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Genel toplumda intihar sikligi yillik yiizbinde 10-20
kadardir. Degisik iilkelerde bu oranlar yiizbinde 10 ile
40 arasinda degismektedir. intihar girigimi orani ise
bunun 15 Kkati kadardir. intihar oran1 Amerika Birlegik
Devletleri'nde (ABD) 11/100 000 yilliktir. ABD'de en az
31 000 Kisi bir yilda intihardan 6lmektedir. Bu tiim
oliimlerin %1.4'inii olusturmaktadir. intiharla 6liim
1970'lerden 1980'ere dek diizenli olarak artmistir. Bu
artigin ABD'de ategli silahlarin teminindeki kolayliga
bagli oldugu diisiiniilmektedir. Son 15 yilda 6nemli bir
degisiklik gostermemistir. Tamamlanmig intiharlar
erkeklerde kadinlardan 4 kat daha fazladir. Bu rakam-
lar degisik 1tk ve etnik gruplarda farklilik gosterebilir.
Omegin siyahlarda daha azdir. 1994 yilinda intihar
orani siyahlarda 12.7/100 000 iken beyazlarda bu
oran 19.7/100 000 olarak verilmektedir. Geng erigkin
ve adolesanlarda o6liim nedenleri arasinda intihar
basta gelmektedir. Erigkinler arasinda yasam boyu
intihar girisimi orani ise %1.1-4.3, 12 aylik prevalans
ise %0.3-0.8 kadardir (Moscicki 1997).

Yaglilarda ve siiregen medikal hastaligi olanlarda
olasilik artar. Psikiyatrik hastaliklarda intihar olasilig1
yiiksektir. Daha c¢ok da major depresyon, bipolar
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bozukluk, psikotik bozukluklar, ayn1 anda alkol ve
madde kullanimmin olmas:t olasiigl arttirir. Major
depresyonda intihar orani %9-15 kadardir. Bipolar
bozuklukta ve psikotik olgularda bu orana yakin
oranlar sdzkonusudur. Major depresyon ve bipolar
bozuklukta intihar nedeni ile 6liim genel toplumdaki
Oliim oranindan 15-20 kat daha fazladir.

Olgularin 6énemli bir béliimii hekime ulasamamakta-
dir. Taninabilir ve tedavi edilebilir major duygudurum
bozukluklarinin taninanlarin 10-20 Kati oldugu sanil-
maktadir. Taninmama ve tedavi edilmeme intihar ola-
siligini arttirmaktadir (Jamison ve Baldessarini 1999).

INTIHAR ILE ILGILI EPIDEMIYOLOJIK VE
DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Intiharin gériilme siklig1

Diinya Saglik Orgiitii'niin verilerine gore geligmis til-
kelerde 6liim olgularinin en 6nde gelen on nedeninden
biri intiharlardir. ABD'de yillik tahmin edilen intihar
hizi 11/100 000'dir. intihar hiz1 iilkeden iilkeye, Kiil-
tiirden kiiltiire biiytik dlciide degiskenlik gosterir. Bati
Almanya'da intihar orani 36/100 000, Litvanya'da
34.4/100 000, irlanda'da ise 3/100 000'dir. Tiirkiye'de
genel niifusta intihar orant 2/100 000, Ankara'da ise
intihar girisimleri oran1 107/100 000'dir. Evde atesli
silahin bulunmasi olasilig1 arttirmaktadir.

Cinsiyet dagilimi

intiharin cinsiyete gére dagiiminda intiharin tiirii
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énemlidir. intiharda erkeklerin kadinlara orani 3-4/1
iken intihar girisimlerinde bu oran tersine donmekte-
dir. Ulkemizde Devlet Istatistik Enstitii'siiniin (DIE)
verdigi kayitlarda, intiharlarda erkek kadin orani
1.75/1°dir. intihar girigimlerinde ise erkek kadin orani
1/2'dir. Cin'de bu durum farkliik gostermektedir.
Cin'de kirsal bolgelerde intihar orani kadinlarda cok
yiiksektir. Cin bu agidan diger kiiltiirlerden ayrilmak-
tadir. Cinsiyet farklilig1 gelismis iilkelerde azalma egi-
limindedir. intiharin aksine kendine zarar verme
davranisi kadinlarda daha fazladir. Bu Avrupa'da Fin-
landiya hari¢ hepsinde benzerlik gostermektedir. Bazi
ulkelerde erkeklerde kendine zarar verme davranigin-
da artma gozlenmektedir. Kadinlarda kendine zarar
verme davraniginin fazla olusu, buna karsin erkek-
lerde intiharin kadinlardan daha fazla olusu, erkek-
lerde kendine zarar verme davraniginin intiharla
baglantili oldugunu, kadinlardaki kendine zarar
verme davraniginin ise intihar digi bir motivasyonla
baglantili oldugunu diisiindiirmektedir (Hawton
2000). Bunun kadinlarda distresi ifade ve bagkalarina
tepkiyi modifiye etme yolu oldugu diisiiniilebilir.

Yas dagilimi

Yag dagiliminda da intiharinn tiirii dnemlidir. intihar-
lar ileri yaglarda daha sik goriiliirken intihar girisim-
leri geng yaslarda daha sik olmaktadir. ABD'de 60 yas
ve listlinde intihar oran1 50/100 000 iken, bu oran 20-
24 yas aralifinda 12/100 000'e diismektedir. Tiirkiye
acisindan bakildiginda intihar girisimlerinde 15-24 ve
25-34 yaslarinda belirgin bir artis oldugu goriilmekte-
dir. intihar girigsimlerinin yigilma gosterdigi yaslar 15-
24, 35-44 ve 45-54'diir. intiharlarda ise kadinlarda,
ekonomik diizeyi diisiik toplumlarda en yiiksek oran
15-24 yas grubunda iken, ekonomik diizeyi yiiksek
toplumlarda bu oran 55-64 yasa yiikselmektedir.

Son yillarda adolesan intiharlarinda artig izlenmekte-
dir. Gelismis bazi iilkelerde bu donemde 6liim neden-
leri arasinda ikinci siraya yiikselmistir. Son 30 yilda
oran 3 kat artmustir. 1955 yilinda intihar hizi 4/100
000 iken 1977 yilinda 13.6/100 000'e yiikselmisgtir.
Konu halk sagligi ve ruh saghigi uzmanlan ile
ebeveynleri yakindan ilgilendirmektedir.

Bolge

Durkheim'a gore intiharlarin sehirlerde goriilme sik-
lig1 yiiksektir. Sehirlerin kenar mahallelerinde intihar
riski artmaktadir. Fidaner'lerin yaptig1 bir ¢alismada
da Tiirkiye'de kentsel bolgelerde intihar hizinin kirsal
bolgelerin iki kati oldugu ve sehirlerde ozellikle

gecekondu kesiminde intihar oraninin daha da yiiksek
oldugu saptanmugtir (Yiiksel ve Ceyhun 1994).

Medeni durum

Durkheim ve Halbwacks evlilik ve c¢ocuk sahibi
olmanin intihar onleyici bir etmen oldugunu belirt-
miglerdir. intihar evlilere oranla bekarlarda, boganmig
ya da ayr yasayan ciftlerde 4 kat daha sik goriilmek-
tedir. Tiirkiye'de Arkun'un yaptigl bir calismada inti-
harlarda evliligin koruyucu bir etmen oldugu saptan-
mustit. Son yillarda klinik alanda yapilan ¢alismalarda
intiharlarin ve intihar girisimlerinin bekarlarda daha
stk goriildiigii bulunmustur. Kiigiik ¢ocugu olma
kadinlarda intihara karsi koruyucu bir rol oynamak-
tadir. Kadinlarda gebelikte ve dogurganlik déneminde
risk azalmaktadir (Yiiksel ve Ceyhun 1994).

