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OZET
BAZI UYUSTURUCU VE UYARICILARIN CALLIPHORA VICINA ROBINEAU-
DESVOIDY, 1830 (DIPTERA: CALLIPHORIDAE) GELISIMI VE PMI TAHMINI
UZERINE ETKILER]

Bahriye AYAZ

Biyoloji Anabilim Dali
Zooloji Bilim Dali

Eskisehir Teknik Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Arahk 2019
Danigsman: Prof. Dr. Ferhat ALTUNSOY
(Ikinci Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Hakan CALISKAN)

Stipheli adli vakalarda postmortem intervalin (PMI) belirlenmesinde ceset lizerinde
kolonize olan bdceklerin siiksesyonlar1 ve gelisimleri kullanilmaktadir. Ila¢ kullanimina
bagh silipheli oliimlerde, ceset igerigindeki kimyasallar ceset iizerinden beslenen
boceklere gecmekte ve gelisimlerinde degisikliklere dolayisiyla PMI tayinin de
sapmalara neden olmaktadir. Bu tez ¢alismasinda diinya genelinde artan kullanim ve
Oliim vakalar1 goz Oniinde bulundurularak segilen ilaglarm Calliphora vicina gelisim
evrelerinde meydana getirdigi sapmalar arastirilmistir. Calismada kullanilan Amfetamin
(Adderall) C. vicina 'nin larval gelisimini kontrol grubuna gore 18-22 saat geciktirmistir.
Tramadol (Contramal) C.vicina’nin larval gelisim evrelerinde 24 saatlik bir gecikmeye
neden olmustur. Klonazepam (Rivotril) C.vicina larval gelisim evrelerini 12 saat
hizlandirirken total gelisimi de uzatmistir. Bu ¢aligmayla adli agidan 6neme sahip bir tiir
tizerinde etkileri ilk kez arastirilmis olan Siiksinilkolin (Lysthenon) C.vicina gelisim
evrelerinde sapmalara neden olmus, larval gelisimi 22-24 saat geciktirirken pupada kalma
stiresini kontrol grubuna gore 5 saat uzatmustir. Amfetamin, Siksinilkolin ve
Klonazepamm C.vicina gelisim evreleri iizerine etkisi ilk kez bu c¢alismayla
arastirilmigtir. Calismadan elde edilen sonuglarla, bu ilaglarin C.vicina gelisim

evrelerinde ve dogrudan PMI tahmininde meydana getirdigi degisiklikler tespit edilmistir.

Anahtar Sézciikler: Postmortem interval, Calliphora vicina, Amfetamin, Siiksinilkolin,

Clonazepam.



ABSTRACT

EFFECTS OF SOME DRUGS AND STIMULANTS ON DEVELOPMENT OF
CALLIPHORA VICINA ROBINEAU-DESVOIDY,1830
(DIPTERA:CALLIPHORIDAE) AND DETERMINATION OF PMI

Bahriye AYAZ

Department of Biology
Programme in Zoology
Eskigehir Technical University, Institute of Graduate Programs, December 2019
Supervisor: Prof. Dr. Ferhat ALTUNSOY
(Co-Supervisor: Asst. Prof. Dr. Hakan CALISKAN)

In suspicious deaths, insect development and successional data are used to estimate
the postmortem interval (PMI). Drug related deaths may result in drug transmission to
feeding insects and subsequent alteration on their development, thereby altering PMI.
This study investigated the influence of drugs which has extensive use and increasing
drug related deaths, on Calliphora vicina. Amphetamine (Adderall) exhibited a trend of
prolonged both larval and pupal development. Adderall decelerated the larval
development up to 18-22 hour. Tramadol (Contramal) cause 24 hour delaying of larval
development of C.vicina. C.vicina larvae were reared on bovine lung treated with
Clonazepam (Rivotril) exhibit accelaration on larval development up to 12 hour
deceleration on pupal stages. Present study firstly investigate the effects of Listenon on
the forensically important insect species, C.vicina, Succinylcholine (Lysthenon) cause
prolongation up to 22-24 hour of larval development and decelerate the pupal stage up to
5 hour. The effects of Amphetamine, Siiksinilkolin and Clonazepam on the C.vicina
development are firstly investigated in present study. These preliminary findings suggest
that these drugs may alter the duration of C.vicina developmental stages and consequently

PMI estimations.

Keywords: Postmortem Interval, Calliphora vicina, Amphetamine, Succinylcholine,

Clonazepam,
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ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim asamalarinda bilimsel etik ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakg¢ada yer verdigimi; bu caligmanin Eskisehir Teknik
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigmi ve
hicbir sekilde “intihal igermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.
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1. GIRIS

Adli entomoloji, medikokriminal arastirmalarin ¢éziimlenmesinde boceklerin ve
arthropodlarin delil olarak kullanildigi; taksonomi, fizyoloji, genetik, araknoloji,
popiilasyon dinamigi, ekoloji ve istatistik bilimlerini de i¢ine alan multidisipliner bir
bilim dalidir. Lord ve Stevenson (1986), adli entomolojiyi; kentsel entomoloji,
depolanmis {iriin entomolojisi ve medikolegal entomoloji olarak 3 baslik altinda
degerlendirmistir. Kentsel entomoloji; ev ve bahgelerde zararli olan bdcek ve
arthropodlarla 1ilgili dava ile sivil kanunlar ve pestisitlerin kotiiye kullanimiyla da alakali
vakalarla ilgilenen bir alandir (Catts ve Goff, 1992). Depolanmis {iriin entomolojisi;
besinlerin i¢inde veya iizerinde bulunup kirlilige yol agan, genellikle ticari {iriinleri istila
eden ve kirlenmesine neden olan arthropodlar lizerinde arastrmalar yapilan bir daldir
(Catts ve Goff, 1992; Hall, 2001). Medikolegal entomoloji ise, cinayet, intihar ve tecaviiz
gibi agir su¢larin yaninda, fiziksel bagimlilik ve kagakcilik suglarini da igeren alanlarda
var olan entomolojik verilerin kanit olarak kullanildig1 genis bir bilimdir (Smith, 1986).
Fakat medikolegal entomoloji giliniimiizde ¢ogunlukla siddet igerikli suglarin
¢oziimlenmesinde arthropod varligindan yararlanilmasmna dayandirildigi  i¢in
medikokriminal entomoloji olarak da anilmaktadir (Hall, 2001). Kasith cinayet, bécek
saldirisi, agiklanamayan ani Oliimler ve meydana gelen kazalarmm nedenlerini
sorgulamanin yaninda, 6liimden sonra gegen zamani ve 6liimiin gergeklestigi yeri tahmin
etmeyi amaglar (Hall, 1990). Oliimle sonuglanan herhangi bir adli vakada adli bilimciler,
cesetin kimligi, 6liim nedeni ve 6liim zamani gibi olay1 aydinlatacak olgular1 arastirir.
Oliimle sonuglanmus adli vakalarda ¢dziimlenmesi gereken en dnemli nokta; Sliimiin
lizerinden gegen zaman ya da bir diger adiyla (PMI) postmortem intervaldir. Oliimiin ne
zaman gerceklestigini tespit etmek i¢in 6liimii izleyen ilk giinlerde 6liimiin geg belirtileri
olarak adlandirilan; viicut sicakliginda diisme (algor mortis), 61it morlugu (livor mortis)
ve Oli sertligi (rigor mortis) ile fiziksel, biyokimyasal, molekiiler, patolojik ve
antropolojik teknikler kullanilmaktadir (Rivers ve Dahlem, 2014). Fakat 6liimiin ge¢
belirtileri ve kullanilan teknikler cesette meydana gelen hiicresel bozulmalar ile
clirimelerden dolay1 72 saatten sonra kullanigsiz hale gelmektedir (Amendt vd., 2004).
Bundan sonraki evrede olayin ilizerinden yillar ge¢mis olsa bile, 6lim zamanmin
belirlenmesinde entomolojik deliller giiclii veriler saglamaktadir (Amendt vd., 2011).
Ceset iizerinde ya da etrafinda kolonize olan boceklerin dagilimi, biyolojisi ve

davranislar1 bilindigi takdirde maktuliin ne zaman, nerede ve nasil 6ldiigii bilgilerine



ulagsmak miimkiindiir (Amendt vd., 2007). Adli arastirmalarda, entomolojik delillerin
giivenilirliginin ve vakalarm ¢oziimiinde yaygm kullaniminin en temel nedeni, bu
arastirmalarda kullanilan bdcek gruplar1 iizerine yeterli referans verinin 6nceki
caligmalardan saglanmis olmasidir (Catts, 1992; Campobasso vd., 2001; Amendt vd.,
2007). Kashyap ve Pilay (1989) ¢alismalarinda 16 ayri adli vakada kullanilmis olan
verilerin (Otopsi, entomolojik veriler ve ikinci dereceden deliller) giivenilirligini
istatiksel olarak test etmis ve Ozellikle 72 saatten sonra giivenilirligi en yiiksek verinin
entomolojik bulgular oldugunu rapor etmistir. Olay yerindeki entomolojik delillerin
degerlendirilmesi ve dogru yorumlanmasi, PMI yaninda vakanin gergeklestigi mevsim,
cografi konum ve kosullari, 6liimden sonra cesedin tasinma ve saklanma durumu, toksik
madde varligi ve uyusturucu madde kullanimi olup olmadigina dair sonuglara
ulasilabilmektedir (Haskell vd., 1997). Oliimden sonra ceset, taze asama, sisme asamasi,
cliriime asamasi ve kuruma agamasi olmak {izere ¢iirtime evrelerinden geger. Ciirlimenin
her bir evresi farkli bécek gruplari tarafindan tercih edilmektedir. Bazi bocekler dogrudan
cesetle beslenmek ve yumurta birakmak i¢in cesete yonelirken bazilar1 da bu boceklerle
beslenmek icin ceset ilizerinde bulunurlar (Anderson, 2010). Ancak son 20 yillik siirecte
cesetin tiim ¢iirtime evrelerinde minimum 6liim zamaninin belirlenmesinde boceklerin
kolonizasyonundan ve gelisim evrelerinden yararlanilarak bir¢ok adli vakanin ¢oziime

ulastirildigi rapor edilmistir (Byrd ve Castner, 2001).

Bocekler; yaklasik 1.9 milyonluk tiir sayisi ve yiiksek adaptasyon yetenekleri ile
diinyada hemen hemen her habitata uyum saglayabilen, ekvatordan kutuplara kadar
yayilis gosteren tiirleri iceren bir gruptur (Stork, 2017). Boceklerin uyum sagladigi bu
habitatlardan bir tanesi de omurgali cesetleridir. Bu cesetler bdcekler i¢in kolayca
metabolize edebilecekleri essiz bir besin kaynagi olusturur (Anderson ve Cervenka,
2002). Bocekler cesetlerle beslenirken pargalanmasini ve topraga karigmasini saglayarak
ekolojik dengeye katki saglarken, kolonize olduklar1 cesetlerde 6lim zamaninin
tahminini saglayarak adli arastirmalarda da biiylik 6nem teskil ederler (Erzinclioglu,
1983; Catts ve Goff, 1992; Greenberg, 1991). Nekrofaj bocekler olarak adlandirilan bu
grubu gergek sinekler (Diptera), oOzellikle cesete ilk ulasan Calliphoridae ve
Sarcophagidae ile Silphidae (Coleoptera) ve Dermestidae (Coleoptera) olusturur (Goff,
2010). Ozellikle les sinekleri olarak bilinen Calliphoridae iiyeleri ceset iizerinde ilk
kolonize olan tiirler olarak 6liim zamanimin belirlenmesinde biyolojik saat olarak gorev

yaparlar (Erzinclioglu, 1983; Catts ve Goff, 1992). Les sinekleri, ¢lirlime asamasi
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sirasinda cesetten salinan kokular sayesinde ¢ok uzun mesafelerden gelerek (Wall ve
Warnes, 1994; Fisher vd., 1998; Anderson, 2001, Braack, 1981; Erzinclioglu, 1996),
mevsime gore degismekle birlikte yazin 3-4 dakika, kisin 7 dakika gibi bir siirede 6
kilometreden cesede ulasirlar (Amendt vd., 2004; Byrd ve Castner, 2001; Altunsoy vd.,
2017). Cesete ulasan les sinekleri hemen yumurtlamak i¢in en uygun alanlari belirledikten
sonra yumurtalarimi birakirlar ve biyolojik saat islemeye baslar. Sinekler yumurtalarini
ilk olarak agiz ve burun agikliklarina, gozlere ya da genital agikliklara birakmaktadirlar.
Bu dogal acikliklarin yaninda silah, delici, kesici, ezici alet yarasi yada dokunun zarar
gordiigii travma bolgelerine de yumurta birakabilmektedirler (Gennard, 2007; Byrd ve
Castner, 2001). Ceset lizerine birakilan yumurtalar agildiktan sonra larvalar dokularla
beslenmeye devam ederek gelisimlerini tamamlarlar. Ceset iizerinde gelisen larva, pupa
ve ergin sineklerin gelisim evreleri belirlenerek PMI hesaplanir (Smith 1986; Amendt vd.

2004).

Boceklerin adli vakalarm ¢6ziimlenmesinde uzun zamandir kullanilmakta
oldugunu bir¢ok arastirmaci rapor etmistir (Benecke, 2001; Greenberg ve Kunich, 2002).
Kronolojik olarak bakilacak olursa Incil, adli entomoloji igin ilk kaynak kitap olma
niteligindedir. Tanr1 veya elgisi bocek siiksesyonu ve postmortem ¢liriime tizerine bilgiler
vermektedir (Isaiah 14: 11) (Rivers ve Dahlem, 2014). Berenbaum’un (1995) belirttigine
gore Incil’de gecen dizelerde anlatilan nekrofaj kurtguklar biiyiik olasilikla les sineklerini
(Calliphoridae) temsil etmektedir. Incil’de deginilen 6liimden sonra viicudu ayristiracak
olan kurtlar ve sineklerden sonra kayitlara ge¢mis ilk entomolojik rapor 13. yiizyilda
Cin’den bildirilmektedir. McKnight (1981) tarafindan arastirmact Sung Tz’nun
kayitlarindan aktarilan olayda, bir ¢iftci tarlada orakla yaralanarak 6li olarak bulunmus
ve ertesi glin toplanan ciftcilerin oraklari incelendiginde bir tanesinin iizerinde ve
etrafinda sineklerin var olmasi sugluya sugunu itiraf ettirmek zorunda brrakmustir. 17.
yiizyilda, Italyan fizik¢i ve doga bilimci Francesco Redi, yaptig1 deneylerle larvalarmn et
iizerinde kendiliginden var olmadiklarini erginlerin et iizerine gelerek yumurta
biraktiklarini gbzlemleyerek rapor etmistir (Ross vd., 1982). Redi yaptig1 ¢aligmalarla
13.ylizyillda Cin’de tanimlanmis olan bazi sinek tiirlerinin cesete yonelimleri ve ceset
tizerinde kolonize olmalar1 hakkmdaki bilgileri yeniden yapilandirarak literatiire
kazandrmistir (Rivers ve Dahlem, 2014). 18.ylizyilin ortalarma gelindiginde ikili
isimlendirmenin babasi olarak kabul edilen Carl Linnaeus, les sineklerini gdzlemledigi

bir ¢aligmasinda 3 ergin sinegin larvalarinin bir at1 aslan kadar hizli bir sekilde yok
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edebilecegini belirterek sineklerin cesete yonelimleri ve dekompozisyona olan katkilarini
bildirmistir (Miiller ve Linné, 1774, Benecke, 2001°de alintilandig iizere). Bu olay les
sineklerinin ceset iizerindeki iireme kapasitesi ve larvalarin beslenme hizlar1 hakkinda
acik bir referans olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sung Tz’un 13.yiizyilda rapor ettigi adli
entomolojik rapordan sonra 19.yiizyila kadar literatiire kazandirilmis direkt adli
entomolojik rapor bulunmamaktadir. Ancak 19.yiizyilda meydana gelen bir¢ok dnemli
olay modern adli entomolojinin temelini atmistir. Benecke (2001) bildirdigine gore, 1850
yilinda Fransiz fizik¢i Bergeret, bulunan ceset tizerindeki entomolojik delilleri kullanarak
minimum 6liim zamanimi belirlemis ve modern adli entomolojideki ilk vaka sunumunu
yapmustir. 1878 yilina gelindiginde bulunan bir ¢ocuk ceseti iizerinde kolonize olan
bocekleri inceleyen Jean Pierre Mégnin, ceset ilizerindeki tiirlerin siiksesyonuna dair
sayisiz ¢calisma yapmis ve 1894 yilinda J.P.Megnin, Kadavra Faunas1 (La Faune des
Cadavres) kitabimi yayimlamistir (Haskell vd., 1997); Rivers ve Dahlem, 2014). Alman
fizik¢i Hermann Reinhard 1881 yilinda gémiilmiis cesetler iizerindeki nekrofaj tiirler
iizerine yogun ¢aligmalar yapmis ve adli entomoloji alaninda ilk sistematik c¢alismay1
ortaya koymustur. 1898 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde Motter’in arastirma
grubu mezardan c¢ikarilmis 150 bireyin lizerindeki bdcek faunasmi incelemis ve
Megnin’in ¢alismasi daha detayli olmasma ragmen Motter belki de faunal siiksesyon
alaninda ilk ¢alismay1 kaydetmistir (Motter, 1898). 20.yiizyila gelindiginde; 1922 yilinda
Meixner ve 1925 yilinda Merkel cesetler tizerindeki bocek siiksesyonu, cesetlerin ¢iiriime
hizlari, ¢liriime hizia etki eden etmenler iizerinde ¢calismalar yaparak, cinayet vakalarinin
¢Ooziimlenmesinde kullanilacak veriler sunmustur (Meixner, 1922; Merkel, 1925).
Schmitz (1928) mezardaki cesetlerde kolonize olan tiirleri, Schneider (1936) bdcegin
cesette neden oldugu degisiklikleri aragtirmislardir. Gennard’a (2007) gore; 1935 yilinda
Ingiltere’de meydana gelen bir vakada, 6lii olarak bulunan iki kadinimn cesetleri iizerinde
tespit edilmis Calliphora vicina ergin ve 3.instar larvalari kullanilarak cesetlerin tagindigi
belirlenmis ve yapilan biitlin entomolojik analizler sonucunda katile ulagilmistir. Kamal
(1958); Calliphoridae ve Sarcophagidae familyasina ait 13 tiiriin gelisimi ve ekolojik
ozellikleri lizerine ¢aligmalar yapmis ve adli vakalarin ¢éziimlenmesinde kullanilabilecek
verileri literatiire kazandirmistir. Bu arastirmalar 6nemli referans veriler arasindadir ve
hali hazirda adli vakalarda PMI tespiti yapilirken kullanilmaktadir (Rivers ve Dahlem,
2014). Bir bilim dali olarak adli entomolojinin; dneminin kavrandiktan sonra hizla

gelismesiyle birlikte adli vakalarda entomolojik delillerin toplanmasi, kullanilmasi,
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degerlendirilerek vakanin ¢oziimlenmesi adina bir¢cok yeni calisma gergeklestirilmistir
(Smith, 1986; Haskell ve Williams, 2008). Yapilan bu c¢aligmalar adli vakalarin
coziimlenmesinde kullanilan biitiin diger tekniklere alternatif, giiclii ve giivenilir veriler
saglamistir. Bu c¢aligmalara ek olarak; adli aragtirmaci ve polis memurlarinin adli
entomoloji alaninda egitilmesi i¢in metinler hazirlanmis (Byrd ve Castner, 2010), adli
entomoloji hakkinda giincel aragtirmalar derlenmis (Amendt vd., 2010), bilim insanlar1
ve halkin da bilgilendirilmesi i¢in tanitim niteliginde kitaplar basilmistir (Gennard, 2007).
B. Greenberg, E.P. Catts, L.M, Goff, N.H. Haskell, P. Nuorteva, W. Lord, K. Kim, L.
Meek, M. Leclercq, Z. Erzinglioglu ve bir¢ok arastirmacinin yapmis oldugu calismalar
adli entomolojinin gelismesinde ve diinya genelinde giiclii ve gecerli yeni bir disiplin
olmasinda biiyiik katkilar saglamistir. Bu siliregte yapilan bu ¢alismalar 15181nda gelisen
adli entomoloji, stipheli 6liim olaylarinda en 6nemli sorunu teskil eden PMI’1 tespit

ederek olaylarin ¢oziilmesini saglar.

1.1. Postmortem Interval

PMI belirlenmesi, cinayet ve zamansiz 6liimleri igeren vakalarda tespit edilmesi
gereken en onemli unsurlardan biridir. PMI belirlenmesi, var olan siiphelerin ortadan
kaldirilmasinda ve kurbanin kayip oldugunu ya da son goriildiigli zamani bildiren
bireylerle arasindaki baglantiy1 kurarak gergek suglu ve kurbanin belirlenmesinde etkin
bir rol oynar (Catts, 1990; Geberth, 1996). Oliimiin dogal yollarla gerceklesmesi halinde
bile, miras ve sigorta konular1 dolayisiyla 6liim zamaninin belirlenmesi onem teskil

etmektedir (Henssge vd., 1995).

Oliim sonras viicutta meydana gelen degisiklikler birgok faktdre bagl olarak
ortaya ¢ikmakta ve PMI hesaplanmasi 6nemli dl¢iide zor olabilmektedir (Bass, 1984).
Oliimden sonra ilk 24-48 saat arasinda dokularin patolojik analizi ve biyolojik sivilarin
laboratuvar analizleri kesin bir tahmin yapilmasini saglayabilir. Viicut sicakliginda diigme
(algor mortis), 6lii morlugu (livor mortis), 6lii sertligi (rigor mortis) ve kan koagiilasyonu
gibi testler PMI'm belirlenmesinde daha 6znel olma niteligindedir (Estracanholli vd.,
2009). Baslangicla 6liimiin tahmin edilebilir fiziksel ve kimyasal sonuglari, giivenilir
veriler saglarken 6liim lizerinden gegen zamanin artmasiyla birlikte bu indikatorler daha
az kullanisl hale gelebilmekte ve ekolojik verilerden elde edilen sonuglar daha dogru
veriler sunmaktadir (Catts, 1992; Byrd ve Castner, 2001). Yine bu fiziksel ve kimyasal

analizlerin; cesedin pargalanmasi, saklanmasi ve yakilmasi durumlarinda 6liim zamani



tespiti yapilirken kullanilmalar1 daha da zor olabilmektedir. A¢ik alanlarda gerceklesen
Olim vakalar1 veya Oldiriildiikten sonra agik alana birakilan cesetlerin ¢evresel
faktorlerden etkilenmesiyle de 6lim zamani belirlenirken kullanilan adli tip analizleri
yetersiz kalmaktadir. Oliimden sonra gegen 72 saatlik siirecten sonra nekrofaj bocekler
PMI belirlenmesinde 6nemli ve essiz bir oynarlar (Goff, 2010; Amendt vd., 2011).
Ciirimekte olan bir ceset, lizerindeki tiirlerin davranigini ve diizenini ¢arpici sekilde
degistirebilmektedir. Lesle beslenen bir¢ok omurgali ve omurgasiz ceset ilizerinde
beslendigi gibi ¢ilirlime asamasinda ortaya ¢ikan son iriinler topraktaki fauna ve floray1
da degistirmektedir (Bornemissza, 1957). Ceset {izerinde bulunan bdceklerin
kolonizasyonu ve gelisim evrelerine bakilarak dogru bir PMI tahmini yapilabildigi gibi
yapilan toksikolojik arastirmalar neticesinde de kimyasal, ilag, madde ve zehir sebepli
Olimlerde larva ve pupa iceriginde biriken kimyasal tespit edilerek 6liim nedeni de

belirlenebilmektedir.

