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OZET

intihar olgularinda LRRTM4 gen ekspresyon

profilinin belirlenmesi
Dr. Hatice Kubra ATA OZTURK

intihar, Diinya Saglik Orgitii (DSO) tarafindan kisinin kasith olarak kendini éldiirme
eylemi geklinde tanimlanmistir. Adli Tip uygulamalarinda intihar olgulari 6nemli bir
yere sahip olup, bu olgulara tibbi ve hukuki yaklagim gereklidir. Tamamlanmis intihar
olgulari ve intihar girisimlerinde kisiyi intihara sevk eden nedenlerin arastiriimasi ve
aydinlatiimasi adli ag¢idan o6énem tasimaktadir. Aile ici problemler, dusuk
sosyoekonomik ortam ve stresli yasam tarzi intihar nedenlerinden bazilari olup; major
depresyon, bipolar bozukluk ve sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklar da intihar riskini
arttirmaktadir. intihar etiyolojisini belirlemeye ydnelik yapilan g¢alismalar, beyinde
meydana gelen néroendokrin degisikliklerle birlikte genetik faktorlerin de etiyolojide
onemli bir yere sahip oldugunu géstermistir. Calismamizda, intihar orijinli 38 olgu (asi,
oral ilag alimi, parenteral ila¢c alimi, atesli silah yaralanmasi, bogma ve yUksekten
atlama) calisma grubuna secilmistir. Kontrol grubuna ise, kardiyak nedenli dodal 6lim
olgulari ile orijini intihar olmayan atesli silah yaralanmalari ve trafik kazasi
olgularindan olusan 30 olgu dahil edilmigtir. Otopsi islemi sirasinda olgulardan,
beyinde dorsolateral prefrontal korteks (BA9 ve BA46) lokalizasyonundan 6rnek
alinmistir. Alinan doku 6rnedinde, kantitatif PCR ve western blot yéntemleri
kullanilarak LRRTM4 gen ekspresyonlari mRNA ve protein dizeyinde analiz
edilmistir. Orijini intihar olan dlumler ile intihar olmayan 6lumler arasinda LRRTM4
gen ekspresyonu degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu goralmuistir. Ayrica olgularin sosyodemografik 6zellikleri de incelenmistir.
Sonug olarak; intihar davranisi ile LRRTM4 geni arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligki oldugu tespit edilmistir. Calismamiz intihara yatkin bireylerde risk faktorlerinin
onceden tespit edilmesine, tedavi-koruma protokollerinin olusturulmasina ve adli-tibbi
degerlendirme surecine olumlu katki saglayacaktir. Ayrica genetik faktorlerin intihar

etiyolojisindeki yerine dair yapilacak olan diger ¢caligmalara yol gosterici olacaktir.

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

Determining Expression Profile of LRRTM4 in Suicide Cases

Dr. Hatice Kibra ATA OZTURK

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

Xiv



GIRIS VE AMAC

intihar olgulari Adli Tip uygulamalarinda énemli bir yere sahiptir. intihar
davranigi tek basina sug niteligi tasimamaktadir. Ancak, bu eylemin gergeklesmesine
ikinci bir kisinin katkida bulunma ihtimali intihar olgularina "adli vaka" niteligi
kazandirmaktadir. 5237 sayili Tirk Ceza Kanunu'nun (TCK) 84. maddesine goére:
Baskasini intihara azmettiren, tesvik eden, baskasinin intihar kararini kuvvetlendiren
ya da bagkasinin intiharina herhangi bir sekilde yardim eden kisi, iki yildan bes yila
kadar, intiharin gerceklesmesi durumunda, kisi dort yildan on yila kadar, baskalarini
intihara alenen tesvik eden kisi, U¢ yildan sekiz yila kadar hapis cezasi ile
cezalandirilir. igledigi fiilin anlam ve sonuglarini algilama yetenegi gelismemis olan
veya ortadan kaldirilan kisileri intihara sevk edenlerle cebir veya tehdit kullanmak
suretiyle kisileri intihara mecbur edenler, kasten éldirme sugundan sorumlu tutulurlar
(1). Bu nedenle, supheli 6lum olgularinda éncelikle orijinin intihar mi cinayet mi oldugu
belirlenmelidir. intihar olgularinda kisiyi intihara yénlendiren nedenler arastiriimali ve
aydinlatiimalidir. Bu durum intihar davraniginin anlasiimasinin ve dnlenmesinin Adli
Tip agisindan degerini arttirmaktadir.

intihar; Dinya Saglik Orgiti (DSO) tarafindan kisinin kasith olarak kendini
oldirme eylemi olarak; intihar girisimi ise kisinin kasitll olarak kendine zarar verdigi
fakat 6lumcul olmayan herhangi bir intihar davranisi olarak tanimlanmistir. Dinyada
6lim sebepleri arasinda intihar orani oldukga yiiksek olup, intihar dnemli bir halk
sagligi problemi haline gelmistir (2). Ulkemizde ise, 2018 yilinda 3342 kisi intihar
etmis, bu sayl 2019 yilinda 3406’ya yukselmistir. 2019 yilinda kaba intihar hizi
ylzbinde 4,12 olarak belirtiimistir (3). Karsilasilan bu ylksek rakamlar, intiharin
Ulkemizde de dunyada oldugu gibi ne kadar ciddi bir boyutta oldugunu
goOstermektedir. Bu durum rutin adli tip uygulamalarinda intihar olgularina tibbi ve
hukuki olarak dogru bir yaklasimi zorunlu kilmaktadir. Olgulara ait tibbi kayitlar ile
birlikte olay yeri inceleme raporlari tetkik edilmeli, yakinlari ile gérigme saglanmalidir.
Elde edilen bilgiler, otopsi islemleri neticesinde tespit edilen bulgularla birlikte
degerlendirilerek, olgularin 6lum nedeni ve intihar etiyolojisi aydinlatiimahdir.
Gerekirse yardimcl laboratuar ¢aligsmalari da yapiimalidir.

intihari anlamak ve etiyolojisini belirlemek icin bircok calisma yapilmistir. Aile ici
problemler, disiik sosyoekonomik seviye, disik egitim dizeyi, issizlik, izole ve stresli
yasam tarzi intihar nedenlerinden bazilar olup; psikiyatrik hastaliklarin intihar riskini

arttirdi§i gorllmustir(4,5). intihar olgularinin gogunda major depresif bozukluk,



sizofreni, madde kullanim bozukluklari ve kisilik bozukluklari gibi psikiyatrik hastalik
Oykusu bulundugu anlasilmistir. Ancak, psikiyatrik bozukluk dykisi bulunan her birey
intihar davranisinda bulunmamaktadir. Bu durum intihar etiyolojisinde genetik
faktorlerin de vyer alabilecegi ihtimalini dogurmustur. Bu dogrultuda yapilan
arastirmalarda genetik faktorlerin intihara zemin hazirladigi tespit edilmistir (6).
Ozellikle aile, ikiz ve evlat edinme alanlarinda yapilan ¢alismalarda intiharin diger
psikiyatrik hastaliklardan bagimsiz olarak genetik bir altyapisinin oldugu anlasiimistir
(7,8).

intihar etiyolojisinde néroendokrin degisiklikler de dnemli bir role sahiptir. Beynin
cesitli lokalizasyonlarinda yer alan serotonerjik sistem disfonksiyonu, HPA eksen
hiperaktivitesi, noradrenerjik hiperaktivite, dopaminerjik, glutamaterjik ve GABAerjik
sistem disfonksiyonu gibi nedenlerin intiharin nérobiyolojisinde yer aldigi géralmustar
(9). Glutamat aminoasit yapili bir ndrotransmitterdir. Glutamaterjik sinyal yolu
beyindeki ana eksitatdr ndrotransmisyon yoludur ve hiicre proliferasyonu ile hiicre igi
kalsiyum regulasyonu gibi islemlerde rol oynar. Yapilan gen ekspresyon ve epigenetik
calismalarda glutamaterjik sinyal yolaklarindaki disregulasyonun intihar davranisina
yol actigi anlasiimistir. Ozellikle dorsolateral prefrontal kortekste lokalize (BA9 ve
BA46) glutamaterjik sinyal yolaklari, psikiyatrik bozukluklar ve intihar riski ile iliskili
bulunmustur (10). Glutamaterjik genlerin intihar eden majér depresif bozukluk
olgularinda upregtile oldugu tespit edilmistir (11).

LRRTM gen ailesi, santral sinir sistemi néronlarinda eksprese edilen ve sinaptik
baglantilari diuzenleyen bir sinaptik adezyon molekilidir. Glutamaterjik sinaps
iletimini lokalize eden ve kolaylastiran ndronal l|6sinden zengin tekrarlanan
transmembran proteini kodlamaktadir (12). Bu gen ailesinin alt Uyesi olan LRRTM4
ozellikle hipokampusun dentat girus grandl htcreleri ve L2/3 kortikal néronlar
Uzerindeki glutamaterjik (AMPA reseptorl olan) sinapslarin geligsimini ve glcunu
duzenler. Yapilan genom boyu iligkilendirme ¢alismalarinda, LRRTM4 geni ile intihar
girisimi arasinda anlamli diizeyde bir iliski bulunmustur (13).

Bu bilgiler isiginda, doku spesifik LRRTM4 gen ekspresyonu ile intihar davranisi
arasindaki iliskiyi ortaya ¢ikarmak calismamizin ana amacini olusturmaktadir. Bir
diger amacimiz ise, intihar etiyolojisinde yer alan sosyodemografik faktérlere katki
saglamaktir. Daha 6nce yapilan LRRTM4 ekspresyon ¢alismalarinin doku diizeyinde
yapilmadigi anlasiimistir. Bizim calismamizda, dorsolateral prefrontal korteksten
alinan doku 6rneklerinden LRRTM4 gen ekspresyonu mRNA ve protein dizeyinde

analiz edilmistir. Oltim orijini intihar olan olgulardan olusan c¢alisma grubu ile intihar



olmayan olgulardan olusan kontrol grubu arasinda, elde edilen degerler
karsilastirilmistir. Yapmis oldugumuz c¢alismanin, intihar etiyolojisindeki genetik
faktorlerin aydinlatiimasina katki saglayacagini ve yapilacak arastirmalara yol
g6sterici olacagini dustiniiyoruz. intihar olgularinin adli tibbi degerlendirme siirecine
olumlu katki saglayacagini ongoriyoruz. Ayrica, intihar egilimi olan bireylerde
yapilacak tarama testleri neticesinde olusturulacak uygun tedavi ve rehabilitasyon

programlariyla intihar oranlarinin azalacagini umuyoruz.



GENEL BILGILER

1. INTIHAR

1.1. Tanim

intihar, kisinin hayatina son vermek igin istemli olarak yaptigi ¢ok yonlii bir
davranis bigimidir (14). Bu davranis bigimi, tim toplumu ilgilendiren bir halk saghg:
problemidir. Saglikli kisilerde zor yasam kosullarina gdsterilen bir tepki olarak
gérilebilecegi gibi, psikiyatrik bozukluk tanisi olan bireylerde de hastaliginin seyri
sirasinda karsimiza gikabilir. intihar eylemi sonucu 6lim, dnceki intihar tesebbslerini
takiben intihar eyleminin tekrarlanmasiyla gergeklesebilecegi gibi, herhangi bir intihar
denemesi olmadan ilk seferde de meydana gelebilir (15).

Tark Dil Kurumu’na gére intihar, bir kimsenin toplumsal ve ruhsal nedenlerin
etkisi ile kendi hayatina son vermesi olarak tanimlanmaktadir (16). intihar, Arapga’da
bogazlama, kesme, kurban anlamlari tasiyan “nahr” kékiinden tiremis bir s6zclik
olup, Tanzimat doéneminde Turkce'ye cevrilen eserlerde “kendini katletme” yerine
kullanilarak dilimize ge¢mistir (17). Tudrk Dil Kurumu tarafindan tavsiye edilen
“0zkiyim” kelimesi de ‘“intihar” sbézcugu ile ayni anlami tasimaktadir. Ancak
gunimuizde “intihar” sdzcuigu daha c¢ok kullaniimaktadir (18). Bilim dili olan
ingilizce’de ise intihar, “suicide” olarak gecer. “Suicide” sézctigu, Latince’de ben
anlamina gelen “sui” ve 6ldirmek anlamina gelen “caedere” kelimelerinin birlesmesi
ile olusan “suicedere” kelimesinden evrilmistir (19).

intihar kavrami icin literatlr verileri incelendiginde, merkezinde insan olan ¢ok
saylda siniflandirma ve terim karsimiza ¢ikar. Psikolojik acidan intihari ele alan ilk
dusundr Sigmund Freud‘dur. Freud, intihar kisinin kendi kendine yoéneltmis oldugu
saldirganlik ve 6lim dirtisU olarak tanimlamistir. Bu eylemi, psikolojik hastaliklari
degerlendirirken kullandigi zihin dizeyleri (id, ego ve superego) kurami ile agiklamaya
calismistir (20). Intihar kavramini ele alan bir diger diistinir Alfred Adler'dir. Alfred
Adler, intihari, toplum birey iliskisini gdzeterek tanimlamaya ¢alismistir. Adler‘e gore,
normal Kkisiler sorunlarini kendi icinde ¢6zebilir. Ancak, kisinin sorunu ne kadar
basarili bir sekilde ¢6zdidu toplumsal ilgi, ortak dederler ve toplum ahlaki gibi
parametreler kapsaminda degerlendirilir. Bu nedenle intihar eylemini, asagilik
duygusu icinde olan veya psikolojik sebeplerden dolayi toplumla bagini kesmis ve
toplumsal ilgiyi g6z ardi etmis bireyler gerceklestirir. Kisi intihar ederek toplumu
karsisina almig, aslinda toplumdan intikam almak istemistir (21). Sosyolojik agidan en
kapsamli arastirma Emile Durkheim tarafindan yapilmigtir. Fransiz sosyolog Emile

Durkheim “intihar” isimli kitabinda, intihar ve intihar girisimini sdyle tanimlamaktadir:



“Olen kisi tarafindan dlimle sonuglanacagd bilinerek yapilan olumlu ya da olumsuz bir
eylemin dogrudan ya da dolayli sonucu olan her 8lim olayina intihar denir. intihar
girisimi, bu sekilde tanimlanan, ancak o6limle neticelenmeden durdurulan eyleme
denir.”. Durkheim aile, okul, is, vb. gibi toplumsal yapilarin kisiler Gzerinde etkilerinin
oldugunu, intihar tanimlamasi yapilirken bu etkilerin de dustnilmesi gerektigini
vurgulamak istemistir (22). Durkheim’den sonra da birgok arastirmaci intiharin tanimi
konusunda farkli calismalar ortaya koymustur. Ancak, ortak kullanilan uluslararasi
siniflandirma ve terminoloji halen mevcut degildir (23). Cunkd, intihar bireysel
Ozellikler, genetik ve biyolojik faktorler, psikiyatrik hastaliklar, aile dykusu, sosyolojik,
ekonomik faktorler ve intihar ydntemleri gibi bir¢ok faktore bagli evrensel bir sorundur.
Bu durum intihar tanimini glglestirmekte ve bu kavrama ¢ok daha genis bir agidan
bakmayi zorunlu kilmaktadir (24).

DSO intihari; intihar, intihar girisimi ve intihar davranigi olmak tizere (i¢ baslikta
tanimlamistir. intihar, kasith olarak kendini éldirme eylemidir. intihar girisimi, kasitli
olarak kiginin kendine zarar verdigi fakat 6liimcil olmayan intihar davranisidir. intihar
davranisi ise, intihari aklindan gecirmek, planlamak, intihar girisiminde bulunmak
veya intihar etmek gibi bir dizi davranistan olusur (25). DSO intihar girisimi tanimi
icerisinde kisinin amacina deginmemistir. Amerikan Psikiyatri Dernegi (APA) ise
kisinin amacini dikkate almis ve intihar ile ilgili su sekilde tanimlamalar yapmistir:

intihar; kiginin 6lmeyi amagcladiginin agik veya oértill kaniti ile birlikte kendi
hayatini sonlandirmasidir.

intihar girisimi; kiginin 6lmeyi amagladiginin agik veya ortli kaniti ile birlikte
olum ile sonuglanmayan kendine zarar verici davranistir.

intihar diisiincesi; kisinin hayatini sonlandirmay! isteme dislnceleridir.

intihar niyeti; kiginin hayatini sonlandirmak igin kendine zarar verici davranista
bulunma istegidir.

Kasitli kendine zarar verme; kisinin hayatini sonlandirma amaci yoktur. Ancak
kisi isteyerek kendine agrili veya yaralayici sekilde zarar vermektedir (4).

Ruhsal bozukluklarin tanisal kitabi olan DSM-5'de, major depresyon ve sinir
kisilik bozuklugu tani kriterleri igerisinde intihar kavrami yer almaktadir. “Yineleyici
6lum dusunceleri (yalnizca 6lum korkusu degil), 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici
kendini 6ldirme duslnceleri ya da kendini 6ldirmek Gzere 6zel bir eylem tasarlama
ya da kendini oldurme girisimi” seklinde major depresyon tani kriterleri icinde
mevcuttur. Sinir kisilik bozuklugu tani kriterleri iginde ise, “yineleyici kendini éldirme

davraniglari, girisimleri ya da goz korkutmalari ya da kendine kiyim davranislari”



seklinde yer almistir. Ayrica “Daha ileri Calismalar igin Durumlar’ bashg altinda
“Intihar Davranisi Bozuklugu” ve “intihar Olmayan Kendini Yaralama” seklinde 2 yeni

tani eklenmistir (26).

1.2. Tarihce

intihar eylemi insanhgin varolusundan beri karsilagilan bir durumdur.
Toplumlarin intihara yaklasimi tarihin akigi icerisinde degisiklikler gdstermistir.

Eski Yunan toplumlarinda Platon ve Aristoteles gibi bazi filozoflar intihari ayip
olarak nitelendirirdi. Stoaci okul taraftarlar ise, hastalik veya yasllik nedeni ile
bakima muhta¢ olarak yasamaktansa hayatina son vermeyi erdemli bir davranis
olarak nitelendirirdi. Unlii filozof Sokrates, diisiincelerinden vazgegmeyiginin cezasi
olarak baldiran zehri icerek yasamina son vermistir. Bu onurlu bir davranis olarak
tarihe gegmistir. Yine bu donemde Attike kanunlari geregince intihar sebepleri devlete
sunulur ve devletin izin vermesi durumunda intihar edilebilirdi. Yani devlet intihar
yasaklamamisg, aslinda kontrol altina almaya ¢alismistir (27).

Roma toplumunda intihar, toplumsal siniflara gére farkl degerlendirilirdi. intihar,
kéleler arasinda c¢ok yaygin olarak goérulurdd ve ahlaksiz bir davranis olarak
nitelendirilirdi. HUr insanlarin intiharina ise hosgoru ile yaklasilirdi. Askerlerin intihari
da cezalandiriimasi gereken bir davranis bigcimi olarak gorulirdi (24).

Misir toplumunda ise, intihar bir ceza ydntemiydi. Ill.Ramses suikastini
gerceklestiren suclulara kendilerini 6ldirme cezasi verildikten sonra, intharin ceza
yontemi olmasi dusuncesi benimsenmisti. Maya geleneginde de, intihar tanrigasi
olarak bilinen Ixtab adh bir tanri bulunmaktaydi. intihar edenlerin sonsuza dek
yasayacagina inanilirdi (24).

Eski Turk ve Mogol toplumlarinda intihar kavramina dair mitolojik unsurlar yer
almaktadir. Abasi, Abahi, Abaz ve Alban gibi ¢esitli isimlerle adlandirilan bazi kétu
ruhlar intihar ile iligkili gérilmustir. intihar eden ruhlarin, intihara siriikleyen ruhlar
besledigine inanilirdi. Kétu ruhlarin insanlar sikintih zamanlarinda yakaladigi ve
onlari intihara yonlendirdigi inanci yaygindi. Yine Turk mitolojisinde fesat tanricasi
olarak bilinen Satilay Hanim'in depresif Kigileri intihar etmeleri i¢in kandirdigina dair
bilgiler vardir (24).

Tek tanril dinlerin intihara olan bakis agisini ele alirsak, tamaminda intihar
yasaklanmis ve guinah olarak tanimlanmistir. Tanrinin verdigi can ¢ok kiymetlidir. Kisi
kendisine emanet edilen cani tagsimakla mukellef olup, dogal yagsam ve 6lim stirecine

midahale edilmemelidir. Musevilerde intihar Tanriya karsi islenmis bir su¢ olarak



gorulmektedir. Hristiyanhiga gore ise, Tanrinin verdigi Tanriya aittir. Kisi kendisine ait
olmayan hayati hakkinda herhangi bir eylem gergeklestirme hakkina sahip dedgildir.
islama gdre de intihar yasaktir ve kisi cezalandirilir. Hatta intihar girisiminde bulunan

kisiye yardim eden de cezalandirilir (28).

1.3. Epidemiyoloji

intihar énlenebilir 8lim nedenlerinden olup, kiiresel bir halk saghg: sorunudur.
Toplumdaki intihar hizi, bir toplumun sosyal ve ekonomik ydnden gelisme
gostergelerinden birisidir. Diinyada HIV/AIDS, meme kanseri veya cinayetten daha
cok intihara bagli élimler gériimektedir. DSO, intihar eylemi konusunda farkindalik
olusturmak icin 10 Eylil'i "Diinya intihari Onleme" glinii olarak ilan etmistir.

Dinyada her yil 703000 kisi intihar ederek hayatina son vermektedir. 2019
yilinda ortalama her 100 élimden 1’i (%1.3) intihar sonucu gergeklesmistir (2).

2019 yilinda dunya genelinde intihar hizi yuzbinde 9'dur. Cinsiyet agisindan
degerlendirildiginde, intihar hizi erkeklerde yluzbinde 12.6, kadinlarda yuzbinde 5.4
olarak tespit edilmistir. Yani intihar erkeklerde kadinlardan 2.3 kat daha fazla
gorulmektedir. Erkek/kadin intihar orani yiksek gelirli tlkelerde 3'ln biraz Gzerinde,
dusuk gelirli Glkelerde 2.9; duslk-orta gelirli tlkelerde 1.8, Ust-orta gelirli tlkelerde
2.6°dir (2).

intihar sonucu gergeklesen olimlerin %77’sinin dinya niifusunun gogunun
yasadi§i diisiik ve orta gelirli tilkelerde meydana geldigi gortlmistir. intihar sonucu
Olen addlesanlarin %88’inin de yine dusuk ve orta gelirli Ulkelerde yasadig tespit
edilmistir. intihar olgularinin %58’inin 50 yasin altinda oldugu anlasiimistir (2).

intihar, her iki cinsiyet igin de, 15-29 yas arasindaki bireylerde trafik kazasi,
tuberkiloz ve fiziksel siddetten sonra dérdiinct 6nde gelen 6lim nedeni olarak tespit
edilmistir. TUm yas gruplarinda cinsiyet agisindan degerlendirildiginde ise; intiharin
kadinlarda Uglncli ve erkeklerde dordinci 6nde gelen 6lim nedeni oldugu
anlagiimistir (2).

Dunya ulkelerine baktigimizda rakamlar bolgesel olarak farkllik gdstermektedir.
Afrika’da ylzbinde 11.2, Avrupa’da yluzbinde 10.5, Giney Dogu Asya’da yuzbinde
10.2 olan intihar oranlari dinya ortalamasinin Uzerindedir. En duguk intihar orani ise
yuzbinde 6.4 ile Dogu Akdeniz bélgesindedir (2).

Glney Dogu Asya bdlgesi, kadinlarda intihar orani yizbinde 8.1 ile kadin

cinsiyette dunya ortalamasinin Uzerinde yer almistir. Erkeklerde de, Afrika'da



ylzbinde 18, Amerika'da ylzbinde 14.2 ve Avrupa'da ylzbinde 17.1 olan intihar
oranlari, dinya erkek ortalamasindan daha yliksek olarak goértlmustir (2).

Dunyadaki intiharlarin ¢codu disuk ve orta gelirli Glkelerde (%77) meydana
gelirken, yuksek gelirli tGlkeler daha yuksek intihar oranina (ytzbinde 10.9) sahiptir.
En yuksek kadin intihar orani (ylzbinde 7,1) diger Ulkelere kiyasla alt-orta gelirli
Ulkelerde gorilmastir. Erkek intihar orani da (ylzbinde 16.5) ylksek gelirli Glkelerde
tespit edilmistir (2).

Son 20 yilda, dinya genelinde intihar orani %36 oraninda azalmistir. Dogu
Akdeniz Bolgesi'nde %17, Avrupa Bolgesi'nde %47 ve Bati Pasifik Bolgesi'nde %49
oraninda disls gostermistir. intihar oranlarinda artisin gorildigu tek yer %17 ile
Amerika Boélgesi olmustur. Dinyada intiharin en ¢ok gorildugu dlkeler sirayla Lesotho
(yuzbinde 72.4), Guyana (yiizbinde 40.3) ve Eswatini (yiizbinde 29.4)'dir. Ulkemizin

intihar orani ise yuzbinde 2.4’tur (2).
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Sekil 1: 2019 yilinda cesitli tlkelerde her ylzbin kiside gérilen intihar oranlari

Ulkemizdeki intihar epidemiyolojisi 2019 yili Tiirkiye istatistik Kurumu (TUIK)
verilerine gore incelendiginde; 2018 yilinda 3342 kigi intihar etmis, bu sayr 2019
yilinda 3406’ya yukselmistir. 2019 yilinda intihar edenlerin %77’si erkek, %23’ kadin
olarak tespit edilmistir. Ulkemizin 2019 yilinda kaba intihar hizi yiizbinde 4,12'dir. En
yuksek yasa Ozel intihar hizi yuzbinde 6,66 ile 75 yas ve Uzeri grupta gorulmustur. En
yuksek yasa 0zel intihar hizinin erkeklerde yuzbinde 12,09 ile 75 yas ve uzeri yag
grubunda, kadinlarda ise yuz binde 3,97 ile 15-19 yas grubunda oldugu anlasiimistir

A).
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Sekil 2: Ulkemizdeki yillara gore intihar sayilari

Kaba intihar hizi en ylksek olan ilimiz yuzbinde 9,24 ile Aydin’dir. Aydin'i
sirayla yuzbinde 9,17 ile Ardahan ve yuzbinde 8,14 ile Denizli takip etmistir. Kaba
intihar hizinin en distk oldugu ilimiz ise ylzbinde 1,16 ile Artvin olup, sonra sirayla
yuzbinde 1.61 ile Trabzon ve ylzbinde 2.16 ile Hatay gelmektedir (3).

Yas gruplarina gore incelendiginde; intihar en sik %12.2 ile 20-24 yas
araliginda goérilmustur. Cinsiyet ve yasa gore degerlendirildiginde; erkeklerde intihar
en sik %11.6 ile 20-24 yas araliginda gorulirken, kadinlarda %15.8 ile 15-19 yas
araliginda tespit edilmistir. Egitim durumuna baktigimizda; intihar edenlerin en ¢ok
%23,5 ile lise ve dengi okul mezunu oldugu, sonra %20.5 ile ilkdégretim mezunu
oldugu anlasiimistir. Medeni durum acisindan degerlendirildiginde ise intihar eden
kisilerin %48,4’Gnun evli oldugu, %37,1’inin hi¢ evlenmedidi, %9’unun bosandigi ve

%5.3’Unun esinin 6ldugu anlasiimistir (3).
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Sekil 3: Ulkemizde 2019 yilinda cinsiyet ve yasa gore intihar sayilari



intihar yontemleri incelendiginde; %47.8 ile en gok asi yonteminin tercih edildigi,
en az da %0.3 ve %0.4 ile kendini yakma ve tren, araba vb. motorlu ara¢ 6niine atlama
yontemlerinin tercih edildigi gorulmustir. Cinsiyete goére intihar yontemleri
degerlendirildiginde ise; erkeklerde %47.5 ile asi ve ikinci sirada %31.9 ile atesli
silahla intihar yontemi tercih edildigi tespit edilmistir. Kadinlarda da %48.7 ile asi ve

takiben %24 ile yuksekten atlama yontemlerinin secildigi anlasiimigtir (3).
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ARAC ONUNE INTIHAR YONTEMLERI 5%
ATLAMA  TUPGAZ, SUYA ATLAMA
0% DOGALGAZ 0
. 1%
Kesici 1%
. ALET \
KENDINI —- S
YAKMA 7 -
0% ATESLI SiLAH \

28%

YUKSEKTEN
ATLAMA
13%

- KIMYASAL MADDE

KULLANIMI
3%

Sekil 4: Ulkemizde 2019 yilinda tercih edilen intihar ydntemleri

1.4. Etiyoloji

Literatur verileri incelendiginde, intihar davraniginin kdkeninde en ¢ok stresli
yasam kosullar ile travmalarin tetikleyici faktor olarak yer aldigi tespit edilmigstir.
Hayatin akigi icerisinde kisi sorunlariyla bas edemez. Kendini yalniz, ¢aresiz, mutsuz
ve Ofkeli hisseder. Bu duygulari bilincaltinda intihar eylemi araciligiyla
cevresindekilere hissettirmeye ve anlatmaya calisir. Aslinda intihar eylemi bir nevi
kisinin yardim isteme seklidir. Diger yonuyle intihar, psikiyatrik bir hastaligin belirtisi
olarak da ortaya ¢ikabilir.

intihar eyleminin tek bir nedeni olmayip, bu eylem karmasik bir yapiya sahiptir.
intihar eylemi, igerisinde psikolojik, sosyolojik ve ekonomik etkenler barindirip,
bireysel ve toplumsal etkiler ortaya ¢ikarir. Yapilan multidisipliner ¢alismalar intiharin,
sadece bireysel ya da toplumsal kaynakli olmadigini, igcinde biyolojik, psikolojik ve

sosyolojik faktorler bulundurmasi nedeniyle “biyopsikososyal” bir olusum oldugunu
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goOstermektedir (29). Bu arastirmalari dikkate alarak intihar etiyolojisini; “psikiyatrik”,
“sosyolojik, ekonomik ve bireysel”’ ile “nérobiyolojik” olmak Uzere 3 ana baslikta

inceleyebiliriz. Bu faktorlerin her biri ayni zamanda intihar eylemi igin risk faktérleridir.

1.4.1. Psikiyatrik Faktorler

Psikoanalitik yaklasim penceresinden bakildiginda intihar ile ilgili cok sayida
teoriler ortaya cikmistir. Shneidmann, bireyin c¢ektigi acilara karsi guiclnln
azalmasiyla birlikte ¢6zUm yolu olarak intihari sectigini sdylemistir. Freud’a gbre her
insanda intihar egilimi var olup, hayatin akigi bozuldugunda kisi hemen intihara
yonelebilir. Bir diger taraftan birey, hayal kirikligina ugradiginda depresyona girer ve
bu durum intiharla sonuglanabilir. Menninger ise, insanda mevcut yikici durtilerin,
yapici durtlleri baskilamasi sonucu bireylerin intihara ydneldigini ifade etmigtir.
Durkheim de, kendine zarar verme egiliminin bireyleri intihara yonlendirdigi iddiasinda
bulunmustur. Henseler ise, intiharin narsistik bir ¢atisma sonucu ortaya c¢iktigini
soylemigtir (24).

intihar ile iligkili olabilecek en giiclii faktérler aslinda ruhsal bozukluklardir.
Ruhsal bir bozukluga sahip bireylerin yaklasik %25- 50’si hayati boyunca en az bir
kez intihar girisiminde bulunmakta, %8-19'u ise intihar ederek hayatina son
vermektedir (5). Psikiyatrik hastaliklarin icinde major depresyon, bipolar bozukluk,
alkol-madde bagimhligi ve sizofreni en gok karsimiza gikanlardir.

1.4.1.1. Duygudurum Bozukluklari

Duygudurum bozuklugu tanisi olup intihar eden olgularda, tedavi surecinde
panik atak, anksiyete, konsantrasyon kaybi, uykusuzluk, hayata karsi ilgi ve istek
kaybi ile madde koétuye kullanimi sik gorulmektedir. Eglik eden bu durumlar bireylerde
intihar dUsuncesi olusturur.

intihar olgularinda, duygudurum bozukluklari igerisinde en sik karsimiza ¢ikan
bozukluk depresyondur. Depresyon hastalarinin %15’i kendi hayatina son
vermektedir. Yapilan calismalarda, bu bireylerin psikiyatrik hastaligi olmayan
bireylere gére intihar oraninin yaklasik 10 kat fazla oldugu tespit edilmistir. intihar
girisiminde bulunan hastalarin yarisinda da depresyon belirtileri olan mutsuzluk ve
karamsarlik ile anhedoni bulundugu gértlmastir (26,30). Major depresyon tanisi olan
bireylerde erkek cinsiyet, gen¢ yas, bekar olma, sosyal izolasyon, agresif-impulsif
kisilik 6zellikleri, 6zgegmiste intihar girisimi bulunmasi, umutsuzluk, ailede intihar

oykusu varligr ve madde kullanimi intihar riskini arttiran faktorlerdir. Yagli bireylerde

11



de, bu risk faktorlerine ek olarak eslik eden fiziksel hastaliklar ve kayiplar intihar riskini
onemli dizeyde artiran dnemli etkenlerdir (31).

