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OZET

Intihar Girisimi ve Kendine Zarar Verme Davramsi ile Hastane Aciline
Basvuran Yetiskin Bireylerde Intihar Nérobiyolojisinde Sorumlu Olabilecek

Aday Biyobelirteclerin Arastirilmasi

Intihar girisimi ve kendine zarar verme davranis1 (KZVD), 6liimle sonuglanmasa da
sonraki donemlerde intihar riskini artirabilen; psikososyal stresorler ile stres yanit
sistemleri ve norotransmiter aglarin etkilesimi iginde ortaya c¢ikan, Onlenebilir
stratejilerin gelistirilmesi acisindan nérodavranigsal mekanizmasinin aydinlatilmasi
onem tastyan ¢ok boyutlu klinik ve adli bir tablodur. Bu tez ¢alismasinda, HPA ekseni,
monoaminerjik aglar ve GABAerjik inhibitor kontrol ile iligkili SLC6A3, SLC6A4,
NR3C1, NR3C2, DRD2, MAOA, GABRA2 ve GABBR2 gen ifadeleri
degerlendirilmistir. Hastane acil Servisine intihar girisimi nedeniyle basvuran vaka
grubu (n=69) ile diger nedenlerle bagvuran kontrol grubu (n=72) calismaya dahil
edilmistir. Bireylerden alinan kan ve bukkal surinti érneklerinden RNA izolasyonu
sonrasi cDNA sentezi yapilarak gen ekspresyonlar1t qRT-PCR ile analiz edilmistir. Kan
orneklerinde DRD2 ekspresyonu artmis (p<0,0001), SLC6A4 (p<0,0001) ve NR3C2
(p<0,0002) ekspresyonu azalmustir. Bukkal stiriinti 6rneklerinde SLC6A3, NR3C1,
NR3C2, MAOA, GABRA2 ve GABBR2 ekspresyonlart daha diisiik bulunmustur
(p<0,0001, p=0,0044, p<0,0001, p<0,0007, p=0,0019 ve p=0,0052). Vaka grubunda
kadin cinsiyet, igsizlik ve madde/alkol kullanim1 daha sik izlenmis; albimin—kalsiyum
ekseninde bazi genlerle anlamli korelasyonlar goriilmiistiir (p=0,0003). NR3C2’nin
her iki 6rnek tipinde de azalmasi, stres yaniti diizenlenmesindeki bozulmanin periferik
diizeyde izlenebilecegini diisiindiirmektedir. Sonug olarak, periferik gen ekspresyon
orlntuleri intihar fenotipine eslik eden ¢ok sistemli bir biyolojik sinyale isaret etmekte;
bukkal siiriintiiniin invaziv olmayan tamamlayict Ornek alternatifi olarak
degerlendirilebilecegini gostermektedir. Klinik kullanilabilirligin degerlendirilmesi

icin prospektif, multifaktoriyel ¢alismalar gereklidir.

Anahtar Sozciikler: Intihar, Kendine zarar verme davranisi, Intihar norobiyolojisi,
Bukkal surlntl, Kantitatif gergek zamanli PCR (qRT-PCR)



ABSTRACT

Candidate Neurobiological Biomarkers in Adult Suicide Attempt and Self-
Harm Presenting to the Emergency Department

Suicide attempts and self-harm behavior (NSSI), although not fatal, represent a
multidimensional clinical and forensic phenomenon that increases subsequent suicide
risk through the interaction of psychosocial stressors with stress response systems and
neurotransmitter networks, highlighting the importance of elucidating underlying
neurobehavioral mechanisms for preventive strategies. In this thesis, the expression
levels of SLC6A3, SLC6A4, NR3C1, NR3C2, DRD2, MAOA, GABRA2, and
GABBR?2, associated with the HPA axis, monoaminergic pathways, and GABAergic
inhibitory control, were evaluated. The study included individuals presenting to the
emergency department following a suicide attempt (n=69), and a control group
presenting for other reasons (n=72). Peripheral blood and buccal swab samples were
collected, and gene expression levels were analyzed using gRT-PCR after RNA
isolation and cDNA synthesis. In blood samples, DRD2 expression was increased
(p<0.0001), while SLC6A4 (p<0.0001) and NR3C2 (p<0.0002) expressions were
decreased. In buccal swab samples, SLC6A3, NR3C1, NR3C2, MAOA, GABRA2,
and GABBR2 expressions levels were significantly lower (p<0.0001, p=0.0044,
p<0.0001, p<0.0007, p=0.0019, p=0.0052). Female sex, unemployment, and
alcohol/substance use were more frequent in the case group, and significant
correlations were observed between certain genes and the albumin-calcium axis
(p=0.0003). The consistent reduction of NR3C2 across both sample types suggests that
dysregulation of the stress response may be detectable at the peripheral level.
Collectively, these findings point to a multisystem biological signal accompanying the
suicide phenotype and indicate that buccal swabs may serve as a non-invasive
complementary sampling alternative, warranting prospective, multifactorial studies to

assess clinical applicability.

Keywords: Suicide attempt, Self-harm behavior, Suicide neurobiology, Buccal
swab, Quantitative real-time PCR (qQRT-PCR)



1 GIRIS VE AMAC

Intihar davranis1 ve kendine zarar verme davranis1 (KZVD), modern psikiyatrinin
ve ndrobilimin en karmasik ve ¢ok boyutlu arastirma alanlarindan birisidir. Diinya
Saglk Orgiitii (DSO)’ne gore her y1l yaklasik 700.000 kisi intihar nedeniyle yasamini
yitirmekte olup intihar ve oliimle sonuglanmayan kendine zarar verme davranislari
hem bireysel hem de toplumsal diizeyde ciddi ruh sagligi ve halk sagligi sorunlari
olusturmaktadir (1). KZVD, ¢ogu zaman intihar niyeti olmaksizin ortaya ¢ikmakla
birlikte ilerleyen suregte intihar diisiincesi ve girisimi igin 6nemli bir risk belirleyici

olarak degerlendirilmektedir (2).

Guncel bilimsel veriler gerek intihar davranisinin gerekse KZVD’nin yalnizca
psikososyal degiskenlerle agiklanamayacak kadar derin ve karmasik nérobiyolojik
temellere sahip oldugunu giderek daha gugli bir bicimde ortaya koymaktadir.
Ozellikle stres yaniti, duygu diizenleme siiregleri, diirtiisellik ve karar verme
mekanizmalari ile iligkili norobiyolojik altyapiya dair bulgular intihar riskinin
biyolojik belirtegler iizerinden degerlendirilmesine yonelik arastirmalarin Gnemini
belirgin sekilde artirmistir (3). Son yillarda yapilan ¢aligmalar, intihar egilimi olan
bireylerde serotonerjik sistemde disfonksiyon, hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA)
ekseninde duzensizlik, néroinflamasyon, beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF)
diizeylerinde azalma ve prefrontal korteks-limbik sistem baglantilarinda bozulma gibi

cok sayida biyolojik parametrenin kritik rol oynadigini géstermektedir (4).

Adli bilimler agisindan bakildiginda ise bir 6lUmin kaza, cinayet, intihar ya da
dogal nedenlerle gergeklesip gerceklesmedigini dogru bigimde ayirt etmek hem
hukuki hem de bilimsel agidan temel bir zorunluluktur (5). Bu noktada, ozellikle
6limle sonuglanmayan KZVD ve intihar girisimi olgularinin dogru degerlendirilmesi,
ileride meydana gelebilecek olasi tamamlanmis intihar vakalarmin 6nlenmesi ve
siipheli 6liimlerde niyetin geriye doniik yorumlanmasi agisindan énem tasimaktadir.
Norobiyolojik bulgularin; olay yeri, otopsi ve toksikolojik verilerle birlikte ele
alinmasi, adli degerlendirmelerde daha biitiinciil ve bilimsel temelli bir yaklasim

sunmaktadir.



Bu arastirmanin temel amaci, intihar davranist ve kendine zarar verme davranisi
(KZVD) ile iliskili noérobiyolojik mekanizmalari inceleyerek intihar riski tasiyan
bireylerde ortaya ¢ikan biyolojik gdostergeleri sistematik bir yaklasimla
degerlendirmek ve bu bulgularin 6nleyici risk degerlendirme stratejilerine katkisini
ortaya koymaktir. Calisma, intihar davranigini yalnizca sonu¢ odakli degil, riskin

biyolojik zeminini yansitan siirecler baglaminda ele almaktadir.

Bu kapsamda, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil
Servisi’ne intihar girisimi veya KZVD nedeniyle basvuran yetiskin bireyler ile bu
Oykiilere sahip olmayan kontrol grubu arasinda, intihar norobiyolojisiyle iligkili ve
potansiyel olarak onleyici miidahalelerde kullanilabilecek aday biyobelirtegler
arasindaki iligkilerin biitlinciil bir sekilde degerlendirilmesi amaclanmistir. Bu
dogrultuda literatiirde, duygu durum degisiklikleri, stres yanit1 ve diirtiisellik ile iliskili
oldugu bildirilen serotonerjik sistem (SLC6A3, SLC6A4), hipotalamo-hipofizer-
adrenal (HPA) eksen (NR3C1, NR3C2), noradrenerjik ve dopaminerjik sistem
(DRD2, MAOA) ve GABAerjik sistem (GABRA2, GABBR2) bilesenlerini temsil
eden genlerin yer aldig1 bir panel olusturulmustur. Genlerin ekspresyon duizeylerinin,
hem vaka ve kontrol gruplar1 arasinda hem de ayni bireye ait kan ve bukkal sirinti
orneklerinden elde edilen veriler iizerinden karsilastirmali olarak incelenmesi; bu iki
ornekleme yontemi arasindaki uyumun ve invaziv olmayan yaklasimlarin risk temelli

biyobelirte¢ caligmalarindaki uygulanabilirliginin ortaya konmasi hedeflenmistir.

Ayrica arastirmada, vaka ve kontrol gruplart arasinda yas, cinsiyet, calisma
durumu ve psikiyatrik tani gibi sosyodemografik degiskenler ile aday gen ekspresyon
diizeyleri ve rutin biyokimya parametreleri arasindaki iligkiler analiz edilmistir. Bu
yaklasim, biyolojik gostergelerin klinik ve sosyodemografik degiskenlerle birlikte
degerlendirilmesine olanak taniyarak, cok boyutlu risk profillerinin olusturulmasina

katki saglamas1 amag¢lanmaktadir.

Son olarak c¢alisma, adli bilimler perspektifinde norobiyolojik gostergelerin
degerlendirilmesinin; intihar girisimleri, kendine zarar verme dykiisii bulunan olgular

ve risk analizleri gibi durumlarda uzmanlara nesnel ve tamamlayici bilgi sunma



potansiyelini ortaya koymay1 hedeflemektedir. Klinik gozlemler ile biyolojik verilerin
biitiinlestirilmesi yoluyla hem klinik hem de adli degerlendirmelerde Onleyici
yaklasimlar1 destekleyen, kanita dayali ve yorum giicli yiiksek bir risk analizi

¢ercevesine katki sunulmasi amaglanmaktadir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Intihar ve Kendine Zarar Verme Davranisinin Tanimi

Intihar, Durkheim’ a gore oliimle sonuglanacagini bilerek gerceklestirilen ve

bireyin bizzat kendisi tarafindan baglatilan her tiirlii davranis olarak tanimlanmaktadir

(6).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ise intihar1 “Kisinin, amacinin bilincinde ve 8liimciil

amacla kendine zarar vermesi” seklinde tanimlamaktadir (7).

Beck ve digerlerinin tanimina gore intihar, bireyin dayanilmaz psikolojik acidan

kaginmak amaciyla yasamina son verme girisimi olarak ele alinmaktadir (8).

Intihar, adli ve psikososyal literatiirde ise kisinin kendisine yonelttigi bir siddet
tiirii olarak ele alinmakta olup bireyin bedensel ve ruhsal biitiinliigiini kasitli bigcimde
hedef alan davraniglar kapsaminda degerlendirilmektedir (5). Literatlrde intihar;
sosyolojik, klinik, psikolojik ve adli perspektiflerden farkli bicimlerde tanimlansa da
ortak payda bireyin bilingli niyet, kendine yonelmis davranig ve 6liimle sonuglanma

olasilig1 ¢ergcevesinde ele alinmasidir.

Intihar davramgmin psikolojik temellerini agiklamaya yonelik &nemli
modellerden biri, Joiner tarafindan gelistirilen Intiharin Kiimiilatif Modeli’ dir. Bu
model, bireyin intihar diisiince ve girisimlerini algilanan yiik olma, aidiyetsizlik hissi
ve edinilmis kendine zarar verme kapasitesi gibi temel bilesenler {iizerinden
aciklamaktadir (9). Birey, karsilastigi sorunlara ¢6ziim tiretemediginde ve ¢ikis yolu
goremedigini disiindiigiinde intihar1 yasamdan vazge¢gmenin bir yolu olarak
gorebilecegi gibi yasadigi psikolojik aci, ¢aresizlik ve umutsuzlugu ifade etmenin bir

araci olarak da benimseyebilmektedir (10).

Intihar davranisi, Amerikan Psikoloji Dernegi (APA) tarafindan “intihar

b1 (13

diistinceleri”, “intihar girisimi” ve “tamamlanmis intihar” olmak (zere U¢ temel



boyutta siniflandirilmaktadir (11). Bu simiflandirma Sekil 1°de sematik olarak

sunulmustur.

Intihar Davranist

Intihar Diisiincesi Intihar Girisimi Tamamlanmis Intihar

Sekil 1. Intihar davranisinin siniflandirilmas:

Bu smniflamaya gore intihar diisiincesi, dogrudan bir psikiyatrik tani olarak
degerlendirilmemekle birlikte, bireyin yasamina son verme niyetine iliskin riskli
biligsel ve duygusal siireglere isaret eden 6nemli bir gostergedir. Bu asamada birey
heniiz kesin bir karar vermemis olsa da s6z konusu diisiinceler olasi bir intihar
davraniginin habercisi olabilmektedir. Dolayisiyla bu donemde uygulanacak erken
tanilama ve miidahale yaklagimlar1 intitharin 6nlenmesi agisindan kritik bir firsat alani
sunmaktadir (3). Intihar girisimi ise bireyin kendine zarar verme niyetiyle
gerceklestirdigi, yasamini sonlandirmaya yonelik kesin bir karara ulasamamis olmakla
birlikte 6lumle sonuglanmayan bilingli ve istemli bir davramis olarak
tanimlanmaktadir. Bu yoniiyle intihar girisimi hem klinik hem de adli boyutlar
bulunan bir olgu niteligi tasimaktadir (12). Buna karsilik, tamamlanmuis intihar, bireyin
kendine zarar verme davranisinin 6liimle sonuglanmasi durumunu ifade etmektedir
(12). Bu baglamda intihar, diisiinceden girisime ve tamamlanmis vakalara uzanan
dinamik ve siireklilik gosteren bir spektrum olarak ele alinmali, her asama i¢in

farklilastirilmis ve etkili miidahale stratejileri gelistirilmelidir.

Kendine zarar verme davranist (KZVD) ise, kasith bir sekilde bir kez ya da tekrar
eden bi¢imde, yasama son verme niyeti giitmeden, doku hasar1 ile sonuglanan kisinin

kendi bedenine yonelik gergeklestirdigi girisim olarak tanimlanmaktadir (13).



Uluslararas1 Kendine Zarar Vermeyi Arastirma Toplulugu (ISSS), kendine zarar
verme davranigini, kisinin intihar amact olmaksizin kasitli olarak viicuduna zarar
vermesi olarak tanimlamaktadir. Bu davranisin genellikle duygusal sikintilar1 yonetme

stratejisi olarak kullanildig ve sosyal faktorlerden de etkilendigi belirtilmektedir (14).

Cocukluk ¢agi travmalar ile yakindan iliskili olan KZVD belirli psikolojik ve
davranissal Ozellikler ¢ercevesinde tanimlanmaktadir. Literatiirde bu davranislarin
ayirt edilmesini saglayan temel Olgiitler; bireyin kendine zarar verme eylemlerini
tekrarlayici bicimde gerceklestirmesi, zarar verme dncesinde yogun bir i¢sel gerilim
yasamasi, davranig sonrasinda ise gegici bir rahatlama ve duygusal bosalma hissinin
ortaya ¢ikmasi olarak one ¢ikmaktadir (15). Bununla birlikte bireylerin sosyal ¢evre
tarafindan damgalanma ve utan¢ duyma endisesiyle bu davraniglart gizleme

egiliminde olduklar1 da vurgulanmaktadir.

KVZD, farkli bigimlerde ortaya ¢ikabilmekte olup bedeni kesme veya yakma, sert
cisimlerle kendine vurma, alkol ve madde kullanimi, asir1 yeme, sigara tuketimi ve
gerekli farmakolojik tedaviyi reddetme gibi davranislar en sik bildirilen ornekler
arasinda yer almaktadir (15). KZVD, bireylerin genellikle duygusal ac1 veya psikolojik
sikintiyr hafifletmek amaciyla gerceklestirdikleri bir davranig olarak ortaya
cikmaktadir (16). Arastirmalar, kendine zarar verme davranisinin intihar riskini
artirabilecegini ve bu tiir davraniglarin genellikle anksiyete ve depresyon gibi ruhsal
rahatsizliklarla baglantili oldugunu gostermektedir (13). Ayrica, kendine zarar verme
eylemi, bireylerin duygusal durumlarimi ifade etme veya kontrol altina alma

yollarindan biri olarak goriilebilmektedir.

Intihar ve KZVD, birbiriyle iliskili ancak farkli kavramlardir. Intihar, bireyin
kendi yasamini sonlandirma niyetiyle gerceklestirdigi bir eylemken, KZVD genellikle
intihar amac1 tagimayan, psikolojik sikintrya kars bir basa ¢ikma mekanizmasi olarak
ortaya ¢ikan, dliimciil olmayan kendine yonelik yaralanmalardir (17). Ancak, KZVD
zamanla intihar girisimlerine doniisme riski tasiyabilir ve yapilan aragtirmalar, bu
davranigta bulunan bireylerin ilerleyen siirecte intihar diislinceleri gelistirme

olasiliginin yiiksek oldugunu gostermektedir (2,12).



Diinya genelinde 6nemli bir halk saglig1 sorunu olarak kabul edilen bu iki olgunun
anlasilmasi, yalnizca mevcut olgularin agiklanmasi agisindan degil ayn1 zamanda risk
altindaki bireylerin erken ddnemde tanimlanabilmesi, koruyucu ruh sagligi
hizmetlerinin giiclendirilmesi ve etkili, kanita dayal1 miidahale ve tedavi

yaklasimlariin gelistirilmesi agisindan da kritik 6neme sahiptir (17).

2.2 Kuresel ve Ulusal intihar ve Kendine Zarar Verme Davrams: Verileri

Intihar ve kendine zarar verme davranisi bireysel ve toplumsal diizeyde onemli
sonuglar doguran bir sorundur. Konunun ¢ok boyutlu dogasini kavrayabilmek ve etkili
Onleme stratejileri gelistirebilmek icin Diinya ve Tiirkiye 6lcegindeki verilerin
kapsamli bicimde degerlendirilmesi gerekmektedir. Diinya Saglik Orgiitii'niin 2021
yilinda yayimladig: rapora gore, her yil intihar sonucu meydana gelen 6liimlerin HIV,
sitma, meme kanseri, savas ve cinayet gibi nedenlerle meydana gelen 6liimlerden daha
fazla oldugu ve her 100 6liimden birinin intihar sonucu gergeklestigi bildirilmistir (1).
Bununla birlikte 2019 y1l1 verilerine gore her 40 saniyede bir bireyin intihar nedeniyle
oldiigii ve her yil yaklasik 700.000 kisinin intihar nedeniyle hayatini kaybettigi
bildirilmistir (1). Bu intiharlarin %77'sinin diistik ve orta gelirli iilkelerde gergeklestigi
tespit edilmistir.

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) verileri, Amerika Birlesik
Devletleri’nde intihar sonucu gergeklesen oliimlerde 2000 ve 2022 yillar1 arasinda
%?35'ten fazla bir artig oldugunu gostermektedir (19). CDC'nin 2021 raporuna gore ise,
Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda 48.000'den fazla intihar nedeniyle o6lim
gerceklesmektedir (20)

Avrupa Istatistik Ofisi Eurostat’in 2021 yilinda yaymlamis oldugu rapora gore
Avrupa Birligi (AB) iilkelerinde 2021 yilinda AB’de intihar nedeniyle yaklasik 47.000
oliim gerceklesmistir (21). Onceki yillara gore son yillarda intihara bagh 6liimlerde

%13 oraninda diisiis oldugu gozlemlenmistir.

KZVD ise diinya genelinde ergenler arasinda yaygin goriilen bir sorundur.

Moloney ve digerlerinin yaptigi bir ¢alismada, MEDLINE ve PsycINFO veri
9



tabanlarinda 1 Ocak 2000 ile 10 Mayis 2022 tarihleri arasinda KZVD g0steren 10-19
yas araligindaki ergenlerle ilgili yayimlanmig ingilizce makaleler taranmistir. Tarama
sonucunda Kuzey Amerika ve Avrupa’da kizlarda erkeklere gore 2 kat daha fazla
KZVD oldugu gozlemlenmistir. Ancak Asya’da cinsiyetler arasinda anlamli bir

farklilik goriillmemistir (22).

Pandemi déneminde 16 farkli lilkenin verileriyle yapilan bir meta-analize gore,
diinya genelinde KZVD prevalansi ortalama %14,6 olarak rapor edilmistir. Bu oran

ergenlerde %22,9 iken yetiskinlerde %11,7 olarak bulunmustur (23).

Lim ve digerlerinin yaptig1 bir caligmada, 1989 ile 2018 yillar1 arasinda
yayimlanan ilgili makaleler i¢in sistematik bir arama yapilmistir. 686.672 cocuk ve
ergeni kapsayan 1989-2018 yillar1 arasinda yayimlanan makalelerin kapsamli bir
meta-analiz ¢alismas1 kapsaminda hayat boyu KZVD yayginligit %22,1 (GA: %95,
%16,9-%28,4) olarak bulunmustur. Bununla birlikte 12 aylik yayginlig1 ise %19,5
(GA: %95, %13,3- 27,6) olarak bulunmustur (24).

10-24 yas aras1 genglerde diinya genelinde kendine zarar vermenin arastirildigi bir
calismada, 1990-2021 yillar1 arasinda genel olarak azaldig1 saptanmistir. Ancak 2021
yilinda yasla birlikte yiikiin arttigi, 6zellikle 20-24 yas grubunda daha yiiksek
prevalans oranlarinin bulundugu goriilmiistiir. Ayrica ¢alismada kadin ergenlerde

yayginlhigin erkeklerden yiiksek oldugu bildirilmistir (25).

Ulkemizdeki durum incelendiginde ise; Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK)
verilerine gore, 2019 ve 2021 yillarinda Tiirkiye’de intihar sayilar1 sirasiyla 3.406 ve
4.158 olarak kaydedilmis, bu yillara ait kaba intihar hizlar1 ise her 100.000 kiside
sirasiyla 4,12 ve 4,94 olarak bildirilmistir (26). En giincel veri olan 2024 yilina ait
verilerde ise yillar icerisinde artig egilimi oldugunu gostermektedir (Sekil 2). Nitekim
2024 yilma iligkin en giincel verilere gore, 4,460 kisinin intihar sonucu yasamini
yitirdigi ve bu degerin 2001 yilindan bu yana bildirilen en yiiksek kaba intihar hiz1
olan 5,22 diizeyine ulastigi rapor edilmistir (27). Ayrica Tiirkiye’de en sik tercih edilen
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intihar yontemlerinin asi, atesli silah kullanimi, yiiksekten atlama ve kimyasal madde

kullanim1 oldugu bildirilmektedir (28).
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Sekil 2. Tiirkiye’ de yillara gore intihar sayisi ve niifusa orant dagilimi

Battaloglu-inang’m COVID-19 pandemisi ile intihar arasindaki iliskiyi inceledigi
calismada, 2019-2023 yillari arasinda Tiirkiye’de toplam 19.659 tamamlanmis intihar
vakasinin kaydedildigi ve bu saymnin yillar igerisinde artis egilimi gosterdigi
bildirilmistir. Ayrica ¢alismada, erkeklerde tamamlanmis intihar oranlarinin kadinlara

kiyasla daha yiiksek oldugu vurgulanmistir (29).

Ulkemizde kendine zarar verme davranisina iliskin ulusal diizeyde kapsamli ve
standartlastirilmis bir istatistiksel veri bulunmamaktadir. Bununla birlikte, farkli
orneklemler ve yontemler kullanilarak yiiriitiilen bazi1 akademik ¢alismalar, KZVD’nin
yayginligina ve 0zelliklerine iliskin 6nemli bilgiler sunmaktadir. Bu ¢aligmalarin elde

ettigi sonuclar agsagida 6zetlenmistir.

Universite 6grencilerinde KZVD ve ¢ocukluk cag: travmalari arasindaki iliskinin
incelendigi bir arastirmada erkeklerde kendine zarar verme davranisi ve ¢ocukluk ¢agi
travmalar1 puanlar1 kadinlara kiyasla anlamli1 diizeyde daha yiiksek bulunmustur (30).
Tuna ve Geng¢odz’liin Tiirkiye’deki geng yetiskinlerde KZVD ile iliskili psikolojik
faktorleri inceledigi calismada, 353 geng katilmistir. Genglerin, %44,8’i yasamlarinda
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en az bir kez KZVD o0ykiisii bildirmistir. KZVD davranis1 olan grupta tekrarlayici

kendine zarar verme yaygindir (31).

