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Sekil 13: Mac Conkey besiyerinde iireyen  Sekil 14: Boyanmig Lam goriintiileri

Escherichia coli kolonileri.

Kiiltiiri yapilan tiirler 6ncelikle fenotifik inceleme igin makroskobik olarak,
daha sonra mikroskobik olarak incelenmis, boyama yontemleri ile gram boyama

Ozellikleri anlasilmaya ¢alisilmistir.
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Sekil 15: Clostridium sporogenes’in mikroskop goriintiisii.

3.3. Biyokimyasal Tani:

Kiiltlir yontemleri ile ¢ogaltilan tiirler, Biomeriux firmasina ait API 20A, 20E
isimli identifikasyon Kiti ile de tiplendirilmistir. Bu yontem; besiyeri igerisinde lireyen
mikroorganizmalardan 6ze yardimiyla bir saf koloni alinmasi ve bu koloninin soliisyon
icerinde homojen olarak ¢oziilmesinden sonra API kitine ait kuyucuklara ekim
yapilmasi esasina dayanir. Ekimi yapilan API stripleri, besiyeri gibi etiiv igerisinde 24
saat inkiibe edilir. Inkubasyon sonrasinda, bazi kuyucuklara, API kullanma klavuzunda
belirtildigi gibi ek soliisyon damlatilarak renk degisimleri gézlenir. Kuyucuklardaki
renk degisimleri API tanimlama barkodlarina kodlanarak veya Biomeriux firmasinin
internet sitesinde bulunan bilgisayar destekli programa veri girisleri yapilarak tiir tayini

yapilir.
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Sekil 16: APl 20A Biyokimyasal test kitine ait 6rnek bir goriintii.
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Sekil 17: E. coli’nin tanimlandig1 API 20E kitine ait degerlendirme barkodu.

3.4. Molekiiler Tani:

Gaita Orneklerinde bulunan mikroorganizmalarin biiylk kisminin kiiltiir
yontemleri ile cogaltilamamasi nedeniyle molekiiller tan1  yontemi ile
mikroorganizmalar tanimlanmistir. Intihar 6rneklerinden alian gaita 6rnekleri ile trafik
kazas1 sonucu vefat etmis kisilerin bagirsaklarindan alinan gaita 6rneklerinde aranan
tirler kiyaslanmistir. Aradigimiz tiirler arasinda, davraniglar ile ilgili oldugu
degerlendirilen; Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium ve Lactobacillus cinslerine

ait tiirler SYBR Green yontemi ile arastiriimistir.
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Enstitiimiiz 6grenci laboratuvarinda sekans analizi ve hiicre sayisi 6l¢im cihazi
olmadigindan dolay1; -20 °C’de bekletilen gaita drnekleri, krosgen adli genetik tani
merkezi ile hizmet alim sozlesmesi yapilarak, firmanin genetik laboratuvarinda
tanimlanmustir.

Izolasyon asamasinda; Bakteriyel izolasyon igin silika spin kolon teknolojisi
kaynakli ticari AMBRD kiti kullanilmistir. Bu kit igerisinde bulunan 5 farkli soliisyon,

belirli miktar ve siirelerde gaita 6rneklerinden alinan numunelerle muamele edilerek saf

DNA elde edilmistir.

Sekil 18: AMBRD marka ticari Sekil 19: DNA Ol¢iim Cihaz1

bakteriyel izolasyon Kiti.

DNA ol¢iimii asamasinda; izole edilen bakteriyel DNA’lar Qubit 2.0 ve
NanoDrop marka o6l¢iim cihazi ile test edilmis, PCR oOncesi DNA miktarlar
Olgtilmiistiir.

On PCR asamasinda; PCR icin gerekli olan karisimlar saf DNA’ya eklenerek
Real-Time PCR cihazina hazir hale getirilmistir.

Real-time PCR, Roche marka Lightcycler Nano model cihaz ile yapilmis ve

sonuclar es zamanl olarak izlenmistir.
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SYBR Green yontemi; Real-Time PCR ile beraber kullanilan floresans
boyalarin yardimiyla uzayan DNA ipliginin tespit edilmesi temelli bir yontem olup
calismamiz i¢in en uygun olan yontemdir. 16S rRNA sekanslama islemi de
calismamizda kullanilabilen bir yontemdir. Ancak SYBR Green yonteminin

uygulanmasi maliyet acisindan daha uygun goriilmiistiir.

Sekil 20: Real Time PCR Cihazi

Sekil 21: Real Time PCR cihaz goriintiisiiniin ekrandan izlenmesi.
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Droplet Dijital PCR asamasinda; PCR sonrasi gaita numunesinde varligi tespit
edilen bakterilerin miktar1 droplet dijital PCR yontemi ile 6l¢lilmiis ve kontrol grubu ile
kiyaslanmistir.

Intihar vakalari ile kontrol grubunun, bagirsak mikrobiyotalarinin barmdirdig
mikroorganizmalarin tanimlanmasi ve niceliksel olarak oOl¢iimii IBM tarafindan
piyasaya siiriilen SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versiyon 22 paket

programi yardimi ile istatistiki olarak yorumlanmustir.
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4. Bulgular
Kiiltiir yontemi kullanilarak yapilan klasik mikrobiyolojik analizler sonucunda
gaitada siklikla rastlanan kolonilerin, API 20A ve API 20E Kkiti ile identifikasyonlari

yapilmig, tanimlanan bakteriler asagidaki tabloda listelenmistir (Tablo I).

Tablo I: Kiltiire edilen orneklerde siklikla rastlanan bakteriler.

Mikroorganizma adi Sikhg Ozelligi

Actinomyces israellii ++++ Anaerob, Gram pozitif, basil,
Bacteroides caccae i Anaerob, Gram negatif, basil,
Bacteroides ovatus ++++++ | Anaerob, Gram negatif, basil,
Bacteroides thetaiotaomicron ++++++ | Anaerob, Gram negatif, basil,
Bacteroides ureolyticus + Anaerob, Gram negatif, basil,
Bacteroides vulgatus + Anaerob, Gram negatif, basil,
Bifidobacterium adolescentis + Anaerob, Gram pozitif, dall1 basil,
Bifidobacterium breve + Anaerob, Gram pozitif, dall1 basil,
Bifidobacterium ssp. +++++ | Anaerob, Gram pozitif, basil,
Bifidobacterium dentium + Anaerob, Gram pozitif, dall1 basil,
Clostridium butyricum AFF Anaerob, Gram pozitif, basil,
Clostridium beijerinckii A e Anaerob, Gram pozitif, basil,
Escherichia coli i Anaerob, Gram negatif, basil,
Fusobacterium varium AFF Anaerob, Gram negatif, Sporsuz basil,
Fusobacterium mortiferum +++ Anaerob, Gram negatif, Sporsuz basil,
Parabacteroides distasonis + Anaerob, Gram negatif, basil,
Porphyromonas asaccharolytica | + Anaerob, Gram negatif, basil,
Prevotella bivia + Anaerob, Gram negatif, basil,
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Prevotella disiens ++ Anaerob, Gram negatif, basil,

Prevotella intermedia ++ Anaerob, Gram negatif, basil,

Propionibacterium avidum 2Far Fakiiltatif Aerob, Gram pozitif, kok,

Izolasyon agsamasindan sonra toplanan &rneklerin tamaminin icerdikleri saf DNA

miktarlari NanoDrop Cihazi ile 6l¢iilmiis, degerler tabloda gosterilmistir (Tablo 11).