Bipolar bozukluk tanisi olan bireylerin yasamlari boyunca %25-50 oraninda en
az bir kez intihar girisiminde bulunduklari ve %8-19 oraninda da intihar ederek
hayatlarina son verdikleri bilinmektedir (32). Bipolar bozukluk tanisi olan bireylerde
intihar en sik depresif atak déneminde gorilmekle birlikte, karma atak dénemindeki
intihar riski manik atak déneminden fazladir. Ailede intihar éykusu, intihar distincesi,
yasanan olumsuz olaylar, epigenetik faktorler, kisilik 6zellikleri ve madde kullanimi
intihar igin risk faktorleri olarak siralanabilir. Aile veya arkadas gibi sosyal destek,
bireyin hastaligi ile ilgili biling dlzeyi, pozitif bakis agisi intihar riskini azaltabilir (5).

1.4.1.2. Sizofreni

Sanrilar ve varsanilarin etkisiyle intihar riski ylksek olan hasta grubudur.
Sizofreni tanisi alan bireylerin intihar riski normal populasyona goére 8,5 kat daha
fazladir. Bu bireylerde intihar riski, hastanede yatarak tedavi gérmis olanlarda
Ozellikle taburculuk sonrasi erken donemde daha yuksektir. Hastaligin baslangicinda
erken fazda intihar riski %5,6 iken, sonraki zaman diliminde bu oran %3,13’e
gerilemektedir (33). Bu nedenle erken dénemde hastalarla yakin iletisim halinde
olmak, iyi bir tedavi ve takip programi gelistirmek bireyleri intihardan koruyabilir. Geng
yas, erkek cinsiyet, hastane yatisi, izole yasam tarzi, tedavi uyumsuzlugu, madde
kullanimi, ylksek 1Q, isitsel sanrilar ve komorbid psikiyatrik hastalik bulunmasi intihar
riskini arttiran faktorlerdir (34). Sizofreni tanisi alan bireylerde, kendi hastaligina dair
icgOrusu olanlarda intihar riski paradoksal olarak artmaktadir. Clnkl bireylerde
genellikle iggoriye umutsuzluk hissi eslik etmekte ve bireyler tedaviden fayda
goremeyeceklerini dusinup intihara yonelmektedir (35).

Sizofreni ve sizoafektif bozukluk tanisi olan bireylerde intihar 6ncesi dénemde
psikotik belirtiler siklikla gérilmektedir. Aslinda intihar ile yakindan iligkili olan bu
psikotik belirtilerden ziyade degersizlik ve umutsuzluk gibi affektif belirtilerdir. Bu
yuzden sizoaffektif bozukluk tanisi olan bireyler, sizofreni tanisi olan bireylerden daha
yuksek intihar riski tagimaktadir (36).

1.4.1.3. Alkol ve/lveya Madde Kullanim Bozuklugu

Duygudurum bozukluklarindan sonra en sik karsimiza ¢ikan tablo alkol veya
madde kullanim bozukluklaridir. Bireyler alkol ya da madde etkisi altinda oldugunda
veya bu maddelerin yoksunlugu sirasinda depresif duygudurum igine girip, 6lim
duglncesine kapilmaktadir. Tum intihar olgularinin %25-50'sinde madde kullanim

bozuklugu bulunmaktadir (37). Alkol veya madde kullanim bozuklugu tanisi olanlarin
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da %15'i intihar etmektedir (27). Yapilan ¢alismalarda, alkol kullanim bozuklugu olan
bireylerde intihar oraninin normal topluma goére 11 kat fazla oldugu tespit edilmistir.
Cinsiyet acisindan degerlendirdigimizde alkol kullanim bozuklugu olan erkeklerde
intihar riski kadinlardan daha fazladir. Geng yas, disik sosyoekonomik diizey, erken
yasta alkol almaya baslama, ¢ok fazla miktarda alkol tiiketimi, ailede benzer bir durum
olmasi, major depresyon ve eslik eden kisilik bozukluklari gibi durumlarda intihar riski
artmaktadir (38).

Alkol diginda esrar, eroin ve sedatif madde gibi diger madde kullanim bozuklugu
olan bireylerde ise intihar oranlarinin 20 kat fazla oldugu gérulmustir (30). Madde
kullanim bozuklugu olan bireylerde en sik karsilagilan intihar sekli asiri doz madde
alimidir. intihar girisimi sirasinda kullanilan maddenin miktari maddenin tiriinden
daha 6nemlidir (38). Esrar ve eroin geng bireyler arasinda yaygin iken, yaglilar
arasinda sedatif madde kullanimi daha yaygindir (39). ABD'de yapilan epidemiyolojik
bir galismada da kokain kullananlarda intihar girisiminin daha fazla oldugu tespit
edilmistir (40).

1.4.1.4. Kisilik Bozukluklar

Kisilik bozukluklari, artan intihar riski ile iliskili olan psikiyatrik bozukluklardandir.
Kisilik bozuklugu olan bireylerde yasam boyu intihar riski %3-9 arasinda olup, bu risk
genel popllasyona gére 7 kat daha fazladir. intihar girisiminde bulunan bireylerin
%40’inda kisilik bozuklugu bulunmaktadir. Kisilik bozuklugu olan bireylerin de %40-
90'inin, eslik eden depresif belirtiler nedeniyle yagsamlari boyunca en az bir kez intihar
girisiminde bulundugu anlagiimigtir. Bireylerin narsistik, paranoid, histriyonik veya
obsesif kisilik Ozelliklerine sahip olmasiyla birlikte anksiy6éz ve agresif-impulsif
davranislar sergilemesi intihar riskini artirir (36).

Kisilik bozuklugu, bireyleri depresif bozukluk veya madde bagdimhhg: gibi
cesitli psikiyatrik bozukluklara yatkin hale getirir. Bu bireyler genel olarak gerek aile
gerekse arkadas iligkilerinde toplumda uyum problemleri yasar. Bu durum, bireyde i¢
c¢atismalara neden olur ve cesitli intihar dlistnceleri olusur. Yapilan bazi calismalarda;
basaril bir tedavi ve takip sureci sayesinde sizofreni ve madde bagimhligi tanisi olan
bireylerde intihar oranlarinin azaldidi, ancak uyum bozuklugu olan bireylerde ise
intihar oraninin arttig tespit edilmigtir (41).

Borderline kisilik bozuklugu ve antisosyal kisilik bozuklugunu kapsayan B
grubu Kigilik bozukluklarinda tekrar eden intihar eylemleri daha yaygindir. Antisosyal
kisilik bozuklugu olanlarin %5’inin intihar girisiminde bulundugu anlasiimistir (26,30).

Yapilan bir calismada, antisosyal veya borderline kigilik bozuklugu olan geng
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bireylerde major depresyon veya madde kullanim bozuklugu gibi eslik eden psikiyatrik
bozuklugun, olumsuz yasam sartlari ve ¢ocukluk ¢cagina ait cinsel istismar éykulerinin
intihar riskini artirdigi tespit edilmistir (42). issizlik, diisik ekonomik diizey, bosanma,
kisilerarasi catisma ve kotu aile iligkileri de kisilik bozuklugu olan bireylerde intihar
riskini artiran faktorlerdendir (4).

1.4.1.5. Demans ve Deliryum

Demans veya deliryum, intihar olgularinda %5 oraninda kargimiza
cikmaktadir (30). Demans tanisi alan bireylerin %50’si 85 yas ve Uzerindedir. Yasl
demansl bireylerde depresyon ve anksiyete bozuklugu ile sik karsilagiimakta olup,
bu psikiyatrik bozukluklar intihara yol agabilmektedir. Ancak demans tanisi almis 65
yas altinda olan bireylerde intihar riski daha yUksektir. Geng demansli bireylerde eslik
eden psikiyatrik bozukluk veya madde bagimligi gibi nedenlerden dolayi intihar
gorulebilmektedir (41).

Deliryum etiyolojisinde  metabolik ve serebrovaskuler hastaliklar,
enfeksiyonlar, kardiyovaskiler hastaliklar, ilaclar, travma ve alkol kullanimi
bulunmaktadir. Bu nedenlerden dolayi bilissel igslevler bozulmakta ve intihar davranisi
ortaya ¢ikmaktadir (30).

1.4.1.6. Anksiyete Bozukluklari

Panik atak, sosyal fobi, yaygin anksiyete bozuklugu ve post travmatik
sendrom gibi tani alan bireylerin %20’sinde intihar girisimi oldugu anlasiimistir.
Tamamlanmig intiharlar olgularinin %1’inde panik bozukluk tanisi konulabilmigtir.
Panik bozukluk intihar riskini 10 kat arttirmaktadir (30). Yine bir baska calismada
anksiyete bozuklugu olan bireylerin %15‘inin intihar plani oldugu anlagiimistir (43). Bu
bireylerde anksiyeteye, depresyon veya madde kullanim bozukluklari siklikla eglik
etmekte ve intihar riskini artirmaktadir.

1.4.1.7. Ozgegmiste intihar Oykiisii

intihar  girisimi, tamamlanmis intiharlardan 10-20 kat daha fazladr.
Ozgegmiginde intihar girisimi 8yklsl olan bireylerde intihar riskinin topluma gére en
az %10 arttigi tespit edilmistir. Bu rakam yineleyici intihar olgularinda daha yuksektir
(31). Depresyon, alkol kullanim bozuklugu gibi psikiyatrik hastaligi olan, tibbi bir
hastalidi bulunan veya sosyal olarak izole yasayan bireylerin yineleyici intihar
girisiminde bulunma ihtimalleri fazladir. Segilen intihar yéntemi de, yineleyici intihar
girisimi icin bir ipucu olabilir. Ornegin atesli silah ya da asi gibi 6ldiriict etkisi yiiksek
olan bir ydontemi tercih edip kurtulan bireylerin veya intiharin ge¢ fark edilmesini

saglamak icin dizenek kuran kigilerin tekrar intihar etme olasiligi yuksektir (44).
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1.4.2. Sosyolojik, Ekonomik ve Bireysel Faktorler

intihar eylemi dziinde bireysel gibi gérinir. Ancak bu davranis bigimi sosyolojik
etmenler zemininde gergeklesebilecegdi gibi sosyal sonuglara da neden olur. Bireylerin
davraniglarini icinde bulunduklari yasam tarzi, yasadiklari ortam ve ginlik hayatta
karsilastiklari olaylar sekillendirir. Birey hayatin akisi igerisinde olaylara saglikh tepki
gosteremediginde bir kacis yolu olarak intihara yonelebilmektedir. Ayrica, her ne
kadar psikiyatrik hastaliklar intihar etiyolojisinde oldukga énemli bir yere sahip olsa da
bireylerin yasi, cinsiyeti, medeni durumu da intihar etiyolojisinde yer tutan
faktorlerdendir.

1.4.21. Yas

Ulkemizde intihara bagli dlimlerin en sik goruldigu yas grubu 20-24 yas olup,
Ozellikle kuguk bdlgelerde bu rakamlar degiskenlik gostermektedir (3). Bu nedenle
intihar ile yas arasinda kesin bir iliski kurmak zordur. intihara bagh élim hizi en fazla
olan grup 65 yas ve Uzeri olan bireylerdir. Geng bireylerde intihar girisimleri daha sik
gorilirken, yasli bireylerde tamamlanmis intiharlar daha fazladir (30). Fiziksel
hastalik varligi, fiziki olarak glg¢li olmamalari ve sosyal olarak izole yasam surmeleri
yaslilarda daha fazla tamamlanmis intiharlarin gértlmesinin sebepleri olabilir. Ayrica
yaslilarin gevre ile iletisim becerileri de azaldigi icin intihar dlisuncesini paylasma
ihtimali de azalmaktadir (44). Geng bireylerde ise intihar girisiminin sik gorilmesi;
depresyon, bipolar bozukluk, sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklarin ergenlik ddneminde
baslamasi veya genc¢ bireylerin hayata kargi daha umutsuz bir bakis agisi i¢cinde
olmasindan kaynaklanabilir. Yapilan bir galismada, 18-29 yas arasi bireylerde intihar
girisimi, 65 yas Uzerindeki bireylere gére 10 kat daha fazla bulunurken; intihar
dislncesinin de 6 kat fazla oldugu goéralmastuar (45).

1.4.2.2. Cinsiyet

intihar, erkeklerde kadinlardan 4 kat daha sik goriilmektedir. intihar girisimi ise
kadinlarda daha fazla kargimiza c¢ikmaktadir (46). Erkeklerde tamamlanmis
intiharlarin fazla gérilmesinin nedenleri; erkeklerin duygusal ve psikolojik sorunlari
icin daha az yardim talep etmeleri, daha durtlisel bir yapiya sahip olmalari ve éldirme
etkisi yuksek intihar yontemlerini segcmeleridir. Kadinlarda intihar girigsimlerinin daha
sik gorulmesinin ardinda yatan nedenler de fiziksel ve/veya cinsel siddettir. Cinsiyet
ayrimcih@i yapilan Ulkelerde kadinlarda intihar riskinin daha fazla oldugu anlasiimistir
(44).
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1.4.2.3. Medeni durum

Bekar bireylerde evlilere goére intihar riski 2 kat fazladir. Bosanmis veya esi vefat
etmis bireylerde ise bu risk 4 kata kadar ¢cikmaktadir. Ayrica tek ebeveynle blyiyen
cocuklarda da intihar riskinin fazla oldugu gérilmustir. Cocuk sahibi olmanin evli
bireylerde koruyucu faktor oldugu duisinilmektedir. Ancak ev ortaminin huzuru ve
esler arasindaki iletisimin intihar riskini belirlemede etkili oldugu goriimustdr. Aile igi
siddet ve istismar da intihar riskini arttirmaktadir (4,47).

1.4.2.4. Meslek

Saglik calisanlari ve guvenlik gicleri gibi meslekler ile ylksek entellekttel
dizeye sahip bilim adami ve sanatgilarda intihar riski 11 kat fazla bulunmustur. Bu
durum stres seviyesi ile iliskilendirilmistir. Ayrica saglik ¢alisanlari ve tarim isgilerinde,
intihar yontemine erisim kolayligi nedeniyle intihar oranlarinin ydksek oldugu
dasundlmagtur (25).

1.4.2.5. Ekonomik Kayip

Genel anlamda bir is sahibi olunmasi intihar riskini diisirmektedir. Ekonominin
iyi oldugu dénemlerde intiharlarin azaldigr gértlmastir. Mevcut olan isin kaybi
durumunda ortaya cikan ekonomik sorunlarla birlikte birey depresyona girer. Bu
durum hem intihar riskinde hem de intihar girisimi riskinde artisa neden olmaktadir.
isi olmayan erkek bireylerde, isi olanlara gore intihar riski 3 kat fazla olarak tespit
edilmigtir.

1.4.2.6. Yasadigi Ortam

Bireylerin yagsadiklari ortam sartlari duygudurumlari Gzerinde etkili olmaktadir.
Kentsel bolgelerde kirsala goére intihar oranlari daha yuksektir. Sehir hayatinin
getirdigi is, konut sikintisi ile ekonomik sikintilarin bu durumda rol oynadigi
dusunulmektedir (48).

1.4.2.7. Damgalama ve Yetersiz Sosyal Destek

Toplum tarafindan psikiyatrik hastaligi olan bireylere karsi “deli, sarhos,
gerizekall” gibi damgalama sdzcukleri kullaniimaktadir. Bu durum bireylerin
yalnizlagsmasina ve mutsuz hissetmelerine neden olup, bireylerde intihar disincesi
dogurabilmektedir. Bundan baska; toplumda homoseksueller, cezaevi giris ¢ikisi olan
bireyler veya gé¢menler gibi kenara itilmis gruplar olusturulmustur. Yapilan bu ayrimci
davranis modelleri de intihar riskinde artisa neden olmaktadir (4).

1.4.2.8. Medya

Medya ve sosyal medyanin toplumda kopya intiharlara yol acgtigi tespit

edilmistir. Medya ve intihar olaylarina dair yapilan galismalarda, medyadaki haberleri
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takip eden yakin zaman dilimi igerisinde intihar olgularinin arttigi goértlmustir. Bu
“Werther Etkisi” olarak tanimlanmistir. Ozellikle geng bireyler tizerinde sosyal medya
olumsuz etki birakmakta ve gencleri intihara yénlendirmektedir. Bu nedenle sosyal
medyanin dogru kullanimi icin bireyler egitiimeli, sorumlu medya anlayigi ile sosyal
medya koruyucu bir rol Gstlenmelidir (49).

1.4.2.9. intihar Araglarina Erisim Kolaylig

intihar araclarina erisimi kolay olan bireyler, kendilerini caresiz hissettiklerinde
kolaylikla intihari segerler. Guvenlik glglerinin atesli silahla intihari, tarim isgilerinin
ilag icmesi veya saglik calisanlarinin anestezik ajanlarla intihar etmesi buna 6rnek
verilebilir. Béyle durumlarda tamamlanmis intiharlarin gorilme ihtimali de daha
fazladir (50).

1.4.2.10. Fiziksel Hastaliklar ve Beden Saghgi

Fiziksel engeli olan, tedavisi olmayan hastaligi bulunan veya kronik olarak agri
ceken bireylerde stres seviyeleri oldukga yiksektir. Epilepsi, AIDS, kanser,
Huntington hastaligi, multipl skleroz, beyin ve omurilik hasarlari bu duruma 6rnek
verilebilir. Bu bireylerde depresyon sikliginin arttigr gézlenmistir. Eglik eden ruhsal
bozuklukla birlikte, bireyin hastaligi ile basa c¢ikma becerisi azalir ve intihar
dusunceleri olusur. Bireylere gerekli psikososyal destegin saglanarak bu durumun
engellenebilecedi unutulmamalidir (30,44). Yapilan bir ¢calismada kronik agri ¢ceken
bireylerde intihar riski toplumdan 2 kat fazla bulunmustur. Bireylerin %20’sinde intihar
dislncelerinin oldugu, %5 ile %15’inin de hayatinda bir kez intihar girisiminde

bulundugu anlagiimistir (51).

1.4.3. Norobiyolojik Faktorler

intihar etiyolojisine yonelik yapilan ilk galismalarda molekiler yontemlerin tam
olarak gelismemis olmasi nedeniyle biyolojik nedenler tam olarak anlasilamamistir.
Bu nedenle daha ¢ok psikiyatrik faktoérler Gzerinde durulmustur. Ancak yapilan son
calismalarla birlikte intihar davraniginin temelinde yer alan biyolojik etkenler dikkat
cekmeye ve 6nem kazanmaya baglamistir.

intihar eyleminin temelinde yer alan nérobiyolojik faktorler biyokimyasal ve
genetik etkenleri barindinr. Biyokimyasal etkenler serotonerjik, dopaminerjik,
noradrenerjik ve GABAerjik norotransmitter sistemleri, hipotalamo-pituiter-adrenal
eksen aktivitesi, lipid metabolizmasi, glial hicre abnormalitesi ve sinyal yetmezIigi ile

ilgilidir. Bu alanda yapilan ¢aligmalar ilgili nérotransmitterler arasinda bir etkilesimin
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oldugunu gostermektedir (9). Yapilan aile, ikiz ve evlat edinme c¢alismalari ile genetik
gecisin de intihar davranisinda etkili oldugu anlasilimistir.

intihar davranisinin  temelinde yatan ndrobiyolojik risk  faktorlerinin
aydinlatiimasi hem intihari 6nlemede hem de tedavi izlemi ve yeni tedavi
yaklasimlarinin gelistirimesinde fayda saglayacaktir (52). Glnluk uygulamada intihar
riskinin belirlenmesi daha ¢ok klinik hikayeye dayanmaktadir. Noérobiyolojik etkenlerin
aydinlatiimasiyla birlikte intihar eyleminin néronal, genetik ve biyokimyasal temellere
dayanan bir risk degerlendirme yaklasimi da gelistirilebilecektir.

1.4.3.1. Norokimyasal Faktorler

1.4.3.1.1. Serotonerjik Sistem

Serotonin diger adiyla 5-Hidroksitriptoamin, merkezi ve periferik sinir sisteminde
ndrotransmitter olarak gérev yapar. Serotonerjik sinir uglarinda ve trombositler harig
diger hudcrelerde triptofandan triptofan hidroksilaz enzimi araciligi ile sentezlenir.
Uyku, agri, duygudurum bozukluklari ve égrenme gibi gesitli bilissel fonksiyonlarin
dizenlenmesinde yer alir. Serotonin, intihar davraniginda rol oynayan ana
norotransmitterdir. Agresyonu inhibe edici bir etkiye sahip olup, depresyonu ve
impulsif davraniglari engeller Tamamlanmis intihar olgularinda ve intihar girisimi olan
olgularda serotonerjik hipofonksiyon tespit edilmistir (9).

Serotonin reseptorlerinin 13 subtipi vardir. Bu reseptorlerden 5-HT1A ve 5HT2A
postsinaptik serotonin reseptérleridir. intihar etiyolojisine yénelik olarak yapilan
postmortem c¢alismalarda, intihar olgularinda prefrontal kortekste bu iki reseptorde
upregulasyon ve serotonin seviyelerinde azalma tespit edilmigtir. Bu durum serotonin
disfonksiyonu ile iliskilendirilmistir (53). Benzer psikiyatrik patolojiye sahip bireyler
Uzerinde yapilan bir calismada, beyin omurilik sivisinda, serotoninin ana metoboliti
olan 5- hidroksiindolasetikasit (5-HIAA)’in intihar dykisu olan bireylerde, olmayanlara
gére daha dusuk oldugu gérulmuistir (54). Yapilan bir bagka calismada da beyin
omurilik sivisinda élglilen 5-HIAA dizeyi disuk olan bireylerin, suga meyilli ve intihara
yatkin oldugu anlasilmig, ayrica bu bireylerde siddet egilimi oldugu tespit edilmistir
(55). intihar eden bireylerden daha 6limciil intihar yontemi kullananlarda, psikiyatrik
hastaliktan bagimsiz olarak 5-HIAA seviyesinin dislk oldugu goériimustiar (48).
Yapilan bir diger ¢alismada da, intihar girisiminde bulunan bireylerin PET-CT ile beyin
ventromedial bdlgeleri degerlendiriimis ve serotonin reseptoérlerinde hipoaktivite
oldugu tespit edilmistir (56).

Beyin omurilik sivisindaki 5-HIAA seviyesi, bireylerin ilerleyen zaman igerisinde

nasil bir davranig tutumu sergileyecekleri, tekrar su¢ isleme veya intihar etme
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olasiliklarinin ne diizeyde oldugu hakkinda fikir verebilir. Mahkumlar tGzerinde yapilan
bir calismada, 5-HIAA seviyesinin dusukligi ile cezaevinden ciktiktan sonra
mahkumlarin sergiledigi agresif davranislar ve cinayet isleme davranigi arasinda
anlamlilk bulunmustur. Benzer olarak, intihar girisiminde bulunan bireylerin beyin
omurilik sivisinda 5-HIAA seviyesi azaldik¢a ilk 12 ayda intihar eylemini tekrarlama
olasiligi artmis olarak tespit edilmistir (57).

1.4.3.1.2. Noradrenerjik Sistem

Adrenalin ve noradrenalin, adrenal bez medullasi ile beyinde locus coreleusta
uretilir. Tirozin ve fenilalaninden tirozin hidroksilaz enzimi araciligi ile sentezlenir.
Adrenalin biligssel fonksiyonlarin dizenlenmesinde rol oynamakla birlikte, vicudun
stres yanitinda gorev alir.

Depresyon tanisi olan intihar olgularinda, beyinde locus coreleusta adrenerjik
néron sayisinda azalma tespit edilmistir. Adrenerjik reseptérlerin a-adrenerjik ve -
adrenerjik olmak Uzere iki subtipi vardir. Depresyon tanisi olan intihar olgularinda
hipotalamus ve frontal kortekste a2 reseptor yogunlugunda artis oldugu gértlmastir.
Yapilan bir bagka calismada da, intihar olgularinda frontal kortekste B-adrenerjik
reseptor baglanmasinda artis tespit edilmistir (52). a1-adrenerjik reseptorlerle ilgili
fazla calisma yapilmamis olmakla birlikte, intihar olgulari (Uzerinde yapilan bir
calismada postmortem beyin dokuda bu reseptorlerin azaldigi gézlenmistir (58).

Noradrenalin biyosentezinde hiz kisitlayici enzim olan tirozin hidroksilaz
aktivitesi ile ilgili yapilan ¢calismalarda da, noradrenalin salinimindaki azalmaya bagh
olarak tirozin hidroksilaz aktivitesinin arttigi ve noradrenalin reseptorlerinin arttigi
anlasiimistir. Ancak serotonin gibi noradrenalin, adrenalin veya metabolitlerinin beyin
omurilik sivisindaki duzeyleri intihar ile iligkilendirilememistir (9,53).

1.4.3.1.3. Dopaminerjik Sistem

Dopamin, beyin ve sempatik sinir sisteminde tirozinden sentezlenir. Tirozinden
once dopa olusur, sonra sirayla dopamin ve noradrenalin meydana gelir. Dopaminin
monoamin oksidaz (MAQO) enzimi ile yikilmasiyla homovalinik asit (HVA) acida cikar.
Dopamin duygudurum, agresyon, motivasyon, odul, dikkat, vicut hareketlerinin
kontrolu ve davraniglarin devamliiginda rol alan bir ndrotransmitterdir. Dopamin
eksikliginde Parkinson hastaligi goralirken, fazlaliginda sizofreni, alkol bagimlihgi ve
durtusel davraniglar ortaya ¢ikar (55).

Dopamin reseptorlerinin D1, D2, D3, D4 ve D5 olmak lzere bes subtipi vardir.
Depresyon tanili bireylerde beyinde amigdala bdlgesinde dopamin transporter

baglanmasinda azalma ve D2/D3 reseptor oraninda artis oldugu tespit edilmistir (59).
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Bu artis, duygudurum bozukluklari ve intiharda beyinde boélgesel dopaminerjik iletim
degisiklikleri oldugunu diastndirmektedir. Ancak yapilan bir bagka ¢alismada, intihar
girisiminde bulunan bireylerin olusturdugu vaka grubu ile depresyon tanil bireylerden
olusan kontrol grubu arasinda dopamin transporter baglanmasinda anlamli bulgular
elde edilememistir (60).

Literatir verileri incelendiginde, intihar olgulari ile dogal &limlerin
karsilastirilmasi Gzerine yapilan bir ¢calismada, intihar olgularinda frontal kortekste
HVA seviyesinde artis oldugu gorulurken, intihar olgulari ile diger olgular arasinda
kortikal HVA seviyesinde fark tespit edilmeyen calismalar da mevcuttur. Bu durum
beyin omurilik sivisi HVA seviyesinin, dopaminerjik aktivitenin zayif bir gostergesi
oldugunu dusundurmektedir (52).

1.4.3.1.4. GABAerjik Sistem

Gama aminobutirik asit (GABA) beyinde inhibitdr etkili temel ndrotransmitterdir.
Etkilerini GABA-A ve GABA-B reseptorleri tzerinden gdsterir. Depresyon ve intihar
olgularinda GABA-A reseptdr ekspresyonunun beyinde Ozellikle amigdala ve
hipokampus gibi strese direngli bdlgelerde degisiklik gosterdigi dngorilmistiir. intihar
olgulari Gzerinde yapilan bir postmortem ¢alismada, frontal kortekste GABA-A a1, a3,
a4 ve delta alt reseptorlerine ait mMRNA sentezinde azalma oldugu tespit edilmistir
(61). Benzer bir postmortem calismada da, intihar olgularinda serebral kortekste
GABA-A a1 ve B3 alt reseptorlerinde upregulasyon gorilmustur (62).

Flunitrazepam ile locus coeruleusta GABAA reseptdr baglanmasi Uzerine
yapilan bir ¢alismada kontrol grubu, majér depresif bozukluk tanili olgular ve
depresyon tanili intihar olgularindan olusan ayri gruplar arasinda GABAA
reseptorlerine baglanma miktarlari arasinda anlamh fark bulunmadigi anlagiimistir
(63). Literatur verileri incelendiginde intihar davranisi ile GABA arasindaki iliskiyi
arastiran sinirli sayida galisma olup, bu ¢alismalar sonucunda intihar ve GABA iligkisi
henuz tam olarak aydinlatilamamistir (52).

1.4.3.1.5. BDNF

Norotrofinler, noéronlarin canlihdini sdrdirmesinde etkili olan ve ndronal
fonksiyonlarin diizenlenmesini saglayan, sinaptik iliski ve plastisitede gorevli polipeptit
yaplya sahip buyume faktoérl ailesidir. Norotrofinler; néron bliyume faktérd (NGF),
beyin kaynakli nérotrofik faktor (BDNF), Norotrofin-3 ve Norotrofin-4 olmak tzere 4
aileden olusur. Beyin iligkili nérotrofik faktér (BDNF) beyin hucrelerinin gelisiminde
onemli bir yere sahiptir. BDNF fizyolojik etkilerini TrkB reseptorleri tzerinden gosterir

(64,65). intihar olgulari Gzerinde yapilan postmortem bir calismada, olgulardaki
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psikiyatrik bozukluklardan bagimsiz olarak hipokampis ve prefrontal kortekste
BDNF’ye ait mRNA seviyesi ve TrkB reseptoérlerinin protein dizeyi dislk olarak
bulunmustur (64). Benzer bir c¢alismada, intihar girisiminde bulunan olgularda
prefrontal kortekste BDNF seviyesi ile hipokampiste BDNF ve noérotrofin-3
seviyelerinde azalma oldugu gérilmustur (65). Yapilan bir bagka calismada da, intihar
girisiminde bulunan bireylerde kan ve beyin BDNF seviyelerinin disuk oldugu tespit
edilmistir (66). Bu calismalar neticesinde, BDNF ekspresyonu ile TrkB reseptor
sayllarindaki azalmanin depresif duyguduruma yol agabilecedi ve intihar davranisi ile

BDNF arasinda bir iligki olabilece@i anlasiimistir.

1.4.3.2. Genetik Faktorler

Watson ve Crick tarafindan DNA yapisinin kesfedilmesiyle birlikte, insani
molekiiler diizeyde anlama arzusu dodmustur. insan genetigini ¢6zme (izerine
yapilan galismalarla insan genom projesi ortaya ¢ikmistir. Projenin amaglari; gesitli
hastaliklarin etiyolojilerinin belirlenmesi, hastaliklara sebep olan genlerin tespit
edilmesi, hastaliklar igin yeni tani testlerinin geligtiriimesi ve genetik tedavi
protokollerinin olusturulmasidir (67). Schulsinger ve arkadaslarinin 1979'da yaptigi
evlat edinme calismasi, Egeland ve Susex'in 1985'te, Mitterauer ve arkadaslarinin
1988'de, Statham ve arkadaslarinin 1998'de yaptigi ikiz calismalari, Runeson ve
Asberg'in 2003'te yapmis oldugu aile ¢calismasi ile intiharin ailesel kalitim ile gecisine
dair veriler elde edilmistir (6). Yapilan ikiz, aile ve evlat edinme c¢alismalarindan ¢ikan
sonuglar ile gevresel faktorlerin intihar Gzerindeki etkileri birlikte degerlendirildiginde,
aslinda intiharin gen ve ¢evre etkilesiminin sonucu olusan bir davranis bigimi oldugu
anlasiimigtir (8). intihar davranisi (izerinde genetik faktérler %57 ve gevresel faktérler
%43 oraninda etkilidir. Ayrica bireylere ait kigilik 6zelliklerinin de kalitimsal olarak
aktanldigi anlasilmis olup, yasadigi olaylar karsisinda daha dirtisel davranan ve
siddet egilimi fazla olan bireylerde intihar riskinin arttidi tespit edilmistir (68). Kusaktan
kusaga gecis paterni ile ilgili yapilan ¢alismalarda da, intiharin birden fazla gen ile
iliskili oldugu ve karmasik bir gegis paternine sahip oldugu gérulmustur (7).

1.4.3.2.1. intihar Davranisi ve ikiz Caligmalari

Monozigot ve dizigot ikizler Gzerinde yapilan ¢alismalar ile intihar davranisinda
ailesel bir gecis oldugu kanitlanmistir (69). ilk kez Statham ve arkadaslari tarafindan
5995 ikiz Uzerinde bir calisma yapilmis ve bu ¢alisma digerlerine yol gdsterici nitelikte
olmustur. Bu calismada ikizlerde intihar; hafif ve siddetli intihar distnceleri ile ciddi

intihar girisimleri olarak G¢ grupta incelenmistir. Tum gruplardaki monozigot ikizlerde,
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ikiz esinde intihar duslincelerinin bulunma orani, dizigot ikizlere gére daha yuksek
tespit edilmistir. Ayrica ikiz esinde ciddi bir intihar girisimi varsa, diger este intihar riski
monozigot ikizlerde dizigot ikizlere gére 17 kat fazla bulunmustur. Yapilan bir diger
calismada da; intihar distincelerinin ve intihar girisiminin monozigot ikizlerde, dizigot
ikizlerden 2-35 kat fazla oldugu anlasiimistir (6).