Cimen ve digerlerinin Izmit’te yasayan 550 ergen ile yaptiklar1 bir ¢alismada ise
ergenlerin KZVD ile aile ozellikleri arasindaki iligkisi arastirilmistir. Arastirma
kapsaminda ergenlerin %11,4’niin KZVD sergiledigi goriilmistiir. KZVD gosteren
ergenlerde %65,1 oraniyla kiz ergenlerin erkek ergenlere oranla daha fazla bu
davranig1 sergiledigi goriilmiistiir. Bu davranigi sergileme yasi ise 12.4+1.87 olarak

bulunmustur (32).

2.3 Adli Bilimlerde Intihar ve Kendine Zarar Verme Davranisi

Intihar ve kendine zarar verme davramsi (KZVD), bireysel psikopatoloji
baglaminda ele alinmasinin yani sira, adli bilimlerin multidisipliner degerlendirme
alani igerisinde de yer alan karmasik olgulardir. Bu davranislar, 6liimle sonuglanip
sonuglanmamasina bakilmaksizin olay yeri incelemesi, adli tip, toksikoloji, psikiyatri
ve ceza hukuku gibi bircok alanin es zamanl katkisini gerektirmektedir (33). Bu
yonuyle intihar ve KZVD, yalnizca klinik bir sorun degil; ayn1 zamanda adli gercegin
ortaya konmasini, hukuki sorumlulugun belirlenmesini ve toplumsal diizeyde
giivenilir kayit sistemlerinin olusturulmasmi dogrudan etkileyen olgulardir. Ozellikle
6liimiin nedeninin ve seklinin, yani orijinin dogru bigimde belirlenmesi (manner of
death); adli raporlama, istatistiksel kodlama ve olasi tiglincii kisi etkisinin diglanmasi

bakimindan kritik bir inceleme alani olusturmaktadir (34).

Intihar olgularinda adli siireg, olay yeri bulgulari, otopsi ve toksikoloji sonuglar
ile bireyin tibbi ve psikososyal ge¢cmisinin birlikte degerlendirilmesine dayanmaktadir.
Bu biitiinciil yaklasim, ozellikle ‘“kaza—intihar—cinayet” ayrimmin gii¢ oldugu
olgularda adli kanaatin olusturulmasinda belirleyici bir rol oynamaktadir (35). Ancak
bircok vakada kullanilan yontemin hem kaza hem de intihar ile uyumlu olabilmesi,
olay yerinin ilk miidahale sirasinda kismen ya da tamamen bozulmus olmasi, ikincil
mudahalelerin gergeklesmesi ve tanik beyanlarinin sinirli, ¢eligkili ya da hig

bulunmamasi adli degerlendirmeyi 6nemli Olglide zorlagtirmaktadir (36). Bu tur
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durumlarda olayin dinamigi, tekil bir bulgu iizerinden degil, ¢oklu ve dolayl

gostergeler lizerinden yeniden kurgulanmak zorunda kalmaktadir.

Yiiksekten diisme, tek aragh trafik kazalar, ilag veya toksik madde alimi, atesli
silah ya da kesici-delici alet kullanim1 gibi yontemler hem istemsiz kazalar hem de
intihar eylemleri kapsaminda degerlendirilebilecek 6zellikler tasiyabilmektedir (35).
Ozellikle bireyin olay aninda yalmz olmasi, olayin kapali ya da denetimi smirl1 bir
ortamda ger¢eklesmesi ve Oncesine iliskin davranis Oriintiilerinin yeterince
belgelenememesi, niyetin dogrudan fiziksel bulgular iizerinden ayirt edilmesini
giiclestirmekte ve adli degerlendirmeyi kaginilmaz olarak dolayli kanitlara daha fazla
bagimli hale getirmektedir. Buna ek olarak, bazi olgularda iiclincii kisi etkisinin
gizlenmesi amaciyla olayin intihar siisii verilerek kurgulanmis olabilecegi olasiligi,
adli incelemenin kapsamini daha da genisletmektedir (36). Bu tir durumlarda olay yeri
diizenlemesi, kullanilan aracin konumu, lezyonlarin dagilimi, savunma bulgulari,
toksikolojik sonuglar ve dijital izler arasindaki uyumsuzluklarin titizlikle
degerlendirilmesi, Ortiik cinayet olasilifinin diglanabilmesi agisindan kritik dnem

tagimaktadir (35).

Adli bilimler acisindan intihar, bireyin 6liimiine bilingli ve kasitli olarak neden
oldugu bir eylem olarak tanimlanirken; kendine zarar verme davranisi, 6liim amaci
olmaksizin  gergeklestirilen ancak bedensel biitlinliigii bozan davranislari
kapsamaktadir. Literatiirde bu ayrim, 6zellikle intihar amagli olmayan kendine zarar
verme (non-suicidal self-injury — NSSI) kavrami tizerinden ele alinmakta ve adli
degerlendirmelerde  yanlis  simiflandirmalarin =~ 6niine  gecilmesi  agisindan
vurgulanmaktadir (16). Aynmi fiziksel eylemin farkli niyet diizeylerinde ortaya
cikabilmesi, intihar  girisimleri ile KZVD’nin aym fenomen olarak
degerlendirilmesinin hem epidemiyolojik hem de adli istatistiklerde ciddi hatalara yol
acabilmesine neden olmaktadir (37). Bu durum, adli yorumun yalnizca eylemin

bicimine degil baglamina ve niyet boyutuna odaklanmasini zorunlu kilmaktadir.

Adli bilimler perspektifinde temel sorunlardan biri, olaymn niyet boyutunun ve

olay dinamiginin olabildigince nesnel kanitlarla ortaya konmasidir (36). Olen bireyin
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0znel niyetine dogrudan erisimin miimkiin olmamasi, adli degerlendirmeyi kaginilmaz
olarak dolayli kanitlar iizerinden yiiriitmeye zorlamaktadir. Bu nedenle olay yeri
bulgulari, kullanilan yontem ve arag, erisilebilirlik, dijital veriler (notlar, mesajlar),
dizenek ve izler, ila¢ kutular1 veya toksik maddeler ile tanik beyanlarinin birlikte
degerlendirilmesi  gerekmektedir (37). Tek bir bulguya dayali yapilan
degerlendirmeler, 6zellikle ortiik cinayetler ya da kaza siisii verilmis intiharlar gibi

durumlarda ciddi hatalara yol acabilmektedir (38).

Otopsi, travma bulgularinin dagilimi, savunma yaralarinin varligi ya da yoklugu,
eski ve yeni lezyonlarin birlikte degerlendirilmesi, toksikolojik drnekleme ve eslik
eden hastaliklarin incelenmesi yoluyla 6liim mekanizmasinin aydinlatilmasina 6nemli
katki saglamaktadir (37). Lezyonlarin anatomik yerlesimi, sayist ve oOzellikleri;
Olumciil etkinin tekil mi yoksa ¢oklu travmatik siirecler sonucunda mi1 gelistiginin
degerlendirilmesine olanak tanirken, savunma yaralar1 ve iyilesme evresindeki eski
lezyonlar olaym dinamigi ve olast li¢iincii kisi etkisi agisindan kritik ipuglari
sunabilmektedir (36). Bununla birlikte ozellikle ilag veya zehirlenme siiphesinin
bulundugu olgularda, oérnekleme zamanlamasi, alinan biyolojik 6rnek tiirleri (kan,
idrar, mide igerigi, safra, doku 6rnekleri) ve analiz kapsamindaki farkliliklar adli
yorumda belirsizliklere yol acabilmektedir (35). Postmortem redistriblsyon,
metabolik doniisiimler, es zamanli ¢oklu madde kullanimi ve farmakolojik
etkilesimler, toksikolojik sonug¢larin yorumlanmasini daha da gii¢lestirebilmektedir.
Bu nedenle, toksikolojik bulgularin klinik 6ykii, olay yeri verileri ve otopsi bulgulari
ile birlikte degerlendirilmesi zorunluluk arz etmektedir. Giincel kilavuzlarda, bu tiir
belirsizliklerin azaltilabilmesi amaciyla otopsi uygulamalarinda o6rnekleme ve
inceleme sireglerinin standardizasyonu, uygun Ornek turlerinin secimi ve analizlerin

sistematik bigimde yiirtitiilmesi 6zellikle vurgulanmaktadir (39).

Adli bilimlerin inceleme alani yalnizca 6liimle sonuglanan vakalarla sinirl
olmadigindan, oliimle sonuclanmayan kendine zarar verme davraniglar1 da adli
degerlendirme kapsaminda ele alinmaktadir. Ozellikle cezaevi, gozalti merkezleri,
cocuk izlem merkezleri ve acil servislerde karsilagilan kendine zarar verme vakalari;

ceza sorumlulugu, ihmal, iskence ve kotii muamele iddialar1 gibi hukuki siireclerle
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dogrudan iligkilidir ve bu yoniiyle yalnizca bireysel bir klinik tablo olarak degil ayn
zamanda kamusal ve kurumsal sorumluluk alan1 i¢inde degerlendirilmelidir (40). Bu
tiir kurumsal ortamlarda meydana gelen vakalarda bireyin psikiyatrik oykiisii ve kisisel
kirilganliklarinin yani sira; maruz kaliman gevresel stresorler, o6zgiirliikk kisithiligi,
denetim ve gozetim kosullari, personel-birey etkilesimi ve kurumun risk yonetim

mekanizmalart da adli incelemenin ayrilmaz bir parcasi haline gelmektedir.

Bu baglamda kendine zarar verme davranislari, patolojik bir sonucun yansimasi
olarak ele alinmakla birlikte olas1 sistemsel aksakliklarin, yetersiz koruyucu
Oonlemlerin ve risk yoOnetimindeki bosluklarin erken gostergesi olarak da ele
alinmaldir. Ozellikle tekrar eden kendine zarar verme girisimleri, kurumsal
ortamlarda bireyin maruz kaldig1 stres yikiiniin, destek mekanizmalarinin
yetersizliginin ve olasi intihar girisimlerinin isaret¢isi olabilmektedir. Bu nedenle adli
degerlendirmelerde, olayimn bireysel ozellikleri ile birlikte kurumsal baglaminin da
dikkate alinmas1 hem adli sorumlulugun dogru bigimde belirlenmesine hem de benzer
vakalarin  Onlenmesine yoOnelik koruyucu stratejilerin - gelistirilmesine katki

saglamaktadir (41).

KZVD’nin adli baglamdaki en 6nemli giicliiklerinden biri, davranisin intihar
niyeti tasiyip tagitmadiginin her zaman agik olmamasidir. Klinik literatiirde “NSSI”
kavrami, 6lme niyeti olmaksizin ¢ogunlukla duygusal rahatlama ya da kisilerarasi
giicliiklerle basa ¢ikma amaciyla gerceklestirilen kendine zarar verme davranigini
tanimlar ve “suicidality” kavramindan ayristirir (42). Adli acidan bu ayrim kritik
oneme sahiptir; ciinkli benzer fiziksel eylemler farkli niyet diizeylerinde ortaya
cikabilmekte ve adli yorumda klinik Oykii, 6nceki girisimler, olay Oncesi davranis

Oriintlisti ve baglamsal kanitlar belirleyici hale gelmektedir (36).

Bu noktada, belirsiz, karmasik ya da ¢ok etkenli olgularda adli degerlendirmeyi
giiclendiren yontemlerden biri psikolojik otopsi yaklasimidir (46). Psikolojik otopsi;
bireyin 6liim 6ncesi ruhsal durumu, maruz kaldig1 psikososyal stresorler, psikiyatrik
ve tibbi tedavi Oykiisii, islevsellik diizeyi, kisilerarasi iliskileri ve davranigsal

degisimlerini ¢ok kaynakli bir yaklasimla ele alarak Oliimiin ardindaki niyet ve
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motivasyonun daha saglikli bi¢imde anlasilmasini amaglamaktadir. Bu yoniiyle
psikolojik otopsi, dliimle sonuglanan olgularda postmortem dénemde bagvurulan
birincil degerlendirme araglarindan biri olarak kabul edilmektedir. Buna karsilik,
6lumle sonuglanmayan intihar girisimi veya kendine zarar verme davranisi olgularinda
psikolojik otopsi, olayin dinamigini ve niyet boyutunu destekleyici bigcimde
aydinlatmaya yonelik ikincil ve tamamlayict bir degerlendirme araci niteligi
tasimaktadir. Ozellikle olay yeri ve otopsi bulgularinin tek basma yeterli olmadig,
ambivalans (6lme istegi ile yasama isteginin es zamanli olarak bir arada bulunmasi)
iceren ya da tciincii kisi etkisinin diglanmasiin giic oldugu olgularda, psikolojik
otopsi adli kanaatin olusturulmasinda 6énemli katkilar sunan tamamlayici bir yontem

olarak 6ne ¢ikmaktadir (47).

Psikolojik otopsi yaklagimi, yalnizca intihar olgularinin anlasilmasina degil
siipheli Olimlerin aydinlatilmasi, ceza ve hukuk davalarinda adli kanaatin
desteklenmesi, hayat sigortas1 uyusmazliklar: ile tibbi koétiiye kullanim iddialarinin

degerlendirilmesi gibi bircok alanda islevsel bir yontem olarak kullanilmaktadir (48).

Bu yaklasim, o6zellikle niyetin dogrudan fiziksel bulgularla ortaya konamadigi
durumlarda olaymn baglamsal ve psikososyal boyutlarini goriiniir kilarak adli
degerlendirmeye tamamlayic1 bir perspektif kazandirmaktadir. Bununla birlikte
psikolojik otopsi uygulamalari, birtakim metodolojik ve etik giicliikler de
icermektedir. Yakin ¢evreden elde edilen bilgilerin, kayip siirecine eslik eden yogun
duygusal yik, sucluluk duygulari ve sosyal damgalanma kaygisi nedeniyle eksik ya da
yanli aktarilabilmesi; geriye doniik degerlendirmelerde hatirlama yanliliginin
kaginilmaz olmasi, bu yontemin giivenilirligini sinirlayan 6nemli etkenler arasinda yer

almaktadir (49).

Ayrica tibbi, adli ve psikososyal kayitlardaki eksiklikler, kurumlar arasi veri
paylasiminin  smirli  olmast  ve psikolojik otopsi uygulamalarina iliskin
standartlastirilmis protokollerin her ortamda bulunmamasi, degerlendirmelerin biiyiik
Olcide uzman deneyimine ve yoruma dayali bi¢imde yiiriitilmesine neden

olabilmektedir. Bu nedenle psikolojik otopsi bulgularinin, tek basina kesin kanit olarak
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degil; olay yeri incelemesi, otopsi ve toksikoloji sonuglari ile birlikte, miimkiin
oldugunda biyolojik ve diger nesnel 6l¢iim araglartyla desteklenerek yorumlanmasi
gerekmektedir (33). Bu tiir ¢ok kaynakli ve nesnel veri temelli yaklasimlar, adli
kanaatin gii¢lendirilmesi ve degerlendirmelerin tekrarlanabilirliginin artirilmasi

acisindan dnem tagimaktadir.

Bu dogrultuda, intihar ve KZVD olgularinin adli bilimler perspektifinden ele
alinmasinda; olay yeri incelemesi, otopsi, toksikoloji, klinik ve psikososyal oykii,
dijital veriler ve gerektiginde psikolojik otopsiyi igceren ¢ok katmanli bir yaklagim
benimsenmesi gerekmektedir (37). Bu biitiinciil ¢ergeve, yalnizca adli gergegin ortaya
konmasina degil ayn1 zamanda giivenilir istatistiklerin {iretilmesine ve riskin dogru
tanimlanmasina dayali koruyucu ve 6nleyici stratejilerin gelistirilmesine de dogrudan

katki saglamaktadir.

2.4 Intihar ve Kendine Zarar Verme Davramsinin Risk Faktorleri

Intihar ve KZVD, tek bir nedene indirgenemeyen ¢ok sayida risk etmeninin
etkilesimi sonucunda ortaya cikan karmasik ve c¢ok boyutlu olgulardir. Bu risk
faktorleri; bireysel yatkinliklar, yasam boyu maruziyetler ve baglamsal stresorlerin

dinamik etkilesimi ¢er¢evesinde ele alinmaktadir (50).

Ekonomik Biyolojik ve Kiiltiirel ve
ve Cevresel Genetik Toplumsal
Faktorler Faktorler Faktorler

Psikiyatrik Psikososyal

Faktorler Faktorler

Sekil 3. Intihar risk faktorleri

Sekil 3’te sunulan model, intihar ve KZVD’nin ortaya ¢ikisinda etkili olan risk
faktorlerinin tekil bir nedensellikten ziyade, ¢ok katmanli ve etkilesimsel bir yap1
icinde degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir (50). Bu c¢ergcevede biyolojik,
psikolojik ve c¢evresel etmenlerin yasam boyu siirecler igerisinde birbirleriyle

etkileserek bireyin kirilganlik diizeyini belirledigi kabul edilmektedir.
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2.4.1 Psikiyatrik faktorler

Intihar davramisin1 olusturan risk faktorleri arasinda psikiyatrik bozukluklar,
intihar davramisinin en giiclii belirleyicileri arasinda yer almaktadir (51). Ozellikle
major depresif bozukluk, bipolar bozukluk, sizofreni, madde ve alkol kullanim

bozukluklari, intihar riskiyle dogrudan ve giiglii bir sekilde iliskilendirilmistir (52).

Depresyon, intihar vakalarinin biiyiik bir kisminda goriilen en yaygin psikiyatrik
bozukluktur. Depresyon tanisi bulunan bireylerde, umutsuzluk, degersizlik, anhedoni
ve caresizlik hislerinin artmasi intihar diistincesi ve girisimi agisindan 6énemli bir risk
olusturmaktadir (53). Yapilan ¢alismalarda, major depresif bozuklugu olan bireylerin
yasam boyu intihar girisimi oraninin %15’e kadar ¢ikabilecegi belirtilmektedir (54).
Bipolar bozuklugu olan bireylerde, Ozellikle depresif epizodlar sirasinda ve
duygudurum dalgalanmalarinin yogun oldugu donemler, intihar riskinin belirgin
sekilde yiikseldigi evreler olarak tanimlanmaktadir (55). Bipolar bozuklugu olan
bireylerde intihar girigsimlerinin, 6zellikle erken yasta hastalik baslangici olanlarda
daha sik goriildiigii bildirilmektedir (56). Sizofreni hastalarinda ise komorbid
depresyon, icgdrii kazanimi ve sosyal izolasyonun artmasi, intihar davranisi ile iligkili
faktorler arasinda yer almaktadir (52). Sizofreni hastalarinda intihar oraninin genel
niifusa kiyasla yaklasik 10 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir (57). Ozellikle
hastaligin erken donemlerinde, paranoid sanrilar ve depresif belirtilerle birlikte intihar

riski daha da artmaktadir (58).

Buna ek olarak madde ve alkol kullanim bozukluklari, bireyin diirtiiselligini
artirarak ve yargilama becerilerini bozarak intihar riskini yukseltmektedir. Alkol ve
uyusturucu madde bagimliligi olan bireylerde intihar girisimlerinin daha sik oldugu ve
madde kullanimimin intihar diisiincelerini tetikleyebilecegi bilinmektedir (59).
Ozellikle alkol kullanim bozuklugu olan bireylerin, intihar girisiminde bulunma
olasiligi daha yiiksek goriilmistiir (60). Psikiyatrik bozukluklara eslik eden anksiyete
bozukluklari, kisilik bozukluklar1 (6zellikle sinirda kisilik bozuklugu) ve daha 6nceki
intihar girisimleri de intihar riskini anlaml Sl¢iide artiran klinik degiskenler olarak
bildirilmektedir (53). Literatiirde, intihar sonucu yagamini yitiren bireylerin biiyiik

cogunlugunda oOlim oOncesinde en az bir psikiyatrik tanmin bulundugu
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vurgulanmaktadir (61). Bu nedenle, psikiyatrik hastaliklara yonelik erken tani ve etkili

tedavi stratejileri, intiharin 6nlenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.

2.4.2 Psikososyal faktorler

Intihar davramisinin ortaya ¢ikmasinda psikososyal faktorler, psikiyatrik
bozukluklarla etkilesim iginde 6nemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle sosyal destek
eksikligi, yalmizlik, aile i¢i catismalar, profesyonel destek eksikligi, travmatik yasam
olaylar1 ve ¢ocukluk ¢agi istismar dykiisii gibi faktorler intihar riskini artiran baslica

psikososyal etmenler arasinda yer almaktadir (62).

Sosyal destek sistemlerinin zayifligi ve yalnizlik duygusunun artmasi, bireyin
stresle basa ¢ikma kapasitesini azaltmakta ve intihar diistincelerinin gelisimini
kolaylastirmaktadir (63). Yapilan arastirmalar, giiclii sosyal baglara sahip bireylerin
intihar diisiinceleri gelistirme olasiliginin daha diisiik oldugunu gostermektedir (64).
Ozellikle yash bireylerde yalmzlik ve sosyal izolasyonun intihar girisimleriyle

dogrudan iliskili oldugu bildirilmistir (65).

Travmatik yasam olaylari; kayip, istismar, ihmal ve ciddi hastalik gibi durumlari
kapsamakta olup bu tiir yasantilarin birikimli etkisinin intihar davranisi ile giiglii
bigimde iliskili oldugu bilinmektedir (5). Ozellikle cocukluk ¢ag: fiziksel, cinsel veya
duygusal istismar 6ykiisii, yasamin ilerleyen dénemlerinde artmis intihar diisiincesi ve
girisimi ile iligskilendirilmektedir (66). Bu tir erken dénem olumsuz yasantilarin, stres
yanit sistemlerinde kalic1 degisikliklere yol agarak bireyin psikolojik dayanikliligini
azalttig1 ve intihar davranisina yatkinligi artirdigi one siiriilmektedir (67). Aile igi
catismalar ise, 6zellikle kronik catisma, ebeveyn kaybi, bosanma veya aile i¢i siddet
gibi durumlar bireyin duygusal giivenligini zedeleyerek intihar riskini artirmaktadir
(68).

2.4.3 Biyolojik ve genetik faktorler

Intihar davrams1, yalmizca psikiyatrik, psikososyal ve cevresel faktorlerle

aciklanamayacak kadar karmasik bir olgu olup biyolojik ve genetik mekanizmalarla
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yakindan iligkilidir. Son yillarda yapilan arastirmalar, biyolojik slireclerin ve genetik
yatkinligm intihar riskinin olusumunda 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymustur
(52). Beyin kimyasi, genetik altyapi, ndérotransmitter sistemlerindeki diizensizlikler ve
hormonal faktorler bireylerin intihar diisiince ve davranislarina kars1 daha hassas hale
gelmesine neden olabilmektedir (69). Sekil 4, intihar davranisinin biyolojik,
psikiyatrik ve kisilerarasi etmenlerin yasam boyu etkilesimi sonucunda ortaya ¢iktigini

gostermektedir (70).

ENGELLENHI$
AIDIYET
ZAYIFLIK

GEN
HPA SEROTONERAE NORADREMERJIKE POLIAMIN
GEM IFADESI i ;

PSIKIYATRIK

BOZUKLUKLAR '“;TA‘:T:;:"E iNTIHAR

GEN FONKSIYONU

EPIGENOM

EPIGENETIK MODIFIKASYONLAR

STRES & TRAVMA

ALGILANAN YUK
OLMA DURUMU

Sekil 4. Intiharin yasam boyu modeli

Ailede intihar 6ykiisti bulunmasi, bireyin intihar riskini 6nemli 6l¢iide artiran bir
faktordir (68). Aile ve ikiz ¢alismalari, intihar davranisinin kalitsal bir bilesene sahip
oldugunu gostermektedir. Ozellikle tek yumurta ikizleri iizerinde yapilan ¢alismalar,
intihar girisiminde bulunan bireylerin ikiz kardeslerinde de intihar riskinin belirgin

sekilde daha yiliksek oldugunu ortaya koymustur (71).

Intihar ~ davramisinin  ndrobiyolojik  temelinde, cesitli  norotransmitter

sistemlerindeki islev bozukluklarinin yer aldig1 bildirilmektedir. Ozellikle serotonerjik
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sistemin disfonksiyonu, Hipotalamus-Hipofiz-Bobrekisti Bezi (HPA) eksen
hiperaktivitesi, kortizol seviyelerindeki anormallikler, noradrenerjik hiperaktivite,
dopaminerjik ve glutamaterjik sistem disfonksiyonu gibi c¢esitli norotransmitter
dengesizlikleri ile iliskili oldugu bilinmektedir (72). Ayrica, GABAerjik sistemde
bozukluk, glial hiicrelerdeki anomali ve sinyalizasyon hatasi, mikrogliozis ve noro
inflamasyon gibi siireglerin de intihar davranisinin nérobiyolojik temelinde 6nemli rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Bu faktorler, bireyin stres yaniti, duygu diizenleme
mekanizmalar ve biligsel islevleri lizerinde etkili olarak intihar riskini artirabilecegi

One surilmektedir (69).

Son yillarda yapilan aragtirmalar, inflamasyonun da intihar riski ile baglantili
olabilecegini gostermektedir. Ozellikle proinflamatuar sitokinlerin (Interlokin-6 (IL-
6), tumor nekroz faktoru alfa (TNF-a)) ve CRP) yuksek diizeyleri, depresyon ve intihar
egilimi ile iliskilendirilmistir (73). Iltihabi siireglerin beyin kimyasim etkileyerek
serotonin ve dopamin seviyelerini diisiirdiigii bunun da depresif semptomlara ve

intihar riskine yol acabilecegi diistiniilmektedir (74).