Tablo II: Tim 6rneklere ait bakteriyel saf DNA miktarlari.

As1 9,05
Kontrol Grubu 11,40
Genel Ortalama 10,23

Otopsi esnasinda as1 ve kontrol grubununa ait gaita 6rneklerinin sivi besiyerleri
igerisine konulmasi ve molekiiler tan1 i¢in saklanmasi sonrasinda genetik laboratuvaria
soguk zincir kutulari igerisinde nakilleri yapilmis, tasinan ornekler SYBR Green
molekiiler testleri ile tanimlanmis, orneklerimize ait PCR sonuglarin ortalamasi1 Cycle

Threshold (CT) birimine gore asagida gosterilmistir (Tablo I11).

Tablo I11: As1 ve kontrol grubuna ait gaita 6rneklerinde iireyen mikroorganizmalarin

Cycle Threshold (CT) birimine gore tireme dagilim1

Asl 25,63 22,31 26,34 25,79
Kontrol Grubu 24,80 24,41 24,21 25,56
Genel Ortalama 25,21 23,36 25,28 25,67

Orneklere ait saf DNA’larmn Reel-Time DNA analizi sonuglarina gore
hesaplanan 1 mikrolitre karistk DNA igerisinde bulunan ve tabloda bulunan ilgili
bakteriye ait DNA iplikcigi ve bakteri hiicre sayilarimin ortalamasi asagida
gosterilmistir. (Tablo IV).
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Tablo IV: Asi ve kontrol grubuna ait gaita 6rneklerinde iireyen mikroorganizmalarin

mikrolitredeki bakteri sayisi

Asl 20693,14 286,90 4053,11 4502,23
Kontrol Grubu 16781,93 4003,58 2553,54 1583,20
Genel Ortalama 18737,53 2145,24 SeSegd 3042,72

Tam orneklerde Mikrolitredeki Bakteri Sayilari

4502,23; 15%

4053,11; 14%

286,90; 1%

= Bacteroides sp. = Clostridium sp.

= Lactobacillus sp. Bifidobacterium sp.

Sekil 22: Tiim 6rnekler i¢in florada bulunan bakterilerin sayisal olarak dagilima.

Real time PCR cihazi ile ¢ogaltilan ve Droplet Dijital PCR cihazi ile dl¢limii

yapilan bakterilerden lireme degeri anlamli olanlar asagidaki tabloda gosterilmistir

(Tablo V).

48



Tablo V: Asi ve kontrol grubuna ait gaita Orneklerinden iireme degeri anlamli

bulunanlarin CT degerine gore iireme dagilimi

As1 23,35 23,35 23,35 23,35
Kontrol Grubu 23,35 23,35 23,35 23,35
Genel Ortalama 23,35 23,35 23,35 23,35

Real time PCR cihazi ile ¢ogaltilan ve Droplet Dijital PCR cihazi ile 6lglimii
yapilan bakterilerden lireme degeri anlamli olanlarda mikrolitredeki bakteri sayilari
asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo VI).

Tablo VI: Ast ve kontrol grubu o6rneklerinden iireme grafikleri anlamli olanlarin
mikrolitredeki bakteri sayisi

As1 26670,03 404,46 5465,93 5933,64
Kontrol Grubu 20976,66 7505,33 3105,42 1925,14
Genel Ortalama 23823,35 3954,90 4285,67 3929,39

Tez galismamizin 6zeti olan ve intihar sonucu 6len kisiler ile kontrol grubunun
bagirsak floralarinda davraniglara etkisi oldugu diistiniilen tiirlerin niceliksel olarak

sayist, karsilagtirmali olarak agsagidaki grafikte gosterilmistir (Sekil 23).
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T I -
Bacteroides Clostridium Lactobacillus Bifidobacterium
m Asi  ® Kontrol Grubu

Sekil 23: As1 ve kontrol grubu 6rneklerinden iireme grafikleri anlamli olanlarin
mikrolitredeki bakteri sayisi.

Otopsi esnasinda gaita numunesi alman bireylerden as1 suretiyle intihar

edenlerin cinsiyet dagilimi agagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo VII).

Tablo VII: Asi suretiyle intihar eden bireylerin cinsiyetlerine ait istatistiki veriler

Erkek 42 72,4
Kadin 16 27,6
Toplam 58 100,0

Kontrol grubunun cinsiyete gore dagilimi asagidaki tabloda gosterilmistir (VIII).

Tablo VIII: Kontrol grubunun cinsiyetlerine ait istatistiki veriler

Erkek 35 77,8
Kadin 10 22,2
Toplam 45 100,0




Calismamizda gaita Orne8i alman tiim bireylerin cinsiyet degerlerine ait

istatistiki veriler agagidaki tabloda sunulmustur (Tablo IX).

Tablo IX: Tiim 6rneklerin cinsiyetlerine ait istatistiki veriler

Erkek 77 74,8
Kadin 26 25,2
Toplam 103 100,0

Ornek alman bireylerin 6liim tarihindeki yaslarmin ortalamas1 medyan varyans

ve benzeri kriterlere gore veri dagilimlart agagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo X).

Tablo X: Ornek alinan bireylerin 6liim tarihindeki yas durumlari

Yas ortalamasi 40.03 1,59
Medyan 38
Varyans 260,9 100,0
Standart sapma 16.15
En Kkiiciik yas 10
En Biiyiik Yas 88
Fark 78
Skewness (Carpiklik) 0,485 0,238
Kurtosis (Basiklik) - 0,27 0,472




Intihar sonucu 6liimii gerceklesen bireylerin 6liim tarihlerine denk gelen mevsim

ile intihar sayilari asagida gosterilmistir (Tablo XI).

Tablo X1: Ornek alim mevsimine gore intihar olgularinin meydana gelis siklig

Ilkbahar 8 13,8
Yaz 13 22,4
Sonbahar 22 37,9
Kis 15 25,9

Alinan otopsi 0rneklerinin molekiiler tanist sonrasi elde edilen degerlere ait ki-

kare testi sounglari asagidaki tabloda sunulmustur (Tablo XII).

