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  ÖZET 

 

İntihar olgularında LRRTM4 gen ekspresyon  

profilinin belirlenmesi 

 

Dr. Hatice Kübra ATA ÖZTÜRK 

 

İntihar, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından kişinin kasıtlı olarak kendini öldürme 

eylemi şeklinde tanımlanmıştır. Adli Tıp uygulamalarında intihar olguları önemli bir 

yere sahip olup, bu olgulara tıbbi ve hukuki yaklaşım gereklidir. Tamamlanmış intihar 

olguları ve intihar girişimlerinde kişiyi intihara sevk eden nedenlerin araştırılması ve 

aydınlatılması adli açıdan önem taşımaktadır. Aile içi problemler, düşük 

sosyoekonomik ortam ve stresli yaşam tarzı intihar nedenlerinden bazıları olup; major 

depresyon, bipolar bozukluk ve şizofreni gibi psikiyatrik hastalıklar da intihar riskini 

arttırmaktadır. İntihar etiyolojisini belirlemeye yönelik yapılan çalışmalar, beyinde 

meydana gelen nöroendokrin değişikliklerle birlikte genetik faktörlerin de etiyolojide 

önemli bir yere sahip olduğunu göstermiştir. Çalışmamızda, intihar orijinli 38 olgu (ası, 

oral ilaç alımı, parenteral ilaç alımı, ateşli silah yaralanması, boğma ve yüksekten 

atlama) çalışma grubuna seçilmiştir. Kontrol grubuna ise, kardiyak nedenli doğal ölüm 

olguları ile orijini intihar olmayan ateşli silah yaralanmaları ve trafik kazası 

olgularından oluşan 30 olgu dahil edilmiştir. Otopsi işlemi sırasında olgulardan, 

beyinde dorsolateral prefrontal korteks (BA9 ve BA46) lokalizasyonundan örnek 

alınmıştır. Alınan doku örneğinde, kantitatif PCR ve western blot yöntemleri 

kullanılarak LRRTM4 gen ekspresyonları mRNA ve protein düzeyinde analiz 

edilmiştir. Orijini intihar olan ölümler ile intihar olmayan ölümler arasında LRRTM4 

gen ekspresyonu değerleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olduğu görülmüştür. Ayrıca olguların sosyodemografik özellikleri de incelenmiştir. 

Sonuç olarak; intihar davranışı ile LRRTM4 geni arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki olduğu tespit edilmiştir. Çalışmamız intihara yatkın bireylerde risk faktörlerinin 

önceden tespit edilmesine, tedavi-koruma protokollerinin oluşturulmasına ve adli-tıbbi 

değerlendirme sürecine olumlu katkı sağlayacaktır. Ayrıca genetik faktörlerin intihar 

etiyolojisindeki yerine dair yapılacak olan diğer çalışmalara yol gösterici olacaktır.  

 

Anahtar kelimeler: LRRTM4, gen ekspresyonu, glutamat, intihar, adli tıp 
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SUMMARY 

 

Determining Expression Profile of LRRTM4 in Suicide Cases  

 

Dr. Hatice Kübra ATA ÖZTÜRK 

 

Suicide is the deliberate act of killing oneself, World Health Organization (WHO) 

reports. Suicide cases are important in Forensic Medicine, and a medical and legal 

approach is required to these cases. It is forensically significant to investigate and 

clarify the reasons that lead to suicide in completed suicides and suicide attempts. 

Family problems, low socioeconomic environment, stressful lifestyle are some of the 

reasons for suicide; psychiatric diseases such as major depression, bipolar disorder, 

and schizophrenia also increase the risk of suicide. Studies determining the etiology 

of suicide have shown that genetic factors are also important in the etiology, along 

with neuroendocrine changes in the brain. In our study, there were 38 suicide cases 

(hanging, oral drug intake, IV drug intake, gunshot wounds, strangulation, and 

jumping from a height) in the study group. In the control group, there were 30 non-

suicidal cases consisting of cardiac-related deaths, gunshot wounds, and traffic 

accidents. Samples were taken from the dorsolateral prefrontal cortex (BA9 ve BA46) 

in the brain from these cases at autopsy. LRRTM4 gene expressions were analyzed 

at the mRNA and protein levels in the tissue sample, using quantitative PCR and 

western blot methods. When LRRTM4 gene expression was compared between 

suicidal and non-suicidal cases, there was a statistically significant difference. In 

addition, the cases were analyzed in terms of their sociodemographic characteristics. 

As a result, a statistically significant relationship was found between suicide and the 

LRRTM4 gene. Our study will contribute positively to the pre-detection of risk factors 

in people with suicidal tendencies, the creation of treatment-protection protocols, and 

the forensic-medical evaluation process. It will also guide other studies investigating 

the role of genetic factors in the etiology of suicide.  

 

Keywords: LRRTM4, gene expression, glutamate, suicide, forensic medicine 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

İntihar olguları Adli Tıp uygulamalarında önemli bir yere sahiptir. İntihar 

davranışı tek başına suç niteliği taşımamaktadır. Ancak, bu eylemin gerçekleşmesine 

ikinci bir kişinin katkıda bulunma ihtimali intihar olgularına "adli vaka" niteliği 

kazandırmaktadır. 5237 sayılı Türk Ceza Kanunu'nun (TCK) 84. maddesine göre: 

Başkasını intihara azmettiren, teşvik eden, başkasının intihar kararını kuvvetlendiren 

ya da başkasının intiharına herhangi bir şekilde yardım eden kişi, iki yıldan beş yıla 

kadar, intiharın gerçekleşmesi durumunda, kişi dört yıldan on yıla kadar, başkalarını 

intihara alenen teşvik eden kişi, üç yıldan sekiz yıla kadar hapis cezası ile 

cezalandırılır. İşlediği fiilin anlam ve sonuçlarını algılama yeteneği gelişmemiş olan 

veya ortadan kaldırılan kişileri intihara sevk edenlerle cebir veya tehdit kullanmak 

suretiyle kişileri intihara mecbur edenler, kasten öldürme suçundan sorumlu tutulurlar 

(1). Bu nedenle, şüpheli ölüm olgularında öncelikle orijinin intihar mı cinayet mi olduğu 

belirlenmelidir. İntihar olgularında kişiyi intihara yönlendiren nedenler araştırılmalı ve 

aydınlatılmalıdır. Bu durum intihar davranışının anlaşılmasının ve önlenmesinin Adli 

Tıp açısından değerini arttırmaktadır.  

İntihar; Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından kişinin kasıtlı olarak kendini 

öldürme eylemi olarak; intihar girişimi ise kişinin kasıtlı olarak kendine zarar verdiği 

fakat ölümcül olmayan herhangi bir intihar davranışı olarak tanımlanmıştır. Dünyada 

ölüm sebepleri arasında intihar oranı oldukça yüksek olup, intihar önemli bir halk 

sağlığı problemi haline gelmiştir (2). Ülkemizde ise, 2018 yılında 3342 kişi intihar 

etmiş, bu sayı 2019 yılında 3406’ya yükselmiştir. 2019 yılında kaba intihar hızı 

yüzbinde 4,12 olarak belirtilmiştir (3). Karşılaşılan bu yüksek rakamlar, intiharın 

ülkemizde de dünyada olduğu gibi ne kadar ciddi bir boyutta olduğunu 

göstermektedir. Bu durum rutin adli tıp uygulamalarında intihar olgularına tıbbi ve 

hukuki olarak doğru bir yaklaşımı zorunlu kılmaktadır. Olgulara ait tıbbi kayıtlar ile 

birlikte olay yeri inceleme raporları tetkik edilmeli, yakınları ile görüşme sağlanmalıdır. 

Elde edilen bilgiler, otopsi işlemleri neticesinde tespit edilen bulgularla birlikte 

değerlendirilerek, olguların ölüm nedeni ve intihar etiyolojisi aydınlatılmalıdır. 

Gerekirse yardımcı laboratuar çalışmaları da yapılmalıdır.  

İntiharı anlamak ve etiyolojisini belirlemek için birçok çalışma yapılmıştır. Aile içi 

problemler, düşük sosyoekonomik seviye, düşük eğitim düzeyi, işsizlik, izole ve stresli 

yaşam tarzı intihar nedenlerinden bazıları olup; psikiyatrik hastalıkların intihar riskini 

arttırdığı görülmüştür(4,5). İntihar olgularının çoğunda major depresif bozukluk, 
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şizofreni, madde kullanım bozuklukları ve kişilik bozuklukları gibi psikiyatrik hastalık 

öyküsü bulunduğu anlaşılmıştır. Ancak, psikiyatrik bozukluk öyküsü bulunan her birey 

intihar davranışında bulunmamaktadır. Bu durum intihar etiyolojisinde genetik 

faktörlerin de yer alabileceği ihtimalini doğurmuştur. Bu doğrultuda yapılan 

araştırmalarda genetik faktörlerin intihara zemin hazırladığı tespit edilmiştir (6). 

Özellikle aile, ikiz ve evlat edinme alanlarında yapılan çalışmalarda intiharın diğer 

psikiyatrik hastalıklardan bağımsız olarak genetik bir altyapısının olduğu anlaşılmıştır 

(7,8).  

İntihar etiyolojisinde nöroendokrin değişiklikler de önemli bir role sahiptir. Beynin 

çeşitli lokalizasyonlarında yer alan serotonerjik sistem disfonksiyonu, HPA eksen 

hiperaktivitesi, noradrenerjik hiperaktivite, dopaminerjik, glutamaterjik ve GABAerjik 

sistem disfonksiyonu gibi nedenlerin intiharın nörobiyolojisinde yer aldığı görülmüştür 

(9). Glutamat aminoasit yapılı bir nörotransmitterdir. Glutamaterjik sinyal yolu 

beyindeki ana eksitatör nörotransmisyon yoludur ve hücre proliferasyonu ile hücre içi 

kalsiyum regülasyonu gibi işlemlerde rol oynar. Yapılan gen ekspresyon ve epigenetik 

çalışmalarda glutamaterjik sinyal yolaklarındaki disregülasyonun intihar davranışına 

yol açtığı anlaşılmıştır. Özellikle dorsolateral prefrontal kortekste lokalize (BA9 ve 

BA46) glutamaterjik sinyal yolakları, psikiyatrik bozukluklar ve intihar riski ile ilişkili 

bulunmuştur (10). Glutamaterjik genlerin intihar eden majör depresif bozukluk 

olgularında upregüle olduğu tespit edilmiştir (11).  

LRRTM gen ailesi, santral sinir sistemi nöronlarında eksprese edilen ve sinaptik 

bağlantıları düzenleyen bir sinaptik adezyon molekülüdür. Glutamaterjik sinaps 

iletimini lokalize eden ve kolaylaştıran nöronal lösinden zengin tekrarlanan 

transmembran proteini kodlamaktadır (12). Bu gen ailesinin alt üyesi olan LRRTM4 

özellikle hipokampusun dentat girus granül hücreleri ve L2/3 kortikal nöronlar 

üzerindeki glutamaterjik (AMPA reseptörü olan) sinapsların gelişimini ve gücünü 

düzenler. Yapılan genom boyu ilişkilendirme çalışmalarında, LRRTM4 geni ile intihar 

girişimi arasında anlamlı düzeyde bir ilişki bulunmuştur (13).  

Bu bilgiler ışığında, doku spesifik LRRTM4 gen ekspresyonu ile intihar davranışı 

arasındaki ilişkiyi ortaya çıkarmak çalışmamızın ana amacını oluşturmaktadır. Bir 

diğer amacımız ise, intihar etiyolojisinde yer alan sosyodemografik faktörlere katkı 

sağlamaktır. Daha önce yapılan LRRTM4 ekspresyon çalışmalarının doku düzeyinde 

yapılmadığı anlaşılmıştır. Bizim çalışmamızda, dorsolateral prefrontal korteksten 

alınan doku örneklerinden LRRTM4 gen ekspresyonu mRNA ve protein düzeyinde 

analiz edilmiştir. Ölüm orijini intihar olan olgulardan oluşan çalışma grubu ile intihar 
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olmayan olgulardan oluşan kontrol grubu arasında, elde edilen değerler 

karşılaştırılmıştır. Yapmış olduğumuz çalışmanın, intihar etiyolojisindeki genetik 

faktörlerin aydınlatılmasına katkı sağlayacağını ve yapılacak araştırmalara yol 

gösterici olacağını düşünüyoruz. İntihar olgularının adli tıbbi değerlendirme sürecine 

olumlu katkı sağlayacağını öngörüyoruz. Ayrıca, intihar eğilimi olan bireylerde 

yapılacak tarama testleri neticesinde oluşturulacak uygun tedavi ve rehabilitasyon 

programlarıyla intihar oranlarının azalacağını umuyoruz.  
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GENEL BİLGİLER 

1. İNTİHAR 

1.1. Tanım 

İntihar, kişinin hayatına son vermek için istemli olarak yaptığı çok yönlü bir 

davranış biçimidir (14). Bu davranış biçimi, tüm toplumu ilgilendiren bir halk sağlığı 

problemidir. Sağlıklı kişilerde zor yaşam koşullarına gösterilen bir tepki olarak 

görülebileceği gibi, psikiyatrik bozukluk tanısı olan bireylerde de hastalığının seyri 

sırasında karşımıza çıkabilir. İntihar eylemi sonucu ölüm, önceki intihar teşebbüslerini 

takiben intihar eyleminin tekrarlanmasıyla gerçekleşebileceği gibi, herhangi bir intihar 

denemesi olmadan ilk seferde de meydana gelebilir (15). 

Türk Dil Kurumu’na göre intihar, bir kimsenin toplumsal ve ruhsal nedenlerin 

etkisi ile kendi hayatına son vermesi olarak tanımlanmaktadır (16). İntihar, Arapça’da 

boğazlama, kesme, kurban anlamları taşıyan “nahr” kökünden türemiş bir sözcük 

olup, Tanzimat döneminde Türkçe’ye çevrilen eserlerde “kendini katletme” yerine 

kullanılarak dilimize geçmiştir (17). Türk Dil Kurumu tarafından tavsiye edilen 

“özkıyım” kelimesi de “intihar” sözcüğü ile aynı anlamı taşımaktadır. Ancak 

günümüzde “intihar” sözcüğü daha çok kullanılmaktadır (18). Bilim dili olan 

İngilizce’de ise intihar, “suicide” olarak geçer. “Suicide” sözcüğü, Latince’de ben 

anlamına gelen “sui” ve öldürmek anlamına gelen “caedere” kelimelerinin birleşmesi 

ile oluşan “suicedere” kelimesinden evrilmiştir (19).  

İntihar kavramı için literatür verileri incelendiğinde, merkezinde insan olan çok 

sayıda sınıflandırma ve terim karşımıza çıkar. Psikolojik açıdan intiharı ele alan ilk 

düşünür Sigmund Freud‘dur. Freud, intiharı kişinin kendi kendine yöneltmiş olduğu 

saldırganlık ve ölüm dürtüsü olarak tanımlamıştır. Bu eylemi, psikolojik hastalıkları 

değerlendirirken kullandığı zihin düzeyleri (id, ego ve süperego) kuramı ile açıklamaya 

çalışmıştır (20). İntihar kavramını ele alan bir diğer düşünür Alfred Adler’dir. Alfred 

Adler, intiharı, toplum birey ilişkisini gözeterek tanımlamaya çalışmıştır. Adler‘e göre, 

normal kişiler sorunlarını kendi içinde çözebilir. Ancak, kişinin sorunu ne kadar 

başarılı bir şekilde çözdüğü toplumsal ilgi, ortak değerler ve toplum ahlakı gibi 

parametreler kapsamında değerlendirilir. Bu nedenle intihar eylemini, aşağılık 

duygusu içinde olan veya psikolojik sebeplerden dolayı toplumla bağını kesmiş ve 

toplumsal ilgiyi göz ardı etmiş bireyler gerçekleştirir. Kişi intihar ederek toplumu 

karşısına almış, aslında toplumdan intikam almak istemiştir (21). Sosyolojik açıdan en 

kapsamlı araştırma Emile Durkheim tarafından yapılmıştır. Fransız sosyolog Emile 

Durkheim “İntihar” isimli kitabında, intihar ve intihar girişimini şöyle tanımlamaktadır: 
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“Ölen kişi tarafından ölümle sonuçlanacağı bilinerek yapılan olumlu ya da olumsuz bir 

eylemin doğrudan ya da dolaylı sonucu olan her ölüm olayına intihar denir. İntihar 

girişimi, bu şekilde tanımlanan, ancak ölümle neticelenmeden durdurulan eyleme 

denir.”. Durkheim aile, okul, iş, vb. gibi toplumsal yapıların kişiler üzerinde etkilerinin 

olduğunu, intihar tanımlaması yapılırken bu etkilerin de düşünülmesi gerektiğini 

vurgulamak istemiştir (22). Durkheim’den sonra da birçok araştırmacı intiharın tanımı 

konusunda farklı çalışmalar ortaya koymuştur. Ancak, ortak kullanılan uluslararası 

sınıflandırma ve terminoloji halen mevcut değildir (23). Çünkü, intihar bireysel 

özellikler, genetik ve biyolojik faktörler, psikiyatrik hastalıklar, aile öyküsü, sosyolojik, 

ekonomik faktörler ve intihar yöntemleri gibi birçok faktöre bağlı evrensel bir sorundur. 

Bu durum intihar tanımını güçleştirmekte ve bu kavrama çok daha geniş bir açıdan 

bakmayı zorunlu kılmaktadır (24). 

DSÖ intiharı; intihar, intihar girişimi ve intihar davranışı olmak üzere üç başlıkta 

tanımlamıştır. İntihar, kasıtlı olarak kendini öldürme eylemidir. İntihar girişimi, kasıtlı 

olarak kişinin kendine zarar verdiği fakat ölümcül olmayan intihar davranışıdır. İntihar 

davranışı ise, intiharı aklından geçirmek, planlamak, intihar girişiminde bulunmak 

veya intihar etmek gibi bir dizi davranıştan oluşur (25). DSÖ intihar girişimi tanımı 

içerisinde kişinin amacına değinmemiştir. Amerikan Psikiyatri Derneği (APA) ise 

kişinin amacını dikkate almış ve intihar ile ilgili şu şekilde tanımlamalar yapmıştır:  

İntihar; kişinin ölmeyi amaçladığının açık veya örtülü kanıtı ile birlikte kendi 

hayatını sonlandırmasıdır.  

İntihar girişimi; kişinin ölmeyi amaçladığının açık veya örtülü kanıtı ile birlikte 

ölüm ile sonuçlanmayan kendine zarar verici davranıştır. 

İntihar düşüncesi; kişinin hayatını sonlandırmayı isteme düşünceleridir.  

İntihar niyeti; kişinin hayatını sonlandırmak için kendine zarar verici davranışta 

bulunma isteğidir.  

Kasıtlı kendine zarar verme; kişinin hayatını sonlandırma amacı yoktur. Ancak 

kişi isteyerek kendine ağrılı veya yaralayıcı şekilde zarar vermektedir (4). 

Ruhsal bozuklukların tanısal kitabı olan DSM-5’de, major depresyon ve sınır 

kişilik bozukluğu tanı kriterleri içerisinde intihar kavramı yer almaktadır. “Yineleyici 

ölüm düşünceleri (yalnızca ölüm korkusu değil), özel eylem tasarlamaksızın yineleyici 

kendini öldürme düşünceleri ya da kendini öldürmek üzere özel bir eylem tasarlama 

ya da kendini öldürme girişimi” şeklinde major depresyon tanı kriterleri içinde 

mevcuttur. Sınır kişilik bozukluğu tanı kriterleri içinde ise, “yineleyici kendini öldürme 

davranışları, girişimleri ya da göz korkutmaları ya da kendine kıyım davranışları” 
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şeklinde yer almıştır. Ayrıca “Daha İleri Çalışmalar için Durumlar” başlığı altında 

“İntihar Davranışı Bozukluğu” ve “İntihar Olmayan Kendini Yaralama” şeklinde 2 yeni 

tanı eklenmiştir (26).  

 

1.2. Tarihçe  

İntihar eylemi insanlığın varoluşundan beri karşılaşılan bir durumdur. 

Toplumların intihara yaklaşımı tarihin akışı içerisinde değişiklikler göstermiştir.  

Eski Yunan toplumlarında Platon ve Aristoteles gibi bazı filozoflar intiharı ayıp 

olarak nitelendirirdi. Stoacı okul taraftarları ise, hastalık veya yaşlılık nedeni ile 

bakıma muhtaç olarak yaşamaktansa hayatına son vermeyi erdemli bir davranış 

olarak nitelendirirdi. Ünlü filozof Sokrates, düşüncelerinden vazgeçmeyişinin cezası 

olarak baldıran zehri içerek yaşamına son vermiştir. Bu onurlu bir davranış olarak 

tarihe geçmiştir. Yine bu dönemde Attike kanunları gereğince intihar sebepleri devlete 

sunulur ve devletin izin vermesi durumunda intihar edilebilirdi. Yani devlet intiharı 

yasaklamamış, aslında kontrol altına almaya çalışmıştır (27).  

Roma toplumunda intihar, toplumsal sınıflara göre farklı değerlendirilirdi. İntihar, 

köleler arasında çok yaygın olarak görülürdü ve ahlaksız bir davranış olarak 

nitelendirilirdi. Hür insanların intiharına ise hoşgörü ile yaklaşılırdı. Askerlerin intiharı 

da cezalandırılması gereken bir davranış biçimi olarak görülürdü (24).  

Mısır toplumunda ise, intihar bir ceza yöntemiydi. III.Ramses suikastini 

gerçekleştiren suçlulara kendilerini öldürme cezası verildikten sonra, intharın ceza 

yöntemi olması düşüncesi benimsenmişti. Maya geleneğinde de, intihar tanrıçası 

olarak bilinen Ixtab adlı bir tanrı bulunmaktaydı. İntihar edenlerin sonsuza dek 

yaşayacağına inanılırdı (24). 

Eski Türk ve Moğol toplumlarında intihar kavramına dair mitolojik unsurlar yer 

almaktadır. Abası, Abahı, Abaz ve Alban gibi çeşitli isimlerle adlandırılan bazı kötü 

ruhlar intihar ile ilişkili görülmüştür. İntihar eden ruhların, intihara sürükleyen ruhları 

beslediğine inanılırdı. Kötü ruhların insanları sıkıntılı zamanlarında yakaladığı ve 

onları intihara yönlendirdiği inancı yaygındı. Yine Türk mitolojisinde fesat tanrıçası 

olarak bilinen Satılay Hanım'ın depresif kişileri intihar etmeleri için kandırdığına dair 

bilgiler vardır (24).  

Tek tanrılı dinlerin intihara olan bakış açısını ele alırsak, tamamında intihar 

yasaklanmış ve günah olarak tanımlanmıştır. Tanrının verdiği can çok kıymetlidir. Kişi 

kendisine emanet edilen canı taşımakla mükellef olup, doğal yaşam ve ölüm sürecine 

müdahale edilmemelidir. Musevilerde intihar Tanrıya karşı işlenmiş bir suç olarak 
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görülmektedir. Hristiyanlığa göre ise, Tanrının verdiği Tanrıya aittir. Kişi kendisine ait 

olmayan hayatı hakkında herhangi bir eylem gerçekleştirme hakkına sahip değildir. 

İslama göre de intihar yasaktır ve kişi cezalandırılır. Hatta intihar girişiminde bulunan 

kişiye yardım eden de cezalandırılır (28). 

 

1.3. Epidemiyoloji   

İntihar önlenebilir ölüm nedenlerinden olup, küresel bir halk sağlığı sorunudur. 

Toplumdaki intihar hızı, bir toplumun sosyal ve ekonomik yönden gelişme 

göstergelerinden birisidir. Dünyada HIV/AIDS, meme kanseri veya cinayetten daha 

çok intihara bağlı ölümler görülmektedir. DSÖ, intihar eylemi konusunda farkındalık 

oluşturmak için 10 Eylül’ü "Dünya İntiharı Önleme" günü olarak ilan etmiştir. 

Dünyada her yıl 703000 kişi intihar ederek hayatına son vermektedir. 2019 

yılında ortalama her 100 ölümden 1’i (%1.3) intihar sonucu gerçekleşmiştir (2).  

2019 yılında dünya genelinde intihar hızı yüzbinde 9’dur. Cinsiyet açısından 

değerlendirildiğinde, intihar hızı erkeklerde yüzbinde 12.6, kadınlarda yüzbinde 5.4 

olarak tespit edilmiştir. Yani intihar erkeklerde kadınlardan 2.3 kat daha fazla 

görülmektedir. Erkek/kadın intihar oranı yüksek gelirli ülkelerde 3'ün biraz üzerinde, 

düşük gelirli ülkelerde 2.9; düşük-orta gelirli ülkelerde 1.8, üst-orta gelirli ülkelerde 

2.6’dır (2).  

İntihar sonucu gerçekleşen ölümlerin %77’sinin dünya nüfusunun çoğunun 

yaşadığı düşük ve orta gelirli ülkelerde meydana geldiği görülmüştür. İntihar sonucu 

ölen adölesanların %88’inin de yine düşük ve orta gelirli ülkelerde yaşadığı tespit 

edilmiştir. İntihar olgularının %58’inin 50 yaşın altında olduğu anlaşılmıştır (2). 

İntihar, her iki cinsiyet için de, 15-29 yaş arasındaki bireylerde trafik kazası, 

tüberküloz ve fiziksel şiddetten sonra dördüncü önde gelen ölüm nedeni olarak tespit 

edilmiştir. Tüm yaş gruplarında cinsiyet açısından değerlendirildiğinde ise; intiharın 

kadınlarda üçüncü ve erkeklerde dördüncü önde gelen ölüm nedeni olduğu 

anlaşılmıştır (2).  

Dünya ülkelerine baktığımızda rakamlar bölgesel olarak farklılık göstermektedir. 

Afrika’da yüzbinde 11.2, Avrupa’da yüzbinde 10.5, Güney Doğu Asya’da yüzbinde 

10.2 olan intihar oranları dünya ortalamasının üzerindedir. En düşük intihar oranı ise 

yüzbinde 6.4 ile Doğu Akdeniz bölgesindedir (2).  

Güney Doğu Asya bölgesi, kadınlarda intihar oranı yüzbinde 8.1 ile kadın 

cinsiyette dünya ortalamasının üzerinde yer almıştır. Erkeklerde de, Afrika’da 
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yüzbinde 18, Amerika'da yüzbinde 14.2 ve Avrupa'da yüzbinde 17.1 olan intihar 

oranları, dünya erkek ortalamasından daha yüksek olarak görülmüştür (2).  

Dünyadaki intiharların çoğu düşük ve orta gelirli ülkelerde (%77) meydana 

gelirken, yüksek gelirli ülkeler daha yüksek intihar oranına (yüzbinde 10.9) sahiptir. 

En yüksek kadın intihar oranı (yüzbinde 7,1) diğer ülkelere kıyasla alt-orta gelirli 

ülkelerde görülmüştür. Erkek intihar oranı da (yüzbinde 16.5) yüksek gelirli ülkelerde 

tespit edilmiştir (2).  

Son 20 yılda, dünya genelinde intihar oranı %36 oranında azalmıştır. Doğu 

Akdeniz Bölgesi'nde %17, Avrupa Bölgesi'nde %47 ve Batı Pasifik Bölgesi'nde %49 

oranında düşüş göstermiştir. İntihar oranlarında artışın görüldüğü tek yer %17 ile 

Amerika Bölgesi olmuştur. Dünyada intiharın en çok görüldüğü ülkeler sırayla Lesotho 

(yüzbinde 72.4), Guyana (yüzbinde 40.3) ve Eswatini (yüzbinde 29.4)’dir. Ülkemizin 

intihar oranı ise yüzbinde 2.4’tür (2).  

 

 

Şekil 1: 2019 yılında çeşitli ülkelerde her yüzbin kişide görülen intihar oranları 

 

Ülkemizdeki intihar epidemiyolojisi 2019 yılı Türkiye İstatistik Kurumu (TÜİK) 

verilerine göre incelendiğinde; 2018 yılında 3342 kişi intihar etmiş, bu sayı 2019 

yılında 3406’ya yükselmiştir.  2019 yılında intihar edenlerin %77’si erkek, %23’ü kadın 

olarak tespit edilmiştir. Ülkemizin 2019 yılında kaba intihar hızı yüzbinde 4,12'dir. En 

yüksek yaşa özel intihar hızı yüzbinde 6,66 ile 75 yaş ve üzeri grupta görülmüştür. En 

yüksek yaşa özel intihar hızının erkeklerde yüzbinde 12,09 ile 75 yaş ve üzeri yaş 

grubunda, kadınlarda ise yüz binde 3,97 ile 15-19 yaş grubunda olduğu anlaşılmıştır 

(3). 
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Şekil 2: Ülkemizdeki yıllara göre intihar sayıları 

 

Kaba intihar hızı en yüksek olan ilimiz yüzbinde 9,24 ile Aydın’dır. Aydın'ı 

sırayla yüzbinde 9,17 ile Ardahan ve yüzbinde 8,14 ile Denizli takip etmiştir. Kaba 

intihar hızının en düşük olduğu ilimiz ise yüzbinde 1,16 ile Artvin olup, sonra sırayla 

yüzbinde 1.61 ile Trabzon ve yüzbinde 2.16 ile Hatay gelmektedir (3).  

Yaş gruplarına göre incelendiğinde; intihar en sık %12.2 ile 20-24 yaş 

aralığında görülmüştür. Cinsiyet ve yaşa göre değerlendirildiğinde; erkeklerde intihar 

en sık %11.6 ile 20-24 yaş aralığında görülürken, kadınlarda %15.8 ile 15-19 yaş 

aralığında tespit edilmiştir. Eğitim durumuna baktığımızda; intihar edenlerin en çok 

%23,5 ile lise ve dengi okul mezunu olduğu, sonra %20.5 ile ilköğretim mezunu 

olduğu anlaşılmıştır. Medeni durum açısından değerlendirildiğinde ise intihar eden 

kişilerin %48,4’ünün evli olduğu, %37,1’inin hiç evlenmediği, %9’unun boşandığı ve 

%5.3’ünün eşinin öldüğü anlaşılmıştır (3).  

 

 

Şekil 3: Ülkemizde 2019 yılında cinsiyet ve yaşa göre intihar sayıları 
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İntihar yöntemleri incelendiğinde; %47.8 ile en çok ası yönteminin tercih edildiği, 

en az da %0.3 ve %0.4 ile kendini yakma ve tren, araba vb. motorlu araç önüne atlama 

yöntemlerinin tercih edildiği görülmüştür. Cinsiyete göre intihar yöntemleri 

değerlendirildiğinde ise; erkeklerde %47.5 ile ası ve ikinci sırada %31.9 ile ateşli 

silahla intihar yöntemi tercih edildiği tespit edilmiştir. Kadınlarda da %48.7 ile ası ve 

takiben %24 ile yüksekten atlama yöntemlerinin seçildiği anlaşılmıştır (3).  

 

 

Şekil 4: Ülkemizde 2019 yılında tercih edilen intihar yöntemleri 

 

 

1.4. Etiyoloji 

Literatür verileri incelendiğinde, intihar davranışının kökeninde en çok stresli 

yaşam koşulları ile travmaların tetikleyici faktör olarak yer aldığı tespit edilmiştir. 

Hayatın akışı içerisinde kişi sorunlarıyla baş edemez. Kendini yalnız, çaresiz, mutsuz 

ve öfkeli hisseder. Bu duyguları bilinçaltında intihar eylemi aracılığıyla 

çevresindekilere hissettirmeye ve anlatmaya çalışır. Aslında intihar eylemi bir nevi 

kişinin yardım isteme şeklidir. Diğer yönüyle intihar, psikiyatrik bir hastalığın belirtisi 

olarak da ortaya çıkabilir. 

İntihar eyleminin tek bir nedeni olmayıp, bu eylem karmaşık bir yapıya sahiptir. 

İntihar eylemi, içerisinde psikolojik, sosyolojik ve ekonomik etkenler barındırıp, 
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göstermektedir (29). Bu araştırmaları dikkate alarak intihar etiyolojisini; “psikiyatrik”, 

“sosyolojik, ekonomik ve bireysel” ile “nörobiyolojik” olmak üzere 3 ana başlıkta 

inceleyebiliriz. Bu faktörlerin her biri aynı zamanda intihar eylemi için risk faktörleridir. 

 

1.4.1. Psikiyatrik Faktörler 

Psikoanalitik yaklaşım penceresinden bakıldığında intihar ile ilgili çok sayıda 

teoriler ortaya çıkmıştır. Shneidmann, bireyin çektiği acılara karşı gücünün 

azalmasıyla birlikte çözüm yolu olarak intiharı seçtiğini söylemiştir. Freud’a göre her 

insanda intihar eğilimi var olup, hayatın akışı bozulduğunda kişi hemen intihara 

yönelebilir. Bir diğer taraftan birey, hayal kırıklığına uğradığında depresyona girer ve 

bu durum intiharla sonuçlanabilir. Menninger ise, insanda mevcut yıkıcı dürtülerin, 

yapıcı dürtüleri baskılaması sonucu bireylerin intihara yöneldiğini ifade etmiştir. 

Durkheim de, kendine zarar verme eğiliminin bireyleri intihara yönlendirdiği iddiasında 

bulunmuştur. Henseler ise, intiharın narsistik bir çatışma sonucu ortaya çıktığını 

söylemiştir (24).  

İntihar ile ilişkili olabilecek en güçlü faktörler aslında ruhsal bozukluklardır. 

Ruhsal bir bozukluğa sahip bireylerin yaklaşık %25- 50’si hayatı boyunca en az bir 

kez intihar girişiminde bulunmakta, %8-19’u ise intihar ederek hayatına son 

vermektedir (5). Psikiyatrik hastalıkların içinde major depresyon, bipolar bozukluk, 

alkol-madde bağımlılığı ve şizofreni en çok karşımıza çıkanlardır.  

1.4.1.1. Duygudurum Bozuklukları 

Duygudurum bozukluğu tanısı olup intihar eden olgularda, tedavi sürecinde 

panik atak, anksiyete, konsantrasyon kaybı, uykusuzluk, hayata karşı ilgi ve istek 

kaybı ile madde kötüye kullanımı sık görülmektedir. Eşlik eden bu durumlar bireylerde 

intihar düşüncesi oluşturur.  

İntihar olgularında, duygudurum bozuklukları içerisinde en sık karşımıza çıkan 

bozukluk depresyondur. Depresyon hastalarının %15’i kendi hayatına son 

vermektedir. Yapılan çalışmalarda, bu bireylerin psikiyatrik hastalığı olmayan 

bireylere göre intihar oranının yaklaşık 10 kat fazla olduğu tespit edilmiştir. İntihar 

girişiminde bulunan hastaların yarısında da depresyon belirtileri olan mutsuzluk ve 

karamsarlık ile anhedoni bulunduğu görülmüştür (26,30). Major depresyon tanısı olan 

bireylerde erkek cinsiyet, genç yaş, bekar olma, sosyal izolasyon, agresif-impulsif 

kişilik özellikleri, özgeçmişte intihar girişimi bulunması, umutsuzluk, ailede intihar 

öyküsü varlığı ve madde kullanımı intihar riskini arttıran faktörlerdir. Yaşlı bireylerde 
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de, bu risk faktörlerine ek olarak eşlik eden fiziksel hastalıklar ve kayıplar intihar riskini 

önemli düzeyde artıran önemli etkenlerdir (31). 

