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III. OZET

INTIHAR GIRiSIMINDE BULUNMUS VAKALARLA SKA 2
(rs7208505) VE SAT1 (rs6526342) GEN POLIMORFIZMLERI
ARASINDAKI ILISKININ ARASTIRILMASI

Zekeriya TATAROGLU,
Tipta Uzmanlik Tezi, Adli Tip Anabilim Dali
Tez Danigmani, Prof. Dr. Aysun BARANSEL ISIR

Nisan 2018, 108 sayfa

Giris ve Amag; Intihar 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Bu calisma ile SKA2
(rs7208505) ve SAT1 (rs6526342) gen polimorfizmlerinin intihar girigimi ile iliskileri
ortaya konularak, intihar davranmisinin genetik altyapisinin anlagilmasina katki
saglanmas1 amaglanmustir.

Gere¢ ve Yéntem; Caligma planlanirken, gerekli izinlerin alinmasmin ardindan
Gaziantep il merkezinde bulunan hastanelerin acil servislere basvuran intihar
girisiminde bulunmus vakalardan ve saglikli kontrol grubundan kan 6rnekleri toplandi.
SKA2 (rs7208505) ve SATI1 (rs6526342) gen polimorfizmlerini belirlemek {izere
oncelikle 6rneklerde qPCR yontemi ile polimorfizm ¢alisilarak floresans 1s1ma alinan
olgular degerlendirmeye alindi. rs7208505 polimorfizmi i¢in hasta grubundan 141,
kontrol grubundan 137 kadin ve erkek olgu, rs6526342 polimorfizmi i¢in vaka
grubundan 90, kontrol grubundan ise 100 kadin olgu c¢alismaya dahil edildi. Ayni
zamanda vaka ve kontrol gruplarinda istatistiksel olarak sosyodemografik veri
karsilagtirmasi yapildi.

Bulgular; Calismamizda SKA 2 gen polimorfizmi (rs7208505) igin vaka grubunda 55
AA, 51 AG ve 35 GG genotipi, kontrol grubunda ise 45 AA, 71 AG ve 21 GG genotipi
tespit edilmistir. SAT1 gen polimorfizmi (rs6526342) icin ise vaka grubunda 14 AA,
66 AC ve 10 CC, kontrol grubunda ise 8 AA, 79 AC ve 13 CC genotipi tespit edilmistir.

Sosyodemografik verilere bakildiginda intihar girisiminde bulunan kadin/erkek orani



1.8, en fazla intihar girisiminde bulunulan yas grubunun 15-29 yas arasi, en sik
kullanilan yontemin ise ila¢ kullanimi oldugu gosterilmistir. Ayrica intihar girisiminde
bulunan olgularin egitim ve gelir diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik, psikiyatrik
hastalik goriilme ve zararli madde kullanim oranlarinin yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Sonu¢; Calismamizda vaka ve kontrol gruplart rs7208505 genotipi agisindan
karsilagtirildiginda gen polimorfizmi ile intihar girisimi arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir iliski oldugu goriilmiistiir. rs6526342 polimorfizmi ile intihar girisimi
arasinda ise istatistiksel acidan anlamli bir iliski tespit edilememistir. Bu bulgularin,
farkli 6rneklem gruplarinda ayni polimorfizmler ile yapilacak yeni ¢aligmalarla birlikte
litaratiire katk1 saglayacag diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler; Intihar Girisimi, rs7208505, rs6526342, Polimorfizm, Adli Tip.
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IV. ABSTRACT

EXAMINATIONOF THE RELATIONSHIP BETWEEN SKA 2
(rs7208505) AND SAT1 (rs6526342) GEN POLYMORPHISM IN
CASES ATTEMPTED SUICIDE

Zekeriya TATAROGLU
Residency Thesis, Forensic Medicine Department
Supervisor, Prof. Dr. Aysun BARANSEL ISIR
April 2018, 108 pages

Introduction And Objective: Suicide is an important public health problem. This
study aimed to improve understanding of genetic background of suicide behavior via
examining the relationship between suicide atteptand SKA2 (rs7208505) / SAT1
(rs6526342) gen polymorphisms.

Materials and Method: Following the obtaining necessary permissions, the blood
samples were collected from the cases attempted suicide and healthy controls in the
emergency services of the hospitals in Gaziantep province. Cases, the sereceived
fluorescence radiation in gPCR methods taked into evaluation to identify SKA2
(rs7208505) and SAT1 (rs6526342) gene polymorphisms. For rs7208505 polymorphism
141 male and female patients and 137 male and female control cases; for rs6526342
polymorphism 90 female patients and 100 female control cases enrolled to the study.
Sociodemographic datas of patient and control groups were statistically compared.
Results: In our study, for SKA2 gene polymorphism (rs7208505) in patient group: 55
AA, 51 AG and 35 GG genotype; in control group 45 AA, 71 AG and 21 GG genotype
were detected. For SAT1 gene polymorphism (rs6526342) in patient group: 14 AA, 66
AC and 10 CC genotype; in controlgroup 8 AA, 79 AC and 13 CC genotype were
detected. In demographic datas of cases attempted suicide, the female/male ratio was
1.8; the most prevalantage was 15-29; the most frequent suicide method was drug

intoxication. In addition, education and income levels of suicide attempted subjects

Vil



were found to be low, psychiatric illnesses and harmful substance use rates were higher
than control group.

Conclusion: In our study there was statistically significant relation between suicide
attemptand gene polymorphism in terms of rs7208505 genotype comparassion of
patient and control group. There were no statistically significant relation between
rs6526342 polymorphism and suicide attempt. These findings are thought to contribute
to the relevant literature with new studies made with same polymorphism sand different

sample groups.

KeyWords: Suicide Attempt, rs7208505, rs6526342, Polymorphism, Forensic
Medicine
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1.GIRIS VE AMAC

Giiniimiiziin 6nemli halk sagligi sorunlarindan biri olan intihar; Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan, kasith olarak kendini 6ldiirme eylemi seklinde, intihar girisimi
ise kasith olarak kisinin kendine zarar verdigi fakat 6liimciil olmayan herhangi bir
intihar davranisi seklinde tanimlanmistir. Her yil bir milyona yakin insan intihar
nedeniyle 6lmektedir. Intihar girisiminde bulunan kisi sayis1 ise bu saymin yaklasik on
katidir (1). Intihar riskini arttiran bircok faktdr bulunmaktadir. Aile Sykiisii, aile ici
problemler, diisiik sosyoekonomik ortam, egitim diizeylerinin diisiik olmasi, issizlik,
cinsiyet, izole ve stresli yasam tarzi, saglik hizmetlerine ulasimin azlig1 bu faktorlerden
bazilaridir. Ayrica psikiyatrik hastaliklar, madde kullanim bozukluklari, kisilik
bozukluklari, fiziksel rahatsizlik gibi etmenlerde intihar riskini arttirmaktadir (2,3).

Intihar olaylar1 Adli Tip uygulamalarinda énemli bir yer tutmaktadir. Ulkemizde
her y1l yiizbin kiside dort kisi (%0,004) intihar nedeni ile 6lmektedir. Ayni zamanda bu
rakamin 6-10 kat1 kadar intihar girisimi vakast meydana gelmektedir (4). Tiirk Ceza
Kanununun (TCK) 84’iincii maddesinde “Baskasini intihara azmettiren, tesvik eden,
baskasinin intihar kararmi kuvvetlendiren ya da baskasinin intiharina herhangi bir
sekilde yardim eden kisi, iki yildan bes yila kadar, intiharin gergeklesmesi durumunda,
kisi dort yildan on yila kadar, bagkalarini intihara alenen tesvik eden kisi, ii¢ yildan
sekiz yila kadar hapis cezasi ile cezalandirilir. Isledigi fiilin anlam ve sonuglarii
algilama yetenegi gelismemis olan veya ortadan kaldirilan kisileri intihara sevk
edenlerle cebir veya tehdit kullanmak suretiyle kisileri intihara mecbur edenler, kasten
Oldiirme sucundan sorumlu tutulurlar” seklinde bir diizenleme bulunmaktadir. Bu
nedenle intihar davranisi ile iligkili biitiin vakalar adli olay niteliginde olup 6lim
durumunda intihar ile cinayet olgularinin ayriminin yapilmasi, intihar oldugu anlasilan
vakalarda ve intihar girisimlerinde kisiyi intihara sevk eden nedenlerin aragtirilmasi ve
aydinlatilmasi adli agidan 6nem tasimaktadir. Ayrica lilkemizde adli olaylarin bildirim
zorunlulugu nedeni ile gerekli mercilere bildirimlerin yapilmast ve yaralanma
olgularinda kati raporlarinin, 6liim olgularinda ise otopsi raporlarinin sunulmasi
gerekmektedir. Bu durum intihar davraniginin anlagilmasinin ve 6nlenmesinin Adli Tip

agisindan énemini arttirmaktadir (5).



Intihar1 anlamak ve etyolojisini aydinlatmak icin bircok calisma yapilmistir. Son
yillarda, beyinde meydana gelen néroendokrin degisiklikliklerin ve genetik kokenlerin
aydinlatilmasininintihar davranisini anlamada 6nemli bir rolii olacagi gdsterilmistir.
Ozellikle yapilan aile, ikiz ve evlat edinme c¢alismalarinda intiharmn diger
rahatsizliklardan bagimsiz olarak genetik bir altyapisinin oldugu anlasilmistir(6). Bu
durum intihar etyolojisini aydinlatmada genetik ¢alismalarin 6nemini arttirmistir. Mann
tarafindan intihar etyolojisini aydinlatmak ic¢in gelistirilen hipoteze gore; intihar ile
iligkili nérotransmitterler (6zellikle serotonin), beyin sinir yolaklar1 ve genler intihar
davraniginin gelismesinde rol oynamaktadir. Buna gore hipotalamus-hipofiz ve adrenal
aks (HPA), poliamin metobolizmasi, serotonerjik, dopaminerjik ve noradrenejik sistem
veBrain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) intihar davranisi ile iliskilendirilmektedir
(7).

HPA aks1 beynin stres cevabinda rol oynamaktadir. Kronik stres nedeni ile uzun
stireli yiiksek glukokortikoid maruziyeti, hiicre igerisinde bulunan glukokortikoid
reseptorlerini  (GRs) azaltmaktadir. Bu durum HPA aksinda uyarilmaya ve
glukokortikoid saliniminda artisa neden olarak siirekli bir aktivasyona neden olmaktadir
(8). Artmis glukokortikoid ve azalmis GRs sayisi, inflamatuvar faktorlerin artmasina
neden olarak beyin dokularma zarar vermekte ve c¢esitli ndrotransmitterlerin
metobolizmasinda bozulma yoluyla stres yanitinda azalmaya neden olmaktadir (9).
Spindle and Kinetochore Associated Complex Subunit 2 (SKA2), GRs reseptorleri ile
iliski olan ve hiicrenin mitozda bdliinmesine etki eden protein kompleksinin bir
parcasidir. SKA?2 ekspresyonundaki azalmanin intihar girisimi ile iliskili oldugu ve GRs
reseptorlerinin transaktivasyonunda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (10,11).

Poliaminler ise DNA yapisinin stabilizasyonu ve hiicre {izerindeki etkilerinin yani
sira, stres cevabinda etkili olan bir¢ok norotransmitterin  salimmminda  rol
oynamaktadirlar.Bu nedenle poliamin metobolizmasindaki degisiklikler, stres yanitinda
bozukluga neden olarak intihar davranisina etki etmektedir. Ozellikle poliamin
katabolizmasinda rol oynayan bir enzim olan Spermidine/spermine N1-aciltransferaz 1
(SAT1) enziminin hiicre i¢indeki poliaminlerin birbirine doniisiimiinde ve dengesinin
saglanmasinda 6nemli bir rol oynadigi ve intihar davranist ile iliskili olabilecegi

gosterilmistir (12,13).



Bu bilgiler 1s18inda SKA2 genindeki rs7208505 ve SAT1 genindeki rs6526342
polimorfizmlerinin intihar girigsimi ile iliskilerini ortaya koymak calismamizin amacini
olusturmaktadir. Calismamizin sonuclarinin, intihar davranigi altinda yatan genetik
faktorlerin aydinlatilabilmesinde litaratiire katkida bulunacagini ve intihar etyolojisinin
aydinlatilmasinda rol oynayacagimi diisiinmekteyiz. Boylece intihara yatkin bireylerde
risk faktorlerinin Onceden tespit edilerek, tedavi ve koruma protokollerinin
olusturulmasinin yaninda, adli-tibbi degerlendirme siirecine olumlu katki saglanmasini

amaclamaktayiz.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Intiharin Tanim

Tiirk Dil Kurumu soézliigiine gore “bir kimsenin toplumsal ve ruhsal nedenlerin
etkisi ile kendi hayatina son vermesi” olarak tanimlanan intihar kelimesi, kdken olarak
Arapga olup,“nahr” (bogazin alt kismindaki ¢ukur, hayvani bogazini keserek 6ldiirme)
kelimesinden tliremistir(14). Intihar, tibbi litaratiirde ise, baskin bilim dili olan
ingilizcenin de etkisi ile “suicid” olarak adlandirilmaktadir. Bu kelime, "sui*(kendi) ve
"cadera"(0ldiirmek) anlamina gelen iki Latince kelimenin bir araya gelmesiyle olusan
""suicadera™ kelimesinin zaman igerisinde degisiklige ugramasi sonucunda kendini
6ldiirmek anlaminda 1600’14 yillarda kullanilmaya baslanmistir. Suicidology terimi de
bu kelimeden tiiretilmis olup "Intihar Bilimi" anlamina gelmektedir (15).

Intihar; eylemi olusturan birey, eylemin kendisi ve olusturdugu etkiler gdz oniine
alindiginda bircok bilim dalin1 dogrudan ilgilendiren bir siire¢ olarak karsimiza
cikmaktadir. Bilimsel yaklasima gore, bireyi ve toplumu etkileyen bu siireci, bir
problem olarak ele alarak nedenlerini arastirmak, karsilastirmak, bilmek, dnlemek ve
tedavi etmeye ¢alismak gerekmektedir. Bu nedenle intihar eylemi, birey ve toplum ile
ilgilenen birgok psikolog ve sosyolog tarafindan smiflandirilmaya ve agiklanmaya
caligilmistir. Genel anlamda psikoloji, intihari, bireyin anormal davranisi olarak bir
hastalik durumu, sosyoloji ise toplumun i¢inde bulundugu durumun yarattigi bir
anomali olarak tanimlamaktadir (16).

Psikolojik yaklasimda intihar iizerine agiklamalar getiren ilk diisiiniir psikanalist
ekoliin temsilcisi olan Sigmund Freud’dur. Freud intihari “kiginin kendi kendine
yoneltmis oldugu saldirganlik ve oliim diirtiisii” olarak tanimlamis ve bu durumu
psikolojik hastaliklar1 degerlendirirken kullandig1 zihnin diizeyleri (id, ego ve siiperego)
kuramu ile agiklamaya galigmistir. Buna gore birey ancak dis diinyadaki nesnelere 6zgiin
tepkisini ve bir nesne ile iliskili diismanligin1 kendisine yoneltmesi, kisacasi kendini
nesne olarak gérmesi durumunda diirtlisel yagsama istegini bir kenara birakarak kendini
oldiirebilir (17). Freud ekoliinii takip eden psikanalist Karl Menninger bu durumu
siniflandirarak intiharin, sevgi ya da nefretle olusan ‘6ldiirme arzusu’, depresyon,

melankoli ve umutsuzlukla olusan ‘6lme arzusu’ ve sug ya da utancla olusan ‘6ldiiriilme



arzusu’ olmak tizere li¢ 6geden olustugunu ifade eder. Meningere gore kisi, kizgilik ve
ofke duygulariyla o6ldiirme istegini yerine getiremeyerek bu duygulart kendisine
yoneltmekte ve 6lme arzusu duymaktadir. Bu durum o6ldiiriilme arzusunu beraberinde
getirmektedir. Kisi son olarak igsellestirdigi nesneyi cezalandirmak amaci ile intihara
bagvurmaktadir (18).

Freud’un donemdas: olan bir diger psikiyatrist Alfred Adler ise intihar1 toplum
birey iliskisi lizerinden ele alir. Adler’e gére normal bireyler mevcut sorunlart kendi
tutarliliklarina uygun bir sekilde ¢Ozebilse dahi bireyin sorunu ¢6zmede ne kadar
basarili oldugu 6zneldir ve toplumun bu duruma nasil yaklagtigina (toplumsal ilgi, ortak
degerler, toplum ahlaki) baglidir. Bu nedenle intihari, yasadigi acilar, asagilik duygusu
veya psikolojik patoloji gibi sebeplerden dolay:1 toplumla iliskisini keserek toplumsal
ilgiyi yok saymus kisiler gerceklestirebilir. Kisi intihar ederek toplumsal ilgiyi yok sayip
toplumun karsisina ge¢mis ve yasak davraniglarda bulunarak ¢evresinden (toplumdan)
0¢ alma yoluna gitmistir. Bu ayn1 zamanda gevresi ile kurdugu bir iletisim seklidir (19).

Sosyolojik agidan intihar, en kapsamli olarak Emilie Durkheim tarafindan
incelenmistir. Durkheim intihar1 “nasil bir sonu¢ verecegi bilinen, kurbanin kendisi
tarafinan gergeklestirilen, olumlu ya da olumsuz bir eylemin dolayli ya da dolaysiz
sonucu olan her 6liim”, intihar girisimini ise “bdyle tanimlanan, fakat 6liim sonucu
vermeyen eylem” olarak tanimlamistir. Buna gore yapilirken 6liim riskinin oldugu
bilinen her eylem, oOliimle sonuglanmasi halinde intihar olarak nitelendirilebilir.
Durkheim toplumsal kurumlarin (aile, okul, ordu, is vb) bireyler ilizerinde etkilerinin
oldugunu, intithar eyleminde de bu etkilerin gozard1 edilemeyecegini, asir1
bireysellesmenin (sosyal izolasyon) ve yetersiz bireysellesmenin (toplumda kaybolma)
intihar eylemini kolaylastiracagini 6ne stirmistiir. Durkheim intiharlarin 6niine
gecilebilmesi i¢in kisinin din, aile, millet gibi toplumsal ziimreden herhangi birine canla
basla baglanmasin1 ve kendisini ona vermesini dnerir. Ona gore bir iilkiiye bagl olmak
ve c¢evresindeki insanlara faydali olabilmek intiharin oniline gegecek ¢oziim yoludur
(20).

DSO ise intihari; intihar, intihar girisimi ve intihar davranis1 olmak iizere ii¢ kisima
ayrrarak tanimlamistir. Buna gore intihar; kasitli olarak kendini dldiirme eylemidir.
Intihar girisimi; kasith olarak kisinin kendine zarar verdigi fakat oliimciil olmayan

herhangi bir intihar davramsi demektir. Intihar davramisi ise intihar1 diisiinmek,



planlamak, intihar girisiminde bulunmak veya intihar etmek gibi bir dizi davranisi igerir
(1). DSO intihar girisimini tanimlarken kisinin amacini1 tanimlama igerisine almamustir.
Bu durum, ¢ofu zaman kisinin gergekten Olmek isteyip istemediginin tam olarak
anlasilamamasina baglanmistir. Amerikan Psikiyatri Birligi ise kisinin amacin1 6n plana
koyarak intihart; kisinin 6lmeyi amaglamasi veya 6lmeye niyeti oldugunun kaniti ile
birlikte kendini 6ldiirmesi olarak, intihar girisimini; Kisinin 6lmeyi amaglamasi veya
O0lmeye niyeti oldugunun kanit1 ile birlikte, 6liim ile sonuglanmayan kendine zarar verici
eylem olarak tanimlamistir. Kisinin 6lme gayesi giitmeksizin gosterdigi kendine zarar
verici eylemde bulunmasini ise parasuisidal (yalanci intihar) eylem olarak

adlandirmistir (2).

2.2. Intiharin Tarihgesi

Intihar davranis1 insanligin ilk déneminden itibaren var olan bir durumdur. Intihar
ilk caglardan itibaren 6lim ve yasam arasindaki kopriiyii olusturdugundan dolay1 gizem
ve c¢ekiciligini korumustur. Bu gizem toplumlarin kiiltiirline, dini yasanti/anlayislarina
ve yasadiklar1 doneme bagli olarak farkli sekilde yorumlanmis ve nitelendirilmistir
(21,22).

Eski Yunan toplumlarinda intihari kinayan filozoflarin varliginin yaninda intihar
davraniginin erdemini savunan kesimlerde mevcuttu. Bu donemde soylu kisilerce
hastalik ve yaslilik nedeni ile giicten diigserek yasamak, insan onuru ile bagdagmayan bir
durum olarak kabul edilmekte, bu sekilde yasamaktansa hayatini sonlandirmak asil bir
davranis olarak goriilmekteydi. Bu donemde intihar eyleminin sebeplerini bildirerek
devletten izin alinmasi halinde intihar edilebilmekteydi. (22,23).