Tablo XI1: Ornek alian bireylere ait Ki-kare testi

Pearson Ki-Kare degeri 6,000% 4
Likelihood Oram 6,592 4
Siralar arasi iliski 2,000 1




5. Tartisma

Intihar davranis1 6zetle, kisinin istemli olarak yasamma son vermesi olarak
tanimlanmis olup, bu durum vaka olarak kayitlara gegmektedir. Kisinin intihar etmesi
cok farkli sebeplere dayandigindan dolay1 baz1 vakalarda neden intihar ettigi bile tahmin
seviyesini asamaz. Calismamizda, gaita O6rnegi alinan Kkisilerin psikolojik otopsisi
yapilmayip sadece bagirsak Ornekleri kontrol grubu ile karsilastirildigindan, intihar
olayinin ekonomik, kiiltiirel, toplumsal sebepleri arastirmamizin kapsaminin disinda
tutulmustur.

Intihara tesebbiis eden sahislarin biiyiik kisminda, bipolar bozukluk ve kaygi gibi
psikiyatrik rahatsizliklarin varliginin belirlendigi (4, 5), tezimizin genel bilgiler
kisminda belirtilmisti. Calisilan 6rnekler, bilgilendirilmis onam formu veya hasta rizasi
ile alinmamig, Adli Tip Kurumunun onay1 ile alinmistir. Bu nedenle bahse konu
kurumdan alinan Orneklerle ilgili pek fazla bilgi alinamamistir. Calismamiz post-
mortem c¢alisma oldugundan dolayi; 6rnek gurubu ile goriisilememis, anket vb.
yontemler ile bilgi alimi teknik olarak yapilamamistir. Bu nedenle intihar etmis kisilerin
psikiyatrik durumlari ile alakali veri bulunamamigtir.

Psikiyatrik rahatsizliklar ile bagirsak florasi arasindaki iliski hayvan
deneylerinde incelendigi ¢alismamizin genel bilgiler kisminda anlatilmist1 (7, 8, 10, 11).
Bu deneyler 6zel sartlarda yetistirilen deney hayvanlariin gesitli testlere tabi tutulmasi
ile gerceklestirilmistir. Arastirildigi kadariyla deney hayvanlarinda dahi post-mortem
arastirma yapilmamistir. Bizim c¢alismamizda ise basaritya ulasmis intiharlar
calisilmistir. Calismamiz bu konudaki bir¢ok calismadan farkli olarak insandan alinan
post-mortem 6rneklerin analiz edilmesiyle tamamlanmistir.

Calismamizda, intihar edenlerin psikolojik otopsisi yapilmadigindan ve elde

edilen veriler kisith oldugundan dolayr 6rnek alinan ex sahislarin, psikiyatrik ge¢misi

53



ile beraber psikiyatrik hastaliklari, ila¢ kullanip kullanmadiklari, madde kullanim
aligkanliklar1, antibiyotik kullanim durumlari, diger tedavi durumlar1 veya florayi
etkileyecek birtakim bilgileri elde edilememistir.

Calismamizda, as1 suretiyle intiharlarin diger intihar tiirlerine orami elde
edilememistir. Clinkii Adli Tip Kurumu’na gelen intiharlardan sadece asi olaylarindan
materyal toplamis olup, diger intihar tiirleri hakkinda bilgi bulunmamaktadir. Ciinkii as1
suretiyle intiharin diger intihar tiirlerine gore daha giivenilir oldugu Adli Tip Uzmanlari
tarafindan grenilmistir. Ornegin, yiiksekten diisme vakasmin kazayla veya istemli
atlama olup olmadig1; zehirlenme vakasinin taksirle veya kasten mi oldugu tam olarak
bilinememektedir.

Mikrobiyal orneklerimiz, Adli Tip Kurumu tarafindan gérevlendirilen bir adli tip
uzmani tarafindan toplanmis ve otopsi esnasinda tarafimiza teslim edilmistir. Cilinki
gelen ornekler adli delil niteligi tasidigindan ve 6rnek alinmasi i¢in cerrahi bir miidahale
gerektiginden dolay aragtirmacinin nezaretinde adli tip uzmani tarafindan alinmastir.

Calismamizda, Adli Tip Kurumu’na gelen ve dliimiinden 24 saat ge¢cmeden
otopsisi yapilan 50 olgu; kontrol grubu olarak ise intihar diginda 6liim raporu verilen 50
olgunun otopsisi esnasinda sigmoid kolon ve rektum arasindan doku biitiinliigiinii
bozmadan gaita 6rnegi alinmasi planlanmistir. Ancak, otopsi igin gelen vakalara bagh
olarak ornek toplandigindan dolayr 07.07.2017 ile 22.05.2018 tarihleri arasinda 58 as,
45 intihar dig1 6lim vakalarina ait 6rnekler toplanmistir. Toplamda 206 gaita numunesi
kullanilarak 103 cesede ait bagirsak floralari analiz edilmistir. Bu saymin anlamli bir
sonug i¢in yeterli oldugu degerlendirilmektedir.

Intihar eden sahislarin cinsiyete gore dagilimlari incelendiginde as1 suretiyle
intihar eden 58 bireyin 16 tanesinin (% 27,6) kadin; 42 tanesinin (% 72,4) erkek oldugu

tespit edilmistir (Tablo VII). Bu verinin literatiir ¢alismalar1 ile uyumlu oldugu
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gorilmistiir (24, 26). Genel olarak vaka dagilimina bakildiginda kadinlarin erkeklere
nazaran daha sik olarak intihara tesebbiis ettigi ancak gerceklesmis intihar sayisinin
erkeklerde daha fazla oldugu bildirilmistir (26).

Calismamizda, genel yas ortalamasi; 41,9 = 30,4 olarak hesaplanmistir. Intihar
eden en yash bireyin 77 yasinda bir kadin, en geng¢ bireyin ise 13 yasinda bir kadin
oldugu tespit edilmistir (Tablo X). Elde edilen sonuglar literatiir arastirmalarindan
edinilen bilgilere gore yas ortalamasinin yaklagik 10 yas iizerinde oldugu tespit
edilmistir (24, 26). Bu veriler 1s181inda intiharlarin, ilerleyen yaslarda da sik gortldagi
tespit edilmistir. Son yillarda intihar yas ortalamasinin yiikselmis olabilecegi
degerlendirilmektedir.

Intihar vakalariin mevsimlere gore dagilimi incelendiginde en fazla intiharin
sonbahar aylarinda 22/58 (% 38), sirasiyla kisin 15/58 (% 25,8), yazin 13/58 (% 22,4)
ve en az intihar olgularinin goriildiigii mevsimin ise 8/58 (% 13,8) oraniyla ilkbahar
oldugu tespit edilmistir. Bu bilgi mevsimlerin intihar sayilari ile alakali olabilecegini
destekler niteliktedir.