Meslek

Durkheim bir iste calismanin, enerjiyi belli bir alana
yonlendirmenin intihar riskini azaltigini belirtmekte-
dir. Kisileraras: iligkilerin en az oldugu meslek grup-
larinda intihar riski diisiik, kisilerarast iliskilerin yiik-
sek oldugu gruplarda intihar riski yiiksektir. igsizlik
de intihar riskini arttiran bir durumdur. Londra'da
yapilan bir calismada issizlerdeki intihar orani genel
toplumdan {i¢ kat daha fazla bulunmustur. Ankara'da
intihar girisimi olan olgular ile yapilan bir calismada
da meslek acisindan bakildiginda 6grencilerin ilk sira-
da yer aldig1 goriilmektedir. Emeklilerde de olasilik
artmaktadir.

Secilen yontem

Erkekler tarafindan segilen intihar yontemleri, kadin-
lar tarafindan secilen yontemlere gore potansiyel
olarak daha oldiirticii olmaktadir. Erkekler silahlar,
as1, ylksekten atlama vb. gibi yontemleri tercih
etmektedirler. Kadinlar ise daha sik olarak yiiksek
dozda ila¢ alma, zehirlenme, bileklerini kesme gibi
yontemleri tercih etmektedirler. ABD'de tiim intihar-
larin %60'1 ategli silahlarla olmaktadir. Erkeklerde asi
ikinci siray1 almaktadir. Atesli silah kullanimi yasla
artis gostermektedir (Moscicki 1997).

INTIHAR ICIN RiSK ETKENLERI

Intihar girigimi olan bireylerde intiharin nedenlerini
anlamak ilk basamaktir. Pratik acidan kolaylik sagla-
mak amacityla intihar olasiligini arttiran durumlari
asagidaki gibi gruplandirabiliriz.

Akut sorunlar

Birey icin 6nemli olan Kkisilerle iliski sorunlart ilk sira-
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da yer almaktadir. Burada 6nemli olan Kisi es ola-
bildigi gibi, erkek veya kiz arkadag da olabilir. intihara
neden olan olay, birey icin énemli olan bu Kkisi ile inti-
hardan onceki haftada ciddi bir kavganin yasan-
masidir. Bazen sorun sadece bir Kisi ile ilgili olma-
makta birden fazla Kisi ile de yagsanabilmektedir.

Ailede birinin 6limii de akut sorunlar arasinda yer
almaktadir. Yas siirecinde olan bireylerde intihar riski
oldukga ytiksektir. Risk ilk 4-5 yil siireyle daha yogun
olmak tlizere bazen biitlin yasam boyunca devam
etmektedir. Yetigkinleri en ¢ok etkileyen es kaybidir.
Bunlar disinda 6nemli kayiplar, reddedilme, is kaybi,
tutuklanma, agir hastalik tanisi, tasinma, yasal
sorunlar, parasal sorunlar da olasilig1 arttirir (Moscic-
ki 1997).

Bireyin yasaminda tehdit edici olaylar da intihara
neden olmaktadir. Bunlar icinde en Onemlileri
yetigkinler icin mahkeme sorunlari, ergenler icin de
sinav kaygisi ve basarisizliktr.

intihar igin aile dykiisii, ayrilik, bogsanma, stres, dul
olma, yasal sorunlar, aile ici catismalar 6nemlidir.
Adolesan intiharlarda baba yoklugu 6nem tasir.

Kronik sorunlar

Kronik sorunlarin basinda evlilikte yasanan sorunlar
gelmektedir. Ozellikle evlilik digi iligkilerin eslerden
biri tarafindan 6grenilmesi intihara neden olan en
onemli olaylardan biridir. Ailede cocuklarla ilgili
sorunlar da intihara neden olabilir. Yapilan bir arastir-
mada cocuklarini déven veya ihmal eden ebeveynler-
den en az birinde intihar girisimi oldugu saptanmistir.
Cinsel yonelim de énem tasir. Ornegin escinsellerde
olasilik artar.

Beden sagligi

Beden sagliginin bozulmasi da intihara neden olan
olaylardan biridir. Yapilan bir arastirmada intihar giri-
simi olan her bes kadindan birinin kaza veya ameliyat
nedeniyle hastaneye yatirildig1 belirlenmistir. Kadin-
larda mastektomi ve histerektomi belirgin disforik
duyguduruma ve buna bagli olarak da intihar
davranigina neden olabilir.

Ameliyat olma bircok insan i¢in korku ve endise kay-
nagidir. Genellikle ameliyat kontroliin tamamen
kaybedildigi bir durumu yansitit. Bu ozelligi ile
anksiyete ve dehset duygusunu uyarir. Ameliyat
komplikasyonlart ve agn intihar egilimini arttinr.
Ameliyati geciktirerek bekleme davranigi i¢ine girme
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de olasidir. Bircok olguda boyun ve yiiz ameliyatlari,
amputasyonlar gibi sekil bozukluguna veya organ
kaybina neden olan ameliyatlar, agir depresyon duy-
gusu ve buna bagl olarak intihar davranisina neden
olabilirler.

Cesitli nedenlerle hastaneye yatirilmalara bakildigin-
da epilepsi ile intiharlar arasinda direkt bir baglanti
oldugu goriilmektedir. Epileptik hastalarda intihar
orani diger hastaliklarla karsilastirildiginda 5-7 kat
daha yiiksektir.

Bunun yanisira hipotiroidizm, hepatik ensefalopati,
adrenal hipoaktivite de bireyin ruhsal durumunu et-
kilemekte ve intihar nedeni olabilmektedir. Bedensel
rahatsizliklardan ozellikle malign hastaliklarda hem
intihar hem de girisimi oldukga yiiksektir. Ozellikle
kanser teshisi konulan hastalarda bu oran daha da
artmaktadir.

Psikiyatrik bozukluk

Intihar diisiince ve davranist ile psikiyatrik bozukluk-
lar arasinda yakin bir iliski oldugu bilinmektedir.
Psikiyatrik hastalarda intiharin goriilme sikhig1 diger
gruplardan 5 ile 40 kez daha yiiksek oldugu bilin-
mektedir. Psikiyatrik bozukluklarda bazi tani grup-
larinda intihar daha ¢ok goriilmektedir.

Affektif bozuklukta intihar olasiligl diger tani grup-
larindan ¢ok daha yiiksektir Manik donemde
diinyay1 kurtarma diisiincelerine bagli olarak intihar-
lar olasidir. Ancak bipolar hastalarda intiharlar daha
cok depresyona bagl olarak olmaktadir. Bu grup
hastalarda intiharin 30 kez daha sik goriildiigii sap-
tanmistir. Distimik bozukluklar ve uyum bozukluk-
lart da intihar nedenleri arasinda énemli bir yer tutar-
lar. Depresyona bagli intiharlar erkeklere gére kadin-
larda daha fazladir.