Gilintimiizde entomolojik veriler kullanilarak PMI tahmini yapilirken ceset
iizerine gelen boceklerin siiksesyonu ve larval gelisim evrelerinden yararlanilmaktadir.
Siiksesyon modeli, 6liimden sonra belirli arthropod tiirlerinin ceset iizerinde goriilme
zamanlar1 ve evreleri hakkinda bilgi verir (Byrd ve Castner, 2001). Siiksesyondan elde
edilen verilerle 52 giine kadar kesin dogrulukta PMI tahmini yapilmaktadir (Schoenly
vd., 1996). Ceset iizerinde gelisen bir larvanin yasi ile minimum postmortem interval
(PMImin), kisinin son goriildiigli zamandan cesetin bulunmasina kadar gecen zamanin

tespit edilmesiyle de maksimum postmortem interval (PMImax) belirlenmektedir.

Larval gelisim evrelerinden yararlanilarak PMI tahmini yapilirken ceset {izerinde
bulunan larvalarin yasa bagh biiylikliigiiniin 6l¢iimii yaygin olarak kullanilmaktadir
(Donovan vd., 2006). Larval biiyiilik olgtimiinde kullanilan parametreler uzunluk
Ol¢limii, en 6l¢iimii ve agirhik 6l¢iimii olarak cesitlilik gosterse de larval uzunluk 6lgiimii
cogunlukla tercih edilmektedir (Richards, Rowlinson ve Hall, 2013; Rezende vd., 2014).
Boceklerin siiksesyonu ve larval gelisim evrelerinden yararlanilarak PMI tahmini
yapilirken kullanilan bu dl¢iim parametreleri; larval gelisim hizin1 degistirecek herhangi
biyotik ve abiyotik faktorler tarafindan etkilenebilmektedir (Ames ve Turner, 2003; Clark
vd., 2006; Williams, 2003; Hall ve Brandt, 2006; Mullany vd., 2014). Bu faktorlerin ve
etkilerinin belirlenmesi adli vakalarda entomolojik kanitlarin dogru degerlendirilmesi ve

dogru PMI tahmini yapilmasi agisindan biiyiik dnem arz etmektedir. Ornegin, sicaklik



bdcek gelisimi ve metabolizmasi lizerinde en dnemli etkiye sahip abiyotik faktordiir
(Adrewartha ve Birch, 1954; Chapman, 1982). Genellikle belirli araliklarda sicakligin
artmasi ile geligim artmaktadir ancak sicakligin asir1 derecede artmasi bocekler igin
Oldiiriicti olabilmektedir. Baz: tiirler mevsimsel etmenlere bagli olarak diyapoza girerek
gelisimlerini durdurmakta (Denlinger ve Zdarek, 1994) ve belirli gelisim evrelerinde
gecirdikleri zamani oldukga arttirmaktadir. Birbiriyle yakin olan tiirler farkli diyapoz
davraniglar1 gosterebilmekte ve bu sebeple dogru PMI tespiti i¢in boceklerin gelisim
evreleri tizerinde kapsamli ¢galigmalar yapilmasi gerekmektedir. Ceset iizerinde beslenen
sinek larvalarinin gelisimleri ve metabolik faaliyetleri diger gelismemis boceklere gore
daha hizli olabilmektedir (Hanski, 1976; Levot vd., 1979). Aynm1 bolgede yogunlasan
larvalar ‘kurtguk kiitlesi’ ‘maggot mass’ etkisi olusturarak ortam sicakligimin g¢ok
iizerinde bir sicaklik meydana getirebilir (Cianci ve Sheldon, 1990; Goodbrod ve Goff,
1990; Greenberg, 1991; Turner ve Howard, 1992). Kurtcuk kiitlesindeki en yaslh larvanin
gelisimi kiitledeki sicakligin artmasmdan once olabilecegi g6z oniinde bulundurularak
olay yeri ve ceset bozulmadan sicaklik ile larval uzunluk ol¢iimlerinin dikkatlice
kaydedilmesi gerekmektedir (Byrd ve Castner, 2001). Baz1 ceset bocekleri ¢ok farkl
besin tipleriyle beslenme egilimi gostermekte ve beslendikleri besin tipine gore farklh
gelisim hizlarmma sahip olmaktadir. Clark vd. (2006)’nin yaptig1 ¢alismada; inek ve
domuzun kalp, akciger ile karacigeri tizerinde Lucilia sericata gelisimini incelemis ve
inek ile karsilastirildiginda domuz dokular1 iizerinde beslenen sinek larvalarinin daha
hizl1 gelisim gosterdigi ve erginlerin daha biiyiik oldugu; yine domuz kalp ve akcigeri
iizerinde beslenen sineklerin karacigerdekilerle karsilastirildiginda daha hizli gelisim
gosterdikleri tespit edilmistir. Lucilia sericata et ile karsilastirildiginda sebze tizerinde
daha yavas gelisim gostermektedir (Povolny ve Rozsypal, 1968). Bu da besin tipindeki
degisikliklerin diger tiirlerin gelisim hizlarmi etkileyebilecegini gdstermektedir. Ceset
iizerinde kolonize olan tiirlerin dogru teshis edilmesi, entomolojik delillerin analizinin
dogru yapilmasinda en énemli faktdrlerden biridir (Byrd ve Castner, 2001). Ilag sebepli
intihar ya da cinayet vakalarinda ceset icerigindeki kimyasallarm bocekler tizerinde ¢esitli
etkileri vardir (Goff ve Lord, 1994). Kimyasalin tiiriine ve konsantrasyonuna bagli olarak

cesetle beslenen boceklerin gelisimleri hizlanmakta ya da yavaslamaktadir.

Adli vakalarda 6liim zamani belirlenirken, bu biyotik ve abiyotik etmenler
tarafindan meydana gelebilecek sapmalar1 minimuma indirebilmek amaciyla birgok

caligma rapor edilmistir. Tiirler arasi ve tiir i¢i rekabet (Goodbrood ve Goff, 1990; Wells
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ve Greenberg, 1992; Von Zuben vd., 2000), Sicaklik (Hall ve Brandt, 2006; Nassu vd.,
2014), mevsim (Hall ve Brandt, 2006; Verma ve Reject, 2013), cesetin ulasilabilirligi
(Mann vd.,1990), cografik farkliliklar (Hall ve Brandt, 2006; Wells ve Lamotte, 2010) ve
ceset icerigindeki kimyasal varligi (Goff ve Lord, 1994; Goff vd., 1991; Hédouin vd.,
2001; Altunsoy vd., 2014) tiirlerin ceset {lizerindeki kolonizasyonu ile gelisim evrelerini
etkilemekte ve dogru PMI tahmini yapilmasinda sapmalara neden olmaktadir.
Grassberger ve Reiter (2001); Ames ve Turner (2003); Donovan vd. (2006); Niederegger
vd. (2010); Verma (2013) gesitli Calliphorid tiirlerinin farkli sicakliklardaki gelisim
evreleri iizerine caligmalar yapmis ve bu ¢alismalar sonucunda isomegalen ve isomorphen
diyagramlar1 gibi, Calliphoridlerin farkli sicaklardaki gelisim verilerinin kaydedilip
standartlastirildigi diyagramlar yayimmlanmistir. Ancak kimyasal maddelerin larval
gelisim evreleri lizerine olan etkilerine dair yapilan ¢alismalarin standardize edildigi
program ya da diyagramlar bulunmamaktadir. Bu sebeple farkli kimyasallarin
entomolojik kanit olarak kullanilan tiirler tizerindeki etkileri 6nceden yapilan ¢aligmalarla
belirlenmeli ve larval gelisime olan etkileri tespit edilerek PMI tayini yapilirken ortaya

cikabilecek sapmalarin 6niine gecilmesi saglanmalidir.

Boceklerden yararlanilarak PMI tespiti yapilirken, cesette kan, idrar ve doku gibi
geleneksel toksikolojik analizlerin yetersiz oldugu veya uygun olmadigi durumlarda ceset
iizerindeki bu boceklerin toksikolojik analizleri giiglii alternatif deliller sunmaktadir
(Byrd ve Castner, 2001). Entomotoksikoloji, cesetle beslenen bdceklerin toksikolojik
analizleriyle kimyasal tespiti yapan ve bu kimyasallarin boceklerin gelisim evrelerine
etkisini aragtiran adli entomolojinin bir dalidir (Introna vd., 2001). Baz1 medikal ilac ve
uyusturucu sebepli 6liimlerin artmasiyla birlikte adli vakalarda adli toksikolojinin 6nemi
ve adli agidan 6nemli sinek tiirlerinin kullanimi artmistir (Introna vd., 2001). Uyusturucu
madde ve ilaclarin adli agidan 6nemli sinek tiirlerinin gelisim evreleri {izerine etkilerinin
arastirildig birgok calisma 6rnegine literatiirde rastlamak miimkiindiir. Cesetteki morfin
(Hédouin vd., 2001), eroin (Goff vd., 1991), opiatlar (Bourel vd., 2001), yatistiricilar
(Tracqui vd., 2004), methadone (Behonick vd., 2003), metamfetamin (Goff vd., 1992)
gibi maddelerin, cesetle beslenen sineklerin gelisim hizmi etkiledigi rapor edilmistir.
Bourel vd., (1996) morfinin farkli konsantrasyonlarinin C. vicina’ nin gelisim evrelerini
yavaglattigini gostermistir. Sadler vd. (1997) bazi barbitiiratlar ve aneljeziklerin,
thiopentone ve phenobarbitone’larin yiiksek konsantrasyonlarmm C. vicina larvalari

tizerinde 6ldiiriicii etkiye sebep oldugunu; Zou vd. (2013) ketamin’in Lucilia sericata nin
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(Meigen, 1826) larval gelisimini hizlandirdigini géstermistir. Goff vd. (1991) bir diger
adli agidan 6nemli sinek tiirii olan Boettcherisca peregrina’ nin gelisim evrelerine eroinin
etkisini aragtirmis ve eroin i¢erigine sahip dokularla beslenen larvalarin boy uzunluklari
artarken pupa evresine gectiginde kisaldigi, pupa agwrligmin arttigmi rapor etmistir.
Altunsoy vd. (2014) Lorazepam’m Calliphora vicina ve Calliphora loewi larvalari
iizerindeki etkisini incelemis ve diisiik dozlarda Lorazepam larvalarda gelisimi ve ergin
evreye gegisi hizlandirirken yiiksek dozlarda larvalarda ve pupalarda bozulmalar
meydana geldigini ve 6liim oranlarini arttirdigini rapor etmistir. Altunsoy (2010) yaptigi
bir diger ¢alismada; Cd, Pb, Hg, Fe, Cu, Mn, Ni ve Zn gibi agir metallerin larval gelisim
iizerindeki etkilerini arastirmis ve agir metal iceren besin {lizerinde gelisen larvalarin
kontrol grubuyla karsilastirildiginda gelisim evrelerinin yavasladigini ve daha geg pupaya
girdiklerini, daha kii¢lik pupa ile ergin olusumu meydana getirdigini ve 6liim oranlarinin
da daha fazla oldugunu tespit etmistir. Organofosfat grubu bir insektsit olan malathionun
Chrysomya megacephala 'nin (Fibricius) gelisimini kontrol grubuna gore yavaslattigi ve
olim oraninin fazla oldugu rapor edilmistir (Rashid vd., 2008). Yanwei vd. (2010)
bildirdigine gore malathionun yiiksek konsantrasyonlar1 C. megacephala larval gelisim
evrelerini uzatmus, larva uzunluk ve pupa agirhiklari arttrnustir. Liu vd. (2009),
malathionun farkli konsantrasyonlarmin kontrol grubuna gore C. megacephala’ nin larval
gelisim evrelerini yavaglattigmi, larvalarin daha kiigiik ve uzunluklarmin daha kisa

oldugunu rapor etmistir.

Gilintimiizde diinyada ve iilkemizde uyaric1 ve sakinlestirici ilag kullanimi1 gelisen
teknoloji, sosyal medya etkisi, popiilarite ve 6zendirme etkisiyle dogru orantili olarak
artmaktadir. Bu tiir maddelere ulasim ve kullanicilar arasinda yayilmasi daha kolay
olmaktadir (Biiyiikk vd., 2005). Bu maddelerin hizli yayilmasi ve yaygm olarak
kullanilmas1 sonucu meydana gelebilecek oOliim vakalarinda, entomolojik deliller
kullanilarak 6liim zaman tespiti yapilirken meydana gelebilecek sapmalarin ve hatalarin
Oniine gecilebilmesi agisindan bu maddelerin bocekler iizerindeki etkilerinin belirlenmesi
de sicaklik ve besin farki iizerine yapilan ¢aligmalarda oldugu gibi son derece dnem arz
etmektedir. Yapilan literatiir taramalar1 ve incelenen adli vakalarin degerlendirilmesi
sonucunda Calliphora vicina’nin larval ve pupal gelisimi {izerine etki edebilecek
kimyasallar ile 6zellikle cinayet ve intihar vakalarmda kullanilan maddelerin {lizerine
verilerin yetersizligi tespit edilmistir. Bu tez calismasi kapsaminda kullanilmis olan

uyarici ve sakinlestirici ilaglarin gerek tedavi amagh gerekse kiiresel diinyanin en 6nemli
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sorunlarindan biri olan bagimlilik nedeniyle kullanim yaygimlhigmma ve bununla birlikte
artan Olim vakalarina bakildiginda durumun ne kadar kritik oldugu goriilmektedir
(WHO, 2018; World Drug Report, 2018). Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda Calliphoridae
familyasia ait tiirler tercih edilmistir. Calliphoridae’nin ceset {izerinde ilk kolonize grup
olmasindan dolayr adli arastirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu tez
calismasinda kimyasal madde sebepli siipheli 6liim vakalarinda PMI belirlenirken ortaya
cikacak sapmalarin Oniine gecilebilmesi amaciyla bazi uyusturucu ve sakinlestirici

ilaglarm C.vicina gelisim evrelerine olan etkisi belirlenmistir.

1.2. Calliphoridae Familyasinin Ozellikleri

Calliphoridae familyas1 1000’den fazla tiir iceren, diinya genelinde bulunan ve orta
biiytikliikteki sineklerden olusur. Boylar1 genellikle 6-14 mm arasinda degisir. Tiirlerin
biliylik cogunlugu karakteristik olarak metalik yesil, metalik mavi, metalik bronz ve
metalik siyah renklidir. Baz1 tiirlerde metalik rengin iizeri tozlanma benzeri yapiyla

kaphdir.

Genellikle Calliphoridler; adli vakalarda dogru post mortem interval tahmini
yapilmasi, 6liim sebebi, 6liimiin meydana geldigi cografik ortam, cesedin konumu, ceset
iizerindeki travmalarm meydana gelme zamani ve cesedin taginip taginmadigi gibi bir¢ok
Oonemli soruya cevap olusturacak kanitlar saglamaktadir. Calliphoridler ceset, digk1 ve
atiklara bazen de ag¢ik yaralara beslenmek ve tiremek i¢in yonelirler. Bu 6zelliklerinden
dolayi, adli vakalardaki onemlerine ek olarak organik materyalin doniistiiriilmesini
saglayarak da ekolojik olarak da yararli tiirleri i¢ine alir. Calliphoridae tiirleri, 6liimden
sonraki ¢iirime asamasinda, organik materyalin parcalanmasi sonucu ortaya ¢ikan
kokusma ve gazlar1 algilayan antenlere sahiptir (Ashworth ve Wall, 1994; Wall ve
Warnes, 1994). Bu 6zelliklerinden dolay1 Calliphoridler ceseti ilk bulan ve kolonize olan
tiirler arasindadir. Mevsime gore degismekle birlikte yazin 2-3 dakika, kisin 7 dakika gibi
bir siirede cesede ulasirlar (Amendt vd., 2004; Byrd ve Castner, 2001; Altunsoy vd.,
2017). Calliphoridler yumurtalarini ¢ogunlukla agiz, burun gibi dogal viicut agikliklarina
birakirlar. Bunun yani sira ceset lizerindeki yara agikliklari da yumurta birakimi i¢in
tercih ettikleri bolgeler arasindadir. Yine ceset tlizerindeki travma bolgelerinde
epidermisin incelmesi ve kan damarlarmin yogunlugu yumurta birakimi i¢in uygun

ortamlar1 olusturmaktadir. Dolayisiyla larvalarin yogun olarak yigildigi bdlgeler 6lim
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Oncesi veya Oliim sonrasi ortaya ¢ikmig travmalarin belirteci olarak yol gdsterici olma

niteligindedir (Castner vd., 1995; Hall ve Doisy, 1993; Liu ve Greenberg, 1989).

130 Saat

—_—

22 Saat ’

Calliphoridae tiirlerinin 143 Saat
27 C'de gelisim safhalan
ve

w Bu safhalarda gegirdikleri
zaman dilimeri ¢

27 Saat ‘

23 Saat

Gorsel 1.1. Calliphoridae yasam dongiisti

Calliphoridlerin yasam dongiisti yumurta, ii¢ larva, bir prepupa, bir pupa ve bir
ergin evreden olusur (Gorsel 1.1). Ilk iki larval evre ve {igiincii larval evrenin baslarinda,
larva les ile beslenir. Daha sonra ii¢iincli donem larva gezinme evresine girer (post-
feeding). Bu evrede besin kaynagindan uzaklasir ve pupa i¢in uygun bir yer arar; ancak
baz1 bireyler les iizerinde de pupa icin uygun bir yer bulabilirler. Larva, prepupa adi
verilen hareketsiz, dinlenme evresine girer. Bu evrede larva boyu kisalir ve hareketi
durdurur. Prepupal evreyi kiitikulanin kuvvetlendigi, sertlestigi ve pupa formunun
olustugu pupal evre takip eder. Calliphorid yumurtalar1 parlak beyaz renkli ve 0,90 mm-
1,50 mm boyundadir. Genellikle 150-200 civarinda yumurta birakirlar. Hinton (1981) C.
vicina’nin yasam dongiisii boyunca 2000-3000 adet yumurta birakabilecegini
bildirmektedir. Yumurtalar agildiktan kisa bir siire sonra larvalar cesetle beslenmeye
baslarlar. 1. instar, 2. instar ve 3. instar olmak iizere ii¢ larval evre mevcuttur. Larvanin
viicudu 12 segmentten olugsmaktadir. Larvalarin anterior uglar1 sivri, posterior uglari ise
kiit bicimde olup, bacaksiz tiptedir. Larvanin kiit olan posterior kisminin son segmentinde

posterior spirakiil ad1 verilen dairesel iki adet kahverengi yapi bulunmaktadir. Bu
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spirakiillerin {izerindeki yariklarin sayisi larvanin hangi evrede oldugunu tespit etmede
kullanilwr. 1.instar larvada bir adet yarik, 2.instar evrede iki adet yarik ve 3.instar evrede
ti¢ adet yarik bulunmaktadir (Gorsel 1.2). Larvalarin boyutlar1 larval evreler boyunca,
besin kalitesi ve bolluguna gore degisiklik gostermekle birlikte larval evreler boyunca
artig gosterir (Gennard, 2007). 3.instar evresine gegen larva beslenmeyi birakarak
postfeeding evresine geger ve pupa evresi i¢in uygun yer bulmak tizere hareket etmeye
baslar. Post-feeding donemindeki larva bir siire sonra gittikge hareketsizlesir, anterior ve

posterior uglar1 yuvarlaklagarak kiit bir sekil alir ve metamorfoza hazirlanir.

Gorsel 1.2. Calliphora vicina posteior spirakulum goriiniisii (Byrd ve Castner,2000)

Fic1 tipi pupa goriilen les sineklerinde pupa evresi diger tiim evrelere gore daha
uzun siirer. Pupalar koyu kahverengi renkli ve sert yapidadir. Hareketsiz gecen pupa
evresinin sonunda, ergin birey pupanin operkulum adi verilen kapak kismini iterek catlatir
ve yasam dongiisiinii tamamlar (Gennard, 2007). Pupadan yeni ¢ikmig birey grimsi
kahverengi renktedir fakat kisa bir siire sonra metalik rengini kazanmaktadir (Gorsel 1.3).
Calliphoridae iiyeleri ceset iizerine ilk ulasan tiirleri icermekle birlikte bu familyaya ait
olan Calliphora vicina bir ¢ok bolgede cesete ilk ulasan tiir olarak bilinmektedir
(Altunsoy vd., 2017; Amendt ve Castner, 2001).

1.2.1. Calliphora vicina (Robineau-Desvoidy) (Diptera: Calliphoridae)
Calliphora vicina boyu 9-11 mm arasinda degisen biiyik les sinegi
tiirlerindendir (Gérsel 1.3). On torasik spiracle turuncu renktedir (Smith, 1986). Bas iistte

siyah ve ¢enenin 6n yarisi (bucca) kirmizimsi turuncudur. Yiiziin alt bolgesi siyahtir. Alt
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cenede g¢enenin rengine zit siyah killar vardir. Siyah renkteki toraksin iistli parlak gri
tiiylenmelerle kaplidir. Toraksin merkezinde bir ¢ift giiclii kil vardir. Bu killar acrostichal
bristles olarak adlandirilir. Abdomen metalik mavi renkli ve genellikle abdominal
tergitlerin posterior kenarlari boyunca koyu mavi-siyah veya glimiis mozaiklenmeler
vardir (Gennard, 2007). Kanat iizerindeki basicosta sarimsi renktedir fakat bazen sarimsi-
kahverengi olarak kararma gosterebilir. Bucca’nin siyah renkte oldugu Calliphora
vomitoria tiirline olduk¢a benzemektedir ancak C. vomitoria tiirlinde basin posterior

kenarinda kirmizi-turuncu renkte killar bulunur (Byrd ve Castner, 2010).

