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GÝRÝÞ

Genel toplumda intihar sýklýðý yýllýk yüzbinde 10-20
kadardýr. Deðiþik ülkelerde bu oranlar yüzbinde 10 ile
40 arasýnda deðiþmektedir. Ýntihar giriþimi oraný ise
bunun 15 katý kadardýr. Ýntihar oraný Amerika Birleþik
Devletleri’nde (ABD) 11/100 000 yýllýktýr. ABD'de en az
31 000 kiþi bir yýlda intihardan ölmektedir. Bu tüm
ölümlerin %1.4'ünü oluþturmaktadýr. Ýntiharla ölüm
1970'lerden 1980'lere dek düzenli olarak artmýþtýr. Bu
artýþýn ABD'de ateþli silahlarýn teminindeki kolaylýða
baðlý olduðu düþünülmektedir. Son 15 yýlda önemli bir
deðiþiklik göstermemiþtir. Tamamlanmýþ intiharlar
erkeklerde kadýnlardan 4 kat daha fazladýr. Bu rakam-
lar deðiþik ýrk ve etnik gruplarda farklýlýk gösterebilir.
Örneðin siyahlarda daha azdýr. 1994 yýlýnda intihar
oraný siyahlarda 12.7/100 000 iken beyazlarda bu
oran 19.7/100 000 olarak verilmektedir. Genç eriþkin
ve adolesanlarda ölüm nedenleri arasýnda intihar
baþta gelmektedir. Eriþkinler arasýnda yaþam boyu
intihar giriþimi oraný ise %1.1-4.3, 12 aylýk prevalans
ise %0.3-0.8 kadardýr (Moscicki 1997).

Yaþlýlarda ve süregen medikal hastalýðý olanlarda
olasýlýk artar. Psikiyatrik hastalýklarda intihar olasýlýðý
yüksektir. Daha çok da major depresyon, bipolar

bozukluk, psikotik bozukluklar, ayný anda alkol ve
madde kullanýmýnýn olmasý olasýlýðý arttýrýr. Major
depresyonda intihar oraný %9-15 kadardýr. Bipolar
bozuklukta ve psikotik olgularda bu orana yakýn
oranlar sözkonusudur. Major depresyon ve bipolar
bozuklukta intihar nedeni ile ölüm genel toplumdaki
ölüm oranýndan 15-20 kat daha fazladýr. 

Olgularýn önemli bir bölümü hekime ulaþamamakta-
dýr. Tanýnabilir ve tedavi edilebilir major duygudurum
bozukluklarýnýn tanýnanlarýn 10-20 katý olduðu sanýl-
maktadýr. Tanýnmama ve tedavi edilmeme intihar ola-
sýlýðýný arttýrmaktadýr (Jamison ve Baldessarini 1999).

ÝNTÝHAR ÝLE ÝLGÝLÝ EPÝDEMÝYOLOJÝK VE
DEMOGRAFÝK ÖZELLÝKLER

Ýntiharýn görülme sýklýðý

Dünya Saðlýk Örgütü'nün verilerine göre geliþmiþ ül-
kelerde ölüm olgularýnýn en önde gelen on nedeninden
biri intiharlardýr. ABD'de yýllýk tahmin edilen intihar
hýzý 11/100 000'dir. Ýntihar hýzý ülkeden ülkeye, kül-
türden kültüre büyük ölçüde deðiþkenlik gösterir. Batý
Almanya'da intihar oraný 36/100 000, Litvanya’da
34.4/100 000, Ýrlanda'da ise 3/100 000'dir. Türkiye'de
genel nüfusta intihar oraný 2/100 000, Ankara'da ise
intihar giriþimleri oraný 107/100 000'dir. Evde ateþli
silahýn bulunmasý olasýlýðý arttýrmaktadýr. 

Cinsiyet daðýlýmý

Ýntiharýn cinsiyete göre daðýlýmýnda intiharýn türü
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önemlidir. Ýntiharda erkeklerin kadýnlara oraný 3-4/1
iken intihar giriþimlerinde bu oran tersine dönmekte-
dir. Ülkemizde Devlet Ýstatistik Enstitü'sünün (DÝE)
verdiði kayýtlarda, intiharlarda erkek kadýn oraný
1.75/1’dir. Ýntihar giriþimlerinde ise erkek kadýn oraný
1/2’dir. Çin'de bu durum farklýlýk göstermektedir.
Çin'de kýrsal bölgelerde intihar oraný kadýnlarda çok
yüksektir. Çin bu açýdan diðer kültürlerden ayrýlmak-
tadýr. Cinsiyet farklýlýðý geliþmiþ ülkelerde azalma eði-
limindedir. Ýntiharýn aksine kendine zarar verme
davranýþý kadýnlarda daha fazladýr. Bu Avrupa'da Fin-
landiya hariç hepsinde benzerlik göstermektedir. Bazý
ülkelerde erkeklerde kendine zarar verme davranýþýn-
da artma gözlenmektedir. Kadýnlarda kendine zarar
verme davranýþýnýn fazla oluþu, buna karþýn erkek-
lerde intiharýn kadýnlardan daha fazla oluþu, erkek-
lerde kendine zarar verme davranýþýnýn intiharla
baðlantýlý olduðunu, kadýnlardaki kendine zarar
verme davranýþýnýn ise intihar dýþý bir motivasyonla
baðlantýlý olduðunu düþündürmektedir (Hawton
2000). Bunun kadýnlarda distresi ifade ve baþkalarýna
tepkiyi modifiye etme yolu olduðu düþünülebilir. 

Yaþ daðýlýmý

Yaþ daðýlýmýnda da intiharýnýn türü önemlidir. Ýntihar-
lar ileri yaþlarda daha sýk görülürken intihar giriþim-
leri genç yaþlarda daha sýk olmaktadýr. ABD'de 60 yaþ
ve üstünde intihar oraný 50/100 000 iken, bu oran 20-
24 yaþ aralýðýnda 12/100 000'e düþmektedir. Türkiye
açýsýndan bakýldýðýnda intihar giriþimlerinde 15-24 ve
25-34 yaþlarýnda belirgin bir artýþ olduðu görülmekte-
dir. Ýntihar giriþimlerinin yýðýlma gösterdiði yaþlar 15-
24, 35-44 ve 45-54'dür. Ýntiharlarda ise kadýnlarda,
ekonomik düzeyi düþük toplumlarda en yüksek oran
15-24 yaþ grubunda iken, ekonomik düzeyi yüksek
toplumlarda bu oran 55-64 yaþa yükselmektedir.

Son yýllarda adolesan intiharlarýnda artýþ izlenmekte-
dir. Geliþmiþ bazý ülkelerde bu dönemde ölüm neden-
leri arasýnda ikinci sýraya yükselmiþtir. Son 30 yýlda
oran 3 kat artmýþtýr. 1955 yýlýnda intihar hýzý 4/100
000 iken 1977 yýlýnda 13.6/100 000'e yükselmiþtir.
Konu halk saðlýðý ve ruh saðlýðý uzmanlarý ile
ebeveynleri yakýndan ilgilendirmektedir.

Bölge

Durkheim'a göre intiharlarýn þehirlerde görülme sýk-
lýðý yüksektir. Þehirlerin kenar mahallelerinde intihar
riski artmaktadýr. Fidaner'lerin yaptýðý bir çalýþmada
da Türkiye'de kentsel bölgelerde intihar hýzýnýn kýrsal
bölgelerin iki katý olduðu ve þehirlerde özellikle

gecekondu kesiminde intihar oranýnýn daha da yüksek
olduðu saptanmýþtýr (Yüksel ve Ceyhun 1994).