Yapilan benzer calismalarda, intihar girisimi risk orani monozigot ikizlerde
%13.2-25 iken; dizigot ikizlerde %0.7-2.8 bulunmustur (69,70). Bir baska calismada,
intihar risk orani monozigot ikizlerde %24.1, dizigot ikizlerde ise %2,3 olarak tespit
edilmistir. Monozigot ikizlerin her alanda birbirleri ile etkilesim icinde olduklari ve
intihar davraniginin bulasici nitelik gosterdigi dusunulmastar (71).

intihar etiyolojisinde genetik faktérler kadar cevresel faktorlerin de etkili
oldugunu ortaya koyan c¢alismalar ilk olarak ikizler Gzerinde yapilmistir. Clnki ikiz
calismalari diger aile ve evlat edinme calismalarina kiyasla ¢evresel etkenlerin daha
iyi kontrol edilebildigi calismalardir. Ancak c¢evresel etkilerin daha iyi bir sekilde
anlasilabilmesi igin ikiz calismalarinin evlat edinme ¢alismalari ile birlikte yapiimasi
gerekmektedir (72).

ikizlerde intihar prevalansi duisuiktir. Ayrica, mevcut metaanaliz ¢alismalarinda
olgu serisi bildirimleri kullanildi§i icin eldeki sayisal verilerin ikizlerdeki intihar
davranisi prevelansini yansitma glici de zayiftir. Bu sebeplerden dolay! yapilan ikiz
calismalarinda kisitlihk olusmaktadir. Ancak tekrarlayan galismalar neticesinde; hem
intihar girisiminin hem de tamamlanmisg intiharlarin monozigot ikizlerde dizigot ikizlere
gore daha fazla goéruldugu anlagiimistir.

1.4.3.2.2. intihar Davranisi ve Aile Calismalari

Genetik Ozelliklerin nesilden nesile aktarildigi bilinmektedir. Aile bireylerinde
psikiyatrik bozukluk ve intihar dykuleri bulunmasi, bireylerdeki intihar riskini arttiran
faktorlerdendir. Ancak aile bireyleri arasinda intihar ile ilgili yapilan arastirmalarda,
intihar davraniginda psikiyatrik bozukluklardan farkli olarak ayri bir genetik aktarim
oldugu gérulmustir (7,68). Egeland ve Sussex’in 100 yilik kayitlari inceleyerek
yaptiklari ¢calismada; tamamlanmis intihar olgularinin ailelerinde de intihar dykusu
bulundugu ve psikiyatrik bozukluk éykistinden daha 6n planda oldugu anlagiimistir.
Soygec¢misinde intihar 6yklsu fazla olan ebeveynlerin ¢ocuklarinda da intihar riskinin
arttigi tespit edilmistir (73).

Psikiyatrik bozukluk tanisi olan ve intihar girisiminde bulunan bireylerin birinci
derece akrabalarinda intihar riski 4 kat fazladir (74). Kardeslerden birinde bulunan

intihar dykusu, diger kardeslerde erkeklerde 2 kat, kadinlarda 3 kat olarak intihar
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riskini arttirmaktadir (75). Bir diger taraftan, anne ya da babada intihar girisim éykusu
mevcut olan ¢ocuklarda intihar riski 4 kat fazladir (76).

Sonug olarak; intihar davranisi ailesel kiimelenme gdésterebilir. Ailede intihar
OykuUsunun bulunmasi, ailesel psikopatoloji dykisinden bagimsiz olarak intihar icin
onemli bir risk faktéradur.

1.4.3.2.3. intihar Davranisi ve Evlat Edinme Calismalan

intihar etiyolojisinde genetik aktarimin édnemli bir role sahip oldugu hipotezini
desteklemek igin evlat edinilmis bireyler Gzerinde de c¢alismalar yapiimistir. Aile ve
ikiz calismalarinda oldugu gibi evlat edinme calismalarinda da benzer sonuglar
g6ralmistar.

Schulsinger ve arkadaslarinin yapmis oldugu evlat edinme calismalari bu
konuda yol gosterici bir calismadir. Bu ¢alismada, intihar girisiminde bulunan 269
evlat edinilmis birey ile kontrol grubu karsilastiriimistir. Evlat edinilmis bireylerin
12’sinin biyolojik akrabalarinda intihar girisimi Oykusu tespit edilirken, kontrol
grubunda sadece 2 olgunun biyolojik akrabalarinda intihar girisim 6ykisU oldugu
goéralmustdr. Ayrica intihar eden evlat edinilmis bireylerin evlat edinen akrabalarinda
intihar ©Oyklsltne hi¢c rastlanmamistir. Bu durum genetik etiyolojinin  varhigini
desteklemektedir (77). Evlat edinilmis bireylerden, biyolojik ailesinde intihar dykus
bulunanlarin intihar etme orani, biyolojik ailesinde intihar dykisu olmayanlarin intihar
etme oranindan 7-13 kat daha fazladir (78). Benzer bir galismada, biyolojik
ebeveynlerdeki intihar ve psikiyatrik bozukluk riskinin evlat ediniimemis ve evlat
edinilmis bireylerde benzer oldugu bulunmustur (71).

Sonug olarak; biyolojik aile bireylerinde intihar 6ykiisiinin olmasi intihar riskini
arttirmaktadir. Aslinda evlat edinme ¢alismalarinda intihar risk faktoru olarak ¢evresel
etki de degerlendirilebilir. Ancak veriler hem yeterli degildir, hem de mevcut ¢calismalar
sayica azdir. Bu ylUzden, evlat edinme calismalari ile intihar davraniginin ailesel
kimelenmesinde genetik faktérlerin etkili oldugu anlasilsa da, ¢evresel faktorler

yeterince aydinlatilamamistir.

2. GLUTAMAT

2.1. Fizyolojik ve Kimyasal Ozellikleri

Glutamat, santral sinir sisteminde en ¢ok bulunan eksitator etkili
ndrotransmitterdir. Kortikal ve subkortikal yapilar arasinda kurulan ndral baglantilarda
etkin bir role sahiptir. Esansiyel olmayan dikarboksilik bir aminoasit olan glutamat,

vicutta glutaminden sentezlenir. Sinaptik vezikillerde depolanip, gerektiginde hem
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substrat hem de son Urin olarak ¢esitli reaksiyonlarda yer alir. Hafiza, 6grenme ve
bilissel fonksiyonlardan sorumlu oldugu gibi periferal doku ve organlarda bir sinyal
molekull olarak da goérev yapar. Ayrica hicre gocgl, hicre farkhlasmasi, sinaps
indUksiyonu ve eliminasyonu gibi ¢esitli basamaklarda rol oynar (79).

Beyinde glutamat konsantrasyonu toplam 15 mmol/kg’dir. Bu deger yaklasik
olarak 2-13 mM konsantrasyona denk gelir. Glutamatin ¢ogu intrasellller matrikste
bulunur. Ekstraselliler matrikste glutamat konsantrasyonu 3-4 uM iken, serebrospinal
sivida 10 uM‘dir (80). En yUksek glutamat konsantrasyonu presinaptik néronlardadir.
Presinaptik noéronlardan salinan glutamat, postsinaptik néronlar ve astrositler
tarafindan geri alinir. Ekstraselller matrikste glutamat birikimi fazla oldugunda
reseptdrlerin asiri uyarilmasi sonucu ndrotoksik etki gelisir ve c¢esitli nodrolojik
hastaliklar ortaya c¢ikar. Bu nedenle glutamatin sadece sinaptik aralikta degil
ekstrasinaptik ortamdaki dizeyinin de kontrol altinda tutulmasi gerekir (79).

Glutamat, kan beyin bariyerini gecemez. Krebs siklusunda a-ketoglutarattan
transaminasyon yolu ile sentezlenen glutamin ndronlara tasinir. No&ronlarda
mitokondriyal glutaminaz enzimi araciligiyla glutaminden glutamat sentezlenir.
Sentezlenen glutamat, VGLUT1-3 (vezikuler glutamat tasiyici aile1-3) tarafindan
vezikuller icerisine alinir ve burada depolanir. Her vezikil i¢erisinde yaklasik 100
mM/L glutamat vardir (81).

Hucre depolarize oldugu zaman glutamat yUklu vezikuller sinaptik araliga dogru
yol alir. Veziklller presinaptik membran yuzeyine baglanir ve icerisindeki glutamat
sinaptik bogluga salinir. Sinaptik boslukta bulunan glutamat, postsinaptik néron ve
astrositlerde bulunan NMDA ve AMPA reseptorlerini uyararak eksitatér potansiyel
olusturur (82). Sinaptik boslukta gérevi sonlanan glutamat, presinaptik ve postsinaptik
noronlar ile astrositlerde bulunan EAAT (eksitatdr aminoasit tasiyicilari) araciligi ile
geri alinir. Az bir kismi da sinaptik araliktan difizyon yolu ile uzaklastinlir. Glial
hicrelerde glutamat, glutamin sentetaz enzimi aracihigi ile glutamine ya da glutamat
dehidrojenaz enzimi araciligi ile o-ketoglutarata doénustartldr. Glial hicrelerde
Uretilen glutamin, presinaptik néron igine Na+ bagimli glutamin tasiyicilari ile alinir ve
burada tekrar glutaminaz enzimi ile glutamata déndstiralir. Glutamat veziklller

icerisine alinir ve hicre uyarildiginda sinaptik araliga tekrar salinir (Sekil 5) (83).
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Sekil 5: Glutamat-Glutamin déngusu

2.2. Glutamat Reseptorleri
Glutamat reseptdrleri, presinaptik ve postsinaptik hiicre membranlari ile astrosit
ve oligodentrosit membranlarinda bulunur. Etki mekanizmalari ve molekiler
yapilarina gére 2’ye ayrilir (Tablo 1) (82).
1) Metabotropik (G protein iligkili) reseptorler (mGIuR)
2) lyonotropik (Ligand kapili) reseptérler (iGIuR)
a) AMPA (a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolepropiyonik asit)/kainat
b) NMDA reseptorleri (N-Metil-D-Aspartat)
Postsinaptik hicrede glutamat reseptorleri aktive olunca hicre iginde bazi
enzimlerin aktivasyonu/inhibisyonu, sekonder habercilerin aktivasyonu/inhibisyonu ve

Ca+2 bagimh gen ekspresyonu/regulasyonu gibi birtakim olaylar meydana gelir.
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Tablo 1: Glutamat reseptérlerinin siniflandiriimasi

GLUTAMAT RESEPTORLERI

METABOTROPIK iIYONOTROPIK
¢ mGluR1l AMPA/KAINAT NMDA
e mGIuR2 AMPA KAINAT

¢ NMDAR1
e mGIuR3 ¢ GluR1 e GluR5

. NMDAR2A
e mGIluR4 e GluR2 e GluR6

. NMDAR2B
¢ mGIuR5 e GluR3 e GluR7

. NMDAR2C
e mGIuR6 e GluR4 o KA1

¢ NMDAR2D
e mGIuR7 o KA2

¢ NMDAR3
e mGIuRS8

2.2.1. Metabotropik Reseptorler (InGIuR)

Metabotropik reseptdrler, hiicre zarinda yerlesim gosteren G-proteini ile iligkili

olan reseptor ailesidir. G-proteinleri aracihdi ile sekonder habercileri aktive ederek

sinyal iletimini gerceklestirirler. Presinaptik ve postsinaptik membran Uzerinde

bulunurlar. Bu reseptoérler yapisal olarak, norotransmitter baglanma bdlgesi igeren

ekstraseluler domain ve G-proteinlerinin baglandidi intraseltler domainden olusur.

Ekstraselller domaine ndrotransmitter baglandiginda G proteinleri aktive olur.

Ardindan farkli enzim sistemlerinin etkin hale gelmesiyle hiicre i¢i haberciler devreye
girer (84).

Reseptore baglanma sekilleri, farmakolojik 6zellikleri ve amino asit diziligleri g6z

Onune alinarak U¢ ana gruba ayrilan sekiz farkli mGIuR (mGIuR1-8) vardir (Tablo 2)

(84).

Grup 1: mGlul, mGlu5 (glia hiicresinde ve postsinaptik ndronda)
Grup 2: mGlu2, mGlu3 (glia hiicresinde ve presinaptik néronda)
Grup 3: mGlu4, mGlu6, mGlu7, mGlu8 (presinaptik ve postsinaptik néronda)

Tablo 2: Metabotropik reseptdrlerin alt gruplari ve iletim yolu mekanizmalari

Reseptor

mGlul

iletim yolu mekanizmasi

Fosfolipaz C’nin aktivasyonu

mGlu5
mGlu2
mGlu3
mGlu4
mGlué
mGlu7
mGlu8
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Grup 1, yani mGlul ve mGIlu5 reseptérleri glia hiicresi ile postsinaptik néronda
bulunur. Bu reseptdrler aktive olduktan sonra Fosfolipaz C aktive olur ve
inozitoltrifosfat ile diagilgliserol Uretilir. Inozitoltrifosfat, Ca+2’nin endoplazmik
retikulumdan saliveriimesini saglarken; diacilgliserol protein kinaz C'yi aktive eder. Bu
reseptdrlerin asir aktivasyonu sonucu néronal eksitasyon ve hiicre 6limiu meydana
gelir. Grup 2 ve 3’te yer alan reseptorler aktive oldugunda ise, adenilat siklaz inhibe
olur. Ardindan adenozin monofosfat salinimi azalir ve glutamat salinimi inhibe olur.
Bu gruptaki reseptdr agonistlerinin néroprotektif, antikonvulzif ve anksiyolitik etki
gOsterdigi gorulmastir (84).

2.2.2. iyonotropik Reseptérler (iGIuR)

Bu reseptor ailesi, reseptor alt gruplarinin farkli kombinasyonlarla olusturdugu
her biri oligomer yapisinda olan iyon kanallaridir. Postsinaptik membranda yerlesim
gosterirler. Ekstraselller ve intraseluler ortam arasinda iyon aligverigini saglarlar.
Reseptorin N-terminal bolgesi ekstraselller alanda yerlesim gosterir ve bu bolgeye
glutamat baglanir. C-terminal bolgesi intraselller alanda yer alip, protein baglayan
kisimlar ile goklu fosforilasyon bdlgelerini icerir ve néronal iletiyi kontrol eder (82).

iyonotropik reseptorler, AMPA (a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
isoksazolepropiyonik asit)/Kainat ve NMDA reseptdrleri olarak 2 gruba ayrilir. AMPA
reseptorlerinin, NMDA reseptérlerine gore glutamata karsi afinitesi dusuktir.
Glutamat ile uyarildiklarinda ¢ok hizli bir gsekilde acilip kapanirlar. NMDA
reseptorlerinin ise, glutamata karsi afiniteleri daha ylksek olup, inaktivasyonlari daha
yavastir. Ayrica NMDA reseptdrlerinin  aktivasyonu igin  &ncelikle AMPA
reseptorlerinin aktive olmasi gerekir (82).

Bu reseptorler farkh yapilari, fizyolojik ve farmakolojik 6zelliklerine goére alt
gruplara ayrilir. NMDA reseptérlerinin alt Gniteleri NR1, NR2A-D ve NR3A/B olup,
AMPA reseptorlerinin alt Uniteleri GluR1-4’tir (Tablo 3) (85,86).

Tablo 3: iyonotropik reseptérlerin siniflandiriimasi

NMDA AMPA Kainat

NR1 GluR1-4 GluR5-7
NR2A-D KA1-2
NR3A/B
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2.2.2.1. Ampa/ Kainat Reseptorleri

Bu reseptor ailesi, GIuR1-4 (AMPA) ile GIuR5-7 (Kainat) ve KA1-2 (Kainat) alt
Uniteleri icerir. Postsinaptik néron glutamat ile uyarilinca AMPA reseptorleri aktive
olur. Kanalin acilmasiyla birlikte Na+ hicre icine girer ve depolarizasyon meydana
gelir. Bu reseptdrler Na+, K+ ve H+ icin daha secici gecirgendir. Ca+ ve Na+
iyonlarinin intraselller ve ekstraselller matriks arasindaki gecisi sirasinda glutamat
transferi gerceklesir (86). Bu reseptdrler amigdala, bazal ganglion, entorhinal korteks
ve serebellumda bulunmakla birlikte hipokampuste daha fazla yer almaktadir.
Ogrenme ve bellek mekanizmalarinda sinaptik plastisiteye katki saglarlar. Eksitatér
yanitin baglangi¢ noktasinda yer aldiklari igin hem fizyolojik hem patolojik olaylarda
onemli rol oynarlar. Reseptdrlerin hiperaktive olmasi durumunda ndéronal iglev
bozuklugu meydana gelir (82).

2.2.2.2. NMDA Reseptorleri

NMDA reseptérleri heterotetramerik bir yapiya sahiptir. iki GIuN1 alt birimi ile iki
GIuN2(2A/2B/2C/2D) alt biriminden veya iki GIuN1 alt birimi ile GIuN2 ya da GIuN3
alt birimlerinden olusur (Sekil 6) (85). GIuUN1, NMDA reseptdriiniin ¢ekirdek alt tnitesi
olarak iglev gorir. GIuN2 ve GIuN3 ise reseptorin regilatuvar parcalaridir. En ¢ok
bulunan alt birim NMDAR2B'dir. Bu reseptorler oksipital ve frontal korteks ile talamus,
serebellum ve hipokampuste eksprese edilir. Ligand kapili iyon kanali olan bu yapilar,
glutamat ile uyariinca Ca+2, Na+ ve K+'ya karsi gegirgen hale gelir. NMDA
reseptorlerinin Ca+2 gegirgenligi, Na+ ve K+ iyonlarina gore daha fazladir (87).

Bu reseptodrler motor ve duyu fonksiyonlarin integrasyonu ile koordinasyonunda
yer alir. NMDA reseptdr aracili ndrotransmisyon yavas olusur ve uzun surede
sonlanir. Bu nedenle NMDA reseptorleri, 6grenme ve bellekte islevi olan LTP (long-
term potentiation) ve LTD (long-term depression) mekanizmalari ile sinaps geligimi ve
plastisitede kritik bir role sahiptir (88). Hipoksi ve iskemi durumlarinda da NMDA
reseptdru aktive olur ve hiicre icine Ca+2 girisi gerceklesir. Fosfolipaz, lipaz, proteaz
ve endontkleaz gibi katabolik enzimlerin aktivasyonuyla serbest radikal olusumu ve
ndronal 6lim meydana gelir. Bir diger yonlyle, Ca+2, ndral ve sinaptik plastisiteyi
kolaylastiran hicre icgi olaylar indukleyip, ilgili genlerin ekspresyonuna katki saglar
(89).

Her bir GluN alt birimi, ekstraselller alan yerlesimli olan bir amino-terminal
domain ve ligand-binding domain, membran yerlesimli olan bir transmembran domain
ve intraselller yerlesimli olan bir karboksi-terminal domain igerir. Amino-terminal

domain ve ligand-binding domain kanal modilasyonunda goérevli olup, karboksi-

28



terminal domain reseptor iletim ve sinyalizasyonunda goérevlidir. Bu domainler
NMDAR'In iglevsel olarak cesitliligine kati saglarlar (85).

NMDA reseptérlerinin yapisinda; glisin, glutamat, Zn+2, Mg+2, ketamin, PCP
(fensiklidin) ve poliaminlere (spermin, spermidin) ait 6zel baglanma bdélgeleri bulunur
(85). Hucre istirahat halinde iken, kanal iginde yer alan katyon baglanma bélgesine
Mg+2 iyonu bagli olup, reseptér ve membran boyunca olan iyon akimi bloke
durumdadir. Bu blokaj agonist ve voltaj bagimhdir. Glutamat, GIuN2 alt birimindeki
glutamin baglama bdlgesine (reseptdriin agonist tanima bdélgesi) baglandiginda hiicre
depolarize olmaya baglar ve Mg+2 iyonu uzaklagsarak NMDA reseptorleri aktif hale
gelir. Ca+2 ve Na+ iyonlari hlcre icine girer. Ekstraselller ve intraselller ortam

arasinda K+ iyon transportu sirasinda da glutamat hicre igine alinir (90).

GLUTAMAT
EKSTRASELULER
ORTAM

INTRASELULER
ORTAM

Sekil 6: NMDA reseptdr yapisi

Poliaminler (GIuN2 alt birimine baglanir) ve glisin (GluN1 alt birimine baglanir);
glutamat gibi agonistlerin varliginda reseptér aktif halde iken, kendi baglanma
bdlgelerine baglanarak agonist olarak islev gorur ve iyon kanallarinin agilig sikligini
arttinirlar. Ancak reseptor aktif degdil iken fonksiyon gésteremezler. Normalde santral
sinir sisteminde inhibitor etkili olan glisin, burada paradoksal etki gostererek NMDA
reseptor etkinligini arttirir, eksitator etki ortaya ¢ikmasina yardimci olur (87). Glisin ile
ayni boélgeye yani glisin modulatér bolgeye (GMS) baglanan bir diger pozitif endojen
modulatér madde D-serin’dir (90). D-serin glial hucrelerden salinip, NMDA reseptor
aracili spontan sinaptik akimlari guglendirir. D-serin, glisinden tg¢ kat daha gucludur
(87). ifenprodil ve Zn+2'de GIuN2A ve GIuN2B alt birimlerindeki baglanma bélgelerine

baglanarak reseptori inhibe ederler (90).
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Antagonist maddelerin baglandigi, kanal antagonist baglanma bdlgesi reseptor
kompleksinin alt kisminda bulunur. Ancak antagonistin bu bélgeye baglanabilmesi icin
reseptoriin NMDA veya glutamat gibi agonist uyarimi ile aktive halde olmasi gerekir.
Fensiklidin, MK-801, ketamin ve memantin gibi maddeler kanala girer ve kanal
blokajina neden olur. Bu maddeler nonkompetitif NMDA antagonistleri olarak islev
yapar. NMDA reseptérinin ketamin tarafindan inhibisyonu, Ca2+ ve/veya Na+
iyonlarinin girisini engeller, béylece néronal membran depolarizasyonunu onler. Bu,
noronal uyarim olasiligini azaltir, néronal sinyalin, nérotransmiter saliniminin veya
sinyalizasyonun bir sonraki basamaklara ilerlemesini 6nler. Postsinaptik membran
reseptdri uyarildikga nonkompetitif antagonist etkinligi de artar. Hiicre zari potansiyeli
-70 mV oldugunda, reseptdre tekrar Mg+2 iyonlarinin baglanmasiyla reseptdr bloke
olur (87).
Kisaca 6zetlersek NMDAR'In aktivasyonu igin es zamanli olarak su olaylarin
gerceklesmesi gerekir;
1. AMPA reseptor aktivasyonu ile postsinaptik depolarizasyon ve GIluN1
katyon kanalindaki magnezyum blokajinin ortadan kalkmasi
GIuNL1 alt birimindeki GMS bdlgesine glisin ya da D-serin baglanmasi

3. lyon kanalinin agiimasi ve kalsiyum girisine izin verilmesi icin glutamatin
GIuN2 alt birimindeki bélgesine baglanmasi.

4. Kalsiyum girisiyle birlikte noral ve sinaptik plastisiteye katki saglayan htcre

ici olaylarin indiklenmesi (89).

2.3. Glutamat Tasuyicilari

Sinyal iletiminin sonlandiriimasi ve eksitotoksisitenin dnlenmesi igin sinaptik
aralikta iglevi sona eren glutamat hicre igine geri alinmalidir. Bu islem hicre zarinda
veya hlcre icinde bulunan glutamat tasiyici proteinler tarafindan gergeklestirilir. Geri
alimin %95’i Na+ bagimh ve yuksek afiniteli tagiyicilarla ve geri kalani da Na+
bagimsiz olan klor-bagimh glutamat/sistin tasiyicilari ile gergeklestirilir. Glutamat
tasiyicilari; Gg Na+ ve bir H+ iyonu yaninda bir glutamati hiicre igine tasirken, bir K+
iyonunu hicre disina tasir. Norona alinan glutamat VGLUT (vezikller glutamat
tasiyici aile) araciligi ile vezikuller icerisine sekestre olur ve depolanir (91).

Glutamat tasiyicilari 5 alt gruba ayriimaktadir. Bunlar EAAT1 (GLAST,
glutamat-aspartat tasiyici), EAAT2 (GLT1, glutamat tasiyici), EAAT3 (EAAC,
eksitatér amino asid tasiyici), EAAT4 (eksitatdér amino asid tasiyici) ve EAATSir.
GLAST ve GLT1 ilk defa sican, EAAC tavsan, EAAT4 ve EAATS ise insandan izole
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edilmistir. GLT-1 ve GLAST yogun olarak astrositlerde bulunur (91). EAAT3 merkezi
sinir sistemi néron soma ve dendritlerinde, EAAT4 serebellar purkinje hiicrelerinde ve
EAAT5 retinada yogun diizeyde yer alir. GLT-1’in tim beyin dokuda yaygin olarak
bulundugu ve glutamat tasinmasindan biylk oranda sorumlu oldugu anlasiimistir
(Tablo 4) (92).

Cogdunlukla glia hucrelerinde bulunan eksitatér aminoasit tasiyicilarinin,
glutamatin sinaptik dizeylerini ve iyonotropik reseptdrlerin aktivasyonunu kontrol
ettigi gosterilmistir. Bu da postsinaptik dansite proteinlerinin etkinligi Gzerinde rol

oynamaktadir (91).

Tablo 4: Glutamat tasiyicilari

Glutamat Tasiyici Bulundugu Hiicreler Anatomik Lokalizasyon
] Serebellum
EAAT1 (GLAST) Astrositlerde
Korteks
Astrositlerde Beyin
EAAT2 (GLT-1)
Noronlarda (genel olarak her yerde)
] Serebellum
EAAT3 (EAACL) Astrositlerde .
Hipokampus
) Serebellum
Astrositler .
EAATA4 Hipokampus

Purkinje hicreleri
Neokorteks

Fotoreseptoler _
EAATS ) Retina
Bipolar hiicreler

2.4. Glutamaterjik Yolaklar ve iligkili Psikiyatrik Hastaliklar

Limbik-talamik-kortikal devreler (LTC: amigdala, medial talamus, orbital ve
frontal korteks) ile limbik-kortikal-striatal-pallidal-talamik devrelerin (LTC'nin bazi
komponentleriyle striatum ve pallidumun bazi kisimlari) duygudurum dizenleyici
yolaklar oldugu bilinmektedir. Glutamat, bu yolaklarin da i¢inde bulundugu birgok
beyin bdlgesinde eksitator etkili ana norotransmitterdir (79).

Depresyonun patofizyolojisinde, limbik ve neokortikal yapilar arasinda baglanti
problemi bulunmaktadir. Bu yapilarda serotonerjik ve noradrenerjik sistemler yer
almakla birlikte glutamat da énemli bir role sahiptir. Depresyon tanili olgular Gzerinde
yapilan SPECT calismalarinda 6zellikle solda prefrontal korteks aktivitesinde azalma

tespit edilmistir. Hatta depresyonun siddeti frontal hipometabolizmanin derecesi ile
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iliskilendirilmistir. Es zamanli olarak limbik sistem (talamus, amigdala, singulat girus
ve derin temporal yaplilar) aktivitesinde artis oldugu anlasiimistir (93). Prefrontal
korteks aktivitesinde azalma ile birlikte derin limbik sistem aktivitesinde artis,
bireylerde motivasyon azligi, psikomotor yavaglama, uyku ve istah sorunlari,
konsantrasyon ve bellekte bozulma gibi depresif belirtilerin goérilmesine neden
olmaktadir. Ozellikle limbik sistemin bir pargasi olan amigdala aktivitesinde artis s6z
konusudur. Bu aktivite artisinin ailevi bir yatkinlik belirtisi oldugunu bildirenler
calismalar mevcuttur (94). Yapilan genetik ¢calismalarda, glutamat ile iligkili genlerde
polimorfizm ve depresyon arasinda baglanti oldugu gosterilmigtir (95). Major
depresyon tanisi olan tedavi edilmis bireylerde, tedavi olmayanlara gére daha dusik
glutamat seviyeleri tespit edilmistir (96). Yapilan postmortem calismalarda da
depresyon ve bipolar bozukluk olgularinda frontal kortekste glutamat seviyesi yiiksek
bulunmustur (97).

lyonotrofik glutamat reseptdr patolojileri, noropsikiyatrik  hastaliklarin
noropatolojisinde yer almaktadir (91). Monoaminerjik ve nitrerjik sistemlerin bir arada
arastinildigr  ¢galismalardan anlasildigi  tzere; fluoksetin gibi konvansiyonel
antidepresanlar AMPA reseptorlerini pozitif olarak module etmektedir. Yani, AMPA
reseptor aktivasyonu antidepresan etki olusturmaktadir. Major depresyon tedavisinde
bu mekanizma ile etki gésteren ajanlar kullaniimaktadir (98).

NMDA reseptorlerinin  inhibisyonu sonucu talamokortikal yolaklarda
disinhibisyon meydana gelmektedir. NMDA antagonizmasi ile GABA sisteminin
inhibisyonu glutamat eksitotoksisitesini arttirir. Diger yandan, hucre igine kalsiyum
girisi ile dopaminerijik aktivite artar. Bu durumun sonucu olarak psikotik belirtiler ortaya
cikar. GABA agonistleri ve antipsikotik ilaglar bu etkilerin ortaya gikmasina engel olur
(48). Benzer sekilde, prefrontal korteksteki NMDA reseptdr blokaji nukleus
accumbenste dopamin ve asetilkolin salinimini arttirmaktadir. Bu baglamda,
prefrontal korteksteki NMDA reseptor hipofonksiyonunun kortikolimbik devredeki
disfonksiyonla iligkili oldugu anlagiimistir (99).

Ketamin, NMDA reseptdr antagonisti olarak etki gdsteren bir ajandir. intravenéz
ketamin kullanimi, yaklasik 5-7 giin sonra etkisini yitirmekte ve uygulama sirasinda
gegcici psikomimetik yan etkiler olusturmaktadir. Ketaminin artik etkileri 24 saat sonra
devam etmemekte ve diger NMDA reseptér antagonistleri ketamin benzeri gucli
antidepresan etkiler gosterememektedir. Ketamin, néronlarda sinyal iletimini
saglayan mTOR (mammalian target of rapamycin) yolagini hizla aktive ederek ve

BDNF ekspresyonunda artig saglayarak norodejenerasyonu hizla geri gevirir (100).
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Major depresyon ve duygudurum bozukluklarindaki etkinligi ilk olarak 2000'de
gosterilmistir. Ketamin, direncli major depresif bozuklukta SSRI'lara gbre ¢cok daha
hizli ve gu¢li antidepresan etki gosterir (101). Ketamin dozu ve kan seviyesi ile major
depresif bozukluk arasinda iliski oldugu da yapilan benzer bir calismada gorilmustar
(102).

Ketaminin antidepresan etki olusturmasinda NMDA  reseptor
antagonizmasiyla birlikte AMPA reseptor aktivasyonunun etkili oldugu anlasiimistir.
Bu etki, disinhibisyon hipotezi tarafindan desteklenmistir. Bu hipotez gergevesinde;
GABAerjik internéronlar Gzerindeki NMDA reseptorlerinin ketamin ile blokaji, GABA
salinimini  engelleyerek sinaps icine glutamaterjik salinimin artmasina izin
vermektedir. NMDA reseptérlerinin bu blokaji, AMPA reseptdr ekspresyonunda bir
miktar artisa yol agmaktadir. Bu durum, sinaptogenez ve sinaptik transmisyonun
kolaylasmasini saglayarak antidepresan etkiler ortaya c¢ikarir. Ayrica ketamin,
anterior cingulat korteks ile prefrontal korteks arasindaki néronal baglantiyr module
etmektedir. BDNF salinimi Gzerindeki etkileri de g6z dnune alindiginda ketamin bir
antidepresan olarak ideal bir ila¢ olarak kabul edilmektedir (103).

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda, ketaminin anksiyete bozuklugu
Uzerindeki etkileri arastirilmis ve olumlu sonuglar elde edilmistir. Tedaviye direncli
yaygin anksiyete ve/veya sosyal anksiyete bozukluklugu olan olgularda tekrarlayan
dozlarda ketamin uygulamasinin daha etkili oldugu gérilmustur (104). Ayrica, bipolar
bozuklukta da potansiyel bir tedavi se¢enegi olarak disunilmektedir (105).

NMDA reseptor antagonisti olan bir diger ajan memantindir. Ketamin ve
memantin arasindaki terapotik farkhilik, NMDA reseptor alt birimlerine farkh afinite
gOstermelerinden ve sinaptik/ekstrasinaptik reseptdrler arasindaki ekspresyon
farkliigindan kaynaklanmaktadir. Major depresyon ve komorbid alkol bagimlilhdi olan
olgular Uzerinde yapilmis bir galismada memantinin, anksiyete ve depresif belirtileri
azalttigr bulunmustur (106). Benzer sekilde glutamaterjik hiperaktivitenin bulundugu
obsesif-kompusif bozukluk ve yaygin anksiyete bozuklugunda da faydal etkiler elde
edilmistir (107).

Riluzole, cesitli psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde kullaniimak Uzere
incelenen bir diger ajandir. Presinaptik voltaj kapili sodyum ve kalsiyum kanallarinin
blokaji ile glutamat salinimini bloke etmesi, glutamatin glial geri alimini gug¢lendirmesi
ve glutamatin toksik etkilerinin modile edilmesi gibi mekanizmalar yoluyla

glutamaterjik sistem Uzerinde etki etmektedir. Yaygin anksiyete bozuklugu ve
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tedaviye direncli obsesif-kompusif bozuklukta, orta diizeyde iyilesme bulgulari elde
edilmistir (108).

Metabotropik reseptérlerden mGIuR2, mGIuUR3 ve mGIuUR5 depresyon ve
sizofrenide diizenleyici role sahiptir. Bu reseptorlerin agonistleri prefrontal kortekste
serotonin ile induklenen eksitatorik postsinaptik iletimi inhibe eder (109). Bu durum,
MGIUR ve 5HT2A reseptorlerinin psikotropik ilaglarin etkinligi tzerinde ortak rol
oynadiklarini gosterir.