Gorsel 1.3. Calliphora vicina genel goriiniis (Rivers ve Dahlem, 2014)

Calliphora vicina nekrofaj bir sinek tiiri olup organik materyalin
dekompozisyonunda gdrev alan dnemli gruplar arasindadir. Bunun yani sira meydana
gelen tiim 6liim olaylarinda ve dahi 6liimiin can ¢ekisme evresinde viicuttan salinan
kimyasallar ve ¢iiriime sonucu meydana gelen kokusma ile ceset iizerinde ilk kolonize tiir
olarak adli agidan da oldukga énemlidir. i1k kolonize tiir olmasimin yaninda hemen hemen
tiim diinyada yayilis gostermeleriyle de adli vakalarda delil olarak kullanimlarinda
giivenilirligi ve yaygmlig: literatiirde oldukga agiktir (Bonacci vd.,2008; Benecke vd.,
2004; Amendt vd., 2000).
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Tiim bu 6zellikleri sebebiyle bu tez ¢alismasinda da Calliphora vicina {izerinde
calistlmistir. ilk kolonizatdrler olmalar1 nedeniyle tam kesinlikte bir &liim zamani
belirlenmesinde kullanilabildikleri gibi ceset icerigindeki her tiirli madde yine bu
sinekler vasitasiyla tespit edilebilmektedir (Amendt vd., 2000; Sadler vd., 1997; Pien vd.,
2004). Ancak zehirlenme vakalari, uyusturucu kullanimi ve medikal ila¢ sebepli
oliimlerde ceset icerigindeki bu maddeler iizerinde beslenen sinekler tarafindan alinarak,
boceklerin gelisimlerini ve morfolojilerini etkileyerek degisimlere neden olmaktadir.
Boceklerin  gelisimleri ve morfolojileri tizerindeki bu degisimler adli vakalarm
¢ozlimlenmesinde hatalara ve sapmalara neden olmaktadir. Normal sartlarda belirli
sicaklilardaki gelisim siiresi bilinen bir tiirtin ceset igerigindeki kimyasal nedeniyle
gelisim evrelerindeki kisalma veya uzama PMI tayini yapilirken yanlis hesaplamaya
dolayisiyla adaleti yaniltici raporlar verilmesine neden olmaktadir. Bu tez calismasi
kapsaminda da belirlenmis bazi uyarici ve uyusturucu 6zellikli maddelerin; adli agidan
onemli Calliphora vicina’nin gelisimi ve morfolojini nasil etkiledigi onceden tespit
edilerek gergek vakalarda meydana gelebilecek hatalarin Oniine gegilmesi igin model

saglanmas1 amaglanmaktadir.
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2. CALISMA KAPSAMINDA KULLANILAN ILACLAR

Avrupa Birligi Uyusturucu Ajansi’nin 2019 raporuna gore; madde kullanimi ve
bagimlilig1 bireyin ve toplumun refah diizeyinin diismesine, madde ile ilintili su¢ ve
kazalara, zehirlenme ve zehirlenmelere bagli Olimlere yol agmaktadir. Avrupa
Birligi’nde yaklasik 96 milyon kisinin veya yetiskin niifusunun %29’u (15-64 yas aralig1)
yasamlarmin bir noktasinda yasa disi uyusturuculari denedigi tahmin edilmektedir.
Uyusturucu kullanimi deneyimi kadnlara nazaran (38,3 milyon) erkekler (57,8 milyon)
tarafindan daha sik raporlanmistir. En sik denenen uyusturucu esrar ve tiirevleri olurken
(55,4 milyon erkek ve 36,1 milyon kadin); kokain (12,4 milyon erkek ve 5,7 milyon
kadin), MDMA (9,3 milyon erkek ve 4,6 milyon kadin) ve amfetaminler (8,3 milyon
erkek ve 4,1 milyon kadin) kullanima sahiptir. Oliimle sonuglanmms adli vakalarda
kurbanin dokularmmda uyusturucu veya uyarict madde kirliligi olma olasiligi ¢ok
yiiksektir. Eger ceset ilizerinden toplanan orneklerden bu durum goéze alinmadan PMI
tespit edilirse adli vakanin ciddi bir yanlisla sonuglanmasina neden olacaktir. Bu nedenle
larvalarin yas tayini yapilmadan oOnce bdceklerin larval ve pupal gelisimini
etkileyebilecek toksik madde ve ilaglarm birikiminin ve gelisim evrelerine etkilerinin

belirlenmesi biiylik 6nem arz etmektedir.

Bu tez calismas1 kapsaminda da; kisa siirede bagimlilik yapmalar1 ve asir1 doz
kullanim ile intihar ya da cinayet vakalarinda kullanilmis; opiodid analjezik grubunda
yer alan tramadol etken maddeli Contramal, sakinlestirici klonazepam etken maddeli
Rivotril, merkezi sinir sistemi uyaricis1 amfetamin etken maddeli Adderall ve yanlis veya
asirt doz kullanimiyla liimlere neden olan Siiksinilkolin klorit etken maddeli anestezik
Lysthenon; bu tez ¢alismasinda kullanilmus ilaclardir. Ilaglarin kolay erisilebilir ve yasal
olmalari, Adderall gibi uyarici ilaglarin 6zellikle lise, iiniversite dgrencileri ile geng
bireyler arasinda odaklamayi arttirdig1 ve basariy ylikselttigi gerekcesiyle yaygin olarak
kullanilmalari, hepsi aslinda kontrollii ilag¢ kategorisinde olup sorumlu doktorun belirli
saylr ve zaman araliklarinda recete etmesine ragmen bu kadar yaygin kullanim ile
zehirlenme ve 6liim vakalarinda goriildiikleri igin bu ilaglar tercih edilmistir. Yine bu
ilaglardan Klonazepam, Siiksinilkolin ve Amfetaminin C. vicina gelisim evrelerine

etkileri de ilk kez arastirilmagtir.
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2.1. Amfetamin (Adderall)

Amfetaminler, beyinde merkezi sinir sistemini uyaran norepinefrin, dopamin ve
serotoninin  salmimint uyaran norotransmitterlerdir. Amfetamin ve tiirevlerinin
sinapslarda konsantrasyonlarinin artmasiyla birlikte ndronlar tetiklenerek daha fazla
uyarilirlar. Amfetaminler basta c¢ocuklarda Dikkat FEksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugunun (DEHB) olmak iizere narkolepsi, anksiyete gibi sinir sisitemi
hastaliklarinin yaninda giinlimiizde obezite, depresyon ve kronik agri tedavilerinde de
kullanilmaktadir (Heal vd., 2013; Ricca vd., 2009). DEHB sadece ¢ocuklarda goriilen bir
hastalik olmadigi ve yetiskinlerde de goriilme ihtimali g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Nitekim yapilan aragtrmalar DEHB’ nun yetiskinlerde de goriildiigiinii isaret etmektedir
(Truter, 2009; Demirci vd., 2017). DEHB’nin diinya ¢apinda okul ¢agindaki ¢ocuklarin
%5-10"unu etkiledigi, bu cocuklarin %30-50’sinde DEHB tanismin erigkinlikte de
stirdiigii bildirilmektedir (AAP, 2000; Biederman, 2005). Eriskin DEHB yaygmliginin ise
%1-6 oldugu bulunmus (Wender vd., 2001), son yillarda yapilan iki meta analizde ise bu
oran %2,5 (Simon vd., 2009), %5,2 (Polanczyk vd., 2008) ve %15 (Walker, 2011) olarak
bildirilmistir. Ulkemizde eriskin DEHB nin yayginligini arastiran ¢alismalarda ayaktan
psikiyatri kliniklerindeki sikhiginmn %1,6 oldugu bulunmus (Ozdemiroglu, 2011),
iiniversite 0grencilerinde yapilan arastirmalarda ise %2,6 ile %15,6 arasinda oldugu
bildirilmistir (Taner, 2007; Dogan vd., 2008; Kiligcoglu vd., 2009 ). Ayrica eriskin DEHB
tanisinin akademik basarida azalma, issizlik, sik is degistirme, bosanma ve diisiik
sosyoekonomik diizey ile iliskisi oldugu gosterilmistir (Biederman vd., 2006; Spencer
vd., 2007; Sobanski vd., 2008). Mevcut hastaligin ¢ocuklarda ve yetiskinlerde goriilmesi

ilacin kullanim genisligi ve yayginlig1 hakkinda bilgi vermektedir.

Merkezi sinir sistemi hastaliklarinin tedavisinde kullanilan amfetaminler bagimlilik
yapma potansiyeli ve hem merkezi hem de periferik seviyede toksisiteye sebep olma
ozelliklerine sahiptir (Carvalho vd., 2012). Obezite tedavisinde istah kesici olarak
kullanildig1 ve kilo kaybini sagladigi, ancak ilag tedavisi kesildikten sonra uzun vadede
tekrar kilo alimi1 gozlendigi i¢in regetesiz doktor kontrolii disinda kullanilarak bagimliliga
ve dolagim ve solunum sistemi tizerinde ciddi yan etkilere sebep oldugu rapor edilmistir
(Ricca vd., 2009; Trifunovic ve Reilly, 2006; Jacobs, 2006). Ayrica yliksek ates, nobet,
anksiyete, ruh hastaliklari, siddete ve intihara meyilli olma gibi ciddi yan etkilere sahiptir.
Merkezi sinir sistemi uyarici ve kokain tarzi etkisiyle, dopamin ve noradrenalinin artigini

tetikler ve kotiiye kullanim potansiyeli ve bagimlilik riski yiiksektir (Kramer, 1969;
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Swanson ve Volkow, 2003; Hysek vd., 2014). Ciddi yan etkileri ve kotiiye kullanim
potansiyeli olmasindan dolayi diger bir¢ok iilkede oldugu gibi Tiirkiye’de de 1985 yilinda
yayimmlanan genelde dogrultusunda kirmizi regete ile verilecek olan kontrollii ilaglar
kategorisindedir (Kontrola Tabi Uyusturucu Madde Ve Miistahzarlarin Regeteleri
Hakkinda Genelge, 1985; TITCK,2019).

Amfetamin, medikal kullanimmin yaninda askeri personeller tarafindan
performanst arttirmasi i¢in kullanilmaktadir (Caldwell vd., 2003). Amphetaminin 2.
Diinya Savasi sirasinda askerlerin uzun siire uyanik kalmasini saglamak i¢in kullanildig:
ve bu stiregte oldukca fazla iiretildigi ve savas bittikten sonra kara borsada satilarak
kotliye kullanim potansiyelinin bas gdsterdigi bildirilmektedir (Heal vd., 2013). Bunun
yaninda uyarici, dikkati ve performansi arttiric1 6zellikleri sebebiyle atletler, sporcular,
iiniversite Ogrencileri, tir sofdrleri tarafindan da yaygin olarak kotiye kullanimi
mevcuttur (Simola ve Carta, 2016). Lise ve iiniversite 0grencileri arasinda basariy1
arttirdig1 gerekgesiyle kotiiye kullanimi yaygmdir (Hall vd.,2005; Dupont vd., 2008;
Fitch, 2009; Desantis ve Hane, 2010). Kiiresel anlamda 34 milyon yasadis1 amfetamin
kullanicist oldugu tahmin edilmekte (United Nations Office on Drugs and Crime, 2015)
ve WHO 2016 raporuna gore Tiirkiye’ de 117.686 yasadisi ilag kullanicismin oldugu
rapor edilmektedir (Multisectoral Action on Drug Dependence in Turkey, 2016).

Psikostiimiilan madde ve ilaglarin damar ya da kas yoluyla alinmalar1 ve gece
saatlerinde kullanilmalar1 durumunda bagimlilik olusturma riskleri artar (Saburlu 2010).
Farquhar vd. (2002)‘in bildirdigine gore 6zellikle damar yoluyla alindiginda oliimlere
neden olmaktadir. Amfetamin sebepli 6liimlerin biiyiik ¢ogunlugunda amfetaminin diger
maddelerle etkilesimi sonucu meydana gelen zehirlenme goriiliirken (Kronstranda vd.,
1998; Bystrowska vd., 2003) diger taraftan da uyarici etkisiyle yiiksekten atlama, asir1
hiza meyil, yayalara ¢arpma arzusu, intihar gibi ekstrem davraniglar sonucu da dolayl
olarak Oliimlere neden olmaktadir (Kalant vd., 1975; Lora vd., 1997; Singletona vd.,
2009; Ahmana vd., 2018). Yapilan arastirmalara gére amfetamin kullanicilarinim intihara
yatkmliginin oldukga yiiksek oranlarda oldugu goriilmektedir (Wallace ve Squires, 2000;
Marshall vd., 2011). Raikos vd. (2002); inceledigi 7 6lim vakasindan elde ettigi
toksikolojik veriler dogrultusunda Oliim nedenlerinin toksik amfetamin varlhigi,
amfetamin ve alkol kombinasyonu sonucu meydana gelen kalp yetmezligi ve kaza 6ncesi

amfetamin alinimi oldugunu bildirmistir.
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Amfetaminin kullanim yaygmligr ve ulasilabilirligi ile amfetamin sebepli
zehirlenme ve 6liim vakalar1 goz Oniine alindiginda, bu vakalarda PMI tayini yapilirken
ceset icerigindeki amfetaminin entomolojik deliller tarafindan alinmasi sonucu gelisim
evrelerinde sapmaya dolayisiyla yanlis PMI tespit edilmesine neden olabilecegi g6z

Oniinde bulundurulmalidir.

2.2. Siiksinilkolin (Suksametanyum Kkloriir) (Lysthenon)

Lysthenon; etken maddesi suksametonyum kloriir veya siiksinilkolin olarak da
bilinen, ¢ok kisa etkili depolarizan tipte bir kas gevseticidir. Siiksinilkolin 1949’ da kas
gevsetici 6zelliklerinin kesfedilmesinden sonra ameliyat dncesi anestezik olarak yaygin
bir sekilde kullanilmaya baslanmistir (Rogers vd., 1976). Bir¢ok iilkede 6zellikle cerrahi
miidahele Oncesi ve sonrasinda, kas gevsetici ila¢ olarak kullanimimin yaninda vahsi
hayvanlarin immobilizasyonunda da sik¢a kullanmilir. Bu kadar yaygin kullaninmiimn
yaninda; bilingsiz kullanimi ya da doz asimi sonucu, ilerleyen siire icerisinde diyafram
kasinin da etkilenmesiyle solunum durmaktadir. Solunum zorluguna ve ani kalp
durmasia bagli olarak 6liime sebep olmaktadir. Bilingsiz kullanimi ve doz asimina bagh
Oliim vakalarinin yaninda cinayet vakalarinda da kullanildig1 goriilmektedir (Maeda vd.,
2000). Siiksinilkolinin tiim bu etkilerine ragmen yaygin olarak tercih edilmesi bazi
kisitlamalarin getirilmesi gerektigini gostermistir. 1993 yilinda Birlesik Devletlerde FDA
tarafindan siiksinilkolin {ireticilerine {liriin bilgilerinin bulundugu sayfalar1 degistirmeleri
ve siiksinilkolinin ergin ve ¢ocuklarda rutin kullanimmimn uygun olmadigini belirtmeleri
tavsiye edilmistir (Robinson vd., 1996). Bu bildirinin gerekgesi de suksametonyum
verilen cocuklarda goriilen ani kalp durmasma bagl oliimciile yakin ya da oliimciil
orneklerin artmasi olmustur (Katz vd., 1994). Robinson vd. (1996) siiksinilkolin verilen
13 gocuktan ani kalp durmasi sonucu 11’inin kalp masaji ile hayatta kaldigmni 2 tanesinin
61diigiinii bildirmistir. Hofmann ve Holzer (1953) yaptiklar1 ¢aligmalarda siiksinilkolinin
g0z i¢i basme1 arttirdigini rapor etmislerdir. Siiksinilkolinin bu olumsuz etkilerine ragmen
olduk¢a yaygm olarak diinya genelinde kullanilmaktadir. Siiksinilkolin klorit, diger
nikotin igerikli bilesiklerin neden oldugu istenmeyen farmakolojik etkiler olmadan kas
gevsetme ve paralize olma dzelliklerinden dolay1 daha ¢ok tercih edilebilirdir (Buechner,
1974).

Biitiin bu etkiler gdz Oniine alindiginda Siiksinilkolin; solunum sistemini

baskilayarak kisa siireli kramp ve kasilmalara, doz agimi sonucunda oliimlere neden

18



olmaktadir. Bu etkilere sahip olmasi nedeniyle de bir¢ok adli vakada da goze
carpmaktadir. Bilingsiz kullanimi ve seri cinayetlerde, doz asimima bagli 6liim vakalarinin
yaninda cinayet vakalarinda da kullanildigi rapor edilmistir. Maeda vd. (2000) gomiilii
halde bulduklar1 5 cesetin toksikolojik incelemeleri sonucu; 6liimlerin 40 mg/ ampiil doz
Siiksinilkolinin kas i¢i enjeksiyonu sebepli oldugunu tespit etmislerdir. Johnstone vd.
(2011)’ un bildirdigine gore; bir anestezi uzmaninin karis1 aniden ve beklenmedik sekilde
Olmiistiir. Yapilan ilk otopside 6liim nedeni tespit edilememis fakat otopside tespit edilen
yiiksek konsantrasyondaki kolin Siiksinilkolin gostergesidir (Pitts vd., 2000).
Stiksinilkolinin kas tabakasinda hizlica hidrolize olmasi nedeniyle bir¢ok adli vaka yillar
sonra bile aydmlatilamamaktadir. Bu sebepten yapilan otopsilerin son derece dikkatli bir
sekilde yapilmasi ve gerekli toksikolojik arastirmalarin mutlaka yapilmasi gerektigi
tavsiye edilmektedir (Maeda vd., 2000). Lysthenonun kimyasal yapis1 ve metabolizmasi
geregi diyafram kasinin ve solunum sisteminin islevlerini etkileyerek ani kalp durmasina
sebep oldugu yapilan ¢alismalarla desteklenmistir. Yaygin bir anestezik olarak kullanilan
Lysthenon sebepli 6liimlerde, Lysthenonun ceset iizerinde beslenen bocekler tizerinde
etkisi daha 6nce arastirilmig bir konu degildir. Bu galismayla Listenonun C.vicina gelisim
evreleri lizerine etkisi ilk kez arastirilmis olup ortaya ¢ikan sonuglar, Lysthenon sebepli

Oliimlerde dogru bir PMI tayini yapilmasi agisindan referans veriler saglamistir.

2.3. Tramadol (Contramal)

Tramadol, yapisal olarak kodein ve morfine benzeyen merkezi sinir sistemi
iizerinde etkili sentetik opioid bir analjeziktir. Opioid analjezikler, giighi analjezik etkileri
ile birlikte santral sinir sistemi {izerine oldukga giiclii depresif etkilere sahip bir ila¢ grubu
olup, ila¢ bagimliligi1 yapma potansiyeline sahiptirler (Katzung, 1992). Antipiretik ve
antienflamatuar etkileri bulunmayan bu grubun analjezik etkilerinin tamami santral sinir
sistemi lizerine olan etkilerinin sonucudur (Mycek vd., 1998). Opioid analjejiklerin
merkezi sinir sistemindeki etki mekanizmasi, buradaki opioid reseptorlere baglanmasiyla
meydana gelmektedir. Opioid analjezikler beyinde opioid reseptorlere mu, delta, sigma,
epsilon ve kappa olmak lizere 5 farkli sekilde etki ederler ve her bir opioid farkl
reseptorlere baglanma affinitesi gosterir. (Simsek, 1991). Opiatlar bu reseptdrlere
baglanip agr1 sinyallarini inhibe ederek rahatlama hissi verir ve viicuda dopamin
salinimini tetikler. Hafif ve orta siddetli agrilarda yogun olarak recete edilmekte, doktor
kontroliinde kullanildiginda diger opioid analjeziklere gore daha giivenli oldugu

bildirilmektedir (Yildirim vd., 2002). Ancak tramadol de tipki diger opioidler gibi
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tolerans, bagimlilik ve kotiiye kullanim riski tagimakla beraber yiiksek doz alimina bagh
koma, tagikardi, depresyon, solunum yetmezligi, kalp yetmezligi ve dliimlere neden
olmaktadir (Hassamal vd., 2018; Murray vd., 2019). Grattan vd. (2012), agr1 tedavisi i¢in
opioid analjezik kullanan hastalarda, depresif semptomlarda opioid kullanimma bagl
olarak iyilesme goriilmesi nedeniyle, hastalarin gerekenden daha fazla opioid kullanmaya
meyilli olduklarmi, bu durumun da opioid kétiiye kullanimi ve bagimliligr igin risk
olusturabilecegini iler1 siirmektedir. 1985 yilinda yayimlanan Kontrola Tabi Uyusturucu
Madde Ve Miistahzarlarin Receteleri Hakkinda Genelge ile uyusturucu ve uyarici etken
maddeli ilaglar Saghk Bakanligi tarafindan renkli receteli ilaglar listesine almmustir.
Saghk Bakanhigi Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun 2013 yilinda yayinladig:
genelgeye gore, tibbi agidan etkin kullanimi saglanirken kotiiye kullaniminin
engellenmesi igin sadece hekim tarafindan bakanlik¢a belirtilen zaman ve miktarlarda

temin edilebilecektir (Saghk Bakanligi, TITCK, 2017).

Kontrollii ilag kategorisinde olmasina ragmen, tedavi amagh kullaniminin yaninda
kotliye kullanimi ve suistimali sonucu bagimmlilik yapmasi sebebiyle asir1 doza bagh
zehirlenme ve intihar sonucu Sliimlere neden olmaktadir. Ozellikle saghk calisanlar:
arasinda kolay elde edebilmeleri nedeniyle ilag kotiiye kullanimi yaygindir. Genel olarak
doktorlar, sigara ve yasal olmayan maddeleri (esrar, kokain, eroin vb.), kendi yas
gruplarina oranla daha az; alkol, benzodiyazepinler ve regete ile satilan opiyat tiirevi agri
kesicileri, daha fazla kullanma egilimindedirler. Benzodiyazepin ve receteli opiyat
kullanan doktorlarin ¢ogu, bu ilaglari, regete yazma hakkmi elde ettikleri, asistanlik
doneminde kullanmislardir (Akvardar vd., 2002). Saglik ¢alisani olmalar1 nedeni ile
maddeye ulagmalar1 kolay olmakta, bu anlamda kriminal eylemlere girismemekte ve
calistiklar kliniklerde ciddi sorun kaynagi olmadiklari siirece de fark edilememektedirler
(Wallot., 1982; Camdan ve Bell, 1998; Tiirkcan ve Cakmak, 1998). Opioidlerin yanlis ve
kotiiye kullanimlarmin  1990’lardan  beri gittikce artan oranlarda oldugu dikkat
cekmektedir (Walhs ve Babalonis, 2017).