Biyolojik ve genetik faktorler, intihar riskinin anlasilmasinda kritik bir rol
oynamaktadir. Bu nedenle intiharin onlenmesine yonelik yaklasimlarin biyolojik
temelli faktorleri de icermesi gerekmektedir. Ozellikle, genetik risk faktorlerinin
belirlenmesi ve biyobelirteglerin kullanilmasi, intihar riski yiiksek bireylerin erken

teshis edilmesine ve dnleyici miidahalelerin gelistirilmesine katki saglayacaktir.

2.4.4 Ekonomik ve gevresel faktorler

Intihar davranisi, bireyin yasadigi ekonomik ve gevresel kosullarla yakindan
iliskilidir. Issizlik, finansal zorluklar, gelir esitsizligi ve ekonomik kriz donemleri
bireylerin yasam doyumunu ve psikolojik iyilik halini olumsuz yonde etkileyerek
intihar davranis1 agsindan 6nemli risk faktorleri olarak tanimlanmaktadir (52). Issizlik
ve ekonomik belirsizlik, bireyde gelecege yonelik umutsuzluk, sosyal statli kaybi ve
0z-yeterlik algisinda azalma gibi psikolojik siirecleri intihar riskini artirabilmektedir
(75). Nitekim yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, issiz bireylerde intihar oranlarmin

calisan bireylere kiyasla daha yiiksek oldugunu gostermektedir (76). Ekonomik
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durgunluk ve kriz donemlerinde issizlik oranlarindaki artig, intihar vakalarinin da
artmasma yol agmaktadir. Ozellikle 2008 kiiresel ekonomik krizi sonrasinda birgok
tilkede intihar oranlarinda anlamli yiikselisler rapor edilmistir (77). Bunun yani sira
gelir dagilimindaki esitsizlikler ve yoksulluk, bireylerin saglik hizmetlerine erisimini
kisitlayarak ve kronik stres diizeyini artirarak intihar riskine dolayli yoldan katkida
bulunmaktadir (78). Gelir esitsizliginin yiiksek oldugu toplumlarda intihar oranlarinin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (79). Kredi borglari, kisisel iflaslar ve mali krizler,
bireylerin ruh sagligini ciddi sekilde etkileyebilmektedir. Finansal kayiplar, bireylerin
gelecekleri hakkinda endise duymasina neden olurken umutsuzlanan bireyin intihar

davraniginda bulunma riskini artirmaktadir (80).

Cevresel faktorler de intihar slrecinin sekillenmesinde ©Onemli bir rol
oynamaktadir. Dogal afetler (deprem, sel, yangin vb.), iklim degisikligi, kentlesme,
kalabalik yasam kosullar1 ve cevresel stresorler (giiriiltii, hava kirliligi, yesil alan
eksikligi vb.) bireyin ruhsal dayanikliligin1 azaltarak depresif belirtilerin ve intihar
diisiincelerinin artmasma neden olabilmektedir (81). Ornegin, Japonya’daki 2011
Tohoku depremi ve tsunamisi sonrasinda intihar oranlarinda kayda deger bir artis
yasandig1 bildirilmistir (82). Ayrica, artan sicakliklarin ve gevresel stresorlerin
bireylerde psikolojik rahatsizliklari artirarak intihar oranlarii yiikselttigi bulunmustur
(83). Ozellikle asir1 sicak hava dalgalarmin yasandig1 bolgelerde intihar oranlarinin
belirgin sekilde arttig1 rapor edilmistir (84). Hava kirliligi, agir metaller ve pestisitler
gibi ¢evresel faktorlerin depresyon ve anksiyete bozukluklarina katkida bulundugu ve
bunun da intihar riskini artirabilecegi bildirilmistir (85). Bu baglamda, intiharin
Onlenmesine yonelik yaklagimlarin yalnizca bireysel ve psikolojik faktorlere
odaklanmasi yeterli degildir. Ekonomik istikrarin desteklenmesi, igsizlikle miicadele,
sosyal koruma politikalarinin gii¢lendirilmesi ve saglikli c¢evresel kosullarin
saglanmasi intihar riskini azaltmaya yonelik butlncil ve strdarllebilir stratejilerin

temel bilesenleri arasinda yer almaktadir.

2.4.5 Kultarel ve toplumsal faktérler

Kulttrel normlar, toplumsal degerler, inang sistemleri, toplumsal beklentiler ve

sosyal destek yapilar1 bireyin stresle bas etme bigimini ve ruhsal sorunlara yonelik
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tutumunu sekillendirerek intihar riskini dolayli ya da dogrudan etkileyebilmektedir
(52). Toplumlarin intihara yonelik kiiltiirel tutumlari, bu davranigin goriilme sikligini
ve raporlanma bi¢imini belirleyen onemli faktorler arasindadir. Bazi kiiltiirlerde
intihar, onur veya fedakarlik ile iliskilendirilirken digerlerinde ise gii¢lii bir tabuya ve
damgalamaya konu olmaktadir (86). Ornegin, Japonya’da tarihsel olarak “onurlu
intihar” kavrami (seppuku) bulunurken, Bati toplumlarinda intihar daha c¢ok
psikopatolojik bir sorun olarak ele alinmaktadir (87). Islam, Hristiyanlik ve Yahudilik
gibi dinlerde intihar, ginah olarak kabul edilmekte ve siddetle kinanmaktadir. Bu
durum, bazi bireyler i¢in intihar davranigindan caydirici bir unsur olabilmektedir (88).
Ote yandan, Hindistan’da goriilen dul kadinlarin kendilerini yakarak oldiirmesi
anlamina gelen “Sati” uygulamasi gibi tarihsel ritiieller, kiiltiirel olarak intiharin bazen

tesvik edildigini gostermektedir (89).

Toplumsal beklentiler ve cinsiyet rolleri de intihar davranisinin ortaya ¢ikisinda
belirleyici bir etken olarak degerlendirilmektedir. Ozellikle toplumsal cinsiyet
normlari, bireylerin duygularini ifade etme bigimlerini, yardim arama egilimlerini ve
stresle bas etme stratejilerini etkileyerek intihar riskinin sekillenmesinde 6énemli rol
oynamaktadir (61). Literatiirde erkeklerin tamamlanmis intihar oranlarinin kadinlara
kiyasla daha yiiksek oldugu buna karsilik kadinlarin intihar girisiminde bulunma
olasiliginin daha fazla oldugu tutarl bigimde bildirilmektedir (90). Bu farklilik yontem
secimi yardim arama davranist ve duygularin disa durumuna iligkin toplumsal
kabullerle iligkilendirilmektedir. Nitekim yapilan ¢alismalarda intihar girisimlerinin
geng kadinlarda yaklasik 2 kat daha sik goriildiigii buna karsin tamamlanmis intihar

vakalarinin erkeklerde yaklasik 4 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir (91).

Bunun yani sira geleneksel medya ve sosyal medya araciligiyla sunulan intihar
iceriklerinin, 6zellikle kirillgan bireyler {izerinde model alma yoluyla etkili olabilecegi
gosterilmigtir. Medyada intiharin ayrintili, dramatize edilmis ya da romantize edilmis
bicimde sunulmasi intihar davranisinin taklit edilmesine yol agabilmekte; bu durum
literatiirde “Werther Etkisi” olarak tanimlanmaktadir (92). Buna karsilik, intiharin
Onlenmesine ve yardim arama yollarina vurgu yapan sorumlu medya sunumlarinin ise

“Papageno Etkisi” yoluyla koruyucu bir rol oynayacagi bilinmektedir (92).
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2.5 Intihar ve Kendine Zarar Verme Davramisinda Koruyucu Faktorler

Intihar ve kendine zarar verme davranislarini 6nlemede etkili olan koruyucu
faktorler, bireyin psikolojik dayanikliligini gii¢lendiren, stresli ve riskli yasam
olaylartyla bas etme kapasitesini artiran ve olumsuz sonuglara giden siireci
tamponlayan unsurlar olarak degerlendirilmektedir (86). Bu faktorler; bireysel
duizeyde duygu diizenleme becerileri, problem ¢6zme kapasitesi ve umut duygusu gibi
ozellikleri kapsarken kisilerarasi ve toplumsal diizeyde sosyal destek aglarinin varligi,
aile ve g¢evre ile kurulan giivenli iliskiler ve ruhsal saglik hizmetlerine erisim gibi

bilesenleri de igermektedir (86,93).

Psikiyatrik Psikososyal Biyolojik ve Kiiltiirel ve
Y_ . y Genetik Toplumsal
Faktorler Faktorler Faktorler Faktorler

Sekil 5. Intihar koruyucu faktorleri

Sekil 5’te sunulan koruyucu faktdrler, intihar ve KZVD’nin ortaya ¢ikisini
engelleyen ya da bu davraniglara giden siirecin siddetini azaltan ¢ok boyutlu unsurlar
kapsamaktadir (86). Bu faktorler, bireysel psikolojik kaynaklarin giiglendirilmesinin
yani sira kisilerarasi iligkiler ve toplumsal destek mekanizmalari aracilifiyla bireyin

stresle bas etme kapasitesini artirmaktadir.

25.1 Psikiyatrik faktorler

Intihar riskinin azaltilmasinda psikiyatrik koruyucu faktérler, risk faktorleri kadar
onemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle ruhsal bozukluklarm erken taninmast, etkili ve
stirekliligi olan tedavi yaklasimlar: ile diizenli psikiyatrik izlem, intihar davranisina

kars1 koruyucu etki gostermektedir (94).

Depresyon, bipolar bozukluk ve anksiyete bozukluklar1 gibi psikiyatrik
hastaliklarda uygun farmakolojik tedavi ve psikoterapotik mddahaleler, intihar
diisiincelerinin  ve girisimlerinin  belirgin  bigimde azalmasi ile iliskilidir.

Antidepresanlar, duygudurum diizenleyiciler ve antipsikotik ilaglarin, uygun
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endikasyonlarda ve diizenli kullanildiginda, intihar riskini diisiirdiigii bildirilmektedir.
Ozellikle bipolar bozuklukta lityum tedavisinin, intihar ve KZVD Uzerinde guclu bir

koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir (95).

Bunun yani sira, psikoterapiye erisim ve terapdtik ittifakinin giicliiligii, intihar
riskinin azalmasinda 6nemli psikiyatrik koruyucu faktorler arasinda yer almaktadir.
Ozellikle bilissel davranis¢1 terapi (BDT), diyalektik davranis terapisi (DDT) ve
problem ¢ozme terapisi gibi yapilandirilmis yaklagimlarin intihar diisiincesi ve

kendine zarar verme davranislarini azalttigina dair giiglii kanitlar bulunmaktadir (96).

2.5.2 Psikososyal faktorler

Psikososyal koruyucu faktorler, bireyin stresli yasam olaylar1 karsisinda daha
etkili basa ¢ikma stratejileri gelistirmesini saglayarak kriz anlarinda daha islevsel ve

saglikli ¢oziimler iiretmesine katkida bulunmaktadir (97).

Psikolojik dayaniklilik, bireyin olumsuz ve travmatik yasam olaylarina karsi
uyum saglayabilme ve bu siireglerden giiclenerek ¢ikabilme kapasitesi olarak
tanimlanmakta olup intihara karg1 6nemli bir koruyucu faktordiir (98). Etkili stresle
basa ¢ikma stratejileri gelistirmis bireylerin intihar riski daha diisiiktiir (99). Buna ek
olarak duygusal diizenleme, bireyin yogun ve olumsuz duygularini tanima, yonetme
ve uygun bicimde ifade edebilme yetisidir. Yapilan arastirmalar, etkili duygusal
diizenleme becerilerinin intihar diisiinceleri ile ters orantili oldugunu gostermektedir
(100). Psikolojik faktorlerin yani sira, bireyin sosyal ¢evresi ile kurdugu giivenli ve
destekleyici iliskiler, intihar1 davranisina karsi giiglii bir koruyucu rol tistlenmektedir.
Sosyal destek sistemlerinin varligi, bireyin yasadigi zorluklart paylagmasini
kolaylagtirmakta, yalmizlik ve diglanmiglik duygularimi azaltarak intihar riskini

diistirmektedir (101).

2.5.3 Biyolojik ve genetik faktorler

Baz1 biyolojik ve genetik 6zellikler, bireylerin stresorlere karsi daha dayanikli

olmasmi saglayarak intihar riskine karst koruyucu bir rol iistlenmektedir.

25



Norotransmitter sistemlerinin dengeli isleyisi, noroendokrin yanitlarin diizenliligi ve
noroplastisite kapasitesi bu koruyucu biyolojik mekanizmalar arasinda One

¢ikmaktadir (102).

Beyindeki serotonerjik sisteminin dengeli calismasi diirtii kontrolii, duygu
duzenleme ve stresle basa ¢ikma siireglerinde belirleyici olup intihar davranigina karsi
koruyucu etki gostermektedir. Beyindeki serotonin 5-hidroksitriptamin (5-HT)
diizeyleri gorece ylksek veya dengeli olan bireylerin stresorlere daha uyumlu yanit
verdikleri ve intihar risklerinin daha diisiik oldugu bildirilmektedir (103). Buna ek
olarak dopamin ve norepinefrin sistemlerinin dengesi motivasyon, ddiil isleme ve
uyaniklik diizeylerinin saglikli siirdiiriilmesine katki saglayarak duygudurumun

istikrarin1 desteklemektedir (104).

2.5.4 Kultarel ve toplumsal faktorler

Kltlrel ve toplumsal faktorler, bireylerin intihar riski ile basa ¢ikmalarinda
koruyucu rol oynayabilmektedir. Kiiltiirel degerler, toplumsal normlar, inang
sistemleri ve manevi yonelimler bireylerin yasami anlamlandirma bigimlerini, yardim
arama davraniglarmt ve psikolojik dayanikliliklarini etkileyerek intihara kars

koruyucu bir cerceve sunabilmektedir (6,105).

Manevi uygulamalar; meditasyon, dua, yoga ve benzeri pratikler araciligiyla
bireylerin i¢sel huzur, anlam duygusu ve duygusal denge kazanmalarinda katkida
bulunmaktadir. Bu tur uygulamalarin, stres diizeylerini azaltarak kaygi ve depresif
belirtiler lizerinde yatistirici bir etki olusturdugu dolayisiyla intihar diisiincelerinin

ortaya ¢ikmasini engelleyebilecegi 6ne siiriilmektedir (65).

Bireylerin dini ve manevi topluluklarla kurduklari baglar, intihar riskini azaltmada
onemli bir toplumsal destek kaynagi olarak degerlendirilmektedir. Dini topluluklara
aidiyet, bireylere sosyal destek, paylasim ve dayanigsma imkani sunarak yalnizlik ve
umutsuzluk duygularini azaltabilmektedir (106). Dini liderler topluluk etkinlikleri ve
manevi destek gruplarinin sundugu rehberlik, bireylerin kriz donemlerinde bas etme

becerilerini giclendirmekte ve psikolojik iyilik hallerini artirabilmektedir (107).
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Intihar ve KVZD, psikiyatrik, biyolojik, psikolojik ve sosyal birgok etmenlerin
etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan ¢ok boyutlu bir olgudur. Risk faktorleri bireyin
intthar davranisina yatkinhigimi artirirken, koruyucu faktorler bu yatkinlig:
dengeleyerek kriz durumlariyla basa ¢ikma kapasitesini guclendirmektedir. Bu
nedenle, intiharin 6nlenmesine yonelik yaklasimlarin risk ve koruyucu faktorleri

birlikte ele alan biitiinciil bir ¢cergeveye dayanmasi gerekmektedir.

2.6 Intiharin Norobiyolojisi

Intiharin nérobiyolojik mekanizmalarinin anlasilmas1 hem etiyolojik siireglerin
aciklanmasi hem de etkili 6nleme ve mudahale stratejilerinin gelistirilmesi agisindan

gunimduzde bilimsel bir gereklilik haline gelmistir (3).

Norobiyolojik agidan intihar, beyin yapilart ve islevlerinde meydana gelen
degisiklikler, norotransmitter sistemlerdeki dengesizlikler ve stres yanit sisteminin
bozulmasi1 gibi ¢ok sayida biyolojik siirecin etkilesimi sonucunda ortaya c¢ikan
karmasik bir olgu olarak degerlendirilmektedir (72). Bu temel faktorler, genetik
yatkinliklar, erken yasam stresorleri ve gevresel etmenlerle etkilesim halinde calisan
dinamik bir sistem olarak ele alinmaktadir. Bu cergevede, intihar davranisinin

norobiyolojik bilesenleri Sekil 6’ da kavramsal bir sema iizerinden sunulmustur (108).

Serotonerjik Kortizol .
Disfonksiyonu Anormallik
Dopaminerjik Glutamaterjik GABAEerjik Glial
Sistem Sistem Sistem Hiicrelerdeki
Disfonksiyonu Disfonksiyonu Bozuklugu Anomali

Mikrogliozis

Sinyalizasyon
Hatasi

Sekil 6. Intiharin nérobiyolojisini olusturan faktorler

Bu baglamda yapilan ¢alismalar, Ozellikle serotonerjik sistem disfonksiyonu,

hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA) ekseni aktivasyonundaki duzensizlikler,
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norotrofik faktorlerdeki degisimler, noroinflamasyon ve prefrontal korteks-limbik
sistem  etkilesimlerindeki bozulmalarin, intihar davraniginin  nérobiyolojik
altyapisinda belirleyici rol oynadigini ortaya koymaktadir. Bu biyolojik sirecler,
bireyin duygu duzenleme kapasitesi, diirtii kontrolii ve stresle bas etme becerileri
tizerinde dogrudan etkili olarak intihar riskini sekillendirebilmektedir (69).
NOrogorintileme galismalart ve postmortem calismalar, duygu diizenleme, diirtii
kontrolii ve karar verme ile iligkili baz1 beyin bolgelerinde yapisal ve islevsel
degisiklikler oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle prefrontal korteks, anterior
singulat korteks, amigdala ve hipokampus gibi bolgeler, stres yaniti ve duygusal
islemleme ile iligkili sinirsel devrelerin temel bilesenleri olarak 6ne ¢ikmaktadir (108).
Bu bolgelerdeki islev bozukluklari, duygusal diirtiiler {izerinde bilissel kontrolii
zayiflatarak, Ozellikle depresyon ya da anksiyete gibi psikiyatrik es tanilarin

varliginda, intihar davranisinin ortaya ¢ikma olasiligini artirabilmektedir.

Ayrica, serotonerjik, dopaminerjik, noradrenerjik ve GABAerjik sistemler gibi
cesitli norotransmitter sistemlerin intihar davranisinda O6nemli rol oynadigi
bilinmektedir (3). Bu sistemler yalnizca duygu durum diizenlemesi ve stres yaniti
acisindan degil, ayn1 zamanda hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni gibi
hormonal sistemlerle olan etkilesimleri bakimindan da énem tasimaktadir. Ornegin,
HPA ekseninin asir1 aktivasyonu intihar davranis ile tutarli sekilde iliskilendirilmis ve
kronik stres ile bozulmus stres yanit mekanizmalarmin bu risk iizerinde etkili
olabilecegi ileri siiriilmistir (109). Genetik ve epigenetik ¢alismalar da
norotransmisyonu duzenleyen (SLC6A4, TPH1, BDNF gibi) genlerdeki
polimorfizmlerin ve HPA ekseni islevini etkileyen genetik degisikliklerin, dzellikle
erken yasam travmalariyla birlikte var oldugunda intihar davranigina yatkinlig
artirabilecegini gostermektedir (110). Bu bulgular, intiharin tek bir nedene
indirgenemeyecegini aksine c¢esitli norobiyolojik sistemlerin etkilesimi sonucunda

ortaya ciktigini gdstermektedir.

Bu cercevede, intiharin nérobiyolojik temelleri; yapisal ve islevsel beyin
degisiklikleri, norotransmitter sistemlerindeki dengesizlikler, hormonal dizensizlikler

ve genetik yatkinligin etkilesimi sonucunda sekillenmekte olup, bu faktorlerin birlikte

28



degerlendirilmesi intihar diisiincesi ve davranigini agiklayan biitiinciil ve dinamik bir

model ortaya koymaktadir.

2.6.1 Merkezi sinir sistemi ve intiharin nérobiyolojik temelleri

Merkezi sinir sistemi (MSS), bilissel, duygusal ve davranissal siireclerin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir ve bu siiregler intihar diisiinceleri ve
davranislariyla yakindan iligkilidir. Intihar davranisi sergileyen bireylerde, psikiyatrik
hastaliklar (6rnegin, major depresyon ya da bipolar bozukluk) gibi tanilardan bagimsiz
olarak belirli beyin bdlgelerinde yapisal ve islevsel anormallikler sikg¢a
gozlemlenmektedir (108). Bu degisiklikler, duygusal diizenleme, artmis diirtiisellik ve
karar verme zorluklar1 gibi intihar girisiminde bulunan bireylerde sik¢a goriilen
ozellikleri yansitabilmektedir (111). Norogoriintiilleme ¢alismalari, 6zellikle manyetik
rezonans goruntileme (MRG) ve pozitron emisyon tomografisi (PET), prefrontal
korteksin ventromedial ve dorsolateral bolgelerinde gri madde hacmi ve metabolik
aktivitede onemli azalmalar oldugunu ortaya koymustur (112). Prefrontal korteks,
yiirtitiicii islevler, diirtii kontrolii, problem ¢6zme ve duygu diizenlemesi i¢in hayati
Ooneme sahip bir bolgedir. Bu bolgedeki bozulmus islevlerin zararli basa ¢ikma
mekanizmalarina ve intihar diisiince ve davranislarinin engellenememesine yol agtig1

diisiiniilmektedir (111, 113).

Prefrontal korteks
. lAklm(e
* lGn Madde Hacmi
« Orbitofrontal Kortekste Fonksiyonel A

« A Hucre Tipi Yogunluklan Locus Coeruleus

« IMakrofaj Aktivitesi «rH (tirozin hidroksilaz)
o) Flulalnal tastyicilan
N -TNMDA reseptor alt birimleri
Anterior singulat korteks
« Amikroglial yogunluklar
» Dorsal ACC'de astrosit hipertrofisi
+ ABeyaz madde
+ Digik dizeyli inflamasyon?
+ VI. tabaka piramidal néron
morfolosinde dedisilik
Amigdala Rafe Cekirdekleri
+Jserebral Kan Akisi ve Glikoz Metabolizmast i ——
st ahoce « | 5-HT (serotonin) iletimi
.TBLA (Bazolateral amigdala) hacmi : TTPH (riptofan hidroksilaz)
| Glial yoguniuk Hipokampus
« Anbroplastisite « |Hacim
.jpo‘de (Dentat girus) norogenez

« A Granil hilcre néron olgunlagmas / hayatta kalimi

« A CA Hucresel Yogunluklar

Sekil 7. Depresyon ve intihar davranisi ile iliskili beyin bolgeleri
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Sekil 7’de sunulan beyin bdlgeleri, depresyon ve intihar davranist ile iligkili
norobiyolojik degisimlerin en sik rapor edildigi yapilar1 6zetlemektedir (113).
Prefrontal korteksin yani sira anterior singulat korteks (ACC), amigdala ve
hipokampiis da 6nemli beyin bolgeleri arasinda yer almaktadir. ACC, ¢atisma izleme,
duygu diizenleme ve karar verme sureclerinde 6nemli bir rol oynamaktadir. ACC’deki
azalmis aktivite ya da yapisal degisiklikler, intihar riski tagiyan bireylerde bilissel
kontrol eksiklikleri ve duygusal tepki artiglariyla iliskilendirilmistir (114). Amigdala,
tehdit algis1 ve duygusal 6nemin belirlenmesinde rol oynayan bir bdlge olup intihar
riski tastyan Dbireylerde negatif duygusal wuyaricilara karst asin  aktivite
sergileyebilmektedir (115). Hipokampiis ise hafiza ve stres diizenlemesindeki roliiyle
bilinmektedir ve 6zellikle erken yasam travmalari veya kronik stres Oykiisii olan

intihar girisiminde bulunan bireylerde hacim azalmasi gézlemlenmistir (116).

Bu bolgeler arasindaki baglantilarin, 6zellikle prefrontal korteks ve limbik
sistemler arasindaki baglantilarin bozulmasi, duygusal diizenleme ve bilissel isleme
alanlarinda eksikliklere yol agabilmektedir. Fonksiyonel baglanti ¢alismalari, intihar
girisiminde bulunan bireylerin genellikle prefrontal korteks ile limbik bdlgeler
arasindaki baglantilarin azaldigini ve bu durumun, stres altinda duygusal yanitlar
modiile etme ve uyumlu kararlar alma becerisinde zorluklara yol agtigim
gostermektedir (117). Ayrica, glial hiicre anormallikleri ve ndro inflamasyon da intihar
davranigina katkida bulunabilecek potansiyel faktorler arasinda arastirilmistir.
Postmortem calismalar, intihar sonucu hayatin1 kaybeden bireylerin prefrontal
korteksinde glial hiicre yogunlugunun azaldigini ve bunun néroplastisiteyi ve sinaptik
destegi engelleyebilecegini bildirmistir (118). Bu bulgular, MSS’teki yapisal ve
islevsel anormalliklerin sadece psikiyatrik hastaliklarin bir sonucu degil ayn1 zamanda

intithar davranisinin 6zgiil nérobiyolojik temelleri olabilecegini diisiindiirmektedir.