Medeni durum

Durkheim ve Halbwacks evlilik ve çocuk sahibi
olmanýn intiharý önleyici bir etmen olduðunu belirt-
miþlerdir. Ýntihar evlilere oranla bekarlarda, boþanmýþ
ya da ayrý yaþayan çiftlerde 4 kat daha sýk görülmek-
tedir. Türkiye'de Arkun'un yaptýðý bir çalýþmada inti-
harlarda evliliðin koruyucu bir etmen olduðu saptan-
mýþtýr. Son yýllarda klinik alanda yapýlan çalýþmalarda
intiharlarýn ve intihar giriþimlerinin bekarlarda daha
sýk görüldüðü bulunmuþtur. Küçük çocuðu olma
kadýnlarda intihara karþý koruyucu bir rol oynamak-
tadýr. Kadýnlarda gebelikte ve doðurganlýk döneminde
risk azalmaktadýr (Yüksel ve Ceyhun 1994). 

Meslek

Durkheim bir iþte çalýþmanýn, enerjiyi belli bir alana
yönlendirmenin intihar riskini azaltýðýný belirtmekte-
dir. Kiþilerarasý iliþkilerin en az olduðu meslek grup-
larýnda intihar riski düþük, kiþilerarasý iliþkilerin yük-
sek olduðu gruplarda intihar riski yüksektir. Ýþsizlik
de intihar riskini arttýran bir durumdur. Londra'da
yapýlan bir çalýþmada iþsizlerdeki intihar oraný genel
toplumdan üç kat daha fazla bulunmuþtur. Ankara'da
intihar giriþimi olan olgular ile yapýlan bir çalýþmada
da meslek açýsýndan bakýldýðýnda öðrencilerin ilk sýra-
da yer aldýðý görülmektedir. Emeklilerde de olasýlýk
artmaktadýr. 

Seçilen yöntem

Erkekler tarafýndan seçilen intihar yöntemleri, kadýn-
lar tarafýndan seçilen yöntemlere göre potansiyel
olarak daha öldürücü olmaktadýr. Erkekler silahlar,
asý, yüksekten atlama vb. gibi yöntemleri tercih
etmektedirler. Kadýnlar ise daha sýk olarak yüksek
dozda ilaç alma, zehirlenme, bileklerini kesme gibi
yöntemleri tercih etmektedirler. ABD'de tüm intihar-
larýn %60'ý ateþli silahlarla olmaktadýr. Erkeklerde asý
ikinci sýrayý almaktadýr. Ateþli silah kullanýmý yaþla
artýþ göstermektedir (Moscicki 1997).

ÝNTÝHAR ÝÇÝN RÝSK ETKENLERÝ

Ýntihar giriþimi olan bireylerde intiharýn nedenlerini
anlamak ilk basamaktýr. Pratik açýdan kolaylýk saðla-
mak amacýyla intihar olasýlýðýný arttýran durumlarý
aþaðýdaki gibi gruplandýrabiliriz.

Akut sorunlar

Birey için önemli olan kiþilerle iliþki sorunlarý ilk sýra-



da yer almaktadýr. Burada önemli olan kiþi eþ ola-
bildiði gibi, erkek veya kýz arkadaþ da olabilir. Ýntihara
neden olan olay, birey için önemli olan bu kiþi ile inti-
hardan önceki haftada ciddi bir kavganýn yaþan-
masýdýr. Bazen sorun sadece bir kiþi ile ilgili olma-
makta birden fazla kiþi ile de yaþanabilmektedir.

Ailede birinin ölümü de akut sorunlar arasýnda yer
almaktadýr. Yas sürecinde olan bireylerde intihar riski
oldukça yüksektir. Risk ilk 4-5 yýl süreyle daha yoðun
olmak üzere bazen bütün yaþam boyunca devam
etmektedir. Yetiþkinleri en çok etkileyen eþ kaybýdýr.
Bunlar dýþýnda önemli kayýplar, reddedilme, iþ kaybý,
tutuklanma, aðýr hastalýk tanýsý, taþýnma, yasal
sorunlar, parasal sorunlar da olasýlýðý arttýrýr (Moscic-
ki 1997).

Bireyin yaþamýnda tehdit edici olaylar da intihara
neden olmaktadýr. Bunlar içinde en önemlileri
yetiþkinler için mahkeme sorunlarý, ergenler için de
sýnav kaygýsý ve baþarýsýzlýktýr.

Ýntihar için aile öyküsü, ayrýlýk, boþanma, stres, dul
olma, yasal sorunlar, aile içi çatýþmalar önemlidir.
Adolesan intiharlarda baba yokluðu önem taþýr. 

Kronik sorunlar

Kronik sorunlarýn baþýnda evlilikte yaþanan sorunlar
gelmektedir. Özellikle evlilik dýþý iliþkilerin eþlerden
biri tarafýndan öðrenilmesi intihara neden olan en
önemli olaylardan biridir. Ailede çocuklarla ilgili
sorunlar da intihara neden olabilir. Yapýlan bir araþtýr-
mada çocuklarýný döven veya ihmal eden ebeveynler-
den en az birinde intihar giriþimi olduðu saptanmýþtýr.
Cinsel yönelim de önem taþýr. Örneðin eþcinsellerde
olasýlýk artar. 

Beden saðlýðý 

Beden saðlýðýnýn bozulmasý da intihara neden olan
olaylardan biridir. Yapýlan bir araþtýrmada intihar giri-
þimi olan her beþ kadýndan birinin kaza veya ameliyat
nedeniyle hastaneye yatýrýldýðý belirlenmiþtir. Kadýn-
larda mastektomi ve histerektomi belirgin disforik
duyguduruma ve buna baðlý olarak da intihar
davranýþýna neden olabilir. 

Ameliyat olma birçok insan için korku ve endiþe kay-
naðýdýr. Genellikle ameliyat kontrolün tamamen
kaybedildiði bir durumu yansýtýr. Bu özelliði ile
anksiyete ve dehþet duygusunu uyarýr. Ameliyat
komplikasyonlarý ve aðrý intihar eðilimini arttýrýr.
Ameliyatý geciktirerek bekleme davranýþý içine girme

de olasýdýr. Birçok olguda boyun ve yüz ameliyatlarý,
amputasyonlar gibi þekil bozukluðuna veya organ
kaybýna neden olan ameliyatlar, aðýr depresyon duy-
gusu ve buna baðlý olarak intihar davranýþýna neden
olabilirler. 

Çeþitli nedenlerle hastaneye yatýrýlmalara bakýldýðýn-
da epilepsi ile intiharlar arasýnda direkt bir baðlantý
olduðu görülmektedir. Epileptik hastalarda intihar
oraný diðer hastalýklarla karþýlaþtýrýldýðýnda 5-7 kat
daha yüksektir.

Bunun yanýsýra hipotiroidizm, hepatik ensefalopati,
adrenal hipoaktivite de bireyin ruhsal durumunu et-
kilemekte ve intihar nedeni olabilmektedir. Bedensel
rahatsýzlýklardan özellikle malign hastalýklarda hem
intihar hem de giriþimi oldukça yüksektir. Özellikle
kanser teþhisi konulan hastalarda bu oran daha da
artmaktadýr. 

Psikiyatrik bozukluk

Ýntihar düþünce ve davranýþý ile psikiyatrik bozukluk-
lar arasýnda yakýn bir iliþki olduðu bilinmektedir.
Psikiyatrik hastalarda intiharýn görülme sýklýðý diðer
gruplardan 5 ile 40 kez daha yüksek olduðu bilin-
mektedir. Psikiyatrik bozukluklarda bazý taný grup-
larýnda intihar daha çok görülmektedir.

Affektif bozuklukta intihar olasýlýðý diðer taný grup-
larýndan çok daha yüksektir. Manik dönemde
dünyayý kurtarma düþüncelerine baðlý olarak intihar-
lar olasýdýr. Ancak bipolar hastalarda intiharlar daha
çok depresyona baðlý olarak olmaktadýr. Bu grup
hastalarda intiharýn 30 kez daha sýk görüldüðü sap-
tanmýþtýr. Distimik bozukluklar ve uyum bozukluk-
larý da intihar nedenleri arasýnda önemli bir yer tutar-
lar. Depresyona baðlý intiharlar erkeklere göre kadýn-
larda daha fazladýr. 