Hastalik siiresi ortalama 12 yil, ortalama atak sayisi
3 olan, yaklasik yarst intihar girisiminde bulunan,
diger yarsi ise bulunmayan 100 depresyon olgusun-
da intihar girisiminin ortalama sayis1 2.9 olarak ve-
rilmektedir. intihar girisimleri daha ¢ok hastalik déne-
minin basinda olmaktadir. Bu nedenle intihar girisim-
lerinin hastaligin yinelemesine bagli umutsuzluktan
kaynaklanmadig diistiniilebilir.

intihar riskinin yiiksek oldugu diger bir psikiyatrik
bozukluk alkolizmdir. ABD'de yapilan bir arastirmada
alkol bagimliligi olan hastalarda intihar orani1 bagim-
I1 olmayanlardan 10 kat daha yiiksek bulunmustur.
intihar eden hastalarda alkolizm 8ykiisii %25'tir. Alkol
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alimmin ardindan kiside énemli depresif duygular,
asagilik duygular ve umutsuzluk yasanabilir. Ayrica
alkoliin depresan etkisi vardir. Alkol etkisi altindayken
intihar diisiinceleri, umutsuzluk, 6liim ve kendinden
nefret gibi diisiinceler ortaya cikar. Bunlar intihar
nedeni olabilir. Alkolizmde intihar oraninin yiiksek
olmasinda alkolizmin is, arkadas, es vb. iligkileri boz-
masinin énemli rolil vardir. Kronik alkol kullanimina
bagli olarak serotonerjik iglev de bozulur. intihar egi-
liminde bunun da rolii vardir. Benzer bigcimde madde
kotii kullanimi olanlar arasinda intiharlar, intihar
eylemleri, kendini tehlikeye atma yiiksek oranda
bulunmaktadir. Madde kotii kullanimi olanlarda inti-
har olasilig1 20 kat daha yiiksektir. intihara yonelik
davraniglar hem intoksikasyon durumlarinda hem de
bu maddelerin yoksunluguna bagli olarak olabilmek-
tedir. Ayrica altta yatan bosluk duygusu depresyon,
zevk alamama madde kotii kullaniminin nedeni ola-
bilir. Madde koétii kullanimina bagli ekonomik kayip-
larin artmasi, is ve aile iliskilerinin bozulmasi da inti-
har davranisini kolaylastirir. Birey dogrudan mad-
denin etkisi ile de intihar edebilir.

Sizofrenide de intihar olasilig yiiksektir. Sizofreniye
ozgii semptomlar intihar nedeni olabilir. intihar gore-
celi olarak hastaligin erken doénemlerinde olur.
Hastaliga bagl olarak goriilen sanrilar buna neden
olabilir. Bazen de hasta ailesinin ve toplumun kurtul-
masinin kendisinin 6liimiine bagh oldugu bigiminde
bizar sanrlarini bagl olarak intihar eder. Sizofrenik
hastalarda sosyal geri cekilme ve is kayiplari daha ¢cok
olmakta iligkileri bozulan hasta intihara yonelmekte-
dir. Sizofrenide intihar hizi %10 olarak verilmektedir.
Sizofrenik intiharlar ile hastaligin agirligi arasinda bir
iliski bulunmaktadir. Sik hastaneye yatis, yiiksek doz
ila¢ kullanimi, daha 6nce major depresif epizod gecir-
mis olma, daha énce intihar girisimlerinin olmasi, son
yatisinda sizofrenik semptomlar disinda baska neden-
lerin de bulunmasi ve muayenede intihar diisiinceleri
saptanan olgularda intihar olasiligi daha yiiksek
olarak bulunmaktadir.

Antisosyal Kisilikte de intihar girisimleri ve intihar
olasilig1 yiiksektir. Bu Kisilerde temel kisilik 6zellikle-
rine baghh olarak baslarinin derde girmesi, hapse
girme, igsizlik ve bogsanma sik goriilen durumlardir.
Bunlar intihar egilimini giiclendirirler. Sinir kisilik
bozuklugunda kendisine yonelik tahripkar egilimler
daha sik olarak izlenmektedir.

Psikotrop olmayan ilaclarin bazilar depresyona neden
olarak intihar davranigina neden olabilirler. Olgular

duygudurum degisiklikleri ile intihar arasinda bag
kuramayabilirler. Bu da hekimin bilgi verme sorumlu-
lugunun énemini gostermektedir. Psikotrop ilaclardan
antipsikotiklerin ve antidepresanlarin ani olarak
kesilmesi depresyon belirtilerini ve anksiyeteyi taklit
edebilir. Bu belirtiler hastaligin yinelemesi olarak
yorumlanabilit. Bu nedenle bu ilaclar ani olarak
kesilmemeli, kesme karar1 hekim tarafindan verilerek
azaltilarak kesilmelidir. Kesilmeye bagli semptomlar
disinda antipsikotiklerin kesilmesi psikotik belirtilerin
yinelemesine, antidepresanlarin kesilmesi de depres-
yon belirtilerinin yinelemesine neden olur. Bunlar inti-
har nedeni olabilirler.

Panik bozuklugu ve diger anksiyete bozukluklarin-
da da intihar olasilig1 yiiksektir.

Yeme bozuklugu olgularinda da intihar olasilig1 yiik-
sektir.

intihar davranisinda risk etkenleri arasinda mevsim
Onem tasiyabilir. Sicak aylarda olasilik artmaktadir.
Sabah saat 8.00 ile aksam 6.00 arasinda da olasilik
daha yiiksektir. Yiiksek risk kategorisinde yer alan
intiharlar daha ¢ok kendi evinde gerceklesmektedir.
Yiiksek risk kategorisinde bagkasini éldiirme niyeti
siklikla yoktur. Oysa diisiik risk kategorisinde yer
alanlarda siklikla bagkasini éldiirme niyeti de vardir.
Yine bu grubun evi diginda girisimde bulunma
olasilig1 daha yiiksektir. Yitksek risk kategorisi intihar
notunu daha sik birakirken diisiik risk kategorisinde
intihar notu birakma olasilig1 daha diisiiktiir.

NOROBIYOLOJIK BULGULAR

Impulsif agresyon yoksunluk (deprivasyon) veya ceza-
landirmaya yanit olarak ortaya ¢ikar. Engellenme, irri-
tabilite, korku ve ofke ile birlikte olur. Bunun
temelinde

1. Serotonerjik

2. Dopaminerjik

3. Noradrenerjik

4. GABAerjik ndrotransmiter sistemleri bulunur.

Mezolimbik dopamin yollar1 cevreye affektif yaniti
modiile ederek agresyonda ise karismaktadir Bu
yollarda dopaminerjik aktivite artigi irritabiliteyi art-
tirie. Ayni anda agresif yanit verme aligkanligl degisir.

Noradrenerjik aktivite artist hayvan deneylerinde
agresif davranigi arttirmaktadir.

Serotoninin ise agresyon tizerinde inhibitor bir etkisi
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vardir. Bu etki yiiksek olasilikla dorsal Raphe'den
amigdalaya giden projeksiyonlar veya medial Raphe’-
den septohipokampal alana veya prefrontal kortekse
giden projeksiyonlar aracilig1 ile olur. Serotonetjik
aktivite artistna bagli olarak dopaminerjik aktivite
azalir. GABA'nin da agresyon iizerinde inhibitor etkisi
vardir (Oquendo ve Mann 2000, Yiiksel 2001).