 Bipolar bozukluk tanısı olan bireylerin yaşamları boyunca %25-50 oranında en 

az bir kez intihar girişiminde bulundukları ve %8-19 oranında da intihar ederek 

hayatlarına son verdikleri bilinmektedir (32). Bipolar bozukluk tanısı olan bireylerde 

intihar en sık depresif atak döneminde görülmekle birlikte, karma atak dönemindeki 

intihar riski manik atak döneminden fazladır. Ailede intihar öyküsü, intihar düşüncesi, 

yaşanan olumsuz olaylar, epigenetik faktörler, kişilik özellikleri ve madde kullanımı 

intihar için risk faktörleri olarak sıralanabilir. Aile veya arkadaş gibi sosyal destek, 

bireyin hastalığı ile ilgili bilinç düzeyi, pozitif bakış açısı intihar riskini azaltabilir (5). 

1.4.1.2. Şizofreni 

Sanrılar ve varsanıların etkisiyle intihar riski yüksek olan hasta grubudur. 

Şizofreni tanısı alan bireylerin intihar riski normal popülasyona göre 8,5 kat daha 

fazladır. Bu bireylerde intihar riski, hastanede yatarak tedavi görmüş olanlarda 

özellikle taburculuk sonrası erken dönemde daha yüksektir. Hastalığın başlangıcında 

erken fazda intihar riski %5,6 iken, sonraki zaman diliminde bu oran %3,13’e 

gerilemektedir (33). Bu nedenle erken dönemde hastalarla yakın iletişim halinde 

olmak, iyi bir tedavi ve takip programı geliştirmek bireyleri intihardan koruyabilir. Genç 

yaş, erkek cinsiyet, hastane yatışı, izole yaşam tarzı, tedavi uyumsuzluğu, madde 

kullanımı, yüksek IQ, işitsel sanrılar ve komorbid psikiyatrik hastalık bulunması intihar 

riskini arttıran faktörlerdir (34). Şizofreni tanısı alan bireylerde, kendi hastalığına dair 

içgörüsü olanlarda intihar riski paradoksal olarak artmaktadır. Çünkü bireylerde 

genellikle içgörüye umutsuzluk hissi eşlik etmekte ve bireyler tedaviden fayda 

göremeyeceklerini düşünüp intihara yönelmektedir (35). 

Şizofreni ve şizoafektif bozukluk tanısı olan bireylerde intihar öncesi dönemde 

psikotik belirtiler sıklıkla görülmektedir. Aslında intihar ile yakından ilişkili olan bu 

psikotik belirtilerden ziyade değersizlik ve umutsuzluk gibi affektif belirtilerdir. Bu 

yüzden şizoaffektif bozukluk tanısı olan bireyler, şizofreni tanısı olan bireylerden daha 

yüksek intihar riski taşımaktadır (36). 

1.4.1.3. Alkol ve/veya Madde Kullanım Bozukluğu 

Duygudurum bozukluklarından sonra en sık karşımıza çıkan tablo alkol veya 

madde kullanım bozukluklarıdır. Bireyler alkol ya da madde etkisi altında olduğunda 

veya bu maddelerin yoksunluğu sırasında depresif duygudurum içine girip, ölüm 

düşüncesine kapılmaktadır. Tüm intihar olgularının %25-50‘sinde madde kullanım 

bozukluğu bulunmaktadır (37). Alkol veya madde kullanım bozukluğu tanısı olanların 
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da %15'i intihar etmektedir (27). Yapılan çalışmalarda, alkol kullanım bozukluğu olan 

bireylerde intihar oranının normal topluma göre 11 kat fazla olduğu tespit edilmiştir. 

Cinsiyet açısından değerlendirdiğimizde alkol kullanım bozukluğu olan erkeklerde 

intihar riski kadınlardan daha fazladır. Genç yaş, düşük sosyoekonomik düzey, erken 

yaşta alkol almaya başlama, çok fazla miktarda alkol tüketimi, ailede benzer bir durum 

olması, major depresyon ve eşlik eden kişilik bozuklukları gibi durumlarda intihar riski 

artmaktadır (38). 

Alkol dışında esrar, eroin ve sedatif madde gibi diğer madde kullanım bozukluğu 

olan bireylerde ise intihar oranlarının 20 kat fazla olduğu görülmüştür (30). Madde 

kullanım bozukluğu olan bireylerde en sık karşılaşılan intihar şekli aşırı doz madde 

alımıdır. İntihar girişimi sırasında kullanılan maddenin miktarı maddenin türünden 

daha önemlidir (38). Esrar ve eroin genç bireyler arasında yaygın iken, yaşlılar 

arasında sedatif madde kullanımı daha yaygındır (39). ABD'de yapılan epidemiyolojik 

bir çalışmada da kokain kullananlarda intihar girişiminin daha fazla olduğu tespit 

edilmiştir (40).  

1.4.1.4. Kişilik Bozuklukları 

Kişilik bozuklukları, artan intihar riski ile ilişkili olan psikiyatrik bozukluklardandır. 

Kişilik bozukluğu olan bireylerde yaşam boyu intihar riski %3-9 arasında olup, bu risk 

genel popülasyona göre 7 kat daha fazladır. İntihar girişiminde bulunan bireylerin 

%40’ında kişilik bozukluğu bulunmaktadır. Kişilik bozukluğu olan bireylerin de %40-

90’ının, eşlik eden depresif belirtiler nedeniyle yaşamları boyunca en az bir kez intihar 

girişiminde bulunduğu anlaşılmıştır. Bireylerin narsistik, paranoid, histriyonik veya 

obsesif kişilik özelliklerine sahip olmasıyla birlikte anksiyöz ve agresif-impulsif 

davranışlar sergilemesi intihar riskini artırır (36). 

Kişilik bozukluğu, bireyleri depresif bozukluk veya madde bağımlılığı gibi 

çeşitli psikiyatrik bozukluklara yatkın hale getirir. Bu bireyler genel olarak gerek aile 

gerekse arkadaş ilişkilerinde toplumda uyum problemleri yaşar. Bu durum, bireyde iç 

çatışmalara neden olur ve çeşitli intihar düşünceleri oluşur. Yapılan bazı çalışmalarda; 

başarılı bir tedavi ve takip süreci sayesinde şizofreni ve madde bağımlılığı tanısı olan 

bireylerde intihar oranlarının azaldığı, ancak uyum bozukluğu olan bireylerde ise 

intihar oranının arttığı tespit edilmiştir (41). 

Borderline kişilik bozukluğu ve antisosyal kişilik bozukluğunu kapsayan B 

grubu kişilik bozukluklarında tekrar eden intihar eylemleri daha yaygındır. Antisosyal 

kişilik bozukluğu olanların %5’inin intihar girişiminde bulunduğu anlaşılmıştır (26,30). 

Yapılan bir çalışmada, antisosyal veya borderline kişilik bozukluğu olan genç 
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bireylerde majör depresyon veya madde kullanım bozukluğu gibi eşlik eden psikiyatrik 

bozukluğun, olumsuz yaşam şartları ve çocukluk çağına ait cinsel istismar öykülerinin 

intihar riskini artırdığı tespit edilmiştir (42). İşsizlik, düşük ekonomik düzey, boşanma, 

kişilerarası çatışma ve kötü aile ilişkileri de kişilik bozukluğu olan bireylerde intihar 

riskini artıran faktörlerdendir (4).  

1.4.1.5. Demans ve Deliryum 

Demans veya deliryum, intihar olgularında %5 oranında karşımıza 

çıkmaktadır (30). Demans tanısı alan bireylerin %50’si 85 yaş ve üzerindedir. Yaşlı 

demanslı bireylerde depresyon ve anksiyete bozukluğu ile sık karşılaşılmakta olup, 

bu psikiyatrik bozukluklar intihara yol açabilmektedir. Ancak demans tanısı almış 65 

yaş altında olan bireylerde intihar riski daha yüksektir. Genç demanslı bireylerde eşlik 

eden psikiyatrik bozukluk veya madde bağımlığı gibi nedenlerden dolayı intihar 

görülebilmektedir (41).  

Deliryum etiyolojisinde metabolik ve serebrovasküler hastalıklar, 

enfeksiyonlar, kardiyovasküler hastalıklar, ilaçlar, travma ve alkol kullanımı 

bulunmaktadır. Bu nedenlerden dolayı bilişsel işlevler bozulmakta ve intihar davranışı 

ortaya çıkmaktadır (30). 

1.4.1.6. Anksiyete Bozuklukları 

Panik atak, sosyal fobi, yaygın anksiyete bozukluğu ve post travmatik 

sendrom gibi tanı alan bireylerin %20’sinde intihar girişimi olduğu anlaşılmıştır. 

Tamamlanmış intiharlar olgularının %1’inde panik bozukluk tanısı konulabilmiştir. 

Panik bozukluk intihar riskini 10 kat arttırmaktadır (30). Yine bir başka çalışmada 

anksiyete bozukluğu olan bireylerin %15‘inin intihar planı olduğu anlaşılmıştır (43). Bu 

bireylerde anksiyeteye, depresyon veya madde kullanım bozuklukları sıklıkla eşlik 

etmekte ve intihar riskini artırmaktadır. 

1.4.1.7. Özgeçmişte İntihar Öyküsü 

İntihar girişimi, tamamlanmış intiharlardan 10-20 kat daha fazladır. 

Özgeçmişinde intihar girişimi öyküsü olan bireylerde intihar riskinin topluma göre en 

az %10 arttığı tespit edilmiştir. Bu rakam yineleyici intihar olgularında daha yüksektir 

(31). Depresyon, alkol kullanım bozukluğu gibi psikiyatrik hastalığı olan, tıbbi bir 

hastalığı bulunan veya sosyal olarak izole yaşayan bireylerin yineleyici intihar 

girişiminde bulunma ihtimalleri fazladır. Seçilen intihar yöntemi de, yineleyici intihar 

girişimi için bir ipucu olabilir. Örneğin ateşli silah ya da ası gibi öldürücü etkisi yüksek 

olan bir yöntemi tercih edip kurtulan bireylerin veya intiharın geç fark edilmesini 

sağlamak için düzenek kuran kişilerin tekrar intihar etme olasılığı yüksektir (44). 



15 

 

1.4.2. Sosyolojik, Ekonomik ve Bireysel Faktörler 

İntihar eylemi özünde bireysel gibi görünür. Ancak bu davranış biçimi sosyolojik 

etmenler zemininde gerçekleşebileceği gibi sosyal sonuçlara da neden olur. Bireylerin 

davranışlarını içinde bulundukları yaşam tarzı, yaşadıkları ortam ve günlük hayatta 

karşılaştıkları olaylar şekillendirir. Birey hayatın akışı içerisinde olaylara sağlıklı tepki 

gösteremediğinde bir kaçış yolu olarak intihara yönelebilmektedir. Ayrıca, her ne 

kadar psikiyatrik hastalıklar intihar etiyolojisinde oldukça önemli bir yere sahip olsa da 

bireylerin yaşı, cinsiyeti, medeni durumu da intihar etiyolojisinde yer tutan 

faktörlerdendir. 

1.4.2.1. Yaş  

Ülkemizde intihara bağlı ölümlerin en sık görüldüğü yaş grubu 20-24 yaş olup, 

özellikle küçük bölgelerde bu rakamlar değişkenlik göstermektedir (3). Bu nedenle 

intihar ile yaş arasında kesin bir ilişki kurmak zordur. İntihara bağlı ölüm hızı en fazla 

olan grup 65 yaş ve üzeri olan bireylerdir. Genç bireylerde intihar girişimleri daha sık 

görülürken, yaşlı bireylerde tamamlanmış intiharlar daha fazladır (30). Fiziksel 

hastalık varlığı, fiziki olarak güçlü olmamaları ve sosyal olarak izole yaşam sürmeleri 

yaşlılarda daha fazla tamamlanmış intiharların görülmesinin sebepleri olabilir. Ayrıca 

yaşlıların çevre ile iletişim becerileri de azaldığı için intihar düşüncesini paylaşma 

ihtimali de azalmaktadır (44). Genç bireylerde ise intihar girişiminin sık görülmesi; 

depresyon, bipolar bozukluk, şizofreni gibi psikiyatrik hastalıkların ergenlik döneminde 

başlaması veya genç bireylerin hayata karşı daha umutsuz bir bakış açısı içinde 

olmasından kaynaklanabilir. Yapılan bir çalışmada, 18-29 yaş arası bireylerde intihar 

girişimi, 65 yaş üzerindeki bireylere göre 10 kat daha fazla bulunurken; intihar 

düşüncesinin de 6 kat fazla olduğu görülmüştür (45).  

1.4.2.2. Cinsiyet 

İntihar, erkeklerde kadınlardan 4 kat daha sık görülmektedir. İntihar girişimi ise 

kadınlarda daha fazla karşımıza çıkmaktadır (46). Erkeklerde tamamlanmış 

intiharların fazla görülmesinin nedenleri; erkeklerin duygusal ve psikolojik sorunları 

için daha az yardım talep etmeleri, daha dürtüsel bir yapıya sahip olmaları ve öldürme 

etkisi yüksek intihar yöntemlerini seçmeleridir. Kadınlarda intihar girişimlerinin daha 

sık görülmesinin ardında yatan nedenler de fiziksel ve/veya cinsel şiddettir. Cinsiyet 

ayrımcılığı yapılan ülkelerde kadınlarda intihar riskinin daha fazla olduğu anlaşılmıştır 

(44).   
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1.4.2.3. Medeni durum  

Bekar bireylerde evlilere göre intihar riski 2 kat fazladır. Boşanmış veya eşi vefat 

etmiş bireylerde ise bu risk 4 kata kadar çıkmaktadır. Ayrıca tek ebeveynle büyüyen 

çocuklarda da intihar riskinin fazla olduğu görülmüştür. Çocuk sahibi olmanın evli 

bireylerde koruyucu faktör olduğu düşünülmektedir. Ancak ev ortamının huzuru ve 

eşler arasındaki iletişimin intihar riskini belirlemede etkili olduğu görülmüştür. Aile içi 

şiddet ve istismar da intihar riskini arttırmaktadır (4,47).  

1.4.2.4. Meslek 

Sağlık çalışanları ve güvenlik güçleri gibi meslekler ile yüksek entellektüel 

düzeye sahip bilim adamı ve sanatçılarda intihar riski 11 kat fazla bulunmuştur. Bu 

durum stres seviyesi ile ilişkilendirilmiştir. Ayrıca sağlık çalışanları ve tarım işçilerinde, 

intihar yöntemine erişim kolaylığı nedeniyle intihar oranlarının yüksek olduğu 

düşünülmüştür (25).  

1.4.2.5. Ekonomik Kayıp 

Genel anlamda bir iş sahibi olunması intihar riskini düşürmektedir. Ekonominin 

iyi olduğu dönemlerde intiharların azaldığı görülmüştür. Mevcut olan işin kaybı 

durumunda ortaya çıkan ekonomik sorunlarla birlikte birey depresyona girer. Bu 

durum hem intihar riskinde hem de intihar girişimi riskinde artışa neden olmaktadır. 

İşi olmayan erkek bireylerde, işi olanlara göre intihar riski 3 kat fazla olarak tespit 

edilmiştir. 

1.4.2.6. Yaşadığı Ortam 

Bireylerin yaşadıkları ortam şartları duygudurumları üzerinde etkili olmaktadır. 

Kentsel bölgelerde kırsala göre intihar oranları daha yüksektir. Şehir hayatının 

getirdiği iş, konut sıkıntısı ile ekonomik sıkıntıların bu durumda rol oynadığı 

düşünülmektedir (48). 

1.4.2.7. Damgalama ve Yetersiz Sosyal Destek 

Toplum tarafından psikiyatrik hastalığı olan bireylere karşı “deli, sarhoş, 

gerizekalı” gibi damgalama sözcükleri kullanılmaktadır. Bu durum bireylerin 

yalnızlaşmasına ve mutsuz hissetmelerine neden olup, bireylerde intihar düşüncesi 

doğurabilmektedir. Bundan başka; toplumda homoseksüeller, cezaevi giriş çıkışı olan 

bireyler veya göçmenler gibi kenara itilmiş gruplar oluşturulmuştur. Yapılan bu ayrımcı 

davranış modelleri de intihar riskinde artışa neden olmaktadır (4).  

1.4.2.8. Medya 

Medya ve sosyal medyanın toplumda kopya intiharlara yol açtığı tespit 

edilmiştir. Medya ve intihar olaylarına dair yapılan çalışmalarda, medyadaki haberleri 
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takip eden yakın zaman dilimi içerisinde intihar olgularının arttığı görülmüştür. Bu 

“Werther Etkisi” olarak tanımlanmıştır. Özellikle genç bireyler üzerinde sosyal medya 

olumsuz etki bırakmakta ve gençleri intihara yönlendirmektedir. Bu nedenle sosyal 

medyanın doğru kullanımı için bireyler eğitilmeli, sorumlu medya anlayışı ile sosyal 

medya koruyucu bir rol üstlenmelidir (49).  

1.4.2.9. İntihar Araçlarına Erişim Kolaylığı 

İntihar araçlarına erişimi kolay olan bireyler, kendilerini çaresiz hissettiklerinde 

kolaylıkla intiharı seçerler. Güvenlik güçlerinin ateşli silahla intiharı, tarım işçilerinin 

ilaç içmesi veya sağlık çalışanlarının anestezik ajanlarla intihar etmesi buna örnek 

verilebilir. Böyle durumlarda tamamlanmış intiharların görülme ihtimali de daha 

fazladır (50).  

1.4.2.10. Fiziksel Hastalıklar ve Beden Sağlığı  

Fiziksel engeli olan, tedavisi olmayan hastalığı bulunan veya kronik olarak ağrı 

çeken bireylerde stres seviyeleri oldukça yüksektir. Epilepsi, AIDS, kanser, 

Huntington hastalığı, multipl skleroz, beyin ve omurilik hasarları bu duruma örnek 

verilebilir. Bu bireylerde depresyon sıklığının arttığı gözlenmiştir. Eşlik eden ruhsal 

bozuklukla birlikte, bireyin hastalığı ile başa çıkma becerisi azalır ve intihar 

düşünceleri oluşur. Bireylere gerekli psikososyal desteğin sağlanarak bu durumun 

engellenebileceği unutulmamalıdır (30,44). Yapılan bir çalışmada kronik ağrı çeken 

bireylerde intihar riski toplumdan 2 kat fazla bulunmuştur. Bireylerin %20’sinde intihar 

düşüncelerinin olduğu, %5 ile %15’inin de hayatında bir kez intihar girişiminde 

bulunduğu anlaşılmıştır (51).  

 

1.4.3. Nörobiyolojik Faktörler  

İntihar etiyolojisine yönelik yapılan ilk çalışmalarda moleküler yöntemlerin tam 

olarak gelişmemiş olması nedeniyle biyolojik nedenler tam olarak anlaşılamamıştır. 

Bu nedenle daha çok psikiyatrik faktörler üzerinde durulmuştur. Ancak yapılan son 

çalışmalarla birlikte intihar davranışının temelinde yer alan biyolojik etkenler dikkat 

çekmeye ve önem kazanmaya başlamıştır.  

İntihar eyleminin temelinde yer alan nörobiyolojik faktörler biyokimyasal ve 

genetik etkenleri barındırır. Biyokimyasal etkenler serotonerjik, dopaminerjik, 

noradrenerjik ve GABAerjik nörotransmitter sistemleri, hipotalamo-pituiter-adrenal 

eksen aktivitesi, lipid metabolizması, glial hücre abnormalitesi ve sinyal yetmezliği ile 

ilgilidir. Bu alanda yapılan çalışmalar ilgili nörotransmitterler arasında bir etkileşimin 
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olduğunu göstermektedir (9). Yapılan aile, ikiz ve evlat edinme çalışmaları ile genetik 

geçişin de intihar davranışında etkili olduğu anlaşılmıştır.  

İntihar davranışının temelinde yatan nörobiyolojik risk faktörlerinin 

aydınlatılması hem intiharı önlemede hem de tedavi izlemi ve yeni tedavi 

yaklaşımlarının geliştirilmesinde fayda sağlayacaktır (52). Günlük uygulamada intihar 

riskinin belirlenmesi daha çok klinik hikayeye dayanmaktadır. Nörobiyolojik etkenlerin 

aydınlatılmasıyla birlikte intihar eyleminin nöronal, genetik ve biyokimyasal temellere 

dayanan bir risk değerlendirme yaklaşımı da geliştirilebilecektir.  

1.4.3.1. Nörokimyasal Faktörler 

1.4.3.1.1. Serotonerjik Sistem 

Serotonin diğer adıyla 5-Hidroksitriptoamin, merkezi ve periferik sinir sisteminde 

nörotransmitter olarak görev yapar. Serotonerjik sinir uçlarında ve trombositler hariç 

diğer hücrelerde triptofandan triptofan hidroksilaz enzimi aracılığı ile sentezlenir. 

Uyku, ağrı, duygudurum bozuklukları ve öğrenme gibi çeşitli bilişsel fonksiyonların 

düzenlenmesinde yer alır. Serotonin, intihar davranışında rol oynayan ana 

nörotransmitterdir. Agresyonu inhibe edici bir etkiye sahip olup, depresyonu ve 

impulsif davranışları engeller Tamamlanmış intihar olgularında ve intihar girişimi olan 

olgularda serotonerjik hipofonksiyon tespit edilmiştir (9).  

Serotonin reseptörlerinin 13 subtipi vardır. Bu reseptörlerden 5-HT1A ve 5HT2A 

postsinaptik serotonin reseptörleridir. İntihar etiyolojisine yönelik olarak yapılan 

postmortem çalışmalarda, intihar olgularında prefrontal kortekste bu iki reseptörde 

upregülasyon ve serotonin seviyelerinde azalma tespit edilmiştir. Bu durum serotonin 

disfonksiyonu ile ilişkilendirilmiştir (53). Benzer psikiyatrik patolojiye sahip bireyler 

üzerinde yapılan bir çalışmada, beyin omurilik sıvısında, serotoninin ana metoboliti 

olan 5- hidroksiindolasetikasit (5-HIAA)’in intihar öyküsü olan bireylerde, olmayanlara 

göre daha düşük olduğu görülmüştür (54). Yapılan bir başka çalışmada da beyin 

omurilik sıvısında ölçülen 5-HIAA düzeyi düşük olan bireylerin, suça meyilli ve intihara 

yatkın olduğu anlaşılmış, ayrıca bu bireylerde şiddet eğilimi olduğu tespit edilmiştir 

(55). İntihar eden bireylerden daha ölümcül intihar yöntemi kullananlarda, psikiyatrik 

hastalıktan bağımsız olarak 5-HIAA seviyesinin düşük olduğu görülmüştür (48). 

Yapılan bir diğer çalışmada da, intihar girişiminde bulunan bireylerin PET-CT ile beyin 

ventromedial bölgeleri değerlendirilmiş ve serotonin reseptörlerinde hipoaktivite 

olduğu tespit edilmiştir (56). 

Beyin omurilik sıvısındaki 5-HIAA seviyesi, bireylerin ilerleyen zaman içerisinde 

nasıl bir davranış tutumu sergileyecekleri, tekrar suç işleme veya intihar etme 
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olasılıklarının ne düzeyde olduğu hakkında fikir verebilir. Mahkumlar üzerinde yapılan 

bir çalışmada, 5-HIAA seviyesinin düşüklüğü ile cezaevinden çıktıktan sonra 

mahkumların sergilediği agresif davranışlar ve cinayet işleme davranışı arasında 

anlamlılık bulunmuştur. Benzer olarak, intihar girişiminde bulunan bireylerin beyin 

omurilik sıvısında  5-HIAA seviyesi azaldıkça ilk 12 ayda intihar eylemini tekrarlama 

olasılığı artmış olarak tespit edilmiştir (57).  

1.4.3.1.2. Noradrenerjik Sistem  

Adrenalin ve noradrenalin, adrenal bez medullası ile beyinde locus coreleusta 

üretilir. Tirozin ve fenilalaninden tirozin hidroksilaz enzimi aracılığı ile sentezlenir. 

Adrenalin bilişsel fonksiyonların düzenlenmesinde rol oynamakla birlikte, vücudun 

stres yanıtında görev alır.   

Depresyon tanısı olan intihar olgularında, beyinde locus coreleusta adrenerjik 

nöron sayısında azalma tespit edilmiştir. Adrenerjik reseptörlerin α-adrenerjik ve β-

adrenerjik olmak üzere iki subtipi vardır. Depresyon tanısı olan intihar olgularında 

hipotalamus ve frontal kortekste α2 reseptör yoğunluğunda artış olduğu görülmüştür. 

Yapılan bir başka çalışmada da, intihar olgularında frontal kortekste β-adrenerjik 

reseptör bağlanmasında artış tespit edilmiştir (52). α1-adrenerjik reseptörlerle ilgili 

fazla çalışma yapılmamış olmakla birlikte, intihar olguları üzerinde yapılan bir 

çalışmada postmortem beyin dokuda bu reseptörlerin azaldığı gözlenmiştir (58).  

Noradrenalin biyosentezinde hız kısıtlayıcı enzim olan tirozin hidroksilaz 

aktivitesi ile ilgili yapılan çalışmalarda da, noradrenalin salınımındaki azalmaya bağlı 

olarak tirozin hidroksilaz aktivitesinin arttığı ve noradrenalin reseptörlerinin arttığı 

anlaşılmıştır. Ancak serotonin gibi noradrenalin, adrenalin veya metabolitlerinin beyin 

omurilik sıvısındaki düzeyleri intihar ile ilişkilendirilememiştir (9,53). 

1.4.3.1.3. Dopaminerjik Sistem 

Dopamin, beyin ve sempatik sinir sisteminde tirozinden sentezlenir. Tirozinden 

önce dopa oluşur, sonra sırayla dopamin ve noradrenalin meydana gelir. Dopaminin 

monoamin oksidaz (MAO) enzimi ile yıkılmasıyla homovalinik asit (HVA) açığa çıkar. 

Dopamin duygudurum, agresyon, motivasyon, ödül, dikkat, vücut hareketlerinin 

kontrolü ve davranışların devamlılığında rol alan bir nörotransmitterdir. Dopamin 

eksikliğinde Parkinson hastalığı görülürken, fazlalığında şizofreni, alkol bağımlılığı ve 

dürtüsel davranışlar ortaya çıkar (55).  

Dopamin reseptörlerinin D1, D2, D3, D4 ve D5 olmak üzere beş subtipi vardır. 

Depresyon tanılı bireylerde beyinde amigdala bölgesinde dopamin transporter 

bağlanmasında azalma ve D2/D3 reseptör oranında artış olduğu tespit edilmiştir (59). 
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Bu artış, duygudurum bozuklukları ve intiharda beyinde bölgesel dopaminerjik iletim 

değişiklikleri olduğunu düşündürmektedir. Ancak yapılan bir başka çalışmada, intihar 

girişiminde bulunan bireylerin oluşturduğu vaka grubu ile depresyon tanılı bireylerden 

oluşan kontrol grubu arasında dopamin transporter bağlanmasında anlamlı bulgular 

elde edilememiştir (60).  

Literatür verileri incelendiğinde, intihar olguları ile doğal ölümlerin 

karşılaştırılması üzerine yapılan bir çalışmada, intihar olgularında frontal kortekste 

HVA seviyesinde artış olduğu görülürken, intihar olguları ile diğer olgular arasında 

kortikal HVA seviyesinde fark tespit edilmeyen çalışmalar da mevcuttur. Bu durum 

beyin omurilik sıvısı HVA seviyesinin, dopaminerjik aktivitenin zayıf bir göstergesi 

olduğunu düşündürmektedir (52).  

1.4.3.1.4. GABAerjik Sistem 

Gama aminobutirik asit (GABA) beyinde inhibitör etkili temel nörotransmitterdir. 

Etkilerini GABA-A ve GABA-B reseptörleri üzerinden gösterir. Depresyon ve intihar 

olgularında GABA-A reseptör ekspresyonunun beyinde özellikle amigdala ve 

hipokampus gibi strese dirençli bölgelerde değişiklik gösterdiği öngörülmüştür. İntihar 

olguları üzerinde yapılan bir postmortem çalışmada, frontal kortekste GABA-A α1, α3, 

α4 ve delta alt reseptörlerine ait mRNA sentezinde azalma olduğu tespit edilmiştir 

(61). Benzer bir postmortem çalışmada da, intihar olgularında serebral kortekste 

GABA-A α1 ve β3 alt reseptörlerinde upregülasyon görülmüştür (62). 

Flunitrazepam ile locus coeruleusta GABAA reseptör bağlanması üzerine 

yapılan bir çalışmada kontrol grubu, majör depresif bozukluk tanılı olgular ve 

depresyon tanılı intihar olgularından oluşan ayrı gruplar arasında GABAA 

reseptörlerine bağlanma miktarları arasında anlamlı fark bulunmadığı anlaşılmıştır 

(63). Literatür verileri incelendiğinde intihar davranışı ile GABA arasındaki ilişkiyi 

araştıran sınırlı sayıda çalışma olup, bu çalışmalar sonucunda intihar ve GABA ilişkisi 

henüz tam olarak aydınlatılamamıştır (52).  

1.4.3.1.5. BDNF 

Nörotrofinler, nöronların canlılığını sürdürmesinde etkili olan ve nöronal 

fonksiyonların düzenlenmesini sağlayan, sinaptik ilişki ve plastisitede görevli polipeptit 

yapıya sahip büyüme faktörü ailesidir. Nörotrofinler; nöron büyüme faktörü (NGF), 

beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF), Nörotrofin-3 ve Nörotrofin-4 olmak üzere 4 

aileden oluşur. Beyin ilişkili nörotrofik faktör (BDNF) beyin hücrelerinin gelişiminde 

önemli bir yere sahiptir. BDNF fizyolojik etkilerini TrkB reseptörleri üzerinden gösterir 

(64,65). İntihar olguları üzerinde yapılan postmortem bir çalışmada, olgulardaki  
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psikiyatrik bozukluklardan bağımsız olarak hipokampüs ve prefrontal kortekste 

BDNF’ye ait mRNA seviyesi ve TrkB reseptörlerinin protein düzeyi düşük olarak 

bulunmuştur (64). Benzer bir çalışmada, intihar girişiminde bulunan olgularda 

prefrontal kortekste BDNF seviyesi ile hipokampüste BDNF ve nörotrofin-3 

seviyelerinde azalma olduğu görülmüştür (65). Yapılan bir başka çalışmada da, intihar 

girişiminde bulunan bireylerde kan ve beyin BDNF seviyelerinin düşük olduğu tespit 

edilmiştir (66). Bu çalışmalar neticesinde, BDNF ekspresyonu ile TrkB reseptör 

sayılarındaki azalmanın depresif duyguduruma yol açabileceği ve intihar davranışı ile 

BDNF arasında bir ilişki olabileceği anlaşılmıştır.  

 

1.4.3.2. Genetik Faktörler 

Watson ve Crick tarafından DNA yapısının keşfedilmesiyle birlikte, insanı 

moleküler düzeyde anlama arzusu doğmuştur. İnsan genetiğini çözme üzerine 

yapılan çalışmalarla insan genom projesi ortaya çıkmıştır. Projenin amaçları; çeşitli 

hastalıkların etiyolojilerinin belirlenmesi, hastalıklara sebep olan genlerin tespit 

edilmesi, hastalıklar için yeni tanı testlerinin geliştirilmesi ve genetik tedavi 

protokollerinin oluşturulmasıdır (67). Schulsinger ve arkadaşlarının 1979'da yaptığı 

evlat edinme çalışması, Egeland ve Susex'in 1985'te, Mitterauer ve arkadaşlarının 

1988'de, Statham ve arkadaşlarının 1998'de yaptığı ikiz çalışmaları, Runeson ve 

Asberg'in 2003'te yapmış olduğu aile çalışması ile intiharın ailesel kalıtım ile geçişine 

dair veriler elde edilmiştir (6). Yapılan ikiz, aile ve evlat edinme çalışmalarından çıkan 

sonuçlar ile çevresel faktörlerin intihar üzerindeki etkileri birlikte değerlendirildiğinde, 

aslında intiharın gen ve çevre etkileşiminin sonucu oluşan bir davranış biçimi olduğu 

anlaşılmıştır (8). İntihar davranışı üzerinde genetik faktörler %57 ve çevresel faktörler 

%43 oranında etkilidir. Ayrıca bireylere ait kişilik özelliklerinin de kalıtımsal olarak 

aktarıldığı anlaşılmış olup, yaşadığı olaylar karşısında daha dürtüsel davranan ve 

şiddet eğilimi fazla olan bireylerde intihar riskinin arttığı tespit edilmiştir (68). Kuşaktan 

kuşağa geçiş paterni ile ilgili yapılan çalışmalarda da, intiharın birden fazla gen ile 

ilişkili olduğu ve karmaşık bir geçiş paternine sahip olduğu görülmüştür (7). 

1.4.3.2.1. İntihar Davranışı ve İkiz Çalışmaları  

Monozigot ve dizigot ikizler üzerinde yapılan çalışmalar ile intihar davranışında 

ailesel bir geçiş olduğu kanıtlanmıştır (69). İlk kez Statham ve arkadaşları tarafından 

5995 ikiz üzerinde bir çalışma yapılmış ve bu çalışma diğerlerine yol gösterici nitelikte 

olmuştur. Bu çalışmada ikizlerde intihar; hafif ve şiddetli intihar düşünceleri ile ciddi 

intihar girişimleri olarak üç grupta incelenmiştir. Tüm gruplardaki monozigot ikizlerde, 
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ikiz eşinde intihar düşüncelerinin bulunma oranı, dizigot ikizlere göre daha yüksek 

tespit edilmiştir. Ayrıca ikiz eşinde ciddi bir intihar girişimi varsa, diğer eşte intihar riski 

monozigot ikizlerde dizigot ikizlere göre 17 kat fazla bulunmuştur. Yapılan bir diğer 

çalışmada da; intihar düşüncelerinin ve intihar girişiminin monozigot ikizlerde, dizigot 

ikizlerden 2-35 kat fazla olduğu anlaşılmıştır (6). 

Yapılan benzer çalışmalarda, intihar girişimi risk oranı monozigot ikizlerde 

%13.2-25 iken; dizigot ikizlerde %0.7-2.8 bulunmuştur (69,70). Bir başka çalışmada, 

intihar risk oranı monozigot ikizlerde %24.1, dizigot ikizlerde ise %2,3 olarak tespit 

edilmiştir. Monozigot ikizlerin her alanda birbirleri ile etkileşim içinde oldukları ve 

intihar davranışının bulaşıcı nitelik gösterdiği düşünülmüştür (71).   