Hastalýk süresi ortalama 12 yýl, ortalama atak sayýsý
3 olan, yaklaþýk yarýsý intihar giriþiminde bulunan,
diðer yarýsý ise bulunmayan 100 depresyon olgusun-
da intihar giriþiminin ortalama sayýsý 2.9 olarak ve-
rilmektedir. Ýntihar giriþimleri daha çok hastalýk döne-
minin baþýnda olmaktadýr. Bu nedenle intihar giriþim-
lerinin hastalýðýn yinelemesine baðlý umutsuzluktan
kaynaklanmadýðý düþünülebilir. 

Ýntihar riskinin yüksek olduðu diðer bir psikiyatrik
bozukluk alkolizmdir. ABD'de yapýlan bir araþtýrmada
alkol baðýmlýlýðý olan hastalarda intihar oraný baðým-
lý olmayanlardan 10 kat daha yüksek bulunmuþtur.
Ýntihar eden hastalarda alkolizm öyküsü %25'tir. Alkol
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alýmýnýn ardýndan kiþide önemli depresif duygular,
aþaðýlýk duygularý ve umutsuzluk yaþanabilir. Ayrýca
alkolün depresan etkisi vardýr. Alkol etkisi altýndayken
intihar düþünceleri, umutsuzluk, ölüm ve kendinden
nefret gibi düþünceler ortaya çýkar. Bunlar intihar
nedeni olabilir. Alkolizmde intihar oranýnýn yüksek
olmasýnda alkolizmin iþ, arkadaþ, eþ vb. iliþkileri boz-
masýnýn önemli rolü vardýr. Kronik alkol kullanýmýna
baðlý olarak serotonerjik iþlev de bozulur. Ýntihar eði-
liminde bunun da rolü vardýr. Benzer biçimde madde
kötü kullanýmý olanlar arasýnda intiharlar, intihar
eylemleri, kendini tehlikeye atma yüksek oranda
bulunmaktadýr. Madde kötü kullanýmý olanlarda inti-
har olasýlýðý 20 kat daha yüksektir. Ýntihara yönelik
davranýþlar hem intoksikasyon durumlarýnda hem de
bu maddelerin yoksunluðuna baðlý olarak olabilmek-
tedir. Ayrýca altta yatan boþluk duygusu depresyon,
zevk alamama madde kötü kullanýmýnýn nedeni ola-
bilir. Madde kötü kullanýmýna baðlý ekonomik kayýp-
larýn artmasý, iþ ve aile iliþkilerinin bozulmasý da inti-
har davranýþýný kolaylaþtýrýr. Birey doðrudan mad-
denin etkisi ile de intihar edebilir.

Þizofrenide de intihar olasýlýðý yüksektir. Þizofreniye
özgü semptomlar intihar nedeni olabilir. Ýntihar göre-
celi olarak hastalýðýn erken dönemlerinde olur.
Hastalýða baðlý olarak görülen sanrýlar buna neden
olabilir. Bazen de hasta ailesinin ve toplumun kurtul-
masýnýn kendisinin ölümüne baðlý olduðu biçiminde
bizar sanrýlarýný baðlý olarak intihar eder. Þizofrenik
hastalarda sosyal geri çekilme ve iþ kayýplarý daha çok
olmakta iliþkileri bozulan hasta intihara yönelmekte-
dir. Þizofrenide intihar hýzý %10 olarak verilmektedir.
Þizofrenik intiharlar ile hastalýðýn aðýrlýðý arasýnda bir
iliþki bulunmaktadýr. Sýk hastaneye yatýþ, yüksek doz
ilaç kullanýmý, daha önce major depresif epizod geçir-
miþ olma, daha önce intihar giriþimlerinin olmasý, son
yatýþýnda þizofrenik semptomlar dýþýnda baþka neden-
lerin de bulunmasý ve muayenede intihar düþünceleri
saptanan olgularda intihar olasýlýðý daha yüksek
olarak bulunmaktadýr.

Antisosyal kiþilikte de intihar giriþimleri ve intihar
olasýlýðý yüksektir. Bu kiþilerde temel kiþilik özellikle-
rine baðlý olarak baþlarýnýn derde girmesi, hapse
girme, iþsizlik ve boþanma sýk görülen durumlardýr.
Bunlar intihar eðilimini güçlendirirler. Sýnýr kiþilik
bozukluðunda kendisine yönelik tahripkar eðilimler
daha sýk olarak izlenmektedir.

Psikotrop olmayan ilaçlarýn bazýlarý depresyona neden
olarak intihar davranýþýna neden olabilirler. Olgular

duygudurum deðiþiklikleri ile intihar arasýnda bað
kuramayabilirler. Bu da hekimin bilgi verme sorumlu-
luðunun önemini göstermektedir. Psikotrop ilaçlardan
antipsikotiklerin ve antidepresanlarýn ani olarak
kesilmesi depresyon belirtilerini ve anksiyeteyi taklit
edebilir. Bu belirtiler hastalýðýn yinelemesi olarak
yorumlanabilir. Bu nedenle bu ilaçlar ani olarak
kesilmemeli, kesme kararý hekim tarafýndan verilerek
azaltýlarak kesilmelidir. Kesilmeye baðlý semptomlar
dýþýnda antipsikotiklerin kesilmesi psikotik belirtilerin
yinelemesine, antidepresanlarýn kesilmesi de depres-
yon belirtilerinin yinelemesine neden olur. Bunlar inti-
har nedeni olabilirler.

Panik bozukluðu ve diðer anksiyete bozukluklarýn-
da da intihar olasýlýðý yüksektir. 

Yeme bozukluðu olgularýnda da intihar olasýlýðý yük-
sektir.

Ýntihar davranýþýnda risk etkenleri arasýnda mevsim
önem taþýyabilir. Sýcak aylarda olasýlýk artmaktadýr.
Sabah saat 8.00 ile akþam 6.00 arasýnda da olasýlýk
daha yüksektir. Yüksek risk kategorisinde yer alan
intiharlar daha çok kendi evinde gerçekleþmektedir.
Yüksek risk kategorisinde baþkasýný öldürme niyeti
sýklýkla yoktur. Oysa düþük risk kategorisinde yer
alanlarda sýklýkla baþkasýný öldürme niyeti de vardýr.
Yine bu grubun evi dýþýnda giriþimde bulunma
olasýlýðý daha yüksektir. Yüksek risk kategorisi intihar
notunu daha sýk býrakýrken düþük risk kategorisinde
intihar notu býrakma olasýlýðý daha düþüktür. 

NÖROBÝYOLOJÝK BULGULAR

Ýmpulsif agresyon yoksunluk (deprivasyon) veya ceza-
landýrmaya yanýt olarak ortaya çýkar. Engellenme, irri-
tabilite, korku ve öfke ile birlikte olur. Bunun
temelinde 

1. Serotonerjik 

2. Dopaminerjik 

3. Noradrenerjik 

4. GABAerjik nörotransmiter sistemleri bulunur. 

Mezolimbik dopamin yollarý çevreye affektif yanýtý
modüle ederek agresyonda iþe karýþmaktadýr. Bu
yollarda dopaminerjik aktivite artýþý irritabiliteyi art-
týrýr. Ayný anda agresif yanýt verme alýþkanlýðý deðiþir. 

Noradrenerjik aktivite artýþý hayvan deneylerinde
agresif davranýþý arttýrmaktadýr. 

Serotoninin ise agresyon üzerinde inhibitör bir etkisi
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vardýr. Bu etki yüksek olasýlýkla dorsal Raphe'den
amigdalaya giden projeksiyonlar veya medial Raphe’-
den septohipokampal alana veya prefrontal kortekse
giden projeksiyonlar aracýlýðý ile olur. Serotonerjik
aktivite artýþýna baðlý olarak dopaminerjik aktivite
azalýr. GABA'nýn da agresyon üzerinde inhibitör etkisi
vardýr (Oquendo ve Mann 2000, Yüksel 2001).