Hayvan modelleri

Farelerde beyin serotonin diizeyinde diisme ile birlikte
agresyon, kavgacilik, diger fareleri ve yavrularn
Oldiirme davranisinda artma olmaktadir. Bu ozellik
triptofan deplesyonuna yanit olarak maymunlarda da
gosterilmigtir. Bu 6zelliklerin erkeklerde daha belirgin
olmasi hormonal etkenler gibi baska etkenlerin de ise
karistigini diisiindiirmektedir.

5-HT,p geni olmayan farelerde agresif davranis art-
maktadir.

Noradrenalin aktivitesi artinca agresif davranig art-
makta, azalinca da azalmaktadir. Uzun siire izole
edilen farelere desipramin verilmesi ile agresif
davranigin arttig1 gézlenmistir. Bu ilac noradrenerjik
etkilidir. Bu etki 6nceden noradrenerjik yollar1 tahrip
edilen farelerde izlenmemektedir. Farelerde medulla,
pons ve diensefalonda noradrenalin doniisiimiinde
artma ile, sokla olusan kavgacilik arasinda pozitif bir
korelasyon bulunmaktadir. Bu etki noradrenalin
doniisiimiinii arttiran basgka ilaclarla da olmaktadir.
Alfa metil paratirozin ve rezerpinle katekolamin
deplesyonu saldirganligl azaltmaktadir. Maymunlar-
da d-amfetamin saldirganlig1 arttirmaktadir. Farelerde
B blokdrler saldirganligl azaltir. Uzun siire (3 blokor
kullanim1 ile bu davranig eski haline dénmektedir.
Uzun siireli B blokaj bu reseptdrlerde up-regiilasyona
neden olur. flacin kesilmesi ile saldirganlik ortaya ¢i-
kabilir. Reseptdr duyarliligini degistiren ilaclarda
zaman icinde klinik etkide degisiklik olmas1 da benzer
diizenekle olabilir.

Olfaktor tiiberkiildeki GABA diizeyi ile farelerde diger
fareleri 6ldiirme davranigi arasinda baglantt bulun-
maktadir. Bu alandaki GABA diizeyinin degismesi ile
kavgacilik ve diger fareleri dldiirme davranisi artip
azalabilmektedir. GABA'min saldirganlik {izerinde
inhibitor etkisi vardir.

Dopaminin (DA) de hayvanlarda agresif davranisin
modiilasyonunda rolii vardir. 6-OH DA ile ventral
tegmental alani tahrip edilen fareler saldirganlagsmak-
tadirlar. Baska farelere ve kendine zarar verme
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davraniginda artis olmaktadir. Bu etki secici D; anta-
gonistleri ile tersine ¢evrilebilmektedir. Dopamin sen-
tezi yapamayan fareler L-Dopa, apomorfin veya D;
agonisti verildiginde saldirgan davraniglart artmak-
tadir. Bu etki kastrasyon ile (testesteron deplesyonu)
tersine donmektedir (Oquendo ve Mann 2000).

Sosyal olarak yetersiz ortamlarda yetisen maymunlar-
da kendine zarar verme davranigi daha sikti. Bu
davraniglar hafif isirmadan parmak koparmaya dek
degisebilmektedir. Maymunlar normal ortama
dondiiklerinde de bu davraniglar devam etmektedir.
Bu maymunlarda normal ortamda iken d-amfetamin
uygulamasina doza bagl NE artist daha fazla olmak-
tadir.

Klinik calismalar

Major depresyon olgularindan intihar girisiminde
bulunanlarn beyin omurilik sivisinda (BOS) serotonin
metaboliti olan 5-hidroksiindol asetik asit (5-HIAA)
diizeyi diigiik bulunmaktadir. Bu bulgu ilk kez 1976
yilinda Asberg tarafindan ileri siiriilmiistiit. Ancak bu
bulgu olgularin tiimiinde izlenmemekte, yaklasik
olgularin 2/3%inde bulunmaktadir. Intihar davranist
gosteren ve gostermeyen olgularin 1/3'linde bu para-
metre ayni olmaktadir. Bazi arastirmalarda Oliimle
sonlanma olasilig1 yiikksek yontem kullanma ve inti-
har girisiminin agirlig: ile BOS 5-HIAA diizeyi diisiik-
liigli arasinda baglanti kurulmaktadir. Bu bulgu ilag
almayan depresyon olgular igin de gecerli. BOS 5-
HIAA diisiikligii intihar girisiminde bulunan
sizofreni, alkolizm, kisilik bozuklugu olgularninda da
bulunmayanlara gore -ayni tani grubunda- diisiik
bulunmaktadir. Bu diisiikliik intihar davranmst ile
depresyona gore daha fazla baglantili gibi gériinmek-
tedir. Letal yontem kullananlarda bu iligki daha belir-
gin olmakta ve psikiyatrik tani ile baglanti goster-
memektedir. Bu azalmanin nedeni:

a. Transmitter saliniminda azalma
b. Serotonin néronlarinda azalma
c. Serotonin sentezinde azalma

d. Otoinhibitor etkinin artmasi

e. Hedef noronlarin inervasyonunda azalma ile agik-
lanmaktadir.

Ancak insan dis1 primatlarda serotonin konsantrasyo-
nu genetik, yetistirilme bicimi, kolesterol diizeyleri ve
stres ile de degisebilmektedir (Arango ve ark. 1997).
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BOS 5-HIAA diizeyi diisiikliigii ile yasam boyu agres-
yon ve agresyonun siddeti baglantili bulunmaktadir.
BOS 5-HIAA diizeyi diisiikliigii ile agresyon, suca
yonelik eylemler, hostilite ve irritabilite arasinda belir-
gin bir iliski bulunmaktadir. Diizey intihar girisiminin
siddeti ile baglantili bulunmaktadir. Siddet davranisi
ile intihar1 basaranlarda baska tiirlii sug isleyenlere
gore BOS 5-HIAA daha diisiik bulunmaktadir. Kisilik
bozukluklarinda BOS 5-HIAA diizeyi ile yasam boyu
agresif davranis arasinda bag kurulmaktadir. Bu
diistikliik intihar girisiminde bulunan diger tan1 grup-
lant icin de biiyiik olclide gecerli. Bu bulgu bipolar
olgular icin gecerli degil. Baz1 sizofreniklerde de farkli
bulgular izlenmis. Arastirmalar inhibisyon eksikligi
ile 5-HIAA diisiikliigii arasinda bag kurmaktadir.
Saldirganlik gosterenlerde BOS MHPG diizeyi yiiksek
bulunmaktadir. Bu gozlem saldirganlikta noradrener-
jik aktivite artig1 oldugunu gostermektedir. Ancak hem
MHPG hem de DA metabolitleri yoniinden celiskili bul-
gular bulunmaktadir. insan dig1 primatlarda agresyon
ve diirtiisel davranma ile BOS 5-HIAA diisiikliigii
baglantili bulunmaktadir. Benzer iliski saldirgan olan
ve olmayan kopeklerde de gosterilmistir.

BOS 5-HIAA diizeyi daha sonraki davraniglar icin de
belirleyici olabiliyor. Hastaneden taburcu olduktan 12
ay sonra BOS 5-HIAA diizeyi diisiik olanlarda tamam-
lanmig intiharlar yiiksek olanlara gore daha yiiksek
oranda izlenmektedir. Mahkumlarda BOS 5-HIAA
diizeyi diistikliigii ile hapisten ciktiktan sonraki
diirtiisel agresyon ve adam 6ldiirme davranisi baglan-
tili bulunmustur. Buna dayanarak sug isleyenlerde
BOS 5-HIAA diizeyi diisiikliigiiniin daha sonraki
suclar icin de belirleyici oldugu ileri siiriilmektedir.
intihar davranugi icin de bu gézlem gecerli.