İntihar etiyolojisinde genetik faktörler kadar çevresel faktörlerin de etkili 

olduğunu ortaya koyan çalışmalar ilk olarak ikizler üzerinde yapılmıştır. Çünkü ikiz 

çalışmaları diğer aile ve evlat edinme çalışmalarına kıyasla çevresel etkenlerin daha 

iyi kontrol edilebildiği çalışmalardır. Ancak çevresel etkilerin daha iyi bir şekilde 

anlaşılabilmesi için ikiz çalışmalarının evlat edinme çalışmaları ile birlikte yapılması 

gerekmektedir (72).  

İkizlerde intihar prevalansı düşüktür. Ayrıca, mevcut metaanaliz çalışmalarında 

olgu serisi bildirimleri kullanıldığı için eldeki sayısal verilerin ikizlerdeki intihar 

davranışı prevelansını yansıtma gücü de zayıftır. Bu sebeplerden dolayı yapılan ikiz 

çalışmalarında kısıtlılık oluşmaktadır. Ancak tekrarlayan çalışmalar neticesinde; hem 

intihar girişiminin hem de tamamlanmış intiharların monozigot ikizlerde dizigot ikizlere 

göre daha fazla görüldüğü anlaşılmıştır. 

1.4.3.2.2. İntihar Davranışı ve Aile Çalışmaları 

Genetik özelliklerin nesilden nesile aktarıldığı bilinmektedir. Aile bireylerinde 

psikiyatrik bozukluk ve intihar öyküleri bulunması, bireylerdeki intihar riskini arttıran 

faktörlerdendir. Ancak aile bireyleri arasında intihar ile ilgili yapılan araştırmalarda, 

intihar davranışında psikiyatrik bozukluklardan farklı olarak ayrı bir genetik aktarım 

olduğu görülmüştür (7,68). Egeland ve Sussex’in 100 yıllık kayıtları inceleyerek 

yaptıkları çalışmada; tamamlanmış intihar olgularının ailelerinde de intihar öyküsü 

bulunduğu ve psikiyatrik bozukluk öyküsünden daha ön planda olduğu anlaşılmıştır. 

Soygeçmişinde intihar öyküsü fazla olan ebeveynlerin çocuklarında da intihar riskinin 

arttığı tespit edilmiştir (73).  

Psikiyatrik bozukluk tanısı olan ve intihar girişiminde bulunan bireylerin birinci 

derece akrabalarında intihar riski 4 kat fazladır (74). Kardeşlerden birinde bulunan 

intihar öyküsü, diğer kardeşlerde erkeklerde 2 kat, kadınlarda 3 kat olarak intihar 
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riskini arttırmaktadır (75). Bir diğer taraftan, anne ya da babada intihar girişim öyküsü 

mevcut olan çocuklarda intihar riski 4 kat fazladır (76).  

Sonuç olarak; intihar davranışı ailesel kümelenme gösterebilir. Ailede intihar 

öyküsünün bulunması, ailesel psikopatoloji öyküsünden bağımsız olarak intihar için 

önemli bir risk faktörüdür.   

1.4.3.2.3. İntihar Davranışı ve Evlat Edinme Çalışmaları 

İntihar etiyolojisinde genetik aktarımın önemli bir role sahip olduğu hipotezini 

desteklemek için evlat edinilmiş bireyler üzerinde de çalışmalar yapılmıştır. Aile ve 

ikiz çalışmalarında olduğu gibi evlat edinme çalışmalarında da benzer sonuçlar 

görülmüştür.  

Schulsinger ve arkadaşlarının yapmış olduğu evlat edinme çalışmaları bu 

konuda yol gösterici bir çalışmadır. Bu çalışmada, intihar girişiminde bulunan 269 

evlat edinilmiş birey ile kontrol grubu karşılaştırılmıştır. Evlat edinilmiş bireylerin 

12’sinin biyolojik akrabalarında intihar girişimi öyküsü tespit edilirken, kontrol 

grubunda sadece 2 olgunun biyolojik akrabalarında intihar girişim öyküsü olduğu 

görülmüştür. Ayrıca intihar eden evlat edinilmiş bireylerin evlat edinen akrabalarında 

intihar öyküsüne hiç rastlanmamıştır. Bu durum genetik etiyolojinin varlığını 

desteklemektedir (77). Evlat edinilmiş bireylerden, biyolojik ailesinde intihar öyküsü 

bulunanların intihar etme oranı, biyolojik ailesinde intihar öyküsü olmayanların intihar 

etme oranından 7-13 kat daha fazladır (78). Benzer bir çalışmada, biyolojik 

ebeveynlerdeki intihar ve psikiyatrik bozukluk riskinin evlat edinilmemiş ve evlat 

edinilmiş bireylerde benzer olduğu bulunmuştur (71).  

Sonuç olarak; biyolojik aile bireylerinde intihar öyküsünün olması intihar riskini 

arttırmaktadır. Aslında evlat edinme çalışmalarında intihar risk faktörü olarak çevresel 

etki de değerlendirilebilir. Ancak veriler hem yeterli değildir, hem de mevcut çalışmalar 

sayıca azdır. Bu yüzden, evlat edinme çalışmaları ile intihar davranışının ailesel 

kümelenmesinde genetik faktörlerin etkili olduğu anlaşılsa da, çevresel faktörler 

yeterince aydınlatılamamıştır.  

 

2. GLUTAMAT  

2.1. Fizyolojik ve Kimyasal Özellikleri 

Glutamat, santral sinir sisteminde en çok bulunan eksitatör etkili 

nörotransmitterdir. Kortikal ve subkortikal yapılar arasında kurulan nöral bağlantılarda 

etkin bir role sahiptir. Esansiyel olmayan dikarboksilik bir aminoasit olan glutamat, 

vücutta glutaminden sentezlenir. Sinaptik veziküllerde depolanıp, gerektiğinde hem 
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substrat hem de son ürün olarak çeşitli reaksiyonlarda yer alır. Hafıza, öğrenme ve 

bilişsel fonksiyonlardan sorumlu olduğu gibi periferal doku ve organlarda bir sinyal 

molekülü olarak da görev yapar. Ayrıca hücre göçü, hücre farklılaşması, sinaps 

indüksiyonu ve eliminasyonu gibi çeşitli basamaklarda rol oynar (79).  

Beyinde glutamat konsantrasyonu toplam 15 mmol/kg’dır. Bu değer yaklaşık 

olarak 2-13 mM konsantrasyona denk gelir. Glutamatın çoğu intrasellüler matrikste 

bulunur. Ekstrasellüler matrikste glutamat konsantrasyonu 3-4 µM iken, serebrospinal 

sıvıda 10 µM‘dir (80). En yüksek glutamat konsantrasyonu presinaptik nöronlardadır. 

Presinaptik nöronlardan salınan glutamat, postsinaptik nöronlar ve astrositler 

tarafından geri alınır. Ekstraselüler matrikste glutamat birikimi fazla olduğunda 

reseptörlerin aşırı uyarılması sonucu nörotoksik etki gelişir ve çeşitli nörolojik 

hastalıklar ortaya çıkar. Bu nedenle glutamatın sadece sinaptik aralıkta değil 

ekstrasinaptik ortamdaki düzeyinin de kontrol altında tutulması gerekir (79).  

Glutamat, kan beyin bariyerini geçemez. Krebs siklusunda α-ketoglutarattan 

transaminasyon yolu ile sentezlenen glutamin nöronlara taşınır. Nöronlarda 

mitokondriyal glutaminaz enzimi aracılığıyla glutaminden glutamat sentezlenir. 

Sentezlenen glutamat, VGLUT1-3 (veziküler glutamat taşıyıcı aile1-3) tarafından 

veziküller içerisine alınır ve burada depolanır. Her vezikül içerisinde yaklaşık 100 

mM/L glutamat vardır (81).  

Hücre depolarize olduğu zaman glutamat yüklü veziküller sinaptik aralığa doğru 

yol alır. Veziküller presinaptik membran yüzeyine bağlanır ve içerisindeki glutamat 

sinaptik boşluğa salınır. Sinaptik boşlukta bulunan glutamat, postsinaptik nöron ve 

astrositlerde bulunan NMDA ve AMPA reseptörlerini uyararak eksitatör potansiyel 

oluşturur (82). Sinaptik boşlukta görevi sonlanan glutamat, presinaptik ve postsinaptik 

nöronlar ile astrositlerde bulunan EAAT (eksitatör aminoasit taşıyıcıları) aracılığı ile 

geri alınır. Az bir kısmı da sinaptik aralıktan difüzyon yolu ile uzaklaştırılır. Glial 

hücrelerde glutamat, glutamin sentetaz enzimi aracılığı ile glutamine ya da glutamat 

dehidrojenaz enzimi aracılığı ile -ketoglutarat’a dönüştürülür. Glial hücrelerde 

üretilen glutamin, presinaptik nöron içine Na+ bağımlı glutamin taşıyıcıları ile alınır ve 

burada tekrar glutaminaz enzimi ile glutamata dönüştürülür. Glutamat veziküller 

içerisine alınır ve hücre uyarıldığında sinaptik aralığa tekrar salınır (Şekil 5)  (83).  
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Şekil 5: Glutamat-Glutamin döngüsü 

 

 

2.2. Glutamat Reseptörleri  

Glutamat reseptörleri, presinaptik ve postsinaptik hücre membranları ile astrosit 

ve oligodentrosit membranlarında bulunur. Etki mekanizmaları ve moleküler 

yapılarına göre 2’ye ayrılır (Tablo 1) (82).  

1) Metabotropik (G protein ilişkili) reseptörler (mGluR) 

2) İyonotropik (Ligand kapılı) reseptörler (iGluR)  

a) AMPA (α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolepropiyonik asit)/kainat  

b) NMDA reseptörleri (N-Metil-D-Aspartat) 

Postsinaptik hücrede glutamat reseptörleri aktive olunca hücre içinde bazı 

enzimlerin aktivasyonu/inhibisyonu, sekonder habercilerin aktivasyonu/inhibisyonu ve 

Ca+2 bağımlı gen ekspresyonu/regülasyonu gibi birtakım olaylar meydana gelir.  
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Tablo 1: Glutamat reseptörlerinin sınıflandırılması 

GLUTAMAT RESEPTÖRLERİ 

METABOTROPİK İYONOTROPİK 

• mGluR1 

• mGluR2 

• mGluR3 

• mGluR4 

• mGluR5 

• mGluR6 

• mGluR7 

• mGluR8 

AMPA/KAİNAT NMDA 

AMPA 

• GluR1 

• GluR2 

• GluR3 

• GluR4 

KAİNAT 

• GluR5 

• GluR6 

• GluR7 

• KA1 

• KA2 

• NMDAR1 

• NMDAR2A 

• NMDAR2B 

• NMDAR2C 

• NMDAR2D 

• NMDAR3 

 

2.2.1. Metabotropik Reseptörler (mGluR) 

Metabotropik reseptörler, hücre zarında yerleşim gösteren G-proteini ile ilişkili 

olan reseptör ailesidir. G-proteinleri aracılığı ile sekonder habercileri aktive ederek 

sinyal iletimini gerçekleştirirler. Presinaptik ve postsinaptik membran üzerinde 

bulunurlar. Bu reseptörler yapısal olarak, nörotransmitter bağlanma bölgesi içeren 

ekstraselüler domain ve G-proteinlerinin bağlandığı intraselüler domainden oluşur. 

Ekstraselüler domaine nörotransmitter bağlandığında G proteinleri aktive olur. 

Ardından farklı enzim sistemlerinin etkin hale gelmesiyle hücre içi haberciler devreye 

girer (84).  

Reseptöre bağlanma şekilleri, farmakolojik özellikleri ve amino asit dizilişleri göz 

önüne alınarak üç ana gruba ayrılan sekiz farklı mGluR (mGluR1-8) vardır (Tablo 2) 

(84).  

Grup 1: mGlu1, mGlu5 (glia hücresinde ve postsinaptik nöronda)  

Grup 2: mGlu2, mGlu3 (glia hücresinde ve presinaptik nöronda)  

Grup 3: mGlu4, mGlu6, mGlu7, mGlu8 (presinaptik ve postsinaptik nöronda) 

 

Tablo 2: Metabotropik reseptörlerin alt grupları ve iletim yolu mekanizmaları 

 Reseptör İletim yolu mekanizması 

Grup 1 
mGlu1 

mGlu5 
Fosfolipaz C’nin aktivasyonu 

Grup 2 
mGlu2 

mGlu3 
Adenilat Siklazın İnhibisyonu 

Grup 3 

mGlu4 

mGlu6 

mGlu7 

mGlu8 

Adenilat Siklazın İnhibisyonu 
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Grup 1, yani mGlu1 ve mGlu5 reseptörleri glia hücresi ile postsinaptik nöronda 

bulunur. Bu reseptörler aktive olduktan sonra Fosfolipaz C aktive olur ve 

inozitoltrifosfat ile diaçilgliserol üretilir. İnozitoltrifosfat, Ca+2’nin endoplazmik 

retikulumdan salıverilmesini sağlarken; diaçilgliserol protein kinaz C’yi aktive eder. Bu 

reseptörlerin aşırı aktivasyonu sonucu nöronal eksitasyon ve hücre ölümü meydana 

gelir. Grup 2 ve 3’te yer alan reseptörler aktive olduğunda ise, adenilat siklaz inhibe 

olur. Ardından adenozin monofosfat salınımı azalır ve glutamat salınımı inhibe olur. 

Bu gruptaki reseptör agonistlerinin nöroprotektif, antikonvulzif ve anksiyolitik etki 

gösterdiği görülmüştür (84).  

 

2.2.2. İyonotropik Reseptörler (iGluR) 

Bu reseptör ailesi, reseptör alt gruplarının farklı kombinasyonlarla oluşturduğu 

her biri oligomer yapısında olan iyon kanallarıdır. Postsinaptik membranda yerleşim 

gösterirler. Ekstraselüler ve intraselüler ortam arasında iyon alışverişini sağlarlar. 

Reseptörün N-terminal bölgesi ekstraselüler alanda yerleşim gösterir ve bu bölgeye 

glutamat bağlanır. C-terminal bölgesi intraselüler alanda yer alıp, protein bağlayan 

kısımlar ile çoklu fosforilasyon bölgelerini içerir ve nöronal iletiyi kontrol eder (82).  

İyonotropik reseptörler, AMPA (α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-

isoksazolepropiyonik asit)/Kainat ve NMDA reseptörleri olarak 2 gruba ayrılır. AMPA 

reseptörlerinin, NMDA reseptörlerine göre glutamata karşı afinitesi düşüktür. 

Glutamat ile uyarıldıklarında çok hızlı bir şekilde açılıp kapanırlar. NMDA 

reseptörlerinin ise, glutamata karşı afiniteleri daha yüksek olup, inaktivasyonları daha 

yavaştır. Ayrıca NMDA reseptörlerinin aktivasyonu için öncelikle AMPA 

reseptörlerinin aktive olması gerekir (82).  

Bu reseptörler farklı yapıları, fizyolojik ve farmakolojik özelliklerine göre alt 

gruplara ayrılır. NMDA reseptörlerinin alt üniteleri NR1, NR2A-D ve NR3A/B olup, 

AMPA reseptörlerinin alt üniteleri GluR1-4’tür (Tablo 3) (85,86).  

 

Tablo 3: İyonotropik reseptörlerin sınıflandırılması 

NMDA AMPA Kainat 

NR1 GluR1-4 GluR5-7 

NR2A-D  KA1-2 

NR3A/B   
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2.2.2.1. Ampa/ Kainat Reseptörleri 

Bu reseptör ailesi, GluR1-4 (AMPA) ile GluR5-7 (Kainat) ve KA1-2 (Kainat) alt 

üniteleri içerir. Postsinaptik nöron glutamat ile uyarılınca AMPA reseptörleri aktive 

olur. Kanalın açılmasıyla birlikte Na+ hücre içine girer ve depolarizasyon meydana 

gelir. Bu reseptörler Na+, K+ ve H+ için daha seçici geçirgendir. Ca+ ve Na+ 

iyonlarının intraselüler ve ekstraselüler matriks arasındaki geçişi sırasında glutamat 

transferi gerçekleşir (86). Bu reseptörler amigdala, bazal ganglion, entorhinal korteks 

ve serebellumda bulunmakla birlikte hipokampuste daha fazla yer almaktadır. 

Öğrenme ve bellek mekanizmalarında sinaptik plastisiteye katkı sağlarlar. Eksitatör 

yanıtın başlangıç noktasında yer aldıkları için hem fizyolojik hem patolojik olaylarda 

önemli rol oynarlar. Reseptörlerin hiperaktive olması durumunda nöronal işlev 

bozukluğu meydana gelir (82).  

2.2.2.2. NMDA Reseptörleri 

NMDA reseptörleri heterotetramerik bir yapıya sahiptir. İki GluN1 alt birimi ile iki 

GluN2(2A/2B/2C/2D) alt biriminden veya iki GluN1 alt birimi ile GluN2 ya da GluN3 

alt birimlerinden oluşur (Şekil 6) (85). GluN1, NMDA reseptörünün çekirdek alt ünitesi 

olarak işlev görür. GluN2 ve GluN3 ise reseptörün regülatuvar parçalarıdır. En çok 

bulunan alt birim NMDAR2B’dir. Bu reseptörler oksipital ve frontal korteks ile talamus, 

serebellum ve hipokampuste eksprese edilir. Ligand kapılı iyon kanalı olan bu yapılar, 

glutamat ile uyarılınca Ca+2, Na+ ve K+'ya karşı geçirgen hale gelir. NMDA 

reseptörlerinin Ca+2 geçirgenliği, Na+ ve K+ iyonlarına göre daha fazladır (87). 

Bu reseptörler motor ve duyu fonksiyonların integrasyonu ile koordinasyonunda 

yer alır. NMDA reseptör aracılı nörotransmisyon yavaş oluşur ve uzun sürede 

sonlanır. Bu nedenle NMDA reseptörleri, öğrenme ve bellekte işlevi olan LTP (long-

term potentiation) ve LTD (long-term depression) mekanizmaları ile sinaps gelişimi ve 

plastisitede kritik bir role sahiptir (88). Hipoksi ve iskemi durumlarında da NMDA 

reseptörü aktive olur ve hücre içine Ca+2 girişi gerçekleşir. Fosfolipaz, lipaz, proteaz 

ve endonükleaz gibi katabolik enzimlerin aktivasyonuyla serbest radikal oluşumu ve 

nöronal ölüm meydana gelir. Bir diğer yönüyle, Ca+2, nöral ve sinaptik plastisiteyi 

kolaylaştıran hücre içi olayları indükleyip, ilgili genlerin ekspresyonuna katkı sağlar 

(89).   

Her bir GluN alt birimi, ekstraselüler alan yerleşimli olan bir amino-terminal 

domain ve ligand-binding domain, membran yerleşimli olan bir transmembran domain 

ve intraselüler yerleşimli olan bir karboksi-terminal domain içerir. Amino-terminal 

domain ve ligand-binding domain kanal modülasyonunda görevli olup, karboksi-
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terminal domain reseptör iletim ve sinyalizasyonunda görevlidir. Bu domainler 

NMDAR'ın işlevsel olarak çeşitliliğine katı sağlarlar (85).  

NMDA reseptörlerinin yapısında; glisin, glutamat, Zn+2, Mg+2, ketamin, PCP 

(fensiklidin) ve poliaminlere (spermin, spermidin) ait özel bağlanma bölgeleri bulunur 

(85). Hücre istirahat halinde iken, kanal içinde yer alan katyon bağlanma bölgesine 

Mg+2 iyonu bağlı olup, reseptör ve membran boyunca olan iyon akımı bloke 

durumdadır. Bu blokaj agonist ve voltaj bağımlıdır. Glutamat, GluN2 alt birimindeki 

glutamin bağlama bölgesine (reseptörün agonist tanıma bölgesi) bağlandığında hücre 

depolarize olmaya başlar ve Mg+2 iyonu uzaklaşarak NMDA reseptörleri aktif hale 

gelir. Ca+2 ve Na+ iyonları hücre içine girer. Ekstraselüler ve intraselüler ortam 

arasında K+ iyon transportu sırasında da glutamat hücre içine alınır (90).  

 

Şekil 6: NMDA reseptör yapısı 

 

Poliaminler (GluN2 alt birimine bağlanır) ve glisin (GluN1 alt birimine bağlanır); 

glutamat gibi agonistlerin varlığında reseptör aktif halde iken, kendi bağlanma 

bölgelerine bağlanarak agonist olarak işlev görür ve iyon kanallarının açılış sıklığını 

arttırırlar. Ancak reseptör aktif değil iken fonksiyon gösteremezler. Normalde santral 

sinir sisteminde inhibitör etkili olan glisin, burada paradoksal etki göstererek NMDA 

reseptör etkinliğini arttırır, eksitatör etki ortaya çıkmasına yardımcı olur (87). Glisin ile 

aynı bölgeye yani glisin modülatör bölgeye (GMS)  bağlanan bir diğer pozitif endojen 

modülatör madde D-serin’dir (90). D-serin glial hücrelerden salınıp, NMDA reseptör 

aracılı spontan sinaptik akımları güçlendirir. D-serin, glisinden üç kat daha güçlüdür 

(87). İfenprodil ve Zn+2’de GluN2A ve GluN2B alt birimlerindeki bağlanma bölgelerine 

bağlanarak reseptörü inhibe ederler (90).  
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Antagonist maddelerin bağlandığı, kanal antagonist bağlanma bölgesi reseptör 

kompleksinin alt kısmında bulunur. Ancak antagonistin bu bölgeye bağlanabilmesi için 

reseptörün NMDA veya glutamat gibi agonist uyarımı ile aktive halde olması gerekir. 

Fensiklidin, MK-801, ketamin ve memantin gibi maddeler kanala girer ve kanal 

blokajına neden olur. Bu maddeler nonkompetitif NMDA antagonistleri olarak işlev 

yapar. NMDA reseptörünün ketamin tarafından inhibisyonu, Ca2+ ve/veya Na+ 

iyonlarının girişini engeller, böylece nöronal membran depolarizasyonunu önler. Bu, 

nöronal uyarım olasılığını azaltır, nöronal sinyalin, nörotransmiter salınımının veya 

sinyalizasyonun bir sonraki basamaklara ilerlemesini önler. Postsinaptik membran 

reseptörü uyarıldıkça nonkompetitif antagonist etkinliği de artar. Hücre zarı potansiyeli 

-70 mV olduğunda, reseptöre tekrar Mg+2 iyonlarının bağlanmasıyla reseptör bloke 

olur (87).  

Kısaca özetlersek NMDAR'ın aktivasyonu için eş zamanlı olarak şu olayların 

gerçekleşmesi gerekir;  

1. AMPA reseptör aktivasyonu ile postsinaptik depolarizasyon ve GluN1 

katyon kanalındaki magnezyum blokajının ortadan kalkması 

2. GluN1 alt birimindeki GMS bölgesine glisin ya da D-serin bağlanması 

3. İyon kanalının açılması ve kalsiyum girişine izin verilmesi için glutamatın 

GluN2 alt birimindeki bölgesine bağlanması.  

4. Kalsiyum girişiyle birlikte nöral ve sinaptik plastisiteye katkı sağlayan hücre 

içi olayların indüklenmesi (89). 

 

2.3. Glutamat Taşıyıcıları  

Sinyal iletiminin sonlandırılması ve eksitotoksisitenin önlenmesi için sinaptik 

aralıkta işlevi sona eren glutamat hücre içine geri alınmalıdır. Bu işlem hücre zarında 

veya hücre içinde bulunan glutamat taşıyıcı proteinler tarafından gerçekleştirilir. Geri 

alımın %95’i Na+ bağımlı ve yüksek afiniteli taşıyıcılarla ve geri kalanı da Na+ 

bağımsız olan klor-bağımlı glutamat/sistin taşıyıcıları ile gerçekleştirilir. Glutamat 

taşıyıcıları; üç Na+ ve bir H+ iyonu yanında bir glutamatı hücre içine taşırken, bir K+ 

iyonunu hücre dışına taşır. Nörona alınan glutamat VGLUT (veziküler glutamat 

taşıyıcı aile) aracılığı ile veziküller içerisine sekestre olur ve depolanır (91). 

Glutamat taşıyıcıları 5 alt gruba ayrılmaktadır. Bunlar EAAT1 (GLAST, 

glutamat-aspartat taşıyıcı), EAAT2 (GLT1, glutamat taşıyıcı), EAAT3 (EAAC, 

eksitatör amino asid taşıyıcı), EAAT4 (eksitatör amino asid taşıyıcı) ve EAAT5’tir. 

GLAST ve GLT1 ilk defa sıçan, EAAC tavşan, EAAT4 ve EAAT5 ise insandan izole 
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edilmiştir. GLT-1 ve GLAST yoğun olarak astrositlerde bulunur (91). EAAT3 merkezi 

sinir sistemi nöron soma ve dendritlerinde, EAAT4 serebellar purkinje hücrelerinde ve 

EAAT5 retinada yoğun düzeyde yer alır. GLT-1’in tüm beyin dokuda yaygın olarak 

bulunduğu ve glutamat taşınmasından büyük oranda sorumlu olduğu anlaşılmıştır 

(Tablo 4) (92). 

Çoğunlukla glia hücrelerinde bulunan eksitatör aminoasit taşıyıcılarının, 

glutamatın sinaptik düzeylerini ve iyonotropik reseptörlerin aktivasyonunu kontrol 

ettiği gösterilmiştir. Bu da postsinaptik dansite proteinlerinin etkinliği üzerinde rol 

oynamaktadır (91).  

 

Tablo 4: Glutamat taşıyıcıları 

Glutamat Taşıyıcı Bulunduğu Hücreler Anatomik Lokalizasyon 

EAAT1 (GLAST) Astrositlerde 
Serebellum 

Korteks 

EAAT2 (GLT-1) 
Astrositlerde 

Nöronlarda 

Beyin  

(genel olarak her yerde) 

EAAT3 (EAAC1) Astrositlerde 
Serebellum 

Hipokampus 

EAAT4 
Astrositler 

Purkinje hücreleri 

Serebellum 

Hipokampüs 

Neokorteks 

EAAT5 
Fotoreseptöler 

Bipolar hücreler 
Retina 

 

 

2.4. Glutamaterjik Yolaklar ve İlişkili Psikiyatrik Hastalıklar 

Limbik-talamik-kortikal devreler (LTC: amigdala, medial talamus, orbital ve 

frontal korteks) ile limbik-kortikal-striatal-pallidal-talamik devrelerin (LTC'nin bazı 

komponentleriyle striatum ve pallidumun bazı kısımları) duygudurum düzenleyici 

yolaklar olduğu bilinmektedir. Glutamat, bu yolakların da içinde bulunduğu birçok 

beyin bölgesinde eksitatör etkili ana nörotransmitterdir (79). 

Depresyonun patofizyolojisinde, limbik ve neokortikal yapılar arasında bağlantı 

problemi bulunmaktadır. Bu yapılarda serotonerjik ve noradrenerjik sistemler yer 

almakla birlikte glutamat da önemli bir role sahiptir. Depresyon tanılı olgular üzerinde 

yapılan SPECT çalışmalarında özellikle solda prefrontal korteks aktivitesinde azalma 

tespit edilmiştir. Hatta depresyonun şiddeti frontal hipometabolizmanın derecesi ile 
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ilişkilendirilmiştir. Eş zamanlı olarak limbik sistem (talamus, amigdala, singulat girus 

ve derin temporal yapılar) aktivitesinde artış olduğu anlaşılmıştır (93). Prefrontal 

korteks aktivitesinde azalma ile birlikte derin limbik sistem aktivitesinde artış, 

bireylerde motivasyon azlığı, psikomotor yavaşlama, uyku ve iştah sorunları, 

konsantrasyon ve bellekte bozulma gibi depresif belirtilerin görülmesine neden 

olmaktadır. Özellikle limbik sistemin bir parçası olan amigdala aktivitesinde artış söz 

konusudur. Bu aktivite artışının ailevi bir yatkınlık belirtisi olduğunu bildirenler 

çalışmalar mevcuttur (94). Yapılan genetik çalışmalarda, glutamat ile ilişkili genlerde 

polimorfizm ve depresyon arasında bağlantı olduğu gösterilmiştir (95). Major 

depresyon tanısı olan tedavi edilmiş bireylerde, tedavi olmayanlara göre daha düşük 

glutamat seviyeleri tespit edilmiştir (96). Yapılan postmortem çalışmalarda da 

depresyon ve bipolar bozukluk olgularında frontal kortekste glutamat seviyesi yüksek 

bulunmuştur (97).  

İyonotrofik glutamat reseptör patolojileri, nöropsikiyatrik hastalıkların 

nöropatolojisinde yer almaktadır (91). Monoaminerjik ve nitrerjik sistemlerin bir arada 

araştırıldığı çalışmalardan anlaşıldığı üzere; fluoksetin gibi konvansiyonel 

antidepresanlar AMPA reseptörlerini pozitif olarak modüle etmektedir. Yani, AMPA 

reseptör aktivasyonu antidepresan etki oluşturmaktadır. Major depresyon tedavisinde 

bu mekanizma ile etki gösteren ajanlar kullanılmaktadır (98).  

NMDA reseptörlerinin inhibisyonu sonucu talamokortikal yolaklarda 

disinhibisyon meydana gelmektedir. NMDA antagonizması ile GABA sisteminin 

inhibisyonu glutamat eksitotoksisitesini arttırır. Diğer yandan, hücre içine kalsiyum 

girişi ile dopaminerjik aktivite artar. Bu durumun sonucu olarak psikotik belirtiler ortaya 

çıkar. GABA agonistleri ve antipsikotik ilaçlar bu etkilerin ortaya çıkmasına engel olur 

(48). Benzer şekilde, prefrontal korteksteki NMDA reseptör blokajı nükleus 

accumbenste dopamin ve asetilkolin salınımını arttırmaktadır. Bu bağlamda, 

prefrontal korteksteki NMDA reseptör hipofonksiyonunun kortikolimbik devredeki 

disfonksiyonla ilişkili olduğu anlaşılmıştır (99). 

Ketamin, NMDA reseptör antagonisti olarak etki gösteren bir ajandır. İntravenöz 

ketamin kullanımı, yaklaşık 5-7 gün sonra etkisini yitirmekte ve uygulama sırasında 

geçici psikomimetik yan etkiler oluşturmaktadır. Ketaminin artık etkileri 24 saat sonra 

devam etmemekte ve diğer NMDA reseptör antagonistleri ketamin benzeri güçlü 

antidepresan etkiler gösterememektedir. Ketamin, nöronlarda sinyal iletimini 

sağlayan mTOR (mammalian target of rapamycin) yolağını hızla aktive ederek ve 

BDNF ekspresyonunda artış sağlayarak nörodejenerasyonu hızla geri çevirir (100). 
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Major depresyon ve duygudurum bozukluklarındaki etkinliği ilk olarak 2000’de 

gösterilmiştir. Ketamin, dirençli major depresif bozuklukta SSRI’lara göre çok daha 

hızlı ve güçlü antidepresan etki gösterir (101). Ketamin dozu ve kan seviyesi ile major 

depresif bozukluk arasında ilişki olduğu da yapılan benzer bir çalışmada görülmüştür 

(102).  

Ketaminin antidepresan etki oluşturmasında NMDA reseptör 

antagonizmasıyla birlikte AMPA reseptör aktivasyonunun etkili olduğu anlaşılmıştır. 

Bu etki, disinhibisyon hipotezi tarafından desteklenmiştir. Bu hipotez çerçevesinde; 

GABAerjik internöronlar üzerindeki NMDA reseptörlerinin ketamin ile blokajı, GABA 

salınımını engelleyerek sinaps içine glutamaterjik salınımın artmasına izin 

vermektedir. NMDA reseptörlerinin bu blokajı, AMPA reseptör ekspresyonunda bir 

miktar artışa yol açmaktadır. Bu durum, sinaptogenez ve sinaptik transmisyonun 

kolaylaşmasını sağlayarak antidepresan etkiler ortaya çıkarır. Ayrıca ketamin, 

anterior cingulat korteks ile prefrontal korteks arasındaki nöronal bağlantıyı modüle 

etmektedir. BDNF salınımı üzerindeki etkileri de göz önüne alındığında ketamin bir 

antidepresan olarak ideal bir ilaç olarak kabul edilmektedir (103).  

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda, ketaminin anksiyete bozukluğu 

üzerindeki etkileri araştırılmış ve olumlu sonuçlar elde edilmiştir. Tedaviye dirençli 

yaygın anksiyete ve/veya sosyal anksiyete bozuklukluğu olan olgularda tekrarlayan 

dozlarda ketamin uygulamasının daha etkili olduğu görülmüştür (104). Ayrıca, bipolar 

bozuklukta da potansiyel bir tedavi seçeneği olarak düşünülmektedir (105).  

NMDA reseptör antagonisti olan bir diğer ajan memantindir. Ketamin ve 

memantin arasındaki terapötik farklılık, NMDA reseptör alt birimlerine farklı afinite 

göstermelerinden ve sinaptik/ekstrasinaptik reseptörler arasındaki ekspresyon 

farklılığından kaynaklanmaktadır. Major depresyon ve komorbid alkol bağımlılığı olan 

olgular üzerinde yapılmış bir çalışmada memantinin, anksiyete ve depresif belirtileri 

azalttığı bulunmuştur (106). Benzer şekilde glutamaterjik hiperaktivitenin bulunduğu 

obsesif-kompusif bozukluk ve yaygın anksiyete bozukluğunda da faydalı etkiler elde 

edilmiştir (107).  

Riluzole, çeşitli psikiyatrik bozuklukların tedavisinde kullanılmak üzere 

incelenen bir diğer ajandır. Presinaptik voltaj kapılı sodyum ve kalsiyum kanallarının 

blokajı ile glutamat salınımını bloke etmesi, glutamatın glial geri alımını güçlendirmesi 

ve glutamatın toksik etkilerinin modüle edilmesi gibi mekanizmalar yoluyla 

glutamaterjik sistem üzerinde etki etmektedir. Yaygın anksiyete bozukluğu ve 
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tedaviye dirençli obsesif-kompusif bozuklukta, orta düzeyde iyileşme bulguları elde 

edilmiştir (108).  

Metabotropik reseptörlerden mGluR2, mGluR3 ve mGluR5 depresyon ve 

şizofrenide düzenleyici role sahiptir. Bu reseptörlerin agonistleri prefrontal kortekste 

serotonin ile indüklenen eksitatörik postsinaptik iletimi inhibe eder (109). Bu durum, 

mGluR ve 5HT2A reseptörlerinin psikotropik ilaçların etkinliği üzerinde ortak rol 

oynadıklarını gösterir. 