Roma toplumuda hiir insanlar intihar edebilirken kdlelerin intihar etmesi ahlaksiz
bir davranis olarak goriilmekteydi. Asker siifinda ise korku ya da tembellik nedeniyle
intihar edenlerin vasiyetnamesi iptal edilmekte ve intihar eylemi askerden firar etmekle
esdeger sayilmaktaydi (22).

Misir toplumunda ise intihar, III.LRamses suikasti sonrasinda yakalanan suglulara
kendilerini 6ldiirme cezas1 verilmesinden sonra ceza olarak yorumlanmistir(21).

Maya geleneginde ise intihar edenlerin sonsuza kadar yasayacagina dair bir inanag
mevcuttu. Hatta bu uygarligin tanrilar1 arasinda intihar tanrigasi olarak bilinenIxtab adli

bir tanr1 bulunmaktaydi (21).



Eski Tirk ve Mogol toplumlarinda ise kotii ruhlarin insanlar1 yalniz, caresiz ve
stkintili zamanlarinda yakaladigi ve insanlari intihara siiriikledigi inanci bulunmaktaydi.
Intihara siiriikleyen ruhlarin ise intihar edenlerin ruhlarindan beslendigi inanc1 yaygind.
Yine Tiirk mitolojisinde psikiyatrik hastaliklara ve intihara neden olan Satilay Hanim'in,
caresiz ve umutsuz insanlart intihar etmeleri i¢in kandirdigina dair bilgiler

bulunmaktadir (21).

2.3. Intiharin Epidemiyolojisi

Intihar 6nlenebilir bir 6liim sebebidir. Buna ragmen DSO verilerine gére her yil
yaklasik 800.000 kisi intihar nedeni ile yasamim yitirmektedir. Intihar girisiminin ise bu
rakamdan 10-20 kat fazla oldugu tahmin edilmektedir. 2012 verilerine gore diinya
genelinde intihar kaynakli 6liim hizi 100.000 de 11.4’tiir. Intihara bagh &liimlerin
%24.6’s1 yiiksek gelirli tilkelerde, %23.8’1 orta-yiiksek gelirli tilkelerde, %41.4’i orta-
diistik gelirli tilkelerde, %10.2°si diistiik gelirli tilkelerde goriilmektedir. Fakat diinya
niifusunun dagilimi g6z oniine alindiginda, intihara bagl 6liim hizi, en yiiksek (100.000
de 14.1 kisi) orta diisiik gelirli iilkelerde, en diisiik ise (100.000°de 7.5 kisi) orta-yiiksek
gelirli iilkelerdedir (1).

Yine DSO verilerine gére 15-30 yas aralig1 intihara bagl 6liimiin en ¢ok goriildiigii
yas araligidir. Bu yas grubunda intihar en sik goriilen ikinci 6liim nedenidir. intihara
bagli 6liim hiz1 (intihar eden kisi/100000) diinyanin her bolgesinde en diisiik 15 yas
altinda, en yliksek 70 yas tlizerinde goriiliirken, 15-70 yas arasinda bolgeden bolgeye
degisiklik gostermektedir. Bazi1 bolgelerde intihar yasla birlikte diizenli olarak artarken,
baz1 bolgelerde geng yetiskin doneminde pik yapmaktadir. Gelir diizeyi, sosyal statii,
geleneksel anlayis gibi durumlar intihar eden bireylerde yas dagilimini etkilemektedir
(1).

Tamamlanmis intiharlarda erkekler kadinlara gére daha yiiksek risk tagimaktadir.
Bu risk diinya genelinde en yiiksek Avrupa kitasinda bulunmaktadir. Avrupadaki
tamamlanmis intiharlarda erkek-kadin orani 4:1'dir. Intihar oranindaki bu cinsiyet
farklilig1, kadinlarin erkeklerden 1.5 kat daha fazla intihar girisiminde bulunmasina
ragmen ortaya cikmaktadir (24,25). Daha az intihar girisimi ile ortaya g¢ikan bu
tamamlanmis intihar orani, intthar davranisinin Olimciilliigiinde cinsiyetler arasinda

biiyiik farkliliklara neden olmaktadir. Oliimciilliik, erkeklerde kadinlara gore 4,7 Kat



daha fazla bulunmustur (26). Bu duruma erkeklerin intihar yontemi olarak asma,
yiiksekten atlama, atesli silah kullanimi gibi 6liimciil yontemleri daha sik kullanmasinin
neden oldugu diisiiniilmektedir. Kadinlar tarafindan en sik kullanilan yontem ise
iyilesme oranin % 90 oldugu intoksikasyonlardir. Bu yontem tiim kadin intihar
eylemlerinin %80’inden fazlasini olusturmaktadir (24,26).

Intiharlarda birgok bolgede as1 en sik kullanilan yontem olarak one ¢ikmaktadir.
Fakat intihar i¢in kullanilan yontemler bolgeden bolgeye farklilik gostermektedir.
Amerika, Arjantin, Uruguay ve Isvigrede (sadece erkeklerde) en sik kullanilan intihar
yonteminin atesli silah oldugu goriilmistiir. Yiiksekten atlama Hong Kong, Malta ve
Liiksemburg gibi kiigiik iilkelerde, tarim ilaci ile zehirlenme Latin ve Asya iilkelerinde,
ilag ile zehirlenme ise Kanada, Kuzey iilkeleri ve Ingilterede en sik kullanilan
yontemlerdir. Kullanilan yontemler arasinda asi1 ve atesli silah kullanimi %80-90
oraninda Oliimle sonuglanmakta olup en diisik Olim oran1 zehirlenmelerde
goriilmektedir (1,26).

DSO’niin 2015 verilerine gore (100.000 kisideki intihar eden kisi say1s1) tiim diinya
genelinde Litvanya, yilda 32.7 kisi ile en yiiksek intihar oranina sahip iilkedir. Giiney
Kore’de her yil 32.0, Belgika’da 20.5, Norvegte 15.1, Japonya’da 19.7, Hindistanda
15.7, ABD’de 14.3, Cin’de 10.0, Ingiltere’de 8.5 oraminda kisi intihar sonucu
Olmektedir (27).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gére Tiirkiye’de 2014 yilinda 3169
kisi intihar sonucu yasamini yitirmis olup, bu sayr 2015 yilinda 3211'e yiikselmistir.
2015 yilinda 6lenlerin %72,7'sini erkekler, %27,3"inli kadinlar olusturmaktadir. 2015
yilindaki intihar oran1 100.000°de 4.11 iken bu oran 2016 yili verilerine gore 3.86’ya
diismiistiir. Fakat bu veriler iilke niifusunun yas oOzelliklerini dikkate almadan
hesaplanmus verilerdir. DSO’niin iilkelerin niifus 6zelliklerini gdz 6niine alan ve yasa
gore standartize edilmis 2015 verilerine gore ise Tiirkiye’de her yil 100.000 kisiden
8.7’si intihar sonucu dlmektedir (1, 4).

TUIK 2015 verilerine gére Kars 100.000°de 9.17 ile intihar orani en yiiksek ildir.
Kars't swrasiyla 100.000°de 8 ile Ardahan, 100.000°de 7.05 ile Karaman takip
etmektedir. Intihar oraninin en diisiik oldugu 3 il ise sirasiyla 100.000°de 1.10 ile

Cankir, 1.21 ile Rize ve 1.54 ile Kilis olmustur (4).



Yas gruplart géz Oniline alindiginda intihar eden kisilerin %34,3°t4 15-29 yas
grubundadir. En yiiksek intihar orani kadinlarda %18'lik oranla 15-19 yas grubunda,
erkeklerde ise %12,8 ile 20-24 yas grubunda oldugu tespit edilmistir. Intihar eden
erkeklerin %33,3"linilin, kadinlarin ise %46'sinin 30 yasindan kiiclik oldugu goriilmiistiir.
Egitim seviyeleri goz Oniine alindiginda, intihar edenlerin %23,7'sinin ilkokul,
%21,4"intin ilkdgretim, %20,9'unun lise ve dengi okul, %11,7'sinin ise yiiksekogretim
mezunu oldugu goriilmiistiir. Buna gore yliksekdgretim seviyesine kadar dengeli bir
dagilim izleyen intihar sonucu Oliimler yiiksek6gretim seviyesinde azalmaktadir.
Medeni durum g6z Oniine alindiginda ise intihar eden kisilerin %50,5’inin evli,
%37,7’sinin hi¢ evlenmemis, %7,2’sinin boganmis, %4,6’sinin ise esinin 6lmiis oldugu

saptanmustir (4).

2.4. Intiharmn Etiyolojisi

Intihar davranisiin anlasilabilmesi &zellikle psikoloji ve sosyoloji bilim dallari
tarafindan intiharin altinda yatan nedenleri agiklamaya yonelik birgok teori One
siriilmiistiir. Ayrica bilimsel anlamda insan organizmasi lizerindeki degisikliklerin
intihar davranmisin1 nasil etkilediginin anlasilabilmesi i¢in bir¢ok calisma yapilmistir.
Bugiin gelinen noktada genetik ve biyokimyasal degisikliklerin ve bunlar etkileyen risk

faktorlerinin de intihar davranisin1 anlamada yardimci olacagi diisiiniilmektedir.

2.4.1. Risk Faktorleri

Intihar1 etkileyen risk faktdrleri, sosyodemografik, toplumsal ve sosyal, bireysel
risk faktorleri olarak ayrilabilir. Bu risk faktorlerinin bircogunun intihar davranisini
hangi mekanizmalarla etkiledigi tam olarak bilinmemektedir. Fakat 6zellikle bireysel

faktorlerin néroendokrin yolaklar1 ve genetik altyapiyi etkiledigi diigiiniilmektedir.

2.4.1.1. Demografik faktorler

Bugiine kadar intihar ile ilgili yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar sonucunda bir¢ok
demografik veri ortaya konulmustur ve bazilar intihar davranisi ile iliskilendirilmistir.
Bu veriler biiyiik kitleleri ilgilendiren istatistiksel verilerdir.Bu ylizden bireysel
degerlendirmeler yapilirken, intihar davramigini  etkileyen diger etmenlerde

degerlendirmeye alinmalidir.



2.4.1.1.1. Yas

Intihar davramis1 ile yas arasindaki iliski bolgeden bolgeye gore degisiklik
gostermektedir. Bu durum intihar davranisi ile yas arasinda kesin bir iliski kurmayi
zorlastirmaktadir. Diinya genelinde ve lilkemizde intihara bagli oliimlerin en c¢ok
gorildiigli yas aralign 15-30 yas araligi olsa da daha kii¢iik bolgelerde bu durum
degigsmektedir (1,4,28). Ayn1 zamanda intihar diislincesi ve girisimleri geng yas
gruplarinda ve adelosanlarda diger yas gruplarina gore daha fazla izlenmektedir. 18-29
yas aras1 bireylerde 65 yas tizerindeki bireylere gore intihar girisimi oran1 10 kat, intihar
diislincesi ise 6 kat daha fazladir (29). Tamamlanmis intiharlar g6z 6niine alindiginda
ise intihara bagli 6liim hiz1 tiim diinya genelinde ve lilkemizde en yiiksek 65 yas iizeri
bireylerde goriilmektedir. Ayni1 zamanda 50 yas ve iizerinde, yas ilerledikce intihar

diislincesini bildirme olasilig1 diismektedir(30).

2.4.1.1.2. Cinsiyet

Tamamlanmis intihar vakalarinda erkek cinsiyeti kadin cinsiyetine gore, intihar
girisimlerinde ise kadin cinsiyeti erkek cinsiyetine gore risk faktoridiir. Erkeklerde
intihar kadinlara gore 4 kat daha sik goriilmektedir.Fakat bu oran yas artisi ile birlikte
diismektedir. Intihar girisiminde bulunan vakalar incelendiginde ise kadimlarin erkeklere
gore yaklasik 2 kat daha fazla intihar girisiminde bulunduklar1 ortaya konulmustur
(24,31).

2.4.1.1.3. Medeni durum

Intihar riski evlilik durumuna gére degismekte olup yalniz bireylerde evli bireylere
gore intihar etme riski iki kat fazladir. Bosanmis, ayrilmis veya esi vefat etmis
bireylerde ise bu risk 4 kata kadar artmaktadir. Ayrica gebelik ve evde c¢ocuklarmn
bulunmas1 gibi kadinlar i¢in intiharda koruyucu olan faktorler evli bireylerde intihar
riskini azaltmaktadir. Fakat tartismalarin yasandigi bir ev ortaminda bu intihar riskinin

degisebilecegi de gbz oniine alinmalidir (2,32).

2.4.1.1.4. Meslek
Stres seviyesinin yiiksek oldugu saglik calisanlari, polis, pilot gibi meslekler ile

entelektiiel seviyenin yliksek oldugu bilim adami ve sanatgilarda intihar riskinin
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arttigina dair ¢aligmalar mevcuttur. Ayrica 6liimciil intihar yontemlerine ulasimin kolay
oldugu tarim isgileri ve saglik calisanlarinda intihar sonucu 6liim oranmin yiiksek

oldugu goriilmiistiir (1,2).

2.4.1.2. Toplumsal ve sosyal faktorler
Intihar bireyin eylemi olsa da toplumsal ve sosyal eksikliklerin bireyi de etkiledigi
kagiilmaz bir gercektir. Bu nedenle toplumsal ve sosyal faktorlerin intihar davraniginda

Oonemli bir yeri vardir.

2.4.1.2.1. Saglik hizmetlerinin yeterliligi

Intihar, bireylerin yeterli destegi ve yardimi almasi sonucu dnlenebilir bir saglik
sorunudur. Bu nedenle intihar riski tasiyan bireylerin saglik hizmetlerine ulagimi ve
yeterli saglik hizmeti almasi ¢ok onemlidir. Yetersiz saglik hizmeti ve destegi dolayl
yoldan intihar riskini arttirmaktadir.Yapilan bir ¢aligmada fiziksel rahatsizligi nedeni ile
intihar eden vakalarin bir¢ogunun intiharlarindan 6nce fiziksel bakima bagvurdugu fakat
psikiyatrik degerlendirmeye alinmadig1 gézlenmistir. Bu durumun 6niine gegcilebilmesi
icin saglik sistemine ulagimin kolaylastirilmasi ve gerekli saglik hizmetlerinin

verilebilmesi gerekmektedir (1,33).

2.4.1.2.2. Damgalama ve ayrimcilik

Intihar davranisini etkileyen faktdrler arasinda pskiyatrik rahatsizliklar, madde
kullanim bozuklukluklari, ¢esitli kisilik 6zellikleri gibi bir¢ok etken yer almaktadir.
Toplumda bulunan “deli, sarhos, sorumsuz vb.” gibi Onyargilar ve damgalamalar,
intihar diisiincesi igerisindeki bireylerin yardim arayasinda umutsuzluga diismelerine
neden olabilir. Bu durum tamamlanmis intihar olgularimi arttirmaktadir. Ayn1 zamanda
toplum tarafindan ayrimciliga ugrayan gruplarda (hapis yatmis olanlar, cinsiyet tercihi
farkli olan bireyler, akran siddetine ugrayanlar, gé¢cmenler, siginmacilar) intihar riski

artmis olarak izlenmektedir (1,2).
2.4.1.2.3. Dogal afetler

Diinya genelinde toplumsal bir yikima neden olan dogal afetlerden sonra kisa

donemde intihar riskinde azalma izlenmektedir. Uzun donemde ise (yaklasik bir yil
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sonra) istihdamin azalmasi, saglik ve sosyal hizmetlere erisimin azalmasi gibi nedenlere

bagli olarak 6zellikle erkek cinsiyette intihar riskinde artis oldugu gosterilmistir (34).

2.4.1.2.4. Medya ve sosyal medya

Medya tarafindan topluma bildirilen intihar olgulart -0zellikle {inlii kisiler
tarafindan gerceklestirilmigse- kopya intiharlara neden olabilmektedir.Ayn1 zamanda
internete erisimin kolaylagsmasi sonucu intihar ile ilgili bilgilere daha kolay ulagilmasi
ve sosyal medyanin degersizlik hissini arttirict etkisi de intihar riskinde artisa neden
olmaktadir. Fakat medya ve sosyal medya intiharda risk unsuru oldugu kadar koruyucu
faktor de olabilir. Sorumlu medya anlayisi, sosyal medyanin dogru kullanimi ve intihar
diisiincesi igerisindeki bireylere ulasim medya ve sosyal medyaya intihar davranisinda

koruyucu bir rol verebilir (35,36).

2.4.1.2.5. Intihar araclarina erisim

Intihar araglarina kolay ulasim kisinin bir sorunla basa ¢ikmas: gerektiginde ¢oziim
olarak intihar1 segmesinde rol oynamaktadir. Ozellikle dldiiriiciiliigii yiiksek olan atesli
silahlara, yiliksek binalara, kopriilere, oldiiriictiliigii gii¢lii olan tarim ilaglarina kolay
ulagim, planlanmamis intiharlarin 6liimle sonuc¢lanmasina neden olan yiiksek bir risk

faktoriidiir (2,37).

2.4.1.3. Bireysel faktorler
Birey kaynakli faktorler intihar riskini en cok etkilen faktorlerdir. Intiharin
0znesinin birey olmasi toplumsal, sosyal ve demografik risklerin bireysel faktorlerde

degisiklik yaparak dolayli yoldan intihar riskini arttirmasina neden olmaktadir.

2.4.1.3.1.Intihar girigimi

Daha once intihar girisiminde bulunmus bireylerde intihar riski toplumdaki diger
bireylere gore daha fazladir. Daha Once intihar girisiminde bulunan kisilerde intihar
etme riskinin %10 ile %100 arasinda arttig1 gozlenmistir. Bu risk tekrarlayan intihar
girisimlerinde daha da artmaktadir (38). Yapilan c¢alismalarda genglik doneminde

intihar girisiminde bulunan bireylerin yasamin ilerleyen donemlerde daha yiiksek
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oranda psikiyatrik rahatsizliga sahip olduklar1 ve sosyal destek almalar1 gerektigi ortaya

konulmustur (39).

2.4.1.3.2. Issizlik ve ekonomik kayip

Issizlik intihar riskini arttirmaktadir. Issiz erkeklerde ilk iki yillik zaman diliminde
isi olan bireylere gore intihar riski 3 kat artmis bulunmustur. Fakat bu risk ilk iki yildan
sonra azalmaktadir. Daha once var olan bir igin kayb1 ve ekonomik rahatsizliklar
bireylerde bu duruma eslik eden depresyon ve alkol kullanimu ile birlikte intihar riskinin

artmasina neden olabilmektedir (2,40).

2.4.1.3.3. Kisilik Ozellikleri

Bireylerde bulunan anksiyetik, sinirli, umutsuz, narsistik, utanga¢ ve impulsif
kisilik ozellikleri intihar riskini arttirmaktadir (2). Ozellikle anksiyete ve iimitsizlik
intihar eden bireylerde 6ne ¢ikan kisilik 6zelliklerindendir. Umitsizlik, bireylerde intihar

riskini 11 kat arttirmaktadir ve genellikle depresyonla birlikte goriilmektedir (41).

2.4.1.3.4. Fiziki Hastaliklar

Kronik agri, fiziksel engellilik, norogelisimsel gerilik olusturan ve tedavi
edilemeyen Oliimciil kronik hastaliklar bireylerde stres seviyesini yiikselterek intihar
riskini arttirmaktadir. intihara baglh 6liim oraninin AIDS’de 6.5, epilepside 5.1, spinal
kord yaralanmasinda 3.8, beyin hasarinda 3.5, kanser olgularinda 1.8 kat arttig1 tespit
edilmistir (42). Herhangi bir nedenden dolay1 kronik agrisi bulunan kisilerde ise intihar
riski normal populasyona gore 2 kat fazla bulunmustur. Bu bireylerde hayatlar1 boyunca
intihar girisiminde bulunma oranlar %S5 ile %15 arasinda degisirken, intihar diisiincesi

bulunan birey sayis1 yaklasik %20°’dir (43).

2.4.1.3.5. Aile Oykiisii

Yakinlar1 arasinda intihar Oykiisii bulunan bireylerde normal populasyona gore
intihar riski 4.5 kat artmistir (2). Bu durumun genetik ve ¢evresel etmenlerin etkisi ile
olustugu ileri siiriilmektedir. Intihar davramsinin ailevi olup olmadigini anlamak igin
aile tarama calismalari, evlat edinmis ailelerin biyolojik aileler ile karsilastiran ve ikiz

gruplarini karsilastiran ¢alismalar yapilmigtir. Statham ve arkadaslar tarafindan yapilan
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ikiz calismalarinda intihar davranisinin diger este goriilme olasiligi tek yumurta
ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine gore %?23 daha fazla bulunmustur. Bu oranin
psikiyatrik hastaliklar, madde kullanimi, ¢evresel etmenler, travma ve istismar olgulari
cikartildiginda tek yumurta ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine gore 3.8 kat daha fazla
oldugu gorilmiistiir. Ayrica tek yumurta ikizlerinde ciddi intihar girisiminde bulunan
ikizlerin diger eslerinde intihar goriilme riski 17 kat artmaktadir (44). Yapilan diger bir
calismada ise intihar davranisini tizerinde diger faktorlerden bagimsiz olarak genetik
gecisin etkisinin %30 ile %50 arasinda oldugu bulunmustur (45).