2.6.2 NoOrotransmiter sistemlerin roll

Norotransmiter sistemler, duygu durumun diizenlenmesi, davranigsal kontrol,
biligsel iglevler ve stresle bas etme siire¢leri lizerinde belirleyici bir role sahiptir. Bu
sistemlerde meydana gelen islevsel ve biyokimyasal diizensizliklerin, intihar

davraniginin patofizyolojisiyle gii¢lii bir sekilde iliskilendirilmistir (108). Serotonin,
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norepinefrin, dopamin ve gama-aminobitirik asit (GABA) gibi gesitli
norotransmiterler, intihar davranisinin nérobiyolojisinde anahtar dlizenleyiciler olarak
tamimlanmustir (51). Bu sistemlerin dengesindeki degisiklikler, intihar diisiincelerinin
ve eylemlerinin gelisimine katkida bulunabilmektedir. Norotransmiter sistemlerin
intihar davramisindaki rolii, bu sistemlerin tek tek etkilerinden ziyade karsilikli
etkilesimleri ve birlikte olusturduklar islevsel aglar tizerinden degerlendirilmektedir.
Bu ¢ergevede, intihar davranisinin norobiyolojisinde 6ne ¢ikan baglica ndrotransmitter

sistemleri Sekil 8’ de aktarilmistir (3).

Serotonerjik . Noradrenerjik
Sistem HPA Ekseni Sistem

Dopaminerjik GABAEerjik
Sistem Sistem

Sekil 8. Norotransmiter sistemler

Sekil 8’de Ozetlenen bu nodrotransmiter sistemleri, intihar davranisiyla iligkili
norobiyolojik siireclerin farkli boyutlarini temsil etmektedir. Her bir sistemin duygu
durum diizenleme, diirtii kontrolii ve stres yanit1 tizerindeki 6zgiil katkilar1 ayr1 ayn

ele alinacaktir.

2.6.2.1 Serotonerjik sistem ve intihar iligkisi

Serotonerjik sistem, beyindeki sinir hicrelerinde (néronlarda) serotonin [5-
hidroksitriptamin (5-HT)], adi1 verilen norotransmitterin iiretimi, salinimi, sinaptik
iletimi ve geri alimindan sorumlu olan temel sinirsel iletisim sistemlerinden biridir.
Serotonin; protistalar, mantarlar, bitkiler ve hayvanlar dahil olmak (zere tim

Okaryotik organizmalarda bulunan evrimsel olarak korunmus bir molekiildiir (119).

Merkezi sinir sisteminde serotonin, basta duygudurum diizenlenmesi olmak tzere
uyku-uyaniklik dongiisii, istah kontrolii ve davranigsal tepkilerin diizenlenmesi gibi

bircok temel fizyolojik ve psikolojik strecte rol oynamaktadir (120).
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Serotonin sentezi, triptofan amini asidinden triptofan hidroksilaz (TPH) enzimi
araciligiyla gerceklesmekte olup bu siire¢ serotonerjik sinir uglarinda yiiriitiilmektedir
(121). TPH enziminin TPH1 ve TPH2 olmak fiizere iki izoformu bulunmaktadir.
Serotoninin metabolizmasi sonucunda 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) olusmakta
ve bu metabolit viicuttan atilmaktadir (119). 5-HIAA dizeyleri genellikle idrar veya
beyin omurilik sivisinda dl¢lilmekte ve merkezi serotonerjik aktivitenin dolayli bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir (122). Bu nedenle 5-HIAA diizeylerinin, intihar
riski degerlendirilmesinde biyolojik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi 6ne

strdlmektedir (123).
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Sekil 9. Serotonerjik yolaklar

Serotonerjik sistemin intihar davranistyla iligkisi yalnizca serotonin diizeyleriyle
sinirli olmayip bu sistemin beyin ic¢indeki anatomik yayilimi ve diger sinirsel
devrelerle kurdugu baglantilar cergevesinde ele alinmaktadir. Serotonerjik yolaklar;
prefrontal korteks, limbik yapilar ve beyin sap1 arasindaki baglantilar araciligiyla
duygu durum, diirtii kontrolii ve stres yanitinin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Bu yolaklarin farkli beyin bolgeleriyle olan iliskisi ve davranigsal

stirecler lizerindeki diizenleyici etkileri Sekil 9’da sunulmustur (124).
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Serotonerjik sistemin disfonksiyonu; serotonin seviyelerinde artis ya da azalma,
serotonin reseptorlerinin islevinde degisiklikler ve serotonin tastyici proteinlerinde
(transporterlerde) meydana gelen anormallikler gibi farkli biyolojik stiregleri
kapsamaktadir (122,125). Bu disfonksiyonlarin, major depresyon, uyku bozukluklart,
anksiyete bozukluklari, bipolar bozukluk ve obsesif-kompulsif bozukluk gibi bir dizi
psikiyatrik ve norolojik hastaliklarla iliskili oldugu bildirilmektedir (125). Serotonerjik
sistemin disfonksiyonu, genellikle farmakolojik (antidepresanlar gibi) veya
psikoterapi (kognitif-biligsel davranis terapisi vb.), saglikli yasam tarzi aligkanliklari,
151k terapisi, meditasyon ve yoga gibi tedavi yontemleriyle diizeltilmeye
calisilmaktadir (126). Bu tedaviler serotonin seviyelerini diizenlemeyi veya serotonin

reseptorlerine etki ederek sinir iletimini diizenlemeyi hedeflemektedir.

Serotonin seviyelerindeki diizensizliklerin depresyon ve diger duygudurum
bozukluklarinin gelisimine katkida bulunarak intihar riskini artirdig1 diisiiniilmektedir
(127,128). Bununla birlikte, serotonin diizeylerindeki degisikligin intihar
girisimlerinin siddetini de etkiledigi bildirilmistir (129). Literatiir incelendiginde,
serotonin eksikliginin intihar girisimlerinde Oliimciil yontemlerin kullanimiyla
iligkilendirildigi ve buna bagli olarak yiiksek Oliim riski ile baglantili olabilecegi
bildirilmistir (3,103,120,128,130). Serotonerjik sistemle iliskilendirilen; serotonin
tasiyic1 protein geni (SLC6A4), serotonin reseptor genleri (HTRIA, HTR2A) ve
triptofan hidroksilaz (TPH) geni serotonin seviyelerinin belirlenmesinde énemli bir rol

oynamakta ve arastirmalarda 6n plana ¢ikmaktadir (128, 131, 132).

2.6.2.2 HPA ekseni ve intihar iliskisi

Hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA) ekseni, organizmanin stresorlere verdigi
fizyolojik yanitin diizenlenmesinde temel rol oynayan baslica endokrin sistemlerden
biridir (133). Bu eksen, stres algisina yanit olarak hipotalamustan kortikotropin
salgilatict  hormonun (CRH) salinmasi, bunu takiben hipofiz bezinden
adrenokortikotropik hormonun (ACTH) salinmasi ve son olarak bobrekiistii bezinden
kortizol tiretimi ile karakterize edilen hiyerarsik bir diizenleme mekanizmasi tizerinden
calismaktadir (134). HPA ekseninin akut aktivasyonu, organizmanin stresle basa

cikmasimi kolaylastiran adaptif bir yanit olarak degerlendirilmektedir. Ancak bu
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sistemin kronik olarak aktive olmasi ya da geri bildirim mekanizmalarinin bozulmasi,
HPA ekseni hiperaktivitesi olarak tanimlanmakta ve psikolojik dayanikliligin
azalmasi, anksiyete ve depresyon gibi ruhsal bozukluklarla iliskilendirilmektedir (3).
Stiregen kortizol salinimi; bagisiklik sistemi, uyku-uyaniklik dongiisii ve metabolik
stirecler tizerinde olumsuz etkiler olusturarak bireyin stresle bas etme kapasitesini daha

da zayiflatabilmektedir (135).

HPA ekseninin stres yanitindaki merkezi rolii, bu sistemin intihar davranisiyla
olan iligkisini agiklamada da 6nemli bir gerceve sunmaktadir. Kronik stres maruziyeti
ve buna eslik eden siirekli HPA ekseni aktivasyonu, bireyin duygusal diizenleme
kapasitesini bozarak psikolojik sikinti diizeyini artirmakta ve intihar riskine zemin
hazirlamaktadir (136). HPA eckseni ile serotonerjik sistem arasindaki karsilikli
etkilesimlerin de stres yanitinin nérobiyolojik diizenlenmesinde ve intihar davraniginin
gelisiminde belirleyici oldugu bildirilmektedir. Bu baglamda, HPA ekseninin stresle
iligkili aktivasyonu, kortizol salinimi ve serotonerjik sistemle olan etkilesimleri
aracilifiyla intihar riskine katkida bulunan biyolojik mekanizmalar Sekil 10°da

sunulmustur (137).

STRES —_ HiPOTALAMUS(-\

Ayrica intihar Kortikotropin Salgilayici
davranisiyla iliskili diger Hormon
sistemleri de etkiler
(0rnegin inflamatuvar
sistemi)

HIPOFiz BEZi

Adrenokortikotropik

Hormon
Serotenerjik BOBREKUSTU BEZi
Sistem KORTiZOL
Bircok genin

ekspresyonunu dizenler

J|

INTIHAR RIiSKIiNi ARTIRIR

Sekil 10. HPA ekseni ve intihar
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HPA eksenine iligkin anormallikler, 6zellikle depresif bozukluklarda en sik ve
tutarli bigimde rapor edilen biyolojik bulgular arasinda yer almaktadir (138). Bununla
birlikte, HPA ekseni hiperaktivitesinin intihar davranisi tizerindeki dogrudan ve
nedensel etkilerinin tam olarak acgikliga kavusabilmesi i¢in uzunlamasina ve ¢ok

disiplinli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (137).

2.6.2.3 Noradrenerjik sistem ve intihar iliskisi

Noradrenerjik sistem, baslica locus coeruleus kaynakli projeksiyonlar araciligiyla
merkezi sinir sisteminin genis bir boliimiine yayilan ve stres yaniti, uyaniklik, dikkat,
motivasyon, 0grenme ve bilissel siireclerin diizenlenmesinde kritik rol oynayan bir
ndrotransmisyon sistemidir (138). Bu sistemin temel norotransmitteri olan
noradrenalin, ¢evresel tehditlerin algilanmasi ve organizmanin bu tehditlere hizli ve
uygun yanit gelistirmesinde merkezi bir iglev tistlenmektedir (139). Noradrenalin
saliimi, Ozellikle stresli uyaranlara yanit olarak artmakta ve kortikal aktivasyon,
otonom yanitlar ve davranigsal uyarilabilirlik T{izerinde belirleyici etkiler

olusturmaktadir.

Noradrenerjik sistemin hiperaktivitesi, beyindeki noradrenalin diizeylerinin ve
noradrenerjik ndronlarin atesleme hizinin fizyolojik sinirlarin tizerine ¢iktig1 durumlar
ile tanimlanmaktadir (139). Genetik yatkinlik, kronik stres maruziyeti ve bazi
farmakolojik ajanlarin yan etkileri, bu hiperaktivitenin ortaya ¢ikmasinda etkili
olabilmektedir. Noradrenerjik sistemdeki asir1 aktivasyonun bireyin ruh hali, davranis
ortintiileri ve genel fizyolojik durumu tizerinde belirgin etkiler olusturdugu; 6zellikle
artmis anksiyete belirtileri, panik ataklar, irritabilite ve kardiyovaskiiler yanit artisi ile
iliskili oldugu bildirilmektedir. Bu siireglerin ayni zamanda depresyon ve travma
sonrasi stres bozuklugu gibi psikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinde rol oynadigi

One sirulmektedir (140).

Noradrenerjik sistemin stres yaniti, hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA) ekseni
ve inflamatuar siireclerle olan yakin etkilesimi, intihar davranisinin ndrobiyolojik
temellerini agiklamada onemli bir ¢er¢eve sunmaktadir. Bu baglamda, noradrenerjik

aktivitenin stres, HPA ekseni diizensizligi, monoaminerjik disregiilasyon ve
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duygudurum bozukluklar: ile olan iligkisi Sekil 11°de sematik olarak gosterilmistir

(141).

i

inflamatuvar
dizey

Sekil 11. Noradrenerjik sistem ve intihar

Sekil 11°de 6zetlenen bu mekanizmalar, noradrenerjik sistemin stres duyarliligi,
inflamasyon ve duygudurum bozukluklariyla olan ¢ok yonlii iligkisini ortaya

koymaktadir.

Adrenalin (epinefrin) ise; adrenal bez ve beyinde tirozin ve fenilalaninden
sentezlenmektedir. Adrenalinin; kalp atis hizin1 artirmasi, kan basincinmi ve sekerini
yiikseltmesi, solunum hizin1 artirmas1 gibi fizyolojik etkileri vardir ve diislinme,
ogrenme, bellek, dikkat, dil, problem ¢6zme, karar verme, algi, planlama ve yargi gibi
cesitli zihinsel siiregleri kapsayan kognitif fonksiyonda rol oynamaktadir (142). Bu
sistemdeki islev bozukluklarinin, intihar diisiincesi ve davranisi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Ozellikle noradrenalin diizeylerindeki diizensizlikler ve lokus seruleus
(LC) aktivitesindeki degisiklikler, artmis stres duyarliligi, anksiyete belirtileri ve

diirtiisel davranislarla iliskilendirilmektedir (141). Postmortem ve klinik ¢alismalarda,
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intihar davranisi olan bireylerde noradrenerjik sinyal iletiminde bozulmalar ve reseptor
duyarliliginda degisiklikler bildirilmistir (72). Noradrenerjik sistemin HPA ekseni ile
yakin etkilesimi dikkate alindiginda bu sistemdeki diizensizliklerin stresle basa ¢ikma
kapasitesini azaltarak intihar riskini artiran ndrobiyolojik mekanizmalara katkida

bulundugu diistiniilmektedir (136).

2.6.2.4 Dopaminerjik sistem ve intihar iliskisi

Dopaminerjik sistem, baslica mezolimbik, mezokortikal, nigrostriatal ve
tuberoinfundibular yolaklar araciligiyla merkezi sinir sisteminin farkli bolgelerine
yayilan ve motor kontrol, 6diil isleme, motivasyon, 6grenme ve duygudurum

diizenlenmesinde temel rol oynayan bir nérotransmisyon sistemidir (144).

Bu sistemin temel nérotransmitteri olan dopamin; hareket kontroll, 6dil ve
motivasyon siiregleri, haz algis1 ve duygudurumun dizenlenmesinde rol oynayan
temel norotransmiterlerden  birisidir  (143). Dopaminerjik sistemdeki islev
bozukluklari, dopaminin yani sira bu sistemle yakin etkilesim i¢inde bulunan
glutamaterjik iletimin diizenlenmesindeki aksakliklarla da iligkilendirilmekte; bu
durum hem noérolojik hem de psikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinde dnemli bir
yer tutmaktadir (134). Bu islev bozuklugu, Parkinson hastaligi gibi hareket
bozukluklarindan sizofreni ve duygudurum bozukluklari gibi psikiyatrik hastaliklara

kadar genis bir klinik yelpazede gézlenmektedir.

Intihar davramiginin nérobiyolojik temellerini inceleyen calismalarda, dopamin
seviyelerindeki anormallikler ile frontal korteks ve limbik sistem basta olmak iizere
karar verme, duygu diizenleme ve 06dil isleme siireglerinde gorev alan beyin
bolgelerindeki dopaminerjik yolaklarin islev bozukluklarinin, intihar diislincesi ve
davranig1 ile iligkili oldugu bildirilmektedir (104). Bu bozulmalarin o6zellikle
motivasyon kaybi, anhedoni ve diirtii kontroliinde zayiflama gibi klinik 6zellikler

uzerinden intihar riskine katkida bulunabilecegi one siiriilmektedir (144).

Dopaminerjik sistemin stres yaniti, 6diil devreleri ve ¢evresel zorluklarla olan

etkilesimi, intihar davranisina giden siiregte 6nemli bir biyolojik ¢cerceve sunmaktadir.
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Kronik stres kosullarinda 6diil sisteminin baskilanmasi ve “anti-6diil” durumunun
ortaya ¢ikmasi, dopaminerjik sinyal iletiminde bozulmalara yol acarak motivasyonel
siirecleri olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Bu iliskiler, dopaminerjik sistem, stres
mekanizmalar1 ve davranigsal sonuglar arasindaki etkilesimlerle birlikte Sekil 12°de

sematik olarak sunulmustur (145).

Yagam Cevre
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Kronik
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Stres Merkezleri
ICRF

Anti-Odiil
Beyin Durumu

Bagimhhklar
Anhedoni

Uyku Bozukluklari
Depresyon

intihar
Davranis

Sekil 12. Dopaminerjik sistem ve intihar iligkisi

Sekil 12°de 6zetlenen bu siirecler, dopaminerjik sistemdeki islev bozukluklarinin
bagimlilik, anhedoni, uyku bozukluklar1 ve depresyon gibi klinik tablolar araciligiyla
intihar davranigina zemin hazirlayabilecegini gostermektedir. Dopaminerjik sistemde
bulunan monoamin oksidaz A (MAOA) geni, dopamin basta olmak tizere monoamin
norotransmitterlerin metabolizmasinda rol oynamakta olup intihar davranisiyla
dogrudan bir iligski kurulmaktan ziyade, diirtiisellik ve agresyon gibi kisilik 6zellikleri
tizerinden dolayli bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (145). Yapilan
caligmalar, MAOA genine iliskin bazi varyantlarin psikiyatrik bozukluklar ve
depresyon gibi ek risk faktorleri bulunan bireylerde siddet igeren intihar girisimlerinin

goriilme olasiligini artirabilecegini gostermektedir (103).
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2.6.2.5 GABAerjik sistem ve intihar iliskisi

GABAEerjik sistem, merkezi sinir sisteminin (MSS) en temel inhibitor
ndrotransmiter sistemi olup, ndronal uyarilabilirligin diizenlenmesinde ve sinaptik
aktivitenin kontroliinde kritik bir rol oynamaktadir (146). Bu sistemin temel
ndrotransmitteri olan gamma-aminobdtirik asit (GABA), postsinaptik membranlarda
hiperpolarizasyona yol agarak sinaptik iletimi baskilamakta ve beyin aktivitesinde
fizyolojik dengeyi saglamaktadir. GABA aracili inhibitoér kontrol; stres yanitinin
dizenlenmesi, anksiyete dizeyinin kontrolt, duygudurum stabilitesi ve uyku-
uyaniklik dongiisiiniin siirdiiriilmesi gibi cok sayida fizyolojik ve psikolojik siirecin
saglikli bicimde yiiriitiilmesi agisindan temel bir dneme sahiptir (147). Bu baglamda
GABAerjik sistem, yalnizca sinaptik diizeyde degil ayni zamanda genis noronal

aglarim islevsel biitlinliigiiniin korunmasinda da belirleyici bir rol tistlenmektedir.

GABAerjik sistemin iglevselligi, MSS’de uyarici (glutamaterjik) ve baskilayici
(GABAerjik) sinaptik iletim arasindaki hassas dengenin korunmasina baglidir. Bu
denge, ndronal aglarin asir1 aktivasyondan korunmasini ve ¢evresel uyaranlara uygun
yanitlar gelistirilmesini saglamaktadir. Dengenin bozulmasi ise ndronal aglarda asir
uyarilabilirlik, yetersiz inhibisyon veya diizensiz senkronizasyon gibi islevsel
aksakliklara yol acarak g¢esitli noropsikiyatrik tablolarin ortaya ¢ikmasina zemin
hazirlamaktadir (148). Ozellikle GABA-A ve GABA-B reseptorleri araciligiyla
yiriitiilen inhibitér mekanizmalarin bozulmasi, kortiko-limbik devrelerde duygusal

diizenleme ve davranigsal kontrol siire¢lerini olumsuz yonde etkileyebilmektedir.

Bu baglamda GABAerjik sistemdeki bozukluklar; anksiyete bozukluklari,
depresyon, epilepsi ve uyku bozukluklari gibi bir¢ok klinik durumla iliskilendirilmistir
(149,150). GABAerjik ve glutamaterjik sistemler arasindaki etkilesimlerin, 6zellikle
prefrontal korteks, anterior singulat korteks, amigdala ve hipokampis gibi
duygudurum, stres yanit1 ve diirtii kontroliinde gérev alan beyin bolgelerinde nasil bir
islevsel biitlinliik olusturdugu, intihar davraniginin nérobiyolojik temellerini anlamada
6nemli bir cerceve sunmaktadir. Bu iki sistem arasindaki dengenin bozulmasinin,

bilissel kontroliin zayiflamasi, duygusal regiilasyonun bozulmasi ve stres karsisinda
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yetersiz inhibitor yanitlar ile iligkili olabilecegi; yapisal ve islevsel degisikliklerle

birlikte Sekil 13’te sunulmustur (148).
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4 Glial Hicre Yogunlugu

Sekil 13. GABAerjik ve glutamaterjik sistemlerin intihar ile iligkisi

GABAerjik sistemin intihar ile iliskisi arastirildiginda ise intihar eden bireylerde
GABA reseptorlerinde ve GABA seviyelerinde degisiklikler gozlenmistir (147).
Ozellikle GABA seviyelerinin azalmasinin, artmis anksiyete ve diisiik stres toleransi
gibi intiharla iligkili psikolojik durumlarla baglantili oldugu belirlenmistir (146).
Literatiir bilgileri 1s181nda, intihar davraniginin nérobiyolojik temellerini aydinlatmay1
amaclayan molekiiler ve biyokimyasal c¢alismalar, gunimuzdeki teknolojik
geligsmelerle birlikte giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Bu ¢aligmalar, intihar
risk faktorlerinin ve intiharla iligkili biyolojik parametrelerin tanimlanmasina katki
saglamakta; ayn1 zamanda Onleyici stratejilerin gelistirilmesi, hedefe yonelik terapotik

yaklasimlarin belirlenmesi ve risk altindaki bireylerin erken dénemde saptanmasi
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acisindan onemli bir bilimsel zemin olusturmaktadir (151). Bununla birlikte, intihar
davraniginin ¢ok boyutlu ve heterojen yapisi gz Oniinde bulunduruldugunda altta
yatan norobiyolojik mekanizmalarin daha kapsamli bi¢imde anlasilabilmesi i¢in genis
orneklemli, ¢ok disiplinli ve ileri yontemleri iceren calismalara halen gereksinim

duyulmaktadir.

2.7 Adli Bilimlerde Biyobelirte¢ Kullaniminin Yeri

Adli bilimlerde biyobelirtecler, klasik olay yeri bulgulari, otopsi bulgular1 ve
toksikolojik analizleri tamamlayan nesnel ve Olgulebilir biyolojik kanitlar sunarak
oliim olgularinin aydinlatilmasina katki saglamaktadir (152). Ozellikle son yillarda
postmortem biyokimya ile “omics” temelli yaklasimlarin (proteomik, metabolomik,
transkriptomik vb.) gelismesi, 6lim sonrasi meydana gelen biyolojik degisimlerin
nicelik olarak izlenebilmesini, belirli 6lim mekanizmalariyla uyumlu biyolojik
oOrtintiilerin degerlendirilmesini ve bulgularini standart adli yorum ¢ercevesine entegre

edilmesini miimkiin kilmistir (153,154).

Biyobelirteglerin adli uygulamalardaki en yerlesik kullanim alanlarindan biri
postmortem interval (PMI) yani 6liim sonrasi gegen siirenin tahminidir (153). Kan,
vitreus humor (camsi cisim) ve diger biyolojik sivilarda zamanla 6ngoriilebilir sekilde
degisen Dbiyokimyasal parametreler (6r. elektrolitler, metabolitler) PMI
degerlendirmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (152). Vitreus humorda potasyum
(K*) diizeyindeki artig, sodyum (Na*) ve klorlr (CI") degisimleri ile iire ve kreatinin
konsantrasyonlari, 6lim sonrasi gecen siirenin tahmininde klasik biyokimyasal
gostergeler olarak kabul edilmektedir (155). Buna ek olarak son yillarda proteomik
(6r. troponin I, GAPDH) ve metabolomik (6r. laktat, hipoksantin, glutamat) profillerin
yani sira postmortem kosullara daha direngli olan miR-206 (iskelet kas1 ve kalp
dokusunda), miR-122 (karaciger dokusunda), miR-21 ve miR-16 (kan ve doku
orneklerinde) gibi mikroRNA (miRNA) tlrlerinin PMI tayininde umut vadeden
biyobelirtecler oldugu bildirilmektedir (152).

Biyobelirtecler yalnizca zaman tayini agisindan degil ayn1 zamanda Olim

nedeninin/mekanizmasimin desteklenmesi ile ayirici tam siireclerinde de énemli bir
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tamamlayict rol Ustlenmektedir. Ozellikle asfiksi olgularinda hipoksiyle iliskili
belirtecler (6r. hipoksiyle indlklenen faktor-lalfa (HIF-1a)), travmatik Olimlerde
doku hasar1 ve inflamasyonu yansitan proteinler (Or. glial fibriler asidik protein
(GFAP), CRP) ve bazi toksik maruziyetlerde oksidatif stres gostergeleri (Or.
malondialdehit (MDA), 8-OHdG (8-Hidroksi-2’-Deoksiguanozin) Kklasik otopsi
bulgularini destekleyici kanitlar sunmaktadir (156).