Hayvan modelleri

Farelerde beyin serotonin düzeyinde düþme ile birlikte
agresyon, kavgacýlýk, diðer fareleri ve yavrularý
öldürme davranýþýnda artma olmaktadýr. Bu özellik
triptofan deplesyonuna yanýt olarak maymunlarda da
gösterilmiþtir. Bu özelliklerin erkeklerde daha belirgin
olmasý hormonal etkenler gibi baþka etkenlerin de iþe
karýþtýðýný düþündürmektedir.

5-HT1B geni olmayan farelerde agresif davranýþ art-
maktadýr. 

Noradrenalin aktivitesi artýnca agresif davranýþ art-
makta, azalýnca da azalmaktadýr. Uzun süre izole
edilen farelere desipramin verilmesi ile agresif
davranýþýn arttýðý gözlenmiþtir. Bu ilaç noradrenerjik
etkilidir. Bu etki önceden noradrenerjik yollarý tahrip
edilen farelerde izlenmemektedir. Farelerde medulla,
pons ve diensefalonda noradrenalin dönüþümünde
artma ile, þokla oluþan kavgacýlýk arasýnda pozitif bir
korelasyon bulunmaktadýr. Bu etki noradrenalin
dönüþümünü arttýran baþka ilaçlarla da olmaktadýr.
Alfa metil paratirozin ve rezerpinle katekolamin
deplesyonu saldýrganlýðý azaltmaktadýr. Maymunlar-
da d-amfetamin saldýrganlýðý arttýrmaktadýr. Farelerde
β blokörler saldýrganlýðý azaltýr. Uzun süre β blokör
kullanýmý ile bu davranýþ eski haline dönmektedir.
Uzun süreli β blokaj bu reseptörlerde up-regülasyona
neden olur. Ýlacýn kesilmesi ile saldýrganlýk ortaya çý-
kabilir. Reseptör duyarlýlýðýný deðiþtiren ilaçlarda
zaman içinde klinik etkide deðiþiklik olmasý da benzer
düzenekle olabilir. 

Olfaktor tüberküldeki GABA düzeyi ile farelerde diðer
fareleri öldürme davranýþý arasýnda baðlantý bulun-
maktadýr. Bu alandaki GABA düzeyinin deðiþmesi ile
kavgacýlýk ve diðer fareleri öldürme davranýþý artýp
azalabilmektedir. GABA'nýn saldýrganlýk üzerinde
inhibitör etkisi vardýr. 

Dopaminin (DA) de hayvanlarda agresif davranýþýn
modülasyonunda rolü vardýr. 6-OH DA ile ventral
tegmental alaný tahrip edilen fareler saldýrganlaþmak-
tadýrlar. Baþka farelere ve kendine zarar verme

davranýþýnda artýþ olmaktadýr. Bu etki seçici D1 anta-
gonistleri ile tersine çevrilebilmektedir. Dopamin sen-
tezi yapamayan fareler L-Dopa, apomorfin veya D1

agonisti verildiðinde saldýrgan davranýþlarý artmak-
tadýr. Bu etki kastrasyon ile (testesteron deplesyonu)
tersine dönmektedir (Oquendo ve Mann 2000).

Sosyal olarak yetersiz ortamlarda yetiþen maymunlar-
da kendine zarar verme davranýþý daha sýktýr. Bu
davranýþlar hafif ýsýrmadan parmak koparmaya dek
deðiþebilmektedir. Maymunlar normal ortama
döndüklerinde de bu davranýþlar devam etmektedir.
Bu maymunlarda normal ortamda iken d-amfetamin
uygulamasýna doza baðlý NE artýþý daha fazla olmak-
tadýr. 

Klinik çalýþmalar

Major depresyon olgularýndan intihar giriþiminde
bulunanlarýn beyin omurilik sývýsýnda (BOS) serotonin
metaboliti olan 5-hidroksiindol asetik asit (5-HIAA)
düzeyi düþük bulunmaktadýr. Bu bulgu ilk kez 1976
yýlýnda Asberg tarafýndan ileri sürülmüþtür. Ancak bu
bulgu olgularýn tümünde izlenmemekte, yaklaþýk
olgularýn 2/3'ünde bulunmaktadýr. Ýntihar davranýþý
gösteren ve göstermeyen olgularýn 1/3'ünde bu para-
metre ayný olmaktadýr. Bazý araþtýrmalarda ölümle
sonlanma olasýlýðý yüksek yöntem kullanma ve inti-
har giriþiminin aðýrlýðý ile BOS 5-HIAA düzeyi düþük-
lüðü arasýnda baðlantý kurulmaktadýr. Bu bulgu ilaç
almayan depresyon olgularý için de geçerli. BOS 5-
HIAA düþüklüðü intihar giriþiminde bulunan
þizofreni, alkolizm, kiþilik bozukluðu olgularýnda da
bulunmayanlara göre -ayný taný grubunda- düþük
bulunmaktadýr. Bu düþüklük intihar davranýþý ile
depresyona göre daha fazla baðlantýlý gibi görünmek-
tedir. Letal yöntem kullananlarda bu iliþki daha belir-
gin olmakta ve psikiyatrik taný ile baðlantý göster-
memektedir. Bu azalmanýn nedeni: 

a. Transmitter salýnýmýnda azalma

b. Serotonin nöronlarýnda azalma

c. Serotonin sentezinde azalma

d. Otoinhibitör etkinin artmasý

e. Hedef nöronlarýn inervasyonunda azalma ile açýk-
lanmaktadýr. 

Ancak insan dýþý primatlarda serotonin konsantrasyo-
nu genetik, yetiþtirilme biçimi, kolesterol düzeyleri ve
stres ile de deðiþebilmektedir (Arango ve ark. 1997).
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BOS 5-HIAA düzeyi düþüklüðü ile yaþam boyu agres-
yon ve agresyonun þiddeti baðlantýlý bulunmaktadýr.
BOS 5-HIAA düzeyi düþüklüðü ile agresyon, suça
yönelik eylemler, hostilite ve irritabilite arasýnda belir-
gin bir iliþki bulunmaktadýr. Düzey intihar giriþiminin
þiddeti ile baðlantýlý bulunmaktadýr. Þiddet davranýþý
ile intiharý baþaranlarda baþka türlü suç iþleyenlere
göre BOS 5-HIAA daha düþük bulunmaktadýr. Kiþilik
bozukluklarýnda BOS 5-HIAA düzeyi ile yaþam boyu
agresif davranýþ arasýnda bað kurulmaktadýr. Bu
düþüklük intihar giriþiminde bulunan diðer taný grup-
larý için de büyük ölçüde geçerli. Bu bulgu bipolar
olgular için geçerli deðil. Bazý þizofreniklerde de farklý
bulgular izlenmiþ. Araþtýrmalar inhibisyon eksikliði
ile 5-HIAA düþüklüðü arasýnda bað kurmaktadýr.
Saldýrganlýk gösterenlerde BOS MHPG düzeyi yüksek
bulunmaktadýr. Bu gözlem saldýrganlýkta noradrener-
jik aktivite artýþý olduðunu göstermektedir. Ancak hem
MHPG hem de DA metabolitleri yönünden çeliþkili bul-
gular bulunmaktadýr. Ýnsan dýþý primatlarda agresyon
ve dürtüsel davranma ile BOS 5-HIAA düþüklüðü
baðlantýlý bulunmaktadýr. Benzer iliþki saldýrgan olan
ve olmayan köpeklerde de gösterilmiþtir. 

BOS 5-HIAA düzeyi daha sonraki davranýþlar için de
belirleyici olabiliyor. Hastaneden taburcu olduktan 12
ay sonra BOS 5-HIAA düzeyi düþük olanlarda tamam-
lanmýþ intiharlar yüksek olanlara göre daha yüksek
oranda izlenmektedir. Mahkumlarda BOS 5-HIAA
düzeyi düþüklüðü ile hapisten çýktýktan sonraki
dürtüsel agresyon ve adam öldürme davranýþý baðlan-
týlý bulunmuþtur. Buna dayanarak suç iþleyenlerde
BOS 5-HIAA düzeyi düþüklüðünün daha sonraki
suçlar için de belirleyici olduðu ileri sürülmektedir.
Ýntihar davranýþý için de bu gözlem geçerli.