Intihar konusunda evlat edinme calismalari ilk olarak 1979 yilinda Schulsinger ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Bu calismada intihar davranist bulunan evlatlik
bireylerin biyolojik akrabalarinda evlat edinilen aileye gore 8 kat daha fazla intihar
izlenmistir. Fakat bu calismada ailelerdeki  psikiyatrik  hastalik  yiki
degerlendirilmemistir (46). Wender ve arkadaslari tarafindan yapilan caligmada ise
duygudurum bozuklugu bulunan bireylerin biyolojik akrabalarinda, evlat edinmis
ailenin akrabalarina gore intihar riski 15 kat yiiksek bulunmustur. (47).

Yapilan aile calismalarinda Yeni Zellanda’da 21 yil boyunca takibi yapilan geng
bireylerde intihar davranisi i¢in depresyondan sonra ailede var olan intihar dykiisiiniin
en yiiksek risk faktorii oldugu gosterilmistir (48). Bipolar rahatsizligi olan intihar
girisiminde bulunmus bireyler ile bipolar rahatsizigi olan intihar girisiminde
bulunmamis bireylerin ailelerinin intihar davranis1 yoniinden degerlendirilmesi
sonucunda, intihar girisiminde bulunmus bireylerin ailelerinde intihar diisiincesi ve
intihar egilimde anlamli artis oldugu izlenmistir (49). Intihar girisiminde bulunarak
hastaneye yatan 112 hasta ile randomize se¢ilen ve intihar 6ykiisii olmayan 112 hastanin
aile yiikleri karsilastirildiginda intihar girisiminde bulunan hastalarin ailelerindeki diger
risk faktorleri (psikiyatrik semptomlar, yakin birinin kaybi, sanrilarin varligy)
cikartildiktan sonra dahi ailede intihar goriilme oraninin, intihar girisiminde

bulunmamus kisilerin ailelerine gore 4.6 kat daha fazla oldugu gozlemlenmistir (50).

2.4.1.3.6.Psikiyatrik hastaliklar
Intihar sonucu dlen kisilerin %60-%90’1inda en az bir tane psikiyatrik hastalik
oldugu gozlenmistir. Intihar etme riski birden fazla psikiyatrik rahatsizligi olan

bireylerde daha da artmaktadir. Intihar riskinin biiyiikliigii bireyin sahip oldugu
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hastaligin tiiriine gore degisir. Intihar eden olgularda en sik gériilen psikiyatrik
rahatsizliklar depresyon ve alkol bagimliligidir. Depresyonda olan bireylerde intihar
etme riski normal bireylere gore ortalama 20 kat artmaktadir. Bu risk tedavi alan
hastalarda tedavinin ilk iki haftasindan sonra diisiis gostermektedir. Ayrica depresyonda
olan kisilerde -6zellikle yasli populasyonda ve erkek bireylerde- intihar riski dnemli bir
artig gostermektedir (51).

Tiim intihar vakalarinin %25-50’sinde madde kullanim bozuklugu bulunmaktadir.
Bu vakalarin yaklasik %20’sinin ise alkol kullanim bozuklugu oldugu gosterilmistir. Bu
durum alkol kullanimu ile intihar arasindaki giiglii bir iliski oldugunu gdstermektedir
(52). Ayrica alkol kullanim bozuklugu olan bireylerde intihar riskinin genel
popiilasyona gore erkeklerde 4-10 kat, kadinlarda ise 16-20 kat artmis oldugu
gosterilmistir (42). Alkol kullanim bozukluguna eslik edenagir alkol i¢imi, intihar ile
ilgili konusmalar, giinde bir paketten fazla sigara tiiketimi, depresyon, yalmizlik, is
kaybi, sosyal destek eksikligi, orta yas gibi faktorler intihar riskinde artisa neden
olmaktadir (53).

Alkol disinda kalan madde kullanim bozukluklarina bakildiginda esrar, eroin,
sedatif ve sigara kullanan bireylerde intihar oraninin arttig1 gosterilmistir. Eroin ve esrar
kullanim1 geng bireylerde, sedatif kullanimi ise yash bireylerde daha sik goriilmektedir.
Fakat eroinin agir1 doz alimmin intihar olarak degerlendirilmesi, madde kullanim
bozukluklarina eslik eden psikiyatrik rahatsizliklar, sigara kullanimin yayginligi gibi
durumlar, intihar ile madde kullanimi arasinda net bir iliskinin kurulmasi i¢in daha
kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmasina neden olmaktadir (53).

Sizofreni intihar riskini arttiran diger bir psikiyatrik hastaliktir. Sizofrenik
bireylerin %51 6zellikle hastalifin ilk donemlerinde intihar ederek yasamlarina son
vermektedirler. Intihar girisimi gdz Oniine alindifinda bu oran %15’ ¢ikmaktadir.
Sizofrenik hastalar igerisinde yliksek 1Q, evli olmama, geng yas, hastaligin ilk donemde
olmas1 ve kademeli ilerlemesi, entelektiiel birikimin fazla olmasi gibi faktorlere sahip
olan bireylerde, intihar riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir (2,54).

Anksiyete bozukluklar1 baslig1 altinda incelenen panik atak, sosyal fobi, yaygin
anksiyete bozuklugu ve posttravmatik sendrom gibi hastaliklar bir ¢ok ¢alismada artmis

intthar riski ile iligkilendirilmistir. Bu hastalarin yaklasik %18’inin hayatlarinin bir
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doneminde intihar girisiminde bulundugu, %15’inin yakin bir zamanda intihar etmeyi
diistindiigii ortaya konulmustur (55).

Kisilik bozuklugu bulunan psikiyatrik hastalarda da intihar riskinin normal
populasyona gore 7 kat artis gdsterdigi tespit edilmistir. Ozellikle antisosyal ve
borderline kisilik bozukluguna sahip hastalarda bu risk daha belirgindir (42).

2.4.2. Biyolojik ve Genetik Faktorler

Watson ve Crick tarafindan DNA’nin yapisinin ortaya konmasi sonrasinda hizla
gelisen genetikle ilgilenen bilim dallar1 insan1 molekiiler diizeyde anlama amaci
giitmektedir. Insan genetigini anlama ¢abalar1 insan genom projesini ortaya ¢ikarmustir.
Bu projenin kapsaminda 1999 yilinda 22. Kromozomun tamami dizinlenmistir.
Projenin; hastaliklara sebep olan genlerin tespiti, bu hastaliklarin etyolojilerinin
anlagilmasi, hastaliklarin tespiti i¢in yeni testlerin gelistirilmesi ve genetik tedavi
protokollerinin olusturulmasina yardimci olacagi diistiniilmektedir (56).

Intiharin genetik altyapisini anlamak icin yapilan aile, ikiz ve evlat edinme
calismalar1 ve cevresel etmenlerin etkileri bir arada degerlendirildiginde intiharin ve
intihar davranisinin kalitsal oldugu gosterilmistir. Bu kalitsallik intihar etkileyen diger
faktorlerle birlestiginde intihar riskinde ileri derecede artisa neden olmaktadir.
Kalitimsal gecis Ozellikle diirtiisel agresyonda ve psikiyatrik rahatsizliklarda artig
gostermektedir. Diirtiisel agresyonun bireylerin sosyal yasantisinda bozukluga neden
olarak cocuklara uygulanan fiziksel ve duygusal istismari arttirdid1 ve intihar riskini
etkiledigi diistiniilmektedir.Bu durum intihar egiliminin kisilik 6zellikleri ile iliskili
olabilecegini gostermektedir (57).

Intihar davranisi iizerindeki genetik ve cevresel etkilerin dnemi anlasildiktan sonra,
kusaklar aras1 gecis kalibinin ¢ikartilmasi i¢in yapilan genetik modelleme caligmalari ile
inttharin birden fazla gen ile iliskili oldugu ve karmasik bir gecis paterni gosterdigi
anlasilmistir. Bu genlerin hangi genler olabilecegi yoniinde Mann tarafindan bir genetik
modelleme olusturulmustur. Buna gore intihar davranigin stresle yakindan ilgili olmasi,
ozellikle umutsuzluk, diirtiisellik ve saldirgan kisilik 6zellikleri gosteren bireylerde ve
duygudurum bozukluklarinda sik goriilmesinden dolayistresle iligkili nérobiyokimyasal
faktorlerin ve beyin bolgelerinin intihar davranisi ile ilgili oldugu ve bu yolaklar

ilgilendiren tim mekanizmalar ile ilgili genlerin intihar davranisi {izerinde rol
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oynayabilecegi One siiriilmiistiir. Bu modele gore intihar davranisi beyinde medial,
ventral ve dorsal prefrontal korteks, orbitofrontal korteks, talamus, insula, dorsal
cekirdek, hipotalamus, hipokampiis ve amigdala iizerindeki sinir yolaklar1 ve bu
yolaklar ilgilendiren nérobiyokimyasal ajanlarla ilgilidir. Bu yolaklarda meydana gelen
hasarlar sonucunda, bozulmus sinaptik baglantilara ve yapisal biitiinliikteki azalmaya
bagli olarak strese karsi adaptif yanitin bozuldugu diisiiniilmektedir (7).

Yapilan ¢alismalarda da intihar eden vakalarin beyin parahipokampal boélgesinin
daha kiiciik oldugu, major depresyonlu hastalarda hipokampiis hacminde azalma
izlendigi gosterilmistir. Yine depresyonda olan bireylerin frontal korteksinde glial hiicre
yogunlugunda azalma ve yapisal degisiklikler izlenmistir. Psikoz hastalarinda ise 6n
limbik korteksteki azalmig sinaptik baglantilarin antidepresan tedavi ile indiiklendigi ve
sinaps olusumunun arttigma dair ¢aligmalar bulunmaktadir. Bunlarin yaninda stres
altinda CA3 alaninda dentrit boylarinda kisalma, dental girus noranlarinda sinaps
olusumunda azalma oldugu gosterilmistir. Ayrica kronik stresin frontal kortekste
noronal atrofi yaparak bilissel bozukluklara neden olduguna dair ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir. Biitlin bu bulgular intihar davranisinin beyin ve sinir dokusundaki
bozulmaya bagl oldugunu desteklemektedir (58).

Beynin intihar davranis ile ilgili bolgelerini ilgilendiren tiim hormon, reseptor ve
proteinlerin genetik alt yapisini etkileyen ve bdylece intihar davranis ile ilgisi oldugu
diistintilen faktorler uzak ve yakin faktorler olarak iki kisma ayrilmistir. Genetik
tizerinde etkili uzak faktorler, aile Oykiisii, kisilik Ozellikleri/biligsel farkliliklar ve
yasamin erken doneminde meydana gelen sikintilar olarak, yakin faktorler ise
psikiyatrik ve fiziksel hastaliklar, psikososyal krizler ve akut stres olusturan durumlar
olarak siralanabilir. Intihar davranisini etkileyen sosyodemografik 6zellikler (yas,
cinsiyet, egitim, inang, gelir durumu, sosyal c¢evre ve destek vb) uzak ve yakin
etmenlerin her ikisini de etkileyen dis faktorler olarak goriilmektedir (59).

Mann’in intihar iizerine yapmis oldugu bu modelleme goz Oniine alinarak stres
etyolojinde dnemli bir yeri olan norotransmitterler, beyin dokusunda hasara yol acan
inflamatuvar faktorler ve birgok yolakta etkili olan glikokortikoid mekanizmasini
etkileyen hipotalamus-hipofiz-adrenal aks (HPA), hiicre proliferasyonunda ve
korunmasinda rol oynayan poliaminler, beyin dokusunun gelismesinde ve

olgunlagmasinda etkili olan BDNF gibi faktorlerin intihar davranisi ile iliskili
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olabilecegi diisiiniilmiis ve intihar davranisini anlayabilmek i¢in ¢ok sayida

biyokimyasal ve genetik ¢alisma yapilmistir.

2.4.2.1. Norotransmitter sistem

2.4.2.1.1. Serotonerjik Sistem

Serotonin (5-HT, 5-Hidroksitriptoamin) saldirganlik ve impulsif davranis ile
iliskilidir ve intihar davranisinda rol oynayan néroendokrin ajanlar arasinda ¢ok 6nemli
bir yere sahiptir (60). Intiharmn anlasilabilmesi igin postmortem yapilan ilk calismalarda
beynin prefrontal korteksinde serotonin seviyelerinde azalma gosterilmis ve bu durum
serotoninin impulsif davraniglardaki etkisi ile birlikte intihar olgularinda serotonerjik
sistemin One ¢ikmasina neden olmustur (7). Yapilan ¢alismalarda; oliimciil derecede
siddetli intihar girisiminde bulunan olgularda serotoninin ana metoboliti olan 5-
hidroksiindolasetikasit (5-HIAA) seviyelerinin medulla spinalisten alinan beyin omirilik
stvisinda  diisiikk izlendigi tespit edilmistir. Bu distikliik tamamlanmis intihar
vakalarinda prefontal korteksten alinan beyin omurilik sivisindaki 5-HIAA seviyelerinin
diisiikligli ile korelasyon gostermektedir (61). Ayrica beyin omurilik sivisindaki 5-
HIAA diizeyleri, intihar davranis1 gosteren psikiyatrik patolojisi olan hastalarda,intihar
davranis1 gozlemlenmeyen benzer psikiyatrik patolojiye sahip hastalara gore anlamh
derecede diisiik bulunmustur. Bu nedenle beyin omurilik sivisindaki 5-HIAA
seviyelerinin intihar igin bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi iddia edilmistir (62).
Intiharla serotonin iliskisini aciklamak igin intihar davranisinda bulunan bireylerin
periferik kanlart ve trombositlerde bakilan 5-HT diizeyleriyle ilgili ise farkli sonuglar
bulunmustur. Yapilan calismalarda genel olarak diisiik 5-HT diizeyleri ile intihar
davranig1 arasinda bir iligki oldugu ortaya konulmus olsa da, bu durumun postmortem
beyin 5-HT diizeyleri ile desteklenmesi gerekildigi disiintilmektedir (63).

Serotoninin presinaptik araligina salinimini arttiran ve geri alimimini azaltan
fenfluramin uygulanan intihar davranis1 olan bireylerde, psikiyatrik hastaliklardan
bagimsiz olarak fenfluramin kullanimina yanit olarak olgiilen prolaktin seviyelerinin
diger bireylere gore diisliik seyrettigini gosterilmistir. Bu durum, intihar davranisi
gosteren bireylerde serotoninin etki mekanizmasinin azaldigi ve fenfluraminin intihar

belirteci olarak kullanilabilecegi seklinde yorumlanmustir (64).
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Bu zamana kadar 13 subtipi tespit edilen serotonin reseptdrleri organizmada
serotoninin etki mekanizmasindan sorumludur. Bu reseptdrlerden 5-HT1A ve SHT2A
postsinaptik serotonin reseptorleridir. Yapilan ¢alismalarda bu iki reseptdriin intihar
olgularinda profrontal kortekste upregiile olduklar1 gdsterilmistir. Bu durumun
serotoninin disfonksiyonu veya diisiik salinimi1 sonucu olusabilecegi diisiiniilmektedir
(7). Ayrica ciddi intihar girisiminde bulunan vakalarda beynin ventromedial
bolgelerinde PET-CT ile serotonin reseptor aktivitesinde diisiikliik oldugu gosterilmistir
(65). Periferik kanda ve trombositler tizerinde yapilan g¢alismalarda ise depresyon,
bipolar hastalik, sizofreni ve sizoafektif bozukluk goOsteren hastalarda 5-HT2A
reseptoriiniin baglanma alanlarin arttigi, bu durumun hastalik gruplari igerisinde de
intihar diigiincesi tagiyan bireylerde anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir (66).
Bunun yaninda yapilan genetik c¢alismalarda Triptofan hidroksilaz (TPH1), HTR2A,
HTR5A, SLC6A4 ve HTR1A gen polimorfizmleri ile intihar davranisi arasinda iliski
oldugu gosterilmistir. HTR2A genindeki 1rs9316235 polimorfizmi direk olarak
duygudurum bozuklugu ile iliskilendirilirken rs7997012 ve rs1885884 polimorfizmleri
cinsel ve fiziksel istismar oykiisii sonras1 gelisen duygudurum bozukluklari ve intihar
girisimi ile iligkili bulunmustur (67).

Triptofan hidroksilaz (TPH) serotonin biyosentezinde hiz kisitlayict enzimdir ve iki
formu bulunmaktadir. TPH1 periferik sistemde ve beyinde, TPH2 ise beyinde serotonin
sentezinde gorevlidir. Beyin iizerinde yapilan bazi caligmalarda intihar olgularinda
postmortem TPH aktivitesinin arttigin1 gosteren c¢aligmalar bulunmaktadir. Bu durum
beyindeki diisiik serotonin miktarinin bir sonucu olarak yorumlanmistir. TPH2 geni
tizerinde yapilan ¢alismalarda ise 9 SNP arasindan 2’sininin (rs7305115 ve rs1386486)
intihar davranisi ile iliskili oldugu gosterilmistir (68).

Serotonin tasiyict reseptorii (SERT) islevini tamamlamis serotoninin geri aliminda
gorev alarak serotoninin metobolizmasinda rol oynar. Depresyon Oykiisii olan intihar
etmis bireylerde serotoninin bu reseptore baglanmasinda azalma oldugu izlenmistir. Bu
durumun reseptorde baglanma bolgelerinde meydana gelen bir degisiklik nedeniyle
olustugu diisiiniilmektedir (69). Yapilan genetik ¢alismalarda SERT ekspresyonunda rol
oynayan SLC6A4 genindeki rs3794808 polimorfizminin intihar girisimi ile iligkili
oldugu ve bu polimorfizm olusumunda cevre-gen etkilesiminin énemli bir yere sahip

oldugu gosterilmistir. Aym1 zamanda SERT geninin promoter bolgesindeki
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insersiyon(LL)/delesyon(SS) polimorfizminin (5-HTTLPR) stres ve depresyon ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Bu polimorfizmin s allelini tasiyanlarda stres altinda
depresyon goriilme sikliginda artis gdzlenmistir. Ayrica s alleli gériilme sikliginin strese

neden olan ¢ocukluk ¢agi travmalari olan kisilerde artmis oldugu goriilmistiir (67,70).

2.4.2.1.2. Noradrenerjik sistem

Noradrejenik sistem viicutta stres yanitinda rol oynayan sistemlerden biridir. Bu
nedenle bu sistemin intihar ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan
calismalarda major depresyonlu intihar olgularinda beyin dokusunda (coreleus
lokusunda) daha az adrejenik noéron oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda bazi
calismalarda intihar olgularinin beyin sivisinda noradrenalin diizeylerinde diisiikliik,
hipokampuste alfa 2 adrejenik ve frontal kortekste beta adrejenik reseptor
baglanmasinda artis izlenmistir. Ayrica noradrenalin ve dopaminin biyosentezinde hiz
kisitlayict enzim olan Tirozin Hidroksilaz (TH) aktivitesi ile ilgili farkli sonuglarin
alindig1 calismalar mevcuttur. Biitlin bu verilerle artmig TH aktivitesinin ve
reseptorlerdeki artisin noradrenalin salinimindaki azalmaya bagli olarak goriilebilecegi
ve intihar davranigini agiklamada yardimci olabilecegi iddia edilmistir.  Fakat
noradrenalin, adrenalin veya metobolitlerinbeyin omurilik sivisindaki diizeylerinin

intihar davranist ile iliskisi kurulamamistir (7,63,71).