Stres, serebral glutamat içeriği ve nöronal metabolizma üzerinde önemli bir 

etkiye sahiptir. İlgili beyin bölgelerinde meydana gelen metabolik değişiklikler çeşitli 

psikiyatrik hastalıklara yol açmaktadır. Strese bağlı olarak ortaya çıkan nörotrofik 

faktör eksiklikleri glial anormalliklere neden olmaktadır. Klinik ve preklinik 

çalışmalarda, psikososyal stresörlerin, astrositlerin proliferasyonu ile glial fibriller 

asidik proteinin (GFAP) ekspresyonunu bozduğu ve erken glia kaybına yol açarak 

glial glutamat taşıyıcılarıyla birlikte glutamat uptakeinin azalmasına yol açtığı 

görülmüştür. Duygusal istismarla tetiklenen stres maruziyetinin, ilerleyen dönemde 

ortaya çıkan olumsuz glial etkilenme ile depresif patolojiye yol açtığı anlaşılmıştır 

(110). Dolayısıyla, glutamatın strese karşı nöronal bir yanıt olduğu tespit edilmiştir. 

AMPA/kainat reseptör agonistleri olan kainik asit ve topiramat, korku ve stres 

nedeniyle oluşmuş irkilme tepkisini azaltmaktadır (111). 

Anhedoni, özellikle depresif semptomların ön planda olduğu psikiyatrik 

hastalıklarda karşımıza çıkan klinik bir durumdur. Ketaminin, ventral tegmental 

areada dopamin nöronlarındaki glutamat reseptörlerinin aracılık ettiği stres kaynaklı 

anhedoniyi iyileştirdiği görülmüştür (112). Genom çapında ilişkilendirme çalışmaları 

(GWAS) kullanılarak, anhedoninin genetik temelleri araştırılmıştır. Major depresif 

bozuklukta görülen anhedoni ile 18 lokusta tek nükleotid polimorfizmi tanımlanmıştır 

(113). Daha geniş çaplı bir genetik çalışmada da, glutamat ve dopamin reseptörlerinin 

ekspresyonunda yer alan 11 lokusta tek nükleotid polimorfizmleri ile anhedoni ilişkisi 

tespit edilmiştir (114). 

Glutamat, birbiriyle benzer semptomlara sahip olan ve sıklıkla anksiyete 

bozuklukları ile birlikte görülen obsesif-kompulsif bozukluk ve posttravmatik stres 

bozukluğu gibi psikiyatrik bozukluklar ile ilişkili bulunmuştur. OKB tanısı olan olgularda 

beyin omurilik sıvısında anormal seviyelerde glutamat tespit edilmiştir (115). Yine 

benzer şekilde posttravmatik stres bozukluğu olgularında rostral anterior singulat 

kortekste glutamat seviyesi yüksek bulunmuştur (116). Dolayısıyla, anksiyete 

bozukluklarının tedavisinde glutamaterjik ajanların yeri olduğu anlaşılmıştır. OKB ve 
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glutamaterjik sistem ile ilişkili genler analiz edildiğinde; SLC1A1 geni tarafından 

kodlanan glutamat taşıyıcı EAAT3 polimorfizmi ile OKB riski korele olarak 

bulunmuştur (117). 

Sinaptik veziküllerde depolanacak glutamat miktarı sitoplazmik glutamat 

konsantrasyonuna bağlıdır. Glutamat miktarı arttıkça veziküllere glutamat alımı da 

artar. Aşırı glutamat ekstrasinaptik bölgelerde iyonotropik reseptörleri aktive eder. 

Kalsiyum akışı ve nitrik oksit gibi serbest radikallerin oluşumuyla nörotoksisite 

meydana gelir. Yapılan postmortem çalışmalarda bipolar bozukluk olgularında, frontal 

kortekste eksitotoksisite ile presinaptik-postsinaptik nöronlar ve sinaptik bağlantılarda 

ileri düzeyde glutamaterjik hiperaktivite tespit edilmiştir (118). 

Duygusal esneklik, kişinin stresli durumlara uyum sağlama yeteneğidir. Beyinde 

glutamat düzeyindeki değişiklikler, duygusal esneklik kaybına yol açar. Alkol ve 

madde bağımlılığı, bipolar bozukluk ve obsesif kompulsif bozukluk gibi hastalıklarda 

yer alan duygusal esneklik kaybı glutamat ile ilişkilendirilmiştir (119). Bu belirti, 

özellikle majör depresif bozukluk ve travma sonrası stres bozukluğunun karakterize 

özelliğidir (120). 

Glutamaterjik sistemdeki disregülasyon, şizofreninin patofizyolojisinde yer 

almaktadır. Dorsolateral prefrontal korteks, talamus ve singulat kortekste NMDA 

reseptör hipofonksiyonuna bağlı glutamat düzeyinde değişiklikler olduğu anlaşılmıştır. 

Reseptördeki hipofonksiyon, glutamat nöronları üzerindeki inhibisyonun kalkmasına 

ve aşırı glutamat salınımına yol açmaktadır. Bu durum, ventral tegmental alanda 

glutamat sinyalinde artışa ve mezolimbik yolakta dopamin artışına neden olmaktadır. 

Glutamat nörotoksisitesi nedeniyle beynin çeşitli bölgelerinde hacimce azalma 

görülebilir. Sonuç olarak, bilişsel kontrol kaybolmakta ve kognitif fonksiyonlarda 

bozukluk meydana gelmektedir (121). Glutamaterjik nörotransmisyondaki bu 

düzensizlik genetik, farmakolojik, postmortem ve beyin görüntüleme çalışmalarından 

elde edilen bulgularla da desteklenmiştir. Postmortem yapılan bir çalışmada prefrontal 

kortekste postsinaptik bölgede, PSD-95 yoğunluğunda ve NMDAR'ın sinyal 

kaskadlarının akışında önemli bir azalma bulunmuştur (122). Benzer şekilde 

şizofrenide yüksek glutamat düzeylerinin daha şiddetli semptomlarla ve daha düşük 

glutamat seviyelerinin antipsikotik tedavi ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir (123). 

Piramidal hücrelerde ve inhibitör internöronlarda morfolojik anormallikleri gösteren 

postmortem çalışmalar, DLPFC'nin mikroskobik düzeyde değişiklikler gösterdiğini ve 

bu değişikliklerin fonksiyonel patolojiye katkıda bulunduğunu ileri sürmektedir (121). 
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Bir NMDA reseptör ko-agonisti olan D-serinin, şizofrenide terapötik etkilere 

sahip olabileceği anlaşılmıştır (124). Yine benzer mekanizma ile NMDA reseptör 

antagonistleri olan PCP ve MK-801 (Dizosilpin), şizofreninin pozitif ve negatif 

semptomlarını modellemek için deneysel çalışmalarda kullanılmaktadır. Artan 

kanıtlara göre, NMDA reseptör disregülasyonu bilişsel bozukluklar ve negatif 

semptomatoloji ile bağlantılıdır. Şizofrenide glutamaterjik tedavilerin, NMDAR 

antagonisti ajanların neden olduğu glutamat artışlarını azalttığı ve hastalığın 

semptomlarını düzelttiği anlaşılmıştır (125). 

Şizofreni, tek nükleotid polimorfizmleri (SNP), DNA metilasyonu, disregüle uzun 

kodlayıcı olmayan RNA’ların (LncRNA) DNA-RNA ve proteinler ile etkileşime girmesi 

ve gen ekspresyonundaki değişiklikler gibi genetik patojenik mekanizmalarla 

yakından ilişkilidir. Glutamat ilişkili genlerdeki polimorfizmlerin, şizofreni üzerinde 

cinsiyete göre farklı etkiler oluşturduğu görülmüştür. Örneğin AMPA reseptör alt birimi 

3 ile ilişkili GRIA3'ü kodlayan X'e bağlı bir gendeki tek nükleotid polimorfizminin 

yalnızca kadınlarda şizofreni riskini arttırdığı anlaşılmıştır (126). Diğer taraftan, 

glutamaterjik nörotransmisyonda rol alan bir MAGUK (membrane-associated 

guanylate kinases) proteini olan SAP97 proteinini kodlayan gendeki tek nükleotid 

polimorfizminin erkek cinsiyette şizofreni riskini arttırdığı görülmüştür (127). 

Yapılan postmortem bir çalışmada, şizofrenide EAAT1 ekspresyonunun 

azaldığı bildirilmiştir (128). Yine başka çalışmalarda şizofreni ile EAAT2 ekspresyon 

ilişkisi incelenmiş ve EAAT2 ekspresyon düzeyinin analiz edilen bölgeye göre 

değiştiği görülmüştür. Örneğin, prefrontal kortekste (Brodmann 9-10), EAAT2 mRNA 

protein seviyesinde artış tespit edilmiştir (129). Bir diğer çalışmada da dorsolateral 

prefrontal kortekste (DLPFC) ve anterior singulat kortekste (ACC) mRNA protein 

seviyesinde değişiklik olmadığı görülmüştür (128). İncelenen diğer beyin bölgelerinde, 

özellikle hipokampus ve superior temporal girusta EAAT ekspresyonunda genel bir 

azalma olduğu anlaşılmıştır(130). Bu veriler, şizofrenide astrosit işlev bozukluğu 

olduğunu da kanıtlar niteliktedir.   

Yapılan genetik çalışmalar, bazı iyonotrofik glutamat reseptör genleri (GRIN1, 

GRIN2A, GRIN2B ve GRIK3) ile metabotropik glutamat reseptör genlerini (GRM3) 

şizofreniyle ilişkili bulmuştur (131–134). Meta-analiz çalışmalarında, şizofrenide 

GluN2C'yi kodlayan mRNA'nın azalmış ekspresyonu dışında; GluN2A, GluN2B ve 

GluN2D alt birimlerinin kortikal mRNA ve protein ekspresyonunda tutarlı istatistiksel 

olarak anlamlı bir değişiklik bulunamamıştır (135). SLC1A1 glutamat taşıyıcı geninde 
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delesyon üzerine yapılan çalışmada şizofreninin ailesel aktarımı olduğu yönünde 

bulgular elde edilmiştir (136). 

 

3. LRRTM PROTEİNLER 

(LÖSİNDEN ZENGİN TEKRARLAYAN TRANSMEMBRAN NÖRONAL 

PROTEİNLER)   

Elektriksel ve kimyasal sinyallerin bir nörondan diğer nörona geçişini sağlayan 

bağlantı noktasına sinaps denir. Santral sinir sisteminde sinyal iletimi, sinapslarda yer 

alan nörotransmitterler aracılığıyla gerçekleşir. En yaygın olarak bulunan 

nörotransmitterler GABA, glutamat, glisin, asetilkolin, dopamin ve serotonindir. 

Sinapslar, bulundurdukları nörotransmitter çeşidine göre fizyolojik olarak farklılık 

gösterir. Santral sinir sisteminde eksitatör etkili olan ana nörotransmitter glutamat 

olup, inhibitör etkiden sorumlu olan ana nörotransmitter ise GABA’dır. Beyinde 

duyusal ve motor fonksiyonların fizyolojik olarak gerçekleşebilmesi için eksitatör ve 

inhibitör etkili sinapslar denge halinde olmalıdır. Bu dengenin bozulması sonucu 

otizm, şizofreni ve Tourette sendromu gibi nöropsikiyatrik bozukluklar meydana gelir 

(79). 

Sinapsların oluşumunda ve özgüllüğünde rol oynayan protein ağları 

bulunmaktadır. Bu proteinler presinaptik ve postsinaptik membranlarda yerleşim 

gösterip, membranları bir arada tutarak düzenleyici role sahiptirler. Sinaptik adezyon 

molekülleri veya hücre adezyon molekülleri (CAM) olarak da adlandırılırılan bu 

proteinlerden en iyi bilinenler; kaderinler, selektinler, integrinler ve immünoglobulin 

süper ailesi üyeleridir. Yapılan çalışmalarda, homofilik veya heterofilik hücre 

adezyonuna aracılık eden başka protein aileleri de tanımlanmıştır. Nöreksinler ve 

nöroliginler ile lösinden zengin tekrar (LRR) dizileri içeren protein ailesi bunlara 

örnektir (137). 

Sinaptik regülatuvar proteinler hücre proliferasyonu, nörogenez, akson 

rehberliği, fasikülasyon, miyelinizasyon ve sinaps oluşumu gibi santral sinir 

sistemindeki birçok biyolojik süreçte yer alır (138). Bu proteinler ile ilgili yapılan 

çalışmalar sonucunda büyük bir kısmının lösinden zengin tekrar (LRR) dizileri içerdiği 

tespit edilmiştir (137). Esas olarak postsinaptik bölgede yerleşim gösteren proteinler, 

presinaptik bölgedeki uyumlu ligandı ile kurduğu sinyal mekanizmasıyla sinaptik 

plastisiteye katkıda bulunurlar. Lösinden zengin tekrarlayan transmembran nöronal 

proteinler (LRRTM'ler) (139), tropomiyosin ilişkili kinaz C (TrkC) (140), SLIT ve NTRK 

benzeri protein (Slitrks) (141) ve sinaptik adezyon benzeri molekülleri (SALM'ler) 
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(142) LRR içeren protein aileleridir (Tablo 5). Bu proteinleri kodlayan yaklaşık 375 gen 

vardır (143). İlgili genlerdeki mutasyonlar glokom, Alzheimer hastalığı, multipl skleroz, 

Parkinson hastalığı, otizm spektrum bozukluğu, şizofreni, obsesif-kompulsif bozukluk, 

epilepsi ve X'e bağlı konjenital gece körlüğü gibi çeşitli hastalıklarla ilişkili bulunmuştur 

(12). 

 

Tablo 5: LRR içeren proteinler ve presinaptik ligandları. 
 

Proteinler Protein Domainleri Presinaptik Partner 

LRRTM 
LRRTM1 

LRRTM2 
LRRTM3 
LRRTM4 

 
LRRNT, LRR1-10, LRRCT,TM, C-terminal 
LRRNT, LRR1-10, LRRCT,TM, C-terminal 
LRRNT, LRR1-10, LRRCT,TM, C-terminal 
LRRNT, LRR1-10, LRRCT,TM, C-terminal 

 
Neurexin 1,2,3 a/β (−S4) 
Neurexin 1,2,3 a/β (−S4) 
Neurexin 1β (−S4) 
Heparan sülfat  proteoglikans 

Slitrk 
Slitrk1 
Slitrk2 
Slitrk3 
Slitrk4 
Slitrk5 
Slitrk6 

 
LRRNT1, LRR1–6, LRRCT1, LRRNT2, LRR7–12, LRRCT2, TM, C-terminal 
LRRNT, LRR1–6, LRRCT1, LRRNT, LRR7–12, LRRCT2, TM, C-terminal 
LRRNT, LRR1–6, LRRCT1, LRRNT, LRR7–12, LRRCT2, TM, C-terminal 
LRRNT, LRR1–6, LRRCT1, LRRNT, LRR7–12, LRRCT2, TM, C-terminal 
LRRNT, LRR1–6, LRRCT1, LRRNT, LRR7–12, LRRCT2, TM, C-terminal 
LRRNT1, LRR1–5, LRRCT1, LRRNT2, LRR6–11, LRRCT2, TM, C-terminal 

 

PTPσ, PTPδ 
PTPσ, PTPδ 
PTPδ 
PTPσ 
PTPσ, PTPδ 
PTPσ 

NGL 
NGL-1 
NGL-2 
NGL-3 

 

LRRNT, LRR1–9, LRRCT, Ig, TM, C-terminal 
LRRNT, LRR1–9, LRRCT, Ig, TM, C-terminal 
LRRNT, LRR1–9, LRRCT, Ig, TM, C-terminal 

 

Netrin-G1, LAR 
Netrin-G2 
LAR-RPTPs 

SALM 
SALM1 
SALM2 
SALM3 
SALM4 
SALM5 

 
LRRNT, LRR1–7, LRRCT, Ig, FNIII, TM, C-terminal 
LRRNT, LRR1–7, LRRCT, Ig, FNIII, TM, C-terminal 
LRRNT, LRR1–7, LRRCT, Ig, FNIII, TM, C-terminal 
LRRNT, LRR1–6, LRRCT, Ig, FNIII 
LRRNT, LRR1–7, LRRCT, Ig, FNIII 

 

 
 
 
LAR-PTPs 
SALM4 
SALM5, LAR-RPTPs 

Trks 
TrkC 

 
LRRNT, LRR1–3, LRRCT, Ig1, Ig2, TM, C-terminal 

 

PTPσ 

FLRT 
FLRT1 
FLRT2 
FLRT3 

 

LRRNT, LRR1–7, LRRCT, Ig, FNIII, C-terminal 
LRRNT, LRR1–7, LRRCT, Ig, FNIII, C-terminal 
LRRNT, LRR1–7, LRRCT, Ig, FNIII, C-terminal 

 

 

Bilinmiyor 
LPHN3 
LPHN3, Unc5 

 

 

3.1. LRRTM Proteinlerinin Yapısı 

LRR içeren proteinler hem ökaryotik hem de prokaryotik canlılarda bulunurlar. 

İnsan genomunun yaklaşık %2'sini oluştururlar. Genel olarak, LRR’nin yapısı β-iplik, 

a-sarmal ve bağlantı halkalarından oluşur. a-sarmalı β-ipliğine bağlanmış 

konumdadır. β-iplik yapısı LxxLxLxxN/CxL formülünde 20-30 aminoasit tekrarından 

meydana gelir. Bu kısım hidrofobik bölgedir. “X” bölgesinde herhangi bir aminoasit 

yer alabilmekle birlikte; “L” bölgesinde lösin, valin veya izolösin; “N” bölgesinde 

asparagin, treonin, serin veya sistein; “C” bölgesinde sistein veya serin yer alır (144). 

LRR'ler, proteinlerde 2 ila birkaç düzine arasında değişen sayıda ardışık tekrar 

dizileri halinde bulunur. Bu sıralı tekrarlar, β-ipliklerin konkav tarafta ve α-sarmalların 

konveks tarafta kümelenmesi şeklinde oluşur. Dolayısıyla, bulundukları proteinlere at 
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nalı benzeri bir şekil kazandırırlar  (144). Kristal bir yapının elde edildiği ilk LRR içeren 

protein, ribonükleaz inhibitörüdür (Şekil 7). 

 

 

 

Şekil 7: Ribonükleaz inhibitörünün moleküler 
yapısı.  
16 a-sarmalı (mavi), β-ipliğine bağlanmıştır.  
β-ipliği LxxLxLxxNxL dizisi şeklinde olup, X (sarı) 
herhangi bir aminoasit; N (kırmızı) asparagin, 
treonin, serin veya sistein; L (yeşil) lösin, valin 
veya izolösinden oluşur.  

 

 

 

 

LRR dizisinin hidrofobik çekirdek kısmının korunması için ekstraselüler LRR 

domainleri, LRR N-terminali (LRRNT) ve LRR C-terminali (LRRCT) olarak 

adlandırılan sisteinden zengin diziler ile çevrilidir (144). LRR içeren proteinlerin 

yapısal özellikleri, onları protein-ligand etkileşimlerine aracılık etmek için ideal olarak 

uygun hale getirir. 

 

Şekil 8: LRRTM’nin moleküler yapısı. 

 

 

LRRTM proteinleri, 10 LRR’den oluşan ekstraselüler domain, bu domaini 

çevreleyen LRRNT ve LRRCT capping domainler, transmembran domain ve 

sitoplazmik C-terminal kuyruk domainden oluşur (Şekil 8). LRR domain, sinaptojenik 



40 

 

aktivite için gerekli olan kısımdır (139). Sitoplazmik domain ~72 aminoasit 

uzunluğunda olup, postsinaptik yapı ve sinyal moleküllerine bağlanmada rol oynar 

(12). Bununla birlikte; LRRTM3 ve LRRTM4’ün, alternatif splicing ile oluşan ~140 

aminoasit uzunluğunda sitoplazmik domaine sahip izoformlar olduğu anlaşılmıştır 

(145). 

 

3.2. LRRTM Proteinlerinin Ekspresyonu 

Lösinden zengin tekrarlayan transmembran nöronal proteinler LRRTM1, 

LRRTM2, LRRTM3 ve LRRTM4 olmak üzere dört üyeden oluşan bir ailedir (12,145). 

LRRTM genleri yalnızca omurgalılarda bulunur. LRRTM1, LRRTM2 ve 

LRRTM3 hem farelerde hem de insanlarda farklı a-katenin proteinlerini kodlayan 

genlerin intronları içinde yer alır. LRRTM genleri, CTNN genleri ile ters yönde 

kopyalanır. LRRTM1, CTNNA2 içinde; LRRTM2, CTNNA1 içinde ve LRRTM3, 

CTNNA3 içinde bulunur (12,146). Ayrıca CTNNA1 ve CTNNA2, sırasıyla CTNNA1 ve 

CTNNA2'nin yanı sıra LRRTM2 ve LRRTM1’in transkripsiyonu için kullanılan alternatif 

çift yönlü promotor bölgeler içerir. Tüm bunlar LRRTM ailesi proteinlerinin 

ekspresyonu ile a-kateninler arasında fonksiyonel bir ilişki olduğunu 

göstermektedir(147).  

LRRTM4, LRRTM3'e ait küçük bir kromozomal segmentin kopyalanmasından 

gelişmiştir. Yapılan benzer çalışmalarla LRRTM3 ve LRRTM4’ün ailenin diğer 

üyelerine göre birbirleriyle daha yakından ilişkili olduğu görülmüştür. Benzer şekilde, 

LRRTM1 ve LRRTM2 birbirleriyle daha yakından ilişkili bulunmuştur. LRRTM1 ve 

LRRTM4, 2p12 kromozomu üzerinde bulunmakla birlikte, LRRTM4 telomere daha 

yakın bir konumda yer almaktadır. LRRTM protein ailesi tablo 6’da özetlenmiştir (12).  

 

Tablo 6: LRRTM protein ailesi  

Gen 
Kromozomal 

Lokasyon 
Sinonim ve Önceki 

Adı 
Protein Adı 

LRRTM1 2P12 FLJ32082 
Leucine-rich repeat 

transmembrane 
neuronal protein 1 

LRRTM2 5q31 

KIAA0416, 
LRRN2, leucine-

rich repeat 
neuronal 2 protein 

Leucine-rich repeat 
transmembrane 

neuronal protein 2 

LRRTM3 10q22.1  
Leucine-rich repeat 

transmembrane 
neuronal protein 3 

LRRTM4 2p12 FLJ2568 
Leucine-rich repeat 

transmembrane 
neuronal protein 4 
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3.3. LRRTM Proteinlerinin Anatomik Lokalizasyonları 

İn situ hibridizasyon, RT-PCR ve immünofloresan çalışmaları, LRRTM'lerin 

santral sinir sisteminde eksprese edildiğini ve her bir LRRTM'nin spesifik olmakla 

birlikte birbirleriyle kısmen örtüşen bir ekspresyon modeli sunduğunu tespit etmiştir. 

Genel olarak LRRTM’ler hipokampus, serebral korteks ve striatumda eksprese 

edilirler (12,139). 

Erişkin fare beyninde yapılan çalışmalarda; anterior olfaktör nükleusun mitral ve 

glomerüler tabaka nöronları, olfaktör bulbus ve olfaktör tüberkül, striatum, talamus, 

CA1-CA3 piramidal tabaka 1. hipokampal nöronları haricindeki serebral korteks 

nöronları ve dentat girusun granüler tabaka nöronları LRRTM1 mRNA seviyelerinin 

yüksek olarak tespit edildiği yerlerdir (148). 

LRRTM2 mRNA ekspresyon paterni LRRTM1'inkine oldukça benzerdir. En 

belirgin ekspresyon CA1-CA3 piramidal hücre tabakalarında ve dentat girusun 

granüler tabakasında tespit edilmiştir. Talamus, striatum ve serebellum granüler 

hücre tabakasında, olfaktör nükleusun mitral ve internal granüler tabakasında ve 

olfaktör tüberkülde orta düzeyde ekspresyon seviyeleri gözlenmiştir. Orta beyin, pons 

ve medulla ise daha düşük ekspresyon paterni göstermiştir (12). 

LRRTM3 ve LRRTM4 mRNA’nın, çoğu beyin bölgesinde benzer seviyelerde 

eksprese edildiği anlaşılmıştır (12). Olfaktör bulbusun granüler ve mitral 

tabakalarında, olfaktör tüberkülde, striatum, inferior colliculus ve dentat girus 

nöronlarında yüksek seviyede tespit edilmiştir (137,149).  

 

3.4. LRRTM Proteinleri ve Sinaptojenik Aktivite 

LRRTM protein ailesi, postsinaptik membranlarda yerleşim gösterir. Seçici 

olarak eksitatör etkili sinapslarda indükleyici etki göstermekle birlikte, inhibitör etkili 

sinapslar üzerinde herhangi bir etki göstermez (139,149–151). Bu ailenin üyeleri 

içinde, presinaptik indükleyici aktivitesi en güçlü olan LRRTM2'dir. Bunu LRRTM1 ve 

LRRTM4 takip eder. LRRTM3 ise, sinaptojenik aktivitesi en zayıf olandır (152). 

LRRTM proteinleri fonksiyonlarını üç temel mekanizma üzerinden gösterirler. 

Bu mekanizmalar; doğrudan AMPAR'larla bağlantı kurma, PSD-95 (Postsynaptic 

density protein 95)’e bağlanarak dolaylı yoldan AMPAR'larla bağlantı kurma ve 

transsinaptik etkileşim yoludur. Eş zamanlı olarak birden fazla yolu da kullanabilirler 

(Şekil 9).  

LRRTM'ler doğrudan AMPAR'larla etkileşime girebilirler. Bu proteinlerin, 

AMPAR'ların dört alt biriminin (GluA1–4) tümü ile immünoçökeltiler oluşturduğu 
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görülmüştür. Özellikle LRRTM4’ün, AMPAR kompleksinin bir parçası olduğu 

anlaşılmıştır. Aynı şekilde, HEK (Human embriyonic kidney) hücrelerinde, 

LRRTM2’nin AMPAR ve NMDAR ile birlikte immünoçökeltiler oluşturduğu tespit 

edilmiştir (150). Bu bulgular, LRRTM'lerin doğrudan AMPAR'larla etkileşime 

girebileceğini ve dolayısıyla LTP indüksiyonundan sonra sinapslarda AMPAR'ların 

stabilizasyonunda rol oynadığını gösterir (149,151).  

 

Şekil 9: LRRTM’nin etki mekanizmaları 

1. LRRTM'ler, sinaptik yüzeye alındıktan sonra doğrudan AMPAR'lara bağlanır. 

2. LRRTM'ler, PSD-95 ve transmembran AMPA düzenleyici proteinler (TARP) ile 

etkileşim yoluyla AMPAR'ları sinapslarda dolaylı olarak stabilize eder.  

3. LRRTM'ler, nöreksinlerle trans-sinaptik bağlanma yoluyla sinapslarda AMPAR'ları 

stabilize eder. 
 

 

LRRTM'ler, PSD-95’e bağlanarak AMPAR'larla dolaylı yoldan etkileşime 

girebilirler. Membran ilişkili guanilat kinaz (MAGUK) protein ailesinin bir üyesi olan 

PSD-95, eksitatör etkili sinapslarda önemli bir postsinaptik yapı proteinidir. Bu 

proteinlerin ekspresyon seviyesi nöronal eksitabiliteyi belirleyerek sinaptik 

fonksiyonların değişmesine yol açar. PSD-95 fazla eksprese edildiğinde AMPA 

reseptör aracılı sinaptik transmisyon artar (153). AMPA ve NMDA reseptörlerinin 

lokalizasyonu ile çalışmasını düzenleyen PSD-95, glutamaterjik transmisyon ve 

sinaptik plastisitede etkili bir role sahiptir. Ayrıca, LRRTM4 yıkımının dentat girusta 

PSD-95 düzeyinin önemli ölçüde azalmasına yol açtığı görülmüştür (149). 

PSD-95, her biri kendisine farklı fonksiyonlar kazandıran üç domaine sahiptir. 

Genel olarak, ilk iki PDZ domain reseptörlerle etkileşime girer. Üçüncüsü ise, hücre 

iskeleti ile ilgili proteinlerle etkileşim halindedir. PSD-95'in ilk iki PDZ domaini, NMDA 
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reseptör alt birimlerinden GluN2A ve GluN2B'nin karboksi-terminal kuyrukları veya 

stargazin gibi AMPAR yardımcı alt birimlerine bağlanır (139). Stargazin, beyinde 

eksprese edilen dört homolog transmembran AMPA reseptör düzenleyici proteinden 

(TARP) biridir. TARP’ler, AMPA reseptör alt birimleri ile sıkı ilişki içinde olup, sinaptik 

AMPA reseptörlerinin işlevi için gereklidir (154).  

PSD-95; TARP'ler ile bağlantı kurduğunda, eş zamanlı olarak sınıf I PDZ-

domain bağlanma dizisi ile LRRTM2'nin sitoplazmik domaininde bulunan C-terminal 

kısmın dört amino asidi [-ECEV] arasında da bağlantı kurulur. Böylece LRRTM'ler ile 

AMPAR'lar arasında potansiyel bir moleküler bağlantı oluşur ve AMPAR'ların 

membranda stabilize olması sağlanır. [-ECEV] dizisi LRRTM1, -2 ve -4'te bulunur, 

ancak LRRTM3'te bulunmaz (139).  

LRRTM'lerin işlevini yerine getirmesinde etkili olan bir diğer mekanizma 

presinaptik ligandları olan nöreksinler ile kurdukları transsinaptik etkileşim yoludur. Bu 

etkileşim AMPA reseptörlerinin stabilizasyonu için gereklidir. LRRTM1 ve LRRTM2 ile 

nöreksin arasında kurulan bağlantı engellendiğinde; LRRTM2 ekspresyonunun %45 

azaldığı, sinapslarda AMPAR seviyelerinde azalma görüldüğü ve yapısal AMPAR 

endositozunda artış ile LTP blokajı meydana geldiği görülmüştür. Bu bulgular, 

LRRTM1 ve LRRTM2'nin reversible yıkımının neden olduğu sonuçlara benzerdir 

(155). 

LTP’nin erken evresinde AMPAR'ları sinapslarda stabilize etmek ve AMPAR 

aracılı uyarımı arttırmak için LRRTM'ler kritik bir role sahiptir. LRRTM2'nin 

nöreksinlerle etkileşimine aracılık eden ekstraselüler LRR domain, LTP için önemli bir 

yapıdır (155). Nöron kültürlerinde kimyasal ajan kullanılarak yapılan LTP 

stimülasyonu deneylerinde; reversible LRRTM3 yıkımı veya irreversible LRRTM4 

yıkımı olan dentat girus granül hücrelerinde, diğer hücrelere göre GluA1 içeren 

AMPAR’in membranda stabilizasyonunun önemli ölçüde azalmış olduğu tespit 

edilmiştir (149,151). Yine benzer bir çalışmada, nöronlarda LTP indüksiyonundan 

sonra, reversible LRRTM1 ve LRRTM2 yıkımı oluşturulan farelerde AMPAR'ların 

sinapslardaki stabilitesinin azaldığı görülmüştür (155). 

 

3.5. LRRTM1 ve LRRTM2   

LRRTM1 ve LRRTM2 benzer sinaptojenik aktivite gücüne sahiptir (139). 

Nöreksinler, LRRTM1 ve LRRTM2'nin presinaptik ligandlarıdır (150,152). 

LRRTM2’nin ektodomaininde meydana gelen nokta mutasyonların, nöreksinlere 

bağlanmayı engellediği ve presinaptik indükleyici aktiviteyi sonlandırdığı görülmüştür 
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(152). Bu durum LRRTM'lerin nöreksinlere bağlanarak presinaptik diferansiyasyonu 

indüklediğini göstermektedir.  

Nöreksinler, presinaptik yerleşimli olup, esas olarak nöronların hücre yüzeyinde 

işlev gören proteinlerdir. Çeşitli eksitatör ve inhibitör etkili sinapslarda Ca+2'ye bağlı 

transmisyonda ve sinaptik diferansiyasyonda kritik öneme sahiptir. Nöreksin gen 

ailesi (Nrxn1, Nrxn2, Nrxn3), alternatif promotor bölgelere göre α, β ve γ nöreksin 

izoformlarını kodlar. α-nöreksin, ekstraselüler bölgede altı LNS (laminin-nöreksin-

seks hormonu bağlayıcı globulin) domain, LNS aralarına giren üç epidermal büyüme 

faktörü benzeri (EGF) domain ve heparan sülfatlar için bağlanma domainlerinden 

oluşur. Daha kısa yapıya sahip olan β-nöreksinler, tek bir LNS alanı ve heparan 

sülfatlar için bağlanma domainlerinden meydana gelir. γ-nöreksin ise, LNS ve EGF 

domainleri olmayan en küçük formdur (138). Nöreksinlerin en çok bilinen postsinaptik 

ligandı nöroliginler olmakla birlikte, sinaptik boşlukla ilişkili olan LRRTM, distroglikan 

ve serebellin gibi bir çok molekül ile de bağlantısı vardır (156).  

LRRTM ve nöroligin protein aileleri, sinaptogenezden sonra hücre içinde farklı 

reaksiyonlar meydana getirmekle birlikte, eksitatör etkili sinaptik iletimin regülatuvar 

parçalarıdırlar. Nöroligin ve LRRTM’ler homolog olmayan yapılara sahip olmalarına 

rağmen αLNS6 üzerinde aynı Ca+2-binding epitop için yarışırlar. Ancak hem 

nöroliginlerin hem de LRRTM2’nin nöreksinle etkileşime girebilmesi için öncelikle 

Ca+2-nöreksin bağlantısının kurulması gereklidir. LRRTM1 ve LRRTM2, α- ve β-

nöreksinlerde ortak olan LNS domaindeki S4 alanında ek domain içermeyen 

nöreksinlerle bağlantı kurabilirler. Nöroliginler ise ilgili ek domain varlığından bağımsız 

olarak nöreksinlerle etkileşime girebilirler. LRRTM2, nöroligin1'den daha güçlü 

sinaptojenik etkiye sahiptir. Presinaptik sinaptofizini ve postsinaptik PSD-95'i 

nöroligin1'den daha güçlü bir şekilde indükleyebilmektedir (152). 

Nöron  kültürlerinde yapılan bir çalışmada, LRRTM2'nin shRNA (RNA 

interferansı yoluyla hedef gen ekspresyonunu suprese etmek için kullanılabilen yapay 

bir RNA molekülü) yoluyla yıkımının eksitatör etkili sinaps kaybına neden olduğu 

bildirilmiştir (150). Nöroligin1 yıkımı olan nöronlar üzerinde yapılan bir çalışmada da; 

LRRTM1, LRRTM2 ve nöroligin3'ün birlikte yıkımının, eksitatör etkili sinapslarda 

önemli derecede azalmaya yol açtığı anlaşılmıştır. Bu veriler, nöronlarda nöroligin1 

ve LRRTM2'nin aşırı ekspresyonunun sinerjik bir etki göstererek eksitatör etkili sinaps 

sayılarını arttırdığını göstermektedir (152).  
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3.6. LRRTM3 ve LRRTM4  

Nöreksinler, LRRTM3 ve LRRTM4'ün primer presinaptik ligandlarıdır. 