Birçok antidepresan ilaç özellikle de özgül serotonin
geri alým engelleyicileri ve monoamin oksidaz
inhibitörleri BOS 5-HIAA düzeyini düþürür. Bu düþüþ
serotoninin intrasinaptik konsantrasyon artýþýna baðlý
geri bildirim düzeneði ile oluþur. Tedavi edilen olgu-
larda BOS 5-HIAA düzeyi düþüklüðü bu nedenle sero-
tonerjik aktivite azlýðýný göstermez. 

Fenfluramine prolaktin yanýtý serotonerjik iþlev için iyi
bir göstergedir. Fenfluramin serotonin salýnýmýna ve
serotonin geri alým inhibisyonuna neden olur. Fenflu-
ramine prolaktin yanýtý özgül reseptörler aracýlýðý ile
serotonin aracýlýðý ile gerçekleþir. Bu yanýt pre ve
postsinaptik serotonerjik reseptörler aracýlýðý ile olur.
Yanýt ne kadar belirginse serotonerjik sistem o kadar
aktiftir. Depresyon olgularýnda fenfluramine prolaktin

yanýtýnda azalma - küntleþme olmaktadýr. Ancak bu
azalma major depresyondan çok baþka nedenlerle
açýklanmaktadýr. Bu faktörlerden birisi letal olma
olasýlýðý yüksek intihar giriþimleridir. Geçmiþinde letal
olma olasýlýðý yüksek intihar giriþimi olan kadýn ve
erkeklerde (aylar yýllar önce bile olsa), major depres-
yonu olan ama geçmiþinde böyle bir giriþimi olma-
yanlara göre prolaktin yanýtýnda küntleþme sürmekte-
dir. Serotonerjik iþlevle bu þekilde tamamen farklý bir
indeksle, serotonerjik iþlev ile intihar arasýnda doðru-
dan baðlantý bulunmaktadýr. Ýntihar giriþimi ne kadar
letal nitelik taþýyorsa serotonerjik iþlev de o kadar
düþük olmaktadýr. Serotonerjik iþlev azlýðý intihar giri-
þiminin yakýn veya uzun bir süre önce olmasý baðlan-
týlý bulunmamaktadýr. Depresyonda bu küntleþme
prefrontal korteks ve temporoparietal bölgelerde daha
belirgin olmaktadýr (Arango ve ark. 1997).

Ýnsanda intihar dahil, impulsif agresyon gösteren kiþi-
lik bozukluklarýnda fenfluramine prolaktin yanýtý
arasýnda ters bir iliþki bulunmaktadýr. Bu gözlem kiþi-
lik bozukluklarýnda impulsif agresyon ve intihar
davranýþý ile serotonerjik iþlev arasýndaki iliþkiyi
göstermektedir (Oquendo ve Mann 2000).

Yaþam boyu dýþa yöneltilen hostilite veya agresyonla
fenfluramine prolaktin yanýtý azlýðý arasýnda doðru-
dan baðlantý vardýr. Bu insan dýþý primatlarda da
geçerli. 

Serotonerjik iþlevi etkileyen etkenler intihar davranýþý
ile de baðlantýlý. Örneðin genetik etkenler psikiyatrik
hastalýðý etkileyen genetik etkenlerden baðýmsýz
olarak intihar düþünce ve davranýþýný etkilemektedir.
Genetik etkenler intihar düþüncelerine karþý eyleme
geçme eþiðini deðiþtirerek intihar davranýþýna katkýda
bulunmaktadýrlar. Serotonerjik aktivitenin genetik
modülasyonu intihar riskinin etkilenmesinin bir
yoludur. Serotonerjik iþlev yolu ile intihar davranýþý-
nýn etkilenmesinin diðer bir yolu da cinsiyettir. Kadýn-
larda BOS 5-HIAA düzeyi erkeklerden daha yüksektir.
Ayrýca genel olarak serotonerjik aktivite kadýnlarda
daha yüksektir. Bu gözlemler intihar ve intihar davra-
nýþýnda cinsiyet farkýný açýklamaya katkýda bulunur. 

Kolesterol düzeyi ile intihar davranýþý arasýndaki iliþ-
ki de serotonerjik iþlevle olur. Ýnsan dýþý primatlarda
kolesterolden düþük diyet serotonerjik aktiviteyi
azaltýr ve saldýrganlýðý arttýrýr. Ýnsanda kolesterol
düþüklüðü ile intihar riski arasýnda korelasyon vardýr.
Bu yüksek olasýlýkla serotonerjik aktivite azlýðýna
baðlýdýr. Ancak insanda kolesterolün serotonerjik
aktiviteye etkisi henüz kanýtlanmamýþtýr. 
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X'e baðlý enzimatik defekt gösteren Lesch-Nyhan
Sendromunda kendine zarar verme davranýþý yüksek-
tir. Bu olgularda BOS 5-HIAA düzeyi düþük bulun-
maktadýr. Serotonin öncülleri verildiðinde bu davranýþ
sorunlarý ortadan kalkmaktadýr. Bilindiði gibi bu
sendrom dopamin reseptör aþýrý duyarlýlýðý gösterir.
Ayný anda da BOS'ta dopamin düzeyi de düþüktür.
Bazý bilim adamlarý reseptör aþýrý duyarlýlýðýnda
dopamin uyarýmýnýn kendine zarar verme davranýþýn-
da önemli olduðunu ileri sürmektedirler. 

Antisosyal kiþilik bozukluðunda da diðer kiþilik
bozukluklarýnda olduðu gibi BOS 5-HIAA düzeyi
düþüklüðü ile agresyon düzeyi arasýnda baðlantý
bulunmaktadýr. Ýntihar giriþimi öyküsü ile agresyon
skorlarý baðlantýlý bulunmaktadýr. Ancak tüm araþtýr-
ma sonuçlarý ayný sonucu vermemektedir. Sýnýr kiþilik
bozukluðu olgularýnda fenfluramine prolaktin yanýtý
ile saldýrganlýk ve impulsivite baðlantýlý bulunmak-
tadýr. Frontal korteks glukoz metabolizmasý ile impul-
sivite arasýnda ters bir iliþki bulunmaktadýr. Burada
frontal korteksin kiþilik bozukluklarýnda agresif
dürtülerin mediasyonunda önemli olduðu sonucuna
ulaþýlmaktadýr. Sýnýr kiþilik bozukluðunda BOS 5-
HIAA düþüklüðü ile ölme isteði baðlantýlý, ancak self
mutilasyonla veya agresyonla baðlantýlý deðil. Ancak
baðlantý kuran araþtýrmalar da var. Bu davranýþlarýn
birbiri ile baðlantýlý olduðu düþünülmektedir. Ancak
baðlantýnýn niteliðini saptamak güçtür.

Ýntihar giriþiminde bulunanlarda bazý çalýþmalarda
BOS HVA düzeyi düþük bulunmaktadýr. Bu 5-HIAA ile
ayný taþýma düzeneðini paylaþtýðý için baðýmsýz bir
bozukluðu göstermek zor. 

Kiþilik bozukluðu olgularýnda klonidine (α2 agonist)
büyüme (GH) yanýtý ile irritabilite ve risk arama - alma
davranýþý (agresyon deðil) arasýnda pozitif korelasyon
bulunmaktadýr. Bu test bilindiði gibi norepinefrin
iþlevini göstermektedir. Buradan NE reaktivitesinin
kiþilik bozukluklarýnda impulsivite ile baðlantýlý
olduðu görüþü ileri sürülmektedir.

Kumar, risk arama davranýþý, heyecan arama vb.
davranýþý gösterenlerde klonidine GH yanýtýnda artma
olmaktadýr. Risk alma davranýþý ile plazma NE düzeyi
doðrudan baðlantýlý bulunmaktadýr (Oquendo ve
Mann 2000).