Calismamizda kullanilan mikrobiyolojik yontemler; klasik mikrobiyolojik
analizler olarak tanimlanan makroskobik inceleme, mikroskobi, boyama yontemleri,
kiiltiir yontemleri ile baglayip, ileri-gelismis yontemler olan biyokimyasal ve molekiiler
yontemlere kadar uzanir. Toplanan 6rneklerin toplanma sekli, tasinmasi, muhafazasi ve
saklanmasi siireci sonrasinda bagirsak florasina ait saglikli ve yeterli DNA miktarinin
elde edilebilmesi, daha sonra arastirmamiza benzer bir calisma yapmak isteyen
arastirmacilar i¢in metodolojik bir yol gosterebilecegi umulmaktadir.

Gaitanin mikrobiyolojik analizi ile elde edilen verilerle, bagirsak i¢eriginin veya
mukoza florasinin ayni oldugu sdylenemez. Bu nedenle hassas ¢alismalarda gaita yerine

kolonoskopi yontemi kullanilir. Calismamizda da doku biitiinliigli bozulmadan bagirsak
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i¢ kismindan spatula vasitasiyla 6rnek toplanmistir. Bu nedenle oksijenin zehir etkisi
yarattigi mikroorganizmalar yerlestikleri dokudan alindigindan ve molekiiler
yontemlerle analiz edildiginden dolay1 veri kayb1 yasanmadigi degerlendirilmektedir.
Ancak trafik kazalarinda ceset biitiinliigiiniin bozuldugu durumlarda mikroorganizmalar
oksijene maruz kalarak disbiyosis gerceklesebilmektedir. Bu durumun gergeklesip
gerceklesmedigi ve mikroorganizmalara etkisi tespit edilememistir.

Mikrobiyolojik analizler i¢in gaita miktarinin findik biiylikliiglinde olmasinin
yeterli oldugu literatiir arastirilmasi ile 6grenildiginden (63), ¢calismamizda da yaklasik
olarak findik biytkliigiinde 6rnek toplanmistir. Ancak gelen vakaya bagli kalmak
zorunda oldugumuzdan dolay1 bazi 6rnekler findik biiyiikliiglinden daha az miktarda
toplanmistir. Az miktarda toplanan orneklerin konuldugu besiyeri de renk acisindan
daha az degisime ugramis ve alinan ornekler ¢iplak gozle tespit edilememistir. Ancak
iireme sonuglarina gore alinan gaitanin miktarinin molekiiler tani i¢in 6nemli olmadigi,
cok az miktarda alinan siirlintii 6rneginin bile diger 6rnekler gibi sonu¢ verdigi tespit
edilmistir.

Gaita analizlerinde steril ekiivyon ile siiriinti Ornegi alinabilecegi yapilan
literatiir arastirmasi ile 6grenilmistir (61). Ancak bazi ¢alismalarda sadece steril kasik
veya plastik cubuk ile 6rnek alinmasi tavsiye edilmistir. Calismamizda steril ekiivyon
ile ornek alinmis ve basarili sonu¢ elde edilmistir. Dolayisiyla bu alanda yapilacak
benzer caligmalarda steril ekiivyon ile 6rnek alinmasinin herhangi bir dez avantajinin
olacag diisiiniilmemektedir.

Anaerobik analiz yapilacagi durumlarda Orneklerin agikta beklememesi ve
gaitanin hava ile temas etmemis kisimlarindan 6rnek alinmasi tavsiye edilir (62).
Calismamizda otopsi esnasinda alinan Ornekler dogrudan steril ¢ubukla alinarak sivi

besiyeri igerisine (Fluid Thioglycollate Medium-THIO) konulmustur. Anaerobik kiiltiir
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caligmalarimizda basarili sonu¢ alinarak bu yontemin ve besiyerinin kullaniminin
faydali oldugu tespit edilmistir.

Aerobik kiiltiir i¢in alinan 6rneklerimiz Triptic Soy Buyyon (TSB) siv1 besiyeri
igerisine konularak yaklasik 1 saatlik siire zarfinda soguk zincir kutusunda laboratuvara
tasinmustir. Calisma sonunda ¢ok az miktarda 6rnek alinmasina ragmen tiim 6rneklerden
sonug alinmis ve PCR Oncesi sliregte DNA miktari 6l¢iildiigiinde DNA miktarinin gayet
1yi derecede oldugu goriilmiistiir.

Gaita analizinde; fiziksel gorliniim, renk, koku, kimyasal icerik, pH,
mikrobiyoloji, parazitoloji, hematoloji gibi bir¢ok kriter degerlendirilmektedir.
Analizlerimizden 6nce otopsiden alinan Ornegin genel degerlendirilmesi yapilmistir.
Ancak gaita rengi ile bakteri oranlar1 arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir.

Toplanan gaita 6rnekleri ile yapilan klasik mikrobiyolojik analizlerde her ne
kadar basar1 elde edilmis olsa da laboratuvar c¢alismalarinin personel ve zaman
acisindan etkin olmamasi nedeniyle molekiiler calismalarin yapilmast tavsiye
edilmektedir. Ayrica gaita 6rneklerindeki birgok tiiriin kiiltliire edilememesi, molekiiler
calisma yapmanin 6nemini tez ¢aligmamizda da dogrulamistir.

Mikrobiyolojik yontemlerden altin standart olarak halen kullanilan kiiltiir
yontemleri gozle goriilmeyen mikroorganizmanin gozle goriilecek kadar ¢ogaltilmasi,
istenen tiirlerin ¢ogaltilip, istenmeyenlerin baskilanmasi, mikroorganizma grubunun
anlasilmasi, antibiyogram testleri, tiirlerin seyreltilmesi, saflastirilmas: ve ileri testlere
hazirlanmas1 amaglariyla kullanilir. Geleneksel yontemler altin standarttir. Ancak cok
fazla emek ve ¢ok farkli tiirde besiyerleri gerektirir. Ornegin; Bagirsak florasmin % 10-
50 arasi kiiltire edilebilirdir ve uygun besiyeri se¢cimi zordur (40). Calismamizda
molekiiler analiz Oncesi kiiltiir yontemleri ile ¢ogaltilan bakteri kolonileri arasinda,

Bacteroides, Bifidobacterium ve Clostridium tiirleri ¢ogaltilabilmis, Lactobacillus
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tirlerine ait koloni tespit edilememistir. Ancak molekiiler ¢alismalarda Lactobacillus
tiirleri de tespit edilmistir. Bu nedenle molekiiler caligmalarin kiiltiir yontemlerinden
daha duyarli oldugu ¢alismamizda da dogrulanmaistir.