Stres, serebral glutamat icerigi ve néronal metabolizma Gzerinde énemli bir
etkiye sahiptir. ilgili beyin bélgelerinde meydana gelen metabolik degisiklikler gesitli
psikiyatrik hastaliklara yol agmaktadir. Strese bagl olarak ortaya ¢ikan nérotrofik
faktor eksiklikleri glial anormalliklere neden olmaktadir. Klinik ve preklinik
calismalarda, psikososyal stresorlerin, astrositlerin proliferasyonu ile glial fibriller
asidik proteinin (GFAP) ekspresyonunu bozdugu ve erken glia kaybina yol agarak
glial glutamat tasiyicilariyla birlikte glutamat uptakeinin azalmasina yol agtigi
goérilmustar. Duygusal istismarla tetiklenen stres maruziyetinin, ilerleyen dénemde
ortaya c¢ikan olumsuz glial etkilenme ile depresif patolojiye yol actigr anlasiimistir
(110). Dolayisiyla, glutamatin strese karsi néronal bir yanit oldugu tespit edilmistir.
AMPA/kainat reseptér agonistleri olan kainik asit ve topiramat, korku ve stres
nedeniyle olusmus irkilme tepkisini azaltmaktadir (111).

Anhedoni, 06zellikle depresif semptomlarin 6n planda oldugu psikiyatrik
hastaliklarda karsimiza cikan klinik bir durumdur. Ketaminin, ventral tegmental
areada dopamin néronlarindaki glutamat reseptdrlerinin aracilik ettigi stres kaynakli
anhedoniyi iyilestirdigi gérulmustur (112). Genom c¢apinda iliskilendirme ¢alismalari
(GWAS) kullanilarak, anhedoninin genetik temelleri arastirimistir. Major depresif
bozuklukta goérilen anhedoni ile 18 lokusta tek nikleotid polimorfizmi tanimlanmistir
(113). Daha genis ¢apli bir genetik ¢alismada da, glutamat ve dopamin reseptdrlerinin
ekspresyonunda yer alan 11 lokusta tek nukleotid polimorfizmleri ile anhedoni iligkisi
tespit edilmistir (114).

Glutamat, birbiriyle benzer semptomlara sahip olan ve siklikla anksiyete
bozukluklari ile birlikte goérilen obsesif-kompulsif bozukluk ve posttravmatik stres
bozuklugu gibi psikiyatrik bozukluklar ile iligkili bulunmustur. OKB tanisi olan olgularda
beyin omurilik sivisinda anormal seviyelerde glutamat tespit edilmistir (115). Yine
benzer sekilde posttravmatik stres bozuklugu olgularinda rostral anterior singulat
kortekste glutamat seviyesi ylksek bulunmustur (116). Dolayisiyla, anksiyete

bozukluklarinin tedavisinde glutamaterjik ajanlarin yeri oldugu anlasiimistir. OKB ve
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glutamaterjik sistem ile iligkili genler analiz edildiginde; SLC1A1 geni tarafindan
kodlanan glutamat tasiyici EAAT3 polimorfizmi ile OKB riski korele olarak
bulunmustur (117).

Sinaptik vezikillerde depolanacak glutamat miktar sitoplazmik glutamat
konsantrasyonuna baghdir. Glutamat miktari arttikga veziklllere glutamat alimi da
artar. Asiri glutamat ekstrasinaptik bolgelerde iyonotropik reseptérleri aktive eder.
Kalsiyum akisi ve nitrik oksit gibi serbest radikallerin olusumuyla ndrotoksisite
meydana gelir. Yapilan postmortem c¢alismalarda bipolar bozukluk olgularinda, frontal
kortekste eksitotoksisite ile presinaptik-postsinaptik néronlar ve sinaptik baglantilarda
ileri diizeyde glutamaterjik hiperaktivite tespit edilmigtir (118).

Duygusal esneklik, kisinin stresli durumlara uyum saglama yetenegidir. Beyinde
glutamat dizeyindeki degisiklikler, duygusal esneklik kaybina yol acar. Alkol ve
madde bagimhligi, bipolar bozukluk ve obsesif kompulsif bozukluk gibi hastaliklarda
yer alan duygusal esneklik kaybi glutamat ile iligkilendirilmistir (119). Bu belirti,
Ozellikle major depresif bozukluk ve travma sonrasi stres bozuklugunun karakterize
ozelligidir (120).

Glutamaterjik sistemdeki disregulasyon, sizofreninin patofizyolojisinde yer
almaktadir. Dorsolateral prefrontal korteks, talamus ve singulat kortekste NMDA
reseptor hipofonksiyonuna bagli glutamat dizeyinde degisiklikler oldugu anlasiimistir.
Reseptordeki hipofonksiyon, glutamat néronlari Gzerindeki inhibisyonun kalkmasina
ve asirl glutamat salinimina yol agmaktadir. Bu durum, ventral tegmental alanda
glutamat sinyalinde artisa ve mezolimbik yolakta dopamin artigina neden olmaktadir.
Glutamat norotoksisitesi nedeniyle beynin cgesitli bolgelerinde hacimce azalma
gorulebilir. Sonug olarak, biligssel kontrol kaybolmakta ve kognitif fonksiyonlarda
bozukluk meydana gelmektedir (121). Glutamaterjik ndrotransmisyondaki bu
duzensizlik genetik, farmakolojik, postmortem ve beyin gorintileme ¢alismalarindan
elde edilen bulgularla da desteklenmistir. Postmortem yapilan bir galismada prefrontal
kortekste postsinaptik bélgede, PSD-95 yodunlugunda ve NMDAR'In sinyal
kaskadlarinin akisinda onemli bir azalma bulunmustur (122). Benzer sekilde
sizofrenide ylksek glutamat diizeylerinin daha siddetli semptomlarla ve daha disuk
glutamat seviyelerinin antipsikotik tedavi ile iligkili oldugu tespit edilmistir (123).
Piramidal hiicrelerde ve inhibitor internéronlarda morfolojik anormallikleri gosteren
postmortem c¢aligmalar, DLPFC'nin mikroskobik duzeyde degisiklikler gosterdigini ve

bu degisikliklerin fonksiyonel patolojiye katkida bulundugunu ileri siirmektedir (121).
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Bir NMDA reseptdr ko-agonisti olan D-serinin, sizofrenide terapdtik etkilere
sahip olabilecedi anlasiimistir (124). Yine benzer mekanizma ile NMDA reseptér
antagonistleri olan PCP ve MK-801 (Dizosilpin), sizofreninin pozitif ve negatif
semptomlarini modellemek igin deneysel calismalarda kullaniimaktadir. Artan
kanitlara gore, NMDA reseptor disregulasyonu bilissel bozukluklar ve negatif
semptomatoloji ile baglantihdir. Sizofrenide glutamaterjik tedavilerin, NMDAR
antagonisti ajanlarin neden oldugu glutamat artiglarini azalttigi ve hastaligin
semptomlarini dizelttigi anlagiimistir (125).

Sizofreni, tek nukleotid polimorfizmleri (SNP), DNA metilasyonu, disregile uzun
kodlayici olmayan RNA’larin (LncRNA) DNA-RNA ve proteinler ile etkilesime girmesi
ve gen ekspresyonundaki degisiklikler gibi genetik patojenik mekanizmalarla
yakindan iligkilidir. Glutamat iligkili genlerdeki polimorfizmlerin, sizofreni Uzerinde
cinsiyete gore farkli etkiler olusturdugu gérilmustir. Ornedin AMPA reseptdr alt birimi
3 ile iligkili GRIA3'U kodlayan X'e bagh bir gendeki tek nukleotid polimorfizminin
yalnizca kadinlarda sizofreni riskini arttirdigi anlagiimistir (126). Diger taraftan,
glutamaterjik norotransmisyonda rol alan bir MAGUK (membrane-associated
guanylate kinases) proteini olan SAP97 proteinini kodlayan gendeki tek nikleotid
polimorfizminin erkek cinsiyette sizofreni riskini arttirdi§i gorilmustir (127).

Yapilan postmortem bir calismada, sizofrenide EAAT1 ekspresyonunun
azaldigi bildirilmigtir (128). Yine bagka ¢alismalarda sizofreni ile EAAT2 ekspresyon
iligkisi incelenmis ve EAATZ2 ekspresyon duzeyinin analiz edilen bdlgeye gore
degistigi gortlmustir. Ornegin, prefrontal kortekste (Brodmann 9-10), EAAT2 mRNA
protein seviyesinde artis tespit edilmigtir (129). Bir diger ¢alismada da dorsolateral
prefrontal kortekste (DLPFC) ve anterior singulat kortekste (ACC) mRNA protein
seviyesinde degisiklik olmadigi gérilmistir (128). incelenen diger beyin bdlgelerinde,
Ozellikle hipokampus ve superior temporal girusta EAAT ekspresyonunda genel bir
azalma oldugu anlasilmistir(130). Bu veriler, sizofrenide astrosit islev bozuklugu
oldugunu da kanitlar niteliktedir.

Yapilan genetik ¢alismalar, bazi iyonotrofik glutamat reseptér genleri (GRIN1,
GRIN2A, GRIN2B ve GRIK3) ile metabotropik glutamat reseptdr genlerini (GRM3)
sizofreniyle iligkili bulmustur (131-134). Meta-analiz galigmalarinda, sizofrenide
GIuN2C'yi kodlayan mRNA'nin azalmis ekspresyonu disinda; GIuUN2A, GIuN2B ve
GIuN2D alt birimlerinin kortikal mMRNA ve protein ekspresyonunda tutarli istatistiksel

olarak anlamh bir degisiklik bulunamamistir (135). SLC1A1 glutamat tagiyici geninde
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delesyon Uzerine yapilan calismada sizofreninin ailesel aktarimi oldugu yoniinde

bulgular elde edilmistir (136).

3. LRRTM PROTEINLER

(LOSINDEN ZENGIN TEKRARLAYAN TRANSMEMBRAN NORONAL

PROTEINLER)

Elektriksel ve kimyasal sinyallerin bir nérondan diger nérona gegisini saglayan
baglanti noktasina sinaps denir. Santral sinir sisteminde sinyal iletimi, sinapslarda yer
alan ndrotransmitterler araciliiyla gergeklesir. En yaygin olarak bulunan
norotransmitterler GABA, glutamat, glisin, asetilkolin, dopamin ve serotonindir.
Sinapslar, bulundurduklari nérotransmitter c¢esidine gore fizyolojik olarak farklilik
gOsterir. Santral sinir sisteminde eksitator etkili olan ana ndrotransmitter glutamat
olup, inhibitdr etkiden sorumlu olan ana noérotransmitter ise GABA'dir. Beyinde
duyusal ve motor fonksiyonlarin fizyolojik olarak gerceklesebilmesi igin eksitatdr ve
inhibitdr etkili sinapslar denge halinde olmalidir. Bu dengenin bozulmasi sonucu
otizm, sizofreni ve Tourette sendromu gibi ndropsikiyatrik bozukluklar meydana gelir
(79).

Sinapslarin  olusumunda ve &zgulliginde rol oynayan protein aglar
bulunmaktadir. Bu proteinler presinaptik ve postsinaptik membranlarda yerlesim
gOsterip, membranlari bir arada tutarak duzenleyici role sahiptirler. Sinaptik adezyon
molekulleri veya hucre adezyon molekulleri (CAM) olarak da adlandinlirilan bu
proteinlerden en iyi bilinenler; kaderinler, selektinler, integrinler ve imminoglobulin
super ailesi uUyeleridir. Yapilan c¢ahsmalarda, homofilik veya heterofilik hicre
adezyonuna aracilik eden bagka protein aileleri de tanimlanmistir. Noreksinler ve
noroliginler ile l6sinden zengin tekrar (LRR) dizileri iceren protein ailesi bunlara
ornektir (137).

Sinaptik regulatuvar proteinler hicre proliferasyonu, nodrogenez, akson
rehberligi, fasikllasyon, miyelinizasyon ve sinaps olusumu gibi santral sinir
sistemindeki bir¢cok biyolojik surecgte yer alir (138). Bu proteinler ile ilgili yapilan
calismalar sonucunda buyuk bir kisminin I6sinden zengin tekrar (LRR) dizileri icerdigi
tespit edilmistir (137). Esas olarak postsinaptik bdlgede yerlesim gosteren proteinler,
presinaptik bdlgedeki uyumlu ligandi ile kurdugu sinyal mekanizmasiyla sinaptik
plastisiteye katkida bulunurlar. Lésinden zengin tekrarlayan transmembran néronal
proteinler (LRRTM'ler) (139), tropomiyosin iliskili kinaz C (TrkC) (140), SLIT ve NTRK

benzeri protein (Slitrks) (141) ve sinaptik adezyon benzeri molekdlleri (SALM'ler)
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(142) LRR iceren protein aileleridir (Tablo 5). Bu proteinleri kodlayan yaklasik 375 gen
vardir (143). ilgili genlerdeki mutasyonlar glokom, Alzheimer hastaligi, multipl skleroz,
Parkinson hastaligi, otizm spektrum bozuklugu, sizofreni, obsesif-kompulsif bozukluk,
epilepsi ve X'e bagh konjenital gece korltgu gibi ¢esitli hastaliklarla iliskili bulunmustur
(12).

Tablo 5: LRR igeren proteinler ve presinaptik ligandlari.

Proteinler | Protein Domainleri Presinaptik Partner
LRRTM ) )

LRRTM1 LRRNT, LRR1-10, LRRCT,TM, C-terminal Neurexin 1,2,3 a/f (-S4)
LRRTM2 LRRNT, LRR1-10, LRRCT,TM, C-terminal Neurexin 1,2,3 a/p (-S4)
LRRTM3 LRRNT, LRR1-10, LRRCT,TM, C-terminal Neurexin 1B (-S4)
LRRTM4 LRRNT, LRR1-10, LRRCT,TM, C-terminal Heparan siilfat proteoglikans
Slitrk

Slitrk1 LRRNT1, LRR1-6, LRRCT1, LRRNT2, LRR7-12, LRRCT2, TM, C-terminal | PTPg, PTP&

Sl!trk2 LRRNT, LRR1-6, LRRCT1, LRRNT, LRR7-12, LRRCT2, TM, C-terminal PTPo, PTPS

Slitrk3 LRRNT, LRR1-6, LRRCT1, LRRNT, LRR7-12, LRRCT2, TM, C-terminal PTP5

Slitrk4 LRRNT, LRR1-6, LRRCT1, LRRNT, LRR7-12, LRRCT2, TM, C-terminal PTPo

Slitrk5 LRRNT, LRR1-6, LRRCT1, LRRNT, LRR7-12, LRRCT2, TM, C-terminal PTPo, PTP3

Slitrké LRRNT1, LRR1-5, LRRCT1, LRRNT2, LRR6-11, LRRCT2, TM, C-terminal | PTPg

NGL

NGL-1 LRRNT, LRR1-9, LRRCT, Ig, TM, C-terminal Netrin-G1, LAR

NGL-2 LRRNT, LRR1-9, LRRCT, Ig, TM, C-terminal Netrin-G2

NGL-3 LRRNT, LRR1-9, LRRCT, Ig, TM, C-terminal LAR-RPTPs

SALM )

SALM1 LRRNT, LRR1-7, LRRCT, Ig, FNIIl, TM, C-terminal

SALM2 LRRNT, LRR1-7, LRRCT, Ig, FNIII, TM, C-terminal

SALM3 LRRNT, LRR1-7, LRRCT, Ig, FNIIl, TM, C-terminal LAR-PTPS

SALM4 LRRNT, LRR1-6, LRRCT, Ig, FNIII SALMA

SALMS LRRNT, LRR1-7, LRRCT, Ig, FNIII SALMS, LAR-RPTPS
Trks )

THkC LRRNT, LRR1-3, LRRCT, Ig1, Ig2, TM, C-terminal PTPG

FLRT

FLRT1 LRRNT, LRR1-7, LRRCT, Ig, FNIll, C-terminal Bilinmiyor

FLRT2 LRRNT, LRR1-7, LRRCT, Ig, FNIII, C-terminal LPHN3

FLRT3 LRRNT, LRR1-7, LRRCT, Ig, FNIII, C-terminal LPHN3, Unc5

3.1. LRRTM Proteinlerinin Yapisi

LRR igeren proteinler hem ékaryotik hem de prokaryotik canlilarda bulunurlar.
insan genomunun yaklagik %2'sini olustururlar. Genel olarak, LRR'nin yapisi B-iplik,
a-sarmal ve baglanti halkalarindan olusur. a-sarmal B-ipligine baglanmis
konumdadir. B-iplik yapisi LxxLxLxxN/CxL formulinde 20-30 aminoasit tekrarindan
meydana gelir. Bu kisim hidrofobik boélgedir. “X” bdlgesinde herhangi bir aminoasit
yer alabilmekle birlikte; “L” bolgesinde I0sin, valin veya izolosin; “N” bolgesinde
asparagin, treonin, serin veya sistein; “C” bdlgesinde sistein veya serin yer alir (144).

LRR'ler, proteinlerde 2 ila birka¢ dizine arasinda degisen sayida ardisik tekrar
dizileri halinde bulunur. Bu sirali tekrarlar, B-ipliklerin konkav tarafta ve a-sarmallarin

konveks tarafta kimelenmesi seklinde olusur. Dolayisiyla, bulunduklari proteinlere at
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nali benzeri bir sekil kazandirirlar (144). Kristal bir yapinin elde edildigi ilk LRR iceren

protein, ribonukleaz inhibitoériadur (Sekil 7).

Sekil 7: Riboniikleaz inhibitdrinin molekiler
yapisl.

16 a-sarmali (mavi), B-ipligine baglanmistir.
B-ipligi LxxLxLxxNxL dizisi seklinde olup, X (sari)
herhangi bir aminoasit; N (kirmizi) asparagin,
treonin, serin veya sistein; L (yesil) I16sin, valin
veya izoldsinden olusur.

LRR dizisinin hidrofobik ¢ekirdek kisminin korunmasi igin ekstraseliler LRR
domainleri, LRR N-terminali (LRRNT) ve LRR C-terminali (LRRCT) olarak
adlandirilan sisteinden zengin diziler ile cevrilidir (144). LRR igeren proteinlerin
yapisal 6zellikleri, onlari protein-ligand etkilesimlerine aracilik etmek igin ideal olarak

uygun hale getirir.

Sekil 8: LRRTM’nin molekiler yapisi.

LRRTM proteinleri, 10 LRR’den olusan ekstraseliler domain, bu domaini
cevreleyen LRRNT ve LRRCT capping domainler, transmembran domain ve

sitoplazmik C-terminal kuyruk domainden olusur (Sekil 8). LRR domain, sinaptojenik
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aktivite icin gerekli olan kisimdir (139). Sitoplazmik domain ~72 aminoasit
uzunlugunda olup, postsinaptik yapi ve sinyal molekillerine baglanmada rol oynar
(12). Bununla birlikte; LRRTM3 ve LRRTM4’Un, alternatif splicing ile olusan ~140
aminoasit uzunlugunda sitoplazmik domaine sahip izoformlar oldugu anlasiimistir
(145).

3.2. LRRTM Proteinlerinin Ekspresyonu

Losinden zengin tekrarlayan transmembran noéronal proteinler LRRTM1,
LRRTMZ2, LRRTM3 ve LRRTM4 olmak uzere dort Uyeden olugan bir ailedir (12,145).

LRRTM genleri yalnizca omurgalilarda bulunur. LRRTM1, LRRTM2 ve
LRRTM3 hem farelerde hem de insanlarda farkli a-katenin proteinlerini kodlayan
genlerin intronlar icinde yer alir. LRRTM genleri, CTNN genleri ile ters yonde
kopyalanir. LRRTM1, CTNNAZ2 icinde; LRRTM2, CTNNA1 icinde ve LRRTMS,
CTNNAZ3 iginde bulunur (12,146). Ayrica CTNNA1 ve CTNNA2, sirasiyla CTNNA1 ve
CTNNAZ2'nin yani sira LRRTM2 ve LRRTM?’in transkripsiyonu i¢in kullanilan alternatif
Gift yonli promotor boélgeler igerir. Tim bunlar LRRTM ailesi proteinlerinin
ekspresyonu ile a-kateninler arasinda fonksiyonel bir iliski oldugunu
gOstermektedir(147).

LRRTM4, LRRTM3'e ait klguk bir kromozomal segmentin kopyalanmasindan
gelismigtir. Yapilan benzer calismalarla LRRTM3 ve LRRTM4’lGn ailenin diger
Uyelerine gore birbirleriyle daha yakindan iligkili oldugu gorulmustar. Benzer sekilde,
LRRTM1 ve LRRTM2 birbirleriyle daha yakindan iligkili bulunmustur. LRRTM1 ve
LRRTM4, 2p12 kromozomu Uzerinde bulunmakla birlikte, LRRTM4 telomere daha
yakin bir konumda yer almaktadir. LRRTM protein ailesi tablo 6’da 6zetlenmistir (12).

Tablo 6: LRRTM protein ailesi

Kromozomal Sinonim ve Onceki

Lokasyon Ad) Protein Adi
Leucine-rich repeat
LRRTM1 2P12 FLJ32082 transmembrane

neuronal protein 1

KIAAQ416, Leucine-rich repeat
LRRTM2 5031 LRRN2, leucine- transmembrane
rich repeat

. neuronal protein 2
neuronal 2 protein

Leucine-rich repeat
LRRTM3 10g22.1 transmembrane
neuronal protein 3
Leucine-rich repeat
LRRTM4 2p12 FLJ2568 transmembrane
neuronal protein 4
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3.3. LRRTM Proteinlerinin Anatomik Lokalizasyonlari

in situ hibridizasyon, RT-PCR ve imminofloresan calismalari, LRRTM'lerin
santral sinir sisteminde eksprese edildigini ve her bir LRRTM'nin spesifik olmakla
birlikte birbirleriyle kismen 6rtlisen bir ekspresyon modeli sundugunu tespit etmistir.
Genel olarak LRRTM’ler hipokampus, serebral korteks ve striatumda eksprese
edilirler (12,139).

Erigkin fare beyninde yapilan ¢alismalarda; anterior olfaktér nikleusun mitral ve
glomeruler tabaka néronlari, olfaktor bulbus ve olfaktor tuberkdl, striatum, talamus,
CA1-CA3 piramidal tabaka 1. hipokampal ndéronlari haricindeki serebral korteks
ndronlari ve dentat girusun graniler tabaka néronlari LRRTM1 mRNA seviyelerinin
yuksek olarak tespit edildigi yerlerdir (148).

LRRTM2 mRNA ekspresyon paterni LRRTML1'inkine oldukga benzerdir. En
belirgin ekspresyon CA1-CA3 piramidal hucre tabakalarinda ve dentat girusun
graniler tabakasinda tespit edilmistir. Talamus, striatum ve serebellum grandler
hicre tabakasinda, olfaktor nukleusun mitral ve internal graniler tabakasinda ve
olfaktor tiberkilde orta diizeyde ekspresyon seviyeleri gdézlenmistir. Orta beyin, pons
ve medulla ise daha disuk ekspresyon paterni gostermistir (12).

LRRTM3 ve LRRTM4 mRNA’nin, cogu beyin bdlgesinde benzer seviyelerde
eksprese edildigi anlasiimistir (12). Olfaktér bulbusun graniler ve mitral
tabakalarinda, olfaktér tuberkllde, striatum, inferior colliculus ve dentat girus

noronlarinda yuksek seviyede tespit edilmistir (137,149).

3.4. LRRTM Proteinleri ve Sinaptojenik Aktivite

LRRTM protein ailesi, postsinaptik membranlarda yerlesim gdsterir. Segici
olarak eksitator etkili sinapslarda indikleyici etki géstermekle birlikte, inhibitdr etkili
sinapslar tzerinde herhangi bir etki gostermez (139,149-151). Bu ailenin Uyeleri
icinde, presinaptik indukleyici aktivitesi en gugli olan LRRTM2'dir. Bunu LRRTM1 ve
LRRTM4 takip eder. LRRTMS ise, sinaptojenik aktivitesi en zayif olandir (152).

LRRTM proteinleri fonksiyonlarini G¢ temel mekanizma Uzerinden gosterirler.
Bu mekanizmalar; dogrudan AMPAR'larla badlanti kurma, PSD-95 (Postsynaptic
density protein 95)e baglanarak dolayli yoldan AMPAR'larla baglanti kurma ve
transsinaptik etkilesim yoludur. Es zamanli olarak birden fazla yolu da kullanabilirler
(Sekil 9).

LRRTM'ler dogrudan AMPAR'larla etkilesime girebilirfler. Bu proteinlerin,

AMPAR'larin dért alt biriminin (GluA1-4) timd ile immunocgdkeltiler olusturdugu

41



gérilmustir. Ozellikle LRRTM4’Gn, AMPAR kompleksinin bir parcasi oldugu
anlasiimistir.  Ayni sekilde, HEK (Human embriyonic kidney) hicrelerinde,
LRRTM2’'nin AMPAR ve NMDAR ile birlikte immuinocokeltiler olusturdugu tespit
edilmistir (150). Bu bulgular, LRRTM'lerin dogrudan AMPAR'larla etkilesime
girebilecegini ve dolayisiyla LTP indiksiyonundan sonra sinapslarda AMPAR'larin

stabilizasyonunda rol oynadigini gosterir (149,151).

1 NRXN

PRESINAPTIK l
‘
=

N NILRRTM

LRRTM
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PDZ-1PDZ-2 PDZ-3
PSD-95

Sekil 9: LRRTM’nin etki mekanizmalari

1. LRRTM'ler, sinaptik ylzeye alindiktan sonra dogrudan AMPAR'lara baglanir.

2. LRRTM'ler, PSD-95 ve transmembran AMPA dizenleyici proteinler (TARP) ile
etkilesim yoluyla AMPAR'lar sinapslarda dolayli olarak stabilize eder.

3. LRRTM'ler, ndreksinlerle trans-sinaptik baglanma yoluyla sinapslarda AMPAR'lari
stabilize eder.

LRRTM'ler, PSD-95e baglanarak AMPAR'larla dolayli yoldan etkilesime
girebilirler. Membran iligkili guanilat kinaz (MAGUK) protein ailesinin bir Uyesi olan
PSD-95, eksitatér etkili sinapslarda énemli bir postsinaptik yapi proteinidir. Bu
proteinlerin ekspresyon seviyesi ndronal eksitabiliteyi belirleyerek sinaptik
fonksiyonlarin degismesine yol agar. PSD-95 fazla eksprese edildiginde AMPA
reseptor aracili sinaptik transmisyon artar (153). AMPA ve NMDA reseptorlerinin
lokalizasyonu ile galismasini dizenleyen PSD-95, glutamaterjik transmisyon ve
sinaptik plastisitede etkili bir role sahiptir. Ayrica, LRRTM4 yikiminin dentat girusta
PSD-95 dizeyinin 6nemli 6lglide azalmasina yol actigi gorulmustir (149).

PSD-95, her biri kendisine farkli fonksiyonlar kazandiran ¢ domaine sahiptir.
Genel olarak, ilk iki PDZ domain reseptérlerle etkilesime girer. Uglinciisii ise, hiicre
iskeleti ile ilgili proteinlerle etkilesim halindedir. PSD-95'in ilk iki PDZ domaini, NMDA
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reseptdr alt birimlerinden GIUN2A ve GIUN2B'nin karboksi-terminal kuyruklari veya
stargazin gibi AMPAR yardimci alt birimlerine baglanir (139). Stargazin, beyinde
eksprese edilen dort homolog transmembran AMPA resepttr dizenleyici proteinden
(TARP) biridir. TARP’ler, AMPA reseptor alt birimleri ile siki iliski icinde olup, sinaptik
AMPA reseptorlerinin islevi icin gereklidir (154).

PSD-95; TARP'ler ile baglanti kurdugunda, es zamanl olarak sinif | PDZ-
domain baglanma dizisi ile LRRTM2'nin sitoplazmik domaininde bulunan C-terminal
kismin dért amino asidi [-ECEV] arasinda da baglanti kurulur. Bdylece LRRTM'ler ile
AMPAR'lar arasinda potansiyel bir molekuler baglanti olusur ve AMPAR'larin
membranda stabilize olmasi saglanir. [-ECEV] dizisi LRRTM1, -2 ve -4'te bulunur,
ancak LRRTM3'te bulunmaz (139).

LRRTM'lerin iglevini yerine getirmesinde etkili olan bir diger mekanizma
presinaptik ligandlari olan néreksinler ile kurduklari transsinaptik etkilesim yoludur. Bu
etkilesim AMPA reseptorlerinin stabilizasyonu igin gereklidir. LRRTM1 ve LRRTM2 ile
noreksin arasinda kurulan baglanti engellendiginde; LRRTM2 ekspresyonunun %45
azaldigl, sinapslarda AMPAR seviyelerinde azalma goéruldigu ve yapisal AMPAR
endositozunda artis ile LTP blokaji meydana geldigi goriimustar. Bu bulgular,
LRRTM1 ve LRRTM2'nin reversible yikiminin neden oldugu sonuglara benzerdir
(155).

LTP’nin erken evresinde AMPAR'lar1 sinapslarda stabilize etmek ve AMPAR
aracih uyarnimi arttirmak igin LRRTM'ler kritik bir role sahiptir. LRRTM2'nin
ndreksinlerle etkilesimine aracilik eden ekstraselller LRR domain, LTP icin 6nemli bir
yapidir (155). Noron kultirlerinde kimyasal ajan kullanilarak yapilan LTP
stimilasyonu deneylerinde; reversible LRRTM3 yikimi veya irreversible LRRTM4
yikimi olan dentat girus grandl hicrelerinde, diger hucrelere goére GluA1 igeren
AMPAR’in membranda stabilizasyonunun 6nemli dl¢iide azalmis oldugu tespit
edilmistir (149,151). Yine benzer bir ¢alismada, ndronlarda LTP indiksiyonundan
sonra, reversible LRRTM1 ve LRRTM2 yikimi olusturulan farelerde AMPAR'larin

sinapslardaki stabilitesinin azaldigi géralmastar (155).

3.5. LRRTM1 ve LRRTM2

LRRTM1 ve LRRTM2 benzer sinaptojenik aktivite giicline sahiptir (139).
Noreksinler, LRRTM1 ve LRRTM2'nin presinaptik ligandlaridir (150,152).
LRRTM2’nin ektodomaininde meydana gelen nokta mutasyonlarin, néreksinlere

baglanmayi engelledigi ve presinaptik indukleyici aktiviteyi sonlandirdigr gorulmusgtur
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(152). Bu durum LRRTM'lerin néreksinlere baglanarak presinaptik diferansiyasyonu
indUkledigini gostermektedir.

Noreksinler, presinaptik yerlesimli olup, esas olarak néronlarin hiicre ylizeyinde
islev goren proteinlerdir. Cesitli eksitatér ve inhibitor etkili sinapslarda Ca+2'ye bagli
transmisyonda ve sinaptik diferansiyasyonda kritik éneme sahiptir. Noreksin gen
ailesi (Nrxn1, Nrxn2, Nrxn3), alternatif promotor bdlgelere gére a, B ve y noreksin
izoformlarini kodlar. a-néreksin, ekstraselller bélgede alti LNS (laminin-néreksin-
seks hormonu baglayici globulin) domain, LNS aralarina giren t¢ epidermal biylime
faktort benzeri (EGF) domain ve heparan sulfatlar icin baglanma domainlerinden
olusur. Daha kisa yapiya sahip olan B-ndreksinler, tek bir LNS alani ve heparan
sulfatlar igin baglanma domainlerinden meydana gelir. y-noreksin ise, LNS ve EGF
domainleri olmayan en kiigik formdur (138). Noreksinlerin en ¢ok bilinen postsinaptik
ligandi noroliginler olmakla birlikte, sinaptik boslukla iligkili olan LRRTM, distroglikan
ve serebellin gibi bir cok molekul ile de baglantisi vardir (156).

LRRTM ve noéroligin protein aileleri, sinaptogenezden sonra hicre iginde farkl
reaksiyonlar meydana getirmekle birlikte, eksitator etkili sinaptik iletimin regulatuvar
parcalaridirlar. Noroligin ve LRRTM’ler homolog olmayan yapilara sahip olmalarina
ragmen aLNS6 Uzerinde ayni Ca+2-binding epitop igin yarisirlar. Ancak hem
noroliginlerin hem de LRRTM2'nin ndreksinle etkilesime girebilmesi icin dncelikle
Ca+2-ndreksin baglantisinin kurulmasi gereklidir. LRRTM1 ve LRRTM2, a- ve -
noreksinlerde ortak olan LNS domaindeki S4 alaninda ek domain igermeyen
noreksinlerle baglanti kurabilirler. Noroliginler ise ilgili ek domain varligindan bagimsiz
olarak noéreksinlerle etkilesime girebilirler. LRRTM2, noroligin1'den daha gugli
sinaptojenik etkiye sahiptir. Presinaptik sinaptofizini ve postsinaptik PSD-95'i
noéroligin1'den daha gug¢li bir sekilde indukleyebilmektedir (152).