Kendine zarar verme davranýþý gösterenlerde opiyat
aktivitesi düþük bulunmaktadýr. Bu olgularda kendine
zarar verme davranýþý opiyat salýnýmýna neden olmak-

ta, opiyat tonusunu normal düzeye getirmektedir.
Endorfinlerin kendine zarar verme davranýþýnda iþe
karýþmasý güçlü bir olasýlýktýr. Bazý çalýþmalarda
metenkefalin düzeyi ile kendine zarar verme davranýþý
doðrudan baðlantýlý bulunmaktadýr. 

Fenfluramin uygulamasýnýn ardýndan glukoz metabo-
lizmasýnýn PET ile saptanmasý serotonerjik aktiviteyi
yansýtýr. Bu aktivite haritalanabilir. Bu yöntemle
yapýlan PET çalýþmalarýnda, PET uygulamasý ile vent-
ral prefrontal korteksle önemli ölçüde aktivite artýþý
bulunmaktadýr (Mann ve ark. 1999).

Bu gözlemler ventral prefrontal korteks iþlevi ile ilgili
sorularý gündeme getirmektedir. Katillerle katil
olmayanlarda pozitron emisyon tomogrofi (PET) çalýþ-
malarý ile bölgesel kan akýmý çalýþmalarý yapýlmýþtýr.
PET ile bölgesel kan akýmý ölçümlerinde katillerde pre-
frontal kortekste istirahat halinde glukoz metaboliz-
masýnda önemli ölçüde azalma bulunmaktadýr. Bu
gözlem bu bölgenin davranýþlarýn düzenlenmesinde
önemini göstermektedir. Buna ek olarak nöropsikiya-
trik literatürde bu bölgenin: 

• Yürütücü iþlevler (karar verme, yargýlama, dikkat,
planlama, problem çözme, yaratýcýlýk, olumsuz etki-
lere karþý koyabilme, tepkilerin denetimi, zihinsel
esneklik)

• Davranýþsal ve 

• Biliþsel inhibisyonda önemi bilinmektedir. 

Bu inhibitör rolün ortadan kalkmasý güçlü duygu ve
dürtülerin (intihar düþüncesi ve öfke gibi) ortaya çýk-
masýna neden olabilir. Diðer bir deyiþle ventral pre-
frontal korteks güçlü duygularýn yýkýcý bir biçimde
ortaya çýkmasýný önleyici bir rol üstlenmektedir. Bu
denetimin zayýf olmasý dürtüsel davranýþlarýn ortaya
çýkma olasýlýðýný arttýrýr. 

Postmortem çalýþmalar

Ýntihar kurbanlarýnda yapýlan postmortem çalýþmalar-
da serotonin taþýyýcý baðlamasýnda azalma bulun-
maktadýr. Bu azalma ventral prefrontal alanlarda
belirgin olmakta, dorsal prefrontal alanlarda ise sap-
tanmamaktadýr. BOS 5-HIAA düzeyi düþüklüðü pre-
frontal korteksteki 5-HIAA düzeyi ile korele bulun-
maktadýr. Bu nedenle BOS 5-HIAA düzeyinin pre-
frontal serotonin dönüþümünün göstergesi olduðu
ileri sürülmüþtür. Ancak postmortem çalýþmalarý
yorumlamak güç. Örneðin ölümden sonra birkaç saat
içinde monoaminler beyin sapýnda önemli ölçüde
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azalmaktadýr. Ancak 5HT yönünden oksipital korteks,
frontal korteks, temporal korteks, kaudatus, striatum
veya hipokampusta farklýlýk göstermemektedir. 

3H-imipramin, 3H-cyanoimipramin ve 3H-paroksetin
kullanarak intihar kurbanlarýnda serotonin taþýyýcýsý
(SERT) çalýþýlmýþtýr. Ýntihar kurbanlarýnda imipramin
baðlamasý frontal kortekste en düþük düzeyde olarak
bulunmaktadýr. Ancak farklý sonuç bildiren araþtýr-
malar da var. 17 çalýþmanýn 7'sinde SERT frontal kor-
tekste düþük bulunmuþtur. Bazý diðer araþtýrmalar
dorsal prefrontal kortekste SERT düzeyinin
deðiþmediðini, ventrolateral prefrontal kortekste ve
diðer ventral alanlarda (girus rectus gibi) düþük bul-
muþlardýr. Kadýnlarda SERT baðlamasý erkeklerden
daha az bulunmaktadýr. 

Ýntihar kurbanlarýnda postsinaptik 5-HT1A sayýsýnda
artma bulunmaktadýr. Bu artma daha çok ventral pre-
frontal kortekste daha belirgin olmaktadýr. 5-HT2A
reseptör baðlamasýnýn arttýðýna ait gözlemler var. Bu
artýþlar prefrontal kortekste daha belirgin olmaktadýr.
Bu bölgenin davranýþlarýn kontrolünde önemi bilin-
mektedir. 5-HT1A reseptör sayýsý ile serotonin taþýyýcý
bölgelerinin sayýsý arasýnda ters bir iliþki bulunmak-
tadýr. Bu iki sistemin regüle çalýþtýðýný göstermektedir.
Nörotransmitter eksikliði kompansatuar olarak
postsinaptik reseptör sayýsýnda artmaya neden olur.
Ýntihar kurbanlarýnda ventral prefrontal kortikal alan-
larda serotonerjik input azlýðý taþýyýcý bölgelerin azlýðý
ile gösterilebilir. Buna paralel olarak 5-HT1A reseptör
baðlamasýndaki artýþ da serotonerjik inervasyon
azlýðýna ikincildir. Serotonin nöronlarý tüm beyne pro-
jekte olmakla birlikte prefrontal kortekse projeksi-
yonlarda yetersizlik olabilir. Bu bulgular tanýdan
baðýmsýzdýr. Baþka taný gruplarý için de geçerlidir. 

Lokus seruleusun rosstral bölgesinde toplam NE
nöronlarý intihar kurbanlarýnda azalmakatdýr. α2
adrenerjik reseptör ve tirozin hidroksilaz artmaktadýr.
Bu bulgu NE deplesyonuna karþý α2 adrenerjik resep-
törlerin artmasý ile NE salýnýmýnýn artýmýnýn saðlan-
masý þeklinde açýklanmaktadýr. Ýntihar kurbanlarýnda
β reseptör düzeyinde deðiþiklikler olabilmektedir
(Oquendo ve Mann 2000, Arango ve ark. 1997).

Genetik etkenler

Affektif hastalýk varlýðý intihar davranýþý için önemli
ölçüde belirleyici. Ýntihar davranýþýnýn tipi de önem
taþýmaktadýr. Ailesinde þiddet davranýþý göstererek
intihar öyküsü olan depresyon olgularýnda bu özellik
intihar için belirleyici olmaktadýr. Aile bireylerinde

intihar davranýþý normal populasyona göre yüksek
oranda bulunmaktadýr. Bu gözlemler öðrenme ve
genetik etkileri yansýtabilir. Ailesel geçiþ psikiyatrik
tanýdan baðýmsýz olabilir. 

Monozigot ikizlerde intihar konkordansý dizigotlara
göre -yetiþtikleri ortama bakmaksýzýn- yüksek bulun-
maktadýr. Bir dizide 176 ikiz incelenmiþtir. Bu dizide
her ikisi de intihar eden 9, birisi intihar eden bir ikiz
bulunmaktaydý. Bu olgulardan 7 tanesi monozigot
ikiz, toplam monozigot sayýsý 62; konkordans oraný
ise %11.3; dizigotlarda 2, toplam dizigot sayýsý 114,
konkordans oraný ise %1.8 olarak verilmektedir.
Aradaki fark istatistiksel açýdan önemlidir. Ayný þe-
kilde intihar giriþimleri konkordansý da monozigotlar-
da belirgin olarak yüksek bulunmaktadýr. 