WHO 2014 yilinda yayimladigi Tramadol raporuna gore (36th ECDD), tramadolu
katiiye kullanan bireylerin oncesinde bagka bir ila¢ ya da uyusturucu madde kullandig:
ve Ozellikle bazi Ortadogu tilkelerinde kdtiiye kullanimin yogun bir artig gdsterdigi rapor
edilmektedir. Nazarzadeh vd. (2014) yapmus oldugu ¢alismada Iran’da geng bireyler

arasinda tramadol kotiiye kullaniminin artis gdsterdigini, tramadol kullananlarin diger
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maddeleri kullanmaya daha meyilli olduklarini yine tam tersi baska madde kullananlarin
tramadol kullanmaya meyilli olduklarini, diger maddelerle karsilastirildiginda tramadolu
regeteli olarak alabildikleri igin daha giivenli oldugunu disiindiiklerini rapor etmektedir.
Misir’da 2011 yilinda yapilmis bir ¢aligmayla, hastaneye tramadol sebepli zehirlenme
sonucu basvurmus, cogunlugu geng bireylerin olusturdugu 640 hastanin %350,8’inin
tramadolu kotiiye kullandigi, %17 sinin intihar amagh kullandig1r ve %32,2’sinin kaza
sonucu zehirlendigi tespit edilmistir (Fawzi, 2011). Chikeziea ve Ebuenyi (2019),
Nijeryada yaptig1 caligmada, 18-25 yaslarinda tramadol kullanimma bagli bes vakay1
incelemis, kisilerin tramadolu tedavi amacli almadiklarini ve rahatlama hissi verdigi i¢in
kullandiklarin1 rapor etmistir. Tramadol Ortadogu iilkelerinde kontrolli ilag
kategorisinde olmadig1 ve regetesiz alinabildigi i¢in yiiksek kotiiye kullanim oranina
sahiptir. Bozkurt vd. (2015), tramadoliin kontrollii ilag kategorinde olmadig tilkelerden
gelen, ilaca bagli zehirlenme ve ndbet gecirme yakinmasi ile acil servise basvuran
hastalarda tramadol kullaniminin mutlaka akilda tutulmasi gerektigini bildirmistir.
Tramadolun Amerika ve Avrupa lilkelerinde kontrollii ilag kategorisinde olmasina
ragmen yine de kotiiye kullanimi mevcuttur (Cicero vd., 2005; Tjaderborn vd., 2007;
McDiarmid vd., 2005).

Yetiskinlerde opioid analjeziklere bagli akut zehirlenmeler asir1 doz, intihar ya da
bagimlilik sonucu ortaya ¢ikmaktadir (Kringsholm vd., 1994). Genellikle tedavi amagl
baslanan kullanimlarda hastanin kendi kendine dozu arttirmasiyla bagimlilik gelismekte
ve asirt doza baglh Olimciil zehirlenmeler meydana gelmektedir (Pothiawala ve
Ponampalam, 2011; Bozkurt vd., 2015; Soyka vd., 2004). Yiiksek doz Tramadol
kullanim1 6liimciil solunum yetmezligine neden olmaktadir (Sachdeva ve Jolly, 1997;
Stamer vd., 2008; Wang vd., 2009). Literatiirde karsilasilan vakalarda tramadolun tek
basma kullanimiyla karsilastirildiginda diger ilag ve alkolle kombinasyonlar1 sonucu
meydana gelen zehirlenmeler ¢ok daha yaygindir (Clarot vd., 2003; Mannocchi vd., 2013;
Michaud vd., 1999; Tjaderborn vd., 2007). Tramadoliin BDZ grubu ilag olan Alprazolam
ile birlikte kullaniminda biling bozuklugu ve akut bobrek yetmezligine sebep oldugunu
bildirilmistir (Subagi, 2014). Tramadol, intihar vakalarinda diger opioidler kadar yaygin
bir sekilde kullanilmaktadir. Bu intihar girigimleri erken miidahale ile kurtarilabildigi gibi
(Soyka vd., 2004), 6liimle sonug¢lanan vakalar da vardir (Lusthof ve Zweipfenning, 1998;
Barbera vd., 2013; Mannocchi vd., 2013). Oliimle sonuglanan bu vakalarda, ceset

icerigindeki tramadolun entomolojik kanitlarin gelisim evrelerinde meydana getirdigi
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degisiklikler PMI tahmini yapilirken sapmalar meydana getirebilmektedir. Bu sapmalarin
Oniine gecilebilmesi agisindan dnceden yapilan referans ¢aligmalar 6nem tasimaktadir.
Bu caligma ile tramadolun C.vicina gelisim evrelerine olan etkileri dolayisiyla gergek

vakalarda meydana gelebilecek sapmalar belirlenmistir.

2.4. Klonazepam (Rivotril)

Benzodiazepinler anksiyete ve onunla iliskili bozukluklarda 1960 yilindan beri
kullanilan ilaglardir. Benzodiazepinler (BDZ); kaygi giderici, hipnotik, yatistiric,
antiepileptik ve kas gevsetici ozellikleri sebebiyle en ¢ok recete edilen ilaglar arasinda
yer almaktadir. Tiim BDZ agiz yoluyla alindiklarinda hizli emilirler ve 1 saat iginde
etkisini gosterirler. Ancak yiiksek dozlarda uzun siireli ve tedavi dis1 kullanimda
bagimlilik yapan, koétiiye kullanima miisait olan ilaglardir (Battal, 1991).
Benzodiazepinlerle tedavinin baslangicinda en sik karsilasilan yan etki sedasyon,
uyusukluk ve uykuya egilim gibi belirtilerdir ve bu yan etkilere zaman i¢inde hizla
tolerans gelisebilmektedir (Smith 1992; Rickels ve Schweizer, 1998). Benzodiazepinlerin
tedaviyi kisitlayan en 6nemli yan etkileri kronik kullanildiklarinda doza ve kullanim
stiresine bagl kisiye gore degisen siire ve siddette fiziksel bagimlilik olusturmalar1 ve
kesilmeleri halinde yoksunluk sendromuna neden olmalaridir (Smith, 1992). BDZ’ler
yanlislikla veya kasith olarak alinarak zehirlenmelere yol agarlar (Karcioglu, 2009).
Merkezi sinir sistemi uyaricilart ve BDZ gibi merkezi sinir sistemi yatistiricilari,
opioidlerin regetesiz ve kotiiye kullanimi tiim diinyada toplum sagligini kétii etkileyen bir
durum haline gelmistir (McCabe vd., 2009; Manchikanti, 2006; Manchikanti, 2008).
Plasencia vd. (2012); BDZ doz asimina bagli ritim bozukluklarina neden oldugunu
bildirmistir. Yine BDZ’ lerin opioid analjeziklerle beraber kullanilmasi durumunda, artan
bagimlilik oraniyla beraber 6liimlere yol agtigi rapor edilmistir (Park vd., 2015). BDZ
viicutta emilim hizlarma gore; kisa etkili (yarllanma omrii 12 saatten az), orta etkili
(yarldanma Omrii 12-24 saat arasinda) ve uzun etkili (yarilanma omrii 24 saatten fazla)
olmak iizere ii¢ gruba ayrilmaktadirlar. Bunlardan midazolam ve triazolam gibi kisa etkili
ile alprazolam, lorazepam ve temazepam gibi orta etkili BDZ’ ler yiiksek oranda

bagimlilik olusturma riski tagimaktadirlar (Mandrioli vd., 2008; Weich vd., 2014).

BDZ grubunda yer alan klonazepam antiepileptik, merkezi sinir sistemi inhibitorii
olan GABA reseptorii aktivitesini arttiran, panik atak, anksiyete ve epilepsi nobetlerinde

kullanilan bir ilag tiirevidir (Browne, 1978; Drugbank, 2019). Klonazepam oral yolla
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alindiktan kisa bir siire sonra tamamiyle absorbe edilir. Psikiyatrik rahatsizliklarda
kullanilan klonazepamin yetiskinlerde uyku hali ve ¢ocuklarda uyku haline ek olarak
davranis bozukluklari meydana getirmesi tartisma konusudur (Graae vd., 1994).
Klonazepam agri tedavisinde de etkili olmasina ragmen, agri kesici olarak kullanilmasi
konusunda dikkatli olunmasi gerektigi tavsiye edilmektedir (Boell ve Rubin, 1991).
Bunun nedeni klonazepamla karsilastirildiginda daha etkili ajanlarin olmasi ve
klonazepamin depresyon, kendi kendini zehirleme, bilissel bozukluklar ve bagimlilik gibi
giiclii yan etkilerinin bulunmasidir (Reddy ve Patt, 1994). Alprazolam gibi BDZ’ler alkol,
narkotik analjezikler ve ya ayn1 grup anksiyete ilaclariyla birlikte alindiginda toksisitede
biiyiik artis meydana getirmekte ve dliimlere neden olmaktadir (Milner vd., 1998; Jones
ve Holmgren, 2013; Wolf vd. 2005). Amerika, Fransa gibi iilkelerin yaninda Tiirkiye’ de
de kontrollii ilaglar listesindedir. Klonazepamin yanlis ya da kotiiye kullanimi; derin
depresyon, epilepsi nobetleri ve uyku bozukluklarinin yaninda fiziksel veya fizyolojik
bagimlik, intihara meyilli olma durumlarina yol agar (Manchikanti vd., 2008). Bircok
iilkede Klonazepamin kotiiye kullaniminin arttigi bildirilmektedir (Trudeau, 1994;
Manchikanti vd., 2002; Sein Anand vd., 2005; Frauger vd., 2009; Mowla vd., 2007;
Steentoft ve Linnet, 2009; Longo ve Johnson, 2000). Efeoglu vd. (2013), klonazepam,
alprazolam, flunitrazepam, oxazepam gibi benzodiazepinlerin, ketamin, barbitiiratlar,
antidepresanlar, kokain ve amfetamin gibi stimiilanlarin cinsel saldirilarda yaygin olarak
kullanildigini rapor etmistir. 2011 yilinda Fransa’ da yapilan bir ¢alismaya gére BDZ
arasinda klonazepam %23’ liik bir oranla flunitrazepamdan sonra kagak olarak elde edilip
kotiiye kullaniminin yaygin oldugu rapor edilmistir (Frauger vd., 2011). Klonazepam gibi
BDZler recete edilmeden once ilag kotiiye kullanimmin 6niine gecebilmek amaciyla,
hastanin ge¢cmisinde alkol veya ilag bagimliligi olup olmadiginin g6z Oniinde
bulundurulmasi gerektigi tavsiye edilmektedir (Bramness ve Kornor, 2007; Horyniak vd.,
2012). Welch vd. (1977), 4 yasindaki bir ¢cocugun annesinin anksiyete tedavisi i¢in
kullanmakta oldugu klonazepami aldig1 ve hastanede gegen ilk 24 saat i¢cinde 7 defa
periyodik komaya girdigi bildirilmistir. Dorevitch (1991), 20 yildir kronik sizofreni
hastas1 olan 41 yasindaki bir kadinin klonazepam tedavisine baglanmasindan sonra manik
hareketler sergiledigini rapor ederek, klinik uygulamalarda klonazepam kullanilirken baz1
hastalarda manik davranislara yol agabilme potansiyeli oldugunun gbéz Oniinde
bulundurulmasi gerektigini bildirmistir. Kacirova vd. (2016) 40 yasindaki bir adamin 20

yildir klonazepam kullandigini, dozu kendi kendine arttirdigini ve zamanla bagimlilik
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gelistirdigini rapor etmistir. 24 yasindaki bir kadin hi¢bir saglik problemi olmamasina
ragmen gilinliik 180mg mega doz klonazepam kullanarak bagimli hale gelmistir (Mowla
vd., 2007). Intihara meyilli olma, mutsuzluk, iimitsizlik ve uykusuzluk problemleri olan
29 yagindaki bir kadin yiiksek doz klonazepam almis halde bulunmustur (Patil vd., 2015).
Burrows vd. (2003) 38 yasinda Olii olarak bulunan bir kadmin toksikolojik
incelemelerinde yiiksek konsantrasyonda klonazepam ve oksikodon tespit etmistir.
Fleming vd. 2009; 6lii olarak bulunan bir adamin toksikolojik incelemelerinde zolpidem,
klonazepam ve alkol tespit edildigini, BDZ’lerin alkolle kombinasyonlarinmn 6liimciil
olabilecegini bildirmistir. Klonazepam sebepli 6liimlerde, klonazepamin kasith ya da
yanliglikla, bagimhiliga ve Oliimlere neden olmasi, 6lim zamaninin belirlenmesinde
meydana gelebilecek sapmalarin tespit edilmesi agisindan Onem arz etmektedir.
Klonazepamim C. vicina gelisim evrelerine olan etkisi dogru PMI tayini yapilmasi
acisindan belirlenmesi gereken bir konudur. Yapilan literatiir taramalarinda
Klonazepamin C.vicina gelisim evreleri iizerine etkisinin arastirildigi bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Bu tez ¢alismasiyla Klonazepamin C.vicina gelisim evrelerine etkisi ilk

kez aragtirilmustir.

Adli vakalarda PMI’in dogru bir sekilde belirlenmesi yargi agisindan onem arz
etmektedir. Ceset lizerinde beslenen boceklerin gelisim evreleri ve siiksesyonlarindan
yararlanilarak PMI tayini yapilabilmektedir. Bocekler, 6lime neden olan kimyasallar1
viicutlarinda biriktirerek hem 6liim zamaninin hem de toksikolojik analizlerle 6lim
sebebinin belirlenmesinde kullanilabilmektedir. Ancak bazi kimyasallarin bu boceklerin
gelisim evrelerini hizlandiric1 ya da yavaglatici etkisinden dolayr 6lim zamani
belirlemede sapmalar ortaya ¢ikmaktadir. Bu sapmalarin 6niine gegilmesi yapilacak olan

referans calismalar ile miimkiindiir.
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3. MATERYAL METOD

3.1. Arazi Calismalan

Calisma kapsaminda kullanilan Calliphora vicina erginleri Eskisehir Anadolu
Universitesi Yunusemre Kampiisii Japon Bahgesinde 10 metre araliklarla kurulmus
tuzaklara yerlestirilmis sigir akcigeri lizerinden canli olarak toplanmustir. Toplanan
ornekler 40 cm x 40 cm boyutlarinda bocek kafeslerine alinip canli olarak Eskisehir
Teknik Universitesi Fen Fakiiltesi Zooloji Arastirma laboratuvarmna bagl vivaryuma
getirilmis ve teshisleri Greenberg ve Kunich ergin tiir tayin anahtarlarina gére Olympus
BXS51 stereo mikroskop ile yapilmistir (Greenberg ve Kunich, 2002). Teshisleri yapilan
C.vicina erginleri sicaklik, nem ve fotoperiyodik olarak kontrollii vivaryumda

cogaltilmak tlizere 60cm x 60cm x 90cm’lik sinek kafeslerinde kiiltiire alinmustir.

3.2. Calliphora vicina Ana Kiiltiiriiniin Olusturulmasi

Teshisleri yapilan C. vicina erginleri, 25°C sicaklik, % 65-70 nem ve 10:14 saat
(aydmlik:karanlik) fotoperiyotlu kontrollii vivaryumda 60 cm x 60 cm x 90 cm’lik tel
kafeslerde kiiltiire alinmistir. Kafeslere ergin bireylerin yumurtlama disindaki gilinliik
metabolik faaliyetlerinin devamliligini saglayabilmeleri amaciyla haftalik olarak sukroz
ve su koyulmustur. Ergin disilerin ovaryum gelisimlerini tamamlayip yumurtlamalari i¢in
kafeslere giinliik olarak taze sigir akcigeri yerlestirilmistir. Clark vd. (2006) tarafindan
rapor edildigi lizere; yapisal olarak daha uygun olmasi ve karaciger ile karsilastirildiginda
toksin icermemesi nedeniyle Calliphoridae iiyelerinin larval gelisimi sigir akcigerinde
daha hizl1 ve 6liim oranin1 da daha diisiiktiir. Bu sebeple bu ¢alismada da besin olarak
sigir akcigeri kullanilmistir. Kiiclik parcalar haline getirilmis sigir akcigeri petriler i¢cinde
kafeslere konulmus ve sinekler yumurtladiktan sonra alimmistir. Larvalarin beslenmesine
yetecek kadar (en az 1g akciger/1 larva olacak sekilde) besin igeren petriler, i¢inde toprak
olan daha genis kaplarin icine alinmistir. Larval gelisim evrelerini tamamlayip
postfeeding evresine gecen larvalar cigerden uzaklasarak toprakta pupa evresine
girmiglerdir. 10-12 giinliik pupa evresinin ardindan ergin olarak ¢ikan sinekler yine su ve
sukroz bulunan yeni kafeslerde muhafaza edilerek ayni yontemlerle kiiltiiriin devamlilig1

saglanmigtir.

3.3. Deneysel Calismalar
Deneylerde kullanilacak olan larvalarin temini icin kafeslere petriler ig¢inde

homojenizatorde parcalanmis sigir akcigeri birakilmistir. Erginlerin yumurtlamasinin
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ardindan alinan petriler erginlerle ayn1 kontrollii laboratuvar ortaminda ayr1 bir kafese
koyularak yumurtalarin agilana kadar saat basi kontrol edilmistir. Yumurtalar agildiktan
hemen sonra alinmis 1. instar larvalar kontrol ve deney gruplarina ayrilmiglardir.
Larvalar; Tramadol (Contramal), Amfetamin (Adderall), Klonazepam (Rivotril)
Siiksinilkolin (Lysthenon) ile homojenize edilmis sigir akcigerinde yetistirilmistir.
Calisma i¢in gerekli olan ilaglar Eskisehir i1 Saghk Miidiirliigiinden temin edilmistir. Her
bir ila¢ i¢cin konsantrasyonlar literatiirden elde edilmis LD50 degerleri iizerinden
hesaplanmistir. Konsantrasyonlar LD50 degeri, LD50/2, LD50/4 ve LD50x2 olacak
sekilde belirlenmistir. Belirlenmis tiim ilag konsantrasyonlar1 250g sigir akcigeri i¢inde
homojenizatdér yardimiyla homojenize edilmistir. Ilaglarin C.vicina gelisim evreleri
iizerindeki etkisini karsilastirmak amaciyla her bir ilag i¢in yapilan ¢aligsmalar esnasinda
ilag eklenmemis kontrol grubu da yer almaktadir. Her deney gruplar1 ve kontrol gruplari

icin 150 adet yumurtadan yeni ¢ikmig 1.instar larva kullanilmastir.

Biitiin deney gruplar1 i¢in kullanilan 250g ciger 20X20X10 ol¢iilerinde plastik
kaplara koyulmustur. Ana kiiltiirden alinan yumurtalar agildiktan hemen sonra 150 adet
1. instar larva her bir konsantrasyon i¢in ayri ayr1 ayarlanmis bu kaplara aktarilmistir. Bu
kaplar zeminde 5 cm kadar toprak igeren tizeri gazh bez ile kapatilmis daha biiyilik bir
kaba alinmistir. Biiylik kap ergin kiiltlirle ayn1 sekilde, 25°C, %65-70 nem ve 10:14
fotoperiyotlu biliyiime kabininde muhafaza edilmistir. Her bir deney 3 kez tekrar

edilmistir. Sonugta deneyler i¢in toplamda 9.000 adet larva kullanilmustir.

3.3.1. Amfetamin’in Larvalara Uygulanmasi

Amfetamin tiirevi olan Adderall, calismada kullanilan diger ilaglar gibi LD50,
LD50’nin ¢eyregi, LD50’nin yaris1 ve LD50’nin iki kat1 konsantrasyonlarda larvalara
verilmistir. 30 mg’lik tabletler halinde bulunan Adderall porselen krozede toz haline
getirildikten sonra her bir konsantrasyon i¢in hassas terazide tartimi yapilmistir.
Amfetaminin ratlarda oral LD50 degeri 38mg/kg’dir (Lewis, 2004). Kontrol grubu i¢in;
250 g dana cigeri 10ml distile su ile homojenize edilerek 150 adet 1. instar larva
eklenmistir. 1.grup i¢in; 250 g dana cigeri, 9,5 mg Adderall ile homojenize edilerek 150
adet 1. instar larva eklenmistir. 2.grup i¢in; 250 g dana cigeri, 4,75 mg Adderall ile
homojenize edilerek 150 adet 1. instar larva eklenmistir. 3.grup igin; 250 g dana cigeri,

2,37 mg Adderall ile homojenize edilerek 150 adet 1. instar larva eklenmistir. 4.grup i¢in;
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250 g dana cigeri, 19 mg Adderall ile homojenize edilerek 150 adet 1. instar larva

eklenmistir.

3.3.2. Siiksinilkolin’in Larvalara Uygulanmasi

Calismada sigir cigeriyle homojenize edilmis 4 farkli konsantrasyonda Lysthenon
%?2 ampul kullanilmistir. Her bir ampul 100 mg siiksinilkolin ve 5 ml enjeksiyonluk su
icermektedir. Siiksinilkolin’in farelerde oral LD50 degeri 125mg/kg olarak rapor
edilmistir (Lewis, 1996). Bu LD50 degeri baz alinarak deney konsantrasyonlari
hesaplanmistir. 1.grup i¢in; 250 g dana cigeri 50 mg (2,5 ml) suksametonyumkloriir ve
7,5ml distile su ile homojenize edilerek 150 adet 1. instar larva eklenmistir. 2.grup i¢in;
250 g dana cigeri, 100 mg (5 ml) suksametonyumkloriir ve Sml distile su ile homojenize
edilerek 150 adet 1. Instar larva eklenmistir. 3.grup i¢in; 250 g dana cigeri, 150 mg (7,5
ml) suksametonyumkloriir ve 2,5ml distile su ile homojenize edilerek 150 adet 1. instar
larva eklenmistir. 4.grup i¢in; 250 g dana cigeri, 200 mg (2 ml) suksametonyumkloriir ile
homojenize edilerek 150 adet 1. Instar larva eklenmistir. Ila¢ etkisi icin yapilacak
karsilagtirmalar i¢in hicbir sekilde ilag-etken madde eklenmemis sadece yardimci madde
olarak kullanilan enjeksiyonluk su i¢in distile su eklenmis kontrol grubu bulunmaktadir.
250 g dana cigeri 10ml distile su ile homojenize edilmis ve 150 adet 1. instar larva

eklenmistir.