Noéron  kultirlerinde yapilan bir ¢alismada, LRRTM2'nin shRNA (RNA
interferansi yoluyla hedef gen ekspresyonunu suprese etmek i¢in kullanilabilen yapay
bir RNA molekull) yoluyla yikiminin eksitator etkili sinaps kaybina neden oldugu
bildirilmistir (150). Noéroligin1 yikimi olan néronlar Gzerinde yapilan bir calismada da;
LRRTM1, LRRTM2 ve néroligin3'in birlikte yikiminin, eksitatdr etkili sinapslarda
onemli derecede azalmaya yol ac¢tigi anlasiimistir. Bu veriler, ndéronlarda néroligin1
ve LRRTM2'nin agiri ekspresyonunun sinerjik bir etki gostererek eksitator etkili sinaps

sayllarini arttirdigini géstermektedir (152).
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3.6. LRRTM3 ve LRRTM4

Noreksinler, LRRTM3 ve LRRTM4'Un primer presinaptik ligandlarndir.
Presinaptik diferansiyasyon icin bu proteinlerin arasinda baglanti kurulmasi gerekir
(151,157). Ancak LRRTM4, LRRTM2 gibi herhangi bir ndreksin proteini ile spontan
baglantt kuramamaktadir. Bu durum alternatif mekanizmalarin presinaptik
diferansiyasyona aracilik ettigini dusundirmustir. Yapilan calismalarla, heparan
sulfat proteoglikanlarin (HSPG), LRRTM4'ln bir diger presinaptik ligandlari oldugu
anlasiimistir. Yani LRRTM4’Un presinaptik ligandlarina baglanmasi heparan silfat
(HS) bagimlidir. Heparan stlfatt HSPG’lerden ayiran heparinazlarin varlhidinda,
LRRTM4’Un presinaptik diferansiyasyonu indiklemede basarisiz oldugu gértlmastir.
LRRTM4 yikimi olan farelerde de, dentat girustaki sinaptik baglantilarda heparan
sulfat proteoglikan seviyelerinin azaldig1 tespit edilmisti. LRRTM4-HSPG
etkilesiminin  bozulmasi, sinapslarda  AMPAR'larin  agregasyonunu  ve
stabilizasyonunu bozmaktadir (137,149).

Heparan silfat proteoglikanlar, néronal baglantilarin diizenlenmesinde roll olan
hicre yuzey molekulleridir. Beyindeki baglica HSPG'ler, cell surface GPl-anchored
glypicans (GPC), transmembran sindekanlar ve agrin ile perlekandir. Glia
hicrelerinden salinan glipikan-4 (GPC4) ve glipikan-6 (GPC6) retinal ganglion
hicrelerinde GluA1 iceren AMPA reseptor ve sinaps gelisimini indiklemektedir.
GPC4, heparan siilfat zinciri bulunmayan noéreksinlerin varhginda LRRTM4’lGn
baglanti kurdugu presinaptik ligandtir. LRRTM4’Gn GPC4 ile trans-etkilesime
girmesiyle es zamanli olarak presinaptik alanda GPC4-PTPo cis-etkilesimi
gergeklesir. Olusan LRRTM4-GPC4—-PTPo kompleksi presinaptik diferansiyasyona
katki saglar. PTPo, 16kosit common antijenle iligkili reseptor tirozin fosfataz (LAR-
RPTP) ailesinin bir tyesi olup, presinaptik regulatuvar proteinlerden birisidir LAR-
RPTP ailesi, omurgalilarda LAR, PTPc ve PTPd olmak lizere G¢ Uyeden olusan bir
protein ailesidir. PTPo ve PTP&’lar, eksitator ve inhibitdr etkili sinaps gelisimine
katkida bulunurlar (140).

LRRTM4, presinaptik olarak heparan sulfat zinciri tasiyan noéreksinler ile
etkilesime girebilir. Néreksinlerin ~%70’i heparan sulfat zinciri tagir. Molekul yapilarina
gore farklilik gésteren néreksin izoformlari, beynin cesitli bélgelerinde ve farkli hicre
tiplerinde heparan sulfat zincirine sahiptir. Bu yapisal farklilik, 6zgll baglantilarin
kurulmasini saglar (158). Son yapilan c¢alismalarla, ndreksin-1y, LRRTM4'Un
transsinaptik  partneri  olarak tanimlanmistir. Heparan silfat zincirlerine

baglanamayan LRRTM4 formu eksprese eden farelerde, dentat girus sinapslarinda
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noreksin ve PTPo seviyeleri ile eksitator etkili sinaps sayilari énemli dizeyde
azalmistir (157).

Fibroblast-néron kiltiri calismalarinda, LRRTM3 ve LRRTM4’Gn asiri
ekspresyonunun presinaptik transmisyonu indikledigi gorilmuistir. LRRTM3 veya
LRRTM4 eksikligi olan farelerde, dentat girus granuil hicrelerinde eksitator sinaps

sayllari ve sinaptik aktivitede azalma saptanmistir (137,149,151).

3.7. LRRTM’ler ve iligkili Psikiyatrik Hastaliklar

LRRTM'lerin ndropsikiyatrik hastaliklar ile iligkili oldugu vyapilan birgok
calismada gésterilmistir. ilgili proteinlerin  biyolojik islevleri hemen hemen
aydinlatiimis olmakla birlikte, genetik bozukluklarin iligkili hastalik ve semptomlara
nasil yol actigi hala belirsizligini korumaktadir. LRRTM'ler, noroliginler ve presinaptik
ligandlari olan ndreksinler ile iligkili genlerdeki mutasyonlar otizm spektrum
bozuklugu, Tourette sendromu ve sizofreni gibi ndéropsikiyatrik hastaliklara yol
acmaktadir (12)

LRRTM1, maternal suprese edilmis bir gendir ve baskin el tercihi olarak sol el
kullanimi ile iligkilidir. LRRTM1'deki tek nikleotid polimorfizmlerinin (SNP'ler),
paternal kalitim ile sizofreni riskini artirdigi digtunulmektedir (148). Yapilan preklinik
¢alismalarda LRRTM1 eksikligi olan farelerde, davranigsal anormallikler, biligsel
islevlerde bozukluk ve gevresel degisikliklere verilen anormal tepkiler gézlenmistir.
irreversible LRRTM1 yikimi olan farelerde gézlenen hipokampus hacmindeki azalma,
ilk atagini gegiren sizofreni hastalarindaki bulgulara benzemektedir (159). Benzer
sekilde yapilan bir ¢alismada, irreversible LRRTM1 yikimi olan farelerde klozapin
uygulamasina yanit olarak davranigsal degisiklikler gézlenmistir. Ancak LRRTM1
yikimi olan fareler ile diger fareler arasinda higbir fark bulunamamigtir (160). Bu
verilerden, irreversible LRRTM1 yikimi olan farelerde sizofreni ile ilgili bazi 6zelliklerin
g6zlendigi, ancak farelerin sizofreniye benzer bir farmakodavranis fenotipi
sergilemedigi anlagiimigtir.

LRRTM2'deki varyasyonlar ile bipolar bozukluk arasinda iligki vardir (161).
LRRTM2 ve CTNNA1’nin 531 kromozomal bdlgesindeki kuiguk bir delesyon (240 kb)
mental retardasyon ve gelisme geriligine yol agmaktadir (162). LRRTM3 de geg¢
baslangicli Alzheimer hastalgi igin aday bir gendir. Bu genin, beta-site amiloid dncl
protein parcalama enzimi 1 (BACE1)'i amiloid proteinlerinin yikimi icin indukledigi
anlagiimistir (163). LRRTM4 ile otizm spektrum bozuklugu arasindaki iliski de yapilan
calismalarda tespit edilmistir (156).
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Genom iligskilendirme calismalari heparan silfat proteoglikan ailesinden olan
Glypican 1 ve -6 proteinlerinin tretiminden sorumlu GPC1 ve GPCG6'yi, dikkat eksikligi
ve hiperaktivite bozuklugu ve sizofreni ile iligkilendirmistir (164). LRRTM4—-No6reksin—
PTPo kompleksindeki bozuklugun otizm ile iligkili oldugu gorulmustir (156).
Neuregulinl (NRG1) sizofreni ile iligkili bulunmustur. Artan neuregulin 1
sinyalizasyonunun, sizofrenideki glutamat hipofonksiyonu hipotezine uygun olarak
NMDA reseptér hipofonksiyonuna yol actigi goérilmustir (165). Neuregulin 3'Gn de
farkli genetik varyantlari, 6zellikle rs10748842 aleli, daha ylksek sizofreni riski ve
biligsel fonksiyonlarin bozulmasi ile baglantili olarak tespit edilmistir (166).

LRRTM’ler ve iligkili oldugu proteinlerdeki genetik bozukluklarin yol actigdi
psikiyatrik hastaliklarin belirlenmesi énemlidir. Sinaptik baglantilardaki patolojilerin
tespit edilmesi ve modifikasyonu sonucu sinaptik fonksiyonlar dizelebilir. Bu
dogrultuda dizenlenecek olan tedavi rejimleri sayesinde psikiyatrik bozukluklarin

semptomatolojik tedavisi gergeklestirilebilir.

GEREGC VE YONTEM

Calismamiz ile ilgili olarak gerekli tibbi literattr taramasi yapiimistir. Elde edilen
veriler 1s1ginda olusturulan ve bu teze konu olan hipotez 24/08/2020 tarih ve 2020/03
sayili Adli Tip Anabilim Dali akademik kurulunda gorusulerek kabul edilmistir.

Calismaya baslamadan énce Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Kilinik Arastirmalar Etik Kurulu'na basvuru yapilmistir. 09/09/2020 tarih ve
60116787-020/53631 sayill karar numarasi ile onay alinmistir.

Calismamiz Pamukkale Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Koordinasyon

Birimi tarafindan 2021TIPFOOQ7 proje numarasi ile desteklenmistir.

1. ORNEKLERIN TOPLANMASI

Calismamiza, Pamukkale Universitesi Tip Fakdiltesi Adli Tip Anabilim Dali
Otopsi Salonunda 10/09/2020 ve 09/09/2021 tarihleri arasinda yapilan toplam 68
medikolegal otopsi olgusu dahil edilmigtir.

Calismamiza dahil edilen olgular segilirken; postmortem interval slresinin 48
saatin Gzerinde olmasi, ¢lrimenin baslamis olmasi, beyinden érnek doku alinmasini

engelleyecek duzeyde kafa travmasi mevcut olmasi, olgunun 18 yasindan kigik
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olmasi, 24 saatten fazla hastane yatis 6ykisunun bulunmasi ile cesedin parcalanmig
ve karbonize olmasi dislama kriterleri olarak belirlenmistir.

Calismaya dahil edilen olgularin yas, cinsiyet, meslek, medeni durum, yasadigi
yer, sigara/alkol/uyusturucu-uyarici madde kullanim alskanhgi, ézgecmisinde yer
alan psikiyatrik hastaliklar ve kullandigi ilaglar hakkindaki bilgiler kaydedilmistir.
Olgulara ait bu bilgiler tibbi kayitlar ile olay yeri inceleme raporlarinin tetkikinden ve
olgularin yakinlariyla yapilan birebir goérismelerden elde edilmistir. Ayrica otopsi
bulgulari, tibbi kayitlar ve taniklarin ifadeleri dikkate alinarak postmortem interval
tayini yapilmistir.

Calisma grubuna, olay vyeri inceleme raporlari, tibbi kayitlar ve otopsi
bulgularinin birlikte degerlendiriimesi sonucu orijini intihar oldugu distnilen 38 olgu
(asl, oral ilag alimi, parenteral ilag alimi, atesli silah yaralanmasi, bogma ve yliksekten
atlama) dahil edilmigtir. Kontrol grubuna ise; kardiyak nedenli dogal 6lum olgulari ile
orijini intihar olmayan atesli silah yaralanmalari, trafik kazasi, cinayet ve diger
kazalardan (is kazasi, suda bogulma) olugan 30 olgu segilmistir. Ozge¢miginde
depresif bozukluk, sizofreni, bipolar bozukluk gibi herhangi bir psikiyatrik hastalik
tanisi bulunan, alkol ve/veya madde bagimlilidi olan ve psikiyatrik ila¢ kullanan olgular
kontrol grubuna dahil edilmemistir.

Otopsi isleminden 6nce, olgularin boyu mezura ile 6lgilmis ve santimetre
cinsinden kaydedilmistir. Agirhklari da, rampall sedye baskulld ile Olgiimus ve
kilogram cinsinden belirtilmistir. Bu veriler dogrultusunda, olgularin beden-kitle
indeksleri hesaplanmistir.

Calisma ve kontrol grubunu olusturan tim olgulara sistematik otopsi islemi
yapilmigtir. Beyin makroskobik olarak degerlendiriimis, herhangi bir travma bulgusu
veya anomali mevcut olan olgular dislanmistir.

Calisma grubu olgularinin tamami ile kontrol grubundaki gerekli gorulen
olgulara sistematik toksikolojik analiz yapilmigtir. Olgulara ait kan, idrar ve g6z igi
sivisi oérneklerinde alkol, uyusturucu-uyarici madde ve metabolitleri ile ila¢ varligi
arastiriimistir. Alkol veya ilag tespit edilmis ise hangi dizeyde oldugu belirlenmistir.
Kontrol grubuna ait 6érneklerde uyusturucu-uyarici madde ile toksik ya da letal dozda
alkol veya ilag tespit edilen olgular ¢alismaya dahil edilmemistir.

Sistematik otopsi yapilan olgulardan, otopsi islemi sirasinda dorsolateral
prefrontal korteksten (DL-PFC) BA9 ve BA46 ile uyumlu olan alandan 1 cm
kaliniginda beyin doku 6rnegdi alinmigtir. Alinan doku 6rnekleri -80°C’de RNA later

solusyonu icinde kriyotuplerde saklanmistir. Yeterli orneklem sayisina ulasildiginda
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elde edilen beyin doku drnekleri, kuru buz icerisinde izmir Tinaztepe Universitesi Tibbi
Genetik AD’na transfer ediimis ve ileri genetik incelemeler izmir Tinaztepe
Universitesi Tibbi Genetik AD laboratuvarinda gerceklestirilmistir.

Calisma oncesinde 6rneklem buyudkligu icin gl¢ analizi yapiimis ve LRRTM4
gen ekspresyonunun intihar olgularindaki ortalamasinin diger olgulardan ayrimi igin
a= 0,05 (%95 guven araligi, gu¢ %80) alindidinda toplamda 52 olgu alinmasinin
uygun olacagi sonucuna varilmistir. Ancak c¢alismanin glcunu artirmak icin her iki

gruba da belirlenen sure igerisinde yeni olgular dahil edilmistir.

2. GENETIK INCELEMELER
2.1. Total RNA izolasyonu
Beyin dokusu drneklerinden RNA izolasyonu igin Hybrid-R RNA izolasyon Kkiti
(Geneall Biotechnology) kullaniimigtir. RNA izolasyonu igin uygulanan basamaklar,
asagida maddeler halinde verilmistir:
1. -80°C’de RNA later soliisyonu (Ambion/Life Technologies) icinde cryotlplerde

saklanan doku ornekleri oda sicakhginda ¢cozllinceye kadar bekletildi.

2. 100 mg doku bistdri ile kiiglk parcalara ayrilarak homojenize edildi ve lGizerine

1 mL RiboEx (Geneall Biotechnology) eklenerek vortekslend..
3. Oda sisinda 5 dk. inkube edildi.
4. Karisim Uzerine 200 L kloroform eklendi, karistirildi, 2 dk. inkiibe edildi.

5. Hucre debrisini ve RNA’yI ayirmak icin +4°C de 12.000xg’de 15 dk santrifuj

yapildi. Stipernatant temiz bir tipe alindi.
6. Sdpernatantin hacmi kadar RB1 Buffer eklendi. Pipetaj yapilarak karigtirildi.
7. 700 pL karigim kolona aktarildi.

8. Kolonda RNA’yI baglamak igin 10.000xg’de 30 sn. santrif(ij yapildi. Toplama
tup yenisi ile degistirildi.
9. Karisimdan kalan miktar olmasi durumunda 7-8 islemler tekrarlandi.

10. Kolon Gzerine 500 pL SW1 Buffer eklendi. 11. 10.000xg de 30 sn. santrifij
yapildi. Toplama tlpU yenisi ile degistirildi.
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11. Kolon Gzerine 500 uL RNW Buffer eklendi. 13. 10.000xg de 30 sn. santrifij
yapildi. Toplama tlp yenisi ile degistirildi. 10 ve 11. basamaklar kalan

kloroformdan temizlemek icin yapildi.

12. Kolon i¢inde kalan yikama sollsyonlarini uzaklagtirmak igin 10.000%g de 1 dk.

santrifilj yapildi. Daha sonra kolon temiz bir tipe alindi.
13. Kolon tizerine 50 pL RNase-free su eklendi ve 1 dk. oda sicakliginda bekletildi.
14.10.000%g de 1 dk. santrifuj edilerek RNA izolasyonu tamamlandi.

15. Ornekler komplementer DNA (cDNA) sentezine kadar -80°C'de sakland.

2.2. cDNA Sentezi

cDNA sentezi i¢in High Capasity cDNA Reverse Transcription Kit (Applied
Biosystems/Life Technologies) kullaniimistir. Toplam hacim 10 ul olacak sekilde 2X
RT master mix hazirlandi. Tek bir drnek icin hazirlanan reaksiyon karisim igerigi
Tablo’da gdsterilmistir. Bu karisimdaki icerikler érnek sayisi ile ¢arpilarak gerekli

miktar hazirlandi ve 0.2 ml'lik ependorf tlplerine dagitildi.

Tablo 7: cDNA sentezinde tek bir drnek i¢in hazirlanan master mix karigimi

Tek reaksiyon (hacim) Bilesenler

2 pl 10X RT Buffer

1l 25X dNTP Mix (100 mM)

2 pl 10X RT Random Primers

1l MultiScribe™ Reverse Transkriptaz
0.5ul RNase inhibitor

3.5ul Nukleaz-free H20

10 pl Toplam

Hasta ve kontrollere ait 2 pl RNA ornekleri ependorf tiplerine eklendi. Tupler
Thermal Cycler cihazina (Sensoquest-Labcycler) yerlestirildi ve cDNA sentezinde

uygulanan basamaklar agagida verilmistir.
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Tablo 8: cDNA sentezinde Thermal Cycler cihazinda uygulanan basamaklar

1.Basamak 2.Basamak 3.Basamak 4 Basamak
Sicaklik (°C) 25 37 85 4
Zaman 10 dakika 120 dakika 5 dakika o0

Thermal Cycle asamasindan sonra Urunler cihazdan g¢ikartildi ve bu cDNA’lar
PCR islemine kadar -20°C’de saklandi.

2.3. Ekspresyonlarin Gergek Zamanh Kantitatif PCR Yontemi ile

Belirlenmesi

LRRTM4 gen ekspresyonunun analizi igin doku orneklerinden elde edilen
RNA’lardan sentezlenen cDNA’lar kullaniimistir. Gergek zamanlhi PCR sistemi
(LightCycler 480 Gergek zamanli PCR Sistemi, Roche Diagnostics) kullanilarak
LRRTM4 (hedef gen) ve pB-aktin (referans gen) icin relatif kantitasyon analizi
gerceklestirilmigtir. Hedef genlerin ve referans genin mRNA dizeyinde ekspresyon
analizi icin kullanilacak primer setlerinin segimi icin Primer-BLAST programi (NCBI)
kullanildi. Secilen primerler Oligomer firmasi tarafindan SYBR Green isaretli olarak
Uretildi. Gergek zamanh PCR analizinde kullanilan bu primerlere ait diziler tabloda

gOsterilmektedir.

Tablo 9: Ekspresyon analizinde kullanilan primer setleri
LRRTM4

Primer seti CCCAGCACAGCTACAAAACA (Forward)
GCCATTCCCAGATAAAGCAA (Reverse)

B-aktin
Primer seti CATCCTCACCCTGAAGTACC (Forward)

CGAAGGTCTCAAACATGATCTG (Reverse)

Hasta ve kontrol gruplarinda LRRTM4 geninin mRNA duizeyinde relatif
ekspresyonunu degerlendirebilmek icin 2X qPCR SYBR-Green Mastermix (Without
Rox) kiti (Applied Biosystems/Life Technologies) ile gergek zamanli PCR karisimi
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hazirlandi. Tek bir érnek icin optimize edilerek hazirlanan reaksiyon karisim icerigi
tabloda gdsterilmistir. Bu protokol hem hedef gen olan LRRTM4 hem de referans gen

olan B-aktin i¢in uygulanmistir.

Tablo 10: Ekspresyon analizi i¢cin hazirlanan reaksiyon karigimi

Son
Reaksiyon karisim bilesenleri Hacim
Konsantrasyon

2X MasterMix (with SYBR-

10 1X

Green)

Forward Primer (10 pM) 1l 0.5 uM
Reverse Primer (10 uM) 1l 0.5 uM
cDNA Template 4 ul -
RNase-Free Distilled Water 3ul -
TOPLAM 20 pl -

Reaksiyon karisimin gercek-zamanli gPCR reaksiyonu Applied Biosystems
7500 Real-time PCR system (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) cihazinda

gerceklestiriimistir. Tablo’da goésterilen optimize protokolle gerceklestiriimistir.

Tablo 11: Ekspresyon analizinde kullanilan gergek zamanli PCR protokoli

Program Denaturasyon Amplifikasyon Sogutma
Dongli 1 50 1
Hedef [°C] 95 9560 72 60
Sire 300sn 15sn 60 sn

Elde edilen sonugclarin relatif kantitasyonunu yapabilmek i¢cin Comparative Ct
(AACt) yontemi kullaniimistir. Hasta ve kontrollere ait her bir 6érnegin esik dongu
(CT=threshold cycle) degerleri hem LRRTM4 hem de internal kontrol olan Baktin
genleri icin LightCycler Relatif Kantitasyon Yazilim Programi kullanilarak ikiser kez

hesaplanmistir. Her 6rnedin hedef gen ekspresyonu, referans gen olan [(-aktin
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ekspresyonuna gore normalize edilmistir. Bu deger ACT olarak ifade edilmektedir. Bu
hesaplama i¢cin ACT=CTLRRTM4-CTbeta-aktin denklemi kullaniimistir. LRRTM4
geni hasta grubunun ekspresyon dlizeylerini kontrol grubununkilerle karsilastirmak
amaciyla hasta ve kontrol grubunun ortalama ACT degerleri formullere goére
hesaplanmistir; (ACT-H1+ACT-H2+...... ACT-H38)/38, (ACT-K1+ACT-K2+...... ACT-
K30)/30. Bu ACT degerleri hasta ve kontrol gruplari arasinda oranlanarak AACt

belirlenmis ve ekspresyon miktarlari arasinda kag kat fark oldugu hesaplanmistir.

2.4. Western Blot Protokol

2.4.1. Hicrelerden Total Protein Ekstrelerinin Elde Edilmesi

Her 6rnegin uUzerine 1 ml ProtinEx Total Protein Extraction Solution (GeneAll,
Cat No: 701-001) eklenerek pipetaj yapildi. 16.000 rpm’de +4°C’de 15 dk santrifij
yapildi. Stipernatant temiz bir tipe alindi. Calisma buz lGzerinde yapildi.

2.4.2. Protein Miktar Ol¢imii

Qubit® Protein Assay Kits (Thermo Fisher Scientific, Cat No: Q33211) Kkiti
kullanilarak Qubit® 3.0 Fluorometer cihazi (Thermo Fisher Scientific, Cat No:
Q33216) kullanilarak gergeklestirildi.

2.4.3. Protein Elektroforezi

2.4.3.1. Protein Orneklerinin Denatiire Edilmesi

100 pg protein 6rnegi Uzerine 5 pl 4X NuUPAGE LDS Sample Buffer (Thermo
Fisher Scientific, Cat No: NP0004), 2 ul 10X NuPAGE Sample Reducing Agent
(Thermo Fisher Scientific, Cat No: BO004) ve toplam hacim 20 pl olacak sekilde distile
su eklendi. Hazirlanan karisim 70 °C’de 10 dk inklbe edildi ve ardindan 2 dk buz
Uzerine alind1.

2.4.3.2. Orneklerin Jele Yiklenmesi ve SDS-PAGE Elektroforez

Buffer core dikey jel sistemi tanki (XCell SurelLock, Invitrogen) igerisine
yerlestirildi. %4-12’lik Bis-Tris gradient jeli (Invitrogen, NUPAGE 4-12% Bis-Tris Gel,
Cat: NP0321PK2) plastik ambalajindan cikartilip, jel kaseti Gzerinde yer alan beyaz
bant sokildi ve jel kuyucuklarini bozmadan jel taragi dikkatlice ¢ikarildi.

20X MES Running Bufferdan (ThermoFisher, BO002) 50 ml alip bir mezur'e
eklendi ve Uzerine 950 ml distile su ekleyerek 1X MES buffer’a sulandirildi.

Buffer Core uzerine eklenecek olan 200ml 1X MES Running Buffer igerisine
500ul NuPAGE™ Antioxidant (Invitrogen, NP0O005) eklendi ve buffer core igerisine
eklendi. Tankin igerisinde buffer core disina 600ml 1X MES Running Buffer eklendi.
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Ornekleri yiiklemeden 6nce 200 pl'lik pipete temiz bir pipet ucu takildi ve
kuyucuklar pipetaj yapilarak temizlendi.

Jel kasetinde yer alan kuyucuklardan en bastaki ve sondakine 5 pl marker
(Prime-Step™ Prestained Broad Range Protein Ladder, Biolegend, Cat No: 773301)
yuklendi.

Kalan kuyucuklara hazirlanan protein érneginden 20 ul (100 ug) protein drnegi
yuklendi.

Dikey elektroforez sistemi ile gli¢ kaynagi elektrot kablolari ile baglandi. Gug
kaynagi jel Uretici firmasinin dnerileri dogrultusunda 200 Volt, 135 Amper elektik
ortaminda 35 dk. yurutalda.

2.4.3.3. Blotlama

Yurutme islemi sonunda jel gli¢ kaynagi ve dikey jel sisteminin elektrot kablolari
gu¢ kaynagindan c¢ikarihp kapadi acildi. Jel sikistirma aparati ¢ikarildiktan sonra jel
kaseti ¢ikarildi.

Jel kaseti, jel bigagi kullanilarak kenar baglantilari kopartilarak agildi. Jelin tarak
kisimlari ve alt tarafindaki kalin jel kesilerek uzaklastirildi. igerisinde distile su bulunan
bir kap icerisine dikkatlice atild1.

Blotlama kisminda Iblot Gel transfer Sistemi kullanildi. Iblot transfer stack
Nitrocellulose (NC) kitinde (Invitrogen, IB301001) yer alan Anot Stack’i kutudan
cikartihp ve Uzerinde yer alan jelatin acildi. Anot stack plastigi ile birlikte cihaza
yerlestirildi. Anot stack Uzerinde yer alan membran Ustiine dikkatli bir sekilde jel
yerlestirildi. Kit icerisinde yer alan filtre kadidi distile su ile islatildi. Jelin Ustlne 1slak
filtre k&gidi koyuldu. Hava kabarciklari uzaklastirildi. Kit icerisinde yer alan Katot
stack kutudan cikartihp Uzerinde yer alan jelatin agildi. Katot stack plastiginden
uzaklastirildi ve bakir ylzey yukari/jelimsi ylzey islak filtre kagidina bakacak sekilde
filtre kagidinin Uzerine dikkatlice yerlegtirildi. Roller kullanarak hava kabarciklari tekrar
uzaklastirnldi. Kit icerisinde yer alan sunger uUzerindeki metal, Iblot cihaz kapaginin
sag tarafinda yer alan elektrota denk gelecek sekilde kapaga yerlestirildi ve Jel
Merdanesi kullanarak hava kabarciklari tekrar uzaklastirildi ve kapagi dikkatlice
kapatildi. Program digmesinden P3 programi secildi ve 7 dk'lik sirede islem
tamamlandi.

Membran dikkatli bir sekilde distile su igerisine alindi.

Transfer igsleminin gerceklestigi marker bantlarinin hepsinin (en buyuk 240 kDa-
en kucik 6.5 kDa) membrana gecmis oldugu gozlenerek kontrol edildikten sonra

nitroseliloz membran dikkatli bir sekilde distile su i¢erisine alindi.
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2.4.3.4. Bloklama

Bloklama isleminde kullaniimak Gzere %0.1 Tween-20 igceren PBS-T soliisyonu
icerisine %5 oraninda BSA (Bovine Serum Albumin) eklenerek bloklama solisyonu
hazirlandi.

Hazirlanan bloklama sollisyonundan 10 ml temiz bir kap alinarak igerisine
alindi. Nitroselliloz membran bloklama soliisyonu (%5 BSA-PBST) icerisine alindi.

Membran, shaker kullanilarak hafif sekilde calkalanarak oda sicakliginda 1 saat
inktbe edildi.

2.4.3.5. Yikama

Bloklama islemi bittikten sonra bloklama sollsyonu uzaklastirildi. Daha sonra
membran PBST igerisinde 3 kere 5 dk shaker igerisinde hafif¢ce ¢alkalanarak yikandi.

2.4.3.6. Primer Antikor Uygulamasi

Kullanilan antikorlar ve sulandirma oranlari su sekildedir:

Tablo 12: Kullanilan antikorlar ve sulandirma oranlari

Marka | Cat No Host | Antikor adi | Molekdl | Dilisyon
agirhg | orani
abcam | ab234876 | Rabbit | Anti- 67kDa | 1/50000
LRRTM4
antibody
abcam | ab8229 Rabbit | Anti-beta 42kDa | 1/500
actin
antibody

Tabloda bilgileri verilen antikorlar bloklama soliisyonu (%5BSA-PBST)
kullanilarak sulandirildi.

2000 kat sulandirma yapmak icin 5 ul primer antikor tzerine 9.995 pl %5BSA-
PBST eklendi.

Yikama solisyonu uzaklastirildiktan sonra membran 10 ml diliie edilmis primer
antikor igerisinde gece boyunca +4°C’de inkiibe edildi.

Ertesi gun +4°C’den cikarilan membranlar 2 saat boyunca oda sicakliginda
shaker tzerinde hafif¢ce calkalanarak inkiibasyona devam edildi.

2.4.3.7. Yikama

Primer antibody inkibasyonu bittikten sonra primer antikor sollisyonu
uzaklastirildi. Daha sonra membran PBST igerisinde 3 kere 5 dk. shaker igerisinde
hafifce ¢alkalanarak yikandi.
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2.4.3.8. Sekonder Antikor Uygulamasi

Sekonder Goat-Anti-Rabbit 1IgG H&L (HRP) antibody (ab205718) Bloklama
solisyonu (%5BSA-PBST) kullanilarak dreticinin  talimatlari  dogrultusunda
sulandirildi.

Yikama solisyonu uzaklastirildiktan sonra membran 10 ml dilie edilmis
sekonder antikor igerisinde oda sicakhginda 1 saat inkiibe edildi.

2.4.3.9. Yikama

Sekonder antibody inkubasyonu bittikten sonra sekonder antikor soliisyonu
uzaklastirildi. Daha sonra membran PBST icerisinde 3 kere 5 dk. shaker icerisinde
hafif¢ce ¢alkalanarak yikandi.

2.4.3.10. Goruntuleme

Yikama islemi bittikten sonra membranlar 6 ml ECL Sollsyonu (NZY Supreme
ECL HRP Substrate, Nzytech, Cat No: Mb19301) icerisinde alinarak gdrintileme
cihazina (ChemiDoc-It?, UVP) yerlestirildi.

Cihaz Uzerinden uygun sureler ayarlanarak goruntileme yapildi. Kontrol ve

hastalara ait bantlarin yogunluklari image j programi kullanilarak analiz edildi.

3. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM Corp.))
paket programiyla analiz edilmistir. Surekli degiskenler ortalama + standart sapma,
ortanca (en kigik- en buyuk degerler) ve kategorik degiskenler sayi ve yuzde olarak
ifade edilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk ve Kolmogorov
Smirnov testleri ile incelenmistir. Bagimsiz grup incelemelerinde; Parametrik test
varsayimlari saglandiginda Bagimsiz gruplarda t testi kullaniimistir. Parametrik test
varsayimlari saglanmadiginda ise Mann Whitney U testi kullaniimistir. Kategorik
degiskenler arasindaki farkliliklarin incelenmesinde ise Ki kare testi ve Fisher Kesin
Ki kare testleri kullaniimistir. Sayisal degigkenler arasindaki iligkilerin incelenmesinde
Pearson ve Spearman korelasyon analizleri kullaniimistir. Tum analizlerde p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza toplam 68 olgu dahil edilmistir. Bu olgularin 38'’i calisma grubunu,

30’u kontrol grubunu olusturmaktadir.

1. Demografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

1.1. Cinsiyet ve Yas Dagilimlan

Calisma grubunu olusturan olgularin %81,6’s1 (n=31) erkek, %18,4’4 (n=7)
kadin idi. Kontrol grubunu olugturan olgularin ise %901 (n=27) erkek, %10’u (n=3)
kadin idi. Calisma ve kontrol grubu cinsiyet dagilimi yoninden karsilastiriidiginda

istatistiksel olarak anlamli fark olmadidi goruldi (p=0,494) (Tablo 13).

Tablo 13: Calisma ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilimlar

Calisma Kontrol Toplam
Cinsiyet n % n % n %
Erkek 31 81,6 27 90 58 85,3
Kadin 7 18,4 3 10 10 14,7
Toplam 38 100 30 100 68 100

*Fisher Kesin Kikare testi yapildi. p= 0,494
**Sdtun yiizdeleri alindi. p<0,05 anlamli kabul edildi.