Intihar olgularinda ise biyobelirteglerin rolii, tek basmna “intihar1 kanitlayan”
testler olmaktan ziyade; olgunun biyolojik arka planimi (6r. inflamasyon, nérolojik
stirecler, toksik maruziyetler) destekleyebilecek ve ¢ok kaynakli adli degerlendirmeyi
guclendirebilecek ek kanit katmanlari sunar (157). Bununla birlikte adli
degerlendirmelerde biyobelirteglerin guvenli ve gegerli bigcimde kullanilabilmesi igin
postmortem degiskenlik, 6rnek tirli ve PMI etkisi, saklama ve tasima kosullar ile
standartlagtirma gereksinimleri 6zellikle vurgulanmaktadir (158). Bu faktorlerin g6z
ard1 edilmesi biyobelirte¢lerin yorum degerini azaltarak hatali adli kanaat riskini

artirabilmektedir (159).

2.7.1 Biyobelirteclerin intihar arastirmalarindaki 6nemi

Giincel klinik uygulamalarda intihar riskinin degerlendirilmesi biiyiik 6l¢iide
bireyin 0z-bildirimi ve klinik gozleme dayanmaktadir. Ancak bu yaklasimlar;
damgalanma korkusu, sinirli i¢gorii ya da bilingli gizleme gibi nedenlerle her zaman
guvenilir sonuglar Uretmeyebilmekte ve risk altindaki bireylerin dogru bigimde
tanimlanmasimi  giiglestirebilmektedir (160). Bu smnirhiliklar, intihar riskinin
degerlendirilmesinde daha nesnel ve Olgiilebilir yaklasimlara duyulan gereksinimi
artirmistir. Bu dogrultuda, son yillarda objektif ve biyolojik temelli gostergelere
yonelik ilgi artmistir. Gen ekspresyon diizeylerindeki sapmalar, epigenetik
duzenlemelerdeki  degisiklikler,  noroinflamasyon  gOstergeleri  ve  stres
hormonlarindaki dengesizlikler intihar davranisinin biyolojik zeminine katkida
bulunan baslica gostergeler arasinda yer almaktadir (73,161,162,163). Bu
biyobelirteglerin kullanimi, yiiksek riskli bireylerin daha erken ve daha dogru bigimde
saptanmasina olanak taniyabilecek potansiyel araclar olarak degerlendirilmektedir

(161). intihar arastirmalarinda kullanilan biyobelirtecler, islevsel 6zelliklerine gore
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farkli siniflar altinda degerlendirilmektedir. Bu biyobelirtecler islevsel 6zelliklerine

gore Sekil 14’ teki gibi degerlendirilmektedir (161,162,163).

DNA Metilasyonu]
Epigenetik L
Diizenlemeler

Histon
Modifikasyonlarn

Molekiiler

Gen ekspresyon
Oriintiileri

[ntihar — : .
Biyobelirtegleri Norotransmiter
g Metabolitler

Biyokimyasal Stres Hormonlan

Norotrofik
Faktorler

HPA Ekseni
Gostergeleri

Proinflamatuar
Yamt

[ Noroendokrin

Immiinolojik

Antiinflamatuar
Yamt

Sekil 14. Intihar arastirmalarinda kullanilan biyobelirtecler

Giincel yaklasimlar bu gostergelerin tek tek degil ¢oklu biyobelirteg panelleri
halinde degerlendirilmesinin intihar riskinin daha biitlinciil ve hassas bi¢imde
belirlenmesine olanak sagladigint vurgulamaktadir (144). Bu tir transkriptomik,
epigenetik ve biyokimyasal bulgularin, klinik semptomlar ve psikososyal
degiskenlerle birlikte degerlendirilmesi, intihar riski tasiyan bireylerin daha duyarl ve
nesnel bi¢cimde siniflandirilmasina olanak taniyabilmektedir (164). Ayrica
biyobelirteclerin boylamsal olarak izlenmesi, bireylerin risk diizeyinde zaman icinde
meydana gelen degisimlerin saptanmasint miimkiin kilarak, erken miidahale ve
kisisellestirilmis Onleyici yaklagimlarin gelistirilmesine katki saglayabilmektedir
(162).

Biyobelirte¢ arastirmalarinda kan ornekleri, erisilebilirligi yiiksek ve gorece
diisiik invazivligi nedeniyle yaygin bicimde kullanilmaktadir. Her ne kadar kan
MSS’yle dogrudan iliskili olmasa da bagisiklik sistemi, endokrin yanitlar ve metabolik
stirecler gibi intiharla iligkili bircok sistemik mekanizmay1 yansitabilmektedir. Bu
baglamda yapilan ¢alismalarda, intihar girisiminde bulunmus bireylerde bagisiklik

sistemi gostergelerinde anlaml1 degisiklikler saptandigi bildirilmistir. Ozellikle I1L-6,
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TNF-o ve C-reaktif protein (CRP) gibi inflamatuar belirteclerin duzeylerinde artis
oldugu gosterilmis bu bulgular intihar davranisiyla iligkili ndroinflamatuar siireglere
isaret etmistir (73,163). Buna ek olarak, HPA ekseni islev bozukluklarinin da intihar
riskiyle iliskili oldugu bildirilmektedir. HPA ekseni araciligiyla salgilanan kortizol
hormonu, kronik stres yanitinin baslica gostergelerinden biri olup intihar egilimi olan
bireylerde bazal kortizol diizeylerinin ya ¢ok yiiksek ya da baskilanmis oldugu
gOsterilmistir (165). Norotrofik sistemdeki bozulmalar da intihar davranis1 agisindan
dikkat cekici biyolojik gdstergeler arasinda yer almaktadir. Ozellikle BDNF (beyin
kaynakli norotrofik faktor) diizeylerindeki disiikliik, sinaptik plastisite, noronal
batinlik ve beyin adaptasyon kapasitesindeki bozulmalarla iliskilendirilmektedir
(166). Bunun yan1 sira, lipid profillerinde (6rnegin HDL, LDL seviyeleri) gézlenen
duzensizliklerin hem metabolik hem de nérobiyolojik yollar tizerinden duygudurum
regulasyonunu etkileyerek intihar davranisiyla iligkili olabilecegi ileri siiriilmektedir
(162).

Son yillarda invaziv olmayan biyolojik ornekler, 6zellikle tikirik ve bukkal
mukozadan elde edilen hiicresel siiriintii Ornekleri, uygulama kolayligi, disiik
ornekleme riski ve tekrarlanabilirligi nedeniyle biyobelirte¢ arastirmalarinda giderek
daha fazla tercih edilmektedir. Tikdrukte Olgulen kortizol dizeyleri, hipotalamo-
hipofizer-adrenal (HPA) ekseninin islevine iliskin 6nemli bilgiler sunmakta; 6zellikle
sabah—aksam kortizol profillerindeki bozulmalarin stres yanit sistemindeki
diizensizlikleri yansitarak intihar riskiyle iliskili olabilecegi bildirilmektedir (165).
Bununla birlikte, bukkal mukozadan elde edilen hiicreler kullanilarak gergeklestirilen
transkriptomik  analizler, gen ekspresyon diizeylerindeki  degisikliklerin
degerlendirilmesine olanak tanimakta ve bireyin norobiyolojik durumuna iliskin
dogrudan merkezi sinir sistemi dl¢limii igermese de periferik diizeyde izlenebilen ve

klinik ag¢idan degerli bilgiler sunmaktadir (161).

Bu alanda yiiriitiilen ¢alismalarda, bukkal hiicrelerden izole edilen RNA &rnekleri
araciligiyla intihar davranisiyla iligkili olabilecek genetik ve epigenetik belirteclerin
saptanabildigi ve bu belirteclerin gelecekte risk degerlendirme siireglerinde

kullanilabilecegi one siiriilmiistiir (167). invaziv olmayan oérnekleme yontemleri;
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cocuklar, yasli bireyler, akut klinik tablolar nedeniyle invaziv girisimlerin sinirl
oldugu hastalar ve adli baglamda 6rnek temininin zorlastigi olgular i¢in Snemli
avantajlar sunmaktadir. Ayrica toplum temelli tarama programlari, kapali veya yari
kapali kurumsal ortamlar ve uzunlamasina izlem g¢alismalarinda, hizli1 uygulanabilir,
maliyet-etkin ve tekrarlanabilir olmalar1 nedeniyle biyobelirte¢ arastirmalarinda pratik

ve siirdiiriilebilir ¢oziimler saglamaktadir (167).
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Cahsma Tasarimi ve Arastirma Ortami

Bu tez calismasi, vaka-kontrol tasariminda, kesitsel nitelikte planlanmustir.
Aragtirma, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servisi’ ne
intihar girisimi ve kendine zarar verme davranisi (KZVD) nedeniyle basvuran
bireylerden olusan vaka grubu ve acil servise baska nedenlerle bagvuran bireylerden

olusan kontrol grubunu kapsamaktadir.

Klinik verilerin ve biyolojik 6rneklerin toplanmasi Kasim 2024’ te baslamis ve
Kasim 2025’te tamamlanmustir. Laboratuvar analizleri, Istanbul Universitesi Aziz
Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisiit (DETAE) Molekiiler Tip Anabilim Dal1 ile
Acitbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Eczacilik Fakiiltesi ve iiniversite

arastirma laboratuvarlari blinyesinde yiiriitiilmiistiir.

Calisma, Acibadem Mehmet Ali Aydimnlar Universitesi Tibbi Arastirmalar
Degerlendirme Kurulu (ATADEK) 2024/19 sayil1 2024-19/9 karar numarali etik kurul
onay1 ile (EK1) Helsinki Bildirgesi’nde belirtilen etik ilkelere uygun olarak
gergeklestirilmistir. Calismanin vaka grubunu; hekim tarafindan tanilanmis ayr bir
KZVD tanis1 bulunmayan ancak intihar girisimi nedeniyle acil servise basvuran 69
yetiskin birey, kontrol grubunu ise intihar diisiincesi veya oykiisii bulunmayan ve
KZVD sergilememis hastane aciline bagska nedenlerle basvuran 72 saglikli yetiskin

birey olusturmaktadir.

Literatiirde raporlanan ortalama fark ve standart sapma degerleri temel alinarak
etki biiyiikliigii (Cohen’s d) hesaplanmis ve gii¢ analizi gerceklestirilmistir. Iki
bagimsiz grup karsilastirmasi i¢in iki yonlii a=0.05 anlamlilik diizeyinde ve %80 gii¢
(1-p=0.80) hedeflenerek yapilan a priori analizde, etki biiyiikliigii d=0.52 varsayimi1
altinda minimum Orneklem biyiikliigli grup basma en az 59 birey olarak
hesaplanmistir (168). Calisma gruplarinin psikolojik durumlart da g6z ©niinde

bulundurularak grup sayilar1 100 yetiskin birey olarak etik kurul onay1 alinmistir.
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3.2 Cahsma Gruplar: ve Veri Toplama Sireci

Arastirmanin evrenini, hastane acil servisine intihar girisimi nedeniyle basvuran
18 yas ve lizeri yetigkin bireyler olusturmaktadir. Vaka grubuna, 18 yas ve lizerinde
olup intihar girisiminde bulunmus olan Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Acil Servisi’ne bagvuran bireyler dahil edilmistir. Kontrol grubuna ise 18
yas ve iizerinde olan, intihar diisiincesi veya intihar girisimi 0ykiisii bulunmayan ve
KZVD sergilememis bireyler dahil edilmistir. Biling seviyesi yerinde olan hastalarda
veri toplama formlart, bireyin kendisi tarafindan; gerekli durumlarda ise birinci derece
yakini ya da 112 acil servis gorevlisinin destegi ile doldurulmustur (EK2). Ayrica tiim
gruplara aydinlatilmis onam formu sunulmus ve onamlar1 alinmistir (EK3). Bu
kapsamda, vakalara ait sosyodemografik verilerin tamami yalnizca ilgili veri toplama

formu ve hekim anamnezi temel alinarak elde edilmistir.

On sekiz yasin altinda olan bireyler, hastane acil servisine intihar girisimi veya
KZVD disinda baska bir tibbi nedenle basvuranlar ve tamamlanmis intihar davranisi

gostermis olgular calisma kapsami disinda birakilmastir.

Calismanin amaci dogrultusunda calismaya dahil edilen bireylerden biyolojik
ornekler kapsaminda kan ve bukkal siiriintii 6rnekleri alinmistir. Bununla birlikte vaka
ve kontrol gruplarina ait yas, cinsiyet, dogum yeri, medeni durum, ¢alisma durumu,
intihar girisiminin yontemi ve sikligi, psikiyatrik tani oykiisii, mevcut raporlu ilag
kullanimu ile alkol, sigara ve madde kullanim durumuna iligkin sosyodemografik
veriler “Acil Servis Unitesi Intihar Girisimleri Kayit Formu” (EK2) araciligiyla kayit

altina alinmistir.

Ayrica bireylerin hastane bagvurulart sirasinda rutin klinik degerlendirme
kapsaminda hekim tarafindan istenen rutin biyokimya kan sonuglar (glikoz (GLU),
ure (URE), Urik asit (UA), c-reaktif protein (CRP), total bilirubin (T.BIL), aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), gama glutamil transferaz
(GGT), kalsiyum (Ca), sodyum (Na), potasyum (K), klor (Cl), albimin (ALB), beyaz
kire (WBC), hemoglobin (Hb), hematokrit (HCT), lenfosit (LYM), eozinofil (EOS))

toplanmustir.
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Laboratuvar analizleri 6ncesi, kan drnekleri steril EDTA (etilendiamintetraasetik
asit)’li 10cc’lik tiiplere alinarak +4°C’de saklanmis, bukkal siiriintii 6rnekleri ise
ekiivyon ¢ubuklar araciligiyla bukkal mukozadan alinarak ayni kosullarda muhafaza
edilmistir. Tez ¢alismas1 kapsaminda intihar nérobiyolojisinde rol oynayan yolaklarla
iligkili gen ifadelerinin belirlenmesi ve bu ifadelerin potansiyel biyobelirteg
ozelliklerinin degerlendirilmesi amaciyla, kan ve bukkal siirlintii 6rneklerinden elde

edilen her iki 6rnek tipinden total RNA izolasyonu gergeklestirilmistir.

3.3 Kullanilan Cihazlar Kimyasallar ve Kitler
3.3.1 Cihazlar ve laboratuvar gerecleri

Pipet takim1 (Eppendorf)

Vorteks (Biosan FV-2400)

Santriftj (Beckman Coulter Microfuge 20R)
NanoDrop (Maestrogen)

Real Time PCR Cihaz1 (Roche Light Cycler® 96)
Cimbiz

Buz Akusu

Buzdolabi (+4°C, -20°C, -40°C)

Laminar Flow Kabini

Is1 Blogu (Thermo Fisher TDB-120)

3.3.2 Kimyasal malzemeler reaktifler ve Kitler

PBS

%99 Etanol

%75 Etanol

Izopropil Alkol

RNase-Free Water (Nikleaz icermeyen su)

TRIzol ® RT-RN190

Penicillin/Streptomycin (PS) ve L-Glutamine (PG) Cozelti Karisimi (PS/PG)-20°C)
Kloroform (CHCls)
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BlasTaqg 2X qgPCR Master Mix (ABM)
OneScript® Plus cDNA Sentez Kiti (ABM)

3.4 Kan ve Bukkal Suriintii Orneklerinden RNA Izolasyonu

Bu calismada, vaka ve kontrol gruplarina ait kan ve bukkal siiriintii 6rneklerinden
toplam RNA izolasyonu gergeklestirilmis ve izole edilen RNA o6rnekleri molekiiler
analizlerde kullanilmistir. RNA izolasyonu, kalite kontrolii, cDNA sentezi ve kantitatif
gercek zamanli PCR (qRT-PCR) analizlerini igeren molekiiler ¢alisma basamaklarinin

genel is akis1 Sekil 15°te sematik olarak 6zetlenmistir.

1 ) Orneklerin toplanmasi (2 ) RNA izolasyonu ( 3 ) RNA Saflik ve Konsantrasyon Kontrolii
Vaka ve kontrol gruplarina ait kan ve oral Kan ve oral bukkal siiriinti 6rneklerinden Izole edilen RNA'larin saflik ve konsantasyonlari NanoDrop
bukkal siiriinti 6rnekleri toplanmig, TRIzol yontemi ile RNA izolasyonu cihazi ile spektrofotometrik olarak olgulmistir.
+4°C'de saklanmigtir gergeklestiriimigtir. RNA o6rnekleri bir sonraki ¢aligmaya kadar -80°C'de

muhafaza edilmistir.
L RNA

~. MK

\ \ 260nm

N\ A8 SNETON
m«{:\ = i /—7

- » A
.

\ ] ("= mm| Jl e

4 ) RNA'larin cDNA'ya gevrimi 5 ) Real Time PCR reaksiyonu 6 ) mMRNA diizeylerinin Ct degerleri ile

olgiimii
Uygun saflikta bulunan RNA'lar cDNA ornekleri uygun primer dizileri
konsantrasyonlan esitlenerek PCR reaksiyonu kullanilarak qPCR reaksiyonu ile ampllifiye
ile cDNA'ya gevrilmistir. edilmis ve e zamanl olarak Ct degerleri
izlenmigtir. Amplification
curve

transcnp(ase _~——Polymerase §

Fluorophore E

Forward primer GABRA2 GABBR2

"\ Reverse primer Cycles

Sekil 15. Calismada uygulanan molekiiler analiz basamaklarinin genel is akis1
(Biorender ile dizayn edilmistir).

Calismaya dahil edilen bireylerden es zamanli olarak toplanan kan ve bukkal
stirtintii 6rnekleri, deneysel asamalara gecilmeden dnce biyolojik stabilitenin ve 6rnek
biitiinliigliniin  korunmasin1 saglamak amaciyla hastane kosullarinda +4°C’de

muhafaza edilmistir.
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3.4.1 RNA izolasyonunda kullanilan malzemeler ve hazirhk asamasi

Her bir vaka icin toplanan kan 6rnekleri 1’ den baslayarak numaralandirilmis ve
vaka grubuna ait bukkal sdrlnti ornekleri de numaralandirilarak “S” olarak
kodlanmistir. Kontrol grubunda da toplanan kan ornekleri kontrol numaralariyla
birlikte “K” ve bukkal sirlntli 6rnekleri de numaralariyla birlikte “KS” olarak

kodlanmustir.

Calisma oOncesinde farkli asamalarda kullanilacak olan %75°lik etil alkol,
izopropil alkol, kloroform, RNase-Free Water (Nikleaz icermeyen su), PS/PG
soliisyonlart 50ml’lik falkonlara alinarak hazirlanmigtir. Cihazlarin temizligi igin
%99’1uk etil alkol soliisyonu da ayni sekilde 50ml’lik falkonda ¢alisma 6ncesi hazir
edilmistir. Hazirlik agamalarinin tamamlanmasini takiben, kan ve bukkal siiriintii
orneklerine uygulanan guanidin tiyosiyanat—fenol (TRIzol) temelli izolasyon

protokolii, kullanilan reaktifler ve temel islem basamaklar1 Sekil 16’da ayrintili olarak

sunulmustur.
Oral bukkal siiriintii rnegi Guanidine thiocyanate-phenol Kan drnegi
(TRIzol)
750pL TRIzol 400uL kan
5 dk buz dizerinde . .
inkilbasyon
oo B
) 200pL Kloroform | |
PBS ile / L ile 3dk W
diliisyon L inkiibasyon L
—_—
santrifilj Santrifij
RNA ekstraksiyonu igin sivt
" (aqueous) faz yeni bir tipe
Pellet Trizol ile aktariir
homajenize edilir, buz Kloroform
Uzerinde 5 dk inkiibasyon Kioroform uygulamasi
tekrarlanir
200pL
Kloroform ile
3dk inkiibasyon Kloroform
Santrifij
Ust sivi faz yeni tiipe ' . -
aktanlir Izopropanol Santrif
Izopropanolde 1'?'24 ’ Ust sivi faz yeni tiipe
saat aras! nnkut?_a; Yo aktarhr
ve santrifilj .
Izopropanol
Santrifiij sonrasinda
stipernatant uzaklagtinhr Izopropanolde
inkiibasyon ve santrifi
%70 etanol ile bir kez
yikama
Santrifij sonrasinda sipernatant
RNA pellet uzaklagtinhr
%70 etanol ile ¢ift yikama
RNA pelleti ~30-50uL RNase-free su ife
gozdurildr RNA pelleti ~30-50yL RNase-
~RNA pellet free su ile ¢ézdiriilin

Sekil 16. Bukkal siiriintii ve kan 6rneklerinden RNA izolasyonuna ait is akist
(Biorender ile dizayn edilmistir).
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Sekil 16’da 6zetlenen RNA izolasyonu is akisi dogrultusunda, kan ve bukkal
stiriintii 6rneklerine uygulanan izolasyon basamaklar1 asagida her bir 6rnek tiirii i¢in

ayri1 ayr1 ve ayrintili olarak agiklanmustir.

3.4.2 Kan orneklerinden RNA izolasyonu
3.4.2.1 Kan orneklerinin hazirlanmasi

Bireylerden toplandiktan sonra +4°C’de saklanan kan 6rnekleri kontrollli olarak
¢ozdiiriilmiis ve her birinden 500 pL steril mikrosantrifiij tiiplerine aktarilmistir.
Parcalama asamasi i¢in tiiplere 800 pL TRIzol ilave edilmistir. Ornekler homojen bir
lizisin saglanmasi amaciyla kisa siireli ve yiiksek siddetli vortex ile karigtirilmis,
ardindan kimyasal pargalanmanin tamamlanmasina olanak vermek iizere 5 dakika
bekletilmistir. Islem boyunca kuru buz iizerinde ¢alisilmis drneklerde kdpiiklenme ve

1sinma olusmamasina 6zen gosterilmistir.

3.4.2.2 DNA ve protein presipitasyonu

Pargalanan kan orneklerine 200 pL kloroform eklenmis ve tiipler 15-20 saniye
boyunca kuvvetli sekilde c¢alkalanmistir. Kuru buz Uzerinde 2-3 dakikalik
inkiibasyonu takiben orneklere 15.000g +4°C’de, 15 dakika santrifiij uygulanmistir.
Santrifiij sonrasinda iist fazda yer alan silipernatanttan 500 pL hacim yeni bir
mikrosantrifiij tlipline aktarilmis olast DNA kontaminasyonunu daha ileri diizeyde
azaltmak amaciyla tiiplere ek olarak 200 pL kloroform ilave edilerek yeniden 15-20
saniye sireyle calkalanmistir. Kuru buz iizerinde gergeklestirilen 2—3 dakikalik
inkiibasyonun ardindan ikinci kez 18.000 g +4°C’de 10 dakika santrifiij yapilmistir.
Bu islem sonucunda DNA ve protein fraksiyonlar: alt fazda pellet olarak ayrigmistir.
Olusan (st fazdaki supernatanttan 400 puL hacim dikkatlice yeni bir mikrosantrifiij

tiipiine transfer edilmistir.

3.4.2.3 RNA presipitasyonu

Alinan 400 pL siipernatanta 250 pL izopropanol ve 150 pL. PS/PG soliisyonu

eklenmis karisim RNA’nin ¢oktiiriilmesi amaciyla —40°C’de 18-24 saat arasi inkiibe

51



edilmistir. Ardindan 6rneklere 18.000g +4°C’de, 10 dakika santrifiij uygulanarak
RNA presipitasyonu gergeklestirilmistir. Bu islem sonucunda RNA, tiipiin alt
kisminda pellet seklinde birikmis siipernatant ise pellete temas etmeyecek sekilde

dikkatle uzaklastirilmistir.

3.4.2.4 RNA yikama ve ¢ozdirme

Mikrosantrifuj tiplerinde pellet olarak elde edilen RNA ornekleri, ortam
kontaminantlariin uzaklastirilmasi amaciyla %75’lik etil alkol ile iki kez yikanmustir.
[k yikama asamasinda tiiplere 1 mL etil alkol eklenmis ve 6rnekler 18.000g +4°C’de,
5 dakika santrifiij edilmistir. Santrifiij sonrasinda siipernatant, pellete temas etmeyecek
sekilde dikkatle uzaklastirilmistir. Ikinci yikama asamasinda tiiplere 500 uL etil alkol
eklenmis ardindan 20.627g +4°C’de, 3 dakika santrifiij uygulanmistir. Son yikamanin
ardindan tiipler, alkol kalintilarindan tamamen uzaklastirilmasi amaciyla buz tizerinde
yaklagik 7 dakika bekletilerek kurutulmustur. Kalintilardan tamamen arindirilan
pelletler 40 uL RNase-Free Water (Nukleaz icermeyen su) ile ¢oziilmiis ve RNA’nin
tam olarak ¢oziinmesini saglamak i¢in 60°C’de 10 dakika siireyle 1s1 blogunda inkiibe

edilmistir.