Bircok antidepresan ilag 6zellikle de 6zgiil serotonin
geri alim engelleyicileri ve monoamin oksidaz
inhibitorleri BOS 5-HIAA diizeyini diisiiriir. Bu diisiis
serotoninin intrasinaptik konsantrasyon artisina bagl
geri bildirim diizenegi ile olusur. Tedavi edilen olgu-
larda BOS 5-HIAA diizeyi diisiikliigii bu nedenle sero-
tonerjik aktivite azligin1 géstermez.

Fenfluramine prolaktin yanitt serotonerjik islev igin iyi
bir gostergedir. Fenfluramin serotonin salinimina ve
serotonin geri alim inhibisyonuna neden olur. Fenflu-
ramine prolaktin yaniti 6zgiil reseptorler araciligr ile
serotonin araciligi ile gerceklesir. Bu yanit pre ve
postsinaptik serotonerjik reseptérler araciligl ile olur.
Yanit ne kadar belirginse serotonerjik sistem o kadar
aktiftir. Depresyon olgularinda fenfluramine prolaktin
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yanitinda azalma - kiintlesme olmaktadir. Ancak bu
azalma major depresyondan cok baska nedenlerle
aciklanmaktadir. Bu faktorlerden birisi letal olma
olasiligl yiiksek intihar girisimleridir. Gecmisinde letal
olma olasilig yiiksek intihar girisimi olan kadin ve
erkeklerde (aylar yillar once bile olsa), major depres-
yonu olan ama gecmisinde bdyle bir girisimi olma-
yanlara gore prolaktin yanitinda kiintlesme siirmekte-
dir. Serotonerjik islevle bu sekilde tamamen farkli bir
indeksle, serotonerjik islev ile intihar arasinda dogru-
dan baglanti bulunmaktadir. intihar girisimi ne kadar
letal nitelik tasiyorsa serotonerjik islev de o kadar
diisiik olmaktadir. Serotonerjik islev azlig1 intihar giri-
siminin yakin veya uzun bir stire 6nce olmasi baglan-
till bulunmamaktadir. Depresyonda bu kiintlesme
prefrontal korteks ve temporoparietal bolgelerde daha
belirgin olmaktadir (Arango ve ark. 1997).

insanda intihar dahil, impulsif agresyon gosteren kisi-
lik bozukluklarinda fenfluramine prolaktin yaniti
arasinda ters bir iliski bulunmaktadir. Bu gozlem Kisi-
lik bozukluklarinda impulsif agresyon ve intihar
davranigi ile serotonerjik islev arasindaki iligkiyi
gostermektedir (Oquendo ve Mann 2000).

Yasam boyu diga yoneltilen hostilite veya agresyonla
fenfluramine prolaktin yanitt azlig1 arasinda dogru-
dan baglanti vardir. Bu insan disi primatlarda da
gecerli.

Serotonetjik islevi etkileyen etkenler intihar davranisi
ile de baglantili. Ornegin genetik etkenler psikiyatrik
hastaligi etkileyen genetik etkenlerden bagimsiz
olarak intihar diisiince ve davranisini etkilemektedir.
Genetik etkenler intihar diisiincelerine karsi eyleme
gecme esigini degistirerek intihar davranigina katkida
bulunmaktadirlar. Serotonerjik aktivitenin genetik
modiilasyonu intihar riskinin etkilenmesinin bir
yoludur. Serotonerjik islev yolu ile intihar davranigi-
nin etkilenmesinin diger bir yolu da cinsiyettir. Kadin-
larda BOS 5-HIAA diizeyi erkeklerden daha yiiksektir.
Ayrica genel olarak serotonerjik aktivite kadinlarda
daha yiiksektir. Bu gozlemler intihar ve intihar davra-
niginda cinsiyet farkini agiklamaya katkida bulunur.

Kolesterol diizeyi ile intihar davranisi arasindaki ilis-
ki de serotonerjik islevle olur. insan digi primatlarda
kolesterolden diisiikk diyet serotonerjik aktiviteyi
azaltur ve saldirganhigi arttirir. insanda kolesterol
diistikliigii ile intihar riski arasinda korelasyon vardir.
Bu yiiksek olasilikla serotonerjik aktivite azligina
baglidir. Ancak insanda kolesteroliin serotonerjik
aktiviteye etkisi heniiz kanitlanmamistir.
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X'e bagll enzimatik defekt gosteren Lesch-Nyhan
Sendromunda kendine zarar verme davranist yiiksek-
tit. Bu olgularda BOS 5-HIAA diizeyi diisiik bulun-
maktadir. Serotonin dnciilleri verildiginde bu davranig
sorunlari ortadan kalkmaktadir. Bilindigi gibi bu
sendrom dopamin reseptor agirt duyarliigl gosterir.
Ayni anda da BOS'ta dopamin diizeyi de diisiiktiir.
Bazi bilim adamlar reseptor asiri duyarlili§inda
dopamin uyariminin kendine zarar verme davranigin-
da 6nemli oldugunu ileri siirmektedirler.

Antisosyal kisilik bozuklugunda da diger Kkisilik
bozukluklarinda oldugu gibi BOS 5-HIAA diizeyi
diigiikliigii ile agresyon diizeyi arasinda baglanti
bulunmaktadir. intihar girisimi dykiisii ile agresyon
skorlart baglantili bulunmaktadir. Ancak tiim arastir-
ma sonuglar1 ayni sonucu vermemektedir. Sinur Kisilik
bozuklugu olgularinda fenfluramine prolaktin yaniti
ile saldirganlik ve impulsivite baglantili bulunmak-
tadir. Frontal korteks glukoz metabolizmasi ile impul-
sivite arasinda ters bir iliski bulunmaktadir. Burada
frontal korteksin Kisilik bozukluklarinda agresif
diirtiilerin mediasyonunda 6nemli oldugu sonucuna
ulasilmaktadir. Sinir kisilik bozuklugunda BOS 5-
HIAA diisiikliigii ile 6lme istegi baglantili, ancak self
mutilasyonla veya agresyonla baglantili degil. Ancak
baglanti kuran arastirmalar da var. Bu davraniglarin
birbiri ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir. Ancak
baglantinin niteligini saptamak giictiir.

intihar girisiminde bulunanlarda bazi caligmalarda
BOS HVA diizeyi diisiik bulunmaktadir. Bu 5-HIAA ile
ayni tagima diizenegini paylastigl icin bagimsiz bir
bozuklugu gostermek zor.

Kisilik bozuklugu olgularinda klonidine (o, agonist)
biiyiime (GH) yanut1 ile irritabilite ve risk arama - alma
davranisi (agresyon degil) arasinda pozitif korelasyon
bulunmaktadir. Bu test bilindigi gibi norepinefrin
islevini gostermektedir. Buradan NE reaktivitesinin
kisilik bozukluklarinda impulsivite ile baglantili
oldugu goriisii ileri stirtilmektedir.

Kumar, risk arama davranisi, heyecan arama vb.
davranigi gosterenlerde klonidine GH yanitinda artma
olmaktadir. Risk alma davranigi ile plazma NE diizeyi
dogrudan baglantili bulunmaktadir (Oquendo ve
Mann 2000).