Calisma grubunun yas ortalamasi 42,37+16,4 olup, en klguUk yas 18, en blyuk
yas 84 idi. Kontrol grubunun yas ortalamasi ise 40,13+11,95 olup, en kiglk yas 21,
en buyuk yas 58 olarak tespit edildi.

Her iki grupta yer alan olgular yas gruplari agisindan degerlendirildiginde;
calisma grubunda, en fazla olgunun 15 olgu (%39,5) ile 30-44 yas grubunda oldugu,
en az olgunun 5 olgu (%13,2) ile 60 yas Uzeri grupta yer aldigi goéruldu. Kontrol
grubunda ise en fazla olgunun 11’er (%36,7) olgu ile 30-44 ve 45-60 yas gruplarinda
bulundugu tespit edildi. Calisma ve kontrol gruplari yas dagihmi ydnunden
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk olmadigr géraldu (p=0,084).
Gruplarin ayrintil yag dagilimlari Tablo 14’te verildi.
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Tablo 14: Calisma ve kontrol gruplarinin yas dagilimlari

Calisma Kontrol Toplam
Yas n % n % n %
18-29 yas 8 21,1 8 26,7 16 23,5
30-44 yas 15 39,5 11 36,7 26 38,2
45-60 yas 10 26,3 11 36,7 21 30,9
>60 yas 5 13,2 0 0 5 7,4
Toplam 38 100 30 100 68 100

*Kikare testi yapildi. p= 0,084
**Sdtun yiizdeleri alindi. p<0,05 anlamli kabul edildi.

1.2. Meslek Dagilimlar

Gruplar icra ettikleri meslek agisindan degerlendirildiginde; kontrol grubunda en
cok yer alan meslek grubu 9’ar olgu (%30) ile is¢i ve esnaf idi. Calisma grubunda en
¢ok yer alan meslek grubunun ise 13 olgu (%34,2) ile isci oldugu gdérildid. Bunu

sirasiyla emekliler ve esnaflar ile ev hanimlarinin takip ettigi anlasildi (Sekil 10 ve 11).
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Sekil 10: Calisma ve kontrol gruplarinin meslek dagilimlari
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Sekil 11: Calisma grubunun meslek dagilimi

1.3. Medeni Durum Dagilimlan

Gruplarin medeni durumlari incelendiginde; galisma grubunda 9 bekar (%23,7),
24 evli (%63,2) ve 5 bosanmis (%13,2) olgu bulundugu gérildi. Kontrol grubunda
ise; 8 bekar (%26,7), 20 evli (%66,7) ve 2 bosanmis (%6,7) olgu oldugu anlagildi.
Calisma ve kontrol gruplarn arasinda medeni durum acgisindan Kikare testi
uygulandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi tespit edildi (p=0,668)
(Sekil 12).
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Sekil 12: Caligma ve kontrol gruplarinin medeni durum dagilimlari

Gruplarin gocuk sahibi olma durumu degerlendirildiginde; ¢alisma grubunda 25
(%65,8) olgunun, kontrol grubunda ise 20 olgunun (%66,7) ¢ocuk sahibi oldugu
goruldu. Calisma ve kontrol gruplari gocuk sahibi olma yéninden karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi tespit edildi (p=0,939) (Tablo 15).
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Tablo 15: Calisma ve kontrol gruplarinin gocuk sahibi olma dagilimlari

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 yapildi. p= 0,939
**Stitun yiizdeleri alindi. p<0,05 anlamli kabul edildi.

1.4. intihar Yénteminin Yas ve Cinsiyete Gére Dagilimlan

Calisma grubunda vyer alan olgular segtikleri intihar ydntemine gore
degerlendirildiginde; en sik tercih edilen intihar yonteminin 33 olgu (%86,8) ile asi
oldugu goruldi. Tercih edilen diger intihar yontemleri oral ila¢ alimi, parenteral ilag
alimi, atesli silah, bogma ve ylksekten atlama olarak tespit edildi (Tablo 16). Bu
ydntemleri tercih eden olgular yas grubu ve cinsiyete gére analiz edildiginde; asi
yontemini tercih eden olgular en ¢ok 30-44 yas grubunda bulunmakta idi (Sekil 13).
Oral ilag alimi yontemiyle intihar eden 1 olgu kadin olup, 30-44 yas grubunda yer
almakta idi. Parenteral ila¢g alimi ve yuksekten atlama ydntemlerini tercih eden 1’er
olgu erkek olup, 30-44 yas grubunda idi. Atesli silah ve bogma ydntemlerini tercih

eden 1’er olgunun da erkek oldugu ve 18-29 yas grubunda yer aldidi géralda.

Tablo 16: intihar yénteminin cinsiyete gére dagilimlari

Erkek Kadin Toplam
Olay Turu - % - % - %

Asi 27 87,1 6 85,7 33 86,8
Oral ilag alma 0 0 1 14,3 1 2,6
Parenteral ilag | 1 3,2 0 0 1 2,6
alma
Atesli silah 1 3,2 0 0 1 2,6
Bogma 1 3,2 0 0 1 2,6
Yuksekten atlama | 1 3,2 0 0 1 2,6
Toplam 31 100 7 100 38 100

*Sdtun yiizdeleri alindi.
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Sekil 13: Asi olgularinin yas ve cinsiyete gore dagilimlari

Calisma grubunda yer alan 38 olgudan 8inin (%21,1) 6zgeg¢misinde intihar
girisim Oykusu oldugu gorildi (Sekil 14). Bu olgularin 5'i (%62,5) erkek ve 3'U (%37,5)
kadin idi. 7 olgunun &énceki intihar girisiminde yontem olarak oral ilag alimini tercih
ettigi ve 1 olgunun asiyi tercih ettigi goruldd. Asiyi tercih eden 1 olgunun tekrar asi
yontemi ile intihar ettigi, oral ilag alimini tercih eden olgulardan 1’inin tekrar oral ilag
alimi yontemiyle intihar ettigi, 1’inin ylksekten atlama seklinde intihar ettigi ve diger 5
olgunun tekrar asi yontemi ile intihar ettigi anlagildi (Sekil 15).

Calisma grubunda yer alan 38 olgudan 4’inde (%10,5) birinci derece yakin
akrabalarda tamamlanmis intihar dykusu bulundugu tespit edildi.

Calisma grubunda yer alan 38 olgudan 11’inde (%28,9) geride birakilmig bir
intihar notu oldugu, 27 olguda (%71,1) ise olmadigi géruldu.

Sekil 14: Calisma grubu olgularinin intihar girisim dykusune goére dagilimlar
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Sekil 15: intihar girisim oykiisii olan olgularin intihar tercih ydntemlerine gére

dagilimlari

1.5. Yasadiklar Bolgeye Gore Dagilimlari

Gruplar kentsel ve kirsal bélgede yasama alanlarina goére degerlendirildiginde;
calisma grubunda yer alan 26 olgunun (%68,4) kentsel bolgede yasadigr gorulda.
Kontrol grubunda ise 19 olgunun (%63,3) kentsel bdlgede yasam surdigld anlasildi.
Calisma ve kontrol gruplar arasinda yasadigi bdlge acisindan istatistiksel olarak
Kikare testi uygulandiginda anlamh bir farkhlik olmadigi tespit edildi (p=0,660) (Sekil
16).
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Sekil 16: Kontrol ve ¢alisma grubu olgularinin yasadiklar bdlgeye gére dagilimlari

1.6. Psikiyatrik Hastalik Oykiilerine Gére Dagihimlari

Calisma grubunda yer alan olgular psikiyatrik hastalik Oykusine gore
degerlendirildiginde; 38 olgudan 14’Unde (%36,8) herhangi bir hastalik 6ykusu
bulunmadigi anlasildi. 16 (%42,1) olguda depresif bozukluk, 3 (%7,9) olguda madde
bagimhihdi ve 5 (%13,2) olguda sizoaffektif bozukluk oldugu goruldi (Sekil 17).
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Sekil 17: Calisma grubu olgularinin psikiyatrik hastalik dykistne gore dagilimlari

Calisma grubunda yer alan olgular psikiyatrik ilag kullanimi agisindan
degerlendirildiginde; 11 olgunun (%28,9) hastaligina yonelik psikiyatrik ilag kullandig,
27 olgunun (%71,1) ise herhangi bir psikiyatrik ilag kullanmadigi géruldu. Olgular
kendilerinde mevcut psikiyatrik hastalik tanilarina uygun olarak SSRI, BDZ, atipik
antidepresan ve antipsikotik grubu ilaglardan birini veya birkagini birlikte kullanmakta
idi. Ancak psikiyatrik hastalik tanisi olan 24 olgu icinde herhangi bir ila¢ kullanmayan
13 olgu (%54,1) mevcut idi (Sekil 18).
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Sekil 18: Calisma grubu olgularinin psikiyatrik ila¢ kullanimlarina gére dagilimlari
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1.7. Sigara/Alkol/Uyusturucu-Uyarici Madde Kullanim Aligskanhklarina

Gore Dagilimlan

Gruplar sigara, alkol ve uyusturucu/uyarici madde kullanim aliskanliklari
acisindan degerlendirildiginde; ¢alisma grubunda 22 olgunun (%57,9) sigara
kullandigi, 16 olgunun (%42,1) kullanmadigi goéruldi. Kontrol grubunda ise 17 olgu
(%56,7) sigara kullaniyor olup, 13 olgu (%43,3) kullanmiyor idi. Alkol kullanim
aliskanhgina baktigimizda; ¢alisma grubunda 16 olgunun (%42,1) alkol kullandigi, 22
olgunun (%57,9) kullanmadidi goérildi. Kontrol grubunda ise 11 olgu (%36,7) alkol
kullaniyor olup, 19 olgu (%63,3) kullanmiyor idi. Uyusturucu/uyarici madde
kullanimina baktigimizda; ¢alisma grubunda 3 olgunun (%7,9) uyusturucu/uyarici
madde kullandidi gérildi. Kontrol grubunda ise higbir olgu uyusturucu/uyarici madde
kullanmiyor idi. Calisma ve kontrol gruplari arasinda sigara, alkol ve
uyusturucu/uyarici madde kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkllik
olmadigi tespit edildi (Sekil 19).

sigara

alkol

uyusturucu

o
(€]

10 15 20 25

M calisma M kontrol

Sekil 19: Calisma grubunun Sigara/Alkol/Uyusturucu-Uyarici Madde Kullanim
Ahgkanliklarina Gore Dagilimlari

*Sigara: Kikare testi yapildi. p= 0.919

** Alkol: Kikare testi yapildi. p= 0.649

*** Uyusturucu/Uyarici Madde: Fisher Kesin Kikare testi yapildi. p=0.249
***Stun ylizdeleri alindi. p<0,05 anlamli kabul edildi.

64



Calisma grubunda yer alan olgularda psikiyatrik hastalik éyklsu bulunanlarin
sigara, alkol veya uyusturucu/uyutucu madde kullanim aliskanliklari degerlendirildi.
Psikiyatrik hastalik dykusu olan 24 olgudan 11’inin (%63,2) alkol kullanimi mevcut idi.
Alkol kullanim ahgkanligi olan 16 olgunun 171’inde (%68,8) de psikiyatrik hastalik
Oykusu vardi. Ancak psikiyatrik hastalik éykusu ile alkol kullanim aliskanli§i arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0,542) (tablo 17).

Tablo 17: Calisma grubunun psikiyatrik hastalik éykist ve alkol kullanimina goére

dagilimlari

%

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 yapildi. p= 0542
** Sdtun yiizdeleri alindi. p<0,05 anlamli kabul edildi.

Psikiyatrik hastalik éykisu olan 24 olgudan 17’sinin (%63,2) sigara kullanim
aligkanhi@r mevcut idi. Sigara kullanim aligkanhdi olan 22 olgunun 17’sinde (%77,3)
de psikiyatrik hastalik 6ykusu vardi. Psikiyatrik hastalik oykiisii ile sigara kullanim
aliskanh@ arasinda istatistiksel olarak anlamh fark oldugu tespit edildi
(p=0,034) (Tablo 18).

Tablo 18: Calisma grubunun psikiyatrik hastalik éykusu ve sigara kullanimina gére

dagilimlari

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 yapildi. p= 0,034
** Situn yiizdeleri alindi. p<0,05 anlamli kabul edildi.
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2. Otopsi Bulgularinin Degerlendirilmesi

Olgularin beyin agirliklari degerlendirildiginde; ¢alisma grubunun beyin agirhgi
ortalamasi 1411,71£145,65 gr olarak bulundu. Kontrol grubunun beyin agirhgi
ortalamasi ise 1477,7+146,55 gr idi.

Calisma ve kontrol grubunda yer alan olgularin beyin dokulari makroskobik
olarak degerlendirildiginde; beyin ylzey ve kesitlerinde genel olarak vendz dolgunluk
ve konjesyon ile petesiler oldugu goralda.

Calisma grubunda yer alan olgularin hepsine toksikolojik analiz yapilmig
olmakla birlikte, kontrol grubundaki olgulardan 24’lne toksikolojik analiz yapildi.
Calisma grubunda vyer alan 38 olgunun toksikolojik analiz sonuglari
degerlendirildiginde; 7 olgunun ilgili biyolojik Orneklerinde herhangi bir ajana
rastlanmadi. 6 olgunun kan ve goéz ici sivisi 6érneginde toksik ya da lethal dizeyde
olmayan etil alkol saptandi. 6 olgunun kan ve goz i¢i sivisi 6rneginde toksik dizeyde
etil alkol oldugu géruldi. Oral ilag alimi yoluyla intihar eden 1 olgunun kan érneginde
metomil, parenteral ila¢ alimi yoluyla intihar eden 1 olgunun kan d&rneginde
rokdronyum bromdar tespit edildi. Asi yoluyla intihar eden 1 olgunun kan 6rneginde
lethal dozda sitalopram-essitalopram ve yine asi yoluyla intihar eden 1 olgunun kan
orneginde amfetamin-metamfetamin oldugu goérildi (bu olgularin 6lum nedenleri
asfiksi ve olay turl asi olarak belirlendi). Diger olgularin kan érneklerinde, kendinde
mevcut hastaliklar nedeniyle kullanmis olduklari toksik ya da lethal dozda olmayan
psikiyatrik ve/veya NSAI grubu ilaglar tespit edildi (Sekil 20).

6 olgu

mml toksik/lethal diizeyde
olmayan alkol

7 olgu
toksikoloji
negatif

6 olgu
toksik duzeyde alkol

1 olgu
sitalopram

38 olgu
(Caligsma grubu) 1 olgu
amfetamin

1 olgu

15 olgu _
metomil

toksik ya da lethal

diizeyde olmayan NSAI,
antiaritmal,

antihistaminik vb. ilaglar 1 olgu

rokironyum bromur

Sekil 20: Calisma grubu olgularinin toksikolojik analiz sonuglari
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Kontrol grubunda yer alan 12 olgunun biyolojik érneklerinde herhangi bir ajana
rastlanmadi. 12 olgunun kan Orneginde kendinde mevcut hastaliklar nedeniyle
kullanmis olduklari toksik ya da lethal dizeyde olmayan NSAI, antiaritmal,
antihistaminik vb. ilaclar tespit edildi. 6 olguya ise toksikolojik analiz yapilmadi (Tablo
19).

Tablo 19: Calisma ve kontrol gruplarinin toksikolojik analiz dagilimlari

n %  n % n %
Pozitif 12 40 31 81,6 43 63,2
Negatif 12 40 7 18,4 19 27,9
Alinmadi 6 20 0 0 6 8,8
Toplam* 30 100 38 100 68 100

*Sdtun ylizdeleri alind..

Her iki grupta yer alan olgular 6lum nedenlerine gére degerlendirildiginde;
calisma grubundaki olgularin 34’Gnun (%89,5) asfiksi nedeniyle 6ldugu, 2’'ser (%5,3)
olgunun intoksikasyon ve gogus-batin i¢i organ hasari nedeniyle oldugu goéruldu.
Kontrol grubunda ise karsilasilan en sik 6lim nedeni 16 olgu (%53,3) ile kardiyak

nedenler idi. Olgularin 6lim nedenleri tabloda ayrintili olarak verildi (Tablo 20).

Tablo 20: Calisma ve kontrol gruplarinin 6lim nedenlerine gére dagihmlari

Kontrol Calisma
Olim nedeni

n % n %
Kardiyak 16 53,3 0 0
Asfiksi 4 13,3 34 89,5
Batin igi organ 1 3,3 0 0
yaralanmasi
Gogiis ici organ 3 10 0 0
yaralanmasi
Hipovolemik sok 2 6,7 0 0
intoksikasyon 0 0 2 53
Gogiis ve batinici | 4 13,3 2 53
organ yaralanmasi
Toplam* 30 100 38 100

*Sltun ylizdeleri alindl.
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3. LRRTM4 Ekspresyonunun Degerlendirilmesi

3.1. LRRTM4 Ekspresyonunun

Degerlendirilmesi

Her olguda, LRRTM4 geninin mRNA dlzeyinde
degerlendirebilmek icin, CT LRRTM4 (hedef gen ekspresyonu) — CT beta-aktin

MRNA

(transkript)

Duzeyinde

relatif ekspresyonunu

(referans gen ekspresyonu) = ACT (normalize gen ekspresyonu) seklinde hesaplandi.

Hasta grubunun ekspresyon diizeylerini kontrol grubuyla karsilastirmak icin ortalama

ACT degerleri hesaplandi. Bunun i¢in normalize gen ekspresyonu degerlerinin

aritmetik ortalamasi alindi. Calisma grubunun ortalama ACT degeri 9,39 + 3,32 iken

kontrol grubunun ortalama ACT degeri 5,78 + 4,27 olarak saptand.. iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goruldi (p=0.0001) (Tablo 21).

Tablo 21: Olgularin yas, boy, agirlik, VKI, beyin agirhgi, ACT degerleri (normalize

ekspresyon degerleri) ve WB bant yogunlugu degerlerine goére karsilastiriimasi

Calisma
YAS
Kontrol
Calisma
BOY
Kontrol
Calisma
AGIRLIK
Kontrol
Calisma
VKIi
Kontrol
Calisma
BEYIN (GR)
Kontrol
VACT
DEGERLERI = alisma
(NORMALIZE
EKSPRESYON Kontrol
DEGERLERI)
alisma
WB BANT Galis
YOGUNLUGU
Kontrol

*Bagimsiz gruplarda t testi yapildi.
**Mann Whitney U testi yapildi.
***n<0,05 anlamli kabul edildi.

A.OxS.S.
42,37 £16,4
40,13 + 11,95
168,95 + 9,98
170,73 + 6,34
76,5 + 19,58
77,53 +12,63
26,63 £ 5,08
26,64+4,41

1411,71 + 145,65
1477,7 + 146,55
9,39 + 3,32

5,78 + 4,27

14238907,18 +
3427656,35

11779693,87
3919453,19

68

Med (min-maks)
39 (18 - 84)
39,5 (21-58)

170 (146 - 190)
170 (157-185)
73 (49 - 160)

77 (53-101)
26,41 (19,14 - 45,27)
25,97 (19-35,38)
1375 (1200 - 1740)
1502,5 (1155-1900)
8,96 (3,38 - 18,2)

5,75 (-3,09-17,83)

14249577
(6882870- 23140406)

11900844,5
(2157870-17417406)

0.533*

0.373*

0.354**

0.795**

0.063**

0.0001*

0.008*



Calisma grubunun ortalama LRRTM4 gen ekspresyon “fold change” degeri A/A
Ct degeri hesaplanarak ortaya kondu. Calisma/Kontrol A/ACt degeri 1,6 olarak
saptandi. Baska bir ifadeyle ¢alisma grubunda kontrol grubuna gére LRRTM4 gen
ekspresyonu 1,6 kat artmis bulundu.

Calisma grubunda yer alan 18 (%47,3) olgunun normalize ekspresyon degeri
ortalamanin Gzerinde olup, 20 (%52,7) olgunun altinda idi. Kontrol grubunda yer alan
15 olgunun (%50) normalize ekspresyon degeri ortalamanin tzerinde olup, 15 (%50)

olgunun altinda idi.

3.2. LRRTM4 Ekspresyonunun Protein Duzeyinde Degerlendirilmesi - WB

Bant Yogunlugu Sonuglari

Calismada, 38 ¢alisma grubu ve 30 kontrol grubu olmak tizere toplam 68 olgu
incelendi. Olgulardan alinan beyin doku 6rneklerinden protein izolasyonu yapildi.
LRRTM4 geninin protein diizeyinde ekspresyon duzeyleri LRRTM4 proteinine 6zgin
olarak Uretilmis antikor kullanilarak western blotlama yontemiyle bant yogunluklari
incelendi. Esit yikleme kontrolu olarak beta aktin proteinine 6zgin antikor kullanildi.
Bant yogunluklar otoradyografi filmi (izerinden image | analiz programi kullanilarak
analiz edildi (Sekil 21 ve 22). Her iki grupta yer alan olgulara ait beyin dokudaki
LRRTM4 bant yogunluk degerleri sekildeki gibi bulundu (Tablo 22).

--

LRRTM4
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 il 12
. 1 PG ot T TR o S A S e R (1 k. B s
B-actin
TN S - = —— —— —— —
----—-------
LRRTM4

13 14 15 16 17 18 19 Pl 2 )] B 4
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B-actin
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25 26 27 28 29 30
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B-actin

Sekil 21: Kontrol grubuna ait beyin doku o6rneklerinde, western blot yontemiyle
proteinlerin membrana aktariimasindan sonra LRRTM4 ve [(-actin antikorlariyla

muamele edilmesi sonucu elde edilen otoradyografi filmleri sekilde gériimektedir.

-— -—
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B-actin
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B-actin
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LRRTM4
55 56 57 58 59 60 61
, 339 30 57 + a8 59 60 61
-actin
PR — —
—
LRRTM4 T S c— — ——
62 63 &4 65 65 a7 68
62 63 64 65 66 67 68
B-actin

Sekil 22: Calisma grubuna ait beyin doku 6rneklerinde, western blot yontemiyle
proteinlerin membrana aktariimasindan sonra LRRTM4 ve [(-actin antikorlariyla

muamele edilmesi sonucu elde edilen otoradyografi filmleri sekilde gériimektedir.

Calisma grubunda yer alan olgularin LRRTM4 ekspresyonu bant yogunlugunun
ortalamasi 14238907,18 + 3427656,35 olup, kontrol grubunun ortalamasi ise
11779693,87 + 3919453,19 idi. Galisgma ve kontrol gruplarn arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu goéruldii (p=0.008) (Tablo 21).

Calisma grubunda yer alan 19 (%50) olgunun WB bant yogunluk ortalamasi
ortalamanin Gzerinde olup, kalan 19 (%50) olgunun altinda idi. Kontrol grubunda yer
alan 16 (%53,3) olgunun WB bant yodunluk ortalamasi ortalamanin tzerinde olup,
kalan 14 (%46,6) olgunun altinda idi.

Calisma grubunda yer alan olgularin LRRTM4 ekspresyonu bant yogunlugunun
ortanca degeri 14249577 olup, kontrol grubunun ortanca degeri ise 11900844,5 idi
(Tablo 21).
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Tablo 22: LRRTM4 bant yogunluk degerleri

Kontrol LRRTM4 Calisma LRRTM4
1 15889698 31 9734577
2 14365284 32 14252284
3 9996577 33 14246870
4 11337991 34 10061284
5 9827991 35 13190456
6 2157870 36 13811698
7 4327284 37 14375991
8 11809698 38 11285284
9 6831163 39 14804991
10 11396991 40 22934406
11 6849456 41 16426113
12 11394991 42 14973406
13 14920870 43 15851991
14 12109577 44 14423284
15 13672406 45 11798698
16 17255991 46 11406991
17 9886991 47 9872577
18 15396577 48 11950698
19 14457870 49 15731991
20 17401113 50 13074698
21 17417406 51 11224991
22 15734284 52 11368991
23 14438163 53 6882870
24 15453284 54 11359284
25 12665698 55 11913870
26 10395577 56 15021577
27 7190163 57 14049577
28 11991991 58 17190577
29 9827991 59 17468991
30 6989870 60 18219284

61 23140406

62 18885820

63 16208284

64 17419577

65 15929698

66 17013113

67 13014284

68 10558991

72



Calismaya dahil edilen tim olgular birlikte incelendiginde; LRRTM4 genine ait
normalize ekspresyon degerleri (ACT) ile western blot bant yogunluk degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde kuvvetli diizeyde bir iligki
gozlenmistir (Tablo 23-Sekil 23).

Tablo 23: Tim olgulara ait normalize ekspresyon degerleri (ACT) ile western blot bant

yogunluk degerleri arasindaki iligki

WB Bant Yogunluk
Degerleri

,798**

Normalize Ekspresyon

,000*
Degerleri (ACT)

N 68

*p<0.05 anlamli kabul edildi.
**r: Pearson korelasyon katsayisi.

25000000 ,00=

20000000,00-

15000000 ,00—

WB

10000000 ,00—

S000000,00-

5,00 00 s,:m 1 o,'uu 1 sfuu 20100
DELTACT

Sekil 23: Tum olgulara ait normalize ekspresyon degerleri (ACT) ile western blot bant

yogunluk degerleri arasindaki iligki

Calisma ve kontrol grubunda yer alan olgular ayri ayri gruplar halinde
incelendiginde, normalize ekspresyon degerleri (ACT) ile western blot bant
yogunluk degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml pozitif yonde kuvvetli

diizeyde bir iligki g6zlenmistir (Tablo 24).
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Tablo 24: Calisma ve kontrol gruplarinin normalize ekspresyon degerleri (ACT) ile

western blot bant yogunluk degerleri arasindaki iliski

Grup
Normalize r ,753**
Kontrol Ekspresyon
*
Degerleri (ACT) P 000
Normalize r ,796**
Calisma Ekspresyon
*
Degerleri (ACT) P 000

*p<0.05 anlamli kabul edildi.
**r: Pearson Korelasyon katsayisi.

Kontrol grubunda; normalize ekspresyon degerleri (ACT) ile beyin agirhgi
arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde zayif diizeyde iliski mevcut
oldugu, bu iligkinin galigma grubunda olmadigi gorulmustiir (Tablo 25).

Calisma grubunda; WB bant yogunluk degerleri ile yas arasinda
istatistiksel olarak anlamli, negatif yonde zayif diizeyde iliski mevcut oldugu, bu
iliskinin kontrol grubunda olmadigi anlasiimistir (Tablo 25).

Kontrol grubunda; normalize ekspresyon degerleri (ACT) ile viicut agirhgi
arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde zayif diizeyde iliski mevcut

oldugu, bu iligkinin galigma grubunda olmadigi tespit edilmistir (Tablo 25).

Tablo 25: Olgularin yas, boy, agirik, VKi, beyin agirhg degerlerine gére
karsilastiriimasi

Kontrol Calisma
Normalize WB Bant Normalize Ekspresyon WB Bant
Ekspresyon Degerleri ~ Yogunluk Dederleri (ApCT)y Yogunluk
(ACT) Degerleri 9 Degerleri
. ,398" ,226 ,175 221
BEYIN GR
p ,029 ,230 ,294 ,183
r ,132 ,230 -,287 -,325"
YAS
p ,488 ,222 ,080 ,046
r ,179 ,078 ,092 ,129
BOY
p ,343 ,683 ,584 441
. ,384" ,227 ,133 ,088
AGIRLIK
p ,036 ,228 427 ,599
. r ,286 ,183 ,103 ,043
VKI
p ,126 ,334 ,537 ,800

*p<0.05 anlamli kabul edildi.
**r: Spearman korelasyon katsayisi.
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Calisma ve kontrol grubunda yer alan olgularin WB bant yogunluk degerleri ve
normalize ekspresyon degerleri (ACT) cinsiyete gore degerlendirildiginde, cinsiyet ile
WB bant yogunluk degerleri veya normalize ekspresyon degerleri (ACT) arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi géruldu (tablo 26).

Tablo 26: Calisma ve kontrol grubunda yer alan olgularin cinsiyeti ile WB bant

yogunluk degerleri ve normalize ekspresyon degerleri (ACT) arasindaki iligki

erkek

e | 6,24+ 4 5,96 (-0,71 - 17,83)
Sl 0.074
Degerleri
(AcT) LG 1,61+5.26 0,6 (-3,09 - 7,3)
(n=3)
erkek 1211113593 + 11991991
we Bant | (=27) 3361932,97 (4327284 - 17417406)
Yogunluk 0.540
LB kadin 8796715,33 + 6831163
(n=3) 7809395,7 (2157870 - 17401113)
erkek
e | (e 9,35 + 3,46 9,03 (3,38 - 18,2)
B piEsyen 0.882
Degerleri
(ACT) el 9,57 + 2,82 8,21 (6,32 - 13,45)
(n=7)
WE Bant erkek 14374560,1 + 14375091
Yogumuk (=31 3674634,08 (6882870 - 23140406) .,
DI kadin 13638158,57 + 14246870
(n=7) 2102451,94 (11368991 - 16426113)

*Bagimsiz gruplarda t testi yapildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.

Calisma ve kontrol grubunda yer alan olgularin ¢gocuk sahibi olmasi ile WB
bant yogunluk degerleri ve normalize ekspresyon degerleri (ACT)
degerlendirildiginde, ¢calisma grubunda yer alan olgularda ¢cocuk sahibi olmak ile
normalize ekspresyon degerleri (ACT) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu goruldii (p=0,043) (Tablo 27).
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Tablo 27: Calisma ve kontrol grubunda yer alan olgularin gocuk sahibi olmasi ile WB

bant yogunluk degerleri ve normalize ekspresyon degerleri (ACT) arasindaki iligki

Normalize
ekspresyon
degerleri

(ACT)
Kontrol

WB bant
yogunluk
degerleri

Normalize
ekspresyon
degerleri

(ACT)
Cahisma

WB bant
yogunluk
degerleri

Cocuk

var
(n=20)

yok
(n=10)
var
(n=20)
yok
(n=10)
var
(n=25)
yok
(n=13)
var
(n=25)

yok
(n=13)

A.O+SS.

594 +491

5,46 £ 2,81
12469202,25 +
4109338,4
10400677,1
3268186,68

8,61 + 3,23

10,89 + 3,06
13613773,76
3363294,08

15441086,85 +
3349960,79

Med (min - maks)
5,97 (-3,09 - 17,83)

5,35 (0,6 - 10,32)

12387637,5
(2157870 - 17417406)
10895284
(6831163 - 14920870)

7,71 (3,38 - 18,2)

10,08 (6,91 - 17,05)

13190456
(6882870 - 23140406)

14973406

(11224991 - 22934406)

"Bagimsiz gruplarda t testi yapildi. p<0.05 anlamli kabul edlild!.

0.776

0.177

0.043*

0.12

Calisma ve kontrol grubunda yer alan olgularin alkol kullanimi ile WB bant

yogunluk degerleri ve normalize ekspresyon degerleri (ACT) degerlendirildiginde, iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi géralda (tablo 28).

TABLO 28: Calisma ve kontrol grubunda yer alan olgularin alkol kullanimi ile WB

bant yogunluk degerleri ve normalize ekspresyon degerleri (ACT) arasindaki iligki

Normalize
ekspresyon
degerleri

(ACT)
Kontrol

WB bant
yogunluk
degerleri

Normalize
ekspresyon
degerleri

(ACT)
Cahisma

WB bant
yogunluk
degerleri

Alkol

var
(n=11)

yok
(n=19)
var
(n=11)
yok
(n=19)
var
(n=16)
yok
(n=22)
var
(n=16)

yok
(n=22)

A.O£S.S.

5,45+ 4,72

597 +4,12
11196594,45 +
3466836,7
1211727774
4212457,51

10,58 + 3,41

8,53+ 3,04
14641343,5 +
3549979,34

13946226,23 +
3389026,36

Med (min - maks)
5,19 (0,13 - 17,83)

6,06 (-3,09 - 15,56)
11396991
(6831163 - 17255991)
12109577
(2157870 - 17417406)

10,11 (5,73 - 18,2)

7,8 (3,38 - 17,05)
148891985
(6882870 - 23140406)

13501077
(9734577 - 22934406)

*Bagimsiz gruplarda t testi yapildi. p<0.05 anlamli kabul edild!.
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Calisma ve kontrol grubunda yer alan olgularin sigara kullanimi ile WB bant
yogdunluk degerleri ve normalize ekspresyon degerleri (ACT) degerlendirildiginde, iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goruldi (tablo 29).

Tablo 29: Calisma ve kontrol grubunda yer alan olgularin sigara kullanimi ile WB bant

yogunluk degerleri ve normalize ekspresyon dederleri (ACT) arasindaki iliski

Sigara A.O+S.S. Med (min - maks) p

Normalize  var 6,07 + 3,65 5,96 (0,6 - 17,83)
ekspresyon (n=17) 0,742+
degerleri yok 541+511 5,54 (-3,09 - 15,56 '
(ACT)  (n=13) AxS, 543,09 -15,56)
Kontrol
var 11762771,88 + 11809698

WBbant  (n=17) 3030696,04 (6831163 - 17255991)
yogunluk 0.979*
i) yok 11801822,62 + 12109577

(n=13) 4987719,55 (2157870 - 17417406)
Normalize ~ var 9,55 + 3,41 9,53 (3,38 - 17,05)

ekspresyon (n=22) 0,693
degerleri  yok 9,18 + 3,28 7,96 (4,28 - 18,2 '
(ACT) (n=16) e 96 (4,28 -182)
Calisma var 14023132,18 + 14150930,5

WB bant  (n=22) 3575742,85 (6882870 - 22934406)
yogunluk 0.655*
degerleri yok 14535597,81 + 14311430,5

(n=16) 3304232,28 (9872577 - 23140406)

*Bagimsiz gruplarda t testi yapildi. p<0,05 anlamli kabul edildi.
**Mann Whitney U testi yapildi. p<0,05 anlamli kabul edildi.