3.4.3 Bukkal surinti 6rneklerinden RNA izolasyonu
3.4.3.1 Bukkal strinti érneklerinin hazirlanmasi

Steril mikrosantrifiij tlplerine 1 mL PBS soliisyonu aktarilmistir. +4°C’de
saklanan bukkal surunt 6rnekleri, yiizey kontaminantlarindan arindirilmak amaciyla
cubuklart kirilarak PBS igeren tiiplere steril bir citmbiz yardimiyla transfer edilmistir.
Ornekler 30 saniye siireyle giiclii vortex ile karistirilmis ve ardindan 12.000g’de,
+4°C’de, 5 dakika sureyle santrifiij edilmistir. Santrifiij sonrasi olusan pellet
tizerindeki silipernatant dikkatlice uzaklastirilmistir. Pargalama asamas igin tiiplere
750 pL TRIzol eklenmis ve 6rnekler kimyasal lizisin etkin hale gelmesi icin 5 dakika
sureyle inkiibe edilmistir. Islem boyunca RNA biitiinliigiiniin korunmasi amaciyla
kuru buz iizerinde ¢alisilmig, 6rneklerde kdpuklenme ve 1sinma olusmamasina 6zen

gosterilmistir.
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3.4.3.2 DNA ve protein presipitasyonu

Parcalanan bukkal strtintti 6rneklerine 200 puL kloroform eklenmis ve tiipler 15—
20 saniye boyunca kuvvetli sekilde ¢alkalanmistir. Kuru buz izerinde gergeklestirilen
2-3 dakikalik inkiibasyonun ardindan 6rneklere 12.000g +4°C’de, 15 dakika santrifuj
uygulanmistir. Santrifiij sonrasinda DNA ve protein bilesenleri alt fazda pellet olarak
ayrilmistir. Ust fazda yer alan stipernatanttan 400 pL hacim dikkatlice yeni bir

mikrosantrifuj tuplne aktarilmustir.

3.4.3.3 RNA presipitasyonu

Alman 400 pL siipernatanta 220 pL izopropanol ve 180 puL PS/PG sollisyonu
eklenmis karigim RNA’nin ¢oktiiriilmesi amaciyla —40°C’de 18-24 saat arasi inkiibe
edilmistir. Ardindan o6rneklere 12.000g +4°C’de, 30 dakika santriflij uygulanmis
devaminda 20.627g +4°C’de, 3 dakika daha santrifilj yapilarak RNA presipitasyonu
saglanmigtir. Bu islem sonucunda RNA, tiipiin alt kisminda pellet halinde birikirken

slipernatant pellete temas etmeyecek sekilde dikkatlice uzaklastirilmustir.

3.4.3.4 RNA yikama ve ¢ozdirme

Mikrosantrifuj tuplerinde pellet halinde edinilen RNA 6rnekleri ortam
kirliliklerinden arindirilmak i¢in 1 mL hacimde %75°lik etil alkol ile yikanmistir. Bu
asamada tliplere 1 mL etil alkol eklenmis ve ornekler 12.000g +4°C’de, 5 dakika
santrifiij edilmistir. Santrifiij sonrasinda slipernatant, pellete temas etmeyecek sekilde
dikkatle uzaklastirilmistir. Kalintilardan tamamen arindirilan pelletler 20 pL RNase-
Free Water (Nukleaz icermeyen su) ile ¢6ziilmiis ve RNA’nin tam olarak ¢éziinmesini

saglamak i¢in 60°C’de 10 dakika siireyle 1s1 blogunda inkiibe edilmistir.

3.4.4 Total RNA konsantrasyonunun ve safliginin 6l¢tilmesi

Izolasyon islemi tamamlanan RNA 6rnekleri, NanoDrop (Maestrogen) cihazinda
260 nm, 230 nm ve 280 nm dalga boylarinda spektrofotometrik olarak
degerlendirilmistir. Oncelikle RNA’larin eliisyonunda kullanilan RNase-Free Water

(NUKleaz icermeyen su), 2 puL hacimde blank olarak Ol¢time alinmuistir. Her bir
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Ornekten 2 uL alinarak cihazda Ol¢limler gergeklestirilmistir. Safligi OD26o/OD23o ~
2.0 araliginda olan RNA ornekleri ¢alismaya dahil edilmistir.

3.5 cDNA Sentezi

Kan ve bukkal surunti érneklerinden elde edilen total RNA’lar OneScript® Plus
cDNA Sentez Kiti kullanilarak ters transkripsiyon islemi ile komplementer DNA
(cDNA)’ya ¢evrilmistir. Bu islem i¢in Tablo 1’de verilen kit protokoliine uygun olarak
PCR reaksiyon bilesenleri hazirlanmisg, total hacim 20 pL olacak sekilde 0,2 mL
hacimli PCR tiiplerine dagitilmis ve konsantrasyonlar: esitlenen RNA 6rnekleri 2 pL
hacimde eklenerek PCR reaksiyon bilesenleri ile karigtirilmistir. Tim hazirlik

asamalar1 buz lizerinde gergeklestirilmistir.

Tablo 1. cDNA PCR reaksiyon bilesenleri igerigi (6rnek basina)
Reaktifler Hacimler (uL)
SX RT Tamponu 4
dNTP

Random Primer

1
1
Niikleaz icermeyen Su 8
Enzim 1

5

RNA

Reaksiyon karisimi ve total RNA ornekleri eklenen tiipler BIO-RAD T100
cihazina alinarak Tablo 2’de verilen sicaklik ve siire kosullarinda inkiibe edilmistir.

Sicaklik ve siire kosullar1 kullanilan kitin igerigine uygun sekilde ayarlanmistir.

Tablo 2. cDNA sentezi i¢in sicaklik-siire protokoli

Sicaklik (°C) Sure (dakika)
25 10
55 30
85 5
4 5
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Elde edilen cDNA oOrneklerinin yogunluklart ve safliklart NanoDrop ile
spektrofotometrik olarak kontrol edilmistir. Kalan RNA 6rnekleri ise -80°C’de uygun

kosullar altinda muhafaza edilmistir.

3.6 gRT-PCR Yontemi ile Gen Ekspresyon Analizi

Sentezlenen cDNA drneklerinden uygun primerler ile BlasTaq 2X qPCR Master
reaksiyon bilesenleri Kiti kullanilarak gen ekspresyonu analizi ger¢eklestirilmistir.
Primer olarak, arastirilmak tizere segilen serotonerjik sistemden SLC6A3 ve SLC6A4,
HPA ekseninden NR3C1 ve NR3C2, noradrenerjik ve dopaminerjik sistemden DRD2
ve MOAO, GABAerjik sistemden GABRA2 ve GABBR?2 genleri ile internal kontrol
icin housekeeping olarak GAPDH geni kullanilmistir. Primer dizileri ve Tm

sicakliklar1 Tablo 3’°te verilmistir.

Tablo 3. qRT PCR igin kullanilan primer dizileri ve Tm sicakliklar

Gen Primer Dizisi (F) Primer Dizisi (R)

SLC6A3 AGCCTACATCTTCCCCGACT CCCGTCCAAATACCCACCTC
SLC6A4 GGGATTGACACGTCGGGATT GGACTGCCATGTAGCAAATAGG
NR3C1 TTCATCAGAGCACACCAGGC TGTTCTTCCCCTTCTTTAGCCC
NR3C2 ATAGAGGAGGAGATGGTCAGC TGTATAAATGGTGGGCAGGCA
DRD2 GCCTTCTGCCACTCTTTTGC CTGAAGTGTGTGGTGCATGG
MAOA GTGTGTGCTTTGCCACTGAA ATGCCTCATTGTGACCTCCTG

GABRA2 GCATAAGCCACTTTGGGGAGA CCCATGCTGTCCTGCTAGT
GABBR2 TGAGAGCCCTTTTCCCTCCT AACAGAAGGCAGTCAACGCT
GAPDH TTCTTTTGCGTCGCCAGCC TCCCGTTCTCAGCCTTGAC

Total hacmi her bir 6rnek icin 10uL olacak sekilde 0,25ul. forward primer, 0,25ul.
reverse primer, 64,5uL PCR grade su ve 5uL qPCR SYBRMaster reaksiyon bilesenleri
iceren reaksiyon karigimi her bir primer i¢in ayri olarak hazirlanmistir. Her primer i¢in
hazirlanan reaksiyon bilesenleri karisim1 96 kuyulu Real-Time PCR plakalarina 18uL
hacimde dagitilmis, daha sonra kuyulara 2uLL cDNA 6rnekleri eklenmistir. Negatif
kontrol olarak her bir prob icin birer kuyu ayrilmis ve igerisine cDNA oOrnegi

eklenmeden yalnizca reaksiyon karigimi eklenmistir.
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Tablo 4. gRT-PCR reaksiyon protokoli

Basamak Sicaklik (°C) Sire (sn)  Dongii Sayisi
On Inkiibasyon 95 150 1
2 Basamakli Amplifikasyon  52-56 (primere gore degisken) 10 45
Erime 95 45 1
Soguma 37 30 1

Her bir primer i¢in ayr1 olarak tasarlanan PCR plakalarinin, Real Time PCR
cihazinda Tablo 4’te verilen inkiibasyon siireleri ve sicakliklarinda reaksiyonlari

gerceklestirilmistir.

3.7 Iistatistiksel Analizler

Intihar nérobiyolojisi ile ilgili olarak secilen genlerin ekspresyon profilleri, kan
ve bukkal siiriintii 6rneklerinden ayr1 ayr1 olmak suretiyle, vaka ve kontrol gruplari
arasinda mRNA diizeylerinin rolatif miktar analizi ile incelenmistir. Bu amagla qRT-
PCR analizlerinden elde edilen Ct degerleri, internal referans gen olarak kullanilan
GAPDH’a gore normalize edilerek her bir birey i¢in ACt degerleri hesaplanmistir.
Tim istatistiksel analizler GraphPad Prism v10 yazilimi kullanilarak
gerceklestirilmistir.  Gruplar arast  karsilastirmalar, ACt degerleri {izerinden
ylriitiilmiistiir. Vaka ve kontrol gruplari arasindaki gen ekspresyon farkliliklarinin
degerlendirilmesinde, her bir gen i¢in ACt dagiliminin normalligi Shapiro—Wilk testi
ile incelenmis; normal dagilim varsayiminin saglanmadigi durumlarda Mann—Whitney
U testi kullanilmistir. Ayni bireyden elde edilen kan ve bukkal strtnti 6rnekleri
arasindaki farki degerlendirmek amaciyla eslestirilmis karsilastirmalar yapilmais;
normal dagilan veriler igin paired t-testi, normal dagilim gdstermeyen veriler i¢in
Wilcoxon signed-rank testi uygulanmustir. Klinik veriler ile kan ve bukkal siriinti
ornekleri arasindaki korelasyon Spearman ile degerlendirilmistir. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

4.1 Sosyodemografik Bulgular

Calisma kapsaminda, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
acil servisine intihar girisimi nedeniyle bagvuran 74 yetiskin birey vaka grubuna, acil
servise baska nedenlerle bagvuran 72 yetiskin birey ise kontrol grubuna dahil
edilmistir. Dahil etme ve digslama kriterlerinin uygulanmasmin ardindan, vaka
grubunda intihar girisimi bulunan 69 birey, kontrol grubunda ise saglikli 72 yetiskin
birey calismaya alinmis ve analizler toplam 141 yetiskin birey {izerinden

gerceklestirilmistir.

Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda yas, medeni durum ve dogum yeri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Vaka grubunun yaslar1 18-
82 arasinda degismekte olup en sik intihar girisiminin 19 yasinda (n=6) gortldigi

belirlenmistir.

Dogum yeri dagilimi incelendiginde ise, vaka grubunun %7,2’sinin, kontrol
grubunun ise %38,3’linlin yabanct uyruklu oldugu saptanmistir. Tiirkiye dogumlu
bireyler arasinda da vaka grubunun %56,5’1 (n=39), kontrol grubunun ise %40,3’i

(n=29) en yiiksek oran Istanbul dogumlulara aittir.

Medeni durum dagilimi agisindan da gruplar arasinda benzerlik oldugu goriilmiis
vaka grubunun %39,1’inin (n=27) evli, %58’inin (n=40) bekar ve %2,9’unun (n=2)
medeni durum bilgisinin bilinmedigi, kontrol grubunun ise %41,6’sinin (n=30) evli ve
%58,4’linlin (n=42) bekar oldugu saptanmistir. Vaka ve kontrol gruplarina ait yas ve

cinsiyet dagilimi Tablo 5’te sunulmustur.

Tablo 5. Vaka ve kontrol gruplarina ait sosyodemografik veriler

Vaka (n=69) Kontrol (n=72) p

Yas (Ort+SS) 33,25+14,06 n=35,15+14,95 0,439
Cinsiyet (Kadm/Erkek/Bilinmiyor) 49/19/1 31/40/1 0,003
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Vaka ve kontrol gruplarinin sosyodemografik ozellikleri karsilastirildiginda
cinsiyet dagilimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
saptanmistir (p<0,05). Vaka grubunun %71°, kadin, %27,5’1 erkek olup %]1,5’1
cinsiyet bilgisini paylasmamistir. Kontrol grubunun ise %43,1°1 kadin, %55°1 erkek ve

%1,4’1 cinsiyet bilgisini paylagmamustir.

Tablo 6. Vaka grubuna ait ¢alisma durumu verileri

Cahisma Durumu n %
Issiz 30 43,5
Ogrenci 11 15,9
Calisan 17 24,6
Tutuklu 2 2,9
Bilinmiyor 9 13

Vaka grubuna yoneltilen ¢alisma durumu sorusunda grubun; %43,5’ inin issiz,
%24,6’ sinin aktif olarak calisan, %15,9° unun 6grenci, %2,9’unun tutuklu oldugu ve

%13’linlin ¢alisma durumu bilgisine ulagilamadig: saptanmistir.

Tablo 7. Vaka grubunda intihar girisimi yontemi dagilimi

Intihar Yontemi n %
[lag/ Madde Alim1 63 91,3
Kesici-Delici Alet 2 2,9
Asi 2 29
Yuksekten Atlama 1 1,4
Bilinmiyor 1 1,4

Vaka grubunda en sik basvurulan intihar girisimi yontemi ila¢ veya madde alimi
olarak saptanmistir. Bu kapsamda 6zellikle goklu ilag alimi, korozif/kostik madde
alim1 ve alkol alim1 6ne ¢ikarken kesici-delici alet kullanimi, as1 ve yiiksekten atlama
yontemlerinin daha nadir olarak tercih edildigi belirlenmistir. Ydntem secimi cinsiyet
acisindan degerlendirildiginde, kesici-delici alet kullanimi, as1 ve yiiksekten atlama

gibi daha yiiksek letalite riski tasiyan yontemlerin tamaminin erkekler tarafindan
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gerceklestirildigi kadinlarin ise tiimiiniin ¢oklu ila¢ veya madde alimi yoluyla intihar

girisiminde bulundugu saptanmistir.

Tablo 8. Vaka grubunda intihar girisimi sayis1 dagilimi

Tesebbiis Sayis1 n %
Birinci 44 63,8
Ikinci 11 15,9
Uciinci 6 8,7

Dérdinci 2 2,9
Bilinmiyor 6 8,7

Vaka grubunun %63,8” inin ilk intihar girisimini gergeklestirdigi, %27,5’inin
ikinci veya daha fazla intihar girisimi Oykiisiine sahip oldugu %8,7’sine iliskin ise

girigim sayis1 bilgisine erisilemedigi belirlenmistir.

Tablo 9. Vaka ve kontrol grubuna gore klinik 6zelliklerin dagilimi

Tam Durumu Vaka (n=69) Kontrol (n=72) p

Var 41 19 <0,001
Yok 24 53

Bilinmiyor 4 0

Raporlu ila¢ Kullanimi

Var 28 17 <0,001
Yok 27 55

Bilinmiyor 14 0

Vaka ve kontrol gruplarinin klinik 6zellikleri karsilastirildiginda tan1 varligi ve
raporlu ila¢g kullanimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu saptanmistir (p<0,001). Vaka grubunun %>59,4’linde depresyon, bipolar
bozukluk, mental retardasyon, panik atak, OKB, DEHB, anksiyete, obezite, sizofreni,
borderline kisilik bozuklugu gibi en az bir psikiyatrik tan1 6ykiisii bulunurken, kontrol
grubunda bu oran %1,4 olup yalnizca bir bireyin depresyon tanist mevcuttur. Raporlu

psikiyatrik ila¢ kullanimi degerlendirildiginde vaka grubunda kullanilan baslica
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psikiyatrik ilaclar arasinda Selectra, Sertralin, Xanax, Cipralex, Lustral, Paroksetin,
Rexapin, Olfrex, Lityum ve Solian yer almaktadir. Kontrol grubunda ise psikiyatrik

ilag olarak yalnizca Lustral kullanim1 saptanmustir.

Tablo 10. Vaka ve kontrol gruplarinda alkol, sigara ve madde kullanimi dagilim1

Alkol Kullanimi Vaka (n=69) Kontrol (n=72) p
Var 3 0 <0,001
Yok 46 68
Sosyal 12 4
Bilinmiyor 8 0
Sigara Kullanim
Var 35 29 <0,002
Yok 24 40
Sosyal 1 3
Bilinmiyor 9 0
Madde Kullanimi
Var 4 0 <0,001
Yok 53 72
Bilinmiyor 12 0

Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda alkol, sigara ve madde kullanim1 agisindan
yapilan analizler sonucunda her biri i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmistir (p<0,05). Vaka grubunda madde kullanan bireylerin pregabalin

(Lyrica), kokain ve ekstazi kullandiklar1 belirlenmistir.

42 RT-PCR Bulgulan

Intihar diisiincesi, intihar girisimi ve tamamlanmis intihar davranisinin gelisimi
ile iligkili oldugu bilinen intiharin ndrobiyolojisi kapsaminda; serotonerjik sistemden
SLC6A3 ve SLC6A4, HPA ekseninden NR3C1 ve NR3C2, noradrenerjik ve
dopaminerjik sistemden DRD2 ve MOAO, GABAerjik sistemden GABRA2 ve

GABBR?2 aday genleri olmak (izere toplam sekiz aday genin kan ve bukkal sirinti

60



orneklerindeki total RNA ekspresyon diizeyleri incelenmistir. internal kontrol olarak
GAPDH geni kullanilarak rolatif kantitasyon yontemiyle gerceklestirilmistir. Gergek
zamanli PCR (qPCR) analizleri 6ncesinde, her bir aday gen i¢in kullanilan primer
ciftlerine ait baglanma sicakliklar1 (Tm), PCR optimizasyon ¢alismalari ile saptanmis

ve amplifikasyon reaksiyonlari belirlenen bu optimal sicakliklarda yiiriitiilmistiir.

4.2.1 Kan ve bukkal strintt 6rneklerinde vaka-kontrol gen ifade diizeylerinin

karsilastirllmasi

SLC6A3 gen anlatimlar1 vaka ve kontrol gruplari arasinda karsilastirildiginda kan
orneklerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (Tablo 11, p=0,2763;
Nvaka=58, Nkontroi=61). Buna karsilik, bukkal sirtntl orneklerinde vaka grubunda
kontrole kiyasla, SLC6A3 geninin daha diigiik ifade edildigi sonucuna ulasilmis ve
vaka-kontrol gruplari arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(Tablo 12, p<000,1; nvaka=34, Nkontro=64). Ayn1 biyokimyasal yolakta gbrev alan
SLC6A4 geni igin ise kan orneklerinden elde edilen ACt sonuglarina gore vaka
grubunda kontrol grubuna kiyasla gen ifadesinin istatistiksel olarak anlamli dlgiide
baskilandigi izlenmistir (Tablo 11, p=0.0001; nvaka=62, Nkontrai=67). Buna karsin
bukkal struntli 6rneklerinde vaka ve kontrol gruplart arasinda anlamli fark

saptanmamugtir (Tablo 12, p=0,3558; Nvaka=37, Nkontrai=57).

Tablo 11. Vaka ve kontrol gruplari arasinda kan orneklerinin ACt degerlerinin
karsilastirilmasi

Genler ACtyaka Ortalama  ACtkontrol Ortalama p degerleri
SLC6A3 2,79 (n=58) 2,56 (n=61) ns (p=0,2763)
SLC6A4 5,32 (n=62) 2,48 (n=67) *** (p=0,0001)

NR3C1 1,54 (n=60) 0,77 (n=60) ns (p=0,2168)

NR3C2 4,25 (n=57) 0,08 (n=63) *** (p=0,0002)

DRD2 0,18 (n=64) 4,71 (n=63) *xx% (n<0,0001)

MAOA 4,51 (n=56) 3,10 (n=57) ns (p=0,0801)
GABRA2 2,32 (n=55) 2,09 (n=54) ns (p=0,5429)
GABBR2 0,33 (n=65) 2,59 (n=65) * (p=0,0155)

*ACt degerleri vaka ve kontrol gruplarinin ayr1 ayrt GAPDH CT degerlerine gore normalizasyonu ile
elde edilmistir.
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HPA ekseninin elemanlari olan NR3C1 ve NR3C2 genlerinin ekspresyon
diizeyleri hem kan hem de bukkal strtintt 6rneklerinde vaka grubunda kontrol grubuna
kiyasla daha diisiik olarak saptanmistir. Ancak kan Orneklerinde NR3C1’e ait bu
azalma istatistiksel anlamliliga ulasmamisken (p=0,2168; nNyaka=60, Nkontro1=60),
NR3C2 i¢in kan (p=0,0002; nvaka=57, Nkontroi=63) Ve bukkal surinti (p<0,0001;
Nvaka=31, Nkontroi=54) Ornekleri ile NR3C1 i¢in bukkal strinti (p=0,0044; nva.=19,
Nkontrol=47) Orneklerinde Slgiilen ekspresyonel farkliliklar istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (Tablo 11 ve Tablo 12).

Tablo 12. Vaka ve kontrol gruplari arasinda bukkal siiriintii 6rneklerinin ACt
degerlerinin karsilastirilmasi

Genler ACtvaka Ortalama ACtkontrol Ortalama p degerleri
SLC6A3 5,17 (n=34) 1,81 (n=64) ***% (p<0,0001)
SLC6A4 5,41 (n=37) 4,49 (n=57) ns (p=0,3558)

NR3C1 7,48 (n=19) 4,51 (n=47) ** (p=0,0044)

NR3C2 9,52 (n=31) 6,03 (n=54) **** (p<0,0001)

DRD2 -0,56 (n=34) 0,35 (n=69) ns (p=0,3482)

MAOA 8,20 (n=11) 4,82 (n=69) *** (p=0,0007)
GABRA2 8,07 (n=29) 5,87 (n=51) ** (p=0,0019)
GABBR2 3,79 (n=28) 2,60 (n=63) ** (p=0,0052)

*ACt degerleri vaka ve kontrol gruplarinin ayr1 ayrt GAPDH CT degerlerine gére normalizasyonu ile
elde edilmistir.

MAOA, GABRA2 ve GABBR2 gen ekspresyonlariin da vaka grubunda hem kan
hem bukkal siiriintii 6rneklerinde daha diisiik diizeyde ifade edildigi dikkat cekmekte
olup bu gruplar arasinda MAOA (p=0,0007; nvaka=11, Nkontroi=69) ve GABRAZ2
(p=0,0019; nvaka=29, Nkontroi=51) sadece bukkal striintt 6rneklerinde GABBR2 ise hem
kan (p=0,0155; nvaka=65, Nkontro=65) hem bukkal sirinti (p=0,0052; nvaka=28,
Nkontro=63) Orneklerinde istatistiksel olarak anlamli sonug vermistir (Tablo 11 ve Tablo

12).

Buna karsilik dopaminerjik sistemin bir elemani olan DRD2 geninde ise diger
genlerin bulgularindan farkli olarak kan 6rneklerinde kontrol grubuna kiyasla vaka

grubunda DRD2 gen ifadesinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
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oldugu saptanmistir (Tablo 11, p<0,0001; nvaka= 64, Nkontrai=63). Bukkal slrlnti
orneklerinde vaka ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (Tablo

12, p=0,3482).

422 Vaka ve kontrol gruplarinda aym bireylerde kan-bukkal strinti

arasinda gen ifade dizeylerinin eslestirilmis karsilastirmasi

Geleneksel ¢alisma yaklagimi olan periferik kan drneklerinden elde edilen gen
ekspresyon profillerinin, non-invaziv bir alternatif olarak degerlendirilen bukkal
stiriintii 6rneklerinden elde edilen profiller ile uyumunu incelemek amaciyla, ayni
bireyden alinan kan ve siirlintii 6rneklerinde analiz edilen genlerin ekspresyon
diizeyleri karsilastirilmistir. Bu kapsamda, her bir gen i¢in kan ve bukkal sirinti
orneklerine ait ACt degerleri eslesmis veri yapisi dikkate alinarak istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. Normal dagilim gdsteren veriler i¢in paired t-testi, normal dagilim
varsayiminin saglanmadigi durumlarda ise Wilcoxon testi kullanilmistir. Ancak
bukkal siiriintii 6rneklerinde, 6rnek toplanmasi asamasinda, orneklerin alinmasi ve
saklanmasina iliskin teknik siireclerin RNA kalitesi ve izolasyon verimliligi izerinde
etkili olmasi nedeniyle, 6zellikle vaka grubuna ait bukkal stiruintli 6rneklerinde anlamli
diizeyde 0rnek kayb1 meydana gelmistir. Bu nedenle ilgili analizlerde yalnizca kalite
kriterlerini karsilayan ornekler degerlendirmeye alinmis olup kalite ve verim

kriterlerini saglamayan orneklere ait sonuglar elimine edilmistir.