Evlat edinme çalýþmalarý ayný ve ayrý çevrede
yaþayan, doðumdan hemen sonra ayrýlan biyolojik
kardeþlerle ve bunlarýn biyolojik ve biyolojik olmayan
akrabalarýnýn karþýlaþtýrýlmasý ile yapýlmaktadýr.
Kopenhag'da 5483 evlat edinme kaydý (1924-1947
arasý) incelenmiþtir. Bunlar arasýnda 57 tane tamam-
lanmýþ intihar saptanmýþtýr. Bu olgular evlat edinilmiþ
kontrollerle karþýlaþtýrýlmýþtýr. Bu 57 intihar olgusu-
nun 269 biyolojik akrabasýnýn 12 tanesinde intiharla
ölüm bulunmuþtur. 57 kontrol olgusunun 269 biyolo-
jik akrabasýnýn yalnýzca 2 tanesinde tamamlanmýþ
intihar saptanmýþtur. Bu çalýþmaya göre intiharla
ölenlerin biyolojik akrabalarýnda intihar oraný kontrol
grubundan altý kat daha fazladýr. Ýntihar grubu ve
kontrol grubunun edinilmiþ akrabalarýnda intihara
rastlanmamýþtýr. Bu gözlemler intihar için genetik
yatkýnlýðýn psikiyatrik durumlardan baðýmsýz veya
ona ek olduðunu düþündürmektedir. 

Adolesan intihar giriþimlerinde aile bireylerinde inti-
har giriþimi oraný %22, annelerinde ise %50’dir.
Tamamlanmýþ intihar oraný da %22.6 olarak verilmek-
tedir. Eriþkinlerde intihar kurbanlarýnýn ebeveyn-
lerinde intihar oraný kontrol grubuna göre 88 kat yük-
sek bulunmaktadýr. Ýntihar giriþiminde bulunanlarýn
akrabalarýnda intihar giriþimi oraný %11-14. Yatan
hastalarýn akrabalarýnda da intihar giriþimi ve
tamamlanmýþ intiharlar kontrol grubuna göre daha
fazla bulunmaktadýr (Roy 1997, Roy ve ark. 1999).

Affektif hastalýðý olanlarda ve bunlarýn biyolojik akra-
balarýnda tamamlanmýþ intiharlar ve intihar giriþim-
leri daha fazla görülmektedir. Dürtüsel davranma eði-
limi olanlarda intihar davranýþlarý daha fazla görül-
mektedir. Bilim adamlarý intiharlarda impulsif dav-
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ranýþý kontrol eden bir genetik etkenin varlýðýnda bir-
leþmektedir. Bu etkenin psikiyatrik hastalýktan baðým-
sýz veya ona ek bir durum olmasý güçlü bir olasýlýktýr.
Bir baþka görüþe göre ise intihar davranýþýnda tek bir
genden çok birden fazla genin rolü vardýr.

Erkeklerde agresyon kadýnlardan daha fazla olduðun-
dan Y kromozomu üzerinde durulmuþ, ekstra Y ile
kriminal eylemler arasýnda bað kurulmaya
çalýþýlmýþtýr. Ancak bu konuda yeterli kanýt toplana-
mamýþtýr. 

Nielsen ve arkadaþlarý (1994) intihar davranýþý ile
triptofan hidroksilaz (TPH) polimorfizmi arasýnda
baðlantý kurmuþlardýr. Bilindiði gibi TPH serotonin
sentezinden sorumludur. Bu enzim triptofaný 5-
hidroksitriptofana döndürür. Bu da dekarboksile
olarak serotonine döner. Bunu kontrol eden genetik
lokus 11. kromozomun kýsa kolundadýr. U ve L aleli
belirlenmiþtir. 

5-HIAA (serotonin metaboliti) konsantrasyonu düþük-
lüðü ile intihar davranýþý arasýnda baðlantý bulun-
maktadýr. Nielsen ve arkadaþlarý (1994) intihar
davranýþý gösteren bir alkolik hasta grubunda TPH
genotipi ile BOS 5-HIAA konsatrasyonu arasýnda
baðlantý kurmuþtur. LL ve UL genotipi olan impulsif
alkoliklerin BOS'larýnda 5-HIAA düzeyi en düþük
bulunmaktadýr. 

Ýntihar davranýþý gösteren tüm alkolikler TPH genotip-
leri ile baðlantýlý bulunmuþtur. Ýntihar giriþiminde
bulunan 36 deneðin 34'ünde ya UL veya LL ile baðlan-
tý kurulmuþtur. Bu gözlemlerden L alelinin intihar
davranýþý ile baðlantýsý olduðu ileri sürülmektedir. 

LL genotipinde birden fazla intihar giriþimi gösteren
olgular daha fazla bulunmaktadýr. UL'de yineleyen
intihar giriþimleri daha azdýr. Bu gözlemlerden LL
alelinin yineleyen intiharlarla baðlantýlý olduðu ileri
sürülmektedir (Tablo 2).

Nielsen ve arkadaþlarý (1994) L alelinin varlýðýnýn
triptofaný 5-hidroksitriptofana hidroksile etme kapa-
sitesini azalttýðýný ileri sürmektedirler. Bu þekilde
merkezi serotonin dönüþümü azalmakta ve BOS'ta 5-
HIAA yoðunluðu azalmaktadýr. Bu gözlemler daha
sonra baþka araþtýrýcýlar tarafýndan da doðrulan-
mýþtýr. Erkeklerde hostilite ile TPH polimorfizmi
baðlantýlý bulunmaktadýr.

Ýkizi intihar eden monozigot ikizlerde TPH
çalýþýlmýþtýr. Ýsveç'te 17.370 monozigot ikiz taranmýþ,
ikizi intihar eden 36 ikiz saptanmýþtýr. Araþtýrmayý

kabul eden 28 kiþinin 17 tanesinde TPH polimorfizmi
bulunmuþtur. Bu 17 olgunun 7 tanesi LL, 9 tanesi UL,
bir tanesi UU genotipi olduðu bulunmuþtur. Bu bul-
gularda yukarýdaki gözlemleri doðrulamaktadýr (New
1997).

Depresyon olgularýnda da TPH çalýþýlmýþtýr. Bipolar
olgularda TPH intron 7 a218c polimorfizmi incelen-
miþtir. TPH genotipi ile bipolar arasýnda baðlantý
bulunmaktadýr. A aleli ile intihar davranýþý arasýnda
baðlantý bulunmamýþtýr. TPH genotipi ile intron 7
polimorfizmi ile þiddet içeren davranýþ ise baðlantýlý
bulunmaktadýr. Ýntihar giriþiminde bulunan depres-
yon olgularýnda TPH U aleli daha seyrek olarak bulun-
maktadýr. 

X kromozomunda yer alan MAO-A geni (MAO-A U
VNTR) polimorfizmi ve bu genin intron 2 bölgesinde
dinükleotid tekrarý ile impulsivite, hostilite ve yaþam
boyu agresyon arasýnda iliþki bulunmaktadýr. Bu
genle serotonerjik yanýt fenfluramine prolaktin yanýtý
ile ölçülmüþtür. 1/4 alel grubunda 2/3 alel grubuna
göre impulsivite daha az, serotonerjik yanýt daha fazla
bulunmuþtur (Manuck 2000). Trombosit MAO
aktivitesi düþüklüðü ile intihar davranýþý yönünden
aile öyküsü arasýnda bað bulunmaktadýr. MAO A gen
mutasyonu ile þiddet davranýþý arasýnda baðlantý
bulan araþtýrmalar da vardýr (Jamison ve Baldessarini
1999, Roy ve ark. 1999, Mann 1999).