Kiiltiir yontemi ile mikroorganizmalarin anaerobik sartlarda ¢ogaltilmasi ve
sonrasinda API Kiti ile tiplendirilmesinin, hizli ve duyarli bir ¢alisma oldugu test
edilmistir. Ancak 6rneklerin tamami1 API yontemi ile tiplendirilmediginden dogruluk
yiizdesi verilememektedir.

[zolasyon asamasinda; AMBRD ticari bakteriyel izolasyon kiti kullanilmistir. Bu
kit icerisinde bulunan 5 farkli soliisyon belirli miktar ve siirelerde gaita 6rneklerinden
alinan numunelerle muamele edilerek saf DNA elde edilmistir. Bu kitin basarisi test
edilmis ve calismamiza benzer arastirmalarda kullanilabilecegi degerlendirilmistir.

Son yillarda Ozellikle mikrobiyota c¢aligmalarinda 16S rRNA analizi dikkat
cekmigstir. DNA analiz yonteminden farkli olarak miktar tayini yapabilmesi, 16S rRNA
analizinin en 6nemli artisidir (41). 16S rRNA analizi ile genellikle kiiltiire edilemeyen
mikroorganizmalarin tanimlanmasinda kullanilarak tiir ve alt tir diizeyinde
identifikasyon yapilir. Cogaltma islemi sonrasinda ribozomal gen bank Greengenes ve
Silva gibi veritabanlar1 kullanilarak cogaltilan RNA profili sisteme tanitilarak
identifikasyon tamamlanir (69). Calismamizda identifikasyon cins diizeyinde
kaldigindan dolay1r 16S rRNA yontemi veya Multichip, Microarray gibi ¢oklu lokus
DNA ¢ogaltim sistemleri yerine maliyeti bu analize gore yaklasik 1/10 miktarinda olan
SYBR Green yontemi kullanilmig ve bagarili sonug¢ alinmustir.

Mikrobiyolojik kiiltiir yontemi Oncesi seyreltme yontemi ile hiicre sayisinin
tahmin edilmesi miimkiin ise de silme iireme goriilen tiirlerde koloni sayimi zordur.
Calismamizda droplet dijital PCR ile DNA miktar1 Olgiilerek bakteri sayisi

hesaplanmistir. Bu yontem bilim diinyasinda yeni olmakla beraber iilkemizde de ¢ok
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kisa zaman igerisinde Kullanilmaya baglanmis basarili bir yontemdir. Genetik
yontemlerin en 6nemli dezavantaj1 ise pahali olmalarndir. Kiiltiir yontemleri diger ileri
yontemlere gore ucuzdur (39). Calismamizda kiiltiir yontemi, biyokimyasal ve
molekiiler yontemler ihtiyaca gore kullanilmis, biriyle yapilan tespit daha ileri yontem
ile dogrulanmustir.

Insan mikrobiyotasin1 olusturan mikroorganizmalarin; bakteri, mantar, viriis,
archealar ve parazitler oldugu, bagirsak igeriginde bulunan mikroorganizmalarin biiyiik
bir kisminin bakteri ve bakterilerin neredeyse tamaminin anaerop bakteri olduklari
literatiir kayitlarinda mevcuttur (35). Tez ¢alismamizda yapilan analizler sonucunda bu
bilginin dogru oldugu test edilmistir (Tablo I). Gram pozitif kok ve basil - gram negatif
kok ve basil olabilen bu tiirler farkli sekilsel ve metabolik etkilere de sahip olabilir.
Calismamizda daha Onceden belirlenen 4 tiir arastirildigindan dolayr 6rneklerimizin
barindirdig1 tim flora tespit edilmemistir. Ancak, kiiltiir yontemi ile ¢ogaltilan ve
biyokimyasal yontemlerle identifiye edilen tiirlerin dagilimma bakildiginda; tiirlerin
biiyiik bir kisminin anaerop basil sekilli bakteri oldugu tespit edilmistir. Bu bilginin
literatiir caligsmalariyla uyumlu oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda intihar etmis 58 vakadan 7’sinin (% 12,07); kontrol grubundan 45
vakadan 5’inin (% 11,1) bagirsak floralarinda aradigimiz tiirlere ait lireme tespit
edilememistir. Ancak bakteriyel DNA miktarlar1 6l¢iildiigii higbir 6rnegimizin steril
olmadig1 goriilmiistiir. Germ Free (GF) olarak adlandirilan bagirsaklari steril olan
farelerin normal farelere gore daha kaygisiz ve huzurlu olduklari, stres diizeylerinin
diisiik oldugu literatiir ¢alismalarinda bildirilmis olsa da (57), ¢calismamizda steril 6rnek
olmadigindan bu bilgiyi destekleyecek herhangi bir sonu¢ bulunamamastir.

Tez calismamizda, molekiiler tan1 yontemlerin kullanildigi asamada, PCR 6ncesi

elde edilen saf DNA miktar1 Qubit 2.0 ve NanoDrop marka cihazlar ile 6lgiilmiis,
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orneklerimizdeki saf bakteriyel DNA miktalarinin analiz i¢in yeterli diizeyde olduklar
tespit edilmistir.

Insan bagirsaklarinda agirlikli olarak Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria
ve Proteobacteria bakteri ailelerinin yasadig: bilgisi (39, 41), calismamizda test edilmis,
aranan tiirler arasinda en sik rastlanan ailenin Bacteroidetes oldugu tespit edilmistir.
Bagirsak florasinin biiylik bir kisminin Bacteroides ailesi tarafindan olustugu literatiir
calismalarinda da gézlemlenmistir. Arastirmamizin sonuglarina gore de Bacteroides
tiirliniin diger ii¢ tire gore onemli Slgiide fazla oldugu tespit edilmistir. Calistigimiz
orneklerin % 69’unun Bacteroides sp., % 7’sinin Clostridium sp., %12,3’{inlin
Lactobacillus sp., %11,7’sinin Bifidobacterium sp. cinsine ait tiirlerden olustugu
goriilmistiir (Tablo 1V).

Arastirma sonuglarimiza gore analizi yapilan ¢ogu Ornekte bu bakterilerin
bulunmast; nitelik yerine nicelik belirlememiz gerektigini géstermis ve analizlere farkl
yon vererek tlir ve alttlir tayini yerine mevcut tiirlerin, drnekler arasindaki sayisin
belirleme ihtiyact dogurmustur.

Mikrobiyotanin barindirdigi mikroorganizmalarin tanimlanmasindan sonra SPSS
version 22 istatistik programi kullanilarak sonuglar yorumlanmistir (Tablo X). Bu
programin kullanimi zor olsa da hizlh ve basarili bir program oldugu
degerlendirilmektedir.