Kendine zarar verme davranisi gosterenlerde opiyat
aktivitesi diigiik bulunmaktadir. Bu olgularda kendine
zarar verme davranisl opiyat salinimina neden olmak-
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ta, opiyat tonusunu normal diizeye getirmektedir.
Endorfinlerin kendine zarar verme davraniginda ise
karnismast giiclii bir olasiliktit. Bazi calismalarda
metenkefalin diizeyi ile kendine zarar verme davranisi
dogrudan baglantili bulunmaktadir.

Fenfluramin uygulamasinin ardindan glukoz metabo-
lizmasinin PET ile saptanmasi serotonerjik aktiviteyi
yansitit. Bu aktivite haritalanabilit Bu ydntemle
yapilan PET calismalarninda, PET uygulamasi ile vent-
ral prefrontal korteksle dnemli Olclide aktivite artisi
bulunmaktadir (Mann ve ark. 1999).

Bu gozlemler ventral prefrontal korteks islevi ile ilgili
sorulart giindeme getirmektedir. Katillerle Kkatil
olmayanlarda pozitron emisyon tomogrofi (PET) calis-
malari ile bolgesel kan akimi ¢alismalart yapilmistir.
PET ile bolgesel kan akimi dlgiimlerinde katillerde pre-
frontal kortekste istirahat halinde glukoz metaboliz-
masinda onemli Olglide azalma bulunmaktadir. Bu
gbzlem bu bolgenin davraniglarin diizenlenmesinde
Onemini gostermektedir. Buna ek olarak noéropsikiya-
trik literatiirde bu bolgenin:

e Yiiriitiicii islevler (karar verme, yargilama, dikkat,
planlama, problem ¢6zme, yaraticilik, olumsuz etki-
lere karst koyabilme, tepkilerin denetimi, zihinsel
esneklik)

e Davranigsal ve
¢ Biligsel inhibisyonda 6nemi bilinmektedir.

Bu inhibitr roliin ortadan kalkmasi giiclii duygu ve
dirtiilerin (intihar diisiincesi ve 6fke gibi) ortaya ¢ik-
masina neden olabilir. Diger bir deyisle ventral pre-
frontal korteks giiclii duygularin yikict bir bigimde
ortaya cikmasini onleyici bir rol iistlenmektedir. Bu
denetimin zayif olmasi diirtiisel davranislarin ortaya
¢itkma olasiligint arttirir.

Postmortem calismalar

intihar kurbanlarinda yapilan postmortem ¢alismalar-
da serotonin tastyict baglamasinda azalma bulun-
maktadir. Bu azalma ventral prefrontal alanlarda
belirgin olmakta, dorsal prefrontal alanlarda ise sap-
tanmamaktadir. BOS 5-HIAA diizeyi dustkliigii pre-
frontal korteksteki 5-HIAA diizeyi ile korele bulun-
maktadir. Bu nedenle BOS 5-HIAA diizeyinin pre-
frontal serotonin doniisiimiiniin gostergesi oldugu
ileri stiriilmiistiir Ancak postmortem calismalari
yorumlamak gii¢. Ornegin dliimden sonra birkag saat
icinde monoaminler beyin sapimnda 6nemli Odlgiide
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azalmaktadir. Ancak SHT yoniinden oksipital korteks,
frontal korteks, temporal korteks, kaudatus, striatum
veya hipokampusta farklilik gostermemektedir.

3H-imipramin, 3H-cyanoimipramin ve 3H-paroksetin
kullanarak intihar kurbanlarinda serotonin tagiyicisi
(SERT) caligilmustir. intihar kurbanlarinda imipramin
baglamasi frontal kortekste en diisiik diizeyde olarak
bulunmaktadir. Ancak farkli sonug bildiren arastir-
malar da var. 17 ¢alismanin 7'sinde SERT frontal kor-
tekste diisiik bulunmustur. Bazi diger arastirmalar
dorsal prefrontal kortekste SERT diizeyinin
degismedigini, ventrolateral prefrontal kortekste ve
diger ventral alanlarda (girus rectus gibi) diisiik bul-
muglardir. Kadinlarda SERT baglamasi erkeklerden
daha az bulunmaktadir.

intihar kurbanlarinda postsinaptik 5-HT1a sayisinda
artma bulunmaktadir. Bu artma daha ¢ok ventral pre-
frontal kortekste daha belirgin olmaktadir. 5-HT,,
reseptdr baglamasinin arttigina ait gézlemler var. Bu
artiglar prefrontal kortekste daha belirgin olmaktadir.
Bu bolgenin davranislarin kontroliinde énemi bilin-
mektedir. 5-HT,, reseptor sayisi ile serotonin tastyici
bélgelerinin sayis1 arasinda ters bir iliski bulunmak-
tadir. Bu iki sistemin regiile calistigini gostermektedir.
Norotransmitter eksikligi kompansatuar olarak
postsinaptik reseptor sayisinda artmaya neden olur.
intihar kurbanlarinda ventral prefrontal kortikal alan-
larda serotonerjik input azlig1 tagtyici bolgelerin azligi
ile gosterilebilir. Buna paralel olarak 5-HT,, reseptor
baglamasindaki artis da serotonerjik inervasyon
azligina ikincildir. Serotonin néronlar tiim beyne pro-
jekte olmakla birlikte prefrontal kortekse projeksi-
yonlarda yetersizlik olabilir Bu bulgular tanidan
bagimsizdir. Bagka tani gruplari icin de gecerlidir.

Lokus seruleusun rosstral bolgesinde toplam NE
noronlart intihar kurbanlarinda azalmakatdir. o,
adrenerjik reseptdr ve tirozin hidroksilaz artmaktadir.
Bu bulgu NE deplesyonuna Karsi o, adrenerjik resep-
torlerin artmasi ile NE salimiminin artimmin saglan-
masi seklinde aciklanmaktadir. Intihar kurbanlarinda
B reseptor diizeyinde degisiklikler olabilmektedir
(Oquendo ve Mann 2000, Arango ve ark. 1997).

Genetik etkenler

Affektif hastalik varlig1 intihar davranisi icin énemli
dlgtide belirleyici. intihar davraniginin tipi de énem
tasimaktadir. Ailesinde siddet davranisi gostererek
intihar &ykiisti olan depresyon olgularinda bu 6zellik
intihar icin belirleyici olmaktadir. Aile bireylerinde
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intihar davranist normal populasyona gore yiiksek
oranda bulunmaktadir. Bu goézlemler G6grenme ve
genetik etkileri yansitabilir. Ailesel gecis psikiyatrik
tanidan bagimsiz olabilir.

Monozigot ikizlerde intihar konkordansi dizigotlara
gore -yetistikleri ortama bakmaksizin- yiiksek bulun-
maktadir. Bir dizide 176 ikiz incelenmistir. Bu dizide
her ikisi de intihar eden 9, birisi intihar eden bir ikiz
bulunmaktaydi. Bu olgulardan 7 tanesi monozigot
ikiz, toplam monozigot sayis1 62; konkordans orani
ise %11.3; dizigotlarda 2, toplam dizigot sayis1 114,
konkordans orami ise %1.8 olarak verilmektedir.
Aradaki fark istatistiksel acidan onemlidir. Ayni se-
kilde intihar girisimleri konkordansi da monozigotlar-
da belirgin olarak yiiksek bulunmaktadir.