3.3.3. Tramadol’un Larvalara Uygulanmasi

Tramadol etken maddeli Contramal, larvalara dort farkli doz halinde verilmistir.
Tramadoliin ratlarda LD50 228 mg/kg degeri (Lewis, 2004) baz alinarak dozlar
hazirlanmistir. Kontrol grubu igin; 250 g dana cigeri 10ml distile su ile homojenize
edilerek 150 adet 1. instar larva eklenmistir. 1.grup icin; 250 g dana cigeri, 57 mg
Contramal ile homojenize edilerek 150 adet 1. Instar larva eklenmistir. 2.grup i¢in; 250 g
dana cigeri, 28,5 mg Contramal ile homojenize edilerek 150 adet 1. Instar larva
eklenmistir. 3.grup i¢in; 250 g dana cigeri, 14,25 mg Contramal ile homojenize edilerek
150 adet 1. instar larva eklenmistir. 4.grup i¢in; 250 g dana cigeri, 114 mg Contramal ile

homojenize edilerek 150 adet 1. instar larva eklenmistir.

3.3.4. Klonazepam’in Larvalara Uygulanmasi
Calismada kullanilan Rivotril (2 mg: Klonazepam) 4 farkli konsantrasyonda
hazirlanarak deney gruplari olusturulmustur. 2 mg’lik tabletler halinde bulunan Rivotril

porselen krozede toz haline getirildikten sonra her bir konsantrasyon i¢in hassas terazide
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tartimi yapilmistir Klonazeopam’in farelerde oral LD50 degeri, 2 g/kg’dir (Lewis, 2004).
LD50 degeri iizerinden hesaplanarak deney gruplar1 ve ilag icermeyen kontrol grubu
ayarlanmistir. Kontrol grubu igin; 250 g dana cigeri 10ml distile su ile homojenize
edilerek 150 adet 1. Instar larva eklenmistir. 1.grup i¢in; 250 g dana cigeri, 10 ml su i¢inde
¢ozdiiriilen 0,125 g Rivotril ile homojenize edilerek 150 adet 1. Instar larva eklenmistir.
2.grup i¢in; 250 g dana cigeri, 10 ml su i¢inde ¢ozdiiriilen 0,25 g Rivotril ile homojenize
edilerek 150 adet 1. Instar larva eklenmistir. 3.grup igin; 250 g dana cigeri, 10 ml su icinde
¢ozdiiriilen 0,5 g Rivotril ile homojenize edilerek 150 adet 1. Instar larva eklenmistir.
4.grup i¢in; 250 g dana cigeri, 10 ml su i¢inde ¢ozdiiriilen 1 g Rivotril ile homojenize

edilerek 150 adet 1. Instar larva eklenmistir.

3.4. Larvalarin Orneklenmesi

Deney gruplar1 olusturulduktan sonra ilk 24 saat icinde 6 saatte bir, sonraki
giinlerde pupa evresine kadar 12 saatte bir kontrol edilmistir. Ornekleme her grup icin
rastgele secilen 10 adet larvanin tartildiktan sonra Oldiiriilmesi seklinde yapilmustir.
Secilen larvalar sicak suda oldiiriildiikten sonra karsilastirmalarin yapilmasi igin %76
etanol i¢cine alinarak saklanmistir. %76 etanol icinde saklanan larvalar Canon D6 fotograf
makinesine bagli goriintiileme sistemiyle fotograflanmis ve larval gelisim evrelerinin
degisimini belirleyebilmek i¢in, Leica 12,5 stereo mikroskop ve Olympos binokiiler 151k
mikroskobuyla larvalarin posteriér solunum sifonlarmin uzunlugu, genisligi ve sayisi
sayllmis ve hangi instar evresinde olduklar1 belirlenmistir. Boy Ol¢limleri Adobe
Photoshop CS2 Version.9 programi kullanilarak o6lciildiikten sonra veriler boy/zaman
grafiginde degerlendirilmis ve kontrol gruplariyla karsilastirilmistir. Tartimi yapilan
larvalarda agirlik/zaman grafikleri olusturularak kontrol gruplariyla karsilastirilmistir.
Orneklerin pupaya girmesinden sonra her grup igin 5 adet pupa diseksiyonu yapilarak
kontrol gruplariyla karsilastirilmistir. Pupa evresine gecis, pupa evresi siiresi ve ergin

c¢ikis1 zamanlar1 kaydedilerek kontrol gruplariyla karsilagtirilmastir.

3.5. Istatistiksel Analizler

Elde edilen sonuclarin istatistiksel olarak yorumlanmasi asamasinda; farkli ilag
konsantrasyonlarinin larvalar tizerindeki etkisinin karsilastirilabilmesi amaciyla ANOVA
(One-Way Analyses of Variance) testi, deney gruplar1 arasindaki agirlik farkliliklari,
yapilan agirlik 6lgtimleri Duncan’s multiple test, kontrol ve deney gruplar: arasinda ki

ergin ve larva 6liimleri arasindaki muhtemel farkliliklar Ki-Kare testi ile snanmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Amfetamin (Adderall )’in Calliphora vicina Gelisim Evreleri Uzerine Etkileri
Amfetamin iceren biitiin deney gruplar1 ve kontrol grubu karsilastirildiginda elde
edilen en 6nemli sonug; amfetaminin en yiiksek konsantrasyonu olan 19 mg, larvalarin
gelisim evrelerini kontrol grubuna gore yavaslatmistir. Kontrol grubunda yumurtadan
pupa evresine kadar gecen siire 144 saat olarak kaydedilirken bu siire 19 mg’da gelisen
larvalar icin 162 saat olarak kaydedilmistir. 19 mg deney grubu, kontrol grubuna gore 18-
22 saat daha ge¢ pupa evresine girmistir (Sekil 4.1). Posterior spirakulumlarmin sayisi
ve rengi incelenen larvalara bakildiginda gelisimi yavaslatici etkisine paralel olarak 19
mg’lik konsantrasyondaki larvalar kontrol grubuna gore daha gec¢ 2.instar ve 3.instar
evrelere girmistir. Amfetamin larval gelisimi uzatirken total gelisimi de kontrol grubuna
gore uzatmistir. Pupa evresinde kalma stireleri karsilastirildiginda 9,5 mg ve 19 mg
gelisen larvalarinin pupada kalma siirelerinin esit oldugu gériilmiistiir. Kontrol grubunda
281 saat olarak kaydedilen pupa siiresi 19 mg i¢cin 297 saat olarak tespit edilmistir. Pupa
diseksiyonu sirasinda pupada kalma siirelerinin daha uzun olmasma istinaden 19 mg’daki
larvalarin kanat taslaklar1 ve g6z olusumu da kontrol grubuna goére daha ge¢ meydana
gelmistir. {lk 24 saatlik evrede kontrol, 2,37 mg ve 4,75 mg’lik konsantrasyonlarda
gelisen larvalarin agirhiklart diger 9,5 mg ve 19 mg’lik konsantrasyonlarda gelisen
larvalarin agirliklariyla karsilastirildiginda hizli ve esit bir artis gostermistir. 48 saatten
sonraki evrede en yliksek konsantrasyon olan 19 mg ile 9,5 mg’da gelisen larvalarin

agirliklar1 diger gruplara gore yavas bir artis géstermistir. 96 saate kadar diger gruplara
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gore larval biiyiikliikleri ve agirliklar yavas artig gosteren 19 mg 96 saatten sonra diger

gruplara gore artig gostermeye baslamistir (Sekil 4.1).

Larval Agirhik (g)
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o o ©
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Sekil 4.1. Amfetaminin C.vicina larval agirliklarina etkisi

19 mg
9,5mg
4,75 mg
2,37 mg

Larval uzunluk 6lgtimleri istatistiksel olarak analiz edilmis ve 24, 72, 96 ve 120 saat

kontrol ve 19 mg konsantrasyon arasinda boy uzunluklarindaki artis ve azalisa bagh

istatistiki olarak anlamli farkliliklar tespit edilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Amfetaminin C.vicina larval boylara etkisinin kargilagtirilmasi

Kontrol 2,37 mg 4,75 mg 9,5 mg 19 mg a value: 0,10
24 H 13451807 37174430 | 3608632 ,372840%> [407963> 0,06
48 H 19005102 89401020 [ 966090° 87912020 | 7708602 [0.13
72 H 1,538530¢¢ 1,486440¢  [1,604060° 1,401780° [1,138290* [0.00
96 H 1,691930% 1,698750%0  [1,760140° 1,648050° [1,738330° [0.07
120 H 1,688020° 1703500  [1,750190% 1,842540"  [1,830160° [0,001

Ayni harflerle gosterilmis degerler arasinda ANOVA Duncan Multiple Test’ e gore istatistiki ag¢idan
anlamly bir fark yoktur. (p>0,10).

Amfetamine maruz kalmis larva ve pupalardaki 6liim oranlar1 kontrol grubuyla

istatistiki analizlerle karsilastirilmistir. Kontrol ve 2,37 mg’da %3,3 olarak tespit edilen

larval 6liim orani, 19 mg’da gelisen deney grubunda %13 olarak belirlenmistir (Tablo

4.5) Deneyler sonucunda agilmayan pupa sayilar1 kaydedilmis ve istatistiki olarak
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sianarak, pupa Oliim oranlar1 kontrol grubunda %0,6 ve Adderall’in en yliksek

konsantrasyonu olan 19 mg’da %3,1 olarak tespit edilmistir (Tablo 4.6).

4.2. Siiksinilkolin (Lysthenon)’in Calliphora vicina Gelisim Evreleri Uzerine
Etkileri

Yapilan deneyler sonucunda Siiksinilkolinin C.vicina larval gelisim evrelerinde
yavaslatici etkiye sahip oldugu tespit edilmistir. 200 mg’lik konsantrasyon larval gelisimi
kontrol grubuna gore 22-24 saat geciktirmistir. Kontrol grubu diger gruplarla
karsilastirildiginda daha erken pupa evresine girmistir (Sekil 4.2). Kontrol grubu
yumurtadan pupa evresine kadar 144 saat gecirirken bu siirenin 200 mg’da gelisen
larvalar i¢in 168 saat oldugu tespit edilmistir. Larvalarin posterior spirakulumlari
incelenmis ve kontrol grubunun en yiiksek konsantrasyon olan 200 mg’da gelisen
larvalara kiyasla daha erken 2.instar, 3.instar ve postfeeding evresine girdigi
gozlemlenmistir. Yapilan kontrollerde toplam gelisim stireleri degerlendirildiginde 200
mg total gelisimi kontrol grubuna gére geciktirmistir. 200 mg/ml’de pupada kalma siiresi
kontrol grubuna gore 5 saat daha fazla olarak gozlenmistir. Kontrol grubunda pupada
kalma siiresi 290 saat olarak belirlenirken bu siire 200 mg’lik deney grubunda 295 olarak

kaydedilmistir.

Siiksinilkolinin larval gelisimlere etkilerinin gdozlemlenmesi amaciyla ilk 12 saatte
yapilan kontrollerde, larvalarin morfolojileri incelenmis ve ilk 24 saatte 50 mg, 100 mg
ve 150 mg konsantrasyonlar kontrol grubuyla karsilastirildiginda larvalarm viicut
Olciilerinin genel olarak orantisiz oldugu tespit edilmistir. 24-48 saat araliginda
Listenonun 100 mg ile 200 ml degerlerinde gelisen larvalarin agirliklar1 diger gruplara

oranla daha kii¢iik oldugu gortilmiistiir (Sekil. 4.2).
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Sekil 4.2. Siiksinilkolinin C.vicina larval agirliklara etkisinin karsilagtiriimasi

Istatistiki acidan analiz edilen larval boy o6lciimleri sonucu 24 saatte 200 mg

konsantrasyon

ile kontrol grubu arasinda istatistiki olarak anlamli farkliliklar

kaydedilmistir. 96 saatte yine kontrol ve 50 mg ile 150 mg’da gelisen larvalarin

uzunluklar1 arasinda istatistiki agidan anlamli farkliliklar vardir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Siiksinilkolinin C.vicina larval boy uzunluklarina etkisinin karsilastiriimasi

Kontrol 50 mg 100 mg 150 mg 200 m a:value: 0,10
24 H 1.460510° |1.445490°  [1,423290° 1,393120**  |,407963* 0,04
48 H 15522800 |1,4904802  [1,552470% 1,441610° 1,480800° 0,28
72 H 1.492920° |1.465190°  [1,471490° 1,521630° 15228200  [0.70
96 H 1,496320° |1,587050°  [1,546470% 1,580510° 1,494480° 0,095
120 H 1,4579252 | 1,5020402 1,507433¢2 1,489540? 1,5035902 0,92

Ayni harflerle gosterilmis degerler arasinda ANOVA Duncan Multiple Test’ e gore istatistiki agidan

anlamly bir fark yoktur. (p>0,10).

Larval 6liim oranlar1 kontrol grubunda %0,8 iken en yiiksek konsantrasyon olan

200 mg’da %2,4 ve 100 mg ile 150 mg’ da %1,2 olarak tespit edilmistir (Tablo 4.5).

Acilmayan pupa adedi kontrol grubunda 1, 200 mg’da 7 adet olarak kaydedilmis ve

yapilan istatistiki analiz ile pupal 6liim kontrolde %0,6 ve 200 mg’da %4,5 olarak tespit

edilmistir (Tablo 4.6)
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4.3. Tramadol (Contramal)’un Calliphora vicina Gelisim Evreleri Uzerine Etkileri

Calisma kapsaminda kullanilan Tramadolun, C.vicina gelisim evreleri ve
morfolojisi izerinde etkilere sahip oldugu tespit edilmistir. Tramadol C.vicina’nin larval
gelisimini yavaglatmistir. 114 mg’da gelisen larvalarin kontrol grubuna kiyasla 18-20 saat
daha ge¢ pupa evresine girdigi gozlenmistir (Sekil 4.3). Her bir gruptaki larvalarin
posterior spirakulumlarin renkleri ile sekilleri incelenmis ve Tramadol igeren deney
gruplarinda gelisimin kontrol grubuna gore daha yavas oldugu tespit edilmistir. 12 ve 24
saat i¢inde yapilan posterior spirakulum kontrollerinde larval gelisimde bir fark
goriilmemistir. Ancak 48 saatten sonraki evrelerde incelenen spirakulumlar gostermistir
Ki 114 mg Tramadol kontrol grubuna gore 2.instar ve 3.instar evrelerine gegisi
yavaglatmaktadir. Yumurtadan pupa ebresine kadar gecen siire kontrol grubunda 150 saat
iken 114 mg’da bu siire 170 saat kadardir. Larval gelisimi yavaslatan Tramadolun total
gelisim i¢in gereken silireyi de uzattigi gériilmiistiir. Pupada kalma siirelerine bakildiginda
ise kontrol grubunun pupada kalma siiresinin 288 saat, 114 mg’lik grubun ise301 saat
oldugu tespit edilmistir. Tramadolun larval agirlik ve boyutlarma olan etkisi
degerlendirilmis ve ilk 24 saat i¢inde kontrol, 14,25 mg, 28,5 mg ve 57 mg’lik
konsantrasyonlardaki larval agirliklar esit Olgiide artis gosterirken, en yiiksek
konsantrasyon olan 114 mg’da gelisen larvalarin agirhik artisinin yavas ve larva
boyutlarmin kii¢iik oldugu tespit edilmistir. 114 mg/ml’deki larvalarin agirliklarinin 48-
96 saat arasinda artis gosterdigi goriilmiistiir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Tramadolun C.vicina larval agirliklara etkisinin karsilagtirilmasi
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Farkli konsantrasyonlardaki larval boy 6l¢timleri istatistiki olarak analiz edilmistir.

24 ve 48 saatte 14, 25 mg ve 57 mg konsantrasyon ile 114 mg’lik konsantrasyonda gelisen

larvalarin boy uzunluklarinda istatistiki acidan anlamli farkliliklar tespit edilmistir. 72

saatte 114 mg ile kontrol, 28,5 ve 14,25 mg tramadolde gelismis larvalarin boy

uzunluklarinda istatistiksel anlamli farkliliklar mevcuttur (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Tramadolun C.vicina larval uzunluklara etkisinin karsilastinilmasi

Kontrol 14,25 mg 28,5 mg 57 mg 114 mg o value: 0,10
24 H 139303720 | 4450000 ,3943572b 445678 3687002 0,028
48 H 193250020 | 9832500 ,95260020 ,979430° [ 864200° 0,297
72 H 1,489780° | 1.653720° 1,604060° 1,566500°¢ [1,367220° 0,000
96 H 1,727480% | 1,7538502 1,719560? 1,718330*  [1,715950¢ 0,756
120H - - - -

Ayni harflerle gosterilmis degerler arasinda ANOVA Duncan Multiple Test’ e gore istatistiki acidan

anlamh bir fark yoktur. (p>0,10). - Ornekler postfeeding evresinde

Yapilan deneyler sonucunda tramadolun farkli konsantrasyonlar1 ve kontrol

grubundaki larval ve pupa 6liim oranlar1 tespit edilmistir. Larval 6liim oraninin kontrol

grubunda %]1,2 iken 114 mg’ da %14,6 oldugu bulunmustur. 14,25 mg’da 6liim orani

%2,4, 28,5 mg’da %4,1 ve 57 mg’da %2,4 olarak belirlenmistir (Tablo 4.5). Pupa 6liim

oranlar1 i¢in acilmayan pupa sayilari kaydedilmis ve istatistiki olarak degerlendirilmistir.
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Kontrol grubunda %4,5, 14,25 mg’da %7,7, 28,5 mg’da %6,4, 57 mg’da %8,3 ve 114
mg’da %6,4 olarak kaydedilmistir (Tablo 4.6).

4.4. Klonazepam (Rivotril)’in Calliphora vicina Gelisim Evreleri Uzerine Etkileri
C.vicina’nin Klonazepam varligindaki larval gelisim hizlar1 kontrol grubuna gore
farklilik gostermistir. Klonazepamin en yiliksek konsantrasyonu larval gelisimi
hizlandirmistir. LD50°nin 1ki kat1 olan 1 g’da gelisen larvalar diger konsantrasyonlar ve
kontrol grubuna gore 12 saat daha erken pupa evresine girmistir (Sekil 4.4). 11k 12 saatlik
periyotta farklilik gostermeyen gelisim hizinin 24 saatten sonraki siliregte 1 g’lik
konsantrasyonda daha hizli oldugu tespit edilmistir. Larvalarin yas tayini i¢in kullanilan
posterior spirakulumlarinin rengi ve sayisi incelenmis olup 1 g’da 1.instardan 2.instara,
2.instar evreden 3.instar evreye gecis diger gruplara gore daha erken olmustur.
Yumurtadan pupaya kadar gegen siire kontrol grubunda 147 saat iken bu siire 1 g’lik
deney grubunda 135 saat olarak tespit edilmistir. Larval gelisimi hizlandirici etkiye sahip
olan 1 g konsantrasyondaki Klonazepamm pupada kalma siiresini ise arttirdigi
goriilmiistiir. Pupada kalma siireleri karsilastirildiginda; kontrol grubunun pupada kalma
stiresi 233 saat olarak kaydedilirken bu siirenin 1 g’da 258 saat oldugu tespit edilmistir.
Larval agirliklar degerlendirildiginde ilk 24 saatte herhangi bir degisiklik gostermeyen
larval agirliklarda 48 saatten sonra farkliliklar oldugu goriilmektedir. 48-96 saatte 1 g
konsantrasyon hari¢ diger gruplardaki larval agirlikta artig goriilmiistiir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Klonazepamin C.vicina larval agirlara etkisinin karsilastirilmasi
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Yine en yiiksek konsantrasyon olan 1 g’da gelisen larvalarin agirliklar1 ve boyutlari

kontrol grubuna gore gozle goriiniir sekilde kiiciiktlir. Uzunluklar istatistiki olarak

degerlendirilen larvalarda 24 ve 72 saatlik 6lgtimlerde istatistiki olarak anlamli farkliliklar

oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Klonazepamin C.vicina larval boz uzunluklarina etkisinin karsilagtiriimasi

Kontrol 0,125¢g 0,259 0,509 1lg a value: 0,10
2aH  |1.4605100 |1,4454900 [1,423290° 1,393120%° 1,341730° 0,042
48 H 1,552280? 1,490480° |[1,552470° 1,441610° 1,480800? 0,280
72H | 14963200 |1587050° [1546470% 1,580510° 1,4944800  [0.095
96 H 1,457925* |1,502040¢ [1,507433% 1,489540° 1,393590° 0,357
120H | 1,411275¢ |1,478620° |[L,361567° 1,384811° 0.475

Aymi harflerle gésterilmig degerler arasinda ANOVA Duncan Multiple Test’ e gore istatistiki agidan

anlamli bir fark yoktur. (p>0,10). - Ornekler pupa evresinde

Larva ve pupa oliimleri degerlendirildiginde, larval evredeki 6liim oranlar1 kontrol
grubunda %2, 0,125 g’da %5,7, 0,25 g’da %2,8, 0,5 g’da %13,8ve 1 g’ da %14,2 olarak
tespit edilmistir (Tablo 4.5). 0,5 g’daki pupa oliim yiizdesi %11,5, 1 g’da %10,9, 0,25
g’da %4,5, 0,125 g’da %7,7 ve kontrol grubunda %1,9 istatistiki olarak belirlenmistir

(Tablo 4.6).
Tablo 4.5. C.vicina larval oliim oranlarimin karsilastirilmasi
Konsantrasyon
Kontrol { LD 50/4] LD 50/2| LD 50 | LD 50x2| Total
ilag Adderall Count 8 8 13 35 32 96
% within ilag 8,3% 8,3% | 13,5%| 36,5%| 33,3%|100,0%
% within Konsantrasyon | 44,4% | 24,2%| 39,4% | 44,9%| 38,1%| 39,0%
% of Total 3,3% 3,3% 53% | 14,2% 13,0% | 39,0%
Listenon  Count 2 5 3 3 6 19
% within ilag 10,5% | 26,3%| 15,8% | 15,8%| 31,6% |100,0%
% within Konsantrasyon | 11,1%| 15,2% 9,1%| 3,8% 71%| 7,7%
% of Total 0,8% 2,0% 1,2%| 1,2% 2,4% | 7,7%
Rivotril  Count 5 14 7 34 35 95
% within ilag 53%| 14,7% 7,4%| 35,8%| 36,8% |100,0%
% within Konsantrasyon | 27,8% | 42,4%| 21,2%| 43,6%| 41,7%| 38,6%
% of Total 2,0% 5,7% 2,8% | 13,8% 14,2% | 38,6%
Contramal Count 3 6 10 6 11 36
% within ilag 8,3%| 16,7%| 27,8%| 16,7%| 30,6% |100,0%
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% within Konsantrasyon | 16,7% | 18,2%( 30,3%| 7,7%| 13,1%| 14,6%

% of Total 1,2% 2,4% 41% | 2,4% 45%| 14,6%

Total Count 18 33 33 78 84 246
% within ilag 7,3% | 13,4%| 13,4%]| 31,7%]| 34,1%(100,0%

% within Konsantrasyon | 100,0% [ 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%