Tablo 13. Vaka ve kontrol gruplarinda kan ve bukkal siiriintii 6rneklerinin ACt
degerlerinin eslesmis karsilastirilmast

Genler Vaka ACtkan- Vaka ACtsirunty  Kontrol ACtkan- Kontrol ACtsurinta
SLC6A3 ns (p=0,1256) ns (p=0,2098)
SLC6A4 ns (p=0,7135) ** (p=0,0064)

NR3C1 ** (p=0,0013) **** (n<0,0001)

NR3C2 **** (p<0,0001) **** (n<0,0001)

DRD2 ns (p=0,3915) **** (p<0,0001)

MAOA ns (p=0,4093) *** (p=0,0007)
GABRA2 *** (p=0,0006) **** (p<0,0001)
GABBR?2 **** (p<0,0001) ns (p=0,4183)
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SLC6A3 genine ait ACt kan-surintl degerlerine gore vaka grubunda SLC6A3’iin
kanda daha fazla ifade edildigine yonelik bir egilim gézlenmis fakat gruplar arasindaki
bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 13, Wilcoxon, p=0,1256;
n=28). Ote yandan, kontrol grubunda ise ACt kan-slriint(i degerlerine gére SLC6A3
geninin bukkal strintu 6rneklerinde ¢ok hafif dizeyde daha yiksek eksprese
edildigine dair bir egilim olmakla birlikte istatistiksel bir anlamliliga ulagilamamistir
(Tablo 13, Wilcoxon, p=0,2098; n=53). Mevcut bulgular, SLC6A3 i¢in ayni1 bireye ait
kan ve bukkal siiriintii 6rneklerinde benzer ekspresyon profillerinin izlendigini ve
ornek tipine bagl belirgin bir ayrismanin olugsmadigini gostermektedir. Bu durum,
bulgularimizin daha genis Orneklem biyiikligii ile yiritilecek dogrulayici
caligmalarla desteklenmesi halinde, SLC6A3 ekspresyonunun kan ve bukkal striinti
orneklerinde birbiriyle uyumlu seyredebildigine ve iki 6rnek tipinin belirli klinik veya
aragtirma  baglamlarinda  birbirinin  alternatif ~ biyolojik materyali  olarak
degerlendirilebilecegine dair bir izlenim olusturmustur. Bu ¢ercevede, SLC6A3’iin
yalnizca intihar ile iliskili ¢calismalarda degil, ayni sinyal yolaklarinda yer alan diger
psikiyatrik ve norobiyolojik durumlarda da bukkal striintii temelli potansiyel bir aday

belirte¢ olarak ileri analizlere konu edilebilecegi diisiiniilmektedir.

SLC6A4 genine ait kan-suriinti ACt degerleri incelendiginde; vaka grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir farkliliktan s6z edilememekle birlikte kontrol grubunda
kan ve bukkal suriinti ACt degerleri arasindaki farkliligin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmistir (p=0.0064; n=54). Buna gore, kontrol grubunda SLC6A4 geninin
kan orneklerinde bukkal suriinti 6rneklerine gore daha yuksek dizeyde eksprese
edildigi  istatistik  bulgulariyla  desteklenmistir. Bu iki bulgu  birlikte
degerlendirildiginde, SLC6A4 i¢in Ornek tipine bagh farkliligin vaka grubunda
belirgin olmadigi, buna karsin kontrol grubunda kan lehine anlamli bir ayrisma

gosterdigi izlenimi edinilmistir (Tablo13).

NR3C1 ve NR3C2 genlerine ait kan-suriinti ACt degerleri incelendiginde, ayni
bireyden alinan kan ve bukkal siirtintii 6rnekleri arasinda her iki grup i¢in de anlamh
diizeyde farkli ekspresyon profilleri saptanmistir. Vaka grubunda yapilan analizde, kan

orneklerinde bukkal suruntt 6rneklerine kiyasla, NR3C1 ekspresyonunun dramatik
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diizeyde daha yiiksek oldugu gorilmiis ve bu farklilik istatistiksel olarak
desteklenmistir (paired t-test, p=0.0013). Benzer bicimde kontrol grubunda da kan
orneklerinde NR3CL1 ekspresyonunun bukkal strlnti 6rneklerine gore daha yiksek
oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (Wilcoxon,
p<0.0001). NR3C2 ekspresyonlarinin da vaka ve kontrol gruplarinda, kan
orneklerinde bukkal striinti 6rneklerine kiyasla belirgin sekilde daha yiiksek oldugu
ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (paired t-test, p<0.0001).
Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, NR3C1 ve NR3C2 genleri i¢in ayni1 bireye
ait kan ve bukkal strintu 6rnekleri arasinda 6rnek tipine bagli belirgin ve tutarli bir

farklilik olduguna dair gii¢lii bir kanit sunmaktadir (Tablo 13).

DRD2 ve MAOA genleri igin yapilan ayni bireye ait kan—sUrintu érneklerinin
karsilastirilmasinda, vaka grubunda her iki gen agisindan da ornek tipleri arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir (DRD2: p=0,3915, n=30; MAOA: p=0,4093, n=10).
Vaka grubunda 6zellikle MAOA i¢in 6rnek sayisinin gorece diisiik olmasinin, bu
analizlerde istatistiksel giiciin sinirli olmasina yol agmis olabilecegi diisliniilmektedir.
Buna karsin kontrol grubunda her iki gen ic¢in kan ve surlntl ornekleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar belirlenmistir (DRD2: p<0,0001, n=62; MAOA:
p=0,0007, n=54). Kontrol grubunda DRD2’nin suruntl érneklerinde, MAOA’ nin ise
kan orneklerinde daha yiiksek diizeyde eksprese edildigi goriilmiistiir (Tablo 13). Bu
bulgular, DRD2 ve MAOA ig¢in 6rnek tipine bagl varyasyonun, vakalardan ziyade

kontrol popiilasyonunda daha belirgin olabilecegine isaret etmektedir.

GABRA2 genine ait kan ve bukkal surunti ACt degerleri i¢in yapilan
karsilastirma analizlerine gére hem vaka grubunda (p=0.0006; n=23) hem de kontrol
grubunda (p<0.0001; n=40) istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (Tablo
13). Her iki grupta da GABRAZ2 gen ifadesinin bukkal siriintl érneklerine gore kan
orneklerinde daha yiiksek diizeyde oldugu belirlenmistir. Bu bulgulara gére, GABRA2
icin ayni eslestirilmis kan ve bukkal strtntl 6rnekleri arasinda 6rnek tipine baglh
belirgin ve tutarh bir farklilik olduguna dair giiclii kanit bulunmaktadir; GABRA?2
ekspresyon diizeyleri her iki grupta da kan érneklerinde sistematik olarak daha yiiksek

diizeyde tespit edilmistir.
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GABBR?2 genine ait kan ve bukkal suruntii ACt degerleri karsilastirildiginda vaka
grubunda bukkal sirintl Orneklerine gore kanda daha yiksek diizeyde eksprese
edildigi ve bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu sonucu elde edilmistir
(p<0.0001; n=26). Buna karsilik kontrol grubunda kan orneklerinde sUrlntl
orneklerine gore GABBR?2 ifadesinin ¢ok hafif diizeyde daha ytiksek bir egilime sahip
oldugu gozlenmis fakat bu farklilik istatistiksel olarak desteklenmemistir (p=0.4183;
n=56). Bu iki bulgu birlikte degerlendirildiginde, GABBR2 igin 6rnek tipine bagli
farkliligin vaka grubunda belirgin ve anlamli oldugu, kontrol grubunda ise belirgin bir

ayrisma gostermedigi anlasilmaktadir (Tablo13).

4.2.3 Vaka ve kontrol gruplarmmin biyokimyasal parametreleri ile kan ve bukkal
suruntl orneklerindeki gen ifade duzeyleri arasindaki korelasyonun

degerlendirilmesi

Vaka ve kontrol gruplarinda rutinde alinan ve bakilan kan biyokimyasal
parametreleri (glikoz (GLU), tre (URE), Urik asit (UA), c-reaktif protein (CRP), total
bilirubin (T.BIL), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
gama glutamil transferaz (GGT), kalsiyum (Ca), sodyum (Na), potasyum (K), klor
(CI), albimin (ALB), beyaz kire (WBC), hemoglobin (Hb), hematokrit (HCT),
lenfosit (LYM), eozinofil (EOS)) ile tez ¢alismasi kapsaminda arastirilan gen ifadeleri
ayr1 ayri karsilastirilmistir. Kontrol grubunda bazi parametrelerin (UA, ALB, T.BIL,
GGT, CI, ALB) rutin degerlendirilmemis olmasi nedeniyle, ilgili analizlerde kontrol
grubuna ait veri sayist sinirli kalmistir. Korelasyon analizleri, ayn1 bireye ait gen
ekspresyon diizeyleri (ACt) ile biyokimyasal parametrelerin eslestirilmesi esasina gore
yiritiildiigiinden, eksik parametreler ve 6rnek uygunlugu nedeniyle her gen i¢in analiz

edilen 6rnek sayisi (n) degiskenlik gostermistir.

Genel olarak, vaka grubunda kan ve bukkal siiriintli 6rneklerinden elde edilen ACt
degerleri ile biyokimyasal parametrelerin biiyiik ¢ogunlugu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05). Bununla birlikte Tablo 14’te, vaka
grubunda, kan o6rneklerinde serum Ca duzeyi ile SLC6A4 (p=0,0103), DRD2
(p=0,0262), MAOA (p=0,0108) ve GABRA2 (p=0,0286) genlerinin ACt degerleri
arasinda anlamli iligski gozlenmistir. Ayrica ALB duizeyi ile DRD2 (p=0,0435), MAOA
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(p=0,0494) ve GABRA2 (p=0,0282) arasinda anlamli iliski saptanmistir. Vaka
grubunda bukkal sdrtntt 6rneklerinde ise CRP ile GABRA2 (p=0,0003), URE ile
GABBR?2 (p=0,0429) ve EOS ile SLC6A3 (p=0,0468) ve NR3C2 (p=0,0063) arasinda

anlaml iliski bulunmustur.

Tablo 14. Vaka grubunda kan ve bukkal suruntt orneklerinin ACt degerlerinin

biyokimyasal parametreler ile karsilastirilmasi

SLC6A3 SLC6A4 NR3Cl1 NR3C2 DRD2 MAOA GABRA2 GABBR2
VAKA Kan Kan Kan Kan Kan Kan Kan Kan

Grubu  (n=57) (n=61) (n=58) (n=56) (n=63) (n=54) (n=54) (n=64)
Surintu Suruntd  SUruntd  Surntd  Surdntd  Sdrdntd  Sardntu Siruntd

(n=30) (n=33) (n=15) (n=27) (n=29) (n=9) (n=25) (n=25)

GLU 0,0549 0,7177 0,4318 0,5053 0,6245 0,1242 0,1744 0,3231
0,9423 0,8993 0,8626 0,9783 0,5890 0,4101 0,7748 0,2828

URE 0,9718 0,2621 0,5009 0,5022 0,4228 0,5924 0,6300 0,1282
0,7196 0,1009 0,3939 0,3244 *0,0266 0,1802 0,6872 *0,0429

UA 0,0975 0,3356 0,6241 0,5001 0,1962 0,3674 0,1331 0,8675
0,5498 0,5346 0,8297 0,9144 0,8152 0,4032 0,1249 0,9417

CRP 0,6218 0,9341 0,3817 0,1064 0,6403 0,9649 0,6729 0,1696
0,8886 0,7036 0,6781 0,3731 0,9833 0,6675 *0,0003 0,2141

T.BIL 0,4484 0,6670 0,1922 0,8146 0,6499 0,7566 0,9875 0,6572
0,9200 0,0530 0,8045 0,5133 0,2751 0,6666 0,4093 0,6696

AST 0,5096 0,7565 0,9230 0,4456 0,8096 0,9262 0,6701 0,6831
0,5396 0,2763 0,9820 0,2793 0,8438 0,5582 0,7304 0,7442

ALT 0,6342 0,5282 0,6472 0,4732 0,6918 0,8668 0,5760 0,6146
0,3378 0,5167 0,8956 0,6124 0,3641 0,9484 0,9164 0,6351

GGT 0,4520 0,4991 0,6811 0,9161 0,6965 0,2984 0,5118 0,9147
0,5086 0,9638 0,8646 0,7443 0,9498 0,9558 0,4071 0,3033

Ca 0,0867 *0,0130 0,4694 0,1279 *0,0262  *0,0108 *0,0286 0,0611
0,8453 0,5963 0,5921 0,4942 0,6705 0,9226 0,7579 0,5390

Na 0,6734 *0,0104 0,8880 0,3713 0,1070 0,8254 0,7540 0,3992
0,6441 0,9822 0,5795 0,8240 0,5696 0,1402 0,3910 0,5857

K 0,9965 0,6486 0,5716 0,9064 0,3497 0,3061 0,6803 0,2381
0,9042 0,8744 0,4206 0,6252 0,9363 0,1356 0,5174 0,8152

Cl 0,1275 0,2407 0,2454 0,4803 0,1755 0,1198 0,1893 0,1912
0,8804 0,9645 0,3161 0,4488 0,8092 0,2837 0,4500 0,7197

ALB 0,0522 0,0541 0,6088 0,2114 *0,0435  *0,0494 *0,0282 0,1632
0,7258 0,3988 0,1760 0,6691 0,4261 0,4037 0,0858 0,9026

WBC 0,7007 0,5400 0,8644 0,5717 0,8797 0,8828 0,8943 0,9119
0,4126 0,4663 0,4120 0,2502 0,7237 0,1412 0,5552 0,1758
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Tablo 14. Vaka grubunda kan ve bukkal siiriintii orneklerinin ACt degerlerinin

biyokimyasal parametreler ile karsilastirilmasi (Devam)

SLC6A3 SLC6A4 NR3C1 NR3C2 DRD2 MAOA GABRA2 GABBR2
VAKA Kan Kan Kan Kan Kan Kan Kan Kan
Grubu  (n=57) (n=61) (n=58) (n=56) (n=63) (n=54) (n=54) (n=64)
Srintu Suruntd  SUruntd Surntd  Surdntd  Sdrdntd  Sardntu Siruntd
(n=30) (n=33) (n=15) (n=27) (n=29) (n=9) (n=25) (n=25)
Hb 0,8673 0,2578 0,6436 0,7905 0,2822 0,7501 0,7216 0,2521
0,8201 0,1948 0,9206 0,6652 0,8656 0,9576 0,8098 0,7066
HCT 0,8998 0,2548 0,4115 0,6672 0,1506 0,5272 0,9808 0,1622
0,3680 0,1610 0,9310 0,7922 0,8157 0,7844 0,8808 0,5937
LYM 0,9928 0,7317 0,4969 0,2220 0,9126 0,3475 0,8668 0,9839
0,9301 0,4718 0,3310 0,5142 0,6220 0,8744 0,3197 0,6481
EOS 0,9451 0,1070 0,9396 0,47,50 0,1610 0,9178 0,8210 0,9821
*0,0468 0,3707 0,4791 *0,0063 0,4990 0,3388 0,4463 0,1403

Kontrol grubunda, (Tablo 15) kan 6rneklerinde Ca ile SLC6A3 (p=0,0421), Na
ile GABBR2 (p=0,0342), HCT ile MAOA (p=0,0273) ve EOS ile SLC6A4 (p=0,0317)
arasinda anlaml iligki saptanmistir. Kontrol grubunda, bukkal struntii drneklerinde
ise iire ve AST ile SLC6A3 (sirastyla p=0,0216 ve p=0,0208), ALT ile GABBR2
(p=0,0247), Ca ile GABRA2 (p=0,0411) ve GABBR2 (p=0,0150); ayrica Na ile
SLC6A3 (p=0,0259) ve DRD2 (p=0,0134) arasinda anlaml iliski izlenmistir.

Tablo 15. Kontrol grubunda kan ve bukkal siiriintii 6rneklerinin ACt degerlerinin

biyokimyasal parametreler ile karsilastiriimasi

SLC6A3 SLC6A4 NR3C1 NR3C2 DRD2 MAOA GABRA2 GABBR2
Kontrol Kan Kan Kan Kan Kan Kan Kan Kan

Grubu (n=61) (n=67) (n=60) (n=63) (n=63) (n=57) (n=54) (n=65)
Suruntd Struntd  Sdrdntt Sdrantd~ SUrdntd Surdntd Surdntd Suruntd
(n=61) (n=55) (n=46) (n=51) (n=68) (n=66) (n=49) (n=60)
GLU 0,8037 0,9317 0,1629 0,8983 0,7873  0,8259 0,3354 0,5418
0,4868 0,5856 0,1879  0,9158 0,2215 0,8138 0,8848 0,2065
URE 0,1448 0,9264 0,5932 0,3919 0,6601  0,3593 0,8300 0,8310
*0,0216 0,4457 0,2560 0,3992 0,2228  0,6891 0,5215 0,2003
CRP 0,2347 0,4339 0,2708 0,6547 0,7734 0,1514 0,8049 0,6626
0,5822 0,9177 0,4695 0,8020 0,6411 0,3840 0,9111 0,6402
AST 0,6265 0,1373 0,5415 0,2211 0,4802 0,3833 0,0877 0,6351
*0,0208 0,7647 0,8148 0,9582 0,5935 0,5140 0,6720 0,4390
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Tablo 15. Kontrol grubunda kan ve bukkal siirlintii 6rneklerinin ACt degerlerinin
biyokimyasal parametreler ile karsilastirilmasi (Devam)

SLC6A3 SLC6A4 NR3C1 NR3C2 DRD2 MAOA GABRA2 GABBR2

Kontrol Kan Kan Kan Kan Kan Kan Kan Kan

Grubu (n=61) (n=67) (n=60) (n=63) (n=63) (n=57) (n=54) (n=65)
Sdruntd Sdruntd Suruntd  Sdruntd  Sdrdntd Sdrdntu Sdrintd Siruntd
(n=61) (n=55) (n=46) (n=51) (n=68) (n=66) (n=49) (n=60)

ALT 0,8865 0,2448 0,4937 0,2494 0,7175 0,9144 0,0883 0,0819
0,1645 0,3384 0,9380 0,9884 0,2225 0,8426 0,3425 *0,0247

Ca *0,0421 0,6896 0,9708 0,8502 0,7747 0,9721 0,8200 0,2082
0,4824 0,2210 0,4113 0,4079 0,1753 0,5585 *0,0411 *0,0150

Na 0,8569 0,5810 0,3428 0,8267 0,4120 0,6422 0,0633 *0,0342
*0,0259 0,1763 0,5780 0,2566  *0,0134  0,6244 0,5563 0,1212

K 0,8513 0,9027 0,8798 08421 011,37 0,29,34 0,4022 0,4670

0,6217 0,7851 0,9932 0,3524 0,6841 0,9424 0,1500 0,1215

WBC 0,7547 0,1818 0,3553 0,2441 0,5597 0,2089 0,9884 0,5315
0,7603 0,9739 0,3283 0,4746 0,8286 0,8029 0,2239 0,8413

Hb 0,9317 0,6459 0,6397 0,9590 0,2904 0,1246 0,7086 0,5193
0,9527 0,5833 0,6130 0,6917 0,6531 0,5915 0,9098 0,2437

HCT 0,8678 0,9444 0,6836 0,8873 0,3505  *0,0273 0,5359 0,5261
0,5851 0,9830 0,5227 0,7275 0,6953 0,2922 0,6830 0,2444

LYM 0,6203 0,2672 0,6152 0,6625 0,5692 0,0879 0,2875 0,1124
0,7466 0,8861 0,1114 0,6601 0,2475 0,3088 0,4397 0,7710

EOS 0,1341 *0,0317 0,7504 0,9345 0,0981 0,9751 0,5219 0,4031
0,155 0,5372 0,3923 0,2798 0,2122 0,3328 0,2437 0,9619

Serum kalsiyum (Ca), klinikte ¢ogunlukla “total kalsiyum” olarak 6l¢iiliir ve total
kalsiyumun 6nemli bir kismi albiimine (ALB) bagh formdadir. Bu nedenle ALB
diizeyindeki degisimler, fizyolojik olarak serbest (iyonize) kalsiyum degismeden dahi
total Ca degerlerini etkileyebilir. Bu ¢aligmada vaka grubunda kan 6rneklerinde Ca ile
SLC6A4, DRD2, MAOA ve GABRAZ2; ALB ile DRD2, MAOA ve GABRA?2 arasinda
anlamli iliski saptanmasi, Ca bulgularinin en azindan kismen ALB araciligiyla (protein
bagl fraksiyon iizerinden) yansiyor olabilecegini diisiindiirmektedir. Dolayisiyla Ca—
gen iligkilerinin yorumlanmasinda ALB potansiyel karistirict (confounder) etkisi

dikkate alinmalidir.

Bununla birlikte Ca/ALB eksenindeki bu iliskilerin nérotransmiter sistemleri ve

stres yaniti ile iliskili genlerde (dopaminerjik, serotonerjik ve GABAerjik yolaklarla
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iliskili belirteglerde) ortaya ¢ikmasi, mineral—protein dengesinin sistemik stres/iltihap,
beslenme durumu veya akut fizyolojik yanitlarla birlikte gen ekspresyon profilini
dolayli olarak yansitiyor olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu calisma
korelasyon temelli oldugundan nedensellik ¢ikarimi yapilamaz. Iliskilerin daha
saglikli yorumlanabilmesi i¢in daha genis Orneklem biiytlikligiiyle, korelasyon
katsayis1 ve giiven araliklar ile birlikte raporlama yapilmasi; ayrica iyonize kalsiyum
6lcimu veya albumin-diizeltilmis kalsiyum kullanilarak dogrulayici ve ileri analizlere

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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5 TARTISMA

Intihar, bireysel bir davranis gibi goriinmesine ragmen biyolojik, psikolojik ve
sosyal dinamiklerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan onlenebilir ve kiiresel dlgekte onemli
bir halk sagligi sorunu olarak kabul edilmektedir (61). Kendine zarar verme
davraniglar1 (KZVD) ise intihar girisimiyle sonuglanmasa bile sonraki donemlerde
intihar riskini artirabilen ve siireklilik g0Osterebilen davramis kaliplariyla
iliskilendirilmektedir (159). Hem intihar hem de KZVD igin psikiyatrik bozukluklar,
onceki girisim Oykiisi, dirtiisellik, travmatik yasam olaylari, umutsuzluk ve sosyal
destek eksikligi temel risk faktorleri arasinda yer almaktadir (50,170). Diinya
genelinde her yil yaklasik 700.000 kisinin intihar nedeniyle yasamini kaybettigi;
KZVD’nin ise 6zellikle ergen ve geng eriskin gruplarda yaygin goriildiigii ve klinik
bagvurularin 6nemli bir boliimiinii olusturdugu bildirilmektedir (14,45). Bu gercevede
intihar ve KZVD, yalnizca bireysel psikopatolojiyle agiklanamayacak c¢ok diizeyli ve

biitiinciil miidahaleler gerektiren davranislar olarak ele alinmalidir (53).

Bu tez caligmasina; Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi acil
servisine intithar girisimi nedeniyle bagvuran 69 yetiskin birey (vaka grubu) ve acil
servise bagka nedenlerle bagvuran 72 yetigkin birey (kontrol grubu) olmak iizere
toplam 141 yetiskin birey dahil edilmistir. Bu kapsamda, intihar/KZVD ile iliskili
oldugu bilinen stres yanit sistemleri (HPA), monoaminerjik aglar ve inhibitor kontrol
mekanizmalart (GABA) ile iliskili SLC6A3, SLC6A4, NR3C1, NR3C2, DRD2,
MAOA, GABRA2 ve GABBR2 gen ifadeleri vaka—kontrol ve 6rnek turi (kan—bukkal
siirlintli) diizeyinde karsilastirilarak tartisilmistir. Bulgularin yorumlanabilmesi i¢in
orneklemin klinik-demografik 6zelliklerinin kisaca ¢ergevelenmesi 6nemlidir; ¢linkii
intihar/KZVD davranist ¢ogu zaman tek bir degiskenle agiklanmadigindan yas
dénemi, cinsiyet, sosyal baglar, sosyoekonomik stresorler ve eslik eden psikiyatrik yiik
gibi etmenler biyolojik Oriintiilerle birlikte degerlendirilmelidir. Bu kapsamda
calismaya dahil edilen vaka ve kontrol gruplarimin sosyodemografik bulgular
incelendiginde; yas ortalamasinin genel olarak benzer bir goriiniim sergiledigi, yasin
tek basina aciklayict bir degisken olmaktan cok belirli yasam donemlerine 6zgi

kirillganliklarla  birlikte anlam kazandigi goriilmektedir. Nitekim literatdr,
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intihar/KZVD riskinin ge¢ ergenlik—geng eriskinlikte belirginlesebildigini ve ileri
yaslarda yeniden artig gosterebildigini vurgulamaktadir (61). Vaka grubunda en sik
girisimin 19 yasinda goriilmesi ve 6grencilerin kayda deger bir pay olusturmasi, bu
donemlere 6zgii kimlik gelisimi, egitim/gelecek kaygisi, iliski dinamikleri ve sosyal
destek aglarindaki dalgalanmalar gibi etmenlerin risk birikimine katki

saglayabilecegini diisiindiirmektedir (170).

Medeni durumun etkisi incelendiginde ise, gruplari net bigimde ayirmasa da vaka
grubunda “bekar” olan bireylerin daha yiiksek oranda olmasi, “medeni durum”
etiketinden ¢ok iliskinin niteligi, algilanan sosyal destek ve yalnizlik deneyiminin
belirleyici olduguna isaret eden literatiirle uyumludur (63). Cinsiyet 6riintlisu ise daha
belirgindir: vaka grubunda kadinlarin daha yiliksek oranda yer almasi ve girisim
yontemlerinin biiyiilk 6l¢iide ilag/madde alimi etrafinda toplanmasi, kadinlarda
Olimciil olmayan girisimlerin daha sik, erkeklerde ise daha yiiksek letaliteli
yontemlerin daha belirgin olabildigini bildiren “cinsiyet paradoksu” cergevesiyle
uyum gostermektedir (173,174). Tiirkiye’de acil servis temelli 6rneklemlerde de ilagla
girisimlerin baskin bildirilmesi, acile basvuran olgularin “yasayan olgu” niteligiyle

iliskili bir se¢ilim Oriintiisiinii diisiindiirmektedir (175,176).