Evlat edinme calismalart ayni ve ayri cevrede
yasayan, dogumdan hemen sonra ayrlan biyolojik
kardeslerle ve bunlarin biyolojik ve biyolojik olmayan
akrabalarinin karsilastirilmasi ile yapilmaktadir.
Kopenhag'da 5483 evlat edinme kaydi (1924-1947
arasl) incelenmistir. Bunlar arasinda 57 tane tamam-
lanmis intihar saptanmustir. Bu olgular evlat edinilmis
kontrollerle karsilastirilmistir. Bu 57 intihar olgusu-
nun 269 biyolojik akrabasinin 12 tanesinde intiharla
oliim bulunmustur. 57 kontrol olgusunun 269 biyolo-
jik akrabasinin yalnizca 2 tanesinde tamamlanmig
intihar saptanmustur. Bu calismaya gore intiharla
Olenlerin biyolojik akrabalarinda intihar orani kontrol
grubundan alti kat daha fazladir. intihar grubu ve
kontrol grubunun edinilmis akrabalarinda intihara
rastlanmamigtir. Bu gozlemler intihar icin genetik
yatkinhigin psikiyatrik durumlardan bagimsiz veya
ona ek oldugunu diisiindiirmektedir.

Adolesan intihar girisimlerinde aile bireylerinde inti-
har girisimi orani %22, annelerinde ise %50’dir.
Tamamlanmis intihar orani da %22.6 olarak verilmek-
tedir. Erigkinlerde intihar kurbanlarinin ebeveyn-
lerinde intihar orani kontrol grubuna goére 88 kat ytik-
sek bulunmaktadir. intihar girisiminde bulunanlarin
akrabalarinda intihar girisimi oran1 %11-14. Yatan
hastalarin akrabalarinda da intihar girisimi ve
tamamlanmus intiharlar kontrol grubuna gére daha
fazla bulunmaktadir (Roy 1997, Roy ve ark. 1999).

Affektif hastalig1 olanlarda ve bunlarin biyolojik akra-
balarinda tamamlanmus intiharlar ve intihar girisim-
leri daha fazla goriilmektedir. Diirtiisel davranma egi-
limi olanlarda intihar davraniglari daha fazla goriil-
mektedir. Bilim adamlan intiharlarda impulsif dav-
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ranig1 kontrol eden bir genetik etkenin varliginda bir-
lesmektedir. Bu etkenin psikiyatrik hastaliktan bagim-
s1z veya ona ek bir durum olmasi giiclii bir olasiliktir.
Bir bagka goriise gore ise intihar davranisinda tek bir
genden cok birden fazla genin rolii vardir.

Erkeklerde agresyon kadinlardan daha fazla oldugun-
dan Y kromozomu fiizerinde durulmus, ekstra Y ile
kriminal eylemler arasinda bag kurulmaya
calisiimistir. Ancak bu konuda yeterli kanit toplana-
mamistir.

Nielsen ve arkadaglari (1994) intihar davranisi ile
triptofan hidroksilaz (TPH) polimorfizmi arasinda
baglantt kurmuslardir. Bilindigi gibi TPH serotonin
sentezinden sorumludur. Bu enzim triptofan1 5-
hidroksitriptofana dondiiriit. Bu da dekarboksile
olarak serotonine doner. Bunu kontrol eden genetik
lokus 11. kromozomun kisa kolundadir. U ve L aleli
belirlenmistir.

5-HIAA (serotonin metaboliti) konsantrasyonu diigiik-
liigii ile intihar davranisi arasinda baglanti bulun-
maktadir. Nielsen ve arkadaglari (1994) intihar
davranigl gosteren bir alkolik hasta grubunda TPH
genotipi ile BOS 5-HIAA konsatrasyonu arasinda
baglanti kurmustur. LL ve UL genotipi olan impulsif
alkoliklerin BOS'larinda 5-HIAA diizeyi en diisiik
bulunmaktadir.

intihar davranis1 gésteren tiim alkolikler TPH genotip-
leri ile baglantili bulunmugtur. intihar girisiminde
bulunan 36 denegin 34'linde ya UL veya LL ile baglan-
tt kurulmustur. Bu gozlemlerden L alelinin intihar
davranisi ile baglantisi oldugu ileri siiriilmektedir.

LL genotipinde birden fazla intihar girisimi gosteren
olgular daha fazla bulunmaktadir. UL'de yineleyen
intihar girisimleri daha azdir. Bu gozlemlerden LL
alelinin yineleyen intiharlarla baglantili oldugu ileri
suiriilmektedir (Tablo 2).

Nielsen ve arkadaglart (1994) L alelinin varliginin
triptofan1 5-hidroksitriptofana hidroksile etme kapa-
sitesini azalttigini ileri siirmektedirler. Bu gekilde
merkezi serotonin doniigliimii azalmakta ve BOS'ta 5-
HIAA yogunlugu azalmaktadir. Bu gozlemler daha
sonra bagka arastiricilar tarafindan da dogrulan-
mistir. Erkeklerde hostilite ile TPH polimorfizmi
baglantili bulunmaktadir.

ikizi intihar eden monozigot ikizlerde TPH
caligilmigtir. isvec'te 17.370 monozigot ikiz taranmus,
ikizi intihar eden 36 ikiz saptanmustir. Arastirmayi
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Tablo 1. TPH genotipi ile intihar girisimi iligkisi

Degisken intihar girigimleri ve siddet davranisi
Olan Olmayan
Genotip
UU, sayi (%) 2(17) 10
UL, say1 (%) 19 (53) 17
LL, sayi (%) 15 (65) 7
P degeri 0.02
Toplam sayi 36 34
U aleli sikhgi 0.32 0.54

(Nielsen ve ark. 1994)

kabul eden 28 Kisinin 17 tanesinde TPH polimorfizmi
bulunmustur. Bu 17 olgunun 7 tanesi LL, 9 tanesi UL,
bir tanesi UU genotipi oldugu bulunmustur. Bu bul-
gularda yukarnidaki goézlemleri dogrulamaktadir (New
1997).

Depresyon olgularinda da TPH c¢alisilmistit. Bipolar
olgularda TPH intron 7 a218c polimorfizmi incelen-
misti. TPH genotipi ile bipolar arasinda baglanti
bulunmaktadir. A aleli ile intihar davranisi arasinda
baglantt bulunmamistir. TPH genotipi ile intron 7
polimorfizmi ile siddet iceren davranig ise baglantili
bulunmaktadir. intihar girisiminde bulunan depres-
yon olgularinda TPH U aleli daha seyrek olarak bulun-
maktadir.

X kromozomunda yer alan MAO-A geni (MAO-A U
VNTR) polimorfizmi ve bu genin intron 2 bélgesinde
dintikleotid tekrari ile impulsivite, hostilite ve yasam
boyu agresyon arasinda iligski bulunmaktadir. Bu
genle serotonetjik yanit fenfluramine prolaktin yaniti
ile dlgtilmustiir. 1/4 alel grubunda 2/3 alel grubuna
gore impulsivite daha az, serotonerjik yanit daha fazla
bulunmustur (Manuck 2000). Trombosit MAO
aktivitesi diistikliigii ile intihar davranigi yoniinden
aile Oykiisii arasinda bag bulunmaktadir. MAO A gen
mutasyonu ile siddet davranisi arasinda baglanti
bulan arastirmalar da vardir (Jamison ve Baldessarini
1999, Roy ve ark. 1999, Mann 1999).