Presinaptik diferansiyasyon için bu proteinlerin arasında bağlantı kurulması gerekir 

(151,157). Ancak LRRTM4, LRRTM2 gibi herhangi bir nöreksin proteini ile spontan 

bağlantı kuramamaktadır. Bu durum alternatif mekanizmaların presinaptik 

diferansiyasyona aracılık ettiğini düşündürmüştür. Yapılan çalışmalarla, heparan 

sülfat proteoglikanların (HSPG), LRRTM4'ün bir diğer presinaptik ligandları olduğu 

anlaşılmıştır. Yani LRRTM4’ün presinaptik ligandlarına bağlanması heparan sülfat 

(HS) bağımlıdır. Heparan sülfatı HSPG’lerden ayıran heparinazların varlığında, 

LRRTM4’ün presinaptik diferansiyasyonu indüklemede başarısız olduğu görülmüştür. 

LRRTM4 yıkımı olan farelerde de, dentat girustaki sinaptik bağlantılarda heparan 

sülfat proteoglikan seviyelerinin azaldığı tespit edilmiştir. LRRTM4-HSPG 

etkileşiminin bozulması, sinapslarda AMPAR'ların agregasyonunu ve 

stabilizasyonunu bozmaktadır (137,149).  

Heparan sülfat proteoglikanlar, nöronal bağlantıların düzenlenmesinde rolü olan 

hücre yüzey molekülleridir. Beyindeki başlıca HSPG'ler, cell surface GPI-anchored 

glypicans (GPC), transmembran sindekanlar ve agrin ile perlekandır. Glia 

hücrelerinden salınan glipikan-4 (GPC4) ve glipikan-6 (GPC6) retinal ganglion 

hücrelerinde GluA1 içeren AMPA reseptör ve sinaps gelişimini indüklemektedir. 

GPC4, heparan sülfat zinciri bulunmayan nöreksinlerin varlığında LRRTM4’ün 

bağlantı kurduğu presinaptik ligandtır. LRRTM4’ün GPC4 ile trans-etkileşime 

girmesiyle eş zamanlı olarak presinaptik alanda GPC4-PTPσ cis-etkileşimi 

gerçekleşir. Oluşan LRRTM4–GPC4–PTPσ kompleksi presinaptik diferansiyasyona 

katkı sağlar. PTPσ, lökosit common antijenle ilişkili reseptör tirozin fosfataz (LAR-

RPTP) ailesinin bir üyesi olup, presinaptik regülatuvar proteinlerden birisidir LAR-

RPTP ailesi, omurgalılarda LAR, PTPσ ve PTPδ olmak üzere üç üyeden oluşan bir 

protein ailesidir. PTPσ ve PTPδ’lar, eksitatör ve inhibitör etkili sinaps gelişimine 

katkıda bulunurlar (140). 

LRRTM4, presinaptik olarak heparan sülfat zinciri taşıyan nöreksinler ile 

etkileşime girebilir. Nöreksinlerin ~%70’i heparan sülfat zinciri taşır. Molekül yapılarına 

göre farklılık gösteren nöreksin izoformları, beynin çeşitli bölgelerinde ve farklı hücre 

tiplerinde heparan sülfat zincirine sahiptir. Bu yapısal farklılık, özgül bağlantıların 

kurulmasını sağlar (158). Son yapılan çalışmalarla, nöreksin-1γ, LRRTM4'ün 

transsinaptik partneri olarak tanımlanmıştır. Heparan sülfat zincirlerine 

bağlanamayan LRRTM4 formu eksprese eden farelerde, dentat girus sinapslarında 



46 

 

nöreksin ve PTPσ seviyeleri ile eksitatör etkili sinaps sayıları önemli düzeyde 

azalmıştır (157).  

Fibroblast-nöron kültürü çalışmalarında, LRRTM3 ve LRRTM4’ün aşırı 

ekspresyonunun presinaptik transmisyonu indüklediği görülmüştür. LRRTM3 veya 

LRRTM4 eksikliği olan farelerde, dentat girus granül hücrelerinde eksitatör sinaps 

sayıları ve sinaptik aktivitede azalma saptanmıştır (137,149,151). 

 

3.7. LRRTM’ler ve İlişkili Psikiyatrik Hastalıklar 

LRRTM'lerin nöropsikiyatrik hastalıklar ile ilişkili olduğu yapılan birçok 

çalışmada gösterilmiştir. İlgili proteinlerin biyolojik işlevleri hemen hemen 

aydınlatılmış olmakla birlikte, genetik bozuklukların ilişkili hastalık ve semptomlara 

nasıl yol açtığı hala belirsizliğini korumaktadır. LRRTM'ler, nöroliginler ve presinaptik 

ligandları olan nöreksinler ile ilişkili genlerdeki mutasyonlar otizm spektrum 

bozukluğu, Tourette sendromu ve şizofreni gibi nöropsikiyatrik hastalıklara yol 

açmaktadır (12) 

LRRTM1, maternal suprese edilmiş bir gendir ve baskın el tercihi olarak sol el 

kullanımı ile ilişkilidir. LRRTM1'deki tek nükleotid polimorfizmlerinin (SNP'ler), 

paternal kalıtım ile şizofreni riskini artırdığı düşünülmektedir (148). Yapılan preklinik 

çalışmalarda LRRTM1 eksikliği olan farelerde, davranışsal anormallikler, bilişsel 

işlevlerde bozukluk ve çevresel değişikliklere verilen anormal tepkiler gözlenmiştir. 

İrreversible LRRTM1 yıkımı olan farelerde gözlenen hipokampus hacmindeki azalma, 

ilk atağını geçiren şizofreni hastalarındaki bulgulara benzemektedir (159). Benzer 

şekilde yapılan bir çalışmada, irreversible LRRTM1 yıkımı olan farelerde klozapin 

uygulamasına yanıt olarak davranışsal değişiklikler gözlenmiştir. Ancak LRRTM1 

yıkımı olan fareler ile diğer fareler arasında hiçbir fark bulunamamıştır (160). Bu 

verilerden, irreversible LRRTM1 yıkımı olan farelerde şizofreni ile ilgili bazı özelliklerin 

gözlendiği, ancak farelerin şizofreniye benzer bir farmakodavranış fenotipi 

sergilemediği anlaşılmıştır.  

LRRTM2'deki varyasyonlar ile bipolar bozukluk arasında ilişki vardır (161). 

LRRTM2 ve CTNNA1’nın 5q31 kromozomal bölgesindeki küçük bir delesyon (240 kb) 

mental retardasyon ve gelişme geriliğine yol açmaktadır (162). LRRTM3 de geç 

başlangıçlı Alzheimer hastalığı için aday bir gendir. Bu genin, beta-site amiloid öncü 

protein parçalama enzimi 1 (BACE1)’i amiloid proteinlerinin yıkımı için indüklediği 

anlaşılmıştır (163). LRRTM4 ile otizm spektrum bozukluğu arasındaki ilişki de yapılan 

çalışmalarda tespit edilmiştir (156). 
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Genom ilişkilendirme çalışmaları heparan sülfat proteoglikan ailesinden olan 

Glypican 1 ve -6 proteinlerinin üretiminden sorumlu  GPC1 ve GPC6’yı, dikkat eksikliği 

ve hiperaktivite bozukluğu ve şizofreni ile ilişkilendirmiştir (164). LRRTM4–Nöreksin–

PTPσ kompleksindeki bozukluğun otizm ile ilişkili olduğu görülmüştür (156). 

Neuregulin1 (NRG1) şizofreni ile ilişkili bulunmuştur. Artan neuregulin 1 

sinyalizasyonunun, şizofrenideki glutamat hipofonksiyonu hipotezine uygun olarak 

NMDA reseptör hipofonksiyonuna yol açtığı görülmüştür (165). Neuregulin 3’ün de 

farklı genetik varyantları, özellikle rs10748842 aleli, daha yüksek şizofreni riski ve 

bilişsel fonksiyonların bozulması ile bağlantılı olarak tespit edilmiştir (166). 

LRRTM’ler ve ilişkili olduğu proteinlerdeki genetik bozuklukların yol açtığı 

psikiyatrik hastalıkların belirlenmesi önemlidir. Sinaptik bağlantılardaki patolojilerin 

tespit edilmesi ve modifikasyonu sonucu sinaptik fonksiyonlar düzelebilir. Bu 

doğrultuda düzenlenecek olan tedavi rejimleri sayesinde psikiyatrik bozuklukların 

semptomatolojik tedavisi gerçekleştirilebilir. 

 

 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmamız ile ilgili olarak gerekli tıbbi literatür taraması yapılmıştır. Elde edilen 

veriler ışığında oluşturulan ve bu teze konu olan hipotez 24/08/2020 tarih ve 2020/03 

sayılı Adli Tıp Anabilim Dalı akademik kurulunda görüşülerek kabul edilmiştir. 

Çalışmaya başlamadan önce Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel 

Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’na başvuru yapılmıştır. 09/09/2020 tarih ve 

60116787-020/53631 sayılı karar numarası ile onay alınmıştır. 

Çalışmamız Pamukkale Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon 

Birimi tarafından 2021TIPF007 proje numarası ile desteklenmiştir. 

 

1. ÖRNEKLERİN TOPLANMASI 

Çalışmamıza, Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Adli Tıp Anabilim Dalı 

Otopsi Salonunda 10/09/2020 ve 09/09/2021 tarihleri arasında yapılan toplam 68 

medikolegal otopsi olgusu dahil edilmiştir. 

Çalışmamıza dahil edilen olgular seçilirken; postmortem interval süresinin 48 

saatin üzerinde olması, çürümenin başlamış olması, beyinden örnek doku alınmasını 

engelleyecek düzeyde kafa travması mevcut olması, olgunun 18 yaşından küçük 
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olması, 24 saatten fazla hastane yatış öyküsünün bulunması ile cesedin parçalanmış 

ve karbonize olması dışlama kriterleri olarak belirlenmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen olguların yaş, cinsiyet, meslek, medeni durum, yaşadığı 

yer, sigara/alkol/uyuşturucu-uyarıcı madde kullanım alışkanlığı, özgeçmişinde yer 

alan psikiyatrik hastalıklar ve kullandığı ilaçlar hakkındaki bilgiler kaydedilmiştir. 

Olgulara ait bu bilgiler tıbbi kayıtlar ile olay yeri inceleme raporlarının tetkikinden ve 

olguların yakınlarıyla yapılan birebir görüşmelerden elde edilmiştir. Ayrıca otopsi 

bulguları, tıbbi kayıtlar ve tanıkların ifadeleri dikkate alınarak postmortem interval 

tayini yapılmıştır.  

Çalışma grubuna, olay yeri inceleme raporları, tıbbi kayıtlar ve otopsi 

bulgularının birlikte değerlendirilmesi sonucu orijini intihar olduğu düşünülen 38 olgu 

(ası, oral ilaç alımı, parenteral ilaç alımı, ateşli silah yaralanması, boğma ve yüksekten 

atlama) dahil edilmiştir. Kontrol grubuna ise; kardiyak nedenli doğal ölüm olguları ile 

orijini intihar olmayan ateşli silah yaralanmaları, trafik kazası, cinayet ve diğer 

kazalardan (iş kazası, suda boğulma) oluşan 30 olgu seçilmiştir. Özgeçmişinde 

depresif bozukluk, şizofreni, bipolar bozukluk gibi herhangi bir psikiyatrik hastalık 

tanısı bulunan, alkol ve/veya madde bağımlılığı olan ve psikiyatrik ilaç kullanan olgular 

kontrol grubuna dahil edilmemiştir.  

Otopsi işleminden önce, olguların boyu mezura ile ölçülmüş ve santimetre 

cinsinden kaydedilmiştir. Ağırlıkları da, rampalı sedye baskülü ile ölçülmüş ve 

kilogram cinsinden belirtilmiştir. Bu veriler doğrultusunda, olguların beden-kitle 

indeksleri hesaplanmıştır. 

Çalışma ve kontrol grubunu oluşturan tüm olgulara sistematik otopsi işlemi 

yapılmıştır. Beyin makroskobik olarak değerlendirilmiş, herhangi bir travma bulgusu 

veya anomali mevcut olan olgular dışlanmıştır.  

Çalışma grubu olgularının tamamı ile kontrol grubundaki gerekli görülen 

olgulara sistematik toksikolojik analiz yapılmıştır. Olgulara ait kan, idrar ve göz içi 

sıvısı örneklerinde alkol, uyuşturucu-uyarıcı madde ve metabolitleri ile ilaç varlığı 

araştırılmıştır. Alkol veya ilaç tespit edilmiş ise hangi düzeyde olduğu belirlenmiştir. 

Kontrol grubuna ait örneklerde uyuşturucu-uyarıcı madde ile toksik ya da letal dozda 

alkol veya ilaç tespit edilen olgular çalışmaya dahil edilmemiştir. 

Sistematik otopsi yapılan olgulardan, otopsi işlemi sırasında dorsolateral 

prefrontal korteksten (DL-PFC) BA9 ve BA46 ile uyumlu olan alandan 1 cm 

kalınlığında beyin doku örneği alınmıştır. Alınan doku örnekleri -80°C’de RNA later 

solüsyonu içinde kriyotüplerde saklanmıştır. Yeterli örneklem sayısına ulaşıldığında 
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elde edilen beyin doku örnekleri, kuru buz içerisinde İzmir Tınaztepe Üniversitesi Tıbbi 

Genetik AD’na transfer edilmiş ve ileri genetik incelemeler İzmir Tınaztepe 

Üniversitesi Tıbbi Genetik AD laboratuvarında gerçekleştirilmiştir.   

Çalışma öncesinde örneklem büyüklüğü için güç analizi yapılmış ve LRRTM4 

gen ekspresyonunun intihar olgularındaki ortalamasının diğer olgulardan ayrımı için 

α= 0,05 (%95 güven aralığı, güç %80) alındığında toplamda 52 olgu alınmasının 

uygun olacağı sonucuna varılmıştır. Ancak çalışmanın gücünü artırmak için her iki 

gruba da belirlenen süre içerisinde yeni olgular dahil edilmiştir.  

 

2. GENETİK İNCELEMELER 

2.1. Total RNA İzolasyonu 

Beyin dokusu örneklerinden RNA izolasyonu için Hybrid-R RNA izolasyon kiti 

(Geneall Biotechnology) kullanılmıştır. RNA izolasyonu için uygulanan basamaklar, 

aşağıda maddeler halinde verilmiştir: 

1. -80°C’de RNA later solüsyonu (Ambion/Life Technologies) içinde cryotüplerde 

saklanan doku örnekleri oda sıcaklığında çözülünceye kadar bekletildi. 

2. 100 mg doku bistüri ile küçük parçalara ayrılarak homojenize edildi ve üzerine 

1 mL RiboEx (Geneall Biotechnology) eklenerek vortekslendi. 

3. Oda ısısında 5 dk. inkübe edildi.  

4. Karışım üzerine 200 µL kloroform eklendi, karıştırıldı, 2 dk. inkübe edildi. 

5. Hücre debrisini ve RNA’yı ayırmak için +4°C de 12.000×g’de 15 dk santrifüj 

yapıldı. Süpernatant temiz bir tüpe alındı.  

6. Süpernatantın hacmi kadar RB1 Buffer eklendi. Pipetaj yapılarak karıştırıldı.  

7. 700 µL karışım kolona aktarıldı.  

8. Kolonda RNA’yı bağlamak için 10.000×g’de 30 sn. santrifüj yapıldı. Toplama 

tüp yenisi ile değiştirildi.  

9. Karışımdan kalan miktar olması durumunda 7-8 işlemler tekrarlandı.  

10. Kolon üzerine 500 µL SW1 Buffer eklendi. 11. 10.000×g de 30 sn. santrifüj 

yapıldı. Toplama tüpü yenisi ile değiştirildi.  



50 

 

11. Kolon üzerine 500 µL RNW Buffer eklendi. 13. 10.000×g de 30 sn. santrifüj 

yapıldı. Toplama tüp yenisi ile değiştirildi. 10 ve 11. basamaklar kalan 

kloroformdan temizlemek için yapıldı. 

12. Kolon içinde kalan yıkama solüsyonlarını uzaklaştırmak için 10.000×g de 1 dk. 

santrifüj yapıldı. Daha sonra kolon temiz bir tüpe alındı.  

13. Kolon üzerine 50 µL RNase-free su eklendi ve 1 dk. oda sıcaklığında bekletildi.  

14. 10.000×g de 1 dk. santrifüj edilerek RNA izolasyonu tamamlandı. 

15. Örnekler komplementer DNA (cDNA) sentezine kadar -80ºC'de saklandı. 

 

2.2. cDNA Sentezi 

cDNA sentezi için High Capasity cDNA Reverse Transcription Kit (Applied 

Biosystems/Life Technologies) kullanılmıştır. Toplam hacim 10 µl olacak şekilde 2X 

RT master mix hazırlandı. Tek bir örnek için hazırlanan reaksiyon karışım içeriği 

Tablo’da gösterilmiştir. Bu karışımdaki içerikler örnek sayısı ile çarpılarak gerekli 

miktar hazırlandı ve 0.2 ml’lik ependorf tüplerine dağıtıldı. 

 

Tablo 7: cDNA sentezinde tek bir örnek için hazırlanan master mix karışımı  

Tek reaksiyon (hacim) Bileşenler 

2 µl 10✕ RT Buffer 

1 µl 25✕ dNTP Mix (100 mM) 

2 µl 10✕ RT Random Primers 

1 µl MultiScribe™ Reverse Transkriptaz 

0.5 µl RNase İnhibitor 

3.5 µl Nukleaz-free H2O 

10 µl Toplam 

 

Hasta ve kontrollere ait 2 µl RNA örnekleri ependorf tüplerine eklendi. Tüpler 

Thermal Cycler cihazına (Sensoquest-Labcycler) yerleştirildi ve cDNA sentezinde 

uygulanan basamaklar aşağıda verilmiştir. 
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Tablo 8: cDNA sentezinde Thermal Cycler cihazında uygulanan basamaklar 

 

 
1.Basamak 2.Basamak 3.Basamak 4.Basamak 

Sıcaklık (°C) 25 37 85 4 

Zaman 10 dakika 120 dakika 5 dakika ∞ 

 

Thermal Cycle aşamasından sonra ürünler cihazdan çıkartıldı ve bu cDNA’lar 

PCR işlemine kadar -20°C’de saklandı. 

 

2.3. Ekspresyonların Gerçek Zamanlı Kantitatif PCR Yöntemi ile     

Belirlenmesi 

LRRTM4 gen ekspresyonunun analizi için doku örneklerinden elde edilen 

RNA’lardan sentezlenen cDNA’lar kullanılmıştır. Gerçek zamanlı PCR sistemi 

(LightCycler 480 Gerçek zamanlı PCR Sistemi, Roche Diagnostics) kullanılarak 

LRRTM4 (hedef gen) ve -aktin (referans gen) için relatif kantitasyon analizi 

gerçekleştirilmiştir. Hedef genlerin ve referans genin mRNA düzeyinde ekspresyon 

analizi için kullanılacak primer setlerinin seçimi için Primer-BLAST programı (NCBI) 

kullanıldı. Seçilen primerler Oligomer firması tarafından SYBR Green işaretli olarak 

üretildi. Gerçek zamanlı PCR analizinde kullanılan bu primerlere ait diziler tabloda 

gösterilmektedir. 

 

Tablo 9: Ekspresyon analizinde kullanılan primer setleri  

    LRRTM4  

Primer seti           CCCAGCACAGCTACAAAACA (Forward)  

 GCCATTCCCAGATAAAGCAA (Reverse)  

 

    β-aktin  

Primer seti                        CATCCTCACCCTGAAGTACC (Forward) 

 CGAAGGTCTCAAACATGATCTG (Reverse)  

 

Hasta ve kontrol gruplarında LRRTM4 geninin mRNA düzeyinde relatif 

ekspresyonunu değerlendirebilmek için 2X qPCR SYBR-Green Mastermix (Without 

Rox) kiti (Applied Biosystems/Life Technologies) ile gerçek zamanlı PCR karışımı 
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hazırlandı. Tek bir örnek için optimize edilerek hazırlanan reaksiyon karışım içeriği 

tabloda gösterilmiştir. Bu protokol hem hedef gen olan LRRTM4 hem de referans gen 

olan β-aktin için uygulanmıştır. 

 

Tablo 10: Ekspresyon analizi için hazırlanan reaksiyon karışımı 

Reaksiyon karışım bileşenleri Hacim 
Son 

Konsantrasyon 

2X MasterMix (with SYBR-

Green) 
10 μl 1X 

Forward Primer (10 μM) 1 μl 0.5 μM 

Reverse Primer (10 μM) 1 μl 0.5 μM 

cDNA Template 4 μl - 

RNase-Free Distilled Water 3 μl - 

TOPLAM 20 μl - 

 

 

Reaksiyon karışımın gerçek-zamanlı qPCR reaksiyonu Applied Biosystems 

7500 Real-time PCR system (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) cihazında 

gerçekleştirilmiştir. Tablo’da gösterilen optimize protokolle gerçekleştirilmiştir. 

 

Tablo 11: Ekspresyon analizinde kullanılan gerçek zamanlı PCR protokolü 

Program Denaturasyon Amplifikasyon Soğutma 

Döngü 1 50 1 

Hedef [°C] 95 95 60 72 60 

Süre 300sn 15sn 60 sn 

       

Elde edilen sonuçların relatif kantitasyonunu yapabilmek için Comparative Ct 

(∆∆Ct) yöntemi kullanılmıştır. Hasta ve kontrollere ait her bir örneğin eşik döngü 

(CT=threshold cycle) değerleri hem LRRTM4 hem de internal kontrol olan βaktin 

genleri için LightCycler Relatif Kantitasyon Yazılım Programı kullanılarak ikişer kez 

hesaplanmıştır. Her örneğin hedef gen ekspresyonu, referans gen olan β-aktin 
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ekspresyonuna göre normalize edilmiştir. Bu değer ΔCT olarak ifade edilmektedir. Bu 

hesaplama için ΔCT=CTLRRTM4-CTbeta-aktin denklemi kullanılmıştır. LRRTM4 

geni hasta grubunun ekspresyon düzeylerini kontrol grubununkilerle karşılaştırmak 

amacıyla hasta ve kontrol grubunun ortalama ΔCT değerleri formüllere göre 

hesaplanmıştır: (ΔCT-H1+ΔCT-H2+……ΔCT-H38)/38, (ΔCT-K1+ΔCT-K2+…… ΔCT-

K30)/30. Bu ΔCT değerleri hasta ve kontrol grupları arasında oranlanarak ∆∆Ct 

belirlenmiş ve ekspresyon miktarları arasında kaç kat fark olduğu hesaplanmıştır. 

 

2.4. Western Blot Protokol 

2.4.1. Hücrelerden Total Protein Ekstrelerinin Elde Edilmesi 

Her örneğin üzerine 1 ml ProtinEx Total Protein Extraction Solution (GeneAll, 

Cat No: 701-001) eklenerek pipetaj yapıldı. 16.000 rpm’de +4°C’de 15 dk santrifüj 

yapıldı. Süpernatant temiz bir tüpe alındı. Çalışma buz üzerinde yapıldı. 

         2.4.2. Protein Miktar Ölçümü  

Qubit® Protein Assay Kits (Thermo Fisher Scientific, Cat No: Q33211) kiti 

kullanılarak Qubit® 3.0 Fluorometer cihazı (Thermo Fisher Scientific, Cat No: 

Q33216) kullanılarak gerçekleştirildi. 

2.4.3. Protein Elektroforezi 

2.4.3.1. Protein Örneklerinin Denatüre Edilmesi 

100 μg protein örneği üzerine 5 μl 4X NuPAGE LDS Sample Buffer (Thermo 

Fisher Scientific, Cat No: NP0004), 2 μl 10X NuPAGE Sample Reducing Agent 

(Thermo Fisher Scientific, Cat No: B0004) ve toplam hacim 20 μl olacak şekilde distile 

su eklendi. Hazırlanan karışım 70 °C’de 10 dk inkübe edildi ve ardından 2 dk buz 

üzerine alındı. 

2.4.3.2. Örneklerin Jele Yüklenmesi ve SDS-PAGE Elektroforez 

Buffer core dikey jel sistemi tankı (XCell SureLock, Invitrogen) içerisine 

yerleştirildi. %4-12’lik Bis-Tris gradient jeli (Invitrogen, NuPAGE 4-12% Bis-Tris Gel, 

Cat: NP0321PK2) plastik ambalajından çıkartılıp, jel kaseti üzerinde yer alan beyaz 

bant söküldü ve jel kuyucuklarını bozmadan jel tarağı dikkatlice çıkarıldı. 

20X MES Running Buffer’dan (ThermoFisher, B0002) 50 ml alıp bir mezür’e 

eklendi ve üzerine 950 ml distile su ekleyerek 1X MES buffer’a sulandırıldı. 

Buffer Core üzerine eklenecek olan 200ml 1X MES Running Buffer içerisine 

500ul NuPAGE™ Antioxidant (Invitrogen, NP0005) eklendi ve buffer core içerisine 

eklendi. Tankın içerisinde buffer core dışına 600ml 1X MES Running Buffer eklendi. 



54 

 

Örnekleri yüklemeden önce 200 μl’lik pipete temiz bir pipet ucu takıldı ve 

kuyucuklar pipetaj yapılarak temizlendi. 

Jel kasetinde yer alan kuyucuklardan en baştaki ve sondakine 5 μl marker 

(Prime-Step™ Prestained Broad Range Protein Ladder, Biolegend, Cat No: 773301) 

yüklendi. 

Kalan kuyucuklara hazırlanan protein örneğinden 20 μl (100 µg) protein örneği 

yüklendi. 

Dikey elektroforez sistemi ile güç kaynağı elektrot kabloları ile bağlandı. Güç 

kaynağı jel üretici firmasının önerileri doğrultusunda 200 Volt, 135 Amper elektik 

ortamında 35 dk. yürütüldü. 

2.4.3.3. Blotlama 

Yürütme işlemi sonunda jel güç kaynağı ve dikey jel sisteminin elektrot kabloları 

güç kaynağından çıkarılıp kapağı açıldı. Jel sıkıştırma aparatı çıkarıldıktan sonra jel 

kaseti çıkarıldı. 

Jel kaseti, jel bıçağı kullanılarak kenar bağlantıları kopartılarak açıldı. Jelin tarak 

kısımları ve alt tarafındaki kalın jel kesilerek uzaklaştırıldı. İçerisinde distile su bulunan 

bir kap içerisine dikkatlice atıldı. 

Blotlama kısmında Iblot Gel transfer Sistemi kullanıldı. Iblot transfer stack 

Nitrocellulose (NC) kitinde (Invitrogen, IB301001) yer alan Anot Stack’ı kutudan 

çıkartılıp ve üzerinde yer alan jelatin açıldı. Anot stack plastiği ile birlikte cihaza 

yerleştirildi. Anot stack üzerinde yer alan membran üstüne dikkatli bir şekilde jel 

yerleştirildi. Kit içerisinde yer alan filtre kağıdı distile su ile ıslatıldı. Jelin üstüne ıslak 

filtre kâğıdı koyuldu. Hava kabarcıkları uzaklaştırıldı. Kit içerisinde yer alan Katot 

stack kutudan çıkartılıp üzerinde yer alan jelatin açıldı. Katot stack plastiğinden 

uzaklaştırıldı ve bakır yüzey yukarı/jelimsi yüzey ıslak filtre kağıdına bakacak şekilde 

filtre kağıdının üzerine dikkatlice yerleştirildi. Roller kullanarak hava kabarcıkları tekrar 

uzaklaştırıldı. Kit içerisinde yer alan sünger üzerindeki metal, Iblot cihaz kapağının 

sağ tarafında yer alan elektrota denk gelecek şekilde kapağa yerleştirildi ve Jel 

Merdanesi kullanarak hava kabarcıkları tekrar uzaklaştırıldı ve kapağı dikkatlice 

kapatıldı. Program düğmesinden P3 programı seçildi ve 7 dk’lık sürede işlem 

tamamlandı. 

Membran dikkatli bir şekilde distile su içerisine alındı. 

Transfer işleminin gerçekleştiği marker bantlarının hepsinin (en büyük 240 kDa-

en küçük 6.5 kDa) membrana geçmiş olduğu gözlenerek kontrol edildikten sonra 

nitroselüloz membran dikkatli bir şekilde distile su içerisine alındı. 
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2.4.3.4. Bloklama 

Bloklama işleminde kullanılmak üzere %0.1 Tween-20 içeren PBS-T solüsyonu 

içerisine %5 oranında BSA (Bovine Serum Albumin) eklenerek bloklama solüsyonu 

hazırlandı. 

Hazırlanan bloklama solüsyonundan 10 ml temiz bir kap alınarak içerisine 

alındı. Nitroselüloz membran bloklama solüsyonu (%5 BSA-PBST) içerisine alındı. 

Membran, shaker kullanılarak hafif şekilde çalkalanarak oda sıcaklığında 1 saat 

inkübe edildi. 

2.4.3.5. Yıkama  

Bloklama işlemi bittikten sonra bloklama solüsyonu uzaklaştırıldı. Daha sonra 

membran PBST içerisinde 3 kere 5 dk shaker içerisinde hafifçe çalkalanarak yıkandı. 

2.4.3.6. Primer Antikor Uygulaması 

Kullanılan antikorlar ve sulandırma oranları şu şekildedir: 

Tablo 12: Kullanılan antikorlar ve sulandırma oranları  

Marka Cat No Host Antikor adı Molekül 

ağırlığı 

Dilüsyon 

oranı 

abcam ab234876 Rabbit Anti-

LRRTM4 

antibody 

67kDa 1/50000  

abcam ab8229 Rabbit Anti-beta 

actin 

antibody 

42kDa 1/500 

 

Tabloda bilgileri verilen antikorlar bloklama solüsyonu (%5BSA-PBST) 

kullanılarak sulandırıldı. 

2000 kat sulandırma yapmak için 5 μl primer antikor üzerine 9.995 μl %5BSA-

PBST eklendi. 

Yıkama solüsyonu uzaklaştırıldıktan sonra membran 10 ml dilüe edilmiş primer 

antikor içerisinde gece boyunca +4°C’de inkübe edildi. 

Ertesi gün +4°C’den çıkarılan membranlar 2 saat boyunca oda sıcaklığında 

shaker üzerinde hafifçe çalkalanarak inkübasyona devam edildi. 

2.4.3.7. Yıkama 

Primer antibody inkübasyonu bittikten sonra primer antikor solüsyonu 

uzaklaştırıldı. Daha sonra membran PBST içerisinde 3 kere 5 dk. shaker içerisinde 

hafifçe çalkalanarak yıkandı. 
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2.4.3.8. Sekonder Antikor Uygulaması 

Sekonder Goat-Anti-Rabbit IgG H&L (HRP) antibody (ab205718) Bloklama 

solüsyonu (%5BSA-PBST) kullanılarak üreticinin talimatları doğrultusunda 

sulandırıldı. 

Yıkama solüsyonu uzaklaştırıldıktan sonra membran 10 ml dilüe edilmiş 

sekonder antikor içerisinde oda sıcaklığında 1 saat inkübe edildi. 

2.4.3.9. Yıkama 

Sekonder antibody inkübasyonu bittikten sonra sekonder antikor solüsyonu 

uzaklaştırıldı. Daha sonra membran PBST içerisinde 3 kere 5 dk. shaker içerisinde 

hafifçe çalkalanarak yıkandı. 

2.4.3.10. Görüntüleme 

Yıkama işlemi bittikten sonra membranlar 6 ml ECL Solüsyonu (NZY Supreme 

ECL HRP Substrate, Nzytech, Cat No: Mb19301) içerisinde alınarak görüntüleme 

cihazına (ChemiDoc-It2, UVP) yerleştirildi. 

Cihaz üzerinden uygun süreler ayarlanarak görüntüleme yapıldı. Kontrol ve 

hastalara ait bantların yoğunlukları image j programı kullanılarak analiz edildi. 

 

3. İSTATİSTİKSEL ANALİZLER 

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM Corp.)) 

paket programıyla analiz edilmiştir. Sürekli değişkenler ortalama ± standart sapma, 

ortanca (en küçük- en büyük değerler) ve kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak 

ifade edilmiştir. Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk ve Kolmogorov 

Smirnov testleri ile incelenmiştir. Bağımsız grup incelemelerinde; Parametrik test 

varsayımları sağlandığında Bağımsız gruplarda t testi kullanılmıştır. Parametrik test 

varsayımları sağlanmadığında ise Mann Whitney U testi kullanılmıştır.  Kategorik 

değişkenler arasındaki farklılıkların incelenmesinde ise Ki kare testi ve Fisher Kesin 

Ki kare testleri kullanılmıştır. Sayısal değişkenler arasındaki ilişkilerin incelenmesinde 

Pearson ve Spearman korelasyon analizleri kullanılmıştır. Tüm analizlerde p<0,05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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BULGULAR 

 

Çalışmamıza toplam 68 olgu dahil edilmiştir. Bu olguların 38’i çalışma grubunu, 

30’u kontrol grubunu oluşturmaktadır. 

 

1. Demografik Özelliklerin Değerlendirilmesi 

1.1. Cinsiyet ve Yaş Dağılımları 

Çalışma grubunu oluşturan olguların %81,6’sı (n=31) erkek, %18,4’ü (n=7) 

kadın idi. Kontrol grubunu oluşturan olguların ise %90’ı (n=27) erkek, %10’u (n=3) 

kadın idi. Çalışma ve kontrol grubu cinsiyet dağılımı yönünden karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı görüldü (p=0,494) (Tablo 13). 

 

Tablo 13: Çalışma ve kontrol gruplarının cinsiyet dağılımları 

 

Cinsiyet 

Çalışma Kontrol Toplam 

n % n % n % 

Erkek 31 81,6 27 90 58 85,3 

Kadın 7 18,4 3 10 10 14,7 

Toplam 38 100 30 100 68 100 

*Fisher Kesin Kikare testi yapıldı. p= 0,494 
**Sütun yüzdeleri alındı. p<0,05 anlamlı kabul edildi.  

 
 

Çalışma grubunun yaş ortalaması 42,37±16,4 olup, en küçük yaş 18, en büyük 

yaş 84 idi. Kontrol grubunun yaş ortalaması ise 40,13±11,95 olup, en küçük yaş 21, 

en büyük yaş 58 olarak tespit edildi.  

Her iki grupta yer alan olgular yaş grupları açısından değerlendirildiğinde; 

çalışma grubunda, en fazla olgunun 15 olgu (%39,5) ile 30-44 yaş grubunda olduğu, 

en az olgunun 5 olgu (%13,2) ile 60 yaş üzeri grupta yer aldığı görüldü. Kontrol 

grubunda ise en fazla olgunun 11’er (%36,7) olgu ile 30-44 ve 45-60 yaş gruplarında 

bulunduğu tespit edildi. Çalışma ve kontrol grupları yaş dağılımı yönünden 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı görüldü (p=0,084). 