2.4.2.1.2. Dopaminerjik sistem

Dopamin, beyinde, kisinin belirli bir davranis: siirdiirebilmesi ve devam ettirmesi
(aligkanlik-6diil mekanizmasi), viicut hareketlerinin kontrolii, amacl ve hedefe yonelik
davraniglarin1 yoneten merkezlerin ana transmitteridir. Eksikliginin Parkinson hastalig1,
asir1 artisinin diirtlisel agresyon, sizofreni ve alkol bagimliligr ile iliskili oldugu
gosterilmistir (60). Dopaminerjik sistem ile intihar davranisi arasindaki genetik bagin
anlagilabilmesi i¢in yapilan ¢alismalarda intihar davranis1 gosteren alkol bagimlilarinda
dopamin reseptdr gen (DRD2) polimorfizm goriilme oraninin anlamli derecede arttigi
gosterilmistir (72). Bununla birlikte dopaminerjik sistemin direk olarak intihar
davraniginin genetiginde mi rol oynadigi, yoksa alkol bagimliligi ve sizofreni gibi
psikiyatrik rahatsizliklara neden olarak mi intihar riskini arttirdiginin tam olarak

anlasilabilmesi i¢in daha detayli caligmalar yapilmasi gerekmektedir.
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2.4.2.2. BDNF

Beyinle iliskili noétrofik faktor (BDNF) beyin gelisimi sirasinda sinaptik
baglantilarin kurulmasinda, beyin hiicrelerinin gelisiminde ve modiilasyonunda kritik
bir goreve sahip bir norotransmitterdir. Ayni zamanda yetiskin beyninde noéronal
fonksiyonlarin yerine getirilmesinde, ndronlarin yapisal biitiinliigliniin saglanmasinda,
norotransmitter sentezinde ve norogenesisde etkilidir. Bu etkilerinden dolayir beynin
noroendokrin faaliyetlerinde 6nemli bir yere sahipti. BDNF ekspresyonundaki
azalmanin depresyon ve stres ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu durum intihar girigimi
ile BDNF arasinda bir iliski olabilecegi hipotezini ortaya ¢ikarmistir. Yapilan
calismalarda intihar girisiminde bulunan kisilerde psikiyatrik hastaliklardan bagimsiz
olarak kan ve beyin BDNF seviylerinin diisiik oldugu izlenmistir ve BDNF intihar
davranisi ile dogrudan iliskili oldugu ortaya konulmustur (58). Kim ve arkadaslarinin
yapmis oldugu caligmada Val66Met polimorfizimdeki Val/Val genotipinin Met/Met
genotipine gore intihar riskini 5 kat arttirdig1 gosterilmistir (73). Baska bir ¢caligmada ise
cocukluk caginda istismara ugrayan bireylerde Val/Val genotipinin geng yasta yapilan

agir intihar girisimleri ile iligkili oldugu gosterilmistir (74).

2.4.2.3. Poliamin sistemi

Poliaminler sirasiyla iki, ic ve dort amino grubu igeren putressin, spermidin ve
sperminden olusan alifatik molekiillerdir. Ayrica yakin tarihte kesfedilen agmantin adli
molekiilin de poliamin grubundan oldugu kabul edilmektedir. Bu molekiiller
organizmanin tiim kisimlarinda gorev yaparak hiicrelerin biyosentezi, parcalanmasi ve
taginmasi gibi bir¢gok dnemli hiicresel fonksiyonda rol alirlar. (75)

Poliaminler eksojen olarak bir¢ok besin maddesinden alinabilirler. Ayrica endojen
olarak da sentezlenirler. Poliaminlerin endojen sentezinde ilk ortaya ¢ikan molekiil olan
putresin, lire siklusunda bulunan bir aminoasit olan ornitinden ornitin dekarboksilaz
enziminin (ODC) indiikledigi reaksiyonla elde edilir. Diger iki molekiil spermidin ve
spermin ise putresine sirasi ile bir ve iki propilamin grubunun baglanmasi sonucu
olusur. Spermidin, metyonin ve ATP’den S-adenozilmetyonin karboksilaz ile
sentezlenen S-adenozil metyoninden (SAM) alinan bir adet propilamin grubunun,
spermidin sentaz enzimi kullanilarak putresine eklenmesi ile olusur. Spermin de benzer

sekilde, propilamin grubunun, spermin sentaz enzimi kullanilarak spermidine eklenmesi
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sonucu olusur. Olusan poliaminler birbirlerine doniisebilirler. Bu doniisiim bir
asetilizasyon reaksiyonudur ve spermidin/spermin N1-asetiltransferaz (SAT1) enzimi
tarafindan diizenlenir (76). Ayrica SATI enzimi spermidin sentaz ve spermin sentaz
enzimlerini dolayli olarak etkileyerek, sentez basamaklarindaki SAM karboksilaz ve
ODC enzimleri ile birlikte poliamin metobolizmasinda diizenleyici enzim olarak rol
oynar. Bu durum metobolizmadaki poliamin dengesini saglamasi acisindan énemli bir
yere sahiptir ve adi gecen li¢ enzimin Onemini arttirmaktadir. Ayrica ornitinin, iire
siklusunda sinirli iiretimi de poliaminlerin metobolizmasinda rol oynar (3).

Beyinde bir norotransmitter gibi de davranan agmantin ise argininden, arginin
dekarboksilaz (ADC) enzimi esliginde sentezlenir. Sentezlenen agmantin, beyin
dokusunda faaliyet gosterirken ayn1 zamanda agmantinaz enzimi vasitasi ile putresine
dontistir (77).

Polaminler katabolizmas1 spermin ve spermidinin, SAT1 enziminin de yardimi ile
putresine ¢evrilmesi ile baslar. Putresin ise bakirin kofaktér oldugu diamin oksidaz
(DAO) enzimi kullanilarak oksidatif deaminasyonla yikilir. Yikim {iriinii olarak GABA
meydana gelir. Bu yikim islemi bagirsak mukozasi, bdbrek ve karacigerde gerceklesir
(76).

Poliaminlerin metobolizmada hiicre isleyisi ile ilgili bircok rolii vardir. Katyonik
yapida olmalarindan dolay1 niikleik asitlerle iyi etkilesime girerler ve ¢esitli proteinlerin
aktivitelerini modiile etmeye ek olarak, gen transkripsiyonunun regiilasyonu ve
transkripsiyon sonrasi modifikasyonlar da olmak iizere ¢ok sayida fonksiyona
sahiptirler (78).

Poliaminler, hiicre proliferasyonunda da O6nemli bir role sahiptir. Hiicrelerde
proliferasyonu indiikler ve antiapopitotik etki gosterirler. Ayrica hiicre igerisinde etkili
olan ikincil haberciler (G proteinleri, protein kinazlar, niikleotid siklazlar) ve
reseptorleri ilgilendiren proteinlerin ekspresyonunu diizenleyerek bir¢ok sinyal
yolaginda yer alirlar. Bunun yaninda proteinlerin ve zarlarin 6zelliklerini etkiler ve
reaktif oksijen tiirevlerini temizleyici bir antioksidan olarak islev goriirler(3, 12, 79).

Poliaminler biitin bu 6zelliklerinin yaninda katekolaminler, glutamat, GABA ve
nitrik oksit dahil olmak {izere psikiyatrik rahatsizliklarda rol oynadigi bilinen bir¢ok
norotransmitterin ekspresyonunda veya salinmasinda da rol oynamaktadir (3,12).

Ayrica yeni bir poliamin olan agmatinin kendisinin de bir ndrotransmitter olarak islev
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gordiigi ve bu etkisini kendisine 0Ozel reseptorler sayesinde gergeklestirdigi
diistinilmektedir. Bu teoriyi agmantinin sinaptik vezikiillerde depolanmasi ve
depolarizasyonda serbest birakilmasi da desteklemektedir (77).

Poliaminlerin psikiyatrik hastaliklarla iligkili olabilecegi ilk olarak bazi
noroepileptiklerde ve antimalaryal ilaclarda spermidine benzeri molekiiliin tespit
edilmesi ile 6ne stirtilmiistiir. 1990’11 yillarda Gilad ve arkadaglar1 poliaminlerin iyonik
yollarin diizenlenmesi, sinyal yollarinin modiilasyonu, hiicresel Ca’nin diizenlenmesi,
lipit peroksidasyonunun inhibisyonu ve niikleik asitlerle etkilesimini gz oniine alarak
stres karsisinda poliamin metebolizmasinda meydana gelen degisiklikleri poliamin stres
tepkisi (PSR) olarak adlandirmiglardir. Buna gore fiziksel, duygusal veya hormonal
stres PSR’1 aktivite eder. PSR’1n strese verdigi yanit stres faktoriinlin yogunluguna ve
stiresine gore degisim gostermektedir. PSR’daki bu degisiklikler fiziksel ve duygusal
tepkileri diizenleyici etki olusturmaktadir (12, 80).

Poliaminlerin stres yanitinda oynadiklar: roliin anlasilabilmesi i¢in birgok c¢alisma
yapilmistir. Depresyon modellenerek yapilan hayvan deneylerinde hipokampiiste
putresin, spermin ve spermidine diizeylerinde azalma oldugu gdsterilmistir. Bu
hayvanlara poliamin metobolizmasinda onemli bir yere sahip SAM verildiginde
poliamin seviyelerinde artis gézlenmistir (81). Yapilan diger bir hayvan deneyinde
yiizme ve kuyruk ¢ekme ile stres modellemesi yapilan farelerde, putresin ve agmantinin,
N-methyl-D-aspartate (NMDA) reseptorleri araciligi ile antidepresan etki olusturdugu
gosterilmistir (82). Agmantinin etkilerinin anlagilmasi i¢in yapilan hayvan deneylerinde
ise, 1s1k-karanlik gecisi, vogelin yalama testi ve sosyal etkilesim testi gibi testlerle kaygi
diizeyini arttirildiktan sonra agmantin uygulanan fare ve siganlarin, kontrol grubuna
gore testler sirasinda daha rahat ve basarili olduklar1 goriilmistiir. Bu durum agmantinin
anksiyolitik etkisinin bulundugu yoniinde yorumlanmustir (83). Bir diger calismada
soguk ve kisitlama uygulanan farelerde, 4. saatte kan plazmasinda, beyin korteks ve
medullasinda, hipokampiis ve hipotalamusta agmantin seviyelerinde artig izlenmistir
(84). Poliaminlerin davranis islevinin anlagilmasi i¢in yapilan bir diger hayvan
deneyinde putresin inhibitorii verilen farelerde 6grenmede bozulma oldugu ve farelerin
kayg1 benzeri davraniglar sergiledigi goriilmistiir (85).

Hayvan deneyleri disinda, Garry Gang ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada

da intihar etmis major depresyonlu veya depresyonu olmayan hastalarda, kontrol
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grubuna goére beyin putresin ve spermidine seviyelerinin anlamli derecede yiiksek
oldugu gosterilmistir (86).

Poliamin sisteminin intihar genetigine etkisinin anlasilmasi i¢in de ¢ok sayida
calisma yapilmistir. Bu caligmalar poliamin metobolizmasinda 6nemli rol oynayan
enzimler lizerinde yogunlasmistir. Fiori ve arkadaslar tarafindan intihar etmis bireylerin
beyin dokularinda yapilan ¢alismada poliamin metobolizmasinda rol oynayan SAT]I,
spermin sentaz, spermin oksidaz (SMOX), SAM dekarboksilaz, ODC ve arginaz I
enzimlerinin gen ekspresyonlarinda degisiklik oldugu ve bu genlerin intihar davranisi
ile iligkili olabilecegi gosterilmistir (87). Bu genlerden SAT1 ve SMOX gen
ekspresyonlarindaki azalmanin bu genlerin 3’UTR’sini etkileyen miRNA’lar tarafindan
diizenlenlendigi ve miRNA’nin bu iki gen ekspresyonunda énemli bir yer oynadig ileri
stiriilmiistiir (88). Diger bir ¢alismada intihar vakalarinda Ornitin dekarboksilaz anti
enzim 1 ve 2 (OAZI1, OAZ2), SAM dekarboksilaz ve arginaz II gen ekspresyonlarinin
artmis oldugu, SAM dekarboksilaz ve arginaz 2 gen ekspresyonundaki artiglarin bu
genlerin promotoriindeki spesifik CpG bolgelerinin metilizayonundaki azalma ile iliskili
olabilecegine yonelik veriler ortaya konulmustur (89).

Poliamin sisteminde rol oynayan genlerde bulunan polimorfizimlerin intihar
davranigi ile iliskisini ortaya koymak i¢in Fiori ve arkadaslarinn 1255 kisi lizerinde
uzun donemli yapmis olduklar1 ¢alismada; SATI1, SMS, SMOX ve ornitin
aminotransferaz like 1 genlerinde bulunan 63 polimorfizm ile intihar davranist ve
psikiyatrik rahatsizliklarin arasindaki iligki aragtirilmistir. Buna gére SAT1 ve SMS
anksiyete ile, SAT1 ve SMOX duygudurum bozukluklar1 ile, SAT1 ve OATLI
genlerindeki secilmis polimorfizmlerin intihar girisimi ile iligkili oldugu gdsterilmistir.
SATI1 genindeki 16526342, rs3764885, rs1894289 SNP’leri anksiyete ve duygudurum
bozuklugu ile dogrudan iligkili bulunmustur. Ayrica rs6551267 ve rs1960264
SNP’lerinin tamamlanmis intihar girisimleri ve anksiyetik rahatsizliklar ile iliskili

olabilecegi ortaya konulmustur (90).

2.4.2.4. Hipotalamus-hipofiz-adrenal aks ve Glukokortikoid etkisi
Fiziksel, duygusal veya endojen stres durumlarinda glukokortikoidlerin adrenal
bezden sentezi ve kan dolasimina salinimi uyarilir. Bu durum organizmanin stresle basa

cikabilmesi i¢in gerekli bir tepkidir. Glukokortikoidler; metobolizmanin alarm
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durumunu arttirarak glikolizi arttirir, glikojeni baskilar, karaciger disinda protein
sentezini azaltarak yikimini arttirir, yag asitlerinin yikimini arttirir, inflamatuar ve
alerjik  yanitlar1 baskilarlar. Merkezi sinir sisteminde ise myelin igeriginin
diizenlenmesinde, dentrit dallanmas1 ve sinaptik baglantinin olusumunda, serotonin ve
norepinefrin metobolizmasinda ve hiicre 6liimiinde rol alirlar (91,92).

Hipotalamus, amigdala, neokorteks gibi glukokortikoid mekanizmasinda 6nemli
yere sahip beyin bolgeleri, psikolojik stres faktorlerine ve ndroendokrin yanitlara
aracilik ederler. Bu durum depresyon ve anksiyete belirtilerinin ¢ogunu olusturan
biligsel ve duygusal davraniglarla yakindan ilgilidir. Akut stres sirasinda salgilanan
glukokortikoidler duygusal tepkileri azaltict etki gostererek anksiyeteye karsi koruyucu
etki gosterir. Aynmi sekilde kronik anksiyete durumunda da dengeleyici bir rol oynarlar.
Fakat gevresel etkiler ve genetik yatkinlik nedeni ile kronik stres sonrasi kortikotropik
hormon (CRH) salimmindaki artis beyin dokusundaki ve metobolizmadaki
glukokortikoid miktarini arttirr. Bu durum  Mineralokortikoid ve glukokortikoid
reseptorlerininin (MRs ve GRs) azalmasina neden olarak glukokortikoidlerin etkisini
azaltir ve negatif feedback mekanizmasini bozar. Sonugta kisir bir dongii olusarak HPA
aksinda hiperaktiviteye neden olur ve stirekli yiiksek seyreden glukokortikoid seviyeleri
beyni ve beyin biyokimyasini etkileyerek stresle basa ¢gikma mekanizmalarini bozar (8).

Medial prefrontal korteks, ogrenilmis islerin tekrar yapilmasi, davranislarin
diizenlenmesi ve olaylar karsinda tepkilerdeki esnekligi saglayan bolgedir. Yapilan
caligmalarda akut stres olusturan duygusal olaylarin glukokortikoidler aracilig ile
o0grenmede artisa neden oldugu gosterilmistir. Kronik stres durumunda ise yliksek
glukokortikoid seviyesi 6grenilmis davraniglart bozmakta ve karar mekanizmasini
etkilemektedir. Glukokortikoidler bu etkilerini glutamat ve GABA iizerinden
gosterirler. Akut stres glutamerjik ¢iktiyr arttirirken kronik stres GABAerjik noronlar
ve transkripsiyonunu arttirir. Ayrica beyin gelisimi sirasinda (erken yasam) kronik
strese maruz kalmanin preforantal bolgedeki glutamat reseptorlerinde azalmaya neden
oldugu goriilmiistiir. Hipokampal bdlge ise mekansal ve icerige bagl 6grenmede etkili
olan beyin bolgesidir. Kronik streste glukokortikoidler hiicre i¢ine Ca gegisini arttirarak
noronal dejenerasyona neden olurlar (93).

Amigdala beynin anksiyete ve korku mekanizmalarinin kontrol edildigi merkezdir.

Siirekli yliksek glukokortikoid seviyesi bu bolgede etkili olarak kaygi arttirict etki
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gosterir. Ayrica yine bu bolgeyi etkileyerek Ogrenilmis caresizligi pekistirirler. Bu
bolgenin agir1 uyarimi kaygi ve nedensiz korku seviyelerinde artisa neden olur (93).

Glukokortikoidler serotonin metobolizmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynayan TPH 2
enziminin ekspresyonunda da rol oynar. GRs reseptdrlerinin uyarilmast TPH 2 mRNA
ekspresyonunu diisiiriir ve serotonin salgilanmasini azaltir. Bu durum organizmanin
stres ile basa ¢ikma yetenegini diisiiriir (93).

Glukokortikoidler strese yanit olarak iiretildiklerinde hiicre i¢i reseptorler araciligi
ile etkilerini gosterirler. Hiicre membranindan pasif diflizyon ile girerek 1s1 sok
proteinleri ile stabilize edilmis inaktif reseptorlere baglanirlar. Bu baglanma sonrasinda
aktif olan reseptor ¢ekirdege girerek genler iizerinde degisiklik yapar. Glukokortikoidler
cekirdekte transkripsiyon faktorlerini etkinlestirmenin yaninda c¢esitli genlerin
ekspresyonunda azalma veya artmaya neden olurlar. Bu etki beyin bélgesine ve
kosullara gore degisebilmektedir ve uzun siirelidir. Bu nedenle glukokortikoidler gen
ifadesini degistirme yetileri ¢ok ¢esitlilik gosterir (94).

Hiicre i¢inde glukokortikoid metobolizmasinda etkili iki farkli reseptor
tanimlanmistir. Minerelokortikoid reseptorleri (MRs), glukokortikoid ve aldestron
tarafindan uyarilirlar ve  glukokortikoidlere yiiksek afinite  (glukokortikoid
reseptOrlerinden yaklasik 10 kat fazla) ile baglanirlar ve beyinde hipotalamik bolgede
bulunurlar. Glukokortikoid reseptorleri (GRs) ise endojen glukokortikoidlere karsi
diisiik afiniteye sahiptir. Bu reseptor, CRH ndronlart ve hipofizin kortikotropik
bolgesinde basta olmak iizere beynin her bdlgesinde gorev alirlar ve glukokortikoidlerin
en Onemli etkileri bu reseptorler {lizerinden gerceklesir. Bazal glukokortikoid
salinmminda (gilinliik glukokortikoid salinimi) MRs reseptorleri uyarilir. Bu uyarim
beynin hipokampal bolgesinden uyart ¢ikisini arttirir. Akut stres doneminde ise asir
glukokortikoid iiretimi olur. MRs doyduktan sonra yiiksek glukokortikoid diizeylerine
bagli GRs uyarilir. GRs uyarimi ise hipokampal bolgede uyar1 ¢ikisini azaltir. Saglikli
kosullar altinda MRs uyarimi duyusal bilgilerin entegrasyonu, g¢evresel bilgilerin
yorumlanmasini ve uygun davranissal reaksiyonlarin yiiriitiilmesini saglar. GRs uyarimi
ise bilginin depolanmasini kolaylastirir. Bu iki reseptdr uyarimindaki denge stres aninda
fiziksel ve duygusal tepkilerin diizenlenmesinde rol oynar. Bu uyarilma dengesi HPA
aks1 tarafindan saglanir. HPA aksinin aktivitesi GHs iizerinden glukokortikoidlerin

CRH salinimin1 tizerindeki negatif feedback etkisi ile diizenlenir. MRs ve GRs
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arasindaki denge genetik olarak diizenlenmektedir ve yasamin erken donemlerinde
yasanan travmalara bagli olarak degisiklik gosterebilir (9,94).

GRs 5. Kromozomun uzun kolundan bulunan NR3C1 geni tarafindan kodlanir ve
hiicre icerisinde bulunur. Glukokortikoidler hiicre igerisine kolaylastirilmig difiizyon ile
giris yaparak GRs reseptorlerini uyarirlar. Bu uyar1 reseptorii aktif hale getirir ve
niikleus icene girerek niikleer translokasyona yol agar. Bu baglanma transkripsiyonu
arttirabilir veya azaltabilir (95). GRs inaktif haldeyken hiicre igerisinde saperonlar
olarak da adlandirilan ve iclerinde FKBP51 ve FKBP52 proteinlerinin de bulundugu
protein kompleksi ile baghdir. Glukokortikoidler GRs reseptoriine baglandiginda bu
FKBP51 ve FKBP52 yer degistirir. FKBP52’nin iginde yer aldigi yeni protein
kompleksi hiicre icerisindeki GRs’niin niikleus i¢ine tasinmasinda rol oynar. FKBPS51
proteinin asir1 ekspresyonu hem GRs’lere baglanarak reseptoriin niikleus igine
tasinimini engeller hem de FKBPS52 proteinin iiretimini azaltic1 etki gosterir. Uzun
stireli glukokortikoide maruz kalmanin FKBP51 proteini arttirdigi goriilmiistir. Bu
durumun GRs reseptor aktivite disiikliigiine katki sagladigi diistiniilmektedir (96).