Serotonin tasiyici calismalar

Bilindigi gibi trombositlerdeki serotonin tastyicilar
merkezi sinir sistemindeki serotonin tagiyicilan ile
aynidir. Bu tagtyicilarn ikisi de 17. kromozomda yer
alan bir gen tarafindan kodlanmaktadir. ikinci intron-
da ve transkripsiyonel kontrol bélgesi polimorfik bol-
geler olup unipolar depresyon ve norotisizmle baglan-
til bulunmaktadir.

13



YUKSEL N.

Intihar nedeni ile élen olgularda éliim sonrasi yapilan
calismalarda serotonin tasiyicisinda degisiklikler
bulunmaktadir. intihar girisiminde bulunan depres-
yon olgularinda trombosit serotonin miktar1 da diisiik
bulunmaktadir. Son zamanlarda intihar davranigi
gosteren depresyon olgularinda, serotonin geri emilim
proteinlerinin serotonine afinitesinin de azalmis ola-
bilecegi gosterilmistir SERT geni polimorfizmi ile
insan serotonin geri emilim Km degerleri arasinda
belirgin farklar oldugu gosterilmistir.

Melankolik depresyonda trombosit serotonin geri
emilimi azalmig olarak bulunmaktadir. Serotonin
tastyicist da azalmaktadir. Trombosit MAO aktivitesi
bipolarlarda diisiik, unipolarlarda yiiksek bulunmak-
tadir. Trombosit 5-HT,, baglamasi artmaktadir. Trom-
bosit serotonin icerigi ise degismemektedir. 5-HT,,
sinyal transdiiksiyonu ise bozulmaktadir.

Bipolar olgularda SERT geninde 10-tekrar alel ile
impulsif intihar arasinda bag kurulmaktadir. impul-
sivite ile agresyonun kalitimla gegen bir kisilik boyu-
tu oldugu ve BOS 5-HIAA diigiikliigii ile baglantili
oldugu kabul edilir.

Cocuklarda davranis bozukluklarinda agresyon ve
eksternalizasyon ile trombosit 3H imipramin bagla-
mast arasinda baglanti bulunmaktadir. Saldirganlik
arttikca baglama bolgeleri azalmaktadir. 3H
imipramin baglamasi SERT tastyicisini deger-
lendirmektedir. Juvenil c¢agda suca yonelik
davraniglarla serotonin diizeyi baglantilidir. Trom-
bosit serotonin diizeyi ile depresyondaki agresyonla
da ters bir iligki bulunmaktadir. Agresif belirti gos-
teren depresyon olgularinda trombosit 5-HT, yanitin-
da azalma olmaktadir (Oquendo ve Mann 2000).

Serotonin reseptorleri

intihar igin diger bir arastirma alani da serotonin
reseptorleridir.

Siiregen antidepresan tedavi ile 5-HT;, ve 5-HT,
reseptorlerinde degisiklik olmasi bu reseptorlerin
depresyonda ve anksiyete olusumunda ise karistigin
diisiindiirmektedir.

5-HT, agonistlerinin bunalt1 giderici ve antidepresan
etkisi vardir. Stiregen antidepresan tedavi ile somato-
dendritik 5-HT,, otoreseptdr duyarliligi azalir. EKT
hipokampuusta 5-HT, , reseptdrlerinde artisa yol acar.

Klasik antidepresan ilaglar 5-HT, baglanma yerlerini
azaltirlar. Mianserin, mirtazapin ve nefazodon gibi
antagonistlerinin antidepresan etkileri vardir. Pizo-
tifen, metiserjid ve amitriptilin giiclii bir 5-HT, anta-
gonistidir. Bu ilaclarin migrende koruyucu etkileri
vardir. Amitriptilinin anti migren etkisi antidepresan
etkisinden bagimsizdir. 5-HT, antagonisti olan sipro-
heptadin, metergolin, lizurid ve klorpromazinin de
migrende olumlu etkileri bulunmaktadir.

EKT kemirgenlerde 5-HT,, say1sini arttirir.

Bazi arastirmalarda intihar girisiminde bulunan
depresyon olgularinda beyinde ve trombositlerde 5-
HT,, diizeyinde artma bulunmaktadir. Baz1 arastirma-
larda ise 5-HT,, gen polimorfizmi ile intihar davranisi
arasinda bag kurulmaktadir. Serotonerjik sistemin
tahribi kemirgenlerde 5-HT,, up-regiilasyonuna
neden olmuyor. Yani bu reseptor sayisinda azalmanin
serotonin saliniminin azalmasinin isareti olup
olmadigl belli degil. Ancak bazi arastirmalarda trom-
bositlerde 5-HT,, artisi ile depresyonu olan ve intihar
girisiminde bulunan olgularda sinyal transdiiksiyonu
azlig arasinda baglanti kurulmustur. intihar girigi-

Tablo 2. Serotonin lizerinden etki eden ilaglarin klinik kullanim alanlan

Hastalik ise karisan serotonin reseptérii veya ilaglar
Anksiyete 5-HT1a, 2A, 2¢/ 5-HT3

Depresyon 5-HT4a, 2, 2c, serotonin geri alim engelleyicileri
Akut migren 5-HT4g, 1D

Migrende korunma 5-HToa, 2c

Psikoz 5-HT,

Bulanti 5-HT3

Gastroparezi, demans 5-HT,

Obsesif kompulsif bozukluk
Panik ataklari

Serotonin geri alim engelleyicileri
Serotonin geri alim engelleyicileri

14

KLINIK PSIKIYATRI 2001;Ek 2:5-15



INTIHARIN NOROBIYOLOJisi

minin letal olma olasilig! ile 5-HT,, artis1 arasinda
bag kurulmaktadir. Prefrontal kortekste 5-HT,, artisi
ile bdyle bir baglant1 kurulursa bu konu desteklenmis
olur. Gergcekte 18 F ile isaretli altanserin kullanilarak
yapilan ¢alismalarda erkeklerde 5-HT, baglama kapa-
sitesi kadinlara gore belirgin olarak yiiksek bu-
lunmaktadir. Bu farklilik frontal ve singulat korteks-
lerde belirgin olmaktadir. Bu farkliligin psikiyatrik
hastaliklarda ve intihar davranisindaki cinsiyet fark-
larint anlamamiza da katkida bulunabilir (Biver
1996).

Beyin goriintiilleme calismalari

Homisid olgularinda prefrontal korteks ve korpus
kallozumun glukoz metabolizmasinda belirgin 6lciide

azalma bulunmaktadir. Kisilik bozuklugu tanisi olan
saldirganlik gosteren olgularda fenfluramine karsi
olugsan glukoz metabolizmasi (orbitofrontal, ventro-
medial frontal ve singulat kortekste) yanitinda
kiintlesme olmaktadir. Bu gézlem prefrontal korteksin
diirtiilerin inhibisyonundaki 6nemini géstermektedir.

SONUC

intihar davranigi en iyi "stres diyatez" modeline gore
aciklanabilir Bu modele gore akut psikiyatrik
hastalik, madde kétii kullanimi, olumsuz yasam olay-
lari, ailesel sorunlar gibi bir tetikleyici etken soz
konusudur. Bu esigi genetik, kisilik bozukluklar,
alkolizm degistirebilir. Tek bir neden siklikla yeterli
olmaz. Karsilikl etkilesim sz konusudur.
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