Bagirsakta bulunan bakterilerin hangilerinin faydali, hangilerinin zararli oldugu
ile g¢esitli arastirmalar mevcuttur. Bir c¢alismada; Enterococcus, Lactobacillus,
Escherichia, Bifidobacterium cinslerine ait tiirlerin faydali; Citrobacter brakiasis,
Candida albicans tiirlerinin zararli olduklari belirtilmistir (43). Kiiltiir yontemi ile genel
olarak arastirilan tiirlerimiz arasinda 6liimiinden kisa siire gegmeden 6rnek topladigimiz

icin canlilara ait yiizdeye yakm bir sonu¢ bulunmustur. Ozellikle elde edilen
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Bifidobacterium sp. ve Lactobacillus sp. tiirleri probiyotik olarak gida takviyesi
amaciyla kullanilan faydali mikroorganizmalardir.

Baz1 ¢alismalarda Bacteroides ile Firmicutes ailelerine ait tiirlerin, niceliksel
olarak oraninin, depresyon ve anksiyetede anlamli olabilecegi degerlendirilmis, bu bilgi
ile ¢alismamizin metodolojisinin temeli atilmigtir. Ayrica literatiir c¢alismalarinda;
Bacteroides sp., Lactobacillus sp., Clostridium sp. ve Bifidobacterium sp. tiirlerinin,
normal bir insanin bagirsak florasindaki niceligi ve nitelikleri arastirilmistir. Probiyotik
igeriginde de bu tiirlerden Bacteroides sp., Lactobacillus sp. ve Bifidobacterium sp.
tiirlerinin bulunmasi, ¢alismamizda da aranan tiirleri belirlememize yardimci olmustur.

Insan bagirsaginda en sik rastlanan ailenin Bacteroidetes oldugu calismamizda
da tespit edilmis, intihar vakalariyla Bacteroides sp. orani arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur. Tespit edilen Bacteroides sp.’lerin % 59,34’uniin intihar edenlerde, %
40,66’siin kontrol grubunda mevcut oldugu belirlenmistir. Bu istatistik Bacteroides
tiirlerinin depresyon ve intihar vakalarinda arttiric1 etkide oldugunu gostermektedir. Bu
verinin literatiir ¢alismalariyla uyumlu oldugu saptanmustir (12).

Davranislara etkisi oldugu disiiniilen bakterilerden en popiiler olanlarindan biri
Bifidobacterium lognum’dur. Bu bakterinin farelerde anksiyeteyi azalttigi 6l¢iilmiistiir.
Bifidobacterium infantis’in antidepresant rol oynadigi bildirilmistir (52). Ancak
calismamizda intihar eden Kkisilerin floralarindaki Bifidobacterium sp. yiizdesinin
kontrol grubuna gore daha az oldugu tespit edilmistir. Bu sonuca gore Bifidobacterium
sp. tiiriinlin depresyonu onledigi ve iyilestirdigi bilgisi ¢alismamizda dogrulanamamus,
tam tersi bir sonug elde edilmistir.

Kolit etkeni bazi bakterilerin anksiyete ile iliskili oldugu, bagirsaktaki
enfeksiyonlarin merkezi sinir sistemi ve davranislart degistirdigi, Triptofon diizeyini

etkiledigi, Clostridium difficile enfeksiyon ve yangisinin anksiyeteyi arttirdigi, bu
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etkinin Lactobacillus casei ve Lactobacillus helveticus ile giderildigi bildirilmistir (52).
Calismamiz da Clostridium sp. tiirii intihar vakalarindan alinan orneklerde daha az
bulunmustur. Calismamizda intihar eden Kisilerin floralarindaki Clostridium sp.
yilizdesinin kontrol grubuna gore daha az oldugu tespit edilmistir. Tespit edilen
Clostridium sp.’lerin % 5,11’inin intihar edenlerde, % 94.8’inin kontrol grubunda
mevcut oldugu belirlenmistir (Tablo VI). Bu istatistik Clostridium cinsine ait tiirlerin
depresyon ve intihar vakalarini arttirici etkisinin oldugu bilgisini desteklememektedir.
Oranin anlamhi o6l¢iide farkli olmasi intihar eden sahislarin bagirsak floralarinda
Clostridium sp. tiiriiniin eksikligini gostermektedir.

Calismamizda, intihar etmis kisilerin Lactobacillus sp. oraninin kontrol grubuna
gore % 19,45 oraninda daha az bulundugu ve dolayisiyla Lactobacillus sp. tiirlerinin
depresyonu ve dolayisiyla intihar1 engelleyici etkisinin varligi tespit edilememistir.
Foster ve arkadasglarinin (2013) yapmis oldugu bir c¢alismada Lactobacillus
rhamnosus’un farelerde endise ve depresyonu azalttigi bildirilmistir (52). Ancak
sonuclarimiz literatiir kaynaklarini desteklememektedir.

Caligmamizda cinsiyet ile bagirsak florasi arasinda herhangi bir iligki tespit
edilememistir. Bu sonug bir¢ok literatiir ile uyumlu olsa da Clarke ve arkadaslarinin
(2013) yapmis oldugu bir ¢alismada Germ Free (GF-Steril) farelerin daha kaygisiz
oldugu, bu farelerin Triptofan ve Kynurenin seviyelerinin normal farelerden farkli
oldugu bildirilmistir (53).

Bazi ¢alismalarda Bacteroides/Firmicutes oraninin depresyon ve anksiyetede
etkili oldugu bildirilmistir. Calismamizda, Bacteroides ve Firmicutes ailelerinin
birbirine oraninin intihar olgularinda 4,77; kontrol grubunda 2,56 oldugu tespit

edilmistir. Intihar eden sahislarda Bacteroides / Firmicutes oranmin kontrol grubuna
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gore iki kat fazla oldugu goriilmektedir. Bu bilginin literatiir ¢alismalariyla uyumlu
oldugu goriilmiistiir.

Literatiir c¢alismalarinda faydali oldugu degerlendirildiginden probiyotik
igeriginde bulunan Lactobacillus sp. ve Bifidobacterium sp. tiirleri ile zararli oldugu
bildirilen Clostridium sp. tiiriiniin oranina bakildiginda; Faydali mikroorganizmalarin
intihar grubunda fazla oldugu, kontrol grubunda daha az oldugu tespit edilmistir. Ancak
metabolizma ve saglik icin faydali olan bakterilerin davraniglara etkisinin de olumlu
olacag1 hususunda herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Gaita ornegi alinan kisilerin psikiyatrik durumlarinin bilinememesi ¢alismamizin
onemli kisitliliklarindan biridir. Clinkii her ne kadar intihar eden kisilerin bir kisminin
psikiyatri hastas1 olduklar1 tahmin edilse de elimizde bunu destekleyici veri
bulunmamaktadir. Bagirsak florasinin davranislara etkisi; basar1 ile sonlanmis intihar
vakalarinin bagirsak floralarinin analizi ile 6lglilmeye ¢alisilmistir. Ancak, bir intihar
vakasinin bir¢ok farkli sebebi oldugundan dolay1 davranislara etkisi oldugu diisiiniilen
bakterilerin intihar sonucu vefat eden ve kontrol grubunda tezimizi desteklemeyecek
sekilde sonuclanmasi bu sebebe baglanmaktadir.