Buna ek olarak vaka grubunda issizlik, tekrar girisim dykiisii, psikiyatrik tan1 ytikii
ve alkol/sigara/madde kullanim1 gibi basliklarda daha yogun bir risk kiimelenmesi
goriilmesi; intithar/KZVD’nin ¢ogu zaman tek bir nedenden degil, sosyoekonomik
stresorlerin, psikiyatrik kirilganliklarin ve risk davranislarinin st iiste binmesiyle
sekillenen  ¢ok  katmanli  bir  slirec  olduguna  isaret  etmektedir
(177,178,179,180,181,182). Psikiyatrik ila¢ kullaniminin da tek basina ‘“koruyucu” bir
gosterge gibi okunmamasi; tedaviye uyum, komorbiditeler, akut stresorler ve madde
kullanimiyla birlikte degerlendirilmesi gerektigi hatirlatilmalidir (183). Son olarak
alkol, sigara ve madde kullaniminin risk profiline eslik etmesi, literatiirde tanimlandigi
gibi, durtusellik ve akut psikiyatrik destabilizasyon gibi surecler tzerinden tabloyu
agirlagtirabilen bir baglam sunmaktadir; vaka grubunda bildirilen pregabalin, kokain
ve MDMA gibi maddeler de madde tiiriine/¢coklu kullanima 6zgii risklerin ayrica

dikkate alinmasini gerekli kilmaktadir (185,186,187,188,189,190,191).
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Intihar ve KZVD, yalnizca psikososyal ve cevresel etkenlerin sonucu olarak degil,
ayn1 zamanda karmasik ndrobiyolojik siireclerin etkilesimi icerisinde ortaya ¢ikan ¢ok
boyutlu bir olgu olarak degerlendirilmektedir. Bilimsel arastirmalar, bu siirecin, stres
yanit sistemleri, norotransmitter aglar1 ve kortiko-limbik devreler basta olmak iizere
coklu ndrobiyolojik sistemlerin etkilesimiyle sekillenen karmasik bir nérodavranigsal
fenomen oldugunu desteklemektedir. Bu bilgiler ¢ergevesinde, bu tez g¢aligmasi
kapsaminda intihar ve KZVD ile iliskili oldugu bilinen nérobiyolojik yolaklara ait
SLC6A3, SLC6A4, NR3C1, NR3C2, DRD2, MAOA, GABRA2 ve GABBR2 gen
ifadelerinin vaka ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir farkliliga sahip olup olmadigi

arastirilmistir.

SLC6A3 geni, sodyum ve kloriir bagimli nérotransmiter tastyici ailesinin bir iiyesi
olan dopamin tasiyict proteinini (DATI1) kodlar. DATI, hiicre disi dopamini,
presinaptik bolgedeki dopaminerjik noronlarin sitoplazmasina geri dondiirerek
sinaptik aktivite sliresini sinirlar (193,194). Bununla birlikte, SLC6A3 geni (izerinde
¢ok sayida tekrarlanan kisa niikleotid dizileri oldugu bildirilmistir (195). Bu tekrar
bolgelerindeki birtakim varyasyonlar idiopatik epilepsi, dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu, alkol ve kokain bagimliligi ve Parkinson hastaligina yatkinlik ile
iliskilendirilmis; baz1 varyasyonlarin ise nikotin bagimliligina kars1 koruma ile iligkili
olabilecegi gosterilmistir (195,196). Bu ¢ercevede degerlendirildiginde, dopamin geri
aliminda temel diizenleyici rol iistlenen SLC6A3 genindeki ekspresyonel degisimlerin
de sinapslarda dopaminerjik aktivitenin siiresi ve yogunlugu Tlzerinde -etkili
olabilecegini sdylemek miimkiindiir. Calismamizda, vaka grubunda SLC6A3
ekspresyonunun kan oérneklerinde (p=0,2763) anlamli bir farklilik tasimazken bukkal
stirlintli 6rneklerinde (p<0,0001) kontrol grubuna gdre anlamli diizeyde baskilandig:
tespit edilmistir. SLC6A3 gen ifadesinin kontrol grubuna kiyasla daha diisiik
seviyelerde seyretmesi, bu bireylerde dopamin transport kapasitesinin gorece
azalmasina ve sinaptik dopamin sinyalinin farklilagmasina isaret eden bir egilim olarak
degerlendirilebilir. Bu bulgu, KZVD’inda sik tartigilan 6diil isleme, motivasyon ve
stres altinda hizli karar verme (diirtiisel eyleme gegis) boyutlariyla kavramsal diizeyde
iligkilendirilebilir; ancak periferik doku bulgularindan merkezi sinir sistemi isleyisine

dogrudan ¢ikarim yapilmamalidir. Dopamin sinyalinin siiresi (geri alim; SLC6A3) ile

73



sinyalin hedefteki karsilig1 (reseptor diizeyi; DRD2) birlikte diistiniildiigiinde, bu iki
bilesendeki diizenlenme farkliliklar1 dopaminerjik devrede olasi bir yeniden
ayarlanmaya isaret edebilir. Ote yandan dopamin reseptdrii D2 alt tipini kodlayan
DRD?2 geninin de ekspresyonel olarak vaka ve kontrol gruplarimiz arasinda oldukga
anlaml farklilik gosterdigi dikkat ¢gekmektedir. Dopaminerjik ve serotonerjik genetik
varyantlarin sosyal davranislar lizerindeki etkisinin incelendigi bir ¢alismada, DRD2
geninin promotor bolgesinde yer alan bazi polimorfizmlerin DRD2 yogunlugunda
azalmaya neden oldugu ve buna bagli olarak dopamin geri salinimi {izerindeki negatif
geribildirimin ortadan kalkti§i ve dopamin sentezinde kontrolsiiz bir artigla

sonuglandig1 gosterilmistir (197,198,199).

Bir bagka caligmada, Anton-Galindo ve digerleri, dopaminerjik sistem genlerini
odaga alan genis Olcekli genetik ve transkriptom analizlerinde DRD2 geninin
psikiyatrik fenotiplerle gii¢lii bigimde iligkili oldugunu gostermis; 6zellikle madde
kullanim bozukluklar1 ve ndrotisizm ile DRD2 arasinda anlamli gen-temelli iligkiler
bildirmistir (Madde kullanim bozuklugu icin p=7,74x1023; norotisizm icin p=6,12x10"
13) ve bu bulgularm beyin dokusunda &ngoriilen DRD2 ekspresyon degisiklikleriyle
desteklendigini vurgulamistir (144). Bulgularimiza gore, kan Orneklerinde vaka
grubunda DRD?2 gen ekspresyonunun anlamli bi¢gimde arttig1 (p<0,0001), buna karsin
bukkal stiriintii 6rneklerinde DRD2 ekspresyonu agisindan vaka ve kontrol gruplari
arasinda anlamli bir fark bulunmadigi (p=0,3482) saptanmistir. Sonuglarimiz,
literatiirde dopaminerjik diizenleme siirecleriyle iligkilendirilen bulgularla birlikte ele
alindiginda, vaka grubunda dopamin geri bildirim mekanizmalarinin farkli bir
diizenlenme Oriintiisii gdsterebilecegine dair bir 6n bulgu niteligindedir. Bu kapsamda,
Anton-Galindo ve digerlerinin bulgulart DRD2’nin ekspresyon artisi, dopaminerjik
sistemin intiharla iligkili fenotiplerde periferik diizeyde fonksiyonel olarak da aktive
olabilecegini diisiindiirmektedir (144). DRD2’nin bagimlilik fenotipleri, nérotisizm ve
diirtiisellik gibi boyutlarla iligkili gen-temelli analizlerde 6ne ¢ikmasi, dopaminerjik
diizenleme ile intihar/KZVD risk kiimelenmesi arasinda biyolojik bir temas noktasi
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, bu ¢alismada genetik varyant/islev

Olctimii yapilmadigindan, periferik DRD?2 artis1 nedensel bir mekanizma olarak degil;
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akut stres, ilag/madde maruziyeti ve hicresel kompozisyon gibi etkenlerle

sekillenebilen bir “periferik diizenlenme Oriintiisii” olarak degerlendirilmelidir.

Buna ek olarak, giincel literatiirde, serotonin diizeylerindeki azalmanin da KZVD
ve intihar girisimlerinde daha Oliimciil yOntemlerin tercih edilmesiyle iligkili
olabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur (3,103,120,127,128130). SLC6A4 geni,
sinaptik bosluktaki serotoninin presinaptik ndronlara geri alimindan sorumlu bir
integral membran proteininin (serotonin tastyicist; SERT) sentezini diizenlemektedir.
Bu protein, serotoninin etkisini sonlandirarak sinaptik iletimin siiresini belirleyen
temel mekanizmalardan biri olup, 6zellikle stres yaniti, duygu diizenleme ve diirtii
kontrolii ile iliskili nérobiyolojik siireclerde 6nemli bir konuma sahiptir. Literatiirde
SLC6A4 geninin promotdr bolgesindeki varyasyonlarin serotonin geri alim hizini
etkileyebildigi ve davranigsal fenotiplerle iliskili olabilecegi bildirilmekle birlikte,
bulgularin heterojen bir goriiniim sergiledigi de ifade edilmektedir (200,201). Hussain
ve digerlerinin metamfetamin bagimlis1 bireylerde yaptiklari bir ¢alismada ise,
SLC6AA4 genine ait ekspresyon dlizeylerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli bigimde
baskilandigi bildirilmis olup bu durumun, kronik metamfetamin maruziyetine bagl
olarak serotonerjik geri alim mekanizmalarinda ve norokimyasal denge siireclerinde
meydana gelebilecek kalici diizenleyici degisikliklerle iligkili olabilecegi 6ne

stirtilmiisttir (202).

Calismamizda vaka grubuna ait kan Orneklerinde SLC6A4 ekspresyonunun
kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha diisiik oldugu (p=0,0001), buna karsin
bukkal siiriintii orneklerinde anlamli bir farklilik saptanmadigi (p=0,3558)
goriilmiistiir. Literatiir ile birlikte degerlendirildiginde, calismamizda, vaka grubunda
gozlenen SLC6A4 ekspresyonundaki azalma egilimi, serotonerjik diizenleme
stireclerindeki olas1 baskilanma ile uyumlu bir bulguya isaret etmektedir. SLC6A4
ekspresyonunda kanda gozlenen baskilanma, serotonerjik geri-alim ekseninde bir
degisime isaret ederek stres altinda duygu diizenleme kapasitesi ve davranissal
inhibisyonun zayiflamasiyla iligkili olabilecek bir biyolojik eslik¢i olarak
degerlendirilebilir; bu hat 6zellikle KZVD’de goriilen ‘anlik rahatlama arayisi’ ve

‘yiiksek duygusal sikigma’ tablolariyla kavramsal olarak ortiisiir. Siiriintiide anlaml
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fark gorilmemesi, serotonerjik diizenlemenin periferik dokularda 6rnek-tipine duyarlt
Olgiildiigiinli ve bazi sinyallerin dolagimda daha gOriiniir olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu sonuglar, 6zellikle periferik kan orneklerinde SLC6A4’iin
ekspresyon diizeyinin vaka grubunda baskilanmis olabilecegine isaret eden bir
biyolojik egilim ortaya koymakta; ancak bu iligskinin 6rnek tipine ve klinik 6zelliklere
gore farklilagsma gosterip gostermediginin anlasilabilmesi i¢in daha genis 6rneklemli

caligmalara ihtiya¢ bulundugunun altin1 ¢izmektedir.

Ouellet-Morin ve digerleri, MAOA genine ait disiik aktiviteyle iligkili
varyantlarin, c¢ocukluk c¢agi siddet maruziyeti ile etkileserek antisosyal kisilik
belirtileri, davranim bozuklugu ve partner siddeti riskini anlamli bi¢cimde artirdigini,
oOzellikle yiksek diizeyde maruziyet altinda bu etkilesimin belirginlestigini (davranim
bozuklugu i¢in Wald ¥*>=5,61, p=0,02; partner siddeti icin Wald y*>=7,34, p=0,007)
gostermistir (203). Bu c¢alismada ise, vaka grubunda bukkal siirlintii 6rneklerinde
MAOA gen ekspresyonunun anlamh bicimde azaldig1 (p=0,0007), kan 6rneklerinde
ise istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte azalma egilimi gosterdigi
(p=0,0801) saptanmustir. Bu kapsamda, her ne kadar Ouellet-Morin ve digerlerinin
calismas1 genetik varyantlar ve davranigsal sonuglar iizerine odaklanmis olsa da bu
calismada periferik 6rneklerde goézlenen MAOA ekspresyon baskilanmasi, diisiik

MAOA aktivitesiyle iliskili risk fenotiplerini molekiiler diizeyde destekler niteliktedir.

Zhao ve digerlerinin, yasli olup intihar davranisi olmayan ve duygudurum
bozuklugu tanili bireylerin postmortem prefrontal korteks Orneklerinde yaptiklar
calismada, anterior singulat kortekste (ACC) GABA-A reseptor B2 alt biriminin
(GABBR?2) anlaml1 sekilde azaldigini (p<0,05), buna karsilik GABRA2 ve GABBR2
genlerinde hem ACC hem de dorsolateral prefrontal kortekste (DLPFC) anlamli bir
ekspresyon degisikligi saptanmadigini (p>0,05) bildirmistir (204). Buna paralel olarak
Yin ve digerlerinin, dorsolateral prefrontal korteks (DLFPC) bdlgesinde
gerceklestirdikleri RNA-seq analizlerinde, intihar olgularinda GABA-A reseptor y2 alt
birimine ait GABRG2-003 izoformunun anlamli diizeyde azaldigini (p=0,01) ve ayrica
GABRBI1 ve GABRB3 izoformlarinda da diisiisler bulundugunu (p=0,03) rapor etmis
ancak GABBR2 gen diizeyinde anlamli bir mRNA degisikligi gostermemistir (205).
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Buna karsilik bu calismada ise, intihar girisimi igeren vaka grubunda bukkal siir{intii
orneklerinde GABRA2 (p=0,0019) ve GABBR2 (p=0,0052) gen ekspresyonlarinin
anlamli bicimde baskilandig1, kan 6rneklerinde ise yalnizca GABBR2 ekspresyonunun
anlamli olarak azaldigi (p=0,0155) saptanmistir. Zhao ve Yin’in caligmalarinda
kortikal duzeyde daha cok GABA-A reseptdr alt birimlerine 6zgii ve bdlgeye sinirli
degisimler bildirilmesine karsin, bu ¢alismada periferik 6rneklerde 6zellikle GABBR2
lizerinden gozlenen baskilanma, GABAerjik sistemdeki bozulmalarin dokuya ve
kortikal mRNA diizeylerinden bagimsiz olarak intiharla iliskili stres yanit1 ve inhibitor
kontrol ~mekanizmalarmin sistemik bir biyolojik yansimasi olabilecegini

diistindirmektedir (204,205).

Sanabrais-Jiménez ve digerleri, cocukluk ¢agi travmasi Oykiisii bulunan
psikiyatrik hastalarda yiiriittiikleri ¢alismada, NR3C1 ve NR3C2 genlerinin tek basina
intihar girisimi ile iligkili olmadigini ve genel vaka-kontrol karsilastirmasinda NR3Cl1
(p=0,48) ve NR3C2 (p=0,15) i¢cin anlamli bir ekspresyon farki saptanmadiginm
bildirmis; buna karsilik travma alt tipleri dikkate alindiginda, yiiksek travma yiikii ve
intthar girisimi olan bireylerde NR3C1 ekspresyonunun anlamli bi¢imde arttigim
(fiziksel ve cinsel istismar icin p<0,0001 ve p=0,0006), NR3C2 ekspresyonunun ise
anlamli gekilde azaldigini (p<0,0001) gostermistir (206). Buna karsilik bu ¢alismada
ise, bukkal surlntl 6rneklerinde vaka grubunda hem NR3C1 (p=0,0044) hem de
NR3C2 (p<0,0001) gen ekspresyonunun anlamli bi¢imde baskilandigi, kan
orneklerinde ise NR3C1 i¢in anlaml bir fark saptanmazken (p=0,2168), NR3C2
ekspresyonunun vaka grubunda belirgin sekilde azaldigi (p=0,0002) gosterilmistir.
Sanabrais-Jiménez ve digerlerinin bulgularimin travma tiiriine ve baglamsal
etkilesimlere bagli, secici bir HPA ekseni regililasyonuna isaret etmesine karsin, bu
calismada ozellikle NR3C2 iizerinden gozlenen tutarli periferik baskilanma, HPA
ekseni bozulmasinin intiharla iligkili fenotiplerde travma alt siniflamasindan bagimsiz
olarak da ortaya cikabilen daha genel bir stres-diizenleme disfonksiyonunu

yansitabilecegini diislindiirmektedir.

Bu bulgulara ek olarak, periferik gen ekspresyon oriintilerinin klinik biyokimya

parametreleri ile birlikte degerlendirilmesi, intihar/KZVD tablosunun yalnizca
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psikiyatrik belirtilerle degil, ayn1 zamanda sistemik fizyolojik yiik ile de iligkili
olabilecegini diisiindliirmektedir. Calismamizda klinik veriler ile gen ekspresyonu
arasindaki korelasyon analizlerinde oOzellikle alblimin ve kalsiyum (Ca)
parametrelerinin anlamli iliskiler gostermesi dikkat ¢ekicidir. Alblimin, dolasimdaki
toplam kalsiyumun 6nemli bir kismin1 baglayan temel tasiyici proteinlerden biri
oldugundan, albliimin diizeyindeki degisimler Olgiilen total Ca degerini dogrudan
etkileyebilmektedir; dolayisiyla acil servis o6rnekleminde gdrilebilen hidrasyon
durumu, akut inflamatuar yanit, beslenme durumu ve eslik eden komorbiditeler gibi
degiskenler albiimin—Ca eksenini klinik olarak anlaml1 hale getirebilir. Bu eksen ayni
zamanda stres yanit sistemleriyle biyolojik olarak “konusabilir”: HPA ekseninin
aktivasyonu ve glukokortikoid etkiler, protein katabolizmasi/inflamasyon iizerinden
albimin dinamiklerini; mineral dengesindeki kaymalar Uzerinden de Ca
regiilasyonunu dolayli olarak etkileyebilen bir ¢ergeve sunar. Bu baglamda, 6zellikle
NR3C2’de gozlenen periferik baskilanma ile birlikte degerlendirildiginde,
biyokimyasal parametrelerdeki anlamli Oriintiilerin yalmzca ‘eslik eden’ bulgular
olmayip, olast bir sistemik stres-diizenleme disfonksiyonunun periferik yansimalari
olabilecegi yoniinde hipotez iiretmektedir. Orneklem biiyiikliigiiniin sinirli olmasina
ragmen bu iligkilerin anlamli diizeye ulasmasi, sinyalin tamamen rastlantisal
olmayabilecegini diisiindiirmekle birlikte; sonuclarin ilag¢ kullanimi, madde kullanima,
akut stres siddeti ve komorbiditeler gibi olasi karistirict degiskenler agisindan daha

genis ve prospektif drneklemlerle dogrulanmasi gerektigi de dnemle vurgulanmalidir.

Ozetle bu tez calismasi, intihar/KZVD ile iliskili nérobiyolojik eksenlerin
periferik 6rneklerde olgiilebilir ekspresyon farkliliklar: sergileyebilecegine dair 6n
veriler sunmaktadir. Karsilagtirmali analizlerde vaka grubunda 6zellikle DRD2 (kan),
NR3C2 (kan + bukkal strlntl), NR3C1 (bukkal strinti), MAOA (bukkal siriinti) ve
GABRAZ2 (bukkal siiriintii) genlerinde daha belirgin oriintiiler izlenmis; ayrica kan ve
bukkal siiriintli bulgularinin  6rnek tilirline duyarli bigcimde farklilagabildigi
goriilmiistiir. Bu farkliliklar dopaminerjik/serotonerjik diizenleme, HPA ekseni ve
GABAerjik inhibitdér kontrol ile iligkili siireclerin intihar/KZVD fenotiplerinde
periferik diizeyde de farklilagabilecegi yoniinde hipotez iiretmektedir; ancak periferik

ekspresyon bulgularinin merkezi sinir sistemi siireglerini dogrudan temsil ettigi
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varsayimiyla yorumlanmamalidir. Bulgular topluca ele alindiginda, monoaminerjik
diizenleme, HPA ekseni ve GABAerjik inhibitér kontrol bilesenlerinde gdzlenen
periferik ekspresyon oriintiileri, intihar/KZVD’nin ‘akut stres, duygu diizenleme
giicligii ve diirtiisel eyleme gegis’ bilesenleriyle uyumlu ¢ok-sistemli bir biyolojik
eslikcilik hipotezini desteklemektedir. Orneklem biiyiikliigiinin smirliligs  ve
biyolojik/cevresel degiskenler (ilag ve madde kullanimi, komorbiditeler, akut stres,
sirkadiyen etkiler) g6z oninde bulunduruldugunda, panelin prediktif giiciiniin ve
klinik kullanilabilirliginin degerlendirilmesi i¢in daha genis 6rneklemli, cok merkezli

ve prospektif dogrulama ¢alismalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6 SONUC

Bulgular  boéliimiinde  ayrintili  olarak  sunulan  sonuglar  birlikte
degerlendirildiginde, bu ¢aligma intihar girisimi ve kendine zarar verme davranisinin
(KZVD) tek bir nedene indirgenemeyen, multifaktoriyel bir risk yapisina sahip
oldugunu ortaya koymaktadir. Sosyodemografik, klinik, molekiiler ve biyokimyasal
degiskenlerin bir arada ele alinmasi, intihar davranisinin yalnizca bireysel ya da
psikiyatrik bir sonug¢ degil biyolojik, ¢evresel ve sistemik etkenlerin etkilesimiyle

sekillenen ¢ok boyutlu bir risk siireci oldugunu gostermektedir.

Farkli ndrotransmitter sistemlerini temsil eden genlerde goézlenen ekspresyon
degisiklikleri, intihar ve KZVD’nin dopaminerjik, serotonerjik, GABAerjik ve stres
diizenleyici yolaklarin birlikte etkilendigi karmasik bir biyolojik zemin {izerinde
gelistigini desteklemektedir. Bu bulgular, risk degerlendirmesinde tekil biyolojik
gostergeler yerine c¢oklu yolaklar1 igeren panel yaklasimlarinin daha anlamli ve

islevsel olabilecegine isaret etmektedir.

Ayni bireylerden elde edilen kan ve bukkal siiriintii 6rnekleri arasinda saptanan
uyumlu gen ekspresyon oruntuleri, bukkal suruntulerin 6zellikle acil servis ve adli
olgularda invaziv olmayan, uygulanabilir ve tamamlayici bir biyobelirte¢ alternatifi
olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Bu durum, biyolojik 6rnek temininin zor,
gecikmis ya da smirlt oldugu klinik ve adli kosullarda molekiiler veriye erisim
acisindan onemli bir avantaj sunmaktadir. Ayrica gen ekspresyon diizeyleri ile bazi
rutin biyokimyasal parametreler arasinda saptanan segici iliskiler, biyolojik riskin
genetik ve sistemik siirecler birlikte degerlendirilerek daha biitlinciil bigcimde

yorumlanmasi gerektigini diislindiirmektedir.

Bu ¢ergevede elde edilen bulgular, gelecekte gelistirilebilecek biyobelirtec temelli
risk panellerinin, yalnizca hastane temelli klinik uygulamalarda degil ceza infaz
kurumlari, ¢ocuk esirgeme kurumlari, kadin siginma evleri ve benzeri yiiksek riskli
kapali ya da yar1 kapali kurumsal ortamlarda da erken risk belirleme ve izlem amaciyla

kullanilabilmesine yonelik onemli bir altyapi sunmaktadir. Ozellikle bu tiir
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kurumlarda bireylerin psikososyal stresorlere yogun bi¢imde maruz kalmasi ve klinik
degerlendirmelerin sinirli kalabilmesi, nesnel ve tekrarlanabilir biyolojik gostergelere

dayal1 6nleyici stratejilerin 6nemini artirmaktadir.

Bu c¢alismanin 6n c¢alisma niteligi tasimasi, elde edilen bulgularin daha genis,
yapilandirilmis ve ¢ok merkezli 6rneklem gruplarinda desteklenmesi gerekliligini
ortaya koymaktadir. Ozellikle intihar diisiincesi olmayan bireyler, intihar diisiincesi
bildirenler, girisimde bulunanlar ve tamamlanmis intihar davranisi gésteren gruplarin
birlikte degerlendirildigi karsilagtirmali ve boylamsal tasarimlar, biyolojik sinyallerin
Ozgulliigliniin ve zamansal degisiminin daha saglikli bigcimde ortaya konmasina katki
saglayacaktir. Bu tlir calismalar, riskin statik degil dinamik bir silire¢ olarak
izlenmesine olanak taniyarak, tekrar girisimlerin dnlenmesine yonelik biyobelirteg

temelli koruyucu yaklasimlarin gelistirilmesi acisindan kritik 6neme sahiptir.

Sonug olarak bu caligma, intihar girisimi ve KZVD’na eslik eden biyolojik risk
orlintiilerinin ¢ok boyutlu yapisini ortaya koyarak, klinik ve adli alanlarda dnleyici
stratejilerin gelistirilmesine katki saglayabilecek, panel temelli ve uygulanabilir bir

biyolojik degerlendirme ¢ergevesi sunmaktadir.
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