Glukortikoidlerin adrenal bezden salinimi Hipotalamus-Hipofiz-adrenal (HPA) aks
denilen bir sistem ile kontrol edilir. Stres altindaki metobolizmada ilk olarak
hipotalamusta bulunan paraventrikiiler niikleustan (PVN) CRH salgilanir. Bu nedenle
PVN viicudun fizyolojik stres yanitinda rol oynayan énemli bir merkez konumundadir.
CRH 6n hipofizden adrenocorticotropik hormon (ACTH) salinimin1 uyarir. ACTH ise
adrenal kortekste glukokortikoid yapimimi ve saliniminit diizenler. Viicutta kan
dolagimina katilan glukortikoidler hipokampus ve hipotalamusa ulastiklarinda burada
bulunan GRs araciligr ile negatif feedback ile ACTH ve CRF salinimini baskilar
(97,98).

HPA aks1 akut stres sonrasinda yiikselen glukokortikoid seviyesini diizenleyerek
metobolizmanin strese karsi yanitinda kritik rol oynamaktadir. Fakat hayatin ilk
donemlerindeki uzun siireli stres HPA sisteminin hiperaktivitesine ve artmis
glukokortikoid seviyelerine neden olur. Bu durum prefrontal korteks, hipokampiis ve
amigdala gibi beyin yapilarinda sinyal iletimlerini ve gen ekspresyonlarini degistirir.
Beyin dokusundaki degisimler ve ortaya ¢ikan sinyaller PVN noronlarinda aktivasyona
ve negatif feedback mekanizmasini bozarak glukokortikoidlerin salinimini denetleyen

mekanizmay1 devre disi birakir ve siirekli olarak yiiksek glukokortikoid salinimina
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neden olur. Bu durum bir kisir dongii olusturarak beyin dokularindaki degisiklikleri
arttirir. Yiikksek glukokortikoid diizeylerin ve neden oldugu metobolik degisiklikler,
bireylerin olaylar karsisindaki fiziksel ve duygusal tepkilerini etkiler ve stres yanitinda
bozulmaya neden olur (99).

HPA aksindaki hiperaktivasyonu agiklayabilmek i¢in farkli hayvan tiirleri iizerine
yapilan bir caligmada uzun siireli immobolizasyonla kronik strese maruz birakilan
deneklerde hipokampal bélgedeki GRs mRNA’sinda down regiilasyon, PVN’de CRH
mRNA’sinda ise up regiilasyon oldugu gosterilmistir (100). Baska bir ¢alismada da
kronik stresin  PVN’deki CRH mRNA ekspresyonunu %61, AVP mRNA
ekspresyonunu %16 arttig1 izlenmistir. Ayrica kronik stresin hipokampiisiin C1, C3 ve
dentat girus (DG) bolgelerinde MRs, Cl1 ve DG bolgelerinde GRs mRNA
ekspresyonlarinda 6nemli Olciide azalttigir goriilmiistir. CRH bdlgelerindeki asiri
ekspresyonunun da GRs mMRNA ekspresyonundaki azalma ile ilgili oldugu
disiiniilmektedir. Biitiin bu c¢alismalar sonucunda HPA aksinda meydana gelen
bozulmanin GRs azalma veya fonksiyonlarindaki bozulmaya bagli olarak gelistigi
distiniilmektedir (101).

GRs reseptor aktivasyonunda meydana gelen bozukluklar glukokortikoidlerin
etkisinin azalmasina, bu durum ise proinflamatuar ajanlarin salinimmin artmasina ve
iltihabi reaksiyonunun beyin dokusuna zarar vermesine yol acar. Proinflamatuar ajanlar
ve reseptorleri, duygusal tepkilerin ve davraniglarin korelasyonu saglayan hipokampus
ve hipotalamusta ¢ok miktarda bulunmaktadir. IL-1, 1L-6 ve TNF alfa gibi ajanlar bu
reseptorler tizerinden CRH’nin salinimim arttirirlar. Bu durum HPA hiperaktivitesine
katki saglar. Proinflamatuar ajanlarin bu etki mekanizmalar1 araciligi ile anhedoni,
aneroksiya, kronik yorgunluk, posttravmatik stres sendromu, major deprosyon, kronik
yorgunluk sendromu ve uyku bozukluklar1 gibi hastalik benzeri tablolara yol actig1 da
gosterilmistir (91,102).

HPA aksinda meydana gelen hiperaktivite sonucu meydana gelen glukokortikoid
yiiksekliginin 6zellikle 40 yas alt1 bireylerde yliksek glukokortikoid seviyelerinin intihar
davranis ile iligkili oldugu gosterilmistir (103). Ayni zamanda HPA aksini ilgilendiren
biyolojik ajanlarin intihar davranisinin 6nceden tespiti i¢in biyomarker olarak

kullanilabilecegi one siiriilmiistiir (104). Pandey ve arkadaslari tarafindan yapilan
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calismada ergenlik doneminde intihar etmis bireylerde prefrontal korteks ve amigdalada
GRs-alfa ekspresyonunda azalma oldugu gosterilmistir (105).

HPA aksindaki hiperaktivasyonun psikiyatrik hastaliklar, stres, anksiyete ve intihar
davranigi ile iligkili oldugun gosterildikten sonra, genetik altyapinin anlasilabilmesi i¢in
bircok calisma yapilmistir. CRH HPA aksinda uyariy1r baslatan hormondur. CRH
reseptorleri (CRHR) HPA aksinda CRH yanitinda aracilik yapmaktadir. CRHR1 geni
lizerinde goriilen polimorfizmler depresyon ve depresyon ile alkol bagimliliginda
tedaviye cevap seviyeleri ile iliskilendirilmistir. Aynm1 zamanda bu gen iizerindeki
polimorfizmlerin ¢ocukluk c¢agi istismari ile alakali olduguna ve sizofreni, bipolar
bozukluk ve major depresyonlu hastalarda intihar davranisi ile iligkili olduguna dair
caligmalar bulunmaktadir. Bunun yaninda sizofreni hastalifi olan bireylerde CRH
baglayict protein (CRHBP) geni CRHRI1 gen etkilesimi ile intihar davranig1 arasinda
iligki olabilecegi gosterilmistir. CRHR1 genindeki rs12936511 SNP’sinin erkek
depresyon hastalarinda, rs11042 SNP’sinin A allelin intihar etmeyen major depresyonlu
kadinlarda ve intihar girisiminde bulunan depresyondaki erkeklerde anlamli derecede
yiiksek izlenmistir.(106).

CRH tasiyic1 protein (CRHBP) CRH transportunda rol oynamaktadir. Roy ve
arkadaslar1 ¢ocukluk caginda travma gecirmis bireylerde, CRHBP genindeki ii¢ adet
(rs6453267, rs7728378 ve rs10474485) polimorfizmin intihar davranigina yatkinlik
olusturdugunu gostermislerdir (107).

NR3C1 geni glukokortikoid reseptoriinii kodlayan gendir. Dogum Oncesi stres,
dogum sonrasi olumsuz sosyal ortamlar ve ¢ocukluk c¢agi travmalarinin bu gende
metilizasyona neden oldugu ve gen ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir. Bu durum
GRs reseptoriinde azalma sonucu CRH salinimin artmasinda ve HPA aksinda
bozulmaya neden olmaktadir (108). Panek ve arkadaslari astim hastalarinda NR3Cl1
geni tizerindeki ii¢ polimorfizmin anksiyete ve duygudurum bozukluklar ile iligkili
oldugunu saptamiglardir (109). Yapilan bir diger ¢alismada da bu gen iizerindeki
r$9324924 SNP’sinin intihar davranisi ile iligkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (110).

FKBPS5 geni GRs lere baglanarak bu reseptorlerin glukokortikoid afinetisini ve
cekirdek i¢ine ge¢isini azaltan bir protein olan FKBP51’i kodlar. Bu gen 6.
Kromozomda bulunmaktadir. Bu gendeki rs1360780 polimorfizmin T alleli ve ilgili

haplotipler GRs reseptorii uyarimi ile indiiklenen FKBPS upregiilasyonu ile iliskili
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bulunmustur. Bu durumun uzun siireli stres ve GRs uyarilmasi durumlarinda, daha fazla
FKBPS5 iiretimine ve GRs resptorlerinde inhibisyona neden olarak HPA aksinda
bozulmaya zemin hazirladig diisiiniilmektedir. Bu polimorfizm ve T alleli ayrica korku
ve tehdit karsisinda korku merkezi olan hipokampal aktivitede artis, hipokampiis ve
amigdala voliimlerinde azalma ile de iligkilendirilmistir. Roy ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan ¢aligmalarda FKBPS5 geni iizerindeki rs3800373 polimorfizminin ¢ocukluk ¢agi
travmasi gegiren bireylerde intihar girisimi ile iliskili oldugu ortaya konmustur (111).
Ayrica bu polimorfizmin (rs3800373) posttravmatik stres sendromu, depresyon,
sinirlilik, amygdala reaktivitesi ve hipokampus voliimiinde azalma ile iligkili oldugunu

gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (112).

2.5. Calisilan Genlerle Ilgili Genel Bilgiler
2.5.1. Spindle and Kinetochore Associated Complex Subunit 2 (SKA2)

SKA kompleksi insan hiicrelerinde dogru hiicre boliinmesi i¢in gerekli énemli bir
mitotik bilesendir. Bu kompleks SKA1, SKA2 ve SKA3 adi verilen ii¢ proteinden
olusur. SKA1 ve SKA3 bu kompleksin her iki ucunda ¢ikint1 olusturur ve ¢ekirdekle
mikrotubiiller arasindaki baglantiyr saglar. SKA2 proteini ise mikrotubiillerin
kromozomlara tutunmasinda gorev yapar. Bu {i¢ protein hiicre boliinmesi sirasinda
birlikte gorev alirlar (10).

SKA2 geni 17. kromozomun q22 bolgesinde yer alir ve SKA2 proteini kodlar. Bu
gen ayrica FAM33, spindle and kinetochore-associated protein 2, family with sequence

similarity 33, Member A gibi farkli isimlerle de anilmaktadir (Resim-1), (113).

SKA2 Gene in genomic location: bands according to Ensembl, locations according to Geneloc (and/or Entrez Gene and/or Ensembl if different)
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Resim-1: SKA2 gen lokolizasyonu

Yapilan ¢aligmalarda SKA2 proteinin sitoplazmada GRs ile birlikte bulundugu ve
hiicre proliferasyon evresinde glukokortikoidlerin etki mekanizmasina yardimer oldugu
anlagilmistir.  Aym1  zamanda SKA2 proteinin  asir1  ekspresyonunun GRS

transaktivasyonunda cok az yiikselme yaptigi fakat bu proteinin ekspresyonunun
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azalmasimin GRs transaktivasyonunda 6nemli bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir.
Ayrica eksojen olarak uygulan glukokortikoid tedavisi ve hiicre proliferasyonunu
baskilayan ajanlarin SKA2 protein diizeylerini azalttigr goriilmiistiir. Bu durumun,
kronik strese maruz kalan bireylerde, artmis glukokortikoid diizeylerinin SKA2 protin
ekspresyonunu ve GRs transaktivasyonunu azaltarak HPA aksinda bozulmaya neden
oldugu diisiiniilmektedir (11). Yapilan ¢alismalarda SKA2 geni {izerindeki rs7208505
polimorfizminin gen ekspresyonunda azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Bu gen
tizerinde 57187729 (hgl9) konumundaki CpG adaciginin metillenmesi gen
ekspresyonunu azaltmaktadir. Bahsedilen konumda bulunan atasal baz dizilimi Adenin-
Timin olmasina ragmen, rs7208505 SNP’si ile baz dizilimi Guanin-Sitozin olarak
degismektedir. Bu durum belirtilen alanda metilizasyonu arttirmaktadir. rs7208505
polimorfizimin neden oldugu metilizasyon sonucu olusan SKA2 gen ekspresyonunda
azalma ile intihar davranisi arasinda da anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir (114).
Lokalizasyon olarak, mikrotiibiillerle birlikte gorev yapan bir proteini
kodladigindan dolay:1 en yiiksek oranda hiicre iskeletinde ve sitozolde bulunmaktadir.
Ayrica niikleus igerisinde ve ekstraseliiler sivida da az miktarda bulundugu

gosterilmistir (Resim-2) (113).

Compartment Confidence
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nucleus 2
extracellular 1

012 3 4595 Jensen Localization Image for SKA2 Gene}

Resim-2: SKA2 geninin kodladig1 proteinin bulundugu yerler

SKA2 geni tarafindan kodlanan proteininin GENCARD sisteminde major olarak 5
proteinle iligkili oldugu (SKAI1, ZWID, AHCTF1, NUP133, CKAPS5) fakat 25’in

tizerinde proteinle iligkili olarak gorev yaptigi bildirilmistir. Bu proteinlerin bir ¢ogu -
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ozellikle direk iligkili oldugu proteinler- hiicre boliinmesi sirasinda gorev almaktadir

(Resim-3) (113).

Bardatea & VA9 Cana
r'roteins for SRAZ Lene

STRING Interaction Network Preview (showing 5 interactants - click image to see 25)

Resim-3: SKA2 geninin kodladig proteinle iligkili proteinler

MalaCards bilgi tabaninda SKA2 geninin posttravmatik stres sendromu, akciger
kanseri ve orak hiicreli anemi ile ile iliskili oldugu belirtilmistir. Posttravmatik stres
sendromlu olgular iizerinde yapilan ¢aligmalarda, SKA2 metilizasyonunun prefrontal
korteks voliimlerinde azalmaya neden oldugu ve bu bireylerde hastaligin siddeti ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda SKA?2 gen ekspresyonundaki azalmanin dis
faktorler dislandiginda intihar davranigini etkiledigi bildirilmistir (115, 116).

Intihar girisimi ile iliskili oldugu diisiiniilen ve calismamizda intihar girisimi ile
iligkisi sorgulanacak olan rs7208505 polimorfizminin HaploRegh sorgulamasinda; C12
ve YY1 proteinlerinde motif degisimine neden oldugu, 11eQTL ile iligkili olabilecegi
ve BLD geninde enhancer histon markir1 olarak rolii bulunabilecegi (resim-4), rVarBase
tabaninda ise; mRNA ekspresyonu ile iliskili oldugu, kromozom {izerindeki gen
regulatdr elementlerinden CpG adalar1 ve kromotin intraksiyon boélgeleri ile ilgili

olabilecegi belirtilmistir (117,118) .
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Query SNP: rs7208505 and variants with 12 >= 0.8

ene posng2®) (D () vanamt et an nig (O (O EOY Cons’ mistonemarks histons marks  TNAS b Tosuits changea denes - Tunc annot
17 59009112 0.8 -0.94 s11079368 C T 0.18 054 054 036 LIV, HRT 3eQTLresults  PUATCF4p300  TRIM37 intronic
17 59032066 0.5 -0.94 T C 018 055 053 036 MUS 9 eQTL results TRIM37 intronic
17 59033740 05 -D.94 T C 018 054 054 038 3eQTLresulls  HDAC2 TRIM37 intronic
17 58035763 0.5 -0.94 15 C A 018 D54 053 036 3eQTLresults 10 altered motifs  TRIM37 intronic
17 50051363 0.5 -0.94 s30123713 T G 022 054 054 038 4eQTLresults  LUN-T,Mxif,Fit2  TRIM37 intronic
17 59053424 0.84 -0.96 912603238 C T 0.9 054 055 0.36 9eQTLresus  § altered motifs TRIM37 intronic
17 59054220 0.82 -0.95 rs8069033 T A 0.8 052 053 036 9eQTLresuts 6 altered motifs TRIM37 intronic
17 59059768 0.84 -0.96 52333410 G A 0.28 055 054 036 17 QTL resuts  Irf TRIM37 intronic
17 59067006  0.85 096 C T 081 046 D46 064 3eQTLresults 4 altered motifs TRIM37 intronic
17 59071630  0.85 096 G A 079 045 046 064 17 eQTL results  Mef2 Pax-4 TRIM37 intronic
17 59072334 0.86 096 G A 032 046 046 064 3eQTLresults  DBPFoxd3,Zix TRIM37 intronic
17 59075559 0.86 0.96 [s6418933 A G 0.81 046 046 064 3eQTLresuls 4 altered motifs TRIM37 intronic
17 59085103 0.8 099 rsa072712 A T 0.82 046 046 064 3 eQTL results TRIM37 intronic
17 59087736 0.9 099 [s7502208 G A 0.81 046 046 064 15 £QTL results TRIM37 intronic
17 59086484 0.0 009 [s6503504 A G 0.80 046 046 064 3eQTLresults 7 altered motifs TRIM37 intronic
17 59101877 0.2 1 C T 080 045 047 064 3eQTLresults 4 altered motifs TRIM37 intronic
17 59105432 0.82 1 G C 052 046 046 064 SIS 1 tissues 9eQTLresults 4 altered motifs TRIM37 intronic
17 59106301 092 1 A C D82 D46 D46 D54 24tissues | §3tissues 25 bound proteins 3 eQTL results STAT 501 5-UTR
17 59108446 092 1 A G D82 D46 D46 054 B tissuss 9 tissues 15eQTLresuits 4 altered motifs intronic
17 59110368 1 G A 082 044 039 062 BLD 11 eQTLresults  CIZYY1 IUTR
17 59113007 1 A G 080 044 039 062 3 eQTL results intronic
17 59116164  0.95 1 96 A G 050 044 038 051 3eQTLresults  Pax-d ACD8550.1  intronic
17 59128866 1 1 [s56360354 A G 0.1 044 039 062 Gl, BLD 3 eQTL results SKAZ intronic
17 8127271 1 1 1s72 C T 081 044 040 062 GATAZ 3eQTLresuls 6 altered motifs sKA2 intronic
17 59127813 1 1 T C 081 044 040 062 3eQTLresuts  Doboxd sKA2 intronic
17 59128486 0.92 099 T C 077 043 039 060 2eQTLresuts  RPS8 sKA2 intronic
17 59128763  0.98 1 1 A G 081 044 040 061 9eQTLresulls  2BTB33 SKA2 intronic
17 59130179 0.8 096 [s12051897 G A 062 D44 032 062 9eQTLresulls  Poulf1,Pousfi SKA2 intronic

Resim-4: rs7208505 polimorfizminin 6ne ¢ikan 6zellikleri

2.5.2. Spermidine/spermine N1-aciltransferaz 1 (SAT1)

SAT1 enzimi poliaminlerin yikiminda ve birbirine doniisiimiinde rol oynayan bir
enzimdir. Spermin bu enzim araciligi ile spermidine, spermidine ise putresine
dontismek iizere Asetil KoA’dan asetil grubunu alarak asetillenirler ve poliamin oksidaz
enzimi araciligr ile birbirlerine doniisiirler. Ayrica spermin ve spermidinin hiicre
zarindan gecebilmesi i¢in asetillenmeleri gerekmektedir. Bu durum hiicre i¢i poliamin
konsantrasyonlarinin dengede tutulmasinda 6nemli bir rol oynar. Ayn1 zamanda SATI1
enzimi poliamin katobolizmasinda hiz kisitlayici enzimdir. Bu nedenle SAT1 enziminde
meydana gelebilecek degisiklikler poliamin metobolizmasin1 dogrudan etkilemektedir
(119).

SAT1 enzimini kodlayan SAT1 geni X kromozomonun p22.11 bolgesinde yer
almaktadir (resim-5). Ayrica SSAT, SSAT-1, Putrescine Acetyltransferase, Polyamine
N-Acetlytransferase 1 gibi farkli isimleri bulunmaktadir (120). Poliaminlerin stres
yanitinda rol oynadiklar1 anlasildiktan sonra SAT1 enziminin ve bu enzimi kodlayan
genin intthar davranisi ile iligkisini ortaya koymak i¢in bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu
calismalar sonucunda tamamlanmis intihar vakalarinda beynin stres ile 1ilgili
bolgelerinde SAT1 gen ekspresyonunda azalma oldugu gosterilmistir. Ayrica gen
ekspresyonunun SAT1 gen promotor bolgesindeki CpG adaciklarinin metillenme ile
ters orantili olarak degistigi belirtilmistir. Bunun yaninda bu genin promotor
bolgesindeki 1s6526342 SNP’sinin de metilizasyon ile iliskili olabilecegi ©ne
strilmistiir (13,121,122).
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Cytogenetic band:  Xp22.11 by Ensembl Xp22.11 by Entrez Gene Xp22.11 by HGNC
SAT1 Gene in genomic location: bands according to Ensembl, locations according to Geneloc (and/or Entrez Gene and/or Ensembl if different)
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Resim-5: SAT1 gen lokalizasyonu

Bu genin kodladig1 proteinlerin en yiiksek oranda sitozolde oldugu, bunun disinda
mitokondri, niikleus, peroksizom, endoplazmik retikulum ve ekstraselliiler alanda

bulundugu bildirilmistir (Resim-6) (120).