Tez ¢alismamizda biitce ve zaman kisitlarindan dolayr sadece dort cinse ait
tirlerin intihar vakalar1 ve kontrol grubuyla karsilagtirmali istatistikleri 6grenilmis,
diger mikroorganizmalarin etkisi Ogrenilememistir. Ilerleyen calismalardan diger
mikroorganizma ailelerinin de arastirilmasi faydali olacaktir.

Intihar vakalarinda post-mortem ¢alismalarin kisitlar1 bulunmaktadir. Bunun en
bliylik sebebi; intihar vakalariin adli vaka olmasi ve bu konudaki her ¢alismanin adli
mercilerin iznine tabi olmasidir. Flora Ornegi alinan cesetlere ait sosyo-demografik

bilgiler, hastalik durulari, ilag ve madde alimi ile ilgili bilgileri, psikiyatrik durumlari,
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psikolojik otopsileri hakkinda bilgi edinilemediginden dolayr ¢alismamiz hukuki
sebeplerden dolay1 sinirlidir.

Ani gelisen bir olaydan dolay1 herhangi bir psikiyatrik rahatsizligi olmayan
birinin heniiz bagirsak floras1 psikiyatrik durumundan etkilenmeden, ani bir kararla
intthar etmesi sonucu intihar ve bagirsak floras1 arasinda herhangi bir iligki tesis
edilememektedir. Bu nedenle bagirsak florasi ve davranislar ile ilgili ¢alismalarin post-
mortem yerine ante-mortem ¢alisilmas: ve bireyin hayati ile ilgili birtakim bilgilere
ulasilabilmesi 6nem arz etmektedir.

Psikiyatrik rahatsizliklar ile gastrointestinal flora arasinda herhangi bir iliskinin
olup olmadig: ile ilgili, arastirmalara ek olarak, bu caligmamizin yayinlanmasi ile
literatiire bu yonde bir katki saglamis olacagiz. Bu katkimiz; gerceklesmis intiharlarda,
intihar eden Kkisilerin bagirsak floralarinin, kontrol grubu ile farkli olup olmadiginin
tespit edilmesidir. Her ne kadar intihar vakalar1 ile kontrol grubunun bagirsak floralar
anlamli olarak farkli bulunsa da intihar vakalarinda sayisal olarak az olmasi beklenen
bakteri tiirleri beklenenin aksine fazla bulunmustur. Bu farkliligin sebebi olarak tim
intihar vakalarinda psikiyatrik rahatsizligin ve davranis bozukluklarinin goriilmemesi
olarak agiklanabilir.

Bagirsak floralarindaki sonuglarin beklenenin aksine farkli olmasinin bir diger
nedeni, yasanan bir olay sonrasinda intihar kararinin ani olarak alinmasi ve bu siirede
bagirsak florasinin degismesine firsat verilmemesi aciklanabilir. Bu nedenle bagirsak
florasinin davranislara etkisi arastirilirken post-mortem analizin belirleyici olmayacag:
tespit edilmistir.

Yaklasik 3,5 yil siiren tez asamasinin 2016 Ocak ile 2017 Haziran aylarini
kapsayan yaklasik 1,5 yili biirokratik izinlerin alinmasi, proje taslaklarinin hazirlanmasi

ve kabul siiregleri ile gegmis; 2017 Haziran ile 2019 Haziran aymi kapsayan geri kalan
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2 yilda da orneklerin toplanmasi, ¢alisilmasi ve tez yazim siirecinin tamamlanmasi
islemlerini kapsamustir. Bu siirecin gérece uzun olmasinin bir avantaji intihar
vakalarinda toplanan 6rneklerin her dort mevsimde de toplanma imkani bulunmasidir.
Tez siirecinin uzun olmasinin bir sebebi; bagirsak analizlerinde molekiiler esash
yontemlerin kullanilmas1 gerektigi ve bu calismalarin maliyetli olmasidir. Tez
calismamiza benzer c¢alismalar yapilirken imkanlarin fazla olmasi, daha kapsamli ve
detayli ¢alismalarin yapilabilmesine olanak saglayacaktir. Her ne kadar tez ¢alismamiz
daha kapsamli ve detayli arastirmalar gerektirse de tiniversitemiz tarafindan saglanan
imkanlar &lgiisiinde materyal ve metot olusturulmustur. Ilerleyen zamanlarda mevcut
tez calismasmin iizerine ek calismalar yapilabilecegi gibi benzer konuda farkli

arastirmalarin yapilmasi da faydali olacaktir.
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6. Sonug¢

Calismamizda, bagirsak bakterilerinin davraniglara etkisi olgtliirken, intihar
olgular1 ve kontrol grubunun bagirsaklarinda bulunabilen Bacteroides sp., Clostridium
sp., Lactobacillus sp. ve Bifidobacterium sp. tiirleri arastirilmistir.

Arastirmamizda, davramiglara etkisi oldugu diistiniilen mikroorganizmalar
incelenmistir. Buradaki flora farklihgina gore probiyotik takviyesi veya diger
yontemlerle, bagirsak florasinin degistirilmesinin miimkiin olabilece§i giindeme
gelmistir. Dolayisiyla psikiyatrik rahatsizliklarin tedavi edilerek, bu rahatsizliklardan
kaynaklanan intihar olaylarinin azaltilabilmesi iimidi de dogmustur.

Intihar eden kisiler ile trafik kazasi sonucu olen eden Kisilerin bagirsak
floralarinin farkli oldugu tespit edildiginden, bagirsak florasi dengesizligi belirlenen
kisilerin probiyotik takviyesiyle veya eksik olan tiirlerin beslenme tercihlerine gore
prebiyotik alimi ile bagirsak florasinin diizenlenmesi faydali olacaktir. Ayrica akut
durumlarda, kolon kanaliyla hasta kisilere bakteri transplantasyonu yapilabilmektedir.
Ancak bu tedavi yonteminin rutin olarak uygulanabilmesi i¢in bu alanda daha fazla ileri
calismalar yapilmasi gerekmektedir.

Bagirsak florasinin ticari olarak o6zel laboratuvarlarda analiz edilmesi
miimkiindiir. Rahatsizlig1 olan veya florasinin genel bir profilini ¢ikartmak isteyen
kigilerin belirli miktarda gaita Ornegi vermesi ile tim bagirsak florasinin analiz
edilebilmesi de miimkiindiir.