Grupların ayrıntılı yaş dağılımları Tablo 14’te verildi.   
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Tablo 14: Çalışma ve kontrol gruplarının yaş dağılımları 

 

Yaş 

Çalışma Kontrol Toplam 

n % n % n % 

18-29 yaş 8 21,1 8 26,7 16 23,5 

30-44 yaş 15 39,5 11 36,7 26 38,2 

45-60 yaş 10 26,3 11 36,7 21 30,9 

>60 yaş 5 13,2 0 0 5 7,4 

Toplam 38 100 30 100 68 100 

*Kikare testi yapıldı. p= 0,084 
**Sütun yüzdeleri alındı. p<0,05 anlamlı kabul edildi.  

 

1.2. Meslek Dağılımları 

Gruplar icra ettikleri meslek açısından değerlendirildiğinde; kontrol grubunda en 

çok yer alan meslek grubu 9’ar olgu (%30) ile işçi ve esnaf idi. Çalışma grubunda en 

çok yer alan meslek grubunun ise 13 olgu (%34,2) ile işçi olduğu görüldü. Bunu 

sırasıyla emekliler ve esnaflar ile ev hanımlarının takip ettiği anlaşıldı (Şekil 10 ve 11). 

 

 

Şekil 10: Çalışma ve kontrol gruplarının meslek dağılımları 

9

5

1

9

2
1

3

13

3

6

5 5

3 3

0

2

4

6

8

10

12

14

işçi çiftçi emekli esnaf ev hanımı öğrenci memur

kontrol çalışma



59 

 

 
Şekil 11: Çalışma grubunun meslek dağılımı 

 

1.3. Medeni Durum Dağılımları 

Grupların medeni durumları incelendiğinde; çalışma grubunda 9 bekar (%23,7), 

24 evli (%63,2) ve 5 boşanmış (%13,2) olgu bulunduğu görüldü. Kontrol grubunda 

ise; 8 bekar (%26,7), 20 evli (%66,7) ve 2 boşanmış (%6,7) olgu olduğu anlaşıldı. 

Çalışma ve kontrol grupları arasında medeni durum açısından Kikare testi 

uygulandığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı tespit edildi (p=0,668) 

(Şekil 12).  

 

 
Şekil 12: Çalışma ve kontrol gruplarının medeni durum dağılımları 

 
 
 Grupların çocuk sahibi olma durumu değerlendirildiğinde; çalışma grubunda 25 

(%65,8) olgunun, kontrol grubunda ise 20 olgunun (%66,7) çocuk sahibi olduğu 

görüldü. Çalışma ve kontrol grupları çocuk sahibi olma yönünden karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı tespit edildi (p=0,939) (Tablo 15).  
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Tablo 15: Çalışma ve kontrol gruplarının çocuk sahibi olma dağılımları 

Çocuk 
Çalışma Kontrol Toplam 

n % n % n % 

Var 25 65,8 20 66,7 45 66,2 

Yok 13 34,2 10 33,3 23 33,8 

Toplam 38 100 30 100 68 100 

*Kikare testi yapıldı. p= 0,939 
**Sütun yüzdeleri alındı. p<0,05 anlamlı kabul edildi.  
 

 
1.4. İntihar Yönteminin Yaş ve Cinsiyete Göre Dağılımları 

Çalışma grubunda yer alan olgular seçtikleri intihar yöntemine göre 

değerlendirildiğinde; en sık tercih edilen intihar yönteminin 33 olgu (%86,8) ile ası 

olduğu görüldü. Tercih edilen diğer intihar yöntemleri oral ilaç alımı, parenteral ilaç 

alımı, ateşli silah, boğma ve yüksekten atlama olarak tespit edildi (Tablo 16). Bu 

yöntemleri tercih eden olgular yaş grubu ve cinsiyete göre analiz edildiğinde; ası 

yöntemini tercih eden olgular en çok 30-44 yaş grubunda bulunmakta idi (Şekil 13). 

Oral ilaç alımı yöntemiyle intihar eden 1 olgu kadın olup, 30-44 yaş grubunda yer 

almakta idi. Parenteral ilaç alımı ve yüksekten atlama yöntemlerini tercih eden 1’er 

olgu erkek olup, 30-44 yaş grubunda idi. Ateşli silah ve boğma yöntemlerini tercih 

eden 1’er olgunun da erkek olduğu ve 18-29 yaş grubunda yer aldığı görüldü.  

 

Tablo 16: İntihar yönteminin cinsiyete göre dağılımları 

 

Olay Türü 

Erkek Kadın Toplam 

n % n % n % 

Ası 27 87,1 6 85,7 33 86,8 

Oral ilaç alma 0 0 1 14,3 1 2,6 

Parenteral ilaç 

alma 

1 3,2 0 0 1 2,6 

Ateşli silah 1 3,2 0 0 1 2,6 

Boğma 1 3,2 0 0 1 2,6 

Yüksekten atlama 1 3,2 0 0 1 2,6 

Toplam 31 100 7 100 38 100 

*Sütun yüzdeleri alındı.  
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Şekil 13: Ası olgularının yaş ve cinsiyete göre dağılımları 
 
 

Çalışma grubunda yer alan 38 olgudan 8’inin (%21,1) özgeçmişinde intihar 

girişim öyküsü olduğu görüldü (Şekil 14). Bu olguların 5’i (%62,5) erkek ve 3’ü (%37,5) 

kadın idi. 7 olgunun önceki intihar girişiminde yöntem olarak oral ilaç alımını tercih 

ettiği ve 1 olgunun asıyı tercih ettiği görüldü. Asıyı tercih eden 1 olgunun tekrar ası 

yöntemi ile intihar ettiği, oral ilaç alımını tercih eden olgulardan 1’inin tekrar oral ilaç 

alımı yöntemiyle intihar ettiği, 1’inin yüksekten atlama şeklinde intihar ettiği ve diğer 5 

olgunun tekrar ası yöntemi ile intihar ettiği anlaşıldı (Şekil 15).  

Çalışma grubunda yer alan 38 olgudan 4’ünde (%10,5) birinci derece yakın 

akrabalarda tamamlanmış intihar öyküsü bulunduğu tespit edildi.  

Çalışma grubunda yer alan 38 olgudan 11’inde (%28,9) geride bırakılmış bir 

intihar notu olduğu, 27 olguda (%71,1) ise olmadığı görüldü. 

 

 
Şekil 14: Çalışma grubu olgularının intihar girişim öyküsüne göre dağılımları 
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Şekil 15: İntihar girişim öyküsü olan olguların intihar tercih yöntemlerine göre 

dağılımları 

 

1.5. Yaşadıkları Bölgeye Göre Dağılımları 

Gruplar kentsel ve kırsal bölgede yaşama alanlarına göre değerlendirildiğinde; 

çalışma grubunda yer alan 26 olgunun (%68,4) kentsel bölgede yaşadığı görüldü. 

Kontrol grubunda ise 19 olgunun (%63,3) kentsel bölgede yaşam sürdüğü anlaşıldı. 

Çalışma ve kontrol grupları arasında yaşadığı bölge açısından istatistiksel olarak 

Kikare testi uygulandığında anlamlı bir farklılık olmadığı tespit edildi (p=0,660) (Şekil 

16). 

 

Şekil 16: Kontrol ve çalışma grubu olgularının yaşadıkları bölgeye göre dağılımları 
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Çalışma grubunda yer alan olgular psikiyatrik hastalık öyküsüne göre 

değerlendirildiğinde; 38 olgudan 14’ünde (%36,8) herhangi bir hastalık öyküsü 

bulunmadığı anlaşıldı. 16 (%42,1) olguda depresif bozukluk, 3 (%7,9) olguda madde 

bağımlılığı ve 5 (%13,2) olguda şizoaffektif bozukluk olduğu görüldü (Şekil 17).  
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Şekil 17: Çalışma grubu olgularının psikiyatrik hastalık öyküsüne göre dağılımları 

 
 

Çalışma grubunda yer alan olgular psikiyatrik ilaç kullanımı açısından 

değerlendirildiğinde; 11 olgunun (%28,9) hastalığına yönelik psikiyatrik ilaç kullandığı, 

27 olgunun (%71,1) ise herhangi bir psikiyatrik ilaç kullanmadığı görüldü. Olgular 

kendilerinde mevcut psikiyatrik hastalık tanılarına uygun olarak SSRI, BDZ, atipik 

antidepresan ve antipsikotik grubu ilaçlardan birini veya birkaçını birlikte kullanmakta 

idi. Ancak psikiyatrik hastalık tanısı olan 24 olgu içinde herhangi bir ilaç kullanmayan 

13 olgu (%54,1) mevcut idi (Şekil 18). 

 

 
 

Şekil 18: Çalışma grubu olgularının psikiyatrik ilaç kullanımlarına göre dağılımları 
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1.7. Sigara/Alkol/Uyuşturucu-Uyarıcı Madde Kullanım Alışkanlıklarına 

Göre Dağılımları 

Gruplar sigara, alkol ve uyuşturucu/uyarıcı madde kullanım alışkanlıkları 

açısından değerlendirildiğinde; çalışma grubunda 22 olgunun (%57,9) sigara 

kullandığı, 16 olgunun (%42,1) kullanmadığı görüldü. Kontrol grubunda ise 17 olgu 

(%56,7) sigara kullanıyor olup, 13 olgu (%43,3) kullanmıyor idi. Alkol kullanım 

alışkanlığına baktığımızda; çalışma grubunda 16 olgunun (%42,1) alkol kullandığı, 22 

olgunun (%57,9) kullanmadığı görüldü. Kontrol grubunda ise 11 olgu (%36,7) alkol 

kullanıyor olup, 19 olgu (%63,3) kullanmıyor idi. Uyuşturucu/uyarıcı madde 

kullanımına baktığımızda; çalışma grubunda 3 olgunun (%7,9) uyuşturucu/uyarıcı 

madde kullandığı görüldü. Kontrol grubunda ise hiçbir olgu uyuşturucu/uyarıcı madde 

kullanmıyor idi. Çalışma ve kontrol grupları arasında sigara, alkol ve 

uyuşturucu/uyarıcı madde kullanımı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

olmadığı tespit edildi (Şekil 19).  

 

 
Şekil 19: Çalışma grubunun Sigara/Alkol/Uyuşturucu-Uyarıcı Madde Kullanım 

Alışkanlıklarına Göre Dağılımları 

*Sigara: Kikare testi yapıldı. p= 0.919 
** Alkol: Kikare testi yapıldı. p= 0.649 
*** Uyuşturucu/Uyarıcı Madde: Fisher Kesin Kikare testi yapıldı. p=0.249 
****Sütun yüzdeleri alındı. p<0,05 anlamlı kabul edildi.  
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 Çalışma grubunda yer alan olgularda psikiyatrik hastalık öyküsü bulunanların 

sigara, alkol veya uyuşturucu/uyutucu madde kullanım alışkanlıkları değerlendirildi. 

Psikiyatrik hastalık öyküsü olan 24 olgudan 11’inin (%63,2) alkol kullanımı mevcut idi. 

Alkol kullanım alışkanlığı olan 16 olgunun 11’inde (%68,8) de psikiyatrik hastalık 

öyküsü vardı. Ancak psikiyatrik hastalık öyküsü ile alkol kullanım alışkanlığı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (p=0,542) (tablo 17). 

 

Tablo 17: Çalışma grubunun psikiyatrik hastalık öyküsü ve alkol kullanımına göre 

dağılımları 

Psikiyatrik 

özgeçmiş 

               Alkol 

var yok Toplam 

n % n % n % 

Var 11 68,8 13 59,1 24 63,2 

Yok 5 31,3 9 40,9 14 36,8 

Toplam* 16 100 22 100 38 100 

* Kikare testi yapıldı. p= 0542 
** Sütun yüzdeleri alındı. p<0,05 anlamlı kabul edildi.  

 

Psikiyatrik hastalık öyküsü olan 24 olgudan 17’sinin (%63,2) sigara kullanım 

alışkanlığı mevcut idi. Sigara kullanım alışkanlığı olan 22 olgunun 17’sinde (%77,3) 

de psikiyatrik hastalık öyküsü vardı. Psikiyatrik hastalık öyküsü ile sigara kullanım 

alışkanlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu tespit edildi 

(p=0,034) (Tablo 18).  

 

Tablo 18: Çalışma grubunun psikiyatrik hastalık öyküsü ve sigara kullanımına göre 

dağılımları 

Psikiyatrik 

özgeçmiş 

               Sigara 

var yok Toplam 

n % n % n % 

Var 17 77,3 7 43,8 24 63,2 

Yok 5 22,7 9 56,3 14 36,8 

Toplam* 22 100 16 100 38 100 

* Kikare testi yapıldı. p= 0,034 
** Sütun yüzdeleri alındı. p<0,05 anlamlı kabul edildi.  
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2. Otopsi Bulgularının Değerlendirilmesi 

Olguların beyin ağırlıkları değerlendirildiğinde; çalışma grubunun beyin ağırlığı 

ortalaması 1411,71±145,65 gr olarak bulundu. Kontrol grubunun beyin ağırlığı 

ortalaması ise 1477,7±146,55 gr idi.  

Çalışma ve kontrol grubunda yer alan olguların beyin dokuları makroskobik 

olarak değerlendirildiğinde; beyin yüzey ve kesitlerinde genel olarak venöz dolgunluk 

ve konjesyon ile peteşiler olduğu görüldü. 

Çalışma grubunda yer alan olguların hepsine toksikolojik analiz yapılmış 

olmakla birlikte, kontrol grubundaki olgulardan 24’üne toksikolojik analiz yapıldı. 

Çalışma grubunda yer alan 38 olgunun toksikolojik analiz sonuçları 

değerlendirildiğinde; 7 olgunun ilgili biyolojik örneklerinde herhangi bir ajana 

rastlanmadı. 6 olgunun kan ve göz içi sıvısı örneğinde toksik ya da lethal düzeyde 

olmayan etil alkol saptandı. 6 olgunun kan ve göz içi sıvısı örneğinde toksik düzeyde 

etil alkol olduğu görüldü. Oral ilaç alımı yoluyla intihar eden 1 olgunun kan örneğinde 

metomil, parenteral ilaç alımı yoluyla intihar eden 1 olgunun kan örneğinde 

roküronyum bromür tespit edildi. Ası yoluyla intihar eden 1 olgunun kan örneğinde 

lethal dozda sitalopram-essitalopram ve yine ası yoluyla intihar eden 1 olgunun kan 

örneğinde amfetamin-metamfetamin olduğu görüldü (bu olguların ölüm nedenleri 

asfiksi ve olay türü ası olarak belirlendi). Diğer olguların kan örneklerinde, kendinde 

mevcut hastalıklar nedeniyle kullanmış oldukları toksik ya da lethal dozda olmayan 

psikiyatrik ve/veya NSAİ grubu ilaçlar tespit edildi (Şekil 20).  

 
Şekil 20: Çalışma grubu olgularının toksikolojik analiz sonuçları 

38 olgu

(Çalışma grubu)

6 olgu

toksik/lethal düzeyde 
olmayan alkol

6 olgu 

toksik düzeyde alkol

1 olgu 

sitalopram

1 olgu 

amfetamin

1 olgu 

metomil

1 olgu 

roküronyum bromür

15 olgu 

toksik ya da lethal 
düzeyde olmayan NSAİ, 

antiaritmal, 
antihistaminik vb. ilaçlar 

7 olgu 

toksikoloji 

negatif
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Kontrol grubunda yer alan 12 olgunun biyolojik örneklerinde herhangi bir ajana 

rastlanmadı. 12 olgunun kan örneğinde kendinde mevcut hastalıklar nedeniyle 

kullanmış oldukları toksik ya da lethal düzeyde olmayan NSAİ, antiaritmal, 

antihistaminik vb. ilaçlar tespit edildi. 6 olguya ise toksikolojik analiz yapılmadı (Tablo 

19).  

Tablo 19: Çalışma ve kontrol gruplarının toksikolojik analiz dağılımları 

Toksikolojik 
Analiz 

Sonucu 

Kontrol Çalışma Toplam 

n % n % n % 

Pozitif 12 40 31 81,6 43 63,2 

Negatif 12 40 7 18,4 19 27,9 

Alınmadı 6 20 0 0 6 8,8 

Toplam* 30 100 38 100 68 100 

*Sütun yüzdeleri alındı.  

 

 Her iki grupta yer alan olgular ölüm nedenlerine göre değerlendirildiğinde; 

çalışma grubundaki olguların 34’ünün (%89,5) asfiksi nedeniyle öldüğü, 2’şer (%5,3) 

olgunun intoksikasyon ve göğüs-batın içi organ hasarı nedeniyle öldüğü görüldü. 

Kontrol grubunda ise karşılaşılan en sık ölüm nedeni 16 olgu (%53,3) ile kardiyak 

nedenler idi. Olguların ölüm nedenleri tabloda ayrıntılı olarak verildi (Tablo 20).  

 

Tablo 20: Çalışma ve kontrol gruplarının ölüm nedenlerine göre dağılımları  

Ölüm nedeni 

Kontrol Çalışma 

n % n % 

Kardiyak 16 53,3 0 0 

Asfiksi 4 13,3 34 89,5 

Batın içi organ 
yaralanması 

1 3,3 0 0 

Göğüs içi organ 
yaralanması 

3 10 0 0 

Hipovolemik şok 2 6,7 0 0 

İntoksikasyon 0 0 2 5,3 

Göğüs ve batın içi 
organ yaralanması 

4 13,3 2 5,3 

Toplam* 30 100 38 100 

*Sütun yüzdeleri alındı.  
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3. LRRTM4 Ekspresyonunun Değerlendirilmesi 

3.1. LRRTM4 Ekspresyonunun mRNA (transkript) Düzeyinde 

Değerlendirilmesi 

Her olguda, LRRTM4 geninin mRNA düzeyinde relatif ekspresyonunu 

değerlendirebilmek için, CT LRRTM4 (hedef gen ekspresyonu) – CT beta-aktin 

(referans gen ekspresyonu) = ΔCT (normalize gen ekspresyonu) şeklinde hesaplandı. 

Hasta grubunun ekspresyon düzeylerini kontrol grubuyla karşılaştırmak için ortalama 

ΔCT değerleri hesaplandı. Bunun için normalize gen ekspresyonu değerlerinin 

aritmetik ortalaması alındı. Çalışma grubunun ortalama ΔCT değeri 9,39 ± 3,32 iken 

kontrol grubunun ortalama ΔCT değeri 5,78 ± 4,27 olarak saptandı. İki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu görüldü (p=0.0001) (Tablo 21). 

 

Tablo 21: Olguların yaş, boy, ağırlık, VKİ, beyin ağırlığı, ΔCT değerleri (normalize 

ekspresyon değerleri) ve WB bant yoğunluğu değerlerine göre karşılaştırılması 

 
 

A.O ± S.S. Med (min-maks) p 

YAŞ 

Çalışma 42,37 ± 16,4 39 (18 - 84) 

0.533* 

Kontrol 40,13 ± 11,95 39,5 (21-58) 

BOY 

Çalışma 168,95 ± 9,98 170 (146 - 190) 

0.373* 

Kontrol 170,73 ± 6,34 170 (157-185) 

AĞIRLIK 

Çalışma 76,5 ± 19,58 73 (49 - 160) 

0.354** 

Kontrol 77,53 ± 12,63 77 (53-101) 

VKİ 

Çalışma 26,63 ± 5,08 26,41 (19,14 - 45,27) 

0.795** 

Kontrol 26,64 ± 4,41 25,97 (19-35,38) 

BEYİN (GR) 

Çalışma 1411,71 ± 145,65 1375 (1200 - 1740) 

0.063** 

Kontrol 1477,7 ± 146,55 1502,5 (1155-1900) 

ΔCT 
DEĞERLERI 
(NORMALIZE 

EKSPRESYON 
DEĞERLERI) 

Çalışma 9,39 ± 3,32 8,96 (3,38 - 18,2) 

0.0001* 

Kontrol 5,78 ± 4,27 5,75 (-3,09-17,83) 

WB BANT 
YOĞUNLUĞU 

Çalışma 
14238907,18 ± 

3427656,35 
14249577  

(6882870- 23140406) 
0.008* 

Kontrol 
11779693,87 ± 

3919453,19 
11900844,5  

(2157870-17417406) 

*Bağımsız gruplarda t testi yapıldı.  
**Mann Whitney U testi yapıldı.  
***p<0,05 anlamlı kabul edildi. 
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Çalışma grubunun ortalama LRRTM4 gen ekspresyon “fold change” değeri ∆∕∆ 

Ct değeri hesaplanarak ortaya kondu. Çalışma/Kontrol ∆∕∆Ct değeri 1,6 olarak 

saptandı. Başka bir ifadeyle çalışma grubunda kontrol grubuna göre LRRTM4 gen 

ekspresyonu 1,6 kat artmış bulundu. 

Çalışma grubunda yer alan 18 (%47,3) olgunun normalize ekspresyon değeri 

ortalamanın üzerinde olup, 20 (%52,7) olgunun altında idi. Kontrol grubunda yer alan 

15 olgunun (%50) normalize ekspresyon değeri ortalamanın üzerinde olup, 15 (%50) 

olgunun altında idi.    

 

3.2. LRRTM4 Ekspresyonunun Protein Düzeyinde Değerlendirilmesi - WB 

Bant Yoğunluğu Sonuçları 

Çalışmada, 38 çalışma grubu ve 30 kontrol grubu olmak üzere toplam 68 olgu 

incelendi. Olgulardan alınan beyin doku örneklerinden protein izolasyonu yapıldı. 

LRRTM4 geninin protein düzeyinde ekspresyon düzeyleri LRRTM4 proteinine özgün 

olarak üretilmiş antikor kullanılarak western blotlama yöntemiyle bant yoğunlukları 

incelendi. Eşit yükleme kontrolü olarak beta aktin proteinine özgün antikor kullanıldı. 

Bant yoğunlukları otoradyografi filmi üzerinden image j analiz programı kullanılarak 

analiz edildi (Şekil 21 ve 22). Her iki grupta yer alan olgulara ait beyin dokudaki 

LRRTM4 bant yoğunluk değerleri şekildeki gibi bulundu (Tablo 22).  

 

LRRTM4 

 

β-actin 

 

LRRTM4 
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β-actin 

 

LRRTM4 

 

β-actin 

 

 

Şekil 21: Kontrol grubuna ait beyin doku örneklerinde, western blot yöntemiyle 

proteinlerin membrana aktarılmasından sonra LRRTM4 ve β-actin antikorlarıyla 

muamele edilmesi sonucu elde edilen otoradyografi filmleri şekilde görülmektedir. 

 

LRRTM4 

 

β-actin 

  

LRRTM4 

 

β-actin 
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LRRTM4 

 

β-actin 

  

LRRTM4 

 

β-actin 

 

 

Şekil 22: Çalışma grubuna ait beyin doku örneklerinde, western blot yöntemiyle 

proteinlerin membrana aktarılmasından sonra LRRTM4 ve β-actin antikorlarıyla 

muamele edilmesi sonucu elde edilen otoradyografi filmleri şekilde görülmektedir. 

 

Çalışma grubunda yer alan olguların LRRTM4 ekspresyonu bant yoğunluğunun 

ortalaması 14238907,18 ± 3427656,35 olup, kontrol grubunun ortalaması ise 

11779693,87 ± 3919453,19 idi. Çalışma ve kontrol grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark olduğu görüldü (p=0.008) (Tablo 21).  

Çalışma grubunda yer alan 19 (%50) olgunun WB bant yoğunluk ortalaması 

ortalamanın üzerinde olup, kalan 19 (%50) olgunun altında idi. Kontrol grubunda yer 

alan 16 (%53,3) olgunun WB bant yoğunluk ortalaması ortalamanın üzerinde olup, 

kalan 14 (%46,6) olgunun altında idi.  

Çalışma grubunda yer alan olguların LRRTM4 ekspresyonu bant yoğunluğunun 

ortanca değeri 14249577 olup, kontrol grubunun ortanca değeri ise 11900844,5 idi 

(Tablo 21). 
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Tablo 22: LRRTM4 bant yoğunluk değerleri  

Çalışma LRRTM4 

31 9734577 

32 14252284 

33 14246870 

34 10061284 

35 13190456 

36 13811698 

37 14375991 

38 11285284 

39 14804991 

40 22934406 

41 16426113 

42 14973406 

43 15851991 

44 14423284 

45 11798698 

46 11406991 

47 9872577 

48 11950698 

49 15731991 

50 13074698 

51 11224991 

52 11368991 

53 6882870 

54 11359284 

55 11913870 

56 15021577 

57 14049577 

58 17190577 

59 17468991 

60 18219284 

61 23140406 

62 18885820 

63 16208284 

64 17419577 

65 15929698 

66 17013113 

67 13014284 

68 10558991 

Kontrol LRRTM4 

1 15889698 

2 14365284 

3 9996577 

4 11337991 

5 9827991 

6 2157870 

7 4327284 

8 11809698 

9 6831163 

10 11396991 

11 6849456 

12 11394991 

13 14920870 

14 12109577 

15 13672406 

16 17255991 

17 9886991 

18 15396577 

19 14457870 

20 17401113 

21 17417406 

22 15734284 

23 14438163 

24 15453284 

25 12665698 

26 10395577 

27 7190163 

28 11991991 

29 9827991 

30 6989870 
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 Çalışmaya dahil edilen tüm olgular birlikte incelendiğinde; LRRTM4 genine ait 

normalize ekspresyon değerleri (ΔCT) ile western blot bant yoğunluk değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönde kuvvetli düzeyde bir ilişki 

gözlenmiştir (Tablo 23-Şekil 23). 

 

Tablo 23: Tüm olgulara ait normalize ekspresyon değerleri (ΔCT) ile western blot bant 

yoğunluk değerleri arasındaki ilişki 

 WB Bant Yoğunluk 

Değerleri 

Normalize Ekspresyon 

Değerleri (ΔCT) 

r ,798** 

p ,000* 

N 68 

*p<0.05 anlamlı kabul edildi.  
**r: Pearson korelasyon katsayısı. 

 

 
Şekil 23: Tüm olgulara ait normalize ekspresyon değerleri (ΔCT) ile western blot bant 

yoğunluk değerleri arasındaki ilişki 

 

Çalışma ve kontrol grubunda yer alan olgular ayrı ayrı gruplar halinde 

incelendiğinde, normalize ekspresyon değerleri (ΔCT) ile western blot bant 

yoğunluk değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönde kuvvetli 

düzeyde bir ilişki gözlenmiştir (Tablo 24). 
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Tablo 24: Çalışma ve kontrol gruplarının normalize ekspresyon değerleri (ΔCT) ile 

western blot bant yoğunluk değerleri arasındaki ilişki 

          Grup 
WB Bant Yoğunluk 

Değerleri 

Kontrol 

Normalize 

Ekspresyon 

Değerleri (ΔCT) 

r ,753** 

p ,000* 

Çalışma 

Normalize 

Ekspresyon 

Değerleri (ΔCT) 

r ,796** 

p ,000* 

*p<0.05 anlamlı kabul edildi.  
**r: Pearson korelasyon katsayısı.  
 

Kontrol grubunda; normalize ekspresyon değerleri (ΔCT) ile beyin ağırlığı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı, pozitif yönde zayıf düzeyde ilişki mevcut 

olduğu, bu ilişkinin çalışma grubunda olmadığı görülmüştür (Tablo 25). 

Çalışma grubunda; WB bant yoğunluk değerleri ile yaş arasında 

istatistiksel olarak anlamlı, negatif yönde zayıf düzeyde ilişki mevcut olduğu, bu 

ilişkinin kontrol grubunda olmadığı anlaşılmıştır (Tablo 25). 

Kontrol grubunda; normalize ekspresyon değerleri (ΔCT) ile vücut ağırlığı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı, pozitif yönde zayıf düzeyde ilişki mevcut 

olduğu, bu ilişkinin çalışma grubunda olmadığı tespit edilmiştir (Tablo 25). 

 

Tablo 25: Olguların yaş, boy, ağırlık, VKİ, beyin ağırlığı değerlerine göre 

karşılaştırılması  
 

Kontrol Çalışma 

Normalize 
Ekspresyon Değerleri 

(ΔCT) 

WB Bant 
Yoğunluk 
Değerleri 

Normalize Ekspresyon 
Değerleri (ΔCT) 

WB Bant 
Yoğunluk 
Değerleri 

BEYİN GR 
r ,398* ,226 ,175 ,221 

p ,029 ,230 ,294 ,183 

YAŞ 
r ,132 ,230 -,287 -,325* 

p ,488 ,222 ,080 ,046 

BOY 
r ,179 ,078 ,092 ,129 

p ,343 ,683 ,584 ,441 

AĞIRLIK 
r ,384* ,227 ,133 ,088 

p ,036 ,228 ,427 ,599 

VKİ 
r ,286 ,183 ,103 ,043 

p ,126 ,334 ,537 ,800 

*p<0.05 anlamlı kabul edildi.  
**r: Spearman korelasyon katsayısı.  
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Çalışma ve kontrol grubunda yer alan olguların WB bant yoğunluk değerleri ve 

normalize ekspresyon değerleri (ΔCT) cinsiyete göre değerlendirildiğinde, cinsiyet ile 

WB bant yoğunluk değerleri veya normalize ekspresyon değerleri (ΔCT) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı görüldü (tablo 26). 

 

Tablo 26: Çalışma ve kontrol grubunda yer alan olguların cinsiyeti ile WB bant 

yoğunluk değerleri ve normalize ekspresyon değerleri (ΔCT) arasındaki ilişki 

                        

 

Cinsiyet A.O ± S.S. Med (min - maks) p 

Kontrol 

Normalize 
Ekspresyon 

Değerleri 
(ΔCT) 

erkek 
(n=27) 

6,24 ± 4 5,96 (-0,71 - 17,83) 

0.074 

kadın 
(n=3) 

1,61 ± 5,26 0,6 (-3,09 - 7,3) 

WB Bant 
Yoğunluk 
Değerleri 

erkek 
(n=27) 

12111135,93 ± 
3361932,97 

11991991 
(4327284 - 17417406) 

0.540 

kadın 
(n=3) 

8796715,33 ± 
7809395,7 

6831163 
(2157870 - 17401113) 

Çalışma 

Normalize 
Ekspresyon 

Değerleri 
(ΔCT) 

erkek 
(n=31) 

9,35 ± 3,46 9,03 (3,38 - 18,2) 

0.882 

kadın 
(n=7) 

9,57 ± 2,82 8,21 (6,32 - 13,45) 

WB Bant 
Yoğunluk 
Değerleri 

erkek 
(n=31) 

14374560,1 ± 
3674634,08 

14375991 
(6882870 - 23140406) 

0.614 

kadın 
(n=7) 

13638158,57 ± 
2102451,94 

14246870 
(11368991 - 16426113) 

*Bağımsız gruplarda t testi yapıldı. p<0.05 anlamlı kabul edildi. 

 

Çalışma ve kontrol grubunda yer alan olguların çocuk sahibi olması ile WB 

bant yoğunluk değerleri ve normalize ekspresyon değerleri (ΔCT) 

değerlendirildiğinde, çalışma grubunda yer alan olgularda çocuk sahibi olmak ile 

normalize ekspresyon değerleri (ΔCT) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

olduğu görüldü (p=0,043) (Tablo 27). 
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Tablo 27: Çalışma ve kontrol grubunda yer alan olguların çocuk sahibi olması ile WB 

bant yoğunluk değerleri ve normalize ekspresyon değerleri (ΔCT) arasındaki ilişki 
  

Çocuk A.O ± S.S. Med (min - maks) p 

Kontrol 

Normalize 
ekspresyon 

değerleri 
(ΔCT) 

var 
(n=20) 

5,94 ± 4,91 5,97 (-3,09 - 17,83) 

0.776 
yok 

(n=10) 
5,46 ± 2,81 5,35 (0,6 - 10,32) 

WB bant 
yoğunluk 
değerleri 

var 
(n=20) 

12469202,25 ± 
4109338,4 

12387637,5  
(2157870 - 17417406) 

0.177 
yok 

(n=10) 
10400677,1 ± 
3268186,68 

10895284  
(6831163 - 14920870) 

Çalışma 

Normalize 
ekspresyon 

değerleri 
(ΔCT) 

var 
(n=25) 

8,61 ± 3,23 7,71 (3,38 - 18,2) 

0.043* 
yok 

(n=13) 
10,89 ± 3,06 10,08 (6,91 - 17,05) 

WB bant 
yoğunluk 
değerleri 

var 
(n=25) 

13613773,76 ± 
3363294,08 

13190456  
(6882870 - 23140406) 

0.12 
yok 

(n=13) 
15441086,85 ± 

3349960,79 
14973406 

(11224991 - 22934406) 

 *Bağımsız gruplarda t testi yapıldı. p<0.05 anlamlı kabul edildi. 

 

Çalışma ve kontrol grubunda yer alan olguların alkol kullanımı ile WB bant 

yoğunluk değerleri ve normalize ekspresyon değerleri (ΔCT) değerlendirildiğinde, iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı görüldü (tablo 28). 

 

TABLO 28: Çalışma ve kontrol grubunda yer alan olguların alkol kullanımı ile WB 

bant yoğunluk değerleri ve normalize ekspresyon değerleri (ΔCT) arasındaki ilişki 

  Alkol A.O ± S.S. Med (min - maks) p 

Kontrol 

Normalize 
ekspresyon 

değerleri 
(ΔCT) 

var 
(n=11) 

5,45 ± 4,72 5,19 (0,13 - 17,83) 

0.755 
yok 

(n=19) 
5,97 ± 4,12 6,06 (-3,09 - 15,56) 

WB bant 
yoğunluk 
değerleri 

var 
(n=11) 

11196594,45 ± 
3466836,7 

11396991  
(6831163 - 17255991) 

0.545 
yok 

(n=19) 
12117277,74 ± 

4212457,51 
12109577  

(2157870 - 17417406) 

Çalışma 

Normalize 
ekspresyon 

değerleri 
(ΔCT) 

var 
(n=16) 

10,58 ± 3,41 10,11 (5,73 - 18,2) 

0.058 
yok 

(n=22) 
8,53 ± 3,04 7,8 (3,38 - 17,05) 

WB bant 
yoğunluk 
değerleri 

var 
(n=16) 

14641343,5 ± 
3549979,34 

14889198,5  
(6882870 - 23140406) 

0.544 
yok 

(n=22) 
13946226,23 ± 

3389026,36 
13501077  

(9734577 - 22934406) 
*Bağımsız gruplarda t testi yapıldı. p<0.05 anlamlı kabul edildi. 
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Çalışma ve kontrol grubunda yer alan olguların sigara kullanımı ile WB bant 

yoğunluk değerleri ve normalize ekspresyon değerleri (ΔCT) değerlendirildiğinde, iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı görüldü (tablo 29). 