Calisma grubundaki psikiyatrik hastalik éykisi bulunan 24 olgudan 12’sinin
(%50) WB bant yogunlugunun ortalama degeri, WB bant yogunluk ortalamasinin
Uzerinde olup, 12’sinin (%50) altinda idi (tablo 30).

Tablo 30: Calisma grubunda psikiyatrik hastalik dykusu bulunan olgularin WB bant

yogunluk ortalama degerine gére dagilimi

Ortalamanin altinda

Ortalamanin lizerinde 7 50

Toplam* 14 100 24 100

*Sdtun ylizdeleri alind..
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Calisma grubunda psikiyatrik hastalik dykisi bulunan 24 olgudan 12’sinin
(%50) normalize ekspresyon (ACT) degeri ortalamanin Uzerinde, 12’sinin altinda idi.
Psikiyatrik hastalik 6ykist bulunmayan 14 olgudan ise 6 olgunun normalize
ekspresyon degeri (ACT) ortalamanin Gzerinde olup, 8 olgunun ortalamanin altinda
idi (Tablo 31).

Tablo 31: Calisma grubunda psikiyatrik hastalik 6ykisu bulunan olgularin WB bant

yogdunluk ortalama degerine gére dagilimi

Ortalamanin altinda
Ortalamanin lizerinde

Toplam* 14 100 24 100

*Slitun ytizdeleri alind..

Calisma grubunda yer alan olgularda, intihar girisim dykusu bulunan 8 olgudan
6’sinin (%75) WB bant yogunlugunun ortalama degeri bant yogunluk ortalamasinin
Uzerinde olup, 2 (%25) olgunun altinda idi. Bu olgularin normalize ekspresyon
degerlerine (ACT) baktigimizda ise; 7 olgunun normalize ekspresyon degeri (ACT)
ortalamanin (izerinde olup, 1 olgunun altinda idi. intihar girisim 6ykist bulunmayan
30 olgudan ise 19'unun (%63,3) normalize ekspresyon degeri (ACT) ortalamanin
altinda olup, 11’inin (%36,7) Uzerinde idi.

Calisma grubunda yer alan 6zge¢misinde depresif bozukluk bulunan 16
olgunun WB bant yogunluk degerlerine bakildiginda; 9 (%56,2) olgunun WB bant
yogunluk degeri ortalamanin altinda, 7 (%43,8) olgunun ortalamanin Gzerinde oldugu
goruldi. Normalize ekspresyon degerlerine (ACT) bakildiginda ise; 8 (%50) olgunun
normalize ekspresyon degeri (ACT) ortalamanin altinda, 8 (%50) olgunun ise

Uzerinde oldugu tespit edildi.
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TARTISMA

intihar, “bireyin kasith olarak kendini éldirme eylemi” seklinde tanimlanan
dnlenebilir bir kiresel halk saglhigi sorunudur. DSO’ye gére diinyada her yil 703000
kisi intihar ederek yasamini sonlandirmaktadir (2). intihar girisimleri ise 10-20 kat
daha sik gérilmektedir. intihar davranisinin dnlenebilmesi icin 6ncelikle altinda yatan
nedenleri iyi anlamak gerekir. Bireysel ve ¢cevresel faktorlerin etkisi ile meydana gelen
ndrobiyolojik degisikliklerin, bireyin stresle basa ¢ikma mekanizmalarini bozmasi
sonucu intihar davranigi meydana gelmektedir (53).

intiharla ilgili yas, cinsiyet, meslek, sosyoekonomik diizey ve medeni durum gibi
birgok risk faktérii tanimlanmistir. intihar olgularinin cinsiyete gére dagilimlar ele
alindiginda, cinsiyetin intihar igin bir risk faktoéri oldugu gesitli calismalarla tespit
edilmistir. Balint ve arkadaslarinin ¢galismasinda erkeklerde intihar riskinin 2,5 ila 5 kat
daha fazla (167) oldugu, Lantos ve arkadaglarinin galismasinda da benzer olarak 3,5
kat daha fazla oldugu gorulmustur (168). Tamamlanmig intiharlarin erkek cinsiyette
daha sik goruldugu (169) anlagiimakla birlikte, intihar girisimlerinin ise kadin cinsiyette
daha fazla oldugu (170) tespit edilmigtir. Bizim calismamizda, 31 erkek (%81,6) ve 7
kadin (%18,4) olgu bulunmaktadir. Calismamizda, erkek olgularin sayica fazla olmasi
diger calismalarla uyumlu bulunmustur. Erkeklerde tamamlanmis intiharlarin daha sik
gorulmesinin nedeni intihar etme fikrinde daha kararli olmalari ve intihar yontemi
olarak daha olduricu yontemleri tercih etmeleridir. Cinsiyete gore degisen intihar
oranlari 6nem arz etmektedir. Clnkd, intihari dnleme programlarinda cinsiyete gore
farkli yaklagimlar gelistirilerek 6zellikle kadinlar Uzerinde daha etkili sonuglar elde
edilebilir.

Calismamizda yer alan intihar olgularinin, en gok 15 olgu (%39,5) ile 30-44 yas
grubunda vyer aldigi goérGimustir. Calismamiza benzer sekilde McClure ve
arkadaslarinin calismasinda intihar orani 25-34 yas grubunda en yuksek olarak tespit
edilmistir (171). Bir diger calismada da intiharlarin yarisindan fazlasi 30-64 yas
arasinda gorulirken, yaklasik Ggte biri 65 yas ve Uzerinde bulunmustur (172). Yas ve
intihar riski arasindaki iligkiyi arastiran bazi g¢alismalar intihar riskinin yasla birlikte
artis gosterdigini belirtmistir (50). Lantos ve arkadaslarinin ¢alismasinda da en ¢ok
olgu 65 yas ve Uzerinde gorulmustir (168). Ancak bizim ¢alismamizda en az olgu 60
yas ve Uzerinde (%13,2) tespit edilmistir.

intihar icin tanimlanan bir diger risk faktorii medeni durumdur. Calismamizda
yer alan intihar olgularinin Q'u (%23,7) bekar, 24’4 (%63,2) evli ve 5'i (%13,2)
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bosanmistir. Calismamizda medeni durum ile intihar arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farkhlik bulunmamakla birlikte, calisma grubunda evli olgularin gogunlukta
oldugu gorulmektedir. Sengul ve arkadaslarinin ¢calismasinda da, 432 intihar girisimi
olgusundan 198'inin (%46.2) bekar, 210'unun (%49) evli, 13'Unin (%3) dul ve 8'inin
(%1.9) bosanmig oldugu anlasiimistir (173). Benzer sekilde Devries ve arkadaslarinin
calismasinda evli olmak artan intihar riski ile iligkilendirilmistir. Evlilikte yasanan aile
ici sorunlarin ve aile ici siddetin bireyleri intihara yénlendirebilecedi diustuntlmustir
(174). Ancak literatiirde yer alan bir cok ¢calismada bekarlik ve yalniz yagsamin intihar
icin birer risk faktort oldugu, evliligin koruyucu bir faktér oldugu belirtiimistir (167,168).
Bekar bireylerde evlilere gore intihar riskinin iki kat arttigi, bosanmis bireylerde ise bu
riskin 4 kata kadar giktigi gésterilmistir (4). intihar girisiminde bulunmus olgularin
yaklasik %55-60’inin bekar oldugu tespit edilmistir (170). Yasadigimiz toplumda aile
son derece deger verilen bir olusumdur. Ebeveynlerin ¢ocuklarina ve birbirlerine karsi
anlayigh bir yaklagim gdstermesi ile aralarinda kurulan iyi bir iletisim, aile bireyleri
Uzerinde olumlu etkiler olugturmaktadir. Bu baglamda geligtirilen iyi bir psikososyal
yonetim sayesinde aile igi sorunlar kolayca c¢Ozulebilir ve bireyler intihardan
korunabilir.

Bir toplumdaki sosyoekonomik durumun en iyi gostergelerinden biri bireylerin
sahip oldugu gelir diizeyidir. DSO‘ye gore diinyada gdriilen intihar olgularinin ¢gogu
orta ve dusuk gelirli Ulkelerde gorilmektedir (175). Calismamizda yer alan olgular icra
ettikleri meslek agisindan degerlendirildiginde; ¢alisma grubunda en ¢ok yer alan
meslek grubunun 13 olgu (%34,2) ile is¢i oldudu, bunu sirasiyla emekliler ve esnaflar
ile ev hanimlarinin takip etttigi anlasiimistir. DUsuk sosyoekonomik durumun bazi
Avrupa Ulkeleri de dahil olmak Uzere artan intihar riski ile iligkili oldugu belirtilmistir
Avrupa’da intihar eden kadinlarin %12’sinin, erkeklerin ise %20’sinin issiz oldugunun
tespit edilmis olmasi, tlkemizde ise ev hanimi ve 6grenci gibi ekonomik bagimsizlig
olmayan Kkisilerde intihar girisimlerinin  fazla goérildiginin  anlagsiimasi
sosyoekonomik durumun intihar ile ilgili 6nemli bir parametre oldugunu
gOstermektedir (176). Belirli bir is sahibi olmamak, bireyi stresli yasam kosullarina
karsi savunmasiz hale getirmekte ve sosyal uyumsuzluga neden olarak psikiyatrik
bozukluk riskini arttirabilir. Glney Afrika'da issizlik seviyelerinin artmasiyla birlikte,
Ozellikle geng erkeklerin intihar oranlarinda artis yasanmistir (177). Ekonomik
sikintilarin intihar riskini arttirdigi ve bir is sahibi olmanin bireyleri hayata baglayan bir

faktor oldugu gercegdi asikardir. Ekonomik sikintilarin giderilmesi intihar oranlarini
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disurmede fayda saglayacaktir. Ozellikle geng yas gruplarinda intihari énlemeye
yonelik yapilan calismalar kapsaminda bu dogrultuda stratejiler gelistirilebilir.

intihar etiyolojisinde yer alan faktérlerden birisi de psikiyatrik bozukluklardir.
intihar eden bireylerin %90'Inin en az bir psikiyatrik bozuklugu oldugu tahmin
edilmektedir (53). Calismamizda intihar eden 38 olgudan 14’Unde (%36,8) herhangi
bir psikiyatrik bozukluk 6ykisu olmadigi anlasiimakla birlikte, 16 (%42,1) olguda
depresif bozukluk, 3 (%7,9) olguda uyusturucu/uyarici madde bagimliligi ve 5 (%13,2)
olguda sizoaffektif bozukluk oldugu tespit edilmistir. Calismamizla benzer sekilde
literatlirde yer alan ¢alismalarda, depresif bozukluk, alkol ve madde kullanimi, Kigilik
bozukluklari ve sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklar intihar icin risk faktorleri olarak
belirtiimistir. intiharlarin yarisindan fazlasinin, dzellikle tedaviye direncli majér
depresyon veya bipolar bozukluk tanili olgularda gorildigu tespit edilmistir (53,178).
Major depresif bozukluk olgularinda intihar (zerine vyapilan bir metaanaliz
¢alismasinda; intihar disdncesi, intihar girisimi ve intihar davranisi ayri ayr ele
alinarak risk faktorleri tespit edilmistir. Siddetli depresyon, intihar girisim éykisu ve
madde kullanim bozukluklari en dnemli risk faktorleri olarak belirlenmistir. Ozellikle
anksiyetenin eslik ettigi major depresif bozukluk tanili olgularin intihar girisimi igin
yuksek risk tasidigi anlasilmigtir (179).

Calismamizda yer alan intihar olgularindan, 2’si kadin ve 14’lG erkek olmak
Uzere 16 olguda (%42,1) sosyal icici olarak alkol kullaniminin mevcut oldugu
gorulmustir. Kontrol grubunda ise 11 olguda (%36,7) sosyal igici olarak alkol
kullanimi oldugu anlasiimigtir. Bagimhlik yapan maddeler arasinda intihara en ¢cok
neden olan maddenin alkol oldugu, hatta klinik calismalarda alkoliin depresyondan
sonra intiharin en sik ikinci nedeni oldugu belirtilmistir. Alkol kullaniminin intihar
Uzerindeki etkisi agir igici olma veya uzun suren kullanim bozuklugu sonucu
gerceklesmektedir. Akut ve kronik alkol tiketimi, disforiye ve dirtlisel davranislarda
artisa neden olmaktadir. Kognitif fonksiyonlarin azalmasi sonucu gundelik olaylarla
basa c¢ikma mekanizmalari zayiflamakta ve bireyler intihara ydnelebilmektedir.
Ornegin, bireylerin alkol etkisi altindayken, kendilerini hareketli bir aracin 6éniine
atmak gibi daha radikal ve etkili bir intihar yontemini sectigi géralmastar (180). Bizim
calismamizda, alkol kullanimi ile intihar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
tespit edilememis olmakla birlikte; intihar olgularinda caligma grubuna gére alkol
kullanim oraninin yuksek oldugu gorulmustur. Literatrde yer alan ¢caligmalar da g6z

onlne alindiginda alkol kullaniminin intihara zemin hazirladigi anlasiimaktadir.
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Calismamizda vyer alan uyusturucu/uyaricic madde kullanan olgulara
baktigimizda, ¢calisma grubunda 2’si erkek ve 1’i kadin olmak tzere 3 olgunun (%7,9)
amfetamin kullandigi tespit edilmistir. Madde kullanim bozukluklarinin intihar riskinde
artisa neden oldugu yapilan birgok calismada belirtiimistir (181,182). Madde bagimlisi
bireylerin durtisel kisilik yapisina sahip olmalari ve 6zellikle duygudurum bozuklugu
gibi eslik eden psikiyatrik hastaliklar bulundurmalari intihar riskindeki artisin
nedenlerindendir (183). Cinsiyete 6zgli madde kullanim bozukluklari ile ilgili yapilan
calismalarda, alkol ve kokain kullanimina bagh intihar oranlarinin erkeklerde daha
yuksek oldugu rapor edilirken, opioid kullanimina bagl intihar oranlarinin kadinlarda
fazla goruldaga belirtiimistir (184). Madde kullanim bozukluklari kadinlarda daha fazla
intihar riski tagimakta olup, birden fazla madde kullanim 6ykisu olan (181) ve eglik
eden psikiyatrik hastalik dykisU (185) bulunan bireylerde intihar riski daha yuksektir.
Calismamizda, madde kullanim bozuklugu olan yeterli sayida olgu bulunmamaktadir.
Ancak literatirde yer alan ¢alismalarda bahsedildigi Gzere, madde koétlye kullanimi
hem bireyleri toplumdan uzaklastirarak psikopatolojik sonuglar dogurmakta hem de
yoksunluk belirtileri olusturarak intihara zemin hazirlamaktadir. Basarili bir bagimlilik
tedavisi ile intihar riskinde azalma saglanabilir.

Yapilan calismalar 6zellikle alkol, sigara ve uyusturucu maddeleri kapsayan
¢oklu madde bagimhliklarinin artan intihar riski ile daha c¢ok iligkili oldugunu
goOstermektedir (182). Calismamizda, ¢alisma grubunda yer alan 22 olgunun (%57,9)
sigara kullanim ahgkanhgi oldugu goérulmustar. Kontrol grubunda ise 17 olgunun
(%56,7) sigara kullanim aligkanligi oldugu tespit edilmigtir. Sigara kullanimi agisindan
c¢alisma grubumuz ile kontrol grubumuz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
tespit edilememistir. Yapilan calismalarda, sigara bagimhligi ve intihar arasinda
anlamh bir iliski olduguna dair tutarlh kanitlar elde edilmekle birlikte, 6zgul veriler
saglanamamistir (186,187). Sigara-intihar iligkisinin fizyolojik olarak mantiksiz oldugu
ve tanimlanamayan bir problemden kaynaklandigi dustnilmektedir (187). Fakat
gecmiste yapilan bir calismada, nikotinin dogrudan etkisi sonucu olusan serotonerjik
hipofonksiyon ile intihar arasinda potansiyel olarak fizyolojik bir iligki olabilecegi
bildirilmistir (188). Benzer calismalarda, aralikh hipoksinin, nikotinin serotonerjik
fonksiyon Gzerindeki dogrudan etkileriyle sinerjistik olarak etki gdsterdigi anlasiimigtir
(189). Sigara, olusturdugu fizyolojik etkilerin yaninda durtisel davranislarda artis gibi
psikolojik belirtilere de yol agmaktadir. Dirtlsellik veya davranis bozukluklari intihar

davranisina yatkinhk olusturur. Sigara kullanimini hedef alan farmakoterapiler ve
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davranissal tedaviler, intihari dnlemeye yoénelik alternatif yaklasimlar iginde yer
alabilir.

Sigara kullanim aligkanhgi ile intihar arasinda transdiyagnostik bir iligki vardir.
Sigara kullanimi, dogrudan intihara yol agmamakla birlikte, intihar etiyolojisinde yer
alan psikiyatrik hastaliklar ve davranissal bozukluklar ile arasinda bir etkilesim s6z
konusudur. Calismamizda yer alan intihar olgularinda, psikiyatrik hastalik 6ykisu
bulunan 24 olgudan 17’sinin (%63,2) sigara kullanim aliskanhgi oldugu gorulmustur.
Sigara kullanim aliskanhgi olan 22 olgunun da 17’sinde (%77,3) psikiyatrik hastalik
Oykusu tespit edilmigtir. Psikiyatrik hastalik dykusu ile sigara kullanim aliskanhigi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu anlasiimistir. Calismamizla benzer
sekilde, literatlrde yer alan galismalarda, psikiyatrik bozuklugu olan bireylerin diger
bireylere gobre sigara icme olasiliginin daha yiksek oldugu belirtiimistir (190).
Psikiyatrik bozukluklar ile sigara arasindaki iligki i¢in birka¢g géris sunulmustur.
Bunlardan ilki, stres gibi gevresel faktorlerin sigara kullanim aligkanhgi ile birlikte
psikiyatrik hastaliklarin baglamasina yol ac¢tigi dusincesidir. Digeri ise, psikiyatrik
hastaliklara ait belirtilerin ve bilissel eksikliklerin sigara icerek tedavi edilmeye
calisilmasidir. Nikotin, prefrontal korteks, talamus ve nukleus acumbens gibi beyin
bdlgelerinde dopamin ve GABA tranmisyonunu indiiklemektedir. Bu etkisi sayesinde
bilissel islevlerde iyilesme sagladigi distnutlmektedir (191). Sizofreni hastalari
Uzerinde yapilan bir galismada da, sigaranin keyif verici ve rahatlatici etkisi nedeniyle
olgularin sigara kullandiklari tespit edilmistir (192).

Sigara kullanim aliskanhgi, psikiyatrik bozukluklar iginde en ¢ok depresif
bozukluk ile iligkili bulunmustur. Sigara ve depresif bozukluk cift yonli bir iliskiye
sahiptir. Sigara icmek, depresif bozuklukta 6nlenebilir bir 81im nedeni olup, depresif
bozukluk da sigara icmeye yatkinlik olusturmaktadir (193). Bizim ¢alismamizda yer
alan psikiyatrik bozukluk tanili olgular, yeterli ve dengeli bir érneklem buyUklugu
olmadigi icin alt gruplara ayrilamamistir. Dolayisiyla belirli psikiyatrik bozukluklar ile
sigara arasinda iliski olup olmadigi analiz edilememistir. Ancak c¢alismamizda,
depresif bozukluk tanili 16 olgudan 8’inin (%50) sigara kullandigi gérGimustar.

Calismamizda yer alan intihar olgularinin en sik tercih ettigi intihar ydntemi asi
(%86,8) olarak bulunmustur. Asi ile dlimun gergeklesme ihtimali %70 ve Uzeri olarak
tespit edilmis olup, asi élduricu niteligi yliiksek olan bir yéntemdir. Asi materyali olarak
ip veya kemer gibi gunlik kullanilan egyalar secildiginden, asi olgularini édnlemek
zorluk teskil etmektedir. Literatlr verileri incelendiginde calismamizla uyumlu olarak

en sik tercih edilen yontemin asi oldugu gorulmektedir (169). Genel olarak, asi igin
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gerekli olan materyallere erisimin kolay olmasi ve uygulamanin zor olmamasi
nedeniyle en ¢ok tercih edilen intihar yéntemi asidir.

intihar eden olgularin  6zgecmisinde intihar girisim  dykillerine  sik
rastlanmaktadir. intihar girisim dykdleri, tamamlanmis intiharlarin en iyi belirtecidir.
Ozellikle intihar girisimini izleyen ilk 6 ay tekrar intihar girisimi acisindan en riskli
donemdir (194). sBizim ¢alismamizda da 38 olgudan 8'inin (%21,1) ézge¢misinde
intihar girisim 6ykusu oldugu goérulmuistir. Bu bireylerin tekrar intihar etme ihtimali
yuksektir. Bu ylzden, intiharin altinda yatan nedenler arastirilarak bireysel ve
cevresel risk faktorleri tespit edilmeli ve ortadan kaldiriimaya c¢alisiimaldir. Bireylere
gerekli psikososyal destek saglanmalidir.

Calismamizda yer alan intihar olgularindan 4 (%10,5) olguda birinci derece
yakin akrabalarda tamamlanmis intihar éykisu bulundugu tespit edilmistir. Diconu ve
ark.’nin galismasinda da 474 intihar girisimi olgusunun yaklasik %10'unda ailede
intihar 6ykusu oldugu belirtilmigtir (195). Benzer sekilde Nakagawa ve ark. tarafindan
yapilan calismada 469 intihar girisimi olgusunun 70'inin (%14.9) ailesinde intihar
dykisii oldugu saptanmistir (196). intiharin genetik bir alt yapiya sahip oldugu géz
onlne alindiginda, ailede intihar 6ykusu varligi depresif bozukluk kadar blyuk bir risk
faktorl olarak goérulmustur (197). Ailede yer alan intihar 6ykusi aile fertlerinin bu
davranigi normalize etmesine neden olabilmektedir. Ayrica rol model olarak intihar
eden bireyin secilmesi, bu durumu intihar icin bir risk faktori haline getirmektedir.
intihar etiyolojisinde ailevi nedenlerin de yer aldigi dikkate alindi§inda, psikososyal
olarak saglikh bir aile yapisinin intihari dnlemede ne kadar dnemli bir yere sahip
oldugu gorulmektedir.

Cevresel ve bireysel risk faktorleri, néroendokrin ve genetik yapida bir takim
degisikliklere neden olarak intihara yol agmaktadir. DNA ve c¢evre arasindaki
etkilesimin bir Urinu olarak DNA metilasyonu, mikroRNA ekspresyonu ve histon
modifikasyonlari gibi epigenetik degdisiklikler ortaya ¢cikmaktadir. Molekler tekniklerin
gelismesiyle birlikte son zamanlarda yapilan genis capli arastirmalar, intihar
diguncesi ve intihar girisiminin altinda yatan davranig kaliplarinin temelindeki genetik
risk faktérlerine odaklanmistir. intihara yol acan genetik risk faktorlerinin
tanimlanmasinda kullanilan en yaygin yaklasim genom c¢apinda iligkilendirme
calismalaridir (GWAS) (198,199). Calismamiz, GWAS verilerinden yola c¢ikilarak
intihar  olgularinda, glutamaterjik sinapslarda yer alan LRRTM4 protein
ekspresyonunu degerlendirmek ve intihar ile olan iligkisini aydinlatmak amaciyla

planlanmistir.
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Frontal ve prefrontal korteks duygudurum ve bilissel fonksiyonlarin
dizenlenmesinde rol aldiklari igin intihar davranisinda 6nemli bir yere sahiptir.
Prefrontal korteks aktive oldugunda impulsif davranislarin inhibisyonunun ortadan
kalkmasi sonucu intihar riski artmaktadir. intihar girisimi dykisi olan olgularda,
prefrontal bdlgelerin aktivitesinde degisiklikler oldugu goériimustar (200). MRG
kullanilarak  yapilan bir beyin doku gérintileme c¢alismasinda; intihar
patofizyolojisinde, olumlu ve olumsuz emosyonel uyaranlara yanit olarak ventral ve
dorsal prefrontal kortekste islev bozuklugunun yer aldi§i anlagilmistir. intihar
girisiminde bulunan olgularda, kontrol grubuna goére ventral PFC'de daha dusuk gri
madde hacmi ve néral yogunluk ile daha dusik hipokampal hacimler oldugu tespit
edilmistir (178). Yapilan bu arastirmalar dogrultusunda, calismamizda intihar
olgularina ait beyin dokuda dorsolateral prefrontal kortekste (DLPFC) LRRTM4’e ait
ekspresyon analizi gergeklestirilmistir.

Glutamat, beyindeki eksitator etkili ana norotransmitterdir. Glutamaterjik
sinyalizasyon sizofreni, bipolar bozukluk, major depresif bozukluk, travma sonrasi
stres bozuklugu ve obsesif-kompulsif bozukluk dahil olmak tzere birgok psikiyatrik
bozuklukta yer almaktadir (11). Yapilan ¢alismalarda, glutamaterjik yolaklarin regtle
edilmesinin major depresif bozuklukta hizli terapétik etkiler gosterdigi anlasiimistir. N-
metil-D-aspartat (NMDA) reseptdr antagonisti olan ketaminin; prefrontal kortekste
(PFC) ve iligkili beyin bdlgelerinde sinaptogenezi indikleyerek antidepresan etkiler
olusturdugu preklinik ve klinik galismalarda tespit edilmistir (201). Ketamin metaboliti
olan hidroksinorketamin (HNK) de, sinapslardaki AMPA aktivasyonunu arttirarak
sinaptogenezi indiklemektedir (202). Ketaminin, uygulamadan sonraki 24-48 saat
icinde intihar dustincesini regrese ettigi ve bu etkiyi depresif semptomlar tUzerindeki
etkilerinden kismen bagimsiz olarak gerceklestirdigini bildiren c¢alismalar da
mevcuttur (203). Ketamin ve benzeri ilaglarin intihar davranigini énlemedeki etkileri,
glutamaterjik sinyalizasyonun intihar davranisinda onemli bir role sahip oldugu
hipotezini daha da desteklemektedir.

Glutamaterjik sinyal yolaklarindaki disregulasyon, glutamaterjik genlerdeki
ekspresyon degisiklikleri sonucu ortaya ¢ikan intihar davranisi (11,204-206) ile
iliskilendirilmis olup, bu iligki epigenetik calismalarda (207) da tespit edilmigtir.
Ozellikle dorsolateral prefrontal kortekste lokalize (BA9 ve BA46) glutamaterjik sinyal
yolaklari, néropsikiyatrik bozukluklar ve intihar riski ile baglantili bulunmustur (10).
Yine benzer sekilde glutamaterjik genlerdeki varyasyonlar ile intihar davranisi
iligkilendirilmistir (204).
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Glutamaterjik proteinlerin ekspresyonu, spesifik genlerin kalsiyum aracil
aktivasyonundan sonra glutamaterjik genleri kodlayan haberci mRNA'larin
transkripsiyonu ile uyarilir. Genetik varyasyonlar, promotor bédlgeler gibi gen
Uzerindeki  dizenleyici bdlgelerin  sekansini  degistirerek  transkripsiyonun
degismesine neden olur. Bu baglamda, mRNA seviyesi, transkripsiyonun bir
gostergesi olup, genetik risk faktérlerinin tanimlanmasinda kullanilan bir 6l¢l niteligi
tasimaktadir (208). Literatirde yer alan calismalar incelendiginde, daha &dnce
LRRTM4 gen ekspresyonunun doku dizeyinde analiz edilmedigi gértlmektedir. Bu
nedenle ¢alismamizda, beyinden dorsolateral prefrontal korteks lokalizasyonundan
alinan o6rneklerde ilk kez doku dizeyinde LRRTM4 gen ekspresyonlari mRNA ve
protein dizeyinde arastiriimistir. Calismaya 6lum orijini intihar olan olgular ile intihar
olmayan olgular dahil edilmigtir. Her iki grup karsilastirilarak LRRTM4 ekspresyon
dizeyi ile intihar davranigl arasinda anlamli bir iligki olup olmadigina bakilmistir. Elde
ettigimiz bulgular literatlrde yer alan yakin ¢alismalar ile karsilastiriimistir.

LRRTM gen ailesi santral sinir sistemi néronlarinda eksprese edilir. Bu gen
ailesi glutamaterjik sinaps iletimini lokalize eden ve kolaylastiran néronal |6sinden
zengin tekrarlayan transmembran proteinini kodlar (139). LRRTM4, bu ailenin bir alt
Uyesidir. Ailenin diger Uyeleri gibi glutamaterjik sinapslarda yer alir ve ndronlarda
eksitator etkili sinaps gelisimini indiiklemektedir. intihar girisimi ile ilgili yapilan genom
boyu iligkilendirme g¢alismalari (GWAS) incelendiginde, LRRTM4 geni ile intihar
girisimi arasinda anlamh duzeyde bir iligki oldugu tespit edilmistir. Bu gendeki
varyasyonlar ile bipolar bozukluk, alkol bagimhligi veya major depresyon tanili
olgulardaki intihar girisimi arasinda énemli baglantilar oldugu goéridlmastar (13). Bizim
calismamizda, LRRTM4 ekspresyon duzeyi ile intihar davranigi arasinda istatistiksel
olarak anlamli dizeyde bir iligki saptanmistir. intihar olgularina ait LRRTM4
ekspresyon dizeyi kontrol grubuna gére 1,6 kat artmig bulunmustur (p=0,0001). Elde
edilen bu bulgu western blot yéntemi ile de dogrulanmistir (p=0,008). LRRTM4’e ait
ekspresyon degerleri ile protein yogunluk dederleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh pozitif ydnde kuvvetli diizeyde bir iliski gdzlenmisgtir.

Tekrarlayan major depresif bozukluk tanili olgularda intihar, intihar disincesi
ve intihar girigsimi arasinda nicel bir sureklilik gosterir. Bu davranis kalibindan yola
cikilarak intihar davranisinin temelinde yer alan genetik faktorleri belirlemek icin
Butler ve ark. tarafindan genom ¢apinda iligskilendirme ¢alismasi yapilmigtir. Butler ve
ark. yapmis olduklari bu c¢alismada ayni zamanda 2p12 kromozomu ile intihar

davranigi arasindaki baglantiyr degerlendirmek icin bir metaanaliz sunmustur.
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Metaanaliz sonuglarina goére, 2p12 kromozomu Ulzerinde bulunan bazi lokuslarin,
psikiyatrik bozukluklarda gorilen intihar davranisina katkida bulunduguna dair guglu
kanitlar gorilmustir. Calismada bahsedilen bu lokustaki genlerden biri LRRTM1’dir
(209). LRRTM1, LRRTM4 ile ayni ailede bulunur. LRRTM4 gibi sinaptojenik protein
kodlanmasindan sorumlu olan LRRTM1, baskin el tercihi ve sizofreni ile iligkili olan
bir gendir (148). LRRTM4 de, 2p12 kromozomu Uzerinde yer almaktadir. Soy agaci
calismalarinda, o6zellikle kadinlarda duygudurum bozuklugu ile intihar girigimi
arasinda baglanti oldugu goériimustir. Yapilan genetik analizde, 2p12 kromozomu
uzerindeki LRRTM4 geninin intron 3'Unde bulunan rs10170138 lokusunda kadinlara
0zgu en anlamli sinyalizasyon elde edilmigtir (210). Ayni sinyalizasyon, bipolar
bozukluk tanili olgular (204) ve alkol bagimhligi olan olgularda (211) yapilan genetik
analizde 2p12 kromozomunda tespit edilmis ve intihar davranisiyla iligkili
bulunmustur.

LRRTM4, genom boyu iliskilendirme ve sekanslama galismalarindan anlasildigi
Uzere bipolar bozuklukta intihar girigimi ile iligkili olan varyasyonlari ve haplotipleri
iceren intron 3 bolgesine sahiptir. Bu bolge igcinde HRE (hormone response element)
olarak adlandirilan diziler bulunmaktadir. Bu diziler genlerin promotor bdlgesinde
bulunur. Spesifik transkripsiyon faktérlerini baglayarak genlerin transkripsiyonunu
duzenleyen kisa DNA dizileri olup, hormon-reseptor kompleksi igin baglanma
bolgesidir. Yapilan calismalar, HRE'lerdeki varyasyonlarin, ¢esitli hormonlara ait
reseptorlerin baglanmasinda ve aktivasyonunda dedgisikliklere neden olabilecegini,
dolayisiyla gen ekspresyonunda meydana gelen degisiklikler sonucu psikiyatrik
hastalik ve intihar riskinde artisa yol agabilecegini gostermistir (212,213). Bu durum,
hormonlarin LRRTM4 Uzerinde etkili oldugunu gostermekte ve intihar davranisinda
cinsiyete 6zgu farkhliklarin genetik temelini anlamaya yardimci olmaktadir.