Sug teorileri ile ilgili birgok kitap, bilimsel yayin ve arastirma var olmakla
beraber suglarin biyolojik etkenlerinden olan bagirsak mikrooorganizmalarinin;
kriminal olaylarda ve biyosuglarda dikkate alinabilecegi ve daha da 6nem kazanacagi

degerlendirilmektedir.
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Son zamanlarda popiiler mikrobiyota ¢alisma alanlarindan olan beyin, noroloji
ve bagirsak diizleminde olan bu arastirmamizin, gelecekte yapilacak benzer ¢alismalar
icin temel bir basamak olacagi, buna benzer aragtirmalarin yapilmasinin bu alan igin

faydali olacag diisiiniilmektedir.
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8. Ekler

8.1. Adli Tip Kurumu Egitim ve Bilimsel Arastirma Komisyonu tez ¢alismasi izin

yazist (Ek 1)

T.C.
ADALET BAKANLIGI
Adli Tip Kurumu Bagkanhg
Sayr : 21589509/2.6 3100172017
Konu: Bilimsel Calisma
Sayin, Murat OGDUR

“Intihar Olgularinda Bagirsak Bakterilerinin Adli Bilimler Agisindan Arasgtinlmasi”
isimli tez 6neriniz, 31/01/2017 tarihli Egitim ve Bilimsel Aragtirma Komisyonu toplantisinda
gorilgilmily ve kabul edilmisgtir.

Bilginize rica ederim.

—

Dog/ D:\Y—a)lcm I?fJYUK
Baskan
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Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dekanligi Etik Kurul karar1 (EK 2)

fUC Tarih ve Sayi: 13/07/2018-26985

CCT YA T ™

T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI-CERRAHPASA
Cerrvahpasa Tip Fakiiltesi Dekanlig

Sayr  :59491012-604.01.02~

Konu :Doktora Ogrencisi Murat
OGDUR "tin etik kurul karari A-
11

ADLI T1P ENSTITUSU MUDURLUGUNE
llgi  :20.06.2018 tarih, 11510 sayih yazi

Fen Bilimleri Anabilim Daliniz Ggretim {iyesi Dog.Dr.Hiiseyin  CAKAN'in
damsmanhginda Doktora Ogrencisi Murat OGDUR'iin  yuriiticiliginde "intihar
Olgularinda Bagirsak Bakterilerinin Adli Bilimler Agismdan Aragtirilmast” baghkh
Doktora Tezi hakkinda ilgi yazimz ve ckleri 03 Temmuz 2018 tarihinde toplanan Fakiiltemiz
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulunca milzakere edilmis olup; Bilimsel Aragtirma Projeleri (BAP
) destegi alinmasi kosuluyla etik agidan uygun olduguna karar verilmistir.

Bilgilerinize rica ederim,

_ e-imzali e-imzah ;
Prof. Dr, Ozgiir KASAPCOPUR Prof. Dr, Hakan EKMEKGI
Bagkan Dekan a.

Dekan Yardimeist

NOT:Yonetmelik geregi Sonug Raporunun ve Bilimsel Arastirma Projeleri Destegi
onay belgesinin Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna iletilmesi gerekmektedir

EK:
1 dosya elden teslim edilecektir,

_Dogrulamak lgin:http:/idogrulama.stanbulc.odu.trlenVision.sorgulalbelgedogrulama.aspx?V=BELCCTUAZ .
Aynintsle bilgs igin ntibat - Guler SOYDANER Dahils - 22300
Istanbul Universitesi-Cerrahpaga Cerrabpasa Tip Fakiiltesi 34303 Cerrahpasa/ ISTANBUL B
Tel: 0(212) 41430 00 Faks : 0(212) 63200 33
e-posta : ctfpersonel@istanbul.edu.tr Elektronik A : www.istanbulc.edu.tr 7
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8.3. Istanbul Universitesi - Cerrahpasa Bilimsel Arastirma Projeleri Destek Birimi

Proje Kabul Yazis1 (Ek 3).

T.C
ISTANBUL UNIVERSITESI REKTORLUGU H

Bilimsel Arasgtirma Projeleri Koordinasyon Birimi
3

Konu: Yirirlige Giren Proje Oneriniz Tarih
21.11.2018

Sayin Dog.Dr. Hiiseyin CAKAN

Asagida bilgileri ézetlenen proje onerinize yonelik degerlendirme sireci tamamlanmis ve BAP Komisyonu
tarafindan  desteklenmesi uygun gérillen projeniz, proje sozlesmesinin  Rektérlik Makami tarafindan
onaylanmasiyla ytrirlige girmis bulunmaktadir.

Tebrik eder, calismalarinizda basarilar dilerim.

Saygilanimla,

Prof.Dr. Ayse EROL
Koordinatér

Proje Baghgi: Intihar Olgularinda Bagirsak Bakterilerinin Adli Bilimler Agisindan Arastiriimasi

Proje No: FDK-2018-32140

Proje Tur: Doktora

Siresi: 12 ay

Baslama Tarihi: 21.11.2018

Onaylanan Bitcesi: 29.999,48 TL

Proje Yurutacust: Dog.Dr. Huseyin CAKAN

Arastirmaci(lar): MURAT OGDUR
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9. Ozgecmis

Ad1 Soyadi : Murat OGDUR

Dogum tarihi ve yeri : 28.07.1986 Mardin

Tletisim : murat__ogdur@hotmail.com
Telefon : 0555 461 90 80

Egitim Durumu

Doktora : 2014-2019 1.U. Cerrahpasa Adli Tip Enstitiisii Fen Bilimleri A.D.
Yiiksek lisans: 2017-2018 Polis Akademisi Giivenlik Bilimleri Enstitiisii
Yiiksek lisans: 2011-2014 1.U. Adli Tip Enstitiisii Fen Bilimleri Anabilim Dali

Polis Okulu : 2009 Adile Sadullah Mermerci POMEM

Lisans : 2011-2014 Anadolu Universitesi Iktisat Fakiiltesi Uluslararasi iliskiler
Bolimii.

Lisans : 2004-2008 Celal Bayar Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji
Boliimii.

Gorev:

2018- Mardin Kiziltepe Ilge Emniyet Miidiirliigii

2017-2018 Istanbul Egitim Sube Miidiirliigii

2015-2017 Istanbul Bahgelievler Devriye Ekipler Amirligi

2010-2015 Istanbul Olay Yeri Inceleme ve Kimlik Tespit Sube Miidiirliigii
2009-2010 Istanbul Sariyer Ilge Emniyet Miidiirliigii

2005-2008 CBU Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji A.D.
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Kurslar:
Olay Yeri Inceleme ve Kimlik Tespit Brans Kursu (Dénem Birincisi)

Polis Amirleri Egitim Merkezi Kursu

Staj:
2009 Adli Tip Kurumu Biyoloji ihtisas Dairesi izmir Grup Baskanlig1.
2005-2008 Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali (Burslu

Staj)
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