 

Tablo 29: Çalışma ve kontrol grubunda yer alan olguların sigara kullanımı ile WB bant 

yoğunluk değerleri ve normalize ekspresyon değerleri (ΔCT) arasındaki ilişki 

 
 

Sigara A.O ± S.S. Med (min - maks) p 

Kontrol 

Normalize 
ekspresyon 

değerleri 
(ΔCT) 

var 
(n=17) 

6,07 ± 3,65 5,96 (0,6 - 17,83) 

0.742** 
yok 

(n=13) 
5,4 ± 5,11 5,54 (-3,09 - 15,56) 

WB bant 
yoğunluk 
değerleri 

var 
(n=17) 

11762771,88 ± 
3030696,04 

11809698  
(6831163 - 17255991) 

0.979* 
yok 

(n=13) 
11801822,62 ± 

4987719,55 
12109577  

(2157870 - 17417406) 

Çalışma 

Normalize 
ekspresyon 

değerleri 
(ΔCT) 

var 
(n=22) 

9,55 ± 3,41 9,53 (3,38 - 17,05) 

0.693** 
yok 

(n=16) 
9,18 ± 3,28 7,96 (4,28 - 18,2) 

WB bant 
yoğunluk 
değerleri 

var 
(n=22) 

14023132,18 ± 
3575742,85 

14150930,5  
(6882870 - 22934406) 

0.655* 
yok 

(n=16) 
14535597,81 ± 

3304232,28 
14311430,5  

(9872577 - 23140406) 

*Bağımsız gruplarda t testi yapıldı. p<0,05 anlamlı kabul edildi. 
**Mann Whitney U testi yapıldı. p<0,05 anlamlı kabul edildi. 

 

Çalışma grubundaki psikiyatrik hastalık öyküsü bulunan 24 olgudan 12’sinin 

(%50) WB bant yoğunluğunun ortalama değeri, WB bant yoğunluk ortalamasının 

üzerinde olup, 12’sinin (%50) altında idi (tablo 30).  

 

Tablo 30: Çalışma grubunda psikiyatrik hastalık öyküsü bulunan olguların WB bant 

yoğunluk ortalama değerine göre dağılımı 

WB bant yoğunluğu ortalaması 

Psikiyatrik özgeçmiş 

Toplam Yok Var 

n % n % 

Ortalamanın altında 7 50 12 50 19 

Ortalamanın üzerinde 7 50 12 50 19 

Toplam* 14 100 24 100 38 

*Sütun yüzdeleri alındı.  
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Çalışma grubunda psikiyatrik hastalık öyküsü bulunan 24 olgudan 12’sinin 

(%50) normalize ekspresyon (ΔCT) değeri ortalamanın üzerinde, 12’sinin altında idi. 

Psikiyatrik hastalık öyküsü bulunmayan 14 olgudan ise 6 olgunun normalize 

ekspresyon değeri (ΔCT) ortalamanın üzerinde olup, 8 olgunun ortalamanın altında 

idi (Tablo 31). 

 

Tablo 31: Çalışma grubunda psikiyatrik hastalık öyküsü bulunan olguların WB bant 

yoğunluk ortalama değerine göre dağılımı 

Normalize ekspresyon değerleri (ΔCT) 

Psikiyatrik özgeçmiş 

Toplam Yok Var 

n % n % 

Ortalamanın altında 8 57,1 12 50 19 

Ortalamanın üzerinde 6 42,9 12 50 19 

Toplam* 14 100 24 100 38 

*Sütun yüzdeleri alındı.  

 

Çalışma grubunda yer alan olgularda, intihar girişim öyküsü bulunan 8 olgudan 

6’sının (%75) WB bant yoğunluğunun ortalama değeri bant yoğunluk ortalamasının 

üzerinde olup, 2 (%25) olgunun altında idi. Bu olguların normalize ekspresyon 

değerlerine (ΔCT) baktığımızda ise; 7 olgunun normalize ekspresyon değeri (ΔCT) 

ortalamanın üzerinde olup, 1 olgunun altında idi. İntihar girişim öyküsü bulunmayan 

30 olgudan ise 19’unun (%63,3) normalize ekspresyon değeri (ΔCT) ortalamanın 

altında olup, 11’inin (%36,7) üzerinde idi. 

Çalışma grubunda yer alan özgeçmişinde depresif bozukluk bulunan 16 

olgunun WB bant yoğunluk değerlerine bakıldığında; 9 (%56,2) olgunun WB bant 

yoğunluk değeri ortalamanın altında, 7 (%43,8) olgunun ortalamanın üzerinde olduğu 

görüldü. Normalize ekspresyon değerlerine (ΔCT) bakıldığında ise; 8 (%50) olgunun 

normalize ekspresyon değeri (ΔCT) ortalamanın altında, 8 (%50) olgunun ise 

üzerinde olduğu tespit edildi. 
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TARTIŞMA 

 

İntihar, “bireyin kasıtlı olarak kendini öldürme eylemi” şeklinde tanımlanan 

önlenebilir bir küresel halk sağlığı sorunudur. DSÖ’ye göre dünyada her yıl 703000 

kişi intihar ederek yaşamını sonlandırmaktadır (2). İntihar girişimleri ise 10-20 kat 

daha sık görülmektedir. İntihar davranışının önlenebilmesi için öncelikle altında yatan 

nedenleri iyi anlamak gerekir. Bireysel ve çevresel faktörlerin etkisi ile meydana gelen 

nörobiyolojik değişikliklerin, bireyin stresle başa çıkma mekanizmalarını bozması 

sonucu intihar davranışı meydana gelmektedir (53). 

İntiharla ilgili yaş, cinsiyet, meslek, sosyoekonomik düzey ve medeni durum gibi 

birçok risk faktörü tanımlanmıştır. İntihar olgularının cinsiyete göre dağılımları ele 

alındığında, cinsiyetin intihar için bir risk faktörü olduğu çeşitli çalışmalarla tespit 

edilmiştir. Balint ve arkadaşlarının çalışmasında erkeklerde intihar riskinin 2,5 ila 5 kat 

daha fazla (167) olduğu, Lantos ve arkadaşlarının çalışmasında da benzer olarak 3,5 

kat daha fazla olduğu görülmüştür (168). Tamamlanmış intiharların erkek cinsiyette 

daha sık görüldüğü (169) anlaşılmakla birlikte, intihar girişimlerinin ise kadın cinsiyette 

daha fazla olduğu (170) tespit edilmiştir. Bizim çalışmamızda, 31 erkek (%81,6) ve 7 

kadın (%18,4) olgu bulunmaktadır. Çalışmamızda, erkek olguların sayıca fazla olması 

diğer çalışmalarla uyumlu bulunmuştur. Erkeklerde tamamlanmış intiharların daha sık 

görülmesinin nedeni intihar etme fikrinde daha kararlı olmaları ve intihar yöntemi 

olarak daha öldürücü yöntemleri tercih etmeleridir. Cinsiyete göre değişen intihar 

oranları önem arz etmektedir. Çünkü, intiharı önleme programlarında cinsiyete göre 

farklı yaklaşımlar geliştirilerek özellikle kadınlar üzerinde daha etkili sonuçlar elde 

edilebilir. 

Çalışmamızda yer alan intihar olgularının, en çok 15 olgu (%39,5) ile 30-44 yaş 

grubunda yer aldığı görülmüştür. Çalışmamıza benzer şekilde McClure ve 

arkadaşlarının çalışmasında intihar oranı 25-34 yaş grubunda en yüksek olarak tespit 

edilmiştir (171). Bir diğer çalışmada da intiharların yarısından fazlası 30-64 yaş 

arasında görülürken, yaklaşık üçte biri 65 yaş ve üzerinde bulunmuştur (172). Yaş ve 

intihar riski arasındaki ilişkiyi araştıran bazı çalışmalar intihar riskinin yaşla birlikte 

artış gösterdiğini belirtmiştir (50). Lantos ve arkadaşlarının çalışmasında da en çok 

olgu 65 yaş ve üzerinde görülmüştür (168). Ancak bizim çalışmamızda en az olgu 60 

yaş ve üzerinde (%13,2) tespit edilmiştir.  

İntihar için tanımlanan bir diğer risk faktörü medeni durumdur. Çalışmamızda 

yer alan intihar olgularının 9’u (%23,7) bekar, 24’ü (%63,2) evli ve 5’i (%13,2) 
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boşanmıştır. Çalışmamızda medeni durum ile intihar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamakla birlikte, çalışma grubunda evli olguların çoğunlukta 

olduğu görülmektedir. Şengül ve arkadaşlarının çalışmasında da, 432 intihar girişimi 

olgusundan 198'inin (%46.2) bekar, 210'unun (%49) evli, 13'ünün (%3) dul ve 8'inin 

(%1.9) boşanmış olduğu anlaşılmıştır (173). Benzer şekilde Devries ve arkadaşlarının 

çalışmasında evli olmak artan intihar riski ile ilişkilendirilmiştir. Evlilikte yaşanan aile 

içi sorunların ve aile içi şiddetin bireyleri intihara yönlendirebileceği düşünülmüştür 

(174). Ancak literatürde yer alan bir çok çalışmada bekarlık ve yalnız yaşamın intihar 

için birer risk faktörü olduğu, evliliğin koruyucu bir faktör olduğu belirtilmiştir (167,168). 

Bekar bireylerde evlilere göre intihar riskinin iki kat arttığı, boşanmış bireylerde ise bu 

riskin 4 kata kadar çıktığı gösterilmiştir (4). İntihar girişiminde bulunmuş olguların 

yaklaşık %55-60’ının bekar olduğu tespit edilmiştir (170). Yaşadığımız toplumda aile 

son derece değer verilen bir oluşumdur. Ebeveynlerin çocuklarına ve birbirlerine karşı 

anlayışlı bir yaklaşım göstermesi ile aralarında kurulan iyi bir iletişim, aile bireyleri 

üzerinde olumlu etkiler oluşturmaktadır. Bu bağlamda geliştirilen iyi bir psikososyal 

yönetim sayesinde aile içi sorunlar kolayca çözülebilir ve bireyler intihardan 

korunabilir. 

Bir toplumdaki sosyoekonomik durumun en iyi göstergelerinden biri bireylerin 

sahip olduğu gelir düzeyidir. DSÖ‘ye göre dünyada görülen intihar olgularının çoğu 

orta ve düşük gelirli ülkelerde görülmektedir (175). Çalışmamızda yer alan olgular icra 

ettikleri meslek açısından değerlendirildiğinde; çalışma grubunda en çok yer alan 

meslek grubunun 13 olgu (%34,2) ile işçi olduğu, bunu sırasıyla emekliler ve esnaflar 

ile ev hanımlarının takip etttiği anlaşılmıştır. Düşük sosyoekonomik durumun bazı 

Avrupa ülkeleri de dahil olmak üzere artan intihar riski ile ilişkili olduğu belirtilmiştir 

Avrupa’da intihar eden kadınların %12’sinin, erkeklerin ise %20’sinin işsiz olduğunun 

tespit edilmiş olması, ülkemizde ise ev hanımı ve öğrenci gibi ekonomik bağımsızlığı 

olmayan kişilerde intihar girişimlerinin fazla görüldüğünün anlaşılması 

sosyoekonomik durumun intihar ile ilgili önemli bir parametre olduğunu 

göstermektedir (176). Belirli bir iş sahibi olmamak, bireyi stresli yaşam koşullarına 

karşı savunmasız hale getirmekte ve sosyal uyumsuzluğa neden olarak psikiyatrik 

bozukluk riskini arttırabilir. Güney Afrika'da işsizlik seviyelerinin artmasıyla birlikte, 

özellikle genç erkeklerin intihar oranlarında artış yaşanmıştır (177). Ekonomik 

sıkıntıların intihar riskini arttırdığı ve bir iş sahibi olmanın bireyleri hayata bağlayan bir 

faktör olduğu gerçeği aşikardır. Ekonomik sıkıntıların giderilmesi intihar oranlarını 
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düşürmede fayda sağlayacaktır. Özellikle genç yaş gruplarında intiharı önlemeye 

yönelik yapılan çalışmalar kapsamında bu doğrultuda stratejiler geliştirilebilir.   

İntihar etiyolojisinde yer alan faktörlerden birisi de psikiyatrik bozukluklardır. 

İntihar eden bireylerin %90'ının en az bir psikiyatrik bozukluğu olduğu tahmin 

edilmektedir (53). Çalışmamızda intihar eden 38 olgudan 14’ünde (%36,8) herhangi 

bir psikiyatrik bozukluk öyküsü olmadığı anlaşılmakla birlikte, 16 (%42,1) olguda 

depresif bozukluk, 3 (%7,9) olguda uyuşturucu/uyarıcı madde bağımlılığı ve 5 (%13,2) 

olguda şizoaffektif bozukluk olduğu tespit edilmiştir. Çalışmamızla benzer şekilde 

literatürde yer alan çalışmalarda, depresif bozukluk, alkol ve madde kullanımı, kişilik 

bozuklukları ve şizofreni gibi psikiyatrik hastalıklar intihar için risk faktörleri olarak 

belirtilmiştir. İntiharların yarısından fazlasının, özellikle tedaviye dirençli majör 

depresyon veya bipolar bozukluk tanılı olgularda görüldüğü tespit edilmiştir (53,178). 

Major depresif bozukluk olgularında intihar üzerine yapılan bir metaanaliz 

çalışmasında; intihar düşüncesi, intihar girişimi ve intihar davranışı ayrı ayrı ele 

alınarak risk faktörleri tespit edilmiştir. Şiddetli depresyon, intihar girişim öyküsü ve 

madde kullanım bozuklukları en önemli risk faktörleri olarak belirlenmiştir. Özellikle 

anksiyetenin eşlik ettiği major depresif bozukluk tanılı olguların intihar girişimi için 

yüksek risk taşıdığı anlaşılmıştır (179). 

Çalışmamızda yer alan intihar olgularından, 2’si kadın ve 14’ü erkek olmak 

üzere 16 olguda (%42,1) sosyal içici olarak alkol kullanımının mevcut olduğu 

görülmüştür. Kontrol grubunda ise 11 olguda (%36,7) sosyal içici olarak alkol 

kullanımı olduğu anlaşılmıştır. Bağımlılık yapan maddeler arasında intihara en çok 

neden olan maddenin alkol olduğu, hatta klinik çalışmalarda alkolün depresyondan 

sonra intiharın en sık ikinci nedeni olduğu belirtilmiştir. Alkol kullanımının intihar 

üzerindeki etkisi ağır içici olma veya uzun süren kullanım bozukluğu sonucu 

gerçekleşmektedir. Akut ve kronik alkol tüketimi, disforiye ve dürtüsel davranışlarda 

artışa neden olmaktadır. Kognitif fonksiyonların azalması sonucu gündelik olaylarla 

başa çıkma mekanizmaları zayıflamakta ve bireyler intihara yönelebilmektedir. 

Örneğin, bireylerin alkol etkisi altındayken, kendilerini hareketli bir aracın önüne 

atmak gibi daha radikal ve etkili bir intihar yöntemini seçtiği görülmüştür (180). Bizim 

çalışmamızda, alkol kullanımı ile intihar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

tespit edilememiş olmakla birlikte; intihar olgularında çalışma grubuna göre alkol 

kullanım oranının yüksek olduğu görülmüştür. Literatürde yer alan çalışmalar da göz 

önüne alındığında alkol kullanımının intihara zemin hazırladığı anlaşılmaktadır. 
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Çalışmamızda yer alan uyuşturucu/uyarıcı madde kullanan olgulara 

baktığımızda, çalışma grubunda 2’si erkek ve 1’i kadın olmak üzere 3 olgunun (%7,9) 

amfetamin kullandığı tespit edilmiştir. Madde kullanım bozukluklarının intihar riskinde 

artışa neden olduğu yapılan birçok çalışmada belirtilmiştir (181,182). Madde bağımlısı 

bireylerin dürtüsel kişilik yapısına sahip olmaları ve özellikle duygudurum bozukluğu 

gibi eşlik eden psikiyatrik hastalıklar bulundurmaları intihar riskindeki artışın 

nedenlerindendir (183). Cinsiyete özgü madde kullanım bozuklukları ile ilgili yapılan 

çalışmalarda, alkol ve kokain kullanımına bağlı intihar oranlarının erkeklerde daha 

yüksek olduğu rapor edilirken, opioid kullanımına bağlı intihar oranlarının kadınlarda 

fazla görüldüğü belirtilmiştir (184). Madde kullanım bozuklukları kadınlarda daha fazla 

intihar riski taşımakta olup, birden fazla madde kullanım öyküsü olan (181) ve eşlik 

eden psikiyatrik hastalık öyküsü (185) bulunan bireylerde intihar riski daha yüksektir. 

Çalışmamızda, madde kullanım bozukluğu olan yeterli sayıda olgu bulunmamaktadır. 

Ancak literatürde yer alan çalışmalarda bahsedildiği üzere, madde kötüye kullanımı 

hem bireyleri toplumdan uzaklaştırarak psikopatolojik sonuçlar doğurmakta hem de 

yoksunluk belirtileri oluşturarak intihara zemin hazırlamaktadır. Başarılı bir bağımlılık 

tedavisi ile intihar riskinde azalma sağlanabilir.  

Yapılan çalışmalar özellikle alkol, sigara ve uyuşturucu maddeleri kapsayan 

çoklu madde bağımlılıklarının artan intihar riski ile daha çok ilişkili olduğunu 

göstermektedir (182). Çalışmamızda, çalışma grubunda yer alan 22 olgunun (%57,9) 

sigara kullanım alışkanlığı olduğu görülmüştür. Kontrol grubunda ise 17 olgunun 

(%56,7) sigara kullanım alışkanlığı olduğu tespit edilmiştir. Sigara kullanımı açısından 

çalışma grubumuz ile kontrol grubumuz arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

tespit edilememiştir. Yapılan çalışmalarda, sigara bağımlılığı ve intihar arasında 

anlamlı bir ilişki olduğuna dair tutarlı kanıtlar elde edilmekle birlikte, özgül veriler 

sağlanamamıştır (186,187). Sigara-intihar ilişkisinin fizyolojik olarak mantıksız olduğu 

ve tanımlanamayan bir problemden kaynaklandığı düşünülmektedir (187). Fakat 

geçmişte yapılan bir çalışmada, nikotinin doğrudan etkisi sonucu oluşan serotonerjik 

hipofonksiyon ile intihar arasında potansiyel olarak fizyolojik bir ilişki olabileceği 

bildirilmiştir (188). Benzer çalışmalarda, aralıklı hipoksinin, nikotinin serotonerjik 

fonksiyon üzerindeki doğrudan etkileriyle sinerjistik olarak etki gösterdiği anlaşılmıştır 

(189). Sigara, oluşturduğu fizyolojik etkilerin yanında dürtüsel davranışlarda artış gibi 

psikolojik belirtilere de yol açmaktadır. Dürtüsellik veya davranış bozuklukları intihar 

davranışına yatkınlık oluşturur. Sigara kullanımını hedef alan farmakoterapiler ve 
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davranışsal tedaviler, intiharı önlemeye yönelik alternatif yaklaşımlar içinde yer 

alabilir. 

Sigara kullanım alışkanlığı ile intihar arasında transdiyagnostik bir ilişki vardır. 

Sigara kullanımı, doğrudan intihara yol açmamakla birlikte, intihar etiyolojisinde yer 

alan psikiyatrik hastalıklar ve davranışsal bozukluklar ile arasında bir etkileşim söz 

konusudur. Çalışmamızda yer alan intihar olgularında, psikiyatrik hastalık öyküsü 

bulunan 24 olgudan 17’sinin (%63,2) sigara kullanım alışkanlığı olduğu görülmüştür. 

Sigara kullanım alışkanlığı olan 22 olgunun da 17’sinde (%77,3) psikiyatrik hastalık 

öyküsü tespit edilmiştir. Psikiyatrik hastalık öyküsü ile sigara kullanım alışkanlığı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu anlaşılmıştır. Çalışmamızla benzer 

şekilde, literatürde yer alan çalışmalarda, psikiyatrik bozukluğu olan bireylerin diğer 

bireylere göre sigara içme olasılığının daha yüksek olduğu belirtilmiştir (190). 

Psikiyatrik bozukluklar ile sigara arasındaki ilişki için birkaç görüş sunulmuştur. 

Bunlardan ilki, stres gibi çevresel faktörlerin sigara kullanım alışkanlığı ile birlikte 

psikiyatrik hastalıkların başlamasına yol açtığı düşüncesidir. Diğeri ise, psikiyatrik 

hastalıklara ait belirtilerin ve bilişsel eksikliklerin sigara içerek tedavi edilmeye 

çalışılmasıdır. Nikotin, prefrontal korteks, talamus ve nukleus acumbens gibi beyin 

bölgelerinde dopamin ve GABA tranmisyonunu indüklemektedir. Bu etkisi sayesinde 

bilişsel işlevlerde iyileşme sağladığı düşünülmektedir (191). Şizofreni hastaları 

üzerinde yapılan bir çalışmada da, sigaranın keyif verici ve rahatlatıcı etkisi nedeniyle 

olguların sigara kullandıkları tespit edilmiştir (192). 

Sigara kullanım alışkanlığı, psikiyatrik bozukluklar içinde en çok depresif 

bozukluk ile ilişkili bulunmuştur. Sigara ve depresif bozukluk çift yönlü bir ilişkiye 

sahiptir. Sigara içmek, depresif bozuklukta önlenebilir bir ölüm nedeni olup, depresif 

bozukluk da sigara içmeye yatkınlık oluşturmaktadır (193). Bizim çalışmamızda yer 

alan psikiyatrik bozukluk tanılı olgular, yeterli ve dengeli bir örneklem büyüklüğü 

olmadığı için alt gruplara ayrılamamıştır. Dolayısıyla belirli psikiyatrik bozukluklar ile 

sigara arasında ilişki olup olmadığı analiz edilememiştir. Ancak çalışmamızda, 

depresif bozukluk tanılı 16 olgudan 8’inin (%50) sigara kullandığı görülmüştür. 

Çalışmamızda yer alan intihar olgularının en sık tercih ettiği intihar yöntemi ası 

(%86,8) olarak bulunmuştur. Ası ile ölümün gerçekleşme ihtimali %70 ve üzeri olarak 

tespit edilmiş olup, ası öldürücü niteliği yüksek olan bir yöntemdir. Ası materyali olarak 

ip veya kemer gibi günlük kullanılan eşyalar seçildiğinden, ası olgularını önlemek 

zorluk teşkil etmektedir. Literatür verileri incelendiğinde çalışmamızla uyumlu olarak 

en sık tercih edilen yöntemin ası olduğu görülmektedir (169). Genel olarak, ası için 



84 

 

gerekli olan materyallere erişimin kolay olması ve uygulamanın zor olmaması 

nedeniyle en çok tercih edilen intihar yöntemi asıdır. 

İntihar eden olguların özgeçmişinde intihar girişim öykülerine sık 

rastlanmaktadır. İntihar girişim öyküleri, tamamlanmış intiharların en iyi belirtecidir. 

Özellikle intihar girişimini izleyen ilk 6 ay tekrar intihar girişimi açısından en riskli 

dönemdir (194). sBizim çalışmamızda da 38 olgudan 8’inin (%21,1) özgeçmişinde 

intihar girişim öyküsü olduğu görülmüştür. Bu bireylerin tekrar intihar etme ihtimali 

yüksektir. Bu yüzden, intiharın altında yatan nedenler araştırılarak bireysel ve 

çevresel risk faktörleri tespit edilmeli ve ortadan kaldırılmaya çalışılmalıdır. Bireylere 

gerekli psikososyal destek sağlanmalıdır.  

Çalışmamızda yer alan intihar olgularından 4 (%10,5) olguda birinci derece 

yakın akrabalarda tamamlanmış intihar öyküsü bulunduğu tespit edilmiştir. Diconu ve 

ark.’nın çalışmasında da 474 intihar girişimi olgusunun yaklaşık %10'unda ailede 

intihar öyküsü olduğu belirtilmiştir (195). Benzer şekilde Nakagawa ve ark. tarafından 

yapılan çalışmada 469 intihar girişimi olgusunun 70'inin (%14.9) ailesinde intihar 

öyküsü olduğu saptanmıştır (196). İntiharın genetik bir alt yapıya sahip olduğu göz 

önüne alındığında, ailede intihar öyküsü varlığı depresif bozukluk kadar büyük bir risk 

faktörü olarak görülmüştür (197). Ailede yer alan intihar öyküsü aile fertlerinin bu 

davranışı normalize etmesine neden olabilmektedir. Ayrıca rol model olarak intihar 

eden bireyin seçilmesi, bu durumu intihar için bir risk faktörü haline getirmektedir. 

İntihar etiyolojisinde ailevi nedenlerin de yer aldığı dikkate alındığında, psikososyal 

olarak sağlıklı bir aile yapısının intiharı önlemede ne kadar önemli bir yere sahip 

olduğu görülmektedir.   

Çevresel ve bireysel risk faktörleri, nöroendokrin ve genetik yapıda bir takım 

değişikliklere neden olarak intihara yol açmaktadır. DNA ve çevre arasındaki 

etkileşimin bir ürünü olarak DNA metilasyonu, mikroRNA ekspresyonu ve histon 

modifikasyonları gibi epigenetik değişiklikler ortaya çıkmaktadır. Moleküler tekniklerin 

gelişmesiyle birlikte son zamanlarda yapılan geniş çaplı araştırmalar, intihar 

düşüncesi ve intihar girişiminin altında yatan davranış kalıplarının temelindeki genetik 

risk faktörlerine odaklanmıştır. İntihara yol açan genetik risk faktörlerinin 

tanımlanmasında kullanılan en yaygın yaklaşım genom çapında ilişkilendirme 

çalışmalarıdır (GWAS) (198,199). Çalışmamız, GWAS verilerinden yola çıkılarak 

intihar olgularında, glutamaterjik sinapslarda yer alan LRRTM4 protein 

ekspresyonunu değerlendirmek ve intihar ile olan ilişkisini aydınlatmak amacıyla 

planlanmıştır.  
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Frontal ve prefrontal korteks duygudurum ve bilişsel fonksiyonların 

düzenlenmesinde rol aldıkları için intihar davranışında önemli bir yere sahiptir. 

Prefrontal korteks aktive olduğunda impulsif davranışların inhibisyonunun ortadan 

kalkması sonucu intihar riski artmaktadır. İntihar girişimi öyküsü olan olgularda, 

prefrontal bölgelerin aktivitesinde değişiklikler olduğu görülmüştür (200). MRG 

kullanılarak yapılan bir beyin doku görüntüleme çalışmasında; intihar 

patofizyolojisinde, olumlu ve olumsuz emosyonel uyaranlara yanıt olarak ventral ve 

dorsal prefrontal kortekste işlev bozukluğunun yer aldığı anlaşılmıştır. İntihar 

girişiminde bulunan olgularda, kontrol grubuna göre ventral PFC'de daha düşük gri 

madde hacmi ve nöral yoğunluk ile daha düşük hipokampal hacimler olduğu tespit 

edilmiştir (178). Yapılan bu araştırmalar doğrultusunda, çalışmamızda intihar 

olgularına ait beyin dokuda dorsolateral prefrontal kortekste (DLPFC) LRRTM4’e ait 

ekspresyon analizi gerçekleştirilmiştir.  

Glutamat, beyindeki eksitatör etkili ana nörotransmitterdir. Glutamaterjik 

sinyalizasyon şizofreni, bipolar bozukluk, major depresif bozukluk, travma sonrası 

stres bozukluğu ve obsesif-kompulsif bozukluk dahil olmak üzere birçok psikiyatrik 

bozuklukta yer almaktadır (11). Yapılan çalışmalarda, glutamaterjik yolakların regüle 

edilmesinin major depresif bozuklukta hızlı terapötik etkiler gösterdiği anlaşılmıştır. N-

metil-D-aspartat (NMDA) reseptör antagonisti olan ketaminin; prefrontal kortekste 

(PFC) ve ilişkili beyin bölgelerinde sinaptogenezi indükleyerek antidepresan etkiler 

oluşturduğu preklinik ve klinik çalışmalarda tespit edilmiştir (201). Ketamin metaboliti 

olan hidroksinorketamin (HNK) de, sinapslardaki AMPA aktivasyonunu arttırarak 

sinaptogenezi indüklemektedir (202). Ketaminin, uygulamadan sonraki 24-48 saat 

içinde intihar düşüncesini regrese ettiği ve bu etkiyi depresif semptomlar üzerindeki 

etkilerinden kısmen bağımsız olarak gerçekleştirdiğini bildiren çalışmalar da 

mevcuttur (203). Ketamin ve benzeri ilaçların intihar davranışını önlemedeki etkileri, 

glutamaterjik sinyalizasyonun intihar davranışında önemli bir role sahip olduğu 

hipotezini daha da desteklemektedir.  

Glutamaterjik sinyal yolaklarındaki disregülasyon, glutamaterjik genlerdeki 

ekspresyon değişiklikleri sonucu ortaya çıkan intihar davranışı (11,204–206) ile 

ilişkilendirilmiş olup, bu ilişki epigenetik çalışmalarda (207) da tespit edilmiştir. 

Özellikle dorsolateral prefrontal kortekste lokalize (BA9 ve BA46) glutamaterjik sinyal 

yolakları, nöropsikiyatrik bozukluklar ve intihar riski ile bağlantılı bulunmuştur (10). 

Yine benzer şekilde glutamaterjik genlerdeki varyasyonlar ile intihar davranışı 

ilişkilendirilmiştir (204). 
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Glutamaterjik proteinlerin ekspresyonu, spesifik genlerin kalsiyum aracılı 

aktivasyonundan sonra glutamaterjik genleri kodlayan haberci mRNA'ların 

transkripsiyonu ile uyarılır. Genetik varyasyonlar, promotor bölgeler gibi gen 

üzerindeki düzenleyici bölgelerin sekansını değiştirerek transkripsiyonun 

değişmesine neden olur. Bu bağlamda, mRNA seviyesi, transkripsiyonun bir 

göstergesi olup, genetik risk faktörlerinin tanımlanmasında kullanılan bir ölçü niteliği 

taşımaktadır (208). Literatürde yer alan çalışmalar incelendiğinde, daha önce 

LRRTM4 gen ekspresyonunun doku düzeyinde analiz edilmediği görülmektedir. Bu 

nedenle çalışmamızda, beyinden dorsolateral prefrontal korteks lokalizasyonundan 

alınan örneklerde ilk kez doku düzeyinde LRRTM4 gen ekspresyonları mRNA ve 

protein düzeyinde araştırılmıştır. Çalışmaya ölüm orijini intihar olan olgular ile intihar 

olmayan olgular dahil edilmiştir. Her iki grup karşılaştırılarak LRRTM4 ekspresyon 

düzeyi ile intihar davranışı arasında anlamlı bir ilişki olup olmadığına bakılmıştır. Elde 

ettiğimiz bulgular literatürde yer alan yakın çalışmalar ile karşılaştırılmıştır. 

LRRTM gen ailesi santral sinir sistemi nöronlarında eksprese edilir. Bu gen 

ailesi glutamaterjik sinaps iletimini lokalize eden ve kolaylaştıran nöronal lösinden 

zengin tekrarlayan transmembran proteinini kodlar (139). LRRTM4, bu ailenin bir alt 

üyesidir. Ailenin diğer üyeleri gibi glutamaterjik sinapslarda yer alır ve nöronlarda 

eksitatör etkili sinaps gelişimini indüklemektedir. İntihar girişimi ile ilgili yapılan genom 

boyu ilişkilendirme çalışmaları (GWAS) incelendiğinde, LRRTM4 geni ile intihar 

girişimi arasında anlamlı düzeyde bir ilişki olduğu tespit edilmiştir. Bu gendeki 

varyasyonlar ile bipolar bozukluk, alkol bağımlılığı veya major depresyon tanılı 

olgulardaki intihar girişimi arasında önemli bağlantılar olduğu görülmüştür (13). Bizim 

çalışmamızda, LRRTM4 ekspresyon düzeyi ile intihar davranışı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde bir ilişki saptanmıştır. İntihar olgularına ait LRRTM4 

ekspresyon düzeyi kontrol grubuna göre 1,6 kat artmış bulunmuştur (p=0,0001). Elde 

edilen bu bulgu western blot yöntemi ile de doğrulanmıştır (p=0,008). LRRTM4’e ait 

ekspresyon değerleri ile protein yoğunluk değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif yönde kuvvetli düzeyde bir ilişki gözlenmiştir. 

Tekrarlayan major depresif bozukluk tanılı olgularda intihar, intihar düşüncesi 

ve intihar girişimi arasında nicel bir süreklilik gösterir. Bu davranış kalıbından yola 

çıkılarak intihar davranışının temelinde yer alan genetik faktörleri belirlemek için 

Butler ve ark. tarafından genom çapında ilişkilendirme çalışması yapılmıştır. Butler ve 

ark. yapmış oldukları bu çalışmada aynı zamanda 2p12 kromozomu ile intihar 

davranışı arasındaki bağlantıyı değerlendirmek için bir metaanaliz sunmuştur. 
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Metaanaliz sonuçlarına göre, 2p12 kromozomu üzerinde bulunan bazı lokusların, 

psikiyatrik bozukluklarda görülen intihar davranışına katkıda bulunduğuna dair güçlü 

kanıtlar görülmüştür. Çalışmada bahsedilen bu lokustaki genlerden biri LRRTM1’dir 

(209). LRRTM1, LRRTM4 ile aynı ailede bulunur. LRRTM4 gibi sinaptojenik protein 

kodlanmasından sorumlu olan LRRTM1, baskın el tercihi ve şizofreni ile ilişkili olan 

bir gendir (148). LRRTM4 de, 2p12 kromozomu üzerinde yer almaktadır. Soy ağacı 

çalışmalarında, özellikle kadınlarda duygudurum bozukluğu ile intihar girişimi 

arasında bağlantı olduğu görülmüştür. Yapılan genetik analizde, 2p12 kromozomu 

üzerindeki LRRTM4 geninin intron 3'ünde bulunan rs10170138 lokusunda kadınlara 

özgü en anlamlı sinyalizasyon elde edilmiştir (210). Aynı sinyalizasyon, bipolar 

bozukluk tanılı olgular (204) ve alkol bağımlılığı olan olgularda (211) yapılan genetik 

analizde 2p12 kromozomunda tespit edilmiş ve intihar davranışıyla ilişkili 

bulunmuştur.  

LRRTM4, genom boyu ilişkilendirme ve sekanslama çalışmalarından anlaşıldığı 

üzere bipolar bozuklukta intihar girişimi ile ilişkili olan varyasyonları ve haplotipleri 

içeren intron 3 bölgesine sahiptir. Bu bölge içinde HRE (hormone response element) 

olarak adlandırılan diziler bulunmaktadır. Bu diziler genlerin promotor bölgesinde 

bulunur. Spesifik transkripsiyon faktörlerini bağlayarak genlerin transkripsiyonunu 

düzenleyen kısa DNA dizileri olup, hormon-reseptör kompleksi için bağlanma 

bölgesidir. Yapılan çalışmalar, HRE'lerdeki varyasyonların, çeşitli hormonlara ait 

reseptörlerin bağlanmasında ve aktivasyonunda değişikliklere neden olabileceğini, 

dolayısıyla gen ekspresyonunda meydana gelen değişiklikler sonucu psikiyatrik 

hastalık ve intihar riskinde artışa yol açabileceğini göstermiştir (212,213). Bu durum, 

hormonların LRRTM4 üzerinde etkili olduğunu göstermekte ve intihar davranışında 

cinsiyete özgü farklılıkların genetik temelini anlamaya yardımcı olmaktadır.  