Subcellular locations from UniProtKB/Swiss-Prot for SAT1 Gene
Cytoplasm. P21673-SAT1_HUMAN

Subcellular locations from COMPARTMENTS (?2)
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Resim-6: SAT1 geninin kodladigi proteininin bulundugu yerler
SATI1 geninin kodlamis oldugu proteinin GENCARD sisteminde major olarak 5

proteinle iliskide oldugu (SRM, AGMAT, TNC, AOC 3, MAO B) fakat 25’in iizerinde
proteinle iliskili olarak gorev yaptigi bildirilmistir (Resim 7) (120).
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Interacting Proteins for SAT1 Gene

STRING Interaction Network Preview (showing 5 interactants - click image to see 25)

Resim-7: SAT1 geninin kodladig proteinle iligkili proteinler.

Calismamizda intihar girisimi ile iliskisi arastirllacak olan SAT1 genindeki
1s6526342 polimorfizminin HaploReg 4 sorgulamasinda; HDAC2, Sin3Ak-20
proteinlerinde motif degisimine neden oldugu, 13 dokuda enhancer histon markiri, 5
dokuda promotor histon markiri olarak rolii olabilecegi bildirilmistir (123).

Ayrica rVarBase veri tabaninda bu polimorfizmin; kromozomlardaki gen regiilator
elementlerinin transkripsiyon faktorlerine baglanma bolgeleri ve kromatin interaksiyon

bolgeleri ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (Resim-8 ) (124).
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Resim-8: SAT1 geninin rVarBase veri tabanindaki bilgileri.

Biitiin bu bulgular HPA aksinin ve poliaminlerin intihar davranisinin olusmasinda
onemli bir rol oynadigini gostermektedir. Bu bilgiler 1s1ginda c¢alismamizda, GRS
aracilif1 ile HPA aksinin aktivasyonunda rol oynayan SKA2 genindeki rs7208505 ve
poliamin katobolizmasinda rol oynayan SAT1 genindeki rs6526342 SNP’lerinin intihar

girisimi ile iliskileri arastirilacaktir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
(28.12.2016 tarih ve 331 sayili Ek-1) izin alinmasi sonrasinda daha once intihar
girisiminde bulunduktan sonra acil servise bagvuran olgulardan toplanan kan ornekleri
tizerinden polimorfizm ¢alisilmasi seklinde planlanmistir.

Kan ornekleri 14.12.2015-31.07.2016 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Gaziantep Dr. Ersin Arslan
Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Gaziantep 25 Aralik Devlet Hastanesi ve Gaziantep
Sehitkamil Devlet Hastanesi Acil Servislerinden toplanarak 31.07.2016 tarihi itibari ile
goniillii olarak ¢alismaya katilmayr kabul eden 150 adet intihar girisimi vakasindan
almmistir. Ayrica 150 kisilik bir kontrol grubu olusturulmustur. Her iki gruptan da
herbiri 5ml. olmak iizere 3 tiip vendz kan alinarak EDTA’l tiiplere konmustur.
Topladigimiz 6rnekler analiz edilene kadar -80C’de muhafaza edilmistir. Bu calisma
Gaziantep Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yénetim Birimi tarafindan (Proje
numarasi: TF.UT.17.18) desteklenmistir.

Intihar girisiminde bulunan goniillii katilimcilara 20 soruluk anket (Ek-2) yapilmisg
ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden kisilerin aydinlatilmis onamlar1 (Ek-3) alinarak
formlar imzalatilmistir. Calismaya 12 yas ve {istli intihar girisiminde bulunan kisiler
dahil edilmistir. Bu nedenle 12-18 yaslar1 arasinda intihar eden kisilere aydinlatilmig
cocuk riza formu (Ek-4), ebeveynlerine/velilerine ise ebeveyn riza formu (Ek-5)
imzalatilmigtir. Yapilan ankette katilimcilara yas, cinsiyet, egitim durumu, meslek, aylik
gelir, medeni durum, kiminle yasadigi, anne-babanin egitim ve iliski durumu, madde
kullanimi, evlatlik olup olmadigi, intihar etme nedeni ve yontemi, daha Once intihar
edip etmedigi ve ettiyse yontemi, psikiyatrik hastali§i olup olmadigi, varsa hangi
hastalik oldugu ve psikiyatrik ila¢ kullanip kullanmadig:1 ve ailesinde intihar eden olup
olmadig1 sorulmustur.

Kontrol grubundan da aydinlatilmis onam (Ek-6) alinmistir ve form imzalatilmistir.
Calismaya katilmay1 kabul eden kontrol grubuna da 15 soruluk anket (Ek-7) yapilmustir.
Bu anket kapsaminda; yas, cinsiyet, egitim durumu, meslek, aylik gelir, medeni durum,

kiminle yasadig1, anne-babanin egitim ve iliski durumu, madde kullanimi, evlatlik olup
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olmadigi, psikiyatrik hastalig1 olup olmadigi, varsa hangi hastalik oldugu ve psikiyatrik

ila¢ kullanip kullanmadig1 sorulmustur.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

1. Vaka grubu i¢in intihar girisiminde bulunmus olmak

2. 12 yasin tizerinde olmak

Calismadan dislanma kriterleri;

1. Kontrol grubu i¢in 1. ve 2. derece yakinlarinda intihar dykiisii olmasi

2. Kontrol grubu i¢in intihar diisiincesine veya daha once var olan intihar
girisimi dykiisiine sahip olmak

3. Onam vermemek
4. Calismadan ayrilmak istemek

Her iki grup yas ve cinsiyet agisindan dengeli olacak sekilde kontrol grubundan kan

ornekleri toplanmistir.

3.1. Kan Orneklerinden Genomik DNA izolasyonu

EDTA’lh kan orneklerinden DNA izolasyonu, High Pure PCR Template
Preparation kiti (RocheAppliedScience) kullanilarak gergeklestirildi. Bunun i¢in:
1. Giin

1- 5 ml tam kan EDTA'l (0,5 M) tiipe alinarak 1 gece i¢in derin dondurucuda
birakildi.

2- Calismadan 6nce derin dondurucudan ¢ikarilarak oda sicakliginda ¢ozdiirtildi.

3- Uzerine hacmi kadar soguk su eklendi ve iyice altiist edildi. 15 dakikada yikama
islemi 2 kez yapildu.

4- 4000 rpm’de 15 dakika santrifujedildi.Stipernatantin rengi agilincaya kadar
isleme devam edildi.

5- Siipernatant atildu.

6- Pellete 3 ml iireli parcalama ¢ozeltisi (40 g Ure, 4,8 ml LysisBuffer, 96 ml dHz

0) eklendi. Pellet tamamen ¢oziiliip 10-15 dakika alt iist edildi. (Ureli par¢alama
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¢Ozeltisi taze hazirlandi),100 ml Lysisbuffer igin: 300 mMNaCl (1,752 gr), 10 mM
EDTA (0,372 gr), 10 mMTrisHCI (0,157 gr).

7- 400 ul % 20’1lik SDS eklendi, 5-8 dakika tekrar alt {ist edildi.

8- 100 pl (10 mg/ml) Proteinaz K eklenip yavasca alt iist edildi. (Cok narin
olunmasi gerekir).

9- 37°C’de 1 gece inkiibasyona birakildi.

2. Giin

1- Inkiibasyondan alinan érneklere 2 ml 5 M NaCl eklenerek 10-15 dakika alt iist
edildi.

2- Uzerine 8ml.kloroform konularak 10 dakika alt iist edildi. (Sonuna kadar da
konulabilir).

3- 4000 rpm’de 15 dakika sanrifiij edildi. (Bu asamada Ornek, siit
goriiniimiindedir.)

4-  Santrifuj sonunda 3 ayr1 faz olusumu goézlendi. En {ist faz temiz bir tiipe alinarak
hacmi kadar %96’lik etil alkol veya izopropil alkol DNA gozlenene kadar eklendi
(yaklasik 2,5 ml).

5- Etil alkolde yumak seklinde goriiniir hale gelen DNA’lar, i¢inde %70’lik etil
alkol bulunan 1,5 mI’lik santrifuj tiiplerine alinarak alt {ist edildi.

6- Tipler 5 dakika 13000rpm'desantrifuj edilerek DNA’larin tiipiin dibine
yapigmasi saglandi. Uzerindeki alkol dokiilerek tekrar %70°lik etil alkol eklendi. Bu
islem en az iki kez daha tekrar edildi.

7- Yikama isleminden sonra alkol tamamen dokiilerek tiipler agz1 acgik olarak
vakumlu kurutucuya yerlestirildi ve 30 dakika kurutuldu. Alkol tamamen uguncaya
kadar devam edildi.

8- Kuruyan DNA’larin {iizerine miktarina gore (300 pl) dH 2z O eklenerek

¢Oziinmeleri sagland1 ve derin dondurucuda saklanda.
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3.2. Hazirlanan DNA’larda Polimorfizm Taramasi

Polimorfizm Taramasi Gaziantep Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

labaratuvarinda Rotor Gene Q (Qiagen-Hilden Germany) cihazi kullanilarak qPCR

yontemi ile yapildi. Bunun igin;

1-20ng Genomik DNA

2- 20X’e seyreltilmis Tagman Genotyping Assay (Onerilen konsantrasyon-40X olarak

temin ediliyor)

3- 2X TagmanGenotypingMasterMix

gRT-PCR i¢in kullanilan bilesenlerin oranlari,

1- 2X TagmanGenotypingMasterMix = 5 pl

2- 20X TagmanGenotypingAssay

3- Genomik DNA

=45 ul

=0,5 ul

Karigim tiiplere konularak Rotor Gene Q (Qiagen-Hilden Germany) cihazinda

caligildi. Her bir dongii 95°C 10 dk enzim aktivasyonu, 95°C 15sn.x40 denatiirasyon,

60°C 1dk x 40 birlesme/uzama olamak iizere yaklasik 1 saat siirdii (Tablo-1).

Sicakhik Zaman Dongii
EnzimAKktivitesi 95°C 10dk Hold
Denatiirasyon 95 °C 15sn 40
Birlesme/Uzama 60 °C 1dk 40

Tablo-1. qRT-PCR tepkime kosullari.
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3.3. Genotyping Assay Sec¢imi
SATI1 (rs6526342) ve SKA2 (7208505) genlerindeki intihar ile iliskili oldugunu
diistindiigiimiiz SNP bilgileri asagida gosterilmistir.(resim 8-9) Her iki polimorfizm

icin TagMan Genotyping Assay kitleri Thermo Fisher firmasindan temin edilmistir.

rs6526342 [Homo sapiens]

TGTCTAAAATGTCAGGACTTAGGAG[A/C]GCTTGTTATACATTTCCTGGTAACA
Chromosome: X:23781621

Gene: LOC105373148 (GeneView) SAT1 (GeneView)

Functional Consequence: intron variant,upstream variant 2KB

Validated: by 1000G,by 2hit 2allele,by cluster,by frequency,by hapmap
Global MAF: A=0.3579/1351

HGVS: NC_000023.10:9.23799738A>C, NC_000023.11:9.23781621A>C,

NG_012929.1:9.3464A>C, NM_002970.3:c.-1731A>C,
NR_027783.2:n.-1537A>C, XR_001755813.1:n.334+947T>G,
XR_001755814.1:n.334+947T>G, XR_001755815.1:n.334+947T>G,
XR_001755816.1:n.209+947T>G, XR_001755817.1:n.325+947T>G,
XR_001755818.1:n.128+1264T>G, XR_950535.2:n.334+947T>G

Resim-9: rs652634 2 SNP bilgileri

rs7208505 [Homo sapiens]

ATTATGATCTCTCCATGATACTACC[A/G]TTTTTTCAATCCCAACAATCATCAT

Chromosome: 17:59110368

Gene: SKA2 (GeneView)

Functional Consequence: utr variant 3 prime

Validated: by 1000G,by 2hit 2allele,by cluster,by frequency,by hapmap
Global MAF: G=0.4083/2045

HGVS: NC_000017.10:9.57187729G>A, NC_000017.11:9.59110368G>A,

NG_009298.1:9.1538C>T, NM_001100595.1:c.*1965C>T,
NM_001330399.1:¢c.*1965C>T, NM_182620.3:c.*1909C>T,
XM_011524745.2:c.*1965C>T, XR_243655.1:n.2411C>T

Resim-10: rs7208505 SNP bilgileri
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3.4. gRT-PCR Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Kullanilan kit protokoliine uygun olarak sonuglar degerlendirilmistir. SKA2 gen
bolgesindeki rs7208505 polimorfizmi i¢in VIC (sar1) 1simas1 homozigotallel-1 (adenin),
FAM(yesil) 1simasi homozigotallel-2 (guanin) ve her ikisinde de 1sima alinmasi
durumunda heterozigotallel 1ve 2 (adenin/guanin) olarak degerlendirilmistir (Tablo-2).
SATI gen bolgesindeki 1s6526342 polimorfizmi igin ise (VIC (sar1) 1s1masi
homozigotallel-1 (adenin), FAM(yesil) 1simasi homozigotallel-2 (sitozin) ve her

ikisinde de 1s1ma alinmasi durumunda heterozigotallel 1ve 2 (adenin/sitozin) olarak

degerlendirilmistir.(Tablo-3.)

Tablo-2. rs7208505 igin qRT-PCR sonuglarinin degerlendirilmesi.

Fluorescence Sinyal Ornek Genotipi

VIC (Sar) Sinyal Homozigot Allel-1 (Adenin)
FAM (Yesil) Sinyal Homozigot Allel-2 (Guanin)
VIC ve FAM Sinyal Heterozigot Allel-1/Allel-2 (A/G)

Tablo-3. rs6526342 igin qRT-PCR sonuglarinin degerlendirilmesi.

Fluorescence Sinyall Ornek Genotipi

VIC (Sar) Sinyal Homozigot Allel-1 (Adenin)
FAM (Yesil) Sinyal Homozigot Allel-2 (Sitozin)
VIC ve FAM Sinyal Heterozigot Allel-1/Allel-2 (A/C)
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3.5. Calisma ile Tlgili Ornek Resimler
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Resim-11. Allellerin grafik olarak gésterimi
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Resim-13. Ornek FAM homozigot grafigi

3.6. Cahismada Kullanilan Istatistiksel Yontem

Kategorik degiskenler arasindaki iliski Ki kare testi ile test edilmistir. Basit Lojistik
regresyon analizi ile OR ve giiven aralig1 tahmin edilmistir. Kategorik degiskenler igin
tanitic1 istatistik olarak sSayr verilmistir. Analizlerde SPSS 22.0 paket programi
kullanilmistir.p<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Calismamizda intihar girisiminde bulunan 150 kisi ve saglikli bireylerden olusan
kontrol grubundan 150 kisiden toplanan kan 6rneklerinden DNA elde edilmistir. Bu
kisiler igerisinde ¢alisilan gen alanlar1 yeterince gogaltilamayan ve fluorescence sinyal
alimamayan Ornekler calisma disinda tutulmustur. SKA 2 (rs7208505) ve SAT1
(rs6526342) gen polimorfizmleri ayr1 ayri1 c¢alisilmistir. SKA 2 (rs7208505) gen
polimorfizmi i¢in hasta grubundan 141, kontrol grubundan ise 137 olgu ¢alismaya dahil
edilmistir. SAT1 (rs6526342) gen polimorfizimi sadece kadinlarda ¢alisilabilmis olup
vaka grubundan 90, kontrol grubundan ise 100 kadin olgu ¢aligmaya dahil edilmistir.
Bu nedenle sosyodemografik veriler SKA2 geninin ¢alisildigr biiyiik grup iizerinden

degerlendirilmistir.

4.1. Sosyodemogrofik Bulgular

Intihar girisiminde bulunmus olgularin 91°i (%64.5) kadm, 50’si (%35.5) erkek
olmak tizere 141 kisiden, kontrol grubundaki olgularin ise 94’1 (%68.6) kadin, 43'i
(%31.4) erkek olmak tizere 137 kisiden olustugu goriilmiistiir. Kadin sayisinin her Ki
grupta da erkeklere gore 2 kat fazla oldugu ve gruplarin cinsiyet dagilimi agisindan
dengeli oldugu, dagilimlarinda anlamli bir farklilasma olmadigi tespit edilmistir

(p>0,05), (Tablo-4).

Tablo- 4. Vaka ve kontrol gruplarinda olgularin cinsiyet ve yas dagilimi

Vaka grubu Kontrol grubu
(n=141) (n=137) g
Erkek 50 (35.5) 43 (31.4)
Cinsiyet* 0,470
Kadin 91 (64.5) 94 (68.6)
Yas § 25.549.5 26.06+10.7 0,653

*Say1 (%), TOrtalamatstd.sapma
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Yas ortalamas: intihar girisiminde bulunmus olgularda 25.5£9.5,  kontrol
olgularinda ise 26.06£10.7 olarak bulunmustur. Yas gruplar1 agisindan intihar girigimi
siklig1 degerlendirildiginde; en fazla olgunun 97 kisi ile 15-29 yas grubunda yer aldigi,
bunu 32 olgu ile 30-44 yas grubu, 6 olgu ile 45-59 yas grubu, 5 olgu ile 1-14 yas grubu,
1 olgu ile 60 ve iizeri yas grubunun izledigi goriilmistir (Sekil-1). Vaka ve kontrol
gruplar1 yas dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilasma olmadigi tespit
edilmigtir  (p>0,05), (Tablo-4). Vaka grubunda vyas gruplarinin  dagilim
degerlendirildiginde, 15-29 yas aralifinda istatistiksel agidan anlamli derecede fazla

y1gilim oldugu goriilmistiir (p=0.001) (Tablo-5).

120
100 7
87
80
60 H Vaka
H Kontrol
32 32
40
20
5 6 6 11 11
0 n T 1
12-14 15-29 30-44 45-59 60-
Sekil 1. Vaka ve kontrol gruplarinda olgularin yas dagilim
Tablo-5 : Vaka grubunda yas gruplarinin dagilimi.
Olgu sayis1 Beklenen
S Fark P
(n) olgu sayis1
12-14 5 28,2 -23,2
15-29 97 28,2 68,8
Yas
30-44 32 28,2 3,8 0,001*
Gruplar1
45-59 6 28,2 -22,2
>60 1 28,2 -21,2

* 0,05 diizeyinde anlamli, Ki-kare testi.
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Egitim diizeyleri agisindan vaka ve kontrol grubu incelendiginde; vaka grubunda
141 olgunun 3’liniin (%2.1) hi¢ egitim almadigi, 71’inin (%50.4) ilkogretim, 55'inin
(%39.0) lise, 12'sinin (%8.5) lniversite/lisansiistii diizeyinde egitim aldig1 saptanmustir.
Kontrol grubunda ise 137 olgunun 2'sinin (%1.5) hi¢ egitim almadigi, 41'inin (%29.9)
ilkdgretim, 47'sinin (%34.3) lise ve 47'sinin (%34.3) iiniversite/lisansiistii egitimi aldig1
goriilmistiir (Sekil-2). Vaka ile kontrol grubunun egitim diizeyi frekans dagilimlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilasma oldugu belirlenmistir. Egitim
diizeylerinin, ayr1 ayr1 her iki grupta karsilastirilmasinda ise ilkogretim seviyesinde
egitim diizeyinin vaka grubunda, iiniversite-lisansiistii egitimin ise kontrol grubunda
anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,001) (Tablo-6). Ayrica intihar
girisiminde bulunan olgularda ilkogretim ve lise egitim seviyelerinde anlamli bir

y1gilim oldugu izlenmistir (p=0,002)(Tablo-7).

H Vaka ® Kontrol
71
55
47
41
3 2
Egitimsiz ilkdgretim Lise Universite/lisanstistii

Sekil 2. Vaka ve kontrol gruplarinda olgularin egitim durumuna gore dagilimi
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Tablo-6. Egitim durumlari ile intihar davranigi arasindaki iligki.

Vaka Grubu Kontrol Grubu
Egitim Durumu p
n=141 (%) n=137 (%)
Yok 3.(2,1) 2:(1,5)
[lkokul-ortaokul 71,(50,4) 415 (29,9)
0.001*
Lise 55, (39,0) 47,(34,3)
Universite/lisanstistii 12,(8,5) 47y (34,3)

* 0,05 diizeyinde anlaml, Ki-kare testi. Alt grup karsilastirmalari harflendirme ile
gosterilmistir.

Tablo-7 : Vaka grubunda egitim diizeylerinin frekans dagilimu.

Beklenen
Olgu sayist
olgu Fark p
n=141 (%)
sayi1sl
Yok 3(2,1) 35,25 -32,25
Egitim flkokul-ortaokul | 71 (50,4) 35,25 35,75
Durumu 0.002*
Lise 55 (39,0) 35,25 19,75
° . . 1.
Umver"su?/ 1san 12 (8.5) 3525 2325
sustu

* 0,05 diizeyinde anlamli, Ki-kare testi.