% of Total 7,3% | 13,4%]| 13,4%| 31,7%| 34,1%|100,0%

Tablo 4.6. C.vicina Pupa 6liim oranlarimin karsilastiriimasi
Konsantrasyon
Kontrol | LD 50/4| LD 50/2| LD 50 | LD 50x2| Total

flac Adderall Count 1 4 7 10 8 30
% within Ilag 3,3%| 13,3%| 23,3%| 33,3%| 26,7% |100,0%

% within Konsantrasyon 8,3% | 125%| 29,2% | 21,7%| 19,0%| 19,2%

% of Total 0,6% 2,6%[ 45%| 64% 51%| 19,2%

Listenon  Count 1 4 0 5 7 17

% within Ilag 59%| 235%| 0,0%| 29,4% | 41,2% |100,0%

% within Konsantrasyon 8,3% | 12,5% 0,0%] 10,9%| 16,7%| 10,9%

% of Total 0,6% 2,6%| 0,0%]| 3,2% 4,5%| 10,9%

Rivotril  Count 3 12 7 18 17 57

% within Ilag 53%| 21,1%| 12,3%| 31,6%| 29,8% |100,0%

% within Konsantrasyon | 25,0% | 37,5% | 29,2%| 39,1%| 40,5%| 36,5%

% of Total 1,9% 7,7%| 45%| 115% (| 10,9% | 36,5%

Contramal Count 7 12 10 13 10 52

% within Tlag 135% | 23,1%| 19,2% | 25,0%| 19,2% |100,0%

% within Konsantrasyon | 58,3% | 37,5%| 41,7%| 28,3%| 23,8%| 33,3%

% of Total 4,5% 7,7% 6,4%| 8,3% 6,4% | 33,3%

Total Count 12 32 24 46 42 156
% within ilag 7,7%| 20,5%| 15,4% | 29,5% | 26,9%|100,0%

% within Konsantrasyon | 100,0% [ 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%

% of Total 7,7%| 20,5%]| 15,4% | 29,5% | 26,9%|100,0%
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5. TARTISMA SONUC

Giliniimiizde Tiirkiye de dahil olmak iizere diinya genelinde ekonomik sikintilar,
ailevi problemler, 6zenti, 6grenci ve geng bireyler arasinda basariy1 arttirma amagli ve
sosyal medyanin yayginlagsmasina da bagli olarak uyusturucu ve uyarict madde kullanimi
ile ilag suiistimaline baglh 6liimler yaygin olarak goriilmektedir. United Nations Office
on Drugs and Crime (UNODC) (2015)’ e gore 15-64 yaslar1 arasindaki yirmi kisiden biri
(~5.2%) yasadis1 ilag kullanmustir. Bu kullanimlar genellikle tedavi amagli baslamakta
daha sonra gelisen bagimlilik ile zehirlenme ve 6liimle sonuglanmaktadir. Bu vakalarda
cesetlerin her zaman ciirlimenin ilk sathalarinda olmamasi toksikolojik analiz yapilmasi
acisindan zorluklar dogurmaktadir. Ileri ciiriime evreleri ile kuruma asamasindaki
cesetlerde uygun, analiz edilebilir dokularin olmamasi entomolojik kanitlarin toksikolojik
analizlerde degerlendirilmesi i¢cin yeni alternatifler gelistirilmesine zemin hazirlamistir.
Son zamanlarda yapilmis birgok calismada hem ileri ¢lirime asamasindaki cesetlerde
hem de ceset iizerindeki boceklerde toksinlerin detayli incelemesi ve tespitine yonelik
calismalar gerceklestirilmistir. Recete edilen ve yasadisi kullanilan ilaglar test edilen
kimyasallar arasinda ilk siray1 almistir. Bu ¢alisma ile elde edilen sonuglar ile cinayet
veya kotiiye kullanima bagl olarak adli vakalarda son yillarda siklikla karsimiza ¢ikan
Amfetamin, Tramadol, Klonazepam ve Siiksinilkolin’in adli agidan palearktik bolgede en
onemli delil tiir olan C. vicina’nin gelisim evreleri ve morfolojileri tizerine tiim referans

veriler ilk kez literatiire sunulmustur.

Calismada ilk olarak Tiirkiye ve diinya genelinde yaygin bir sekilde kullanilan ve
bir ¢ok adli vakada 6liimlere neden oldugu rapor edilmis amfetaminin C. vicina nin
gelisim evrelerindeki etkileri arastirilmis ve elde edilen veriler dogrultusunda
Amfetaminin 19 mg konsantrasyonunda gelisen larvalar i¢in pupa evresine kadar gecen
stire 162 saat iken kontrol grubu i¢in bu siire 144 saat kadardir. Amfetaminin 19 mg’lik
konsantrasyonu larval gelisimi 18-22 saat geciktirmistir. Gelisim i¢in gerekli yumurtadan
ergin olusumuna kadar toplam siireler kiyaslandiginda yine 19 mg’da gelisen larvalar i¢in
gereken siire kontrol grubuna gore daha fazladir. Dolayisiyla amfetaminin C. vicina’nin
gelisim evrelerinde istatistiki agidan Onemli gecikmelere neden oldugu agikca
goriilmektedir (a degerleri; 24 H: 0,06, 72 H: 0,00, 96 H: 0,07, 120 H: 0,001). Calisma
verilerine paralel raporlara literatiirde rastlamak miimkiindiir. Merkezi sinir sistemi
uyaricilarinin PMI tayini yaparken kullanilan bocekler lizerinde etkileri arastirilmis ve

metamfetaminin Calliphora stygia’nin gelisim evrelerini hizlandirdigi, metamfetamin
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verilen larvalarin kontrol grubuna gore daha erken pupa evresine girdigi, ancak
metamfetaminin pupada kalma siiresini kontrol grubuna gore 78 saat geciktirdigi, larval
gelisim siirelerini hizlandirirken total gelisim i¢in gerekli siireyi arttirdigi rapor edilmistir
(Mullany vd., 2014). Rezende vd. (2014), yine bir merkezi sinir sistemi uyaricist olan
metilfenidat hidrokloriti adli galigmalarda bolgede siklikla delil olarak kullanilan ii¢ farkli
Chrysomya (Calliphoridae) tiirii iizerinde test etmis ve metilfenidat hidrokloritin C.
albiceps’in toplam gelisim siiresini 24 saat, C. putori’nin toplam gelisim siiresini 12 saat
geciktirirken, C. megacephala gelisim evrelerinde herhangi bir degisime neden
olmadigmi rapor etmistir. Bu ¢alismada da goriildiigli lizere merkezi sinir sistemi
uyaricilarmin bu ¢alismada C. vicina tiiriinde elde edilen sonuglarla paralel olarak C.
albiceps ve C. putori’nin gelisim siireleri ve evreleri lizerinde 6nemli etkiye sahiptir.
Stipheli 6liim vakalarinda 6liim zamani belirlenirken ceset iizerinde kolonize olan bocek
larvalarmin analiz edilmesi ¢ok Onemlidir. Amfetamin sebepli 6liimlerde C. vicina,
gelisim siireleri lizerinden PMI tayini yapilirken amfetaminin gelisim evrelerinde
meydana getirdigi sapmalar iizerine sunulan bu referans veriler goéz Oniinde
bulundurulmalidir. Diger taraftan Amfetaminin tiim tiirlerde aymi etkiyi gostermedigi
acikca goriilmektedir dolayisiyla delil olarak kullanilacak tiim tiirlerin gelisim evreleri

iizerine bu uyarict maddenin etkilerinin tespit edilmesi biiylik 6nem arz etmektedir.

Yapilan literatiir ¢aligmalar1 sonucunda, opioid analjezik kullanim oraninin
yiiksekligi g6z 6niinde bulundurularak segilmis olan tramadolun C. vicina’nin beslendigi
dokunun iginde bulunmasi, C.vicina’nin yumurtadan ergine kadar gecen gelisim
evrelerinde istatistiki agcidan 6nemli bir etkisinin oldugu (o degerleri; 24 H: 0,02, 72 H:
0,00) ve tiim evrelerde morfolojik deformasyonlara neden oldugu tespit edilmistir. Bu
farkliliklarin ve morfololjik deformasyonlarin adli bir vakada dogru PMI tahmini
yapilmasinda sapmalara neden olabilecegi acik¢a goriilmektedir. Bu calismada
gerceklestirilen deneyler sonucunda tramadoliin en yiiksek konsantrasyonuyla beslenen
larvalarm gelisim evrelerinin kontrol grubuna gore uzadigi tespit edilmistir. 114 mg
tramadol iceren diyetle beslenen larvalar kontrol grubuna gore 24 saat daha ge¢ pupa
evresine girmis, yine tramadolun en yiiksek konsantrasyonu i¢in toplam gelisim siiresi 37
saat uzamistir. Diger taraftan Lamia vd. (2011), 2200 mg/kg tramadol igeren besinle
beslenen Lucilia sericata’ nm larval gelisim siirelerinin kontrol grubuna kiyasla
hizlandigini, yumurtadan ergin bireye kadar olan gelisim siiresinin ise uzattigini rapor

etmistir. Gorlildiigl iizere tramadol her iki tiirde de toplam gelisim siiresinde {izerinde

39



sapmalara neden olmaktadir. Diger taraftan 0liim oranlarina bakildiginda ilk 12 saatte
kontrol grubunda o6lii larva sayisi 1 iken en yiiksek konsantrasyonda olii larva adedi 5
olarak kaydedilmistir. Toplam larval 6liim oranlar1 kontrol grubunda %1,2, 14,25 mg
konsantrasyonda %2,4, 28,5 mg konsantrasyonda %4,1, 57 mg konsantrasyonda %2,4
ve 114 mg konsantrasyonda %14,6 olarak tespit edilmistir. Tahoun ve Abouzied (2017)
Sarcophaga argyrostoma (Diptera: Sarcophagidae) iizerinde tramadolun etkisini
arastirmislar ve 1,62 mg/g tramadol igeren diyetle beslenen larvalarda 6liim oranini %36,
0,72 mg/g tramadolde %4 ve kontrol grubunda %2 olarak tespit etmislerdir. Oliim
oranlarinda elde edilen paralel sonuglar bu maddenin toksikolojik analizi i¢in adli bocek

delillerinin etkin bir sekilde kullanilabilirligine isaret etmektedir.

C. vicina’nin gelisim evrelerine etkileri ilk kez bu ¢alismada arastirilmis olan bir
diger ilag olan klonazepamin 1 g’lik konsantrasyonu; C. vicina’nin larval gelisimini diger
konsantrasyonlara ve kontrol grubuna gore hizlandirirken pupal gelisimi yavaglatmistir.
Ergin ¢ikisi1 igin gerekli olan zaman kontrol grubuna gore 35 saat, 0,125 g konsantrasyon
grubuna gore 28 saat 0, 25 g konsantrasyon grubuna gore 22 saat ve 0,5 g konsantrasyon
grubuna gore 8 saat daha fazladir. Klonazepam ile ayn1 BDZ grubu ilaglarin etkilerinin
arastirildigr ¢alismalardan; Altunsoy vd. (2014); Lorazepamin Calliphora vicina ve
Calliphora loewi’nin gelisim evreleri ve PMI tahmini tizerindeki etkilerini arastirmis ve
diisiik dozlarda lorazepamin toplam gelisim siirelerini hizlandirdigini, ancak yiiksek
dozlarda gelisim siiresinin uzadigmi, larval ve pupal Orneklerde morfolojik
deformasyonlarin goriildiigiinii ve 6liim oranlarinin arttigini rapor etmistir. Baia vd.
(2016); Chrysomya megacephala’nin gelisim evreleri {izerinde flunitrazepam etkisini
arastirmis ve larval gelisim evreleri tizerinde herhangi bir etkisi olmadigini yalnizca pupa
ve erginlerin agirliklarimi etkiledigini bildirmistir. Bhandari vd. (2015), adli agidan
onemli sinek gruplar1 Calliphoridae ve Sarcophagidae iizerinde yapmis olduklari
caligmada, klonazepam ve diazepamin yiiksek konsantrasyonlarinda gelisen sineklerin
larval gelisim evrelerini kontrol grubuna oranla daha kisa siirede tamamladiklarini
bildirmistir. Carvalho vd. (2001); lethal dozun iki kat1 diazepam verdikleri fare
dokularindan beslenen Chrysomya albiceps ve Chrysomya putoria larvalarinin 18-54
saatte kontrol grubuna gore daha hizli gelistiklerini, pupa evresi ve ergin ¢ikisi i¢in gerekli
zamanin kontrol grubuna gore daha fazla oldugunu tespit etmislerdir. Pien vd. (2004),
nordiazepamin farkli konsantrasyonlarmmin C. vicina gelisim evrelerine bir etkisinin

olmadigini ve postfeeding larva ile pupanin toksikolojik analizleri sonucu nordiazepam
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ve metaboliti olan oxazepami tespit etmislerdir. Literatiirlerde sunulan raporlarin ¢aligma
sonuglari ile paralellik gosterdigi goriilmektedir, dolayisiyla BDZ grubu ilaglara bagh adli
vakalarda delil olarak kullanilacak boceklerde larval gelisimin referans verilere gore daha

hizl1 ancak pupal gelisimin daha yavas olacagi1 goz oniinde bulundurulmalidir.

Calismada C. vicina gelisim evrelerine etkisinin arastirildigi bir diger ilag olan
anestezik 6zellikli siiksinilkolinin C. vicina larval gelisim evrelerini geciktirici etkisinin
oldugu tespit edilmistir. 200 mg siiksinilkolin igeren diyetle beslenen larvalar kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda 22-24 saat, 50 mg deney grubuyla karsilagtirildiginda 14-15
saat 100 mg deney grubuyla karsilastirildiginda 10 saat ve 150 mg deney grubuyla
karsilastirildiginda 6 saat daha geg¢ pupaya girmislerdir. 200 mg konstrasyon i¢in pupada
kalma stiresi ise kontrol grubuna ve 50 mg deney grubuna gore gore 5 saat daha fazla iken
diger deney gruplari ile arasinda fark tespit edilmemistir. Yapilan bir baska ¢aligsmada,
listenon ile ayni anestezik ilag kategorisinde olan ketaminin Lucilia sericata’nin
(Diptera:Calliphoridae) larval gelisim siiresini kisalttigi rapor edilmistir (Zou vd., 2013).
Yine ayni anestezik ila¢ kategorisinde olan ve Onceleri anestezik olarak kullanilan
fensiklidinin Parasarcophaga ruficornis’in (Diptera: Sarcophagidae) gelisim evrelerinde
herhangi bir degisiklige neden olmadigi rapor edilmistir (Goff vd., 1994). Bu calismada
anestezik olarak kullanilan, etken maddesi siiksinilkolin olan Lysthenonun adli ag¢idan
onemli bir tiir tizerinde etkileri ilk defa test edilmistir. Anestezik ilag kategorisinde olan
bu tip ilaclarm icerdikleri etken maddeye ve bunlarla beslenen tiirlere bagl olarak farkh

etkiler gosterebilecegi goriilmektedir.

C. vicina nin, tilkemizin de iginde bulundugu palearktik bolgede ceset lizerinde ilk
kolonize olan tiirlerden biri olmas1 dolayisiyla adli vakalarda PMI’m belirlenmesinde ¢ok
stk kullanmildig1 goriilmektedir. Bu caligmada Tiirkiye’de kontrollii ila¢ kategorinde
olmasma ragmen kullanimi yaygin olan, zehirlenme ve 6liim vakalarinda kullanildigi
yapilan literatiir caligmalari ile tespit edilen bazi uyusturucu ve uyaricilarin C. vicina’nin
gelisim evrelerine etkisi bu c¢aligmayla ilk kez arastirilmistir. Acik bir sekilde
goriilmektedir ki dokularda bu ilaglarn birikimi larvalarin biiyiikligii ve gelisimi
lizerinde istatistiki agidan dnemli etkilere sahiptir (Amfetamin Tablo 4.1.; Siiksinilkolin
Tablo 4.2.; Tramadol Tablo 4.3.; Klonazepam Tablo 4.4). Ayrica bu etkinin ilaclarin
farkli konsantrasyon degerlerine bagli olarak farklilik gosterdigi de tespit edilmistir.

Yapilan literatiir incelemelerinde de goriildiigi tizere ayni ilacin farkl: tiirlerin gelisim
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evreleri tizerinde farkl etkilere sahip oldugu da goriilmektedir. Bu sebeple ayn1 ilaglarin
adli acidan delil niteligi tasiyan diger tiirlerde de yapilmasi adli ¢aligmalarda
kullanilabilecek ¢ok degerli referans verilerin saglanmasi agisindan biiylik 6nem arz
etmektedir. Diger taraftan Calliphora vicina gibi adli arastirmalarda etkin rol oynayan
tiirler tizerinde diger uyusturucu, uyarici veya toksik maddelerin gelisim siireleri ve
dolayistyla PMI tahmini iizerine etkilerinin arastirmalarin ileriki caligmalarda

ylriitiilmesi 6nerilmektedir.

Calisma sonuglar1 ve literatiir verilerinden acik bir sekilde gorilmektedir ki
dokularda toksik madde veya ilaglarmn birikimi larval 6rneklerin biiyiikligi ve gelisim
stireleri lizerinde onemli etkiye sahiptir. Diger taraftan adli agidan delil olabilecek bocek
tiirlerinin gelisim stirelerinde de meydana gelebilecek farkliliklarin bu tip maddelerin
dokulardaki konsantrasyonuyla dogru orantili oldugu goriilmektedir. Adli vakalarda
kurbanin dokularinda da herhangi bir madde birikimi olma olasilig1 ¢cok yiiksektir. Eger
ceset lizerinden toplanan 6rneklerle bu durum géze alinmadan 6liim zamani tespit edilirse
adli vakanin ciddi bir yanligsla sonuglanmasma neden olacaktir. Adli ¢alismalarda
yapilacak en kii¢iik hata geri doniisii olamayan sonuglar dogurabilir. Bu nedenle lavalarin
agirhig1 ya da uzunlugundan yararlanilarak PMI tahmini yapilirken gelisimi ve agirlik ile
uzunluk Slgiilerini etkileyecek faktorlerin ve etkilerinin ne olabilecegi iizerine referans

veriler goz oniine alinmal1 veya deneysel olarak mutlaka tespit edilmelidir.

42



KAYNAKCA

Ahmana, A., Jerkemanb, A., Bloméb, M.A., Bjorkmanb, P., Hikanssona, A. (2018).
Mortality and causes of death among people who inject amphetamine: A long-
term follow-up cohort study from a needle exchange program in Sweden. Drug
and Alcohol Dependence, 188, 274-280.

Akvardar, Y., Tirkan, A., Cakmak, D. (2002). Doktorlar arasinda madde kotiiye
kullanimi bir sorun mu? Tiirk Psikiyatri Dergisi, 13: 238-244.

Altunsoy, F., Akay, F. H., Onsoy, C. (2014). Preliminary Observations of the Effects of
Lorazepam on the Development of Calliphora vicina and Calliphora loewi
(Diptera: Calliphoridae) and PMI Estimation. Bilim ve Teknoloji Dergisi C -
Yasam Bilimleri ve Biyoteknoloji, Cilt: 3 Say1: 2 Sayfa: 45 — 52.

Altunsoy, F., Turan, Y., Firat, S., Sert, O. (2017). Differences in succession of Coleoptera
species attracted to pig carcasses in rural and urban habitats in Eskisehir Province,
Turkey. Tiirk. Entomol., Derg, 41 (2): 177-195.

Amendt, J., Campobasso, C. P., Gaudry, E., Reiter, C., leblanc, H. N., Hall, M. J. R.
(2007). Best practice in forensic entomology-standards and guidelines. Int J Legal
Med., 121:90-104.

Amendt, J., Krettek, R., Zehner, R. (2004). Forensic entomology. Naturwissenschaften,
91:51-65.

Amendt, J., Kretteka, R., Niessb, C., Zehnerb, R., Bratzke, H. (2000). Forensic
entomology in Germany. Forensic Science International, 113; 309-314.
Amendt, J., Richards, C. S., Campobasso, C. P., Zehner, R., Hall, M. J. R. (2011).
Forensic entomology: applications and limitations. Forensic Science Medicine

Pathology, 7: 379- 392.

American Academy of Pediatrics. (2000). Committee on Quality Improvement,
Subcommittee on Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. Clinical practice
guideline: diagnosis and evaluation of the child with attention-deficit/
hyperactivity disorder. Pediatrics, 105:1158-1170.

Ames, C., & Turner, B. (2003). Low temperature episodes in development of blowflies:
implications for postmortem interval estimation. Medical and Veterinary
Entomology, 17(2), 178-186.

Anderson, G. S. & Cervenka, V. J. (2002). Insects associated with the body: their use and

analyses. In: Haglund, W.D., Sorg, M.H. (eds) Advances in forensic taphonomy:

43



method, theory and archaeological perspectives. CRC, Boca Raton, Fla., pp 173—
200.

Anderson, G. S. (2001). Succession on carrion and its relationship to determining time of
death. In: Byrd, J.H., Castner, J.L. (eds) Forensic entomology: the utility of
arthropods in legal investigations. CRC, Boca Raton, Fla., pp 143-175.

Anderson, G. S. (2010). Factors That Influence Insect Succession on Carrion. In J. H.
Byrd & J. L. Castner (Eds.), Forensic entomology: the utility of arthropods in
legal investigations (2nd ed., pp. 201-242). Boca Raton: CRC Press.

Arnaldos, M.1., Garcia, M.D., Romera, E., Pressa, J.J. and Luna, A. (2005) Estimation of
postmortem interval in real cases based on experimentally obtained entomological
evidence. Forensic Science International, 149, 57-65.

Ashworth, J. R. & Wall, R. (1994). Responses of the sheep blowflies Lucilia sericata and
L. Cuprina to odour and the development of semiochemical baits. Med. Vet.
Entomol., 8: 303-309.

Baia, T. C., Campos, A., Wanderley, B. M. S., M., and Gama, R. A. (2016). The Effect
of Flunitrazepam (Rohypnol) on the Development of Chrysomya megacephala
(Fabricius, 1794) (Diptera: Calliphoridae) and its Implications for Forensic
Entomology. J Forensic Sci., July, Vol. 61, No.4.

Barbera, N., Fisichella, M., Bosco, A., Indorato, F., Spadaro, G., Romano, G. (2013). A
suicidal poisoning due to tramadol. A metabolic approach to death investigation.
Journal of Forensic and Legal Medicine, 20, 555-558.

Bass, W. M. (1984). Time interval since death. A difficult decision. eds. Rathbun, T. A.,
and J. E. Buikstra. In Human identification: Case studies in forensic
anthropology. Springfield, IL: Charles C. Thomas, 136-147 (1984).