Bipolar bozukluğu olan 2500'den fazla olgu üzerinde yapılan genom boyu 

ilişkilendirme çalışmasında; LRRTM4 kadınlarda intihar girişimi riskiyle bağlantılı 

olarak bulunmuştur (204). Benzer şekilde intihar girişimi olan 476 bipolar bozukluk 

(224 erkek ve 252 kadın) ve intihar girişimi olmayan 476 bipolar bozukluk (224 erkek 

ve 252 kadın) olguları üzerinde yapılan bir çalışmada, LRRTM4 geninde 300 

varyasyon tespit edilmiş olmakla birlikte, kadına özgü 117 varyasyon belirlenmiştir. 

Yapılan sekanslama çalışmasında haplotipi analizinde, LRRTM4’ün intron 3 

bölgesinde erkeklere özgü 2 varyasyon ve 5 haplotipi ile kadına özgü 1 haplotipi 

tanımlanmış ve bunların bipolar bozukluk olgularında cinsiyete özgü intihar girişimi 

riski ile ilişkili olduğu görülmüştür (13).  
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Östrojen ve testesteron gibi gonadal hormonlar prefrontal korteks (PFC), 

amigdala, hipotalamus, serebellum, hipokampus ve somatosensoriyel korteks dahil 

olmak üzere birçok beyin bölgesinde glutamaterjik sinyalizasyonda regülatuvar role 

sahiptir. Cinsiyete göre gen ekspresyonundaki farklılıklar, cinsiyetler arasındaki 

hormonal farklılıklardan kaynaklanmaktadır. Kadınlarda östrojen, prefrontal 

korteksteki spesifik genlerin promotor bölgelerinin yakın komşuluğunda bulunan 

östrojen response elementlerine (ERE) bağlanan östrojen reseptörlerini (ER) aktive 

eder. Bu durum nöroprotektif ve prokognitif bir etki göstermektedir. Örneğin major 

depresif bozukluk olgularında EAAT2 ekspresyonunda upregülasyon olduğu 

görülmüştür. EAAT2 geninin yakın komşuluğunda ERE'ler yer almakta ve strese yanıt 

olarak östrojen tarafından aktive edilmektedir. Bu da EAAT2 ekspresyonunda 

upregülasyonuna yol açmaktadır (214). Artan EAAT proteinlerinin ekspresyonunun, 

DLPFC'de eksitotoksik hücre ölümünü önlemek için fazla glutamatın sinaptik aralıktan 

uzaklaştırılmasını sağlayan kompansatuvar bir mekanizma olabileceği 

düşünülmektedir (215). Yapılan benzer çalışmalarda, ovarian steroidlerin prefrontal 

kortekste iyonotropik GluR1 ekspresyonlarında artışa neden olduğu ve glutamaterjik 

sinaps oluşumunu indüklediği gösterilmiştir (216). Bizim çalışmamızda yer alan intihar 

olgularında LRRTM4 ekspresyon düzeyi cinsiyete göre değerlendirildiğinde, her iki 

cinsiyet arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde edilememiştir. Bunun nedeni 

çalışmamızda erkek olguların çoğunlukta bulunması olabilir. Örneklem büyüklüğü 

cinsiyete göre dengeli ve yeterli olan çalışmalarda, LRRTM4 ve cinsiyet arasında 

anlamlı bir ilişki tespit edilebilir. Çalışmamız, yapılacak olan bu çalışmalara yol 

gösterici olacaktır.   

Major depresif bozukluk, intiharla ilişkili olan en yaygın psikiyatrik tanı olup, 

şiddetli depresyon intihar için güçlü bir belirteçtir. Depresyon tanısı olan bireylerin 

yaklaşık %15’i intihar etmekte ve intihar eden tüm olguların yarısından fazlası depresif 

bozukluk kriterlerini karşılamaktadır (217). Son yıllarda artan kanıtlar, major depresif 

bozuklukta hipotalamik nöroendokrin değişikliklere ek olarak, prefrontal korteks ve 

limbik sistemde gama-aminobütirik asit (GABA) ve glutamat nörotransmisyonunun 

aracılık ettiği inhibisyon ve eksitasyon arasında bozulmuş bir denge olduğunu 

göstermektedir. Major depresif bozukluk tanılı olgularda DLPFC'de glutamat taşıyıcı 

proteinlerin gen ekspresyonu üzerine yapılan postmortem bir çalışmada; intihar 

ederek yaşamına son veren major depresif bozukluk tanılı olgular ile ölümü intihar 

orijinli olmayan major depresif bozukluk tanılı olgular ve herhangi bir psikiyatrik 

bozukluk öyküsü olmayan kontrol grubu olguları karşılaştırılmıştır. Major depresif 
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bozukluk tanılı intihar olgularında, kontrol grubuna göre VGLUT gen ekspresyonu 

daha yüksek olarak tespit edilirken, EAAT1 and EAAT2 ekspresyonları ölüm orijini 

intihar olmayan major depresif bozukluk olgularında yüksek bir patern göstermiştir. 

Ayrıca major depresif bozukluk tanılı kadın olgularda erkeklere göre VGLUT 

ekspresyon seviyesinde belirgin artış olduğu görülmüştür (218). Glutamatı presinaptik 

veziküllere taşıyan VGLUT'ların artması, sinaptik aralığa salınan glutamat miktarında 

artışa yol açmaktadır. Glutamat sinyalizasyonundaki bu artış sonucu eksitotoksik 

hücre ölümü gerçekleşmekte ve DLPFC'de glial hücre sayısı ile nöronal aktivite 

azalmaktadır. DLPFC'deki azalmış aktivite, karar verme ve sorunları çözme 

yeteneğinde azalmaya yol açarak bilişsel fonksiyonların bozulması ile sonuçlanır 

(219). VGLUT ekspresyonu ile tam zıt olarak, glutamatın, sinaptik terminallerden 

astrositlere geri alınmasını sağlayan EAAT1 and EAAT2 ekspresyonlarının ölümü 

intihar orijinli olmayan major depresif bozukluk tanılı olgularda yüksek ekspresyon 

paterni görülmesinin glutamaterjik toksik etkiden korunmak için nöroprotektif bir 

mekanizma olabileceği düşünülmüştür (215,219). Bizim çalışmamızda yer alan intihar 

olguları, psikiyatrik hastalıklarına göre dengeli bir dağılım göstermediği için alt gruplar 

oluşturulamamıştır. Bu nedenle, LRRTM4 ile depresif bozukluk arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki elde edilememiştir. Psikiyatrik hastalık açısından dengeli ve 

yeterli bir örneklem büyüklüğüne sahip çalışmalarda, olgular alt gruplara ayrılarak 

LRRTM4 ekspresyon düzeyi ve psikiyatrik bozuklukların ilişkisi analiz edilebilir.   

Beyin dokuda anterior singulat korteks (ACC-BA24) ve dorsolateral prefrontal 

korteks (DLPFC-BA46) alanlarından alınan doku örnekleri üzerinde yapılan 

postmortem bir çalışmada glutamaterjik gen düzeyleri analiz edilmiş, intihar ederek 

yaşamına son veren major depresif bozukluk tanılı olgular ile ölümü intihar orijinli 

olmayan major depresif bozukluk tanılı olgular ve herhangi bir psikiyatrik bozukluk 

öyküsü olmayan kontrol grubu olguları karşılaştırılmıştır. Kantitatif-PCR ile AMPA 

reseptörüne ait GRIA1, GRIA2, GRIA3, GRIA4; kainat reseptörüne ait GRIK1; NMDA 

reseptörüne ait GRIN1, GRIN2A, GRIN2B; metabotropik glutamat reseptörüne ait 

GRM1 (mGluR1), GRM2 (mGluR2), GRM3 (mGluR3); glutaminaz (GLS); veziküler 

glutamat transporters VGLUT1, VGLUT2; membranla ilişkili guanilat kinaz (MAGUK) 

scaffolding proteinler olan DLG2 (PSD-93) ve DLG4 (PSD-95) gen ekspresyon 

düzeyleri belirlenmiştir. ACC’de mGluR3 hariç diğer genlere ait ekspresyon düzeyleri 

intihar ederek yaşamına son veren major depresif bozukluk tanılı olgularda, ölümü 

intihar orijinli olmayan major depresif bozukluk tanılı olgulara göre önemli ölçüde daha 

yüksek olarak bulunmuştur. Buna karşılık, ölümü intihar orijinli olmayan major depresif 
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bozukluk tanılı olgular ile kontrol grubu arasında gen ekspresyon düzeylerinde belirgin 

farklılık görülmemiştir. DLPFC’de yapılan çalışmalar sonucu daha farklı bir tablo 

ortaya çıkmıştır. İntihar ederek yaşamına son veren major depresif bozukluk tanılı 

olgular ile ölümü intihar orijinli olmayan major depresif bozukluk tanılı olgulara ait 

ekspresyon düzeyleri kontrol grubundan daha yüksek tespit edilmiştir. Hatta, ölümü 

intihar orijinli olmayan major depresif bozukluk tanılı olgularda, intihar olgularına göre 

%20 daha yüksek olarak bulunmuştur. Bu bulgular, glutamaterjik genlerin 

ekspresyonunun; DLPFC'de ölüm orijinine bakılmaksızın major depresif bozukluk 

tanısına göre değişkenlik gösterdiğini, ancak ACC'de hastalık tanısından bağımsız 

olarak intihara bağlı değiştiğini göstermektedir (206). Bu bulgular Zhao ve ark.nın 

daha önce yapmış olduğu glutamaterjik genlerin ACC ve DLPFC’deki ekspresyon 

seviyesi farklılıkları ile uyumlu bulunmuştur (220). Bizim çalışmamızda sadece 

DLPFC’de LRRTM4 ekspresyon seviyeleri analiz edilmiştir. Elde edilen veriler ölüm 

orijini intihar olan çalışma grubu olguları ile intihar olmayan kontrol grubu olgularında 

karşılaştırılmıştır. Kontrol grubuna herhangi bir psikiyatrik hastalık öyküsü 

bulunmayan olgular dahil edilmiştir. Ölüm orijini intihar olmayan psikiyatrik tanılı 

olguların da dahil edildiği daha geniş örneklem büyüklüğü içeren çalışmalarda 

LRRTM4 gen ekspresyon düzeyi hem DLPFC hem de ACC’de analiz edilerek daha 

özgün sonuçlar elde edilebilir. Yapılacak olan bu araştırmalara çalışmamız yol 

gösterici olacaktır.  

Bipolar bozukluk tanılı olgular üzerinde yapılan bir genom çapında ilişkilendirme 

çalışmalarında kadınlara özgü lokuslar tanımlanmıştır (36). Cinsiyete özgü sonuçlar 

elde edilen bu çalışmalar, kadınların erkeklerden iki ila üç kat daha yüksek oranda 

intihar girişiminde bulunma nedenlerine yönelik önemli veriler sağlamaktadır. Erkekler 

ve kadınlar arasındaki intihar insidansındaki farklılığın nedenlerinden birisi de 

erkeklerin tercih ettikleri intihar yöntemlerinin daha fazla öldürücü nitelik taşımasıdır. 

Yapılan meta-analizlerde ateşli silah ve ası gibi öldürücü niteliği yüksek yöntemlerin 

erkekler arasında daha sık görüldüğü, kadınlarda ise ilaç alımının daha sık olduğu 

tespit edilmiştir. Bu bağlamda kadınlarda intihar girişiminin, erkeklerde ise intihar 

oranlarının yüksek olma nedeni anlaşılmaktadır (221). Zhao ve ark. tarafından, intihar 

olgularında ACC ve DLPFC’de glutamat taşıyıcı proteinlerin (EAAT1/2/3/4, GLUL, 

SNAT1/2, ASCT 1/2) ekspresyonu ile ilgili yapılan postmortem bir çalışmada, tercih 

edilen yöntem ile gen ekspresyon düzeyi arasındaki ilişki araştırılmıştır. Olgular tercih 

ettikleri intihar yöntemine göre; ası veya ateşli silah gibi öldürücü niteliği yüksek olan 

yöntemleri tercih edenler ve ilaç alma gibi öldürücü niteliği düşük olan yöntemleri 
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tercih edenler olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. Her iki grup arasında gen ekspresyon 

düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (220). Yine benzer bir 

çalışmada, DLPFC’de glutamat taşıyıcı proteinlerin ekspresyon düzeyi analiz 

edilmiştir. Tercih edilen intihar yöntemleri ile glutamaterjik genler arasındaki ilişki 

araştırılmıştır. EAAT1 ve EAAT2 ekspresyon seviyeleri, öldürücü niteliği yüksek olan 

yöntemleri tercih eden erkek cinsiyette daha düşük olarak tespit edilmiştir. Kadınlarda 

ise bu proteinlerin ekspresyon seviyelerinde azalma görülmemiştir (218). Daha 

yüksek EAAT seviyelerinin, sinaptik glutamat düzeyinin dengede olmasını sağladığı, 

dolayısıyla intihara karşı koruyucu bir rol üstlendiği düşünülmüştür. Bizim 

çalışmamızda en sık tercih edilen intihar yöntemi olarak ası tespit edilmiştir. Diğer 

tercih edilen intihar yöntemleri ile ası olguları arasında dengeli bir dağılım olmadığı 

için çalışmamızda intihar yöntemi ile gen ekspresyon düzeyi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bulgu elde edilememiştir.  

Çalışmamızda, intihar olgularında özgeçmişinde psikiyatrik hastalık öyküsü 

bulunması ile sigara kullanım alışkanlığı arasında anlamlı bir ilişki bulunmasına 

rağmen, bu olguların gen ekspresyon seviyeleri ile sigara kullanım alışkanlıkları 

arasında anlamlı bir ilişki tespit edilememiştir. Yapılan postmortem bir çalışmada; 

DLPFC’de alkol, sigara ve antidepresan kullanımı ile glutamaterjik gen ekspresyonları 

arasındaki ilişki cinsiyete özgü olarak değerlendirilmiştir. Sigara kullanımı ile intihar 

arasında anlamlı bir ilişki elde edilememiş olup, GRIK1 ekspresyonu hem kontrol hem 

de major depresif bozukluk tanılı olgulardan oluşan çalışma grubundaki sigara 

içmeyen olgularda daha yüksek düzeyde tespit edilmiştir (11). Sigara kullanımı ve 

intihar üzerine yapılan bir başka çalışmada, sigara kullanmanın zemininde dürtüsellik 

veya davranış kontrolü yer aldığı için bu alışkanlığın genetik faktörler ile ilişkili 

olabileceği belirtilmiştir (222). 

Çalışmamızda, uyuşturucu/uyarıcı madde kullanan olgu sayısı yeterli olmadığı 

için madde bağımlılığı ile gen ekspresyonu arasında analiz yapılamamıştır. Ancak 

yakın tarihli bir gen analizi çalışmasında, LRRTM4 lokusları ile esrar kullanımı 

arasında anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir (223). 

Literatürde yer alan çalışmalar incelendiğinde, çocuk sahibi olan bireylerin 

intihar riski daha düşük olarak tespit edilmiştir (74). Major depresif bozukluk ve bipolar 

bozukluk olgularını içeren bir çalışmada ise, çocuk sahibi olmanın erkek olgularda 

intihar riskini arttırdığı bulunmuştur (224). Çalışmamızda yer alan olgular çocuk sahibi 

olma durumuna göre değerlendirildiğinde; çalışma grubunda 25 (%65,8) olgunun, 

kontrol grubunda ise 20 olgunun (%66,7) çocuk sahibi olduğu görülmüştür. Çalışma 
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ve kontrol grupları çocuk sahibi olma yönünden karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık olmadığı tespit edilmiştir. Ancak çalışma grubunda yer alan 

olgularda çocuk sahibi olmak ile LRRTM4 ekspresyon değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark olduğu anlaşılmıştır. Literatürde bu konuya spesifik gen analizi 

çalışması bulunmamaktadır. Çalışmamızda tespit edilen bu bulgu, ileride yapılacak 

çalışmalara yol gösterici olabilir.  

Yapılan iki meta-analiz çalışması vücut kitle indeksi ile intihar riski arasında ters 

orantılı bir ilişki olduğunu bildirmiştir (225,226). Klinitzke ve arkadaşları da, yedi 

prospektif ve üç kesitsel çalışmayı gözden geçirmiş ve bu on çalışmanın sekizinde 

vücut kitle indeksi ile intihar arasında ters orantılı bir ilişki bulunduğunu tespit etmiştir 

(227). Bu çalışmalara göre; obez (VKİ≥30 kg/m2) veya aşırı kilolu (VKİ: 25-29.9 

kg/m2) olmak intihar davranışında koruyucu bir faktör olmakla birlikte, düşük kilolu 

(VKİ<18.5 kg/m2) olmak artan intihar riski ile ilişkilidir. Leah ve arkadaşları son 

zamanlarda yapmış oldukları bir çalışmada, 2000-2015 yılları arasında intihar ederek 

yaşamına son veren 387 kişinin ölümden önceki son bir yıla ait vücut kitle indeksi 

değerlerini incelemişlerdir. Elde edilen sonuçlara göre kilo kaybı artan intihar riski ile 

ilişkilendirilmiştir (228).  

Yukarıda bahsedilen çalışmaların aksine obezite ve intihar arasında pozitif bir 

ilişki bulunduğunu iddia eden bilimsel çalışmalara da rastlanmaktadır. Çünkü, obez 

bireyler toplumda sosyal damgalanma nedeniyle ayrımcılık ve haksız muameleye 

maruz kalmaktadır. Bu durum, bireylerde sosyal izolasyona ve yalnızlık duygusuna 

yol açarak intihar riskini arttırmaktadır. Ülkemizde yapılan bir çalışmada, bir psikiyatri 

hastanesinde yatarak veya ayakta tedavi gören 12–82 yaşları arasındaki 575 olgu 

üzerinde vücut kitle indeksi ile intihar arasında anlamlı bir ilişki olup olmadığına 

bakılmıştır. İstatistiksel olarak anlamlı herhangi bir bulgu tespit edilememiştir. Ancak, 

depresyon ve anksiyete belirtileri ile vücut kitle indeksi arasında pozitif korelasyon 

olduğu görülmüştür (229). Obezite ile intihar düşüncesi ve intihar girişimi arasında 

pozitif yönde bir ilişki olduğunu gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (230). Bizim 

çalışmamızda ise, çalışma ve kontrol grubunda yer alan olgulara ait vücut kitle indeksi 

ile LRRTM4 ekspresyon seviyesi ve protein yoğunluk değerleri arasındaki ilişki analiz 

edildiğinde, iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı anlaşılmıştır. 

Fakat, kontrol grubunda yer alan olgulara ait LRRTM4 ekspresyon değerleri ile vücut 

ağırlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı, pozitif yönde zayıf düzeyde ilişki tespit 

edilmiştir. Bu ilişki, çalışma grubunda yer alan olgularda bulunamamıştır. 

Çalışmamızdan elde edilen veriler, literatürde yer alan bazı çalışmalarla uyumlu 
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bulunmuştur. Ancak, literatürde bu konuda yapılan çalışmalarda herhangi bir fikir 

birliğine varılamadığı görülmektedir. Bu durumun nedeni, vücut kitle indeksinin; 

cinsiyet, medeni durum, meslek, psikiyatrik hastalık veya sistemik hastalık gibi 

faktörlerden etkilenmesi olabilir. Örneğin, yapılan bir çalışmada vücut kitle indeksi ile 

intihar girişimi arasındaki ilişkinin cinsiyete göre değişkenlik gösterdiği anlaşılmıştır. 

Erkeklerde vücut kitle indeksinin yüksek olması düşük intihar riski ile ilişkilendirilmiş 

olmakla birlikte, kadınlarda artan intihar riski ile bağlantılı olarak bulunmuştur (231). 

Bu nedenle, bu konuda yapılan araştırmalar geliştirilip, daha büyük örneklem üzerinde 

çalışılarak ve vücut kitle indeksini etkileyen faktörler sistematik bir şekilde ele alınarak 

daha iyi veriler elde edilebilir.   

Çalışmamızda, intihar olgularının beyin ağırlığının ortanca değeri 1375 gr ve 

kontrol grubundaki olguların beyin ağırlığının ortanca değeri ise 1502,5 gr olarak 

bulunmuştur. Zhao ve ark.’nın DLPFC’de glutamaterjik genlerin ekspresyonu üzerine 

yaptıkları çalışmada; major depresif bozukluk tanılı intihar olgularının beyin ağırlığının 

ortanca değerini 1480 gr olarak bulmuşlardır. Herhangi bir psikiyatrik hastalık öyküsü 

bulunmayan kontrol grubu olgularının beyin ağırlığının ortanca değerini ise 1444,83 

gr olarak tespit etmişlerdir (206). Çalışmamızda, olgulara ait beyin doku ağırlığı ile 

LRRTM4 ekspresyon seviyesi ve protein yoğunluk değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki bulunup bulunmadığına bakılmıştır. Kontrol grubunda yer alan 

olgulara ait LRRTM4 ekspresyon düzeyi ile beyin ağırlığı arasında pozitif yönde zayıf 

düzeyde bir ilişki mevcut olduğu görülmüştür. Ancak, bu ilişkinin çalışma grubunda 

olmadığı anlaşılmıştır. Olgulara ait beyin doku ağırlığı ile protein yoğunluk değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Literatürde yer alan gen 

ekspresyon çalışmaları incelendiğinde, çalışmamızla benzer veriler elde eden 

araştırmalara rastlanmamıştır. Örneğin; Zhao ve ark.ları tarafından yapılan 

çalışmalarda, intihar ederek yaşamına son veren major depresif bozukluk tanılı 

olgular ve ölüm orijini intihar olmayan major depresif bozukluk tanılı olgular ile hiçbir 

psikiyatrik hastalık öyküsü bulunmayan kontrol grubu olgularında ACC ve DLPFC’de 

glutamaterjik genlerin ekspresyon analizi gerçekleştirilmiştir. Analiz sonuçlarına göre 

çalışma veya kontrol grubunda glutamaterjik genlere ait ekspresyon değerleri ile 

olguların beyin ağırlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edilmemiştir 

(206,220).  

Çalışmamızda, intihar olgularının ortanca yaş değeri 39 (18-84), kontrol 

grubundaki olguların ortanca yaş değeri ise 39,5 (21-58) olarak bulunmuştur. Zhao ve 

ark. tarafından DLPFC’de glutamaterjik genlerin ekspresyonu üzerine yapılan bir 
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çalışmada; major depresif bozukluk tanılı intihar olgularının ortanca yaş değeri 40 (24-

63), herhangi bir psikiyatrik hastalık öyküsü bulunmayan kontrol grubu olgularının 

ortanca yaş değeri 47 (24-63) olarak tespit edilmiştir (206). Çalışmamızda, olguların 

yaşı ile LRRTM4 ekspresyon değerleri ve protein yoğunluk değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunup bulunmadığına bakılmıştır. Çalışma 

grubunda; protein yoğunluk değerleri ile yaş arasında negatif yönde zayıf düzeyde bir 

ilişki mevcut olduğu görülmüştür. Ancak, bu ilişkinin kontrol grubunda olmadığı 

anlaşılmıştır. Olguların yaşı ile LRRTM4 ekspresyon değerleri arasında da istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Literatürde yer alan gen ekspresyon çalışmaları 

incelendiğinde, çalışmamızla benzer veriler elde eden araştırmalara rastlanmamıştır. 

Örneğin; Zhao ve ark.ları tarafından yapılan çalışmalarda, intihar ederek yaşamına 

son veren major depresif bozukluk tanılı olgular ve ölüm orijini intihar olmayan major 

depresif bozukluk tanılı olgular ile hiçbir psikiyatrik hastalık öyküsü bulunmayan 

kontrol grubu olgularında ACC ve DLPFC’de glutamaterjik genlerin ekspresyon analizi 

gerçekleştirilmiştir. Analiz sonuçlarına göre çalışma veya kontrol grubunda 

glutamaterjik genlere ait ekspresyon değerleri ile olguların yaşı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç elde edilmemiştir (206,220).  

Sinaptik patolojiler nöropsikiyatrik bozuklukların temelinde yer almaktadır. Zhao 

ve ark.nın çalışmasında, intihar olgularında membran ilişkili guanilat kinaz olan PSD-

93 ve PSD-95 genlerine ait ekspresyon düzeylerinin arttığı görülmüştür (206). Bu 

veriler, daha önce yapılmış olan intihar olgularında AMPA-reseptörlerinin 

upregülasyonunu tespit eden bir mikrodizi analizi çalışmasıyla da uyumludur (205). 

Membran ilişkili guanilat kinaz proteinleri sinaps stabilizasyonu için gereklidir. Bu 

proteinlerin ekspresyon seviyeleri sinaptik transmisyonu doğrudan etkilemektedir 

(153). 

Tamamlanmış intihar olguları üzerinde yapılan postmortem bir çalışmada beyin 

dokuda NMDA reseptörüne ait üç geninin (GRIN1, GRIN2C, GRINA) ekspresyon 

seviyelerinde değişiklik olduğu görülmüştür. Bu durum, NMDA reseptörlerinin 

etkileşime girdiği NRXN ve NLGN gen ailelerini impulsif-agresif davranış biçimi ve 

intihar davranışı için aday genler haline getirmiştir. Genişletilmiş yüksek riskli aileler 

üzerinde yapılan çalışma sonuçlarında NRXN1 intihar olgularında hedef protein 

olarak gösterilmiştir (232). Yapılan birçok çalışmada ile de NRXN1'deki 

varyasyonların otizm, şizofreni, anksiyete, depresyon, bipolar bozukluk, gelişimsel 

anomaliler ve psikiyatrik ilaç kullanımına yanıt ile ilişkili olduğu anlaşılması sonucu 

intihara dair aday gen olabileceği ihtimali kuvvetlenmiştir (233). Otizm ve şizofreni 
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olgularında yapılan çalışmalarda, tespit edilen varyasyonların nöronlarda kalsiyum 

sinyalizasyonunda değişikliklere neden olması sonucu sinaptik fonksiyonlarda 

bozulmaya ve hücrenin yaşamsal fonksiyonlarının etkilenmesine yol açtığı 

görülmüştür (234). NRXN1, hem inhibitör hem de eksitatör etkili sinapslarda sinaptik 

organizasyon, nörotransmisyon ve sinaptik plastisitede önemli rol oynayan bir 

transmembran hücre adezyon molekülünü kodlamaktadır. LRRTM4’ün de sinaptik 

ligandıdır (235). Sinaptik disfonksiyona neden olan proteinler, nöropsikiyatrik 

hastalıkları önleme ve terapötik müdahale için önemli birer potansiyel hedeftir. 

Beyin doku üzerinde yapılan postmortem bir çalışmada; tamamlanmış intihar 

olgularında NLGN1-NLGN4 ile NRXN1-NRXN3’ün ekspresyon seviyelerinin değişmiş 

olduğu görülmüştür (236). Daha sonra yapılan çalışmalarda, NRXN1 ile etkileşime 

giren diğer sinaptik proteinler olan LRRTM3 ve NXPH1(neurexophilin)’in kurduğu 

kompleks yapıların da intihar patofizyolojisinde yer aldığı görülmüştür (151). 4376 

intihar olgusunun analiz edildiği bir çalışmada, ailesel intiharlarla ilişkili olan iki tane 

fonksiyonel NRXN1 yanlış mutasyonu tanımlanmıştır. Bu varyasyonlar, in vitro olarak 

NRXN1’in ligandı olan LRRTM2'nin bağlanmasında artış göstermiştir (237). Bu 

mutasyonların sinaptik sinyalizasyonda değişiklikler oluşturabileceği ve sinaps 

regülasyonunun intihar riskinde önem arz ettiği anlaşılmıştır. NRXN-LRRTM 

kompleksi, nörolojik bozukluklarla ilişkisi nedeniyle inhibitörler için ilaç taramasında 

bir hedef haline gelmiştir. 

Sonuç olarak çalışmamızda, LRRTM4 geni ile intihar davranışı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu ortaya konulmuştur. Literatürde yer alan 

çalışmalar incelendiğinde, bu çalışmayla eş bir çalışma yer almamaktadır. LRRTM4 

ilk defa beyin dokuda mRNA ve protein düzeyinde analiz edilmiştir. İntihar 

etiyolojisinde psikolojik, sosyolojik ve genetik birçok faktör bulunmaktadır. 

Çalışmamız daha önce yapılan araştırmalar ile birlikte değerlendirildiğinde, intihar 

etiyolojisinde yer alan psikolojik faktörlerin genetik faktörlerle etkileşim halinde 

olduğunu destekler niteliktedir. Elde ettiğimiz sonuçlar yapılacak olan diğer adli 

genetik araştırmalara yol gösterici olacaktır. 
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Çalışmamızda; medikolegal otopsi yapılan olgularda, beyinden dorsolateral 

prefrontal korteks (BA9-BA46) lokalizasyonundan doku örneği alınmıştır. Elde edilen 

bu örneklerde ilk kez beyin dokuda LRRTM4 gen ekspresyonları mRNA ve protein 

düzeyinde analiz edilmiştir. Özgeçmişinde herhangi bir psikiyatrik hastalık öyküsü 

bulunmayan ve ölüm orijini intihar olmayan olgulardan oluşan kontrol grubu ile ölüm 

orijini intihar olan olgulardan oluşan çalışma grubu arasında elde edilen veriler 

karşılaştırılmıştır. Ayrıca, olguların sosyodemografik özellikleri de incelenerek intihar 

risk faktörleri araştırılmıştır. 

Çalışmamızda, LRRTM4 gen ekspresyonu ile intihar davranışı arasında anlamlı 

bir ilişki tespit edilmiştir. İntihar olgularına ait LRRTM4 ekspresyon düzeyi diğer 

olgulardan 1,6 kat daha fazla tespit edilmiştir. Elde edilen bu bulgu western blot 

yöntemi ile de doğrulanmıştır. İntihar olgularına ait protein bant yoğunlukları diğer 

olgulardan daha yüksek bulunmuştur.  

Çalışmamızda yer alan olgular cinsiyet açısından dengeli bir dağılım 

göstermediği için LRRTM4 ekspresyon düzeyi ile cinsiyet arasında anlamlı bir ilişki 

tespit edilememiştir. Çalışmamızda yer alan olgularda baskın cinsiyetin erkek olduğu 

anlaşılmıştır.  

Çalışmamızda, LRRTM4 ekspresyon düzeyi ile psikiyatrik bozukluklar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Çünkü, çalışmamızda yer alan 

intihar olguları psikiyatrik öykülerine göre dengeli ve yeterli bir dağılım göstermediği 

için alt gruplara ayrılamamıştır.  

Çalışmamızda kontrol grubu olgularında LRRTM4 düzeyi ile beyin ağırlığı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı, pozitif yönde zayıf düzeyde ilişki mevcut olduğu, 

bu ilişkinin çalışma grubunda olmadığı anlaşılmıştır. Literatürde yer alan çalışmalarda 

böyle bir veriye rastlanmamıştır. Çalışmamız bu konuda literatüre katkı sağlayacaktır. 

Çalışmamızda, intihar olgularında LRRTM4 protein yoğunluk değerleri ile yaş 

arasında istatistiksel olarak anlamlı, negatif yönde zayıf düzeyde ilişki mevcut olduğu, 

bu ilişkinin kontrol grubunda olmadığı görülmüştür. Literatürde yapılan araştırmalarda 

böyle bir bulguya rastlanmamıştır. Çalışmamız bu konuda literatüre katkı 

sağlayacaktır.   

Çalışmamızda, kontrol grubunda LRRTM4 ekspresyon düzeyi ile vücut ağırlığı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı, pozitif yönde zayıf düzeyde ilişki mevcut olduğu, 

bu ilişkinin çalışma grubunda olmadığı tespit edilmiştir. Literatürdeki çalışmalarda 
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böyle bir bulguya rastlanmamıştır. Çalışmamız bu konuda literatüre katkı 

sağlayacaktır.   

Genetik bulgular ile sosyodemografik bulgular birlikte değerlendirildiğinde; 

çocuk sahibi olan intihar olgularında LRRTM4 ekspresyon düzeyi daha yüksek olarak 

tespit edilmiştir. 

Çalışmamızda, psikiyatrik hastalık öyküsü ile sigara kullanma alışkanlığı 

arasında anlamlı bir fark olduğu tespit edilmiştir. Psikiyatrik bozukluk tanılı olguların 

yüksek oranda sigara kullandığı görülmüştür. Madde kullanım alışkanlıkları ile 

LRRTM4 ekspresyon düzeyi arasındaki ilişki analiz edildiğinde; istatistiksel olarak 

anlamlı bir bulgu saptanmamıştır. Çünkü, çalışmamızda yer alan olgular sigara,  alkol 

ve uyarıcı/uyuşturucu madde kullanımı açısından yeterli ve dengeli bir dağılım 

göstermemektedir.  

Elde ettiğimiz bulgular artmış LRRTM4 gen ekspresyonunun intihar ile ilişkili 

olduğunu göstermektedir. İntihar etiyolojisinde altta yatan sinaptik mekanizmaların 

bütünsel olarak anlaşılabilmesi için LRRTM4'ün çeşitli santral sinir sistemi 

devrelerinde lokalizasyonunu, işlevini ve etkileşimlerini değerlendiren çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 

 İntihar etiyolojisinde psikososyal faktörlerle birlikte genetik faktörlerin de yer 

aldığı bilinmektedir. Çalışmamızın, gen ekspresyonunun bireylerde oluşturduğu 

davranışsal değişikliklerin, psikiyatrik hastalıkların ve intihar davranışı için çevresel 

risk faktörlerinin de inceleneceği daha geniş örneklem grubunu kapsayan epigenetik 

çalışmalarla desteklenmesi fayda sağlayacaktır.  

İntihar önemli bir halk sağlığı problemidir. İntihar girişiminde bulunmuş ya da 

bulunma ihtimali yüksek olan bireylere doğru yaklaşım önemlidir. Doğru tedavi 

protokolleri belirlenmelidir. İntihar girişimi öyküsü var ise adli raporu eksiksiz bir 

şekilde düzenlenmelidir. İyi bir anamnez ile risk faktörleri tespit edilmeli ve gerekli 

önlemler alınmalıdır. Çalışmamızın bu hususta da faydalı olacağını öngörüyoruz 

Dokuya spesifik olarak artmış LRRTM4 ekspresyonu saptadığımız intihar olgularının 

periferik kan örneklerinden de benzer şekilde ekspresyon artışını gösterebilmeyi 

sonraki çalışma olarak planlamaktayız. Böylece intihar riski taşıyan bireylerde 

LRRTM4 düzeylerinin belirteç olarak kullanılabileceğini, buna yönelik önlemler 

alınabileceğini ve adli-tıbbi değerlendirme sürecine olumlu katkı sağlayacağını 

düşünmekteyiz.  
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