Vaka grubunda en fazla intihar girisimi 42 kisi ile 6grencilerde goriilmiistiir. Bu
grubu sirast ile ev hanimlar1 (35 kisi), is¢iler (26 kisi), issizler (18 kisi) (daha once isi
olup su an caligmayan) takip etmistir. Kalan olgular, 3 6gretmen, 2 saglik c¢alisani, 2
memur, 1 emekli olarak dagilmistir (Sekil-3). Vaka ve kontrol gruplar1 bir arada
degerlendirildiginde, meslekler ile intihar girisimi frekans dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilasma oldugu goriilmiistiir (p=0,002). Intihar
girisiminde bulunan olgularda meslekler g6z oniine alindiginda 6grenci grubunda

anlamli bir y1gilim oldugu gozlenmistir (p=0,005) (Tablo-8).
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H Kontrol
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0 -
issiz evhanimi  Ogrenci  Ogretmen  saglikg  memur  esnaf isgi emekli
Sekil 3.Vaka ve kontrol gruplarinda olgularin mesleklere gore dagilimi
Tablo-8. Vaka grubunda mesleklerin dagilimi
1=141 (%) Beklenen olgu . )
say1s1
Issiz 18 (12,8) 15,6 2,4
Ev Hanimi 35 (24,8) 15,6 194
Ogrenci 42 (29,8) 15,6 26,4
Ogretmen 3(2,1) 15,6 -12,6
(';/'rjz'lz'; Csai‘?;:; 2 (1,4) 15,6 136 | 0,005*
Memur 2(1,4) 15,6 -13,6
Esnaf 12 (8,5) 15,6 -3,6
Isci 26 (18,4) 15,6 10,4
Emekli 1(0,7) 15,6 -14,6

* 0,05 diizeyinde anlamli, Ki-kare testi

Vaka ve kontrol gruplar1 aylik gelir agisindan karsilastirildiginda vaka grubundan

60 kisinin (%42.6) 0-1000TL, 60 kisinin (%42.6) 1001-2000TL, 19 kisinin (%13.5)
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2001-4000TL arasinda, 2 kisinin (%1,4) 4000TL iistiinde aylik gelirinin oldugu, kontrol
grubunda ise 40 kisinin (%29,5) 0-1000TL, 50 kisinin (%36,5) 1001-2000TL, 37 kisinin
(%27) 2001-4000TL arasinda, 10 kisinin (%7.3) ise 4000TL {istiinde aylik gelirinin
oldugu goriilmistiir (Sekil-4). Gruplar arasinda aylik gelir diizeyi dagilimi gbz Oniine
alindiginda istatistiksel agidan anlamli bir farklilagma oldugu goriilmiistiir (p=0,001).
Intihar girisiminde bulunan vakalarda 2000TL ve alt1 geliri bulunan vakalarin 2001TL
ve lizeri geliri olan vakalara gore istatiksel olarak anlamli derecede fazla oldugu

goriilmistiir (p=0,001) (Tablo-9).

Tablo-9 : Vaka grubunda olgularin gelir diizeylerinin dagilimu.

n=141 Beklenen olgu
Fark P
(%) sayisi
2000TL ve
: M 120 (85.1) 70,5 495
Gelir alt
Durumu 0,001~*
2001TL
SIEVE L o1 149) 70,5 495
uzerl

* 0,05 diizeyinde anlamli, Ki-kare testi.

70

H Vaka

H Kontrol

0-1000 1001-2000 2001-4000 4001-

Sekil 4. Vaka ve kontrol gruplarinda olgularin gelir durumuna gore dagilim
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Intihar girisimde bulunan olgularin 77’sinin bekar (%54.6), 52’sinin evli (%36.9)
ve 12’sinin bosanmis (%8.5) oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubunda ise olgularin 78’1
bekar (%56.9) ve 59’unun evli (%43.1) oldugu, bosanmis olgunun olmadig1 tespit
edilmistir. Caligmamizda dul bireyler de bekar birey olarak degerlendirilmistir (Sekil-5).
Her iki grup g6z oOniine alindiginda Ozellikle bosanmis bireylerle intihar girisimi

arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligski bulundugu goériilmiistiir (p=0.001).

90
80
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 A

W vaka

M kontrol

1Z
e

bekar evli bosanmis

Sekil 5. Vaka ve kontrol gruplarinda olgularin medeni duruma gore dagilimu

Intihar girisiminde bulunmus vakalarm %88.7’si, kontrol grubunun ise %91.2’si
aileleri ile birlikte yasadiklarini ifade etmislerdir. Tek basina yasayanlarin orani vaka
grubunda %#4.3, kontrol grubunda ise %3.6’dir. Her iki grup arasinda intihar girisimi ile
kaldiklar1 ortam arasinda istatistiksel agidan anlaml bir farklilik izlenmemistir (p>0,05).

Ebeveyn egitim durumlart degerlendirildiginde; intihar girisiminde bulunmusg
olgularin annelerinden 54’liniin hi¢ okula gitmedigi, 81 inin ilkokul, 5’inin lise, 1’inin
tiniversite mezunu oldugu, kontrol grubundaki olgularin annelerinden ise 38’inin hig
okula gitmedigi, 78’inin ilkokul mezunu, 15’inin lise, 6’smin ise iliniversite mezunu
oldugu goriilmiistiir. Baba egitim durumu incelendiginde vaka grubundaki olgularin
babalarindan 17’sinin hi¢ okula gitmedigi, 102’sinin ilkokul, 13’iiniin lise, 9’unun
tiniversite mezunu oldugu, kontrol grubundaki olgularin babalarindan 10’unun ilkokul,
87’sinin ilkokul-ortaokul, 26’smnimn lise, 14’linlin iiniversite mezunu oldugu tespit
edilmistir. Intihar girisiminde bulunan bireylerin ebeveyn egitim durumlari ayr1 ayr

degerlendirildiginde, vaka ve kontrol gruplar1 arasinda anne ve baba egitim durumlari
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acisindan istatistiksel anlamda anlamli bir fark oldugu goriilmistir (anne egitim

durumlari farklilig1 p=0,010, baba egitim durumlar farkliligir p=0,039), (Tablo-10).

Tablo-10: Vaka ve kontrol gruplarinda olgularin anne ve baba egitim durumuna gore dagilimi

ANNE EGITIM BABA EGIiTiM
DURUMU DURUMU
Egitim Vaka b Kontrol p Vak b Kontrol P
Durumu Brubu | b axagrudl | orubu
n=141 (%) | n=137 (%) n=141 (%) | n=137 (%)
Hic Okumamis | 54 (38.3) | 38 (27.7) 17 (12.1) | 10(7.3)
ilkégretim 81 (57.5) | 78 (56.9) 102 (72.3) | 87 (63.5)
Lise 5@35) | 15(10.9) | 290" [ 1302) |26 (10.0) | %-039"
Universite/Lisan
silstil 1(0.7) 6 (4.4) 9(6.4) | 14(10.2)

* 0,05 diizeyinde anlamli, Ki-Kare testi.

Anne ve babanin saglik durumlari goz oniine alindiginda vaka grubunda 9 kisinin
anne babasmin, 20 kisinin sadece babasinin, 4 kisinin ise annesinin vefat ettigi
goriilmiistiir. Kontrol grubunda ise 27 kisinin (10 kisinin anne-babasi, 14 kisinin babast,
3 kisinin annesi) ebeveynlerinden birisinin veya ikisinin vefat etmis oldugu
saptanmistir.

Intihar girisiminde bulunan ve ebeveynleri sag olan 108 olgu goz &niine alinarak
ebeveyn iliski durumu degerlendirildiginde; 23 olgunun anne ve babasinin ayr1 yasadigi,
4 olgunun anne babasinin beraber yasadig: fakat aralarinda problem oldugu, 81 olgunun
anne-babasinin beraber yasadigi ve mutlu oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubunda ise
ebeveynlerinin her ikisi de sag olan 110 kisi lizerinden yapilan degerlendirmede ise 101
olgunun anne-babasinin beraber yasadigi ve mutlu oldugu, 2 olgunun anne-babasinin
beraber yasadigi ama aralarinda problemler oldugu, 7 olgunun anne-babasinin ise ayri
yasadig1 saptanmistir. Vaka grubu ile kontrol grubu arasinda aile iliski durumu
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gériilmiistiir (p=0.007), (Sekil-6)
(Tablo-11).
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Sekil 6. Vaka ve kontrol gruplarinda olgularin ebeveyn iliski durumuna gére dagilimi

Tablo-11. Anne-baba iliski durumunu ile intihar davranisi arasindaki iligki.

Vaka Kontrol
Grubu Grubu p
n=108 (%) n=110 (%)

Ayri yastyorlar 23,(21,3) 7, (6,4)
Anne gy Beraber ama 437 D 0.007*
Iliski durumu problemli a(3,7) a(1,8)

Beraber ve mutlu 81, (75,0) 101, (91,8)

* 0,05 diizeyinde anlamli, Ki-kare testi.
Alt grup karsilagtirmalar1 harflendirme ile gosterilmistir.

Zararli madde kullanimi agisindan gruplar degerlendirildiginde; vaka grubunda 76
olgunun sigara, 28 olgunun alkol, 14 olgunun madde kullandig1 izlenmistir. Kontrol
grubunda ise 28 olgu sigara, 6 olgu alkol kulladigin1 ifade etmistir. Kontrol grubunda
uyusturucu veya uyarici madde kullanan kisi bulunmamaktadir. Vaka grubunda sigara,
alkol ve uyusturucu/uyarict maddeleri beraber kullanan 9 kisi, sigara ve alkol kullanan
17 kisi, sigara ve uyusturucu/uyarici madde kullanan 4 kisi bulunurken, kontrol
grubunda sigara ve alkolii beraber kullanan 5 kisi saptanmigtir. Vaka grubun ve kontrol
grubu arasinda zararli madde kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
oldugu goriilmiistiir (p=0,001). Her bir madde kullanimi1 i¢in de gruplar arasinda ayri
ayr istatistiksel acidan anlamli farklilik saptanmistir (sigara icin p=0.001, alkol i¢in

p=0.001, uyusturucu/uyaricit madde i¢in p=0.001), (Tablo-12).
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Tablo-12. Vaka ve kontrol gruplarinda olgularin madde kullanimina gore dagilim.

Vaka grubu Kontrol grubu
n=141 (%) n=137 (%) P
Sigara kullanim1 | Var 76 (53,9) 28 (20,4) 0.001*
Yok 65 (46,1) 109 (79,6)
Alkol kullanim1 | Var 28 (19,9) 6 (4,4) 0.001*
Yok 113 (80,1) 131 (95,6)
Uyusturucu Var 14 (9,9) 0(0.0) 0.001*
madde kullanim1 | Yok 127 (90,1) 137 (100.0)

Vaka grubundaki olgular, intihar girisiminde bulunma nedeni olarak sirasiyla,
ailevi nedenleri (%57.4), hayattan zevk almamay1 (%14.9), duygusal nedenleri (12.8),
maddi problemleri (%9.2), hastaliklart (%3.5), yast (%0.7) ve diger nedenleri (okul
basarisizligi, madde yoksunlugu, psikiyatrik baski %6.4) one siirmiiglerdir. Olgularin
%35’1 neden intihar girisiminde bulundugunu agiklamamistir. Bazi kisiler intihar

girisiminde bulunmalarinin birden fazla nedene bagli oldugunu ifade etmislerdir.

(Sekil-7).

Bilinmiyor

tihar girisiminde bulunma nedenleri

r
Duygusal nedenlert

Maddi problemler

M Ailevi problemler

B Hayattan zevk almama
Maddi problemler

B Duygusal nedenler

M Hastalik

Hayattan Yas

zevk almama

Sekil 7. Olgularm intihar girisiminde bulunma nedenleri

Vaka grubumuzda bulunan olgulardan toplamda 129’unun ilag kullanarak intihar
girisiminde bulundugu tespit edilmistir. Ila¢ kullanmmini 7 kisiyle kesici delici alet
kullanimi, 4 kisi ile insektisid/fare zehiri kullanimi, 3 Kisi ile koroziv madde kullanimi

takip etmektedir. Diger girisim yontemleri as1 (3 olgu) ve yiiksekten atlama (1 olgu)
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olarak siralanmistir. Olgulardan 4 tanesinin intihar girisimi sirasinda hem ilag hem

kesici-delici alet, 1 tanesinin fare zehiri ve kesici delici alet, 1 tanesinin ise fare zehiri

ve ila¢ kullanarak intihar girisiminde bulundugu goriilmiistiir. Tiim grubun %93,6’s1

kimyevi madde kullanarak (ilag, tarim ilaci, fare zehiri) intihar girisiminde bulunmustur

(Tablo-13).

Tablo-13. intihar girisiminde bulunan olgularin segtikleri intihar ydntemlerine gore dagilima.

INTIHAR YONTEMIi n=141 (%)
Ilag Intoksikasyonu 124 (87,9)
Insektisid/Fare Zehiri 2(1,4)
Koroziv madde 3(2,1)
Ast 3(2,1)
Kesici-Delici Alet 2(1,4)
Atesli Silah -
Yiiksekten Atlama 1(0,7)
Ilag intoksikasyonu ve kesici delici alet 4 (3,0)
Insektisid/Fare zehiri ve kesici delici alet 1(0,7)
Insektisid/Fare zehiri ve ilag intoksikasyonu 1(0,7)

Intihar girisiminde bulunan 141 kisiden 34’{i daha once de intihar girisiminde

bulunduklar1 goriilmiistiir (Sekil-8). Bu kisilerden 5 tanesinin bir ¢ok farkli yontemi

kullanarak intihar girisiminde bulundugu tespit edilmistir. 34 olgunun daha 6nce en sik

kullandig1 intihar yontemi 26 vaka ile ila¢ kullanimidir. Bu yontemi 6 kisi ile kesici

delici alet kullaniminin, 4 kisi ile as1 ve 3 kisi ile yliksekten atlama yontemlerinin takip

ettigi goOriilmiistiir. Daha Once kullanilan yontemler arasinda asi (1 vaka) ve

insektisid/fare zehiri kullanimida (1 vaka) bulundugu tespit edilmistir.
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intihar Girigimi

Oykusii Var %24.1

intihar Girisimi
Oykiisii Yok %75.9

Sekil 8. Vaka grubunda daha once intihar girisiminde bulunmus olgular ve ilk kez intihar
girisiminde bulunan olgularin oranlari

Gruplar psikiyatrik hastaliklara sahip olma oranlar1 agisindan degerlendirildiginde
vaka grubunda 141 kisiden 36'sinda (%25.5), kontrol grubunda ise 137 kisiden 2'sinde
(%1.5) psikiyatrik hastalik Oykiisii oldugu tespit edilmistir. Mevcut psikiyatrik
rahatsizliklarin dagiliminin 12 kiside depresyon, 7 kiside bipolar bozukluk, 4 kiside
duygudurum bozuklugu, 1 kiside madde kullanim bozuklugu, 4 kiside diger psikiyatrik
rahatsizliklar seklinde oldugu goriilmiistiir. 8 kisi ise psikiyatrik hastaligi oldugunu
fakat tanisinin ne oldugunu bilmedigini ifade etmistir (Sekil-9). Kontrol grubundaki
psikiyatrik hastaliklar ise 1 kisi diger ve 1 kisi ise tanisi belirsiz seklinde dagilim
gostermistir. Vaka grubunda kontrol grubuna gore psikiyatrik hastalik orani istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0.001), (Tablo-14).

Tablo-14. Vaka ve kontrol gruplarinda olgularin psikiyatrik hastalik dykiisiine gore dagilimi

Vaka grubu Kontrol grubu
n=141 (%) n=137 (%) P
Psikiyatrik yok 106 (74.5) 135 (98.5)
hastalhik 0.001*
oykiisii var 35 (25.5) 2 (1.5)

* 0,05 diizeyinde anlamli, Ki-kare testi.
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Sekil 9. Vaka grubunda olgularin psikiyatrik hastalik tanilarina gére dagilimi.
*Obsesif Kompulsif Bozukluk, Dikkat Eksikligi Ve Hiperaktivite Bozuklugu, Kisilik Bozuklugu,

Tiikenmislik Sendromu

Vaka ve kontrol grubu psikiyatrik ila¢ kullanimi agisindan degerlendirildiklerinde
vaka grubunda 43 kisinin (%30.5), kontrol grubunda ise 7 kisinin (%S5.1) psikiyatrik ilag
kullandig1 tespit edilmistir. Vaka grubunda kontrol grubuna gore psikiyatrik ilag
kullaniminin ¢ok yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu farklilik istatistiksel agidan anlamli
(p=0.001) bulunmustur (Tablo-15).

Tablo-15. Vaka ve kontrol gruplarinda olgularin psikiyatrik ila¢ kullanimina gore dagilimu.

Vaka grubu Kontrol grubu
n=141 (%) n=137 (%) P
Psikiyatrik ilag yok 98 (69.5) 130 (94.9)
0.001*
kullanim var 43 (30.5) 7(5.1)

* 0,05 diizeyinde anlamli, Ki-kare testi.
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Vaka grubunda tekrar intihar etme riski arastirildiginda, 141 kisiden 35’inde
(%24.8) tekrar eden intihar diisiincelerinin oldugu ve bu kisilerin yeni bir intihar
girisiminde bulunabilecegi tespit edilmistir.

Intihar girisiminde bulunan vakalarin 8’inde 1. derece yakinlarindan (anne, baba ve
kardesleri) olusan ¢ekirdek ailesinde, 15’inde 2. derece yakinlarindan (dayi, amca,
teyze, hala, kuzen vs) olusan genis ailesinde, 1’inde ise hem c¢ekirdek hem genis

ailesinde intihar 6ykiistiniin mevcut oldugu goriilmiistiir (Tablo-16).

Ailede intihar oyKkiisii n=24 (%)
Cekirdek Aile 8 (33.3)

Genis Aile 15 (62.5)
Hem Cekirdek Hem de Genis Aile 1(4.2)

Tablo-16. Vaka grubunda olgularin ailede intihar dykiisii varligina gére dagilimai.

4.2. Hemogenetik Bulgular

4.2.1. SKA 2 (rs7208505) gen polimorfizmi ¢ahsilan olgularda hemogenetik
bulgular

Calismamizda SKA 2 (rs7208505) polimorfizmi igin vaka grubunda 55 AA, 51 AG
ve 35 GG genotipi, kontrol grubunda ise 45 AA, 71 AG ve 21 GG genotipi tespit
edilmistir. Vaka grubumuz Hardy-Weinberg kuralina gore dengesiz (HW kurali vaka
grubu= 0.001) kontrol grubu ise dengeli bulunmustur (HW kurali kontrol grubu =
0.417). Vaka ve kontrol gruplar1 rs7208505 genotipi agisindan karsilagtirildiginda gen
polimorfizmi ile intihar girisimi arasinda istatistiksel acidan anlamli bir iliski oldugu

goriilmistiir (p=0.021), (Tablo-17).

57



Tablo-17. Vaka ve kontrol gruplarinda olgularin rs7208505 genotipine gore dagilimu.

Grup
Vaka (n=141) | Kontrol (n=137) p
AA (%) 55 (39.0) 45 (32.8)
Genotip AG (%) 51 (36.1) 71 (51.9) 0.021*
GG (%) 35 (24.9) 21 (15.3)

* 0,05 diizeyinde anlamli, Ki-kare testi.

SKA2 geninin atasal baz dizilimi olan AA genotipi refarans alinarak rs7208505
genotiplerin intihar girisimine etkilerine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir

sonug elde edilememistir (Tablo- 18).

Tablo-18.AA genotipi referans alindiginda rs7208505 genotiplerinin intihar iizerine etkileri.

%95 Giiven Arah@
GENOTIP p OR
Alt Ust
AG/AA 0,051 0,588 0,345 1,002
GG/AA 0,364 1,364 0,698 2,663

Gruplar rs7208505 allel frekanslari agisindan degerlendirildiginde; Vaka grubunda
A alleli sayis1 161 ve G alleli sayis1 121, kontrol grubunda ise A alleli sayis1 161 ve G
alleli sayis1 113 olarak tespit edilmistir. Her iki grup rs7208505 allelleri gbz oniine
alinarak degerlendirildiginde A ve G allelleri ile intihar girisimi arasinda anlaml iligki

bulunamamistir (p=0.691), (Tablo-19).
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Tablo-19. Vaka ve kontrol gruplarinda rs7208505 allel frekanslarinin dagilima.