Serotonin taþýyýcý çalýþmalarý

Bilindiði gibi trombositlerdeki serotonin taþýyýcýlarý
merkezi sinir sistemindeki serotonin taþýyýcýlarý ile
aynýdýr. Bu taþýyýcýlarýn ikisi de 17. kromozomda yer
alan bir gen tarafýndan kodlanmaktadýr. Ýkinci intron-
da ve transkripsiyonel kontrol bölgesi polimorfik böl-
geler olup unipolar depresyon ve nörotisizmle baðlan-
týlý bulunmaktadýr. 
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Tablo 1. TPH genotipi ile intihar giriþimi iliþkisi

Deðiþken Ýntihar giriþimleri ve þiddet davranýþý

Olan Olmayan

Genotip 
UU, sayý (%) 2 (17) 10
UL, sayý (%) 19 (53) 17
LL, sayý (%) 15 (65) 7

P deðeri 0.02
Toplam sayý 36 34
U aleli sýklýðý 0.32 0.54

(Nielsen ve ark. 1994)



Ýntihar nedeni ile ölen olgularda ölüm sonrasý yapýlan
çalýþmalarda serotonin taþýyýcýsýnda deðiþiklikler
bulunmaktadýr. Ýntihar giriþiminde bulunan depres-
yon olgularýnda trombosit serotonin miktarý da düþük
bulunmaktadýr. Son zamanlarda intihar davranýþý
gösteren depresyon olgularýnda, serotonin geri emilim
proteinlerinin serotonine afinitesinin de azalmýþ ola-
bileceði gösterilmiþtir. SERT geni polimorfizmi ile
insan serotonin geri emilim Km deðerleri arasýnda
belirgin farklar olduðu gösterilmiþtir. 

Melankolik depresyonda trombosit serotonin geri
emilimi azalmýþ olarak bulunmaktadýr. Serotonin
taþýyýcýsý da azalmaktadýr. Trombosit MAO aktivitesi
bipolarlarda düþük, unipolarlarda yüksek bulunmak-
tadýr. Trombosit 5-HT2A baðlamasý artmaktadýr. Trom-
bosit serotonin içeriði ise deðiþmemektedir. 5-HT2A

sinyal transdüksiyonu ise bozulmaktadýr. 

Bipolar olgularda SERT geninde 10-tekrar alel ile
impulsif intihar arasýnda bað kurulmaktadýr. Ýmpul-
sivite ile agresyonun kalýtýmla geçen bir kiþilik boyu-
tu olduðu ve BOS 5-HIAA düþüklüðü ile baðlantýlý
olduðu kabul edilir. 

Çocuklarda davranýþ bozukluklarýnda agresyon ve
eksternalizasyon ile trombosit 3H imipramin baðla-
masý arasýnda baðlantý bulunmaktadýr. Saldýrganlýk
arttýkça baðlama bölgeleri azalmaktadýr. 3H
imipramin baðlamasý SERT taþýyýcýsýný deðer-
lendirmektedir. Juvenil çaðda suça yönelik
davranýþlarla serotonin düzeyi baðlantýlýdýr. Trom-
bosit serotonin düzeyi ile depresyondaki agresyonla
da ters bir iliþki bulunmaktadýr. Agresif belirti gös-
teren depresyon olgularýnda trombosit 5-HT2 yanýtýn-
da azalma olmaktadýr (Oquendo ve Mann 2000).

Serotonin reseptörleri

Ýntihar için diðer bir araþtýrma alaný da serotonin
reseptörleridir. 

Süregen antidepresan tedavi ile 5-HT1A ve 5-HT2

reseptörlerinde deðiþiklik olmasý bu reseptörlerin
depresyonda ve anksiyete oluþumunda iþe karýþtýðýný
düþündürmektedir. 

5-HT1 agonistlerinin bunaltý giderici ve antidepresan
etkisi vardýr. Süregen antidepresan tedavi ile somato-
dendritik 5-HT1A otoreseptör duyarlýlýðý azalýr. EKT
hipokampuusta 5-HT1A reseptörlerinde artýþa yol açar. 

Klasik antidepresan ilaçlar 5-HT2 baðlanma yerlerini
azaltýrlar. Mianserin, mirtazapin ve nefazodon gibi
antagonistlerinin antidepresan etkileri vardýr. Pizo-
tifen, metiserjid ve amitriptilin güçlü bir 5-HT2 anta-
gonistidir. Bu ilaçlarýn migrende koruyucu etkileri
vardýr. Amitriptilinin anti migren etkisi antidepresan
etkisinden baðýmsýzdýr. 5-HT2 antagonisti olan sipro-
heptadin, metergolin, lizurid ve klorpromazinin de
migrende olumlu etkileri bulunmaktadýr. 

EKT kemirgenlerde 5-HT2A sayýsýný arttýrýr.

Bazý araþtýrmalarda intihar giriþiminde bulunan
depresyon olgularýnda beyinde ve trombositlerde 5-
HT2A düzeyinde artma bulunmaktadýr. Bazý araþtýrma-
larda ise 5-HT2A gen polimorfizmi ile intihar davranýþý
arasýnda bað kurulmaktadýr. Serotonerjik sistemin
tahribi kemirgenlerde 5-HT2A up-regülasyonuna
neden olmuyor. Yani bu reseptör sayýsýnda azalmanýn
serotonin salýnýmýnýn azalmasýnýn iþareti olup
olmadýðý belli deðil. Ancak bazý araþtýrmalarda trom-
bositlerde 5-HT2A artýþý ile depresyonu olan ve intihar
giriþiminde bulunan olgularda sinyal transdüksiyonu
azlýðý arasýnda baðlantý kurulmuþtur. Ýntihar giriþi-
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Tablo 2. Serotonin üzerinden etki eden ilaçlarýn klinik kullaným alanlarý 

Hastalýk Ýþe karýþan serotonin reseptörü veya ilaçlar

Anksiyete 5-HT1A, 2A, 2c, 5-HT3

Depresyon 5-HT1A, 2A, 2C, serotonin geri alým engelleyicileri

Akut migren 5-HT1B, 1D

Migrende korunma 5-HT2A, 2C

Psikoz 5-HT2

Bulantý 5-HT3

Gastroparezi, demans 5-HT4

Obsesif kompulsif bozukluk Serotonin geri alým engelleyicileri
Panik ataklarý Serotonin geri alým engelleyicileri



minin letal olma olasýlýðý ile 5-HT2A artýþý arasýnda
bað kurulmaktadýr. Prefrontal kortekste 5-HT2A artýþý
ile böyle bir baðlantý kurulursa bu konu desteklenmiþ
olur. Gerçekte 18 F ile iþaretli altanserin kullanýlarak
yapýlan çalýþmalarda erkeklerde 5-HT2 baðlama kapa-
sitesi kadýnlara göre belirgin olarak yüksek bu-
lunmaktadýr. Bu farklýlýk frontal ve singulat korteks-
lerde belirgin olmaktadýr. Bu farklýlýðýn psikiyatrik
hastalýklarda ve intihar davranýþýndaki cinsiyet fark-
larýný anlamamýza da katkýda bulunabilir (Biver
1996). 

Beyin görüntüleme çalýþmalarý 

Homisid olgularýnda prefrontal korteks ve korpus
kallozumun glukoz metabolizmasýnda belirgin ölçüde

azalma bulunmaktadýr. Kiþilik bozukluðu tanýsý olan
saldýrganlýk gösteren olgularda fenfluramine karþý
oluþan glukoz metabolizmasý (orbitofrontal, ventro-
medial frontal ve singulat kortekste) yanýtýnda
küntleþme olmaktadýr. Bu gözlem prefrontal korteksin
dürtülerin inhibisyonundaki önemini göstermektedir. 

SONUÇ

Ýntihar davranýþý en iyi "stres diyatez" modeline göre
açýklanabilir. Bu modele göre akut psikiyatrik
hastalýk, madde kötü kullanýmý, olumsuz yaþam olay-
larý, ailesel sorunlar gibi bir tetikleyici etken söz
konusudur. Bu eþiði genetik, kiþilik bozukluklar,
alkolizm deðiþtirebilir. Tek bir neden sýklýkla yeterli
olmaz. Karþýlýklý etkileþim söz konusudur. 
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