Battal, S. (1991). Benzodiazepin Bagimlilig1. Klinik Psikofarmakoloji Biilteni, 1:3.

Behonick, G.S., Massello, W., Kuhlman, J. J., Saady, J. (2003). A tale of two drugs in
Southwestern Virginia: oxycodone and methadone. Proceedings American
Academy of Forensic Sciences, 20: 312-313, Chicago, IL., February 2003.

Benecke, M. (2001). A brief history of forensic entomology. Forensic Sci. Int., 120: 2-
14.

Benecke, M., Josephib, E., Zweihoff, R. (2004). Neglect of the elderly: forensic
entomology cases and considerations. Forensic Science International, 146S
(2004) S195-S199.

44



Berenbaum, M. (1995). Bugs in the System: Insects and their Impact on Human Affairs.
Helix Books, Berkeley, CA.

Bhandari, D., Kaldhone, D., Wavhal, S. (2015). Forensic Significance Of The Effect Of
Sedatives On The Life Cycle Of Calliphoridae And Sacrophagidae. Journal of
Science, Vol 5/ Issue 1 /9-12.

Biederman, J. (2005). Attention-deficit/hyperactivity disorder: a selective overview. Biol
Psychiatry, 57:1215-1220.

Biederman, J., Faraone, S. V., Spencer, T. J., Mick, E., Monuteaux, M. C., Aleardi, M.
(2006). Functional impairments in adults with self-reports of diagnosed ADHD:
a controlled study of 1001 adults in the community. J Clin Psychiatry, 67:524-
540.

Boell, R. ve Rubin, J. (1991). Benzodiazepines-contraindicated in the patient with chranic
pain. S Afr Med J., Jul 6;80(1):59.

Bonacci, T., Vercillo, V., Brandmayr, P., Fonti, A., Tersaruolo, C., Brandmayr, T. Z.
(2008). A case of Calliphora vicina Robineau-Desvoidy, 1830 (Diptera,
Calliphoridae) breeding in a human corpse in Calabria (southern Italy). Legal
Medicine,11(1):30-2.

Bourel, B., Tournel, G., Hedouin, V., Deveaux, M., Goff, M. L., & Gosset, D. (2001).
Morphine extraction in necrophagous insects remains for determining
antemortem opiate intoxication. Forensic Science International, 120(1), 127-131.

Bozkurt, S., Kose, A., Ayrik, C., Gokkiyas, D., Narci, H. (2015). Tramadol Kullanimina
Bagli Nobet: Olgu Sunumu. Cukurova Medical Journal, 40(1):174-177.

Braack, L. E. O. (1981). Visitation patterns of principal species of the insect complex at
carcasses in the Kruger National Park. Koedoe, 24:33-49.

Bramness, J. G. and Kornor, H. (2007). Benzodiazepine prescription for patients in opioid
maintenance treatment in Norway. Drug Alcohol Depend., 90: 203-209.

Browne, T. R. (1978). Clonazepam. N Engl J Med, 1978; 299:812-816.

Buechner, H. K. (1974). Dept. Of Zoology, State College of Washington, Pullman,
Washington, personal communication.

Burrows, D. L., Hagardorn, A. N., Harlan, G. C., Wallen, E. D., Ferslew, K. E. (2003). A
fatal drug interaction between oxycodone and clonazepam. J Forensic Sci.,
May;48(3):683-6.

45



Bushby, S. K.,Thomasa, N., Priemela, P.A., Coultera, C. V., Radesa, T., Kieser, J.A.
(2012). Determination of methylphenidate in Calliphorid larvae by liquid—liquid
extraction and liquid chromatography mass spectrometry — Forensic
entomotoxicology using an in vivo rat brain model. Journal of Pharmaceutical
and Biomedical Analysis, 70: 456— 461.

Byrd, J. H., Castner, J. L. (2001). Forensic Entomology: The Utility of Arthropods in
Legal Investigations. CRC, Boca Raton, Florida, Sayfa: 43-81.

Byrd, J. H., Castner, J. L.(2010). Insect of Forensic Importance. eds: Byrd, J. H., Castner,
J. L. In: Forensic Entomology: The Utility of Arthropods in Legal Investigations,
2nd Edition, CRC Press, 39-126, 2010.

Caldwell, J. A., Caldwell, J. L., & Darlington, K. K. (2003). Utility of dextroamphetamine
for attenuating the impact of sleep deprivation in pilots. Aviation Space and
Environmental Medicine, 74, 1125-1134.

Camdan, M, & Bell, J. (1998). Doctors dedected self-administering opioids in New South
Wales, 1985-1994: characteristics and outcomes. Med J Aust., 1998; 169(8): 419-
21.

Campobasso, C. P., Di Vella, G., Introna, F. (2001). Factors affecting decomposition and
Diptera colonization. Forensic Sci Int., 120:18-27.

Carvalho, L. M. L., Linhares, A. X., Trigo, J. R. (2001). Determination of drug levels and
the effect of diazepam on the growth of necrophagous fies of forensic importance
in southeastern Brazil. Forensic Science International, 120 (2001) 140 144.

Carvalho, M., Carmo, H., Costa, V. M., Capela, J. P., Pontes, H., Remido, F., Bastos, M.
L. (2012). Toxicity of amphetamines: an update. Archives of Toxicology, 86,
1167-1231.

Castner, J. L., J. H. Byrd, and J. F Butler. (1995). Forensic Insect Field Identification
Cards. Forensic Sciences Foundation, Colorado Springs, CO.

Catts, E. P. & Goff, M. L. (1992). Forensic entomology in criminal investigations. Annu
Rev Entomol., 37:253-272.

Catts, E. P. (1992). Problems in estimating the post-mortem interval in death
investigations. J Agric Entomol., 9:245-55.

Cicero, T. J.,, Inciardi, J. A., Adams, E. A., Geller, A., Edward C. Senay, E. C., Woody,
G. E., and Mun“oz, A. (2005). Rates of abuse of tramadol remain unchanged with

the introduction of new branded and generic products: results of an abuse

46



monitoring system, 1994-2004. Pharmacoepidemiology and drug safety,14, 851—
859.

Clark, K., Evans, L., Wall, R. (2006). Growth rates of the blow fly, Lucilla sericata, on
different body tissues. Forensic Science International, 156, 145-149.

Clarot F, Goulle JP, Vaz E, Proust B (2003). Fatal overdoses of tramadol: is
benzodiazepine a risk factor of lethality? Forensic Sci Int., 134(1): 57-61.
Demirci, K., Bas, F. Y., Arslan, B., Salman, Z., Akpinar, A., Demirdas, A. (2017). Demir
Eksikligi Anemisi Olan Kadin Hastalarda Erigkin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite

Belirtilerinin ve Tanisinin Arastirilmasi. Arch Neuropsychiatry, 2017; 54: 72-7.

Desantis, A. D. ve Hane, A. C. (2010). Adderall is Definitely Not a Drug: Justifications
for the Illegal Use of ADHD Stimulants. Substance Use & Misuse, 45:31-46.

Dogan, S., Oncii, B., Varol-Saracoglu, G., Kiiciikgdncii, S. (2008). Universite
ogrencilerinde dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu belirti siklig1 ve belirti
diizeyi ile iliskili gelisimsel, akademik ve psikolojik etmenler. Tiirkiye Psikiyatri
Dergisi, 10:109-115.

Donovan, S. E., Hall, M. J. R., Turner, B. D., & Moncrieff, C. B. (2006). Larval growth
rates of the blowfly, Calliphora vicina, over a range of temperatures. Medical and
Veterinary Entomology, 20(1), 106-114.

Dorevitch, A. (1991). Maniaassociated With Clonazepam. Dlep Ann Pharmacother
1991;25:938-9.

Drugbank 2019. Hittps://www.drugbank.ca/drugs/DB01068 Son erisim tarihi:
07.12.20109.

DuPont, R. (2008). Characteristics and Motives of College Students Who Engage in
Nonmedical Use of Methylphendiate. 17 Am. J. On Addictions, May-June, 167.

Efeoglu, P., Dagloglu, N., Hilal, A., Giilmen, M. K. (2013). Cinsel Saldirilarda
Kullanilan ilaglar: Ozellikleri ve Toksikolojik incelemeleri. Archives Medical
Review Journal, 22(3):418-425.

Erzinclioglu, Y. Z. (1983). The application of entomology to forensic medicine. Med Sci
Law, 23:57-63.

Erzinclioglu, Y. Z. (1996). Blowflies. Richmond Publishing, Slough, UK.

Farquhar, S., Fawcett, P., Fountain, J. (2002). Hllicit intravenous use of methylphenidate

(Ritalin) tablets: a review of four cases. Aust. Emerg. Nurs. J., 5, 25-29.

47



Fawzi, M. M. (2011). Some medicolegal aspects concerning tramadol abuse: The new
Middle East youth plague 2010. An Egyptian overview. Egyptian Journal of
Forensic Sciences, 1, 99-102.

Fisher, P., Wall, R., Ashworth, J. R. (1998). Attraction of the sheep blowfly, Lucilia
sericata (Diptera: Calliphoridae) to carrion bait in the field. Bull Entomol Res,
88:611-616.

Fitch, L. (2009). Study drugs’ increase in popularity, use among students. Lanthorn,
43(32), January 5.

Fleming, S., Frazee, C. C., Garg, U., Dudley, M., Knight, L., Young, T. (2009). Deadly
Ingestion Involving Zolpidem, Clonazepam And Ethanol: A Case Report. Society
of Forensic Toxicologists, Inc., Volume 33, Issue 4, Page: 15-17.

Frauger, E., Pauly, V., Pradel, V., Rouby, F., Arditti, J., Thirion, X., Mestre, M. L.,
Micallef, J. (2011). Evidence of clonazepam abuse liability: results of the tools
developed by the French Centers for Evaluation and Information on
Pharmacodependence (CEIP) network. Fundamental & Clinical Pharmacology,
25, 633-641.

Frauger, E., Pauly, V., Thirion, X., Natali, F., Pradel, V., Reggio, P., Rouby, F., Coudert,
H., Micallef, J. (2009). Estimation of clonazepam abuse liability: a new method
using a reimbursed drug database. Int Clin Psychopharmacol, Nov;24(6):318-24.

Gennard D. E. (2007). Forensic Entomology: An Introduction. John Wiley & Sons Ltd.,
Page: 73-80.

Gennard, D. E. (2007). Forensic Entomology: An Introduction. John Wiley & Sons Ltd.,
Page: 1-3.

Gido, J. Z., Reigada, C., Moretti, T. C., and Godoy, W. A. C. (2017). Effect of
Psychoactive Drugs on Demographic Parameters of the Blow Fly Chrysomya
albiceps (Wiedemann) (Diptera: Calliphoridae). J Forensic Res, 2017, 8:6.

Goff, M. L. & Lord, W. D. (1994). Entomotoxicology: a new area for forensic
investigation. Am J For Med Pathol, 15:51-57.

Goff, M. L. (2010). Early Postmortem Changes and Stages of Decomposition. In:
Amendt, J., Goff, M. L., Campobasso, C. P., Grassberger, M. (eds), Current
Concepts in Forensic Entomology, Springer Science and Business Media B.V.
2010. Pg: 1-25.

48



Goff, M. L., Brown, W. A., Hewadikaram, K. A., and Omori, A. 1. (1991). Effect of
Heroin in Decomposing Tissues on the Development Rate of Boettcherisca
peregrina (Diptera, Sarcophagidae) and Implications of This Effect on Estimation
of Postmortem Intervals Using Arthropod Development Patterns. Journal of
Forensic Sciences, JFSCA, Vol. 36, No. 2, March, pp. 537-542.

Goff, M. L., Brown, W. A., Omori, A. I. (1992). Preliminary Observations of the Effect
of Methamphetamine in Decomposing Tissues on the Development Rate of
Parasarcophaga ruficornis (Diptera: Sarcophagidae) and Implications of This
Effect on the Estimations of Post Mortem Intervals. J Forensic Sci. 37: 867-872.

Goff, M. L., M. L. Miller, J. D. Paulson, W. D. Lord, E. Richards, and A. . Omori. (1997).
Effects of 3,4-methylenedioxymethamphetamine in decomposing tissues on the
development of Parasarcophage ruficornis (Diptera: Sarcophagidae) and
detection of the drug in postmortem blood, liver tissue, larvae and puparia.
Journal of Forensic Sciences, 42:276-80.

Goff, M.L. (2000). A Fly for the Prosecution: How Insect Evidence Helps Solve Crimes.
Cambridge, MA: Harvard University Press.

Goff, M.L., Brown, W. A., Omori, A. I., LaPointe, D.A. (1994). Preliminary observations
of the effects of phencyclidine in decomposing tissues on the development of
Parasarcophaga ruficornis (Diptera: Sarcophagidae), J. Forensic Sci. 39, 123-
128.

Gokce, S., Onal, A., Yusufoglu, C. A. (2014). Thirteen -year-old boy attempted suicide
after switching 27 to 36 mg of OROS methylphenidate. Klinik Psikofarmakoloji
Biilteni-Bulletin of Clinical Psychopharmacology, 2014;24, (Spull 1): S355.

Goodbrood, J. R. & Goff, M. L. (1990). Effects of larval population density on rates of
development and interactions between two species of Chrysomya (Diptera:
Calliphoridae) in the laboratory culture. J Med Entomol, 27:338-343.

Graae, F., Milner, J., Rizzotto, L., Klein, R. G. (1994). Clonazepam in childhood anxiety
disorders. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. Mar-Apr;33(3):372-6.

Grassberger, M., & Reiter, C. (2001). Effect of temperature on Lucilia sericata (Diptera:
Calliphoridae) development with special reference to the isomegalen- and

isomorphen-diagram. Forensic Science International, 120(1), 32-36.

49



Grattan, A., Sullivan, M. D., Saunders, K. W., Campbell, C. I., Von Korff, M. R. (2012).
Depression and prescription opioid misuse among chronic opioid therapy
recipients with no history of substance abuse. Ann Fam Med., 10:304-311.

Greenberg, B. (1991). Flies as forensic indicators. J Med Entomol., 28:565-577.

Greenberg, B., and J. C. Kunich. (2002). Entomology and the Law: Flies as Forensic
Indicators. Cambridge University Press, Cambridge. 306 sayfa.

Hall, K.M., Irwin, M., Bowman, K., Frankenberger, W. & Jewett, D. (2005). Illicit Use
of Prescribed Stimulant Medication Among College Students. J. Am. Co. Health
4, 16.

Hall, M., & Brandt, A. (2006). Forensic entomology. Science in School, 2, 49-53.

Hall, R. D. (1990). Medicocriminal Entomology. Catts, E. P. And N. H. Haskell, Eds., in
Entomology and Death: A Procedural Guide , Joyce’s Print Shop, Clemson, S.C.

Hall, R. D. (2001). Introduction: Perceptions and Status of Forensic Entomology. Byrd
and Castner (Eds). Forensic Entomology: The Utility of Arthropods in Legal
Investigations. Boca Raton, CRC Press. 1-15.

Hall, R. D. ve K. E. Doisy. (1993). Length of time after death: effect on attraction and
ovipositionor larviposition of midsummer blowflies (Diptera: Calliphoridae) and
flesh flies (Diptera: Sarcophagidae) of medicolegal importance in Missouri. Ann.
Entomol. Soc. Am., 86:589-593.

Haskell, N.H., Hall, R.D., Cervenka, V. J., Clark, M. A. (1997). On the body: insect®s
life stage presence and their postmortem artifacts. In W. D. Haglund and M. H.
Sorg [eds.], Forensic Taphonomy. CRC Press, Boca Raton. Pp. 415-448.

Hassamal, S., Miotto, K., Dale, W., Danovitch, 1. (2018). Tramadol: Understanding the
Risk of Serotonin Syndrome and Seizures. Am J Med, 131(11):1382.e1-1382.€6.

Heal, D. J., Smith, S. L., Gosden, J., Nutt, D. J. (2013). Amphetamine, past and present-
-a pharmacological and clinical perspective. J Psychopharmacol, Jun;27(6):479-
96.

Hédouin. V., Bourel, B., Bécart, A., Tournel, G., Deveaux, M. (2001). Determination of
drug levels in larvae of Protophormia terraenovae and Calliphora vicina
(Diptera: Calliphoridae) reared on rabbit carcasses containing morphine. J.
Forensic Sci., 46: 12-14.

50



Henssge, C., B. Madea, B. Knight, L. Nokes, And T. Krompecher. (1995). An estimation
of the time since death in the early postmortem interval. London, England:
Arnold. (1995).

Hinton, H. E. (1981). The Biology of Insect Eggs. Pergamon Press: Oxford.

Hofmann, H., ve Holzer, H. (1953). Die wirkung von muskelrelaxtie auf den
intraocularen druck. Klin. Monatsbl. F. Augenh,, 123 :1-16.

Horyniak, D., Reddel, S., Quinn, B., et al. (2012). The use of alprazolam by people who
inject drugs in Melbourne, Australia. Drug Alcohol Rev, 31: 585-590.

Hysek, C. M., Simmler, L. D., Schillinger, N., Meyer, N., Schmid, Y., Donzelli, M., et
al. (2014). Pharmacokinetic and pharmacodynamic effects of methylphenidate
and MDMA administered alone or in combination. International Journal of
Neuropsychopharmacology, 17(3), 371-381.

Introna, F., Campobasso, C. P., & Goff, M. L. (2001). Entomotoxicology. Forensic
Science International, 120 (1), 42-47.

Jacobs, W. (2006). Fatal Amphetamine-Associated Cardiotoxicity and Its Medicolegal
Implications; Case report. American Journal of Forensic Medicine and
Pathology, 27(2), June.

Johnstone, R. E., Katz, R. L., Stanley, T. H. (2011). Homicides Using Muscle Relaxants,
Opioids, and Anesthetic Drugs: anesthesiologist assistance in their investigation
and prosecution. Anesthesiology. 2011 Mar;114(3):713-6.

Jones, A. W. and Holmgren, A. (2013). Concentrations of alprazolam in blood from
impaired drivers and forensic autopsies were not much different but showed a
high prevalence of co ingested illicit drugs. Journal of Psychopharmacology,
27(3) 276- 281.

Kacirova, I., Grundmann, M., Silhan, P., and Brozmanova, H. (2016). A Case Report of
Clonazepam Dependence; Utilization of Therapeutic Drug Monitoring During
Withdrawal Period. Medicine (Baltimore). 2016 Mar; 95(9): e2881.

Kalant, H. ve Kalant, O.J. (1975). Death in amphetamine users: causes and rates. Cma
Journal, 8, VOL. 112,

Karcioglu, O. (2009). Benzodiazepin Zehirlenmeleri. Editors: S. Satar. Acilde Klinik
Toksikoloji iginde (pp.193-212), Edition: 1, Publisher: Nobel Tip Kitabevleri.

o1



Kashyap, V.K. ve Pillay, V. V. (1989). Efficacy of entomological method in estimation
of postmortem interval: A comparative analysis. Forensic Science International.
40: 245-250.

Katz, L., Wright, C., Harter, J., Zung, M., Scally, D., Spyker, D . (1994). Revised label
regarding use of succinylcholine in children and adolescents: Il--Reply.
Anesthesiology, 80: 243Wi.

Katzung, B. G. (1992). Basic and Clinical Pharmacology. Lange, 420-437.

Kiligoglu, A., Calik, E., Kurt, 1., Karadag, F., Celik, N., Yeter, K., Degirmen, S., Oztiirk,
N. (2009). Universite dgrencilerinde kendilerinin bildirdikleri dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu belirtilerinin degerlendirilmesi. Anadolu Psikiyatri Derg,
10:88-93.

Kramer, J. C. (1969). Introduction to Amphetamine Abuse. Journal of Psychoactive
Drugs, 2:(2), 8-13.

Kringsholm, B., Kaa, E., Steentoft, A., Worn, K., Simonsen, K. W. (1994). Deaths among
drug addicts in Denmark in 1987-1991. Forensic Science Int, 67(3):185-95.

Kronstranda, R., Grundinb, R., Jonssona, J. (1998). Incidence of opiates, amphetamines,
and cocaine in hair and blood in fatal cases of heroin overdose. Forensic Science
International, 92, 29-38.

Lamia, M.E., EI-Moaty, Z. A., Makemer, H. M. (2011). Effects of Tramadol on the
Development of Lucilia sericata (Diptera: Calliphoridae) and Detection of the
drug Concentration in Postmortem Rabbit Tissues and Larvae. Journal of
Entomology, 8 (4), 353-364.

Lewis, R. J. (1996). Sax's Dangerous Properties of Industrial Materials. 9th edition.
Volumes 1-3. New York, NY: Van Nostrand Reinhold, sayfa: 851.

Lewis, R. J. (2004). Sax's Dangerous Properties of Industrial Materials. 11. Edition, John
Wiley & Sons, Inc., New Jersey, sayfa: 963.

Lmcoft, H. A., Ellis, C. H., Devoe, A. G., Debeer, E. J., Impastato, D. J., Berg, S., Orkin,
L., ve Magda, M. (1993). The effect of succinylcholine on mtra-ocular pressure.
Newyork.

Liu, D. & Greenberg, B. (1989). Immature stages of some flies of forensic importance.
Ann. Entomol. Soc. Am., 82:80-93.

Longo, L.P. & Johnson, B. (2000). Addiction: Part |. Benzodiazepines — side effects,
abuse risk and alternatives. Am. Fam. Physician, 61 2121-2128.

52



Lora-Tamayo, C., Tena, T., Roriquez, A. (1997). Amphetamine derivative related deaths.
Forensic Sci Int, 85: 149-157.

Lord, W. D., Stevenson, J. R. (1986). Directory of Forensic Entomologist. Defense Pest
Management Information Analysis Center, Walter Reed Army Medical Center,
Washington, D.C., 42 p.

Lusthof K. J, ve Zweipfenning P. G. (1998). Suicide by tramadol overdose. J Anal
Toxicol., 22(3): 260.

Maeda, H., Fujita, M. Q., Zhu, B. L., Ishidam, K., Oritani, S., Tsuchihashi, H., Nishikawa,
M., lzumi, M., Matsumoto, F. (2000). Serial Homicide with Succinylcholine.
Med. Sci. Law, Vol. 40, No.2.

Manchikanti, K. N., Manchikanti, L., Damron, K. S. (2008). Increasing deaths from
opioid analgesics in the United States: an evaluation in an interventional pain
management practice. J Opioid Manage., 4:271-283.

Manchikanti, L. (2006). Prescription drug abuse: what is being done to address this new
drug epidemic? Testimony before the Subcommittee on Criminal Justice. Drug
Policy and Human Resources. Pain Physician., 9 287-321.