Grup
Vaka Kontrol
n=282 n=274 >
A (%) 161 (57.1) 161 (58.7)
Allel 0.691
G (%) 121 (42.9) 113 (41.3)

SKA2 geni rs7208505 polimorfik genotiplerinin her iki cinsiyet alt grubunda
intihar girisimi ile iliskili olup olmadigr degerlendirildiginde; intihar girisiminde
bulunmus erkek olgularda 24 AA, 13 AG, 13 GG genotipi, kontrol grubunda ise 9 AA,
26 AG, 8 GG genotipi tespit edilmistir. Her iki grup arasinda genotipsel olarak
istatistiksel acidan anlamli bir farklilik oldugu tespit edilmistir (p=0.003) (Tablo-20).

Kadin cinsiyetinde ise her iki grup arasinda genotipsel olarak istatistiksel agidan anlamli

bir fark bulunamamustir. (kadin i¢in p=0.199), (Tablo-21).

Tablo-20. Erkek cinsiyetinde olgularin her iki grupta rs7208505 genotipine gére dagilimi.

Grup
Vaka Kontrol
n=50 n=43 g
Erkeklerde AA (%) 24 (48.0) 9 (20.9)
Genotip AG (%) 13 (26.0) 26 (60.5) 0.003
Dagihm GG (%) 13 (26.0) 8 (18.6)

Tablo-21. Kadin cinsiyetinde olgularin her iki grupta rs7208505 genotipine gore dagilimu.

Grup
Vaka Kontrol
n=91 (%) n=94 (%) P
Kadinlarda AA (%) 31 (34.0) 36 (38.3)
Genotip AG (%) 38 (41.8) 45 (47.9) 0.199
Dagilhim GG (%) 22 (24.2) 13 (13.8)
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Vaka grubunda ailesinde intihar girisimi Oykiisii bulunan 24 kisiden 10'unda AA,
8'inde AG ve 6'sinda GG genotipi, ailede intihar girisimi Oykiisii bulunmayan 117
kisiden 45’inde AA, 51’inde AG, 29’unda GG genotipi tespit edilmistir. Vaka grubunda
ailede intihar girisimi Oykiisii olan vakalar ile ailede intihar 6ykiisii bulunmayan vakalar
arasinda genotip gbéz Oniine alindiginda istatistiksel acidan anlamli bir fark

bulunamamistir(p=0,943), (Tablo-22).

Tablo-22. Vaka grubunda ailede intihar 6ykiisii olan ve olmayan bireylerde rs708505 genotip
dagilim

GENOTIP
AA AG GG
n=55 n=51 n=35 P
Ailede intihar | Var (%) | 10(41,7) 8 (33,3) 6 (25.0)
., 0,043
oykiisii | yvok (%) | 45(38.5) 43(36.7) | 29 (24.8)

Vaka grubunda zararli madde kullanan (sigara-alkol-uyusturucu madde) olgular ile
zararl1 maddde kullanmayan olgular karsilagtirilmis, intihar girisiminde zararli madde
kullanima ile rs7208505 polimorfizmi arasinda anlamli bir iligki bulunamamaistir. Zararh
madde kullanimlar1 tek tek incelendiginde; intihar girisiminde bulunmus bireylerde
sigara, alkol veya uyusturucu madde kullaniminin ayr1 ayr1 rs7208505 gen polimorfizmi
ile iligkili olmadig1 goriilmistir (Zararli madde kullanim i¢in p=0,786, sigara igin

p=0.590, alkol i¢in p=0.617, uyusturucu madde i¢in p=0.821) (Tablo-23).

Tablo-23. Vaka grubunda rs7208505 genotipi ile zararli madde kullanimi arasindaki iliski.

GENOTIP
AA AG GG
n=55 n=51 n=35 P
o)
Zararh madde Var (%) 29 (36,7) 29(36,7) | 21(26,6)
0,786
kullanim Yok (%) 26 (41,9) 22 (35,5) 14 (22,6)
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Yine vaka grubunda pozitif psikiyatrik hastalik dykiisli olan olgular ile psikiyatrik
hastalik dykiisii bulunmayan olgular karsilastirilmis, intihar girisimi bulunmus olgularda
psikiyatrik rahatsizlik oykiisiiniin rs7208505 gen polimorfizmi ile istatistiksel agidan
iliskili olmadigr goriilmiistiir. Depresyon Oykiisii bulunan bireyler ayr1 olarak
degerlendirildiginde de intihar girisiminde bulunan vakalarda rs7208505 gen
polimorfizmi ile depresyon arasinda anlamli bir iliski gortilmemistir. (psikiyatrik

hastalik dykiisii igin p=0.553, depresyon i¢in p=0.897), (Tablo-24).

Tablo-24. Vaka grubunda rs7208505 genotipi ile psikiyatrik hastalik 6ykiisii arasindaki iligki.

GENOTIP
AA AG GG
n=55 n=51 n=35 P
o _ Var (%) 15 (42,8) 10 (28,6) 10 (28,6)
Psikiyatrik
0,553
hastalik oykiisii
Yok (%) 40 (37,7) 41 (38,7) 25 (23,6)

Sorunlu/bozulmus aile yapisinin intihar girisiminde bulunmus bireylerde rs7208505
gen polimorfizimi {izerindeki etkisi arastirildiginda; vaka grubunda sorunlu aile yapisi

ile gen polimorfizmi arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir (p=0,665), (Tablo-25).

Tablo-25. Vaka grubunda rs7208505 genotipi ile sorunlu/bozulmus aile yapisi arasindaki iliski.

GENOTIP
AA AG GG
n=39 n=41 n=28 P
Var (%) 8 (29,6) 12 (44,5) 7(25,9)
Sorunlu/bozulmus
0,665
aile yapisi
Yok (%) 31(38,3) 29 (35,8) 21 (25,9)
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4.2.1. SAT1 (rs6526342) gen polimorfizmi icin hemogenetik bulgular

Calismamizda SAT1 (rs6526342) gen polimorfizmi sadece kadin cinsiyetinde
calisilmis olup vaka grubunda 14 AA, 66 AC ve 10 CC, kontrol grubunda ise 8 AA, 79
AC ve 13 CC genotipi tespit edilmistir. Vaka ve kontrol gruplar1 rs6526342 genotipi
acisindan karsilastirildiginda gen polimorfizmi ile intihar girisimi arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir iligki bulunamamistir (p=0.680). Ayrica vaka ve kontrol grubumuz
Hardy-Weinberg kuralina gére dengesiz bulunmustur (HW kurali vaka grubu= 0.001
kontrol grubu=0.001), (Tablo-26).

Tablo-26. VVaka ve kontrol gruplarinda olgularin rs6526342 genotipine gore dagilimu.

Grup
Vaka Grubu Kontrol Grubu
n=90 (%) n=100 (%) P
AA 14 (15.6) 8 (8.0)
Genotip AC 66 (73.3) 79 (79.0) 0.263
CcC 10 (11.1) 13 (13.0)

Gruplardaki allel dagilimi belirlendiginde vaka grubunda A alleli sayist 133 ve C

alleli sayis1 125, kontrol grubunda ise A alleli sayis1 138 ve C alleli sayis1 145 oldugu
tespit edilmistir. Allelerin her ikisi ile intihar girisimi arasinda anlamli bir iligki

goriilmemistir. (0.670), (Tablo-27).

Tablo-27. Vaka ve kontrol gruplarinda olgularin rs6526342 allel frekanslarina gore dagilimi.

Grup
Vaka Grubu | Kontrol Grubu
n=180 (%) n=200 (%) g
A 94 (57.1) 95 (58.7)
Allel 0.670
C 86 (42.9) 105 (41.3)
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S.TARTISMA

Intihar &nlenebilir bir halk sagligi sorunudur. Tiim diinyada yilda yaklasik 1 milyon
kisi intihar nedeni ile hayatim1 kaybetmektedir. Bu say1r 6limle sonlanmayan intihar
girisimlerinde 10 katina kadar ¢ikmaktadir. Bu durumun Onlenebilmesi i¢in intihar
davranigin1 anlamak gerekmektedir. Mann’1in gelistirdigi hipoteze gore intihar davraniss;
sosyodemografik, ¢evresel ve bireysel faktorlerin etkisi ile meydana gelen néroendokrin
ve genetik degisikliklerin, bireyin stresle basa ¢ikma mekanizmalarin1 bozmasi sonucu
ortaya ¢ikmaktadir (1,7).

Intihar davranist ile ilgili birgok risk faktdrii tanimlanmustir. Cinsiyetler géz oniine
alindiginda tamamlanmis intiharlarda erkek cinsiyeti, intihar girisimlerinde ise kadin
cinsiyeti bir risk faktoriidiir. Intihar girisimlerinde kadin/erkek orani diinya genelinde
2:1 olarak bulunmustur (1,2). Akkaya-Kalayci ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismada intihar girisiminde bulunmus 25 yas alt1 bireylerde kadinlarin oraninin
erkeklerden 4 kat fazla oldugu tespit edilmistir (125). Catak ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da benzer sekilde intihar girisiminde bulunan olgularin %78.8’inin kadin,
%21.2’sinin erkek oldugu gosterilmistir (126). Bizim c¢aligmamizda da litaratiir ile
uyumlu olarak intihar girisiminde bulunan vakalarda kadin cinsiyetinin erkek
cinsiyetinin 1.8 kati oldugu goriilmiistiir. Bu oranin olusmasinda erkeklerin intihari
tamamlamada daha kararli olmasi ve intihar1 son g¢are olarak gdrmesinin yaninda
Olimciil yontemlere daha kolay ulagabilmesi gibi faktorlerin etkili oldugu One
siriilmektedir. Ayrica lilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde, kadinlarin, kendilerini
ifade edebilecekleri rahat ve huzurlu ortamdan yoksun olusu, siirekli siddet ve baski
gormeleri, Sosyal olarak izole edilmeleri gibi faktorlerin de bu oranin goriilmesinde
etkili oldugunu diistinmekteyiz.

Intihar girisiminde diger bir risk faktorii ise yastir. Diinya genelinde de en sik
intthar girisimi 15-29 yas aras1 bireylerde goriilmektedir. Ayn1 zamanda intihar geng
bireylerde kazalardan sonra en sik goriilen 6liim nedenidir (1,2). Catak ve arkadaslarinin
Bursa ilinde yapmis olduklar1 ¢alismada intihar girisimin en ¢ok 15-24 yas arasi
bireylerde oldugu gosterilmistir (126). Devrimci-Ozguven ve Sayil tarafindan
Ankara’da, Yalva¢ ve arkadaslar1 tarafindan Malatyada yapilan ¢aligmalarda da benzer

sonuclara ulasilmistir (127,128). Calismamizda da intihar girisiminde bulunan 141
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olgunun 97°si 15-19 yas arasi bireylerden olugmaktadir. Elde ettigimiz bu bulgu
litaratlir ile uyumlu izlenmistir. Ayn1 zamanda intihar girisiminde bulunan olgularin
bliylikk cogunlugunun oOgrenci olmast da yas dagilimimin bir sonucu olarak
degerlendirilmistir. Bu nedenle geng¢ yas gruplarinda intihar girisimlerine yonelik
onleme calismalar1 kapsaminda, gerekli programlarin gelistirilmesinin 6nemli oldugu
degerlendirilmistir.

Calismamizda intihar girisiminde bulunan kisilerin ve ailelerinin egitim diizeyleri
kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Sengiil ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calismada intihar girisiminde bulanan vakalarin %60’dan fazlasinin ilkokul ve alti
egitim diizeyine sahip olduklar1 saptanmistir (129). Ceyhun ve Ceyhun tarafindan
yapilan bir c¢alismada da intihar etme olasiliginin lise Ogrencilerinde {iiniversite
ogrencilerine gore daha fazla oldugu gosterilmistir (130). Ersan ve Kilig tarafindan
yapilan calismada ise intihar girisiminde bulunan vakalarin %39.1’inin ilkokul ve alti
diizeyde, %32.6’smin lise diizeyinde egitim seviyesine sahip oldugu tespit edilmistir
(131). Aile egitim diizeylerinin de intihar riskinde artisa neden olduguna dair bir¢ok
calisma bulunmaktadir (127). Egitim diizeyindeki diisiikliik ile intihar girisimi
arasindaki iliski, kisilerin sorunlarini ¢6zmede yeterli bilgi, beceri ve donanima sahip
olamadiklarimi gostermektedir.Bu baglamda kisilerin egitimlerinin nitelikli, devamli ve
kesintisiz olarak tamamlanabilmesi igin gerekli politikalarin olusturulmas1 ve
yayginlagtirilmas: 6nem tagimaktadir.

Gelir diizeyi sosyoekonomik durumun en énemli gostergelerinden biridir. DSO’niin
verilerine gore tiim diinyada goriilen intihar vakalarinin %75°1 orta ve diisiik gelirli
iilkelerde goriilmektedir (1). Yigit ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada intihar
girisiminde bulunan vakalarin %59’unun ¢aligmayan ve alt gelir grubuna sahip
kimselerden olustugu goriilmustiir (132). Catak ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calismada ise intihar girisiminde bulunan 5273 olgunun %71,2’sinin calismadigi
gosterilmistir (126). Ayni1 zamanda daha once ¢alisirken igini kaybetmenin de intihar
igin risk faktorii oldugu bildirilmistir (40). Calismamizda intihar eden vakalar ile
kontrol grubu arasinda gelir diizeylerinin dagilimi agisindan anlamli derecede fark
oldugu ve vaka grubundaki 141 kisiden 120’sinin asgari iicret sinir1 olan 2000TL ve
altinda gelirinin oldugu goriilmiistiir. Bunun yaninda vaka grubumuzdaki mesleklerin

dagilimma bakildiginda, biiyiik ¢ogunlugunun &grenci, ev hanimi ve issizlerden
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olustugu, diger mesleklerin ise gelir olarak yiiksek getirisi olmayan meslekler oldugu
goriilmektedir.  Elde ettiimiz  bulgular, litaratiir = bulgularn ile birlikte
degerlendirildiginde ise sosyoekonomik gelir diizeyi diisiikliigiiniin intihar girisimini
etkileyen dnemli etkenlerden birisi oldugu goriilmektedir.

Zararli madde kullanimi goz Oniine alindiginda alkol kullanim bozuklugu olan
bireylerde intihar riskinin erkeklerde 4-10 kat, kadinlarda ise 16-20 kat arttigi
gosterilmistir. Yine sigara kullaniminda intihar riski ile iligkili olabilecegini gosteren
caligmalar bulunmaktadir (53). Calismamizda alkol, sigara ve uyusturucu kullaniminin,
intihar etmis bireylerde kontrol grubuna gére anlamli derecede artmis oldugu ve zararl
madde kullanimin —ayr1 ayri- intihar davranisi ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Bu
bulgular litaratiir ile uyumludur.

Intihar i¢in bir diger risk faktdrii yalniz yasamdir. Bekar bireylerde evlilere gore
intihar riskinin iki kat artti§i, bosanmis bireylerde ise bu riskin 4 kata kadar ¢iktigi
gosterilmistir (2,32). Sefik ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada intihar girisiminde
bulunmus vakalarin %56’sinin bekar oldugunu saptamislardir (133). Catak ve
arkadaslarinin ¢alismasinda bu oran %60 olarak bulunmustur (126). Calismamizda ise
intihar girisiminde bulunan bireylerin %54.6’sinin bekar, %8.5’inin boganmis oldugu
tespit edilmistir. Ayrica vaka grubunda bosanmis olan 12 kisiye karsilik kontrol
grubunda bu say: sifir olarak goriilmektedir. Intihar eden bireylerdeki yas dagilimi goz
Oniline alindiginda vaka grubundaki bekar bireylerin sayica fazla olmasi1 beklenen bir
bulgu olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bosanmis bireylerin vaka grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek olmasi da litaratlir bilgileri ile uyumlu
1zlenmistir.

Intihar girisiminde bulunan olgularin %60-90’1nda psikiyatrik bir rahatsizlik oldugu
gosterilmistir. Ozellikle duygudurum bozukluklari, madde kullanim bozukluklar1 ve
sizofreni intthar riskini arttiran psikiyatrik rahatsizliklar olarak 6n plana ¢ikmaktadir.
Yapilan metaanaliz ¢alismalarinda depresyonun intithar girisimi riskini 20 kat, zararh
madde kullanimimin ortalama 8 kat arttirdigi gosterilmistir. Sizofrenik bireylerin ise
%15’1 intihar ile hayatina son vermektedir (51). Calismamizda da intihar girisiminde
bulunan grupta kontrol grubuna gore anlamli diizeyde bir fark goriilmiistiir. Bu
hastaliklar icerisinde depresyon ve bipolar rahatsizlik ilk sirada yer almaktadir. Genel

litaratiir incelemesinde duygudurum bozuklugu (depresyon ve bipolar rahatsizlik) ve
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madde kullanim bozuklugunun intihar girisiminde bulanan vakalarda tani alan
psikiyatrik bozukluklar icerisinde ilk iki sirada yer aldigi gorilmistir (51).
Calismamizda elde ettigimiz bulgular da litaratiir ile uyumlu sonuglar vermistir.

Calismamizda intihar girisiminde bulunan bireylerde, kontrol grubuna gore sorunlu
aile yapisinin (anne-baba ayri, anne-baba beraber ama sorunlu) anlamli derecede
farklilagma gosterdigi goriilmiistiir. Literatiirde de oOzellikle geng bireylerde aile
baglarindaki bozulmanin ve kotii aile i¢i iletisimin intihar davranisina neden oldugunu
destekleyen birgok ¢alisma bulunmaktadir (130,134)

Intihar girisiminde kullanilan ydntemler intiharin nasil  sonuglanacagini
etkilemektedir. Tamamlanmis intiharlarda genellikle atesli silah, yiiksekten atlama, asi,
zirai ilag gibi oldiiriicliliigiiniin yliksek olan yontemler, intihar girisimlerinde ise ilag
kullanimi1 gibi daha hafif yontemler kullanilmaktadir (1,2,37). Calismamizda da vaka
grubunda bulunan 141 olgunun 129’unun ila¢ kullanarak intihar girisiminde bulundugu
goriilmiistiir. Ilag kullanarak intihar girisiminde bulunma eylemi, kolay ulasilabilir bir
yontem olmasi nedeniyle sik tercih edilmektedir. Vaka grubumuzdaki olgularin anlaml
cogunlugu hafif bir intihar yontemi olarak ila¢ kullanimini tercih etmistir.

Yapilan ¢alismalar intiharin genetik gegis paternine sahip oldugunu ve ailede
intthar Oykiisii varliginin geng bireylerde depresyondan sonra en biiyiik risk faktori
oldugu gosterilmistir (48,49). Calismamizda da intihar girisiminde bulunan olgularin
%17’sinin birinci veya ikinci derece yakinlarinda intihar girisimi Oykiisii oldugu
goriilmiistiir. Bu oran, intihar girisiminde bulunan vakalardaki sorunlu aile yapist ve
intihar nedeni olarak bireylerin biiyiikk ¢ogunlugunun ailevi nedenleri 6ne siirmesi ile
birlikte degerlendirildiginde, saglikli bir aile dinamiginin intihar girisimlerinin
onlenmesinde ¢ok dnemli bir yer tuttugu anlasilmaktadir.

Biitiin bu risk faktorleri bireyi intihara nasil yonlendirmektedir? Bu durum
literatiirde c¢evresel ve bireysel etkenlerin genetik ve néroendokrin yapiyr etkiledigi ve
intihara neden oldugu seklinde agiklanmaktadir. Calismamiz bu konuya 1sik tutmak
amaciyla, HPA aksi ile iligkili olan SKA2 genindeki rs7208505 polimorfizmi ile
poliamin katobolizmasinda rol oynayan SATI1 enzimini kodlayan SAT1 genindeki
16526342  polimorfizmlerinin, intihar davranmis1 ile olast iligkisi {izerine

yapilandirilmistir.
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SKA2 hiicrenin mitotik boliinmesinde dnemli bir rol oynayan SKA kompleksinin
bir parcasidir. SKA2 metafaz ve anafaz sirasinda kromozomlarin dizilmesi ve
ayrilmasinda 6nemli rol oynar. Rice ve arkadaslariin 2008 yilinda yapmis olduklari
caligmada kiiglik hiicreli akciger kanseri hiicrelerinde glukokortikoid reseptorlerine
bagli proteinler arasinda SKA2’nin de bulundugu ortaya konulmustur. Bu c¢aligmaya
gore SKA2 cekirdekte bulunmamakla birlikte GRs vasitast ile cekirdek igerisine
girmekte ve etkisini gostermektedir. Ayn1 zamanda SKA?2 ekspresyonunun artmasi GRs
aktivasyonunu sinirli  birsekilde arttirirken, ekspresyonunun azalmasmin  GRs
transaktivasyonunu ileri derecede engellemektedir. Bu durum SKA2 ekspresyonundaki
azalmanin GRs aktivasyonunu azaltarak glukokortikoid direncinde ve HPA aksinin
bozulmasinda rol oynadigini gostermektedir (10,11).

Pandey ve arkadaslarinin 2016 yilinda yapmis oldugu c