Bipolar bozuklugu olan 2500'den fazla olgu Uzerinde yapilan genom boyu
iliskilendirme calismasinda; LRRTM4 kadinlarda intihar girisimi riskiyle baglantili
olarak bulunmustur (204). Benzer sekilde intihar girisimi olan 476 bipolar bozukluk
(224 erkek ve 252 kadin) ve intihar girigsimi olmayan 476 bipolar bozukluk (224 erkek
ve 252 kadin) olgulari Gzerinde yapilan bir ¢alismada, LRRTM4 geninde 300
varyasyon tespit edilmis olmakla birlikte, kadina 6zgu 117 varyasyon belirlenmistir.
Yapilan sekanslama ¢alismasinda haplotipi analizinde, LRRTM4’Un intron 3
bolgesinde erkeklere 6zgu 2 varyasyon ve 5 haplotipi ile kadina 6zgu 1 haplotipi
tanimlanmis ve bunlarin bipolar bozukluk olgularinda cinsiyete 6zgu intihar girigimi

riski ile iligkili oldugu gorulmustur (13).
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Ostrojen ve testesteron gibi gonadal hormonlar prefrontal korteks (PFC),
amigdala, hipotalamus, serebellum, hipokampus ve somatosensoriyel korteks dahil
olmak Uzere bircok beyin bélgesinde glutamaterjik sinyalizasyonda regulatuvar role
sahiptir. Cinsiyete gore gen ekspresyonundaki farkhliklar, cinsiyetler arasindaki
hormonal farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Kadinlarda &strojen, prefrontal
korteksteki spesifik genlerin promotor boélgelerinin yakin komsulugunda bulunan
Ostrojen response elementlerine (ERE) baglanan &strojen reseptorlerini (ER) aktive
eder. Bu durum néroprotektif ve prokognitif bir etki gdstermektedir. Ornegin major
depresif bozukluk olgularinda EAATZ2 ekspresyonunda upregilasyon oldugu
gorulmustur. EAATZ2 geninin yakin komsulugunda ERE'ler yer almakta ve strese yanit
olarak Ostrojen tarafindan aktive edilmektedir. Bu da EAAT2 ekspresyonunda
upregulasyonuna yol agmaktadir (214). Artan EAAT proteinlerinin ekspresyonunun,
DLPFC'de eksitotoksik hiicre dlimunu énlemek igin fazla glutamatin sinaptik araliktan
uzaklastirimasini  saglayan  kompansatuvar bir mekanizma olabilecegi
dusunulmektedir (215). Yapilan benzer ¢alismalarda, ovarian steroidlerin prefrontal
kortekste iyonotropik GIuR1 ekspresyonlarinda artisa neden oldugu ve glutamaterjik
sinaps olusumunu indukledigi gosterilmistir (216). Bizim ¢calismamizda yer alan intihar
olgularinda LRRTM4 ekspresyon duzeyi cinsiyete gore degerlendirildiginde, her iki
cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilememistir. Bunun nedeni
calismamizda erkek olgularin gogunlukta bulunmasi olabilir. Orneklem buyUkIGgi
cinsiyete gore dengeli ve yeterli olan ¢alismalarda, LRRTM4 ve cinsiyet arasinda
anlamli bir iligki tespit edilebilir. Calismamiz, yapilacak olan bu calismalara yol
gOsterici olacaktir.

Major depresif bozukluk, intiharla iligkili olan en yaygin psikiyatrik tani olup,
siddetli depresyon intihar icin gugli bir belirtectir. Depresyon tanisi olan bireylerin
yaklasik %15'i intihar etmekte ve intihar eden tum olgularin yarisindan fazlasi depresif
bozukluk kriterlerini karsilamaktadir (217). Son yillarda artan kanitlar, major depresif
bozuklukta hipotalamik ndéroendokrin degisikliklere ek olarak, prefrontal korteks ve
limbik sistemde gama-aminobdtirik asit (GABA) ve glutamat nérotransmisyonunun
aracilik ettigi inhibisyon ve eksitasyon arasinda bozulmus bir denge oldugunu
goOstermektedir. Major depresif bozukluk tanili olgularda DLPFC'de glutamat tasiyici
proteinlerin gen ekspresyonu Uzerine yapilan postmortem bir ¢alismada; intihar
ederek yasamina son veren major depresif bozukluk tanili olgular ile 6limu intihar
orijinli olmayan major depresif bozukluk tanili olgular ve herhangi bir psikiyatrik

bozukluk 6ykisl olmayan kontrol grubu olgularn karsilastiriimigtir. Major depresif
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bozukluk tanili intihar olgularinda, kontrol grubuna gére VGLUT gen ekspresyonu
daha yuksek olarak tespit edilirken, EAAT1 and EAAT2 ekspresyonlari 6lim orijini
intihar olmayan major depresif bozukluk olgularinda yuksek bir patern géstermistir.
Ayrica major depresif bozukluk tanili kadin olgularda erkeklere goére VGLUT
ekspresyon seviyesinde belirgin artis oldugu gorilmastir (218). Glutamati presinaptik
vezikilllere tasiyan VGLUT'larin artmasi, sinaptik araliga salinan glutamat miktarinda
artisa yol acmaktadir. Glutamat sinyalizasyonundaki bu artis sonucu eksitotoksik
hicre 6luma gerceklesmekte ve DLPFC'de glial hlcre sayisi ile néronal aktivite
azalmaktadir. DLPFC'deki azalmis aktivite, karar verme ve sorunlari ¢dzme
yeteneginde azalmaya yol agarak biligssel fonksiyonlarin bozulmasi ile sonuglanir
(219). VGLUT ekspresyonu ile tam zit olarak, glutamatin, sinaptik terminallerden
astrositlere geri alinmasini saglayan EAAT1 and EAAT2 ekspresyonlarinin 6lumu
intihar orijinli olmayan major depresif bozukluk tanili olgularda yiksek ekspresyon
paterni gorilmesinin glutamaterjik toksik etkiden korunmak igin néroprotektif bir
mekanizma olabilecegi dugunulmustur (215,219). Bizim ¢alismamizda yer alan intihar
olgulari, psikiyatrik hastaliklarina gére dengeli bir dagilim gostermedigi icin alt gruplar
olusturulamamistir. Bu nedenle, LRRTM4 ile depresif bozukluk arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki elde edilememistir. Psikiyatrik hastalik agisindan dengeli ve
yeterli bir drneklem buyukligline sahip ¢alismalarda, olgular alt gruplara ayrilarak
LRRTM4 ekspresyon duzeyi ve psikiyatrik bozukluklarin iligkisi analiz edilebilir.

Beyin dokuda anterior singulat korteks (ACC-BA24) ve dorsolateral prefrontal
korteks (DLPFC-BA46) alanlarindan alinan doku oOrnekleri Uzerinde yapilan
postmortem bir ¢calismada glutamaterjik gen duzeyleri analiz edilmisg, intihar ederek
yasamina son veren major depresif bozukluk tanili olgular ile 6limu intihar orijinli
olmayan major depresif bozukluk tanili olgular ve herhangi bir psikiyatrik bozukluk
Oykist olmayan kontrol grubu olgulari karsilastiriimistir. Kantitatif-PCR ile AMPA
reseptorune ait GRIAL, GRIA2, GRIA3, GRIA4; kainat reseptorine ait GRIK1; NMDA
reseptorine ait GRIN1, GRIN2A, GRIN2B; metabotropik glutamat reseptorine ait
GRM1 (mGIuR1), GRM2 (mGIuR2), GRM3 (mGIuR3); glutaminaz (GLS); vezikiler
glutamat transporters VGLUT1, VGLUT2; membranla iligkili guanilat kinaz (MAGUK)
scaffolding proteinler olan DLG2 (PSD-93) ve DLG4 (PSD-95) gen ekspresyon
duzeyleri belirlenmistir. ACC’de mGIuRS3 harig diger genlere ait ekspresyon dizeyleri
intihar ederek yasamina son veren major depresif bozukluk tanili olgularda, élimu
intihar orijinli olmayan major depresif bozukluk tanili olgulara gére 6nemli dlglide daha

yuksek olarak bulunmustur. Buna karsilik, 6limu intihar orijinli olmayan major depresif

89



bozukluk tanili olgular ile kontrol grubu arasinda gen ekspresyon diizeylerinde belirgin
farkhlik gorilmemistir. DLPFC’de yapilan calismalar sonucu daha farkl bir tablo
ortaya ¢ikmistir. intihar ederek yasamina son veren major depresif bozukluk tanili
olgular ile 6limu intihar orijinli olmayan major depresif bozukluk tanili olgulara ait
ekspresyon duzeyleri kontrol grubundan daha yuksek tespit edilmistir. Hatta, 6limu
intihar orijinli olmayan major depresif bozukluk tanili olgularda, intihar olgularina gére
%20 daha ylksek olarak bulunmustur. Bu bulgular, glutamaterjik genlerin
ekspresyonunun; DLPFC'de 6lum orijinine bakiimaksizin major depresif bozukluk
tanisina gore degiskenlik gosterdigini, ancak ACC'de hastalik tanisindan bagimsiz
olarak intihara bagl degistigini gostermektedir (206). Bu bulgular Zhao ve ark.nin
daha énce yapmis oldugu glutamaterjik genlerin ACC ve DLPFC’deki ekspresyon
seviyesi farkliliklari ile uyumlu bulunmustur (220). Bizim g¢alismamizda sadece
DLPFC’'de LRRTM4 ekspresyon seviyeleri analiz edilmistir. Elde edilen veriler 6lim
orijini intihar olan ¢alisma grubu olgulari ile intihar olmayan kontrol grubu olgularinda
karsilastirilmistir.  Kontrol grubuna herhangi bir psikiyatrik hastalik 6ykisu
bulunmayan olgular dahil edilmistir. Olim orijini intihar olmayan psikiyatrik tanil
olgularin da dahil edildigi daha genis Orneklem buyUukligu iceren calismalarda
LRRTM4 gen ekspresyon dizeyi hem DLPFC hem de ACC’de analiz edilerek daha
6zgin sonuclar elde edilebilir. Yapilacak olan bu arastirmalara c¢alismamiz yol
gOsterici olacaktir.

Bipolar bozukluk tanili olgular Gzerinde yapilan bir genom ¢apinda iliskilendirme
calismalarinda kadinlara 6zgu lokuslar tanimlanmistir (36). Cinsiyete 6zgu sonuglar
elde edilen bu calismalar, kadinlarin erkeklerden iki ila G¢ kat daha yuksek oranda
intihar girisiminde bulunma nedenlerine yonelik Gnemli veriler saglamaktadir. Erkekler
ve kadinlar arasindaki intihar insidansindaki farkhligin nedenlerinden birisi de
erkeklerin tercih ettikleri intihar yéntemlerinin daha fazla dlduricu nitelik tagimasidir.
Yapilan meta-analizlerde ategli silah ve asi gibi dldurtcu niteligi yuksek yontemlerin
erkekler arasinda daha sik goruldugu, kadinlarda ise ilag aliminin daha sik oldugu
tespit edilmistir. Bu baglamda kadinlarda intihar girisiminin, erkeklerde ise intihar
oranlarinin yuksek olma nedeni anlasiimaktadir (221). Zhao ve ark. tarafindan, intihar
olgularinda ACC ve DLPFC’de glutamat tasiyici proteinlerin (EAAT1/2/3/4, GLUL,
SNAT1/2, ASCT 1/2) ekspresyonu ile ilgili yapilan postmortem bir calismada, tercih
edilen yontem ile gen ekspresyon dizeyi arasindaki iliski arastiriimistir. Olgular tercih
ettikleri intihar ydntemine gore; asi veya atesli silah gibi éldurtcl niteligi yiksek olan

yontemleri tercih edenler ve ila¢g alma gibi olduruci niteligi diguk olan yontemleri
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tercih edenler olmak tzere iki gruba ayrilmistir. Her iki grup arasinda gen ekspresyon
dizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (220). Yine benzer bir
calismada, DLPFC’de glutamat tasiyici proteinlerin ekspresyon diizeyi analiz
edilmistir. Tercih edilen intihar yontemleri ile glutamaterjik genler arasindaki iligki
arastiriimistir. EAAT1 ve EAAT2 ekspresyon seviyeleri, ldirici niteligi yiksek olan
yontemleri tercih eden erkek cinsiyette daha disik olarak tespit edilmistir. Kadinlarda
ise bu proteinlerin ekspresyon seviyelerinde azalma gorilmemistir (218). Daha
yuksek EAAT seviyelerinin, sinaptik glutamat dizeyinin dengede olmasini sagladigi,
dolayisiyla intihara karsi koruyucu bir rol Ustlendigi dastUntlmistdr. Bizim
¢alismamizda en sik tercih edilen intihar yontemi olarak asi tespit edilmistir. Diger
tercih edilen intihar yontemleri ile asi olgulari arasinda dengeli bir dagilim olmadigi
icin calismamizda intihar yontemi ile gen ekspresyon dizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bulgu elde edilememistir.

Calismamizda, intihar olgularinda 6zgegmisinde psikiyatrik hastalik 6ykusu
bulunmasi ile sigara kullanim aligkanhgi arasinda anlamh bir iliski bulunmasina
ragmen, bu olgularin gen ekspresyon seviyeleri ile sigara kullanim aligkanliklari
arasinda anlamli bir iligki tespit edilememistir. Yapilan postmortem bir calismada;
DLPFC’de alkol, sigara ve antidepresan kullanimi ile glutamaterjik gen ekspresyonlari
arasindaki iligki cinsiyete 6zgu olarak degerlendirilimigtir. Sigara kullanimi ile intihar
arasinda anlamh bir iliski elde edilememis olup, GRIK1 ekspresyonu hem kontrol hem
de major depresif bozukluk tanili olgulardan olusan calisma grubundaki sigara
icmeyen olgularda daha yuksek dizeyde tespit edilmistir (11). Sigara kullanimi ve
intihar Gzerine yapilan bir baska ¢calismada, sigara kullanmanin zemininde durtisellik
veya davranig kontrolli yer aldigi igin bu aligkanligin genetik faktorler ile iligkili
olabilecegi belirtilmistir (222).

Calismamizda, uyusturucu/uyarici madde kullanan olgu sayisi yeterli olmadigi
icin madde bagimliligi ile gen ekspresyonu arasinda analiz yapilamamistir. Ancak
yakin tarihli bir gen analizi ¢alismasinda, LRRTM4 lokuslari ile esrar kullanimi
arasinda anlamli bir iligki tespit edilmigtir (223).

Literatirde yer alan c¢alismalar incelendiginde, ¢ocuk sahibi olan bireylerin
intihar riski daha dlsUk olarak tespit edilmistir (74). Major depresif bozukluk ve bipolar
bozukluk olgularini iceren bir ¢galismada ise, ¢ocuk sahibi olmanin erkek olgularda
intihar riskini arttirdigi bulunmustur (224). Calismamizda yer alan olgular gocuk sahibi
olma durumuna gdre degerlendirildiginde; ¢alisma grubunda 25 (%65,8) olgunun,

kontrol grubunda ise 20 olgunun (%66,7) cocuk sahibi oldugu gériimastar. Calisma
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ve kontrol gruplari ¢ocuk sahibi olma yoéniinden karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh bir farklihk olmadidi tespit edilmistir. Ancak calisma grubunda yer alan
olgularda cocuk sahibi olmak ile LRRTM4 ekspresyon degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark oldugu anlasiimistir. Literatirde bu konuya spesifik gen analizi
calismasi bulunmamaktadir. Calismamizda tespit edilen bu bulgu, ileride yapilacak
calismalara yol gosterici olabilir.

Yapilan iki meta-analiz ¢calismasi vicut kitle indeksi ile intihar riski arasinda ters
orantili bir iligki oldugunu bildirmigtir (225,226). Klinitzke ve arkadaslari da, yedi
prospektif ve U¢ kesitsel galismayi gézden gegirmis ve bu on g¢alismanin sekizinde
vicut kitle indeksi ile intihar arasinda ters orantili bir iliski bulundugunu tespit etmistir
(227). Bu caligmalara gore; obez (VKi=30 kg/m2) veya asiri kilolu (VKi: 25-29.9
kg/m2) olmak intihar davraniginda koruyucu bir faktor olmakla birlikte, diguk kilolu
(VKi<18.5 kg/m2) olmak artan intihar riski ile iligkilidir. Leah ve arkadaslari son
zamanlarda yapmis olduklari bir calismada, 2000-2015 yillari arasinda intihar ederek
yasamina son veren 387 kisinin élimden dnceki son bir yila ait viicut kitle indeksi
degerlerini incelemislerdir. Elde edilen sonuglara gore kilo kaybi artan intihar riski ile
iliskilendirilmistir (228).

Yukarida bahsedilen calismalarin aksine obezite ve intihar arasinda pozitif bir
iliski bulundugunu iddia eden bilimsel ¢alismalara da rastlanmaktadir. Clnku, obez
bireyler toplumda sosyal damgalanma nedeniyle ayrimcilik ve haksiz muameleye
maruz kalmaktadir. Bu durum, bireylerde sosyal izolasyona ve yalnizlik duygusuna
yol acarak intihar riskini arttirmaktadir. Ulkemizde yapilan bir calismada, bir psikiyatri
hastanesinde yatarak veya ayakta tedavi goren 12—-82 yaslar arasindaki 575 olgu
Uzerinde vucut kitle indeksi ile intihar arasinda anlamli bir iliski olup olmadigina
bakilmigtir. istatistiksel olarak anlamli herhangi bir bulgu tespit edilememistir. Ancak,
depresyon ve anksiyete belirtileri ile vicut kitle indeksi arasinda pozitif korelasyon
oldugu goérulmastir (229). Obezite ile intihar dislincesi ve intihar girisimi arasinda
pozitif ydnde bir iliski oldugunu goésteren calismalar da bulunmaktadir (230). Bizim
c¢alismamizda ise, ¢calisma ve kontrol grubunda yer alan olgulara ait viicut kitle indeksi
ile LRRTM4 ekspresyon seviyesi ve protein yogunluk degerleri arasindaki iliski analiz
edildiginde, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark olmadidi anlasiimistir.
Fakat, kontrol grubunda yer alan olgulara ait LRRTM4 ekspresyon degerleri ile viicut
agirhgi arasinda istatistiksel olarak anlaml, pozitif ydénde zayif dizeyde iligki tespit
edilmistir. Bu iliski, calisma grubunda yer alan olgularda bulunamamistir.

Calismamizdan elde edilen veriler, literatirde yer alan bazi galismalarla uyumlu
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bulunmustur. Ancak, literatirde bu konuda yapilan calismalarda herhangi bir fikir
birligine varilamadigi gorilmektedir. Bu durumun nedeni, vicut kitle indeksinin;
cinsiyet, medeni durum, meslek, psikiyatrik hastalik veya sistemik hastalik gibi
faktorlerden etkilenmesi olabilir. Ornegin, yapilan bir calismada vicut kitle indeksi ile
intihar girisimi arasindaki iliskinin cinsiyete gére degiskenlik gosterdigi anlasiimigstir.
Erkeklerde vicut kitle indeksinin yliksek olmasi disuk intihar riski ile iliskilendirilmis
olmakla birlikte, kadinlarda artan intihar riski ile baglantili olarak bulunmustur (231).
Bu nedenle, bu konuda yapilan arastirmalar gelistirilip, daha biyik érneklem tzerinde
cahsilarak ve vicut kitle indeksini etkileyen faktorler sistematik bir sekilde ele alinarak
daha iyi veriler elde edilebilir.

Calismamizda, intihar olgularinin beyin agirliginin ortanca degeri 1375 gr ve
kontrol grubundaki olgularin beyin agirhginin ortanca degeri ise 1502,5 gr olarak
bulunmustur. Zhao ve ark.’nin DLPFC’de glutamaterjik genlerin ekspresyonu Uzerine
yaptiklari caligmada; major depresif bozukluk tanili intihar olgularinin beyin agirhginin
ortanca degerini 1480 gr olarak bulmuslardir. Herhangi bir psikiyatrik hastalik dykisu
bulunmayan kontrol grubu olgularinin beyin agirhiginin ortanca degerini ise 1444,83
gr olarak tespit etmiglerdir (206). Calismamizda, olgulara ait beyin doku agirhg ile
LRRTM4 ekspresyon seviyesi ve protein yogunluk degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunup bulunmadigina bakiimistir. Kontrol grubunda yer alan
olgulara ait LRRTM4 ekspresyon duzeyi ile beyin agirligi arasinda pozitif yonde zayif
duzeyde bir iligki mevcut oldugu gorulmustir. Ancak, bu iligkinin ¢galisma grubunda
olmadidi anlasiimistir. Olgulara ait beyin doku agirligi ile protein yogunluk degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamisgtir. Literatlirde yer alan gen
ekspresyon calismalari incelendiginde, calismamizla benzer veriler elde eden
arastirmalara rastlanmamistir. Ornegin; Zhao ve ark.lar tarafindan yapilan
¢alismalarda, intihar ederek yasamina son veren major depresif bozukluk tanili
olgular ve 8lim orijini intihar olmayan major depresif bozukluk tanili olgular ile hicbir
psikiyatrik hastalik éykisu bulunmayan kontrol grubu olgularinda ACC ve DLPFC’de
glutamaterjik genlerin ekspresyon analizi gerceklestirilmistir. Analiz sonuglarina gére
calisma veya kontrol grubunda glutamaterjik genlere ait ekspresyon degerleri ile
olgularin beyin agirligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilmemistir
(206,220).

Calismamizda, intihar olgularinin ortanca yas degeri 39 (18-84), kontrol
grubundaki olgularin ortanca yas degeri ise 39,5 (21-58) olarak bulunmustur. Zhao ve

ark. tarafindan DLPFC’de glutamaterjik genlerin ekspresyonu Uzerine yapilan bir
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calismada; major depresif bozukluk tanili intihar olgularinin ortanca yas degeri 40 (24-
63), herhangi bir psikiyatrik hastalik dykusi bulunmayan kontrol grubu olgularinin
ortanca yas dederi 47 (24-63) olarak tespit edilmistir (206). Calismamizda, olgularin
yasl ile LRRTM4 ekspresyon degerleri ve protein yogunluk degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunup bulunmadigina bakilmistir. Calisma
grubunda; protein yogunluk degerleri ile yas arasinda negatif ydnde zayif diizeyde bir
iliski mevcut oldugu gorilmuistir. Ancak, bu iligskinin kontrol grubunda olmadigi
anlasiimistir. Olgularin yasi ile LRRTM4 ekspresyon dederleri arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmamigtir. Literatrde yer alan gen ekspresyon galismalari
incelendiginde, calismamizla benzer veriler elde eden arastirmalara rastlanmamistir.
Ornegin; Zhao ve ark.lari tarafindan yapilan ¢alismalarda, intihar ederek yasamina
son veren major depresif bozukluk tanili olgular ve 6lim orijini intihar olmayan major
depresif bozukluk tanili olgular ile hicbir psikiyatrik hastalik dykisu bulunmayan
kontrol grubu olgularinda ACC ve DLPFC’de glutamaterjik genlerin ekspresyon analizi
gerceklestiriimistir. Analiz sonuglarina gbére c¢alisma veya kontrol grubunda
glutamaterjik genlere ait ekspresyon degerleri ile olgularin yasi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir sonug elde edilmemistir (206,220).

Sinaptik patolojiler néropsikiyatrik bozukluklarin temelinde yer almaktadir. Zhao
ve ark.nin ¢alismasinda, intihar olgularinda membran iliskili guanilat kinaz olan PSD-
93 ve PSD-95 genlerine ait ekspresyon duzeylerinin arttigi goéralmastir (206). Bu
veriler, daha o6nce vyapilmis olan intihar olgularinda AMPA-reseptorlerinin
upregulasyonunu tespit eden bir mikrodizi analizi ¢calismasiyla da uyumludur (205).
Membran iligkili guanilat kinaz proteinleri sinaps stabilizasyonu igin gereklidir. Bu
proteinlerin ekspresyon seviyeleri sinaptik transmisyonu dogrudan etkilemektedir
(153).

Tamamlanmis intihar olgulari Gzerinde yapilan postmortem bir calismada beyin
dokuda NMDA reseptorune ait ¢ geninin (GRIN1, GRIN2C, GRINA) ekspresyon
seviyelerinde degisiklik oldugu gdértlmistir. Bu durum, NMDA reseptodrlerinin
etkilesime girdigi NRXN ve NLGN gen ailelerini impulsif-agresif davranis bicimi ve
intihar davranigi icin aday genler haline getirmistir. Genisletilmis yiksek riskli aileler
Uzerinde yapilan g¢alisma sonuglarinda NRXN1 intihar olgularinda hedef protein
olarak gdsterilmistir (232). Yapilan bircok c¢alismada ile de NRXN1'deki
varyasyonlarin otizm, sizofreni, anksiyete, depresyon, bipolar bozukluk, gelisimsel
anomaliler ve psikiyatrik ila¢ kullanimina yanit ile iligkili oldugu anlasilmasi sonucu

intihara dair aday gen olabilecegi ihtimali kuvvetlenmistir (233). Otizm ve sizofreni
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olgularinda yapilan calismalarda, tespit edilen varyasyonlarin néronlarda kalsiyum
sinyalizasyonunda degisikliklere neden olmasi sonucu sinaptik fonksiyonlarda
bozulmaya ve hicrenin yasamsal fonksiyonlarinin etkilenmesine yol actigi
gorulmustir (234). NRXN1, hem inhibitér hem de eksitator etkili sinapslarda sinaptik
organizasyon, ndérotransmisyon ve sinaptik plastisitede 6nemli rol oynayan bir
transmembran hicre adezyon molekilini kodlamaktadir. LRRTM4’lUn de sinaptik
ligandidir (235). Sinaptik disfonksiyona neden olan proteinler, ndéropsikiyatrik
hastaliklari dnleme ve terapétik midahale icin 6nemli birer potansiyel hedeftir.

Beyin doku Uzerinde yapilan postmortem bir ¢galismada; tamamlanmis intihar
olgularinda NLGN1-NLGN4 ile NRXN1-NRXN3'lUin ekspresyon seviyelerinin degismis
oldugu goérulmastir (236). Daha sonra yapilan galismalarda, NRXN1 ile etkilesime
giren diger sinaptik proteinler olan LRRTM3 ve NXPH1(neurexophilin)’in kurdugu
kompleks yapilarin da intihar patofizyolojisinde yer aldigi goéridimuagstir (151). 4376
intihar olgusunun analiz edildigi bir calismada, ailesel intiharlarla iligkili olan iki tane
fonksiyonel NRXN1 yanlis mutasyonu tanimlanmistir. Bu varyasyonlar, in vitro olarak
NRXN1?’in ligandi olan LRRTM2'nin baglanmasinda artis gdstermistir (237). Bu
mutasyonlarin sinaptik sinyalizasyonda degisiklikler olusturabilecedi ve sinaps
regulasyonunun intihar riskinde o6nem arz ettigi anlasiimistir. NRXN-LRRTM
kompleksi, norolojik bozukluklarla iligskisi nedeniyle inhibitérler icin ilag taramasinda
bir hedef haline gelmistir.

Sonug¢ olarak c¢alismamizda, LRRTM4 geni ile intihar davranigi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu ortaya konulmustur. Literatirde yer alan
calismalar incelendiginde, bu ¢alismayla es bir calisma yer almamaktadir. LRRTM4
ilk defa beyin dokuda mRNA ve protein diizeyinde analiz edilmistir. intihar
etiyolojisinde psikolojik, sosyolojik ve genetik bircok faktdér bulunmaktadir.
Calismamiz daha 6énce yapilan arastirmalar ile birlikte degerlendirildiginde, intihar
etiyolojisinde yer alan psikolojik faktérlerin genetik faktérlerle etkilesim halinde
oldugunu destekler niteliktedir. Elde ettigimiz sonuclar yapilacak olan diger adli

genetik arastirmalara yol gosterici olacaktir.
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SONUGC

Calismamizda; medikolegal otopsi yapilan olgularda, beyinden dorsolateral
prefrontal korteks (BA9-BA46) lokalizasyonundan doku érnegi alinmistir. Elde edilen
bu 6rneklerde ilk kez beyin dokuda LRRTM4 gen ekspresyonlari mRNA ve protein
diizeyinde analiz edilmistir. Ozgecmisinde herhangi bir psikiyatrik hastalik dykisi
bulunmayan ve 6lum orijini intihar olmayan olgulardan olusan kontrol grubu ile 6lim
orijini intihar olan olgulardan olugsan ¢alisma grubu arasinda elde edilen veriler
karsilastiriimigtir. Ayrica, olgularin sosyodemografik dzellikleri de incelenerek intihar
risk faktorleri arastiriimigtir.

Calismamizda, LRRTM4 gen ekspresyonu ile intihar davranigi arasinda anlamli
bir iliski tespit edilmistir. intihar olgularina ait LRRTM4 ekspresyon diizeyi diger
olgulardan 1,6 kat daha fazla tespit edilmistir. Elde edilen bu bulgu western blot
yontemi ile de dogrulanmistir. intihar olgularina ait protein bant yogunluklari diger
olgulardan daha ylUksek bulunmustur.

Calismamizda yer alan olgular cinsiyet acgisindan dengeli bir dagilim
gostermedigi icin LRRTM4 ekspresyon duzeyi ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligki
tespit edilememistir. Calismamizda yer alan olgularda baskin cinsiyetin erkek oldugu
anlasiimistir.

Calismamizda, LRRTM4 ekspresyon diizeyi ile psikiyatrik bozukluklar arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir iliski saptanmamistir. Clnkl, ¢alismamizda yer alan
intihar olgular psikiyatrik dykulerine gore dengeli ve yeterli bir dagilim gostermedigi
icin alt gruplara ayrilamamistir.

Galismamizda kontrol grubu olgularinda LRRTM4 dizeyi ile beyin agirhgi
arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde zayif diizeyde iliski mevcut oldugu,
bu iliskinin calisma grubunda olmadigdi anlasiimistir. Literatlrde yer alan ¢alismalarda
bdyle bir veriye rastlanmamistir. Calismamiz bu konuda literattire katki saglayacaktir.

Calismamizda, intihar olgularinda LRRTM4 protein yogunluk dederleri ile yas
arasinda istatistiksel olarak anlamli, negatif ydnde zayif dlizeyde iliski mevcut oldugu,
bu iligkinin kontrol grubunda olmadigi gérulmastur. Literatirde yapilan arastirmalarda
bdyle bir bulguya rastlanmamistir. Calismamiz bu konuda literatlire katki
saglayacaktir.

Calismamizda, kontrol grubunda LRRTM4 ekspresyon diizeyi ile viicut agirhgi
arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif ydonde zayif dizeyde iliski mevcut oldugu,

bu iligkinin calisma grubunda olmadidi tespit edilmigtir. Literatirdeki ¢alismalarda
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bdyle bir bulguya rastlanmamistir. Calismamiz bu konuda literatire katki
saglayacaktir.

Genetik bulgular ile sosyodemografik bulgular birlikte degerlendirildiginde;
cocuk sahibi olan intihar olgularinda LRRTM4 ekspresyon diizeyi daha yiksek olarak
tespit edilmistir.

Calismamizda, psikiyatrik hastalik Oyklisu ile sigara kullanma aliskanhgi
arasinda anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir. Psikiyatrik bozukluk tanili olgularin
yuksek oranda sigara kullandidi goralmuistir. Madde kullanim aligkanliklari ile
LRRTM4 ekspresyon dlzeyi arasindaki iliski analiz edildiginde; istatistiksel olarak
anlamli bir bulgu saptanmamigtir. Canku, ¢galismamizda yer alan olgular sigara, alkol
ve uyarici/uyusturucu madde kullanimi acgisindan yeterli ve dengeli bir dagilhm
gostermemektedir.

Elde ettigimiz bulgular artmis LRRTM4 gen ekspresyonunun intihar ile iligkili
oldugunu géstermektedir. intihar etiyolojisinde altta yatan sinaptik mekanizmalarin
bitinsel olarak anlasilabilmesi icin LRRTM4'Un cesitli santral sinir sistemi
devrelerinde lokalizasyonunu, iglevini ve etkilesimlerini degerlendiren galismalara
ihtiyag vardir.

intihar etiyolojisinde psikososyal faktérlerle birlikte genetik faktorlerin de yer
aldigi bilinmektedir. Calismamizin, gen ekspresyonunun bireylerde olusturdugu
davranigsal degisikliklerin, psikiyatrik hastaliklarin ve intihar davranigi icin ¢evresel
risk faktorlerinin de incelenecegdi daha genis 6érneklem grubunu kapsayan epigenetik
calismalarla desteklenmesi fayda saglayacaktir.

intihar 6nemli bir halk sagligi problemidir. intihar girisiminde bulunmus ya da
bulunma ihtimali ylksek olan bireylere dogru yaklagim 6nemlidir. Dogru tedavi
protokolleri belirlenmelidir. intihar girisimi dykusu var ise adli raporu eksiksiz bir
sekilde diizenlenmelidir. lyi bir anamnez ile risk faktérleri tespit edilmeli ve gerekli
onlemler alinmalidir. Calismamizin bu hususta da faydali olacagini 6ngéruyoruz
Dokuya spesifik olarak artmig LRRTM4 ekspresyonu saptadigimiz intihar olgularinin
periferik kan orneklerinden de benzer sekilde ekspresyon artigini gosterebilmeyi
sonraki g¢alisma olarak planlamaktayiz. Béylece intihar riski tasiyan bireylerde
LRRTM4 duzeylerinin belirte¢ olarak kullanilabilecegini, buna yoénelik dnlemler
alinabilecegini ve adli-tibbi degerlendirme sirecine olumlu katki saglayacagini

distinmekteyiz.
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