Manchikanti, L. (2008). Singh A. Therapeutic opioids: a ten-year perspective on the
complexities and complications of the escalating use, abuse, and nonmedical use
of opioids. Pain Physician.,11 S63-S88.

Manchikanti, L., Brown, K.R., Singh, V. (2002). National All Schedules Prescription
Electronic Reporting Act (NASPER): balancing substance abuse and medical
necessity. Pain Physician, 5 294-3109.

Mandrioli, R., Mercolini, L., Raggi, M. A. (2008). Benzodiazepine metabolism: an
analytical perspective. Curr. Drug Metab. 2008 Oct; 9(8): 827- 44.

Mann, R. W., Bass, W. M., Meadows, L. (1990). Time since death and decomposition of
the human body: variables and observations in case and experimental field studies.
J. Forensic Sci., 35:103-111.

Mannocchi G, Napoleoni F, Napoletano S, Pantano F, Santoni M, Tittarelli R, Arbarello
P (2013). Fatal self administration of tramadol and propofol: a case report. J
Forensic Leg Med, 20(6): 715-719.

Marshall, B.D., Galea, S., Wood, E., Kerr, T. (2011). Injection methamphetamine useis
associated with an increased risk of attempted suicide: a prospective cohortstudy.
Drug Alcohol Depend. 119, 134-137.

53



Mccabe, S.E., Boyd, C.J., Teter, C.J. (2009). Subtypes of nonmedical prescription drug
misuse. Drug Alcohol Depend., 102 63-70.

McDiarmid T, Mackler L, Schneider D. M. (2005). Clinical inquiries. What is the
addiction risk associated with tramadol? J Fam Pract., 54(1): 72-73.

Meixner, K. (1922) Leichenzerstorung durch Fliegenmaden. Zeitschrift fur
Medizinalbeamte, 35: 407-413.

Merkel, H. (1925). Die Bedeutung der Art der Totung fur die Leichenzerstorung durch
Madenfrass [in German]. Deutsche Zeitschrift fiir die gesamte gerichtliche
Medizin, 5: 34-44.

Muzrak, A., Koruk, S., Giil, R., Ganidagli, S., Oner, U., Akin, A., Esmaoglu, A. (2008).
Multiple drug ingestion for suicidal purpose: Alprazolam, citalapram, risperidone,
oxcarbazepine and alcohol. Gaziantep Tip Dergisi, 14:50-52.

Michaud, K., Augsburger, M., Romain, N., Giroud, C., Mangin, P. (1999). Case report:
Fatal overdose of tramadol and alprazolam. Forensic Science International, 105
(1999) 185 -189.

Milner, D. A., Hall, M., Davis, G. G., Brissie, R. M. And Robinson, C. A. (1998). Fatal
Multiple Drug Intoxication Following Acute Sertraline Use. Journal of Analytical
Toxicology, Vol. 22, October 1998.

Motter, M.G. (1898). A contribution to the study of the fauna of the grave. A study of one
hundred and fifty disinterments, with some additional experimental observations.
Journal of the New York Entomological Society, 6: 201-233.

Mowla, A., Firoozabadi, A., Borhani Haghighi, A., Sahraian, A. (2007). Megadose
clonazepam dependence: a case report. J Clin Psychopharmacol. 2007
Oct;27(5):542-3.

Mullany, C., Keller, P. A., Nugraha, A. S., Wallman, J. F. (2014). Effects of
methamphetamine and its primary human metabolite, p-
hydroxymethamphetamine, on the development of the Australian blowfly
Calliphora stygia. Forensic Sci. Int., 241: 102-111.

Multisectoral action on drug dependence in Turkey, 2016. (Son erisim tarihi:01.12.2019).
http://www.euro.who.int/ __data/assets/pdf file/0009/307647/Multisectoral-
action-on-drug-dependence-in-Turkey.pdf?ua=1.

Murray, B. P., Carpenter, J. E., Dunkley, C. A., Moran, T. P., Alfaifi, M., Alsukaiti, W.

S., Kazzi, Z. (2019). Seizures in tramadol overdoses reported in the toxic registry:

54



predisposing factors and the role of naloxone. Clin Toxicol (Phila), 57(8):692-
696.

Mycek, M. J., Harvey, R. A., Champe, H. C. (1998). Lippincott’s Pharmacology, Tiirkge
cev. Nobel Tip Kitabevi, 1998: 133-143.

Nazarzadeh, M., Bidel, Z., Carson, K. V. (2014). The association between tramadol
hydrochloride misuse and other substances use in an adolescent population: Phase
| of a prospective survey. Addict Behav, 39(1): 333-337.

Niederegger, S., Pastuschek, J., & Mall, G. (2010). Preliminary studies of the influence
of fluctuating temperatures on the development of various forensically relevant
flies. Forensic Science International, 199(1-3), 72-78.

O'Brien, C., ve Turner, B. (2004). Impact of paracetamol on Calliphora vicina larval
development. International Journal of Legal Medicine, 118(4), 188-189.
Ozdemiroglu, F. A., Yargig, 1., Oflaz, S. (2011). Prevalence of ADHD in Adult
Psychiatric Outpatient Clinic and Comorbid Psychiatric Disorders in ADHD.

Arch Neuropsychiatr, 48:119-124.

Park, T. W., Saitz R., Ganoczy, D., llgen, M. A., Bohnert, A. S. B. (2015).
Benzodiazepine prescribing patterns and deaths from drug overdose among US
veterans receiving opioid analgesics: case-cohort study. BMJ, 2015;350:h2698.

Patil, N., Rao, K., Kunder, S. K., Avinash, A., Pathak, A., Soril, R. S., Poojar, B.,
Varghese, G. (2015). Acute Clonazepam Poisoning: Seeking Death Or Attention?
Research Journal of Pharmaceutical, Biological and Chemical Sciences, 6(6)
Page No. 1056.

Pien, K., Laloup, M., Pipeleers-Marichal, M., Grootaert, P., De Boeck, G., Samyn, N.,
Boonen, T., Vits, K., Wood, M. (2004). Toxicological data and growth
characteristics of single post-feeding larvae and puparia of Calliphora vicina
(Diptera: Calliphoridae) obtained from a controlled nordiazepam study. Int J
Legal Med.,118 : 190-193.

Pitts, N.I., Deftereos, D., Mitchell, G. (2000). Determination of succinylcholine in plasma
by high-pressure liquid chromatography with electrochemical detection. Br J
Anaesth., 2000; 85:592-8.

Plasencia, A. M. A., Ballentine, L. M., Mowry, J. B., Kao, L. W. (2012). Benzodiazepine-
Associated Atrioventricular Block. American Journal of Therapeutics, 19, e48—
e52.

55



Polanczyk, G. & Jensen, P. (2008). Epidemiologic considerations in attention deficit
hyperactivity disorder: a review and update. Child Adolesc Psychiatr Clin N Am,
17:245-260.

Pothiawala, S, and Ponampalam, R. (2011). Tramadol Overdose: A Case Report.
Proceedings of Singapore Healthcare, 20 (3), 219-223.

Raikos, N., Tsoukali, H., Psaroulis, D., Vassiliadis,N., Tsoungas, M., Njau, S.N. (2002).
Amphetamine derivative related deaths in northern Greece. Forensic Science
International, 128, 31-34.

Reddy, S, & Patt, R. B. (1994). The benzodiazepines as adjuvant analgesics. J Pain
Symptom Manage, 9(8): 510-4.

Rezende, F., Alonso, M. A., Souza, C. M., Thyssen, P. J,, Linhares, A. X. (2014).
Developmental rates of immatures of three Chrysomya species (Diptera:
Calliphoridae) under the effect of methylphenidate hydrochloride, phenobarbital,
and methylphenidate hydrochloride associated with phenobarbital. Parasitol Res,
(2014) 113:1897-1907.

Ricca, V., Castellini, G., Mannucci, E., Monami, M., Ravaldi, C., Gorini Amedei, S., Lo
Sauro, C., Rotella, C. M., Faravelli, C. (2009). Amphetamine derivatives and
obesity. Appetite, Apr;52(2):405-9.

Richards, C. S., Rowlinson, C. C., & Hall, M. J. R. (2013). Effects of storage temperature
on the change in size of Calliphora vicina larvae during preservation in 80%
ethanol. International Journal of Legal Medicine, 127(1), 231-241.

Rickels, K, & Schweizer, E. (1998). The spectrum of generalized anxiety in clinical
practice: The role of shortterm, intermittent treatment. Br J Psychiatry, 173(Suppl
34):4954,

Rivers, D. B. Ve Dahlem, G. A. (2014). The Science of Forensic Entomology, U.K: John
Wiley & Sons Ltd. Chapter 2.

Rivers, D. B. ve Dahlem, G. A. 2014. The Science of Forensic Entomology, U.K: John
Wiley & Sons Ltd. Chapter 1.

Robinson, A. L. (1996). Routine suxamethonium in children. Anaesthesia, 51(9), 413-
417.

Rogers, L. L., Stowe, C. M., ve Erickson, AW. (1976). Succinylcholine Chloride
Immobilization of Black Bears. A Selection of Papers from the Third

International Conference on Bear Research and Management, Binghamton, New

56



York, USA, and Moscow, U.S.S.R., June 1974. IUCN Publications New Series
no. 40, pp. 431-446.

Ross, H.H., Ross, C.A. & Ross, J.R.P. (1982). A Textbook of Entomology, 4th edn. John
Wiley & Sons Ltd., New York.

Saburlu, E. E. (2010). Metilfenidat in kétiiye kullamminda idrar ve tiikriikte belirlenmesi.
Yaymmlanmamis Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul Universitesi Adli Tip Enstitiisii
Fen Bilimleri Anabilim Dali.

Sachdeva, D. K. and Jolly, B. T. (1997). Tramadol overdose requiring prolonged opioid
antagonism. Am J Emerg Med, 15(2): 217-218.

Sadler, D. W., Robertson, L., Brown, G., Fuke, C., Pounder, D. J. (1997). Barbiturates
and Analgesics in Calliphora vicina Larvae. J Forensic Sci, 42(3):481-485.

Sein Anand, J., Chodorowski, Z,. Habrat, B,. (2005). Recreational amitriptyline abuse.
Przegl Lek., 2005;62(6):397-8.

Separham, A., Eghbal A. A., Tamizi, E., Jouyban, A. (2011). A quantitative structure —
toxicity relationship of drugs on rat. Rev. Colomb. Cienc. Quim. Farm., \ol. 40
(1), 27-46.

Simola, N. & Carta M. (2016). Neuropathology of Drug Addictions and Substance
Misuse, Volume 2.

Simon, V., Czobor, P., Balint, S., Mészaros, A., Bitter, I. (2009). Prevalence and
correlates of adult attention-deficit hyperactivity disorder: meta-analysis. Br J
Psychiatry, 194:204-211.

Singletona, J., Degenhardta, L., Hallb, W., Zabranskyc, T. (2009). Mortality among
amphetamine users: A systematic review of cohort studies. Drug and Alcohol
Dependence, 105, 1-8.

Smith K. G. V. (1986). A Manual of Forensic Entomology. The Trustees of the British
Museum (Natural History): London. Comstock. 205 pp.

Smith, C. M. (1992). Antianxiety drugs. C. M. Smith, A. M. Reynard (Ed), Textbook of
Pharmacology, Philadelphia, W.B. Sounders Company, s.271-297.

Smith, K.E. ve Wall, R. (1997). The use of carrion as breeding sites by the blow fly
Lucilla sericata and other Calliphoridae. Medical and Veterinary Entomology, 11,
38-44.

Sobanski, E., Briiggemann, D., Alm, B., Kern, S., Philipsen, A., Schmalzried, H.,
Hesslinger, B., Waschkowski, H., Rietschel, M. (2008). Subtype differences in

S7



adults with attention- deficit/hyperactivity disorder (ADHD) with regard to
ADHD-symptoms, psychiatric comorbidity and psychosocial adjustment. Eur
Psychiatry, 23:142-149.

Soyka, M., Backmund, M.,Hasemann, S. (2004). Tramadol use and dependence in
chronic noncancer pain patiens. Pharmacopsychiatry, 37: 191-192.

Spencer, T. J., Biederman, J., Mick, E. (2007). Attention-deficit/hyperactivity disorder:
diagnosis, lifespan, comorbidities, and neurobiology. J Pediatr Psychol., 32:631-
642.

Stamer, U. M., Stuber, F., Muders, T., Musshoff, F. (2008). Respiratory depression with
tramadol in a patient with renal impairment and CYP2D6 gene duplication. Anesth
Analg., 107(3): 926-929.

Steentoft, A. & Linnet, K. (2009). Blood concentrations of clonazepam and 7-
aminoclonazepam in forensic cases in Denmark for the period 2002-2007.
Forensic Sci Int., Jan 30;184(1-3):74-9.

Stork, N. E. (2017). How Many Species of Insects and Other Terrestrial Arthropods Are
There on Earth? Annu. Rev. Entomol., 63:31-45.

Subasi, B. (2014). A Case of Altered Mental Status and Acute Renal Failure Due to
Tramadol and Alprazolam Usage. JAEMCR, 2014; 5: 168-70.

Swanson, J. & Volkow, J. (2003). Serum and brain concentrations of methylphenidate:
implications for use and abuse. Neurosci. Biobehav. Rev., 27 (2003) 615-621.

Sabanoglu, B., & Sert, O. (2010). Determination of Calliphoridae (Diptera) Fauna and
Seasonal Distribution on Carrion in Ankara Province. Journal of Forensic
Science, 55:4, 1003-1007, 2010.

Simsek, S.A., Opiat Reseptorleri. Psikofarmakolojide Yenilikler Sempozyumu 1991
Istanbul. Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi.

T.C. Saglik Bakanligi, Kontrola Tabi Uyusturucu Madde Ve Miistahzarlarin Regeteleri
Hakkinda Genelge, Tarih: 29.5.1985 Say1: 5768.

T.C. Saglik Bakanligi, Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Kirmizi Regeteye Tabi
Ilaglar,2019.https://titck.gov.tr/storage/Archive/2019/contentFile/ K% C4%B1rm
%C4%B12%C4%B1%20Re%C3%A7eteye%20Tabi%20%C4%B0la%C3%A7I
ar%2005072019_ebcc7e92-6661-4983-870a-fe8983a9¢c2b7.pdf.

T.C. Saghik Bakanligi, Tiirkiye ilag ve T1bbi Cihaz Kurumu, Yesil Regeteye Tabi ilaclar,
2019.https:/ltitck.gov.tr/storage/Archive/2019/contentFile/29112019%20SKRS

58



%20V es%CC%AT7il1%20Rec%CC%A7eteli%201%CC%871ac%CC%A7lar%20
Aktif%20SON%20-%20GU%CC%88NCEL _1e7e6495-f097-4b9e-9153-
36b313277a49.pdf.

Tahoun, I. F. ve Abouzied, E. M. (2017). The Effect Of The Tramadol Accumulated In
Rat Liver On The Development Of The Immature Stages Of The Flesh Fly
Sarcophaga Argyrostoma (Robineau-Desvoidy, 1830) (Diptera: Sarcophagidae).
J. Egypt. Soc. Parasitol., (JESP), 47(1), 55- 64.

Taner, E., ilhan, M. N., Taner, Y., Bekar, E. E., Senlik, Z. B. (2007). Tip fakiiltesi altinci
simf dgrencilerinde DEHB yaygmlig1 ve egitim hayati {izerine etkileri. FU Saglik
Bil Derg., 21:59-62.

Tjaderborn M, Jonsson AK, Hagg S, Ahlner J (2007). Fatal unintentional intoxications
with tramadol during 1995-2005. Forensic Sci Int., 173(2-3): 107-111.

Tjaderborn, T., Jonsson., A. K., Hagg, S., Ahlner, J. (2007). Fatal unintentional
intoxications with tramadol during 1995-2005. Forensic Science International,
173, 107-111.

Tracqui, A., Keyser-Tracqui, C., Kintz, P., Ludes, B. (2004). Entomotoxicology for the
forensic toxicologist: much a do about nothing? Int J Legal Med., 118: 194-196.

Trifunovic, R., & Reilly, S. (2006). Medial parabrachial nucleus neurons modulate d-
fenfluramine-induced anorexia through 5SHT2C receptors. Brain Research, 1067,
170-176.

Trudeau, D. L. (1994). Clonazepam prescribing patterns and abuse by methadone patients
in a medical center setting. J Addict Dis., 1994;13(2):99-107.

Truter, 1. (2009). Prescribing of methylphenidate to children and adolescents in South
Africa: A pharmacoepidemiological investigation. SA Fam Pract., Vol 51 No 5.

Tiirkcan, A., Cakmak, D. (1998). Saglik personellerinde meperidin kétiiye kullanimi: Ug
olgu. Bahar Sempozyumlar1 2 Kitabi, Side/Antalya, s.50.

United Nations Office on Drugs and Crime, 2015. World Drug Report 2015. (Son erisim
tarihi: 01.12.2019).
http://www.unodc.org/documents/wdr2015/World_Drug_Report_ 2015.pdf.

Verma, K. (2013). Effects of codeine, sodium pentothal and different temperature factors
on the growth rate development of Chrysomya rufifacies for the forensic
entomotoxicological purposes. Journal of Bioanalysis and Biomedicine, 5(1),
006-012.

59



Verma, K., & Reject, P. (2013). Assessment of post mortem interval, (PMI) from forensic
entomotoxicological studies of larvae and flies. Entomology, Ornithology and
Herpetology: Current Research, 2(104).

Von Zuben, C. J., Stangenhaus, G., Godoy, W. A. C. (2000). Competicdao larval em
Chrysomya megacephala (F.) (Diptera: Calliphoridae): efeitos de diferentes
niveis de agregacao larval sobre estimativas de peso, fecundidade e investimento
reprodutivo. Rev Bras Biol., 60:195-203.

Walhs, S. L. & Babalonis, S. (2017). The abuse potential of prescription opioids in
humans closing in on the first century of research. Curr. Top Behav. Neurosci.,
2017;34:33-58.

Walker, S., Venter, A., van der Walt, A., & Esterhuyse, K. G. F. (2011). Prevalence of
attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD) symptomatology and psychiatric
co-morbidity among adolescents diagnosed with ADHD in childhood. South
African Journal of Psychiatry, 17(1), 24-28.

Wall, R, & Warnes, M. L. (1994). Responses of the sheep blowfly Lucilia sericata to
carrion odour and carbon dioxide. Entomol Exp Appl., 73:239-246.

Wallace, M.E., ve Squires, R. (2000). Fatal Massive Amphetamine Ingestion Associated
with Hyperpyrexia. JABFP, July-August, VVol. 13 No.4.

Wallot, H & Lambert, J. (1982). Drug addiction among Quebec physicians. Can Med
Assoc J., 126(8): 927-30.

Wang SQ, Li CS, Song YG (2009). Multiply organ dysfunction syndrome due to tramadol
intoxication alone. Am J Emerg Med., 27(7): 903-907.

Weich, S., Pearce, H. L., Croft, P., Singh, S., Crome, 1., Bashford J., Frisher, M. (2014).
Effect of anxiolytic and hypnotic drug prescriptions on mortality hazards:
retrospective cohort study. BMJ, 2014;348:91996 (Published 19 March 2014).

Welch, T. R., Rumack, B. H., Hammond, K. (1977). Clonazepam Overdose Resulting in
Cyclic Coma. Clinical toxicology, 10:4, 433-436.

Wells, J. D., & Lamotte, L. R. (2010). Estimating the postmortem interval. In J. H. Byrd
& J. L. Castner (Eds.), Forensic entomology: the utility of arthropods in legal
investigations (2nd ed., pp. 367-388). Boca Raton: CRC Press.

60



Wells, J. D., Greenberg, B. (1992). Laboratory interaction between introduced
Chrysomya rufifacies and native Cochliomyia macellaria (Diptera:
Calliphoridae). Env Entomol., 21:640 645.

Wender P, Wolf L, Wassertein J. (2001). Adult attention deficit disorder: Brain
mechanism and life outcomes. J. Wasserstein, L. Wolf, FF. Lefever editorler,
Adults with ADHD: An overview i¢inde. New York: Academy of Science Annals;
2001; s. 1-16.

Williams, K. A. (2003). Spatial and temporal occurrence of forensically important South
African blowflies (Diptera: Calliphoridae). Yayimlanmamis Yiiksek Lisans Tezi,
Rhodes University, South Africa.

Wolf, B. C., Lavezzi, W. A., Sullivan, L. M., Middleberg, R. A. And Flannagan, L. M.
(2005). Alprazolam-Related Deaths in Palm Beach County. Am J Forensic Med
Pathol., 2005;26: 24-27.

World Health Organisation, Expert Committee on Drug Dependence, Tramadol Update
Review Report (2014). Agenda item 6.1, Thirty-sixth Meeting Geneva, 16-20
June 2014.

Yildirim, G. B., Kocaman, B., Ozyurt, Y., Sezen, O. K., Gezer, A., Arikan, Z. (2002).
Yiiksek doz tramadol: Olgu sunumu. Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip
Dergisi, 1:56-7.

Zou, Y., Huang, M., Huang, R., Wu, X., You, Z., Lin, J., Huang, X., Qiu, X., Zhang, S.
(2013). Effect of ketamine on the development of Lucilia sericata (Meigen)
(Diptera: Calliphoridae) and preliminary pathological observation of larvae.
Forensic Science International, 226 (2013) 273-281.

61






OZGECMIS

Ad1 Soyadi: Bahriye AYAZ
Yabanci Dil: Ingilizce
Dogum Yeri ve Yili: Denizli- 1992

E-posta: bahriyea@eskisehir.edu.tr

Egitim Gecmisi

e Lisans: 2010- 2015, Anadolu Universitesi Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii,
Eskisehir.

e Yiiksek Lisans: 2017- 2019, Eskisehir Teknik Universitesi Fen Fakiiltesi
Biyoloji Anabilim Dal1 Zooloji Bilim Dali, Eskisehir.

Bildiriler

Ayaz, B. ve Altunsoy, F. (2019). The effect of Ritalin (Methylphenidate
Hydrochloride) on the development of Calliphora vicina (Calliphoridae: Diptera) and

PMI estimation. 1st International Symposium On Biodiversity Research symposmum,
02.05.2019 - 04.05.20109.

Ayaz, B. ve Altunsoy, F. (2017). Two New Species of Horse Flies (Diptera:
Tabanidae) From Turkey. 3. ICZAT ve Ulusal Zooloji kongresi. 12.07.2017 - 15.07.2017.

Altunsoy, F., Afacan, M.Y., ve Ayaz, B. (2012). Tabanus bromius L 1758 Diptera
Tabanidae un Populasyonlarinin Geometrik Morfometrik Analizi. 21. Ulusal Biyoloji
Kongresi. 03.09.2012 - 07.09.2012.

63


mailto:bahriyea@eskisehir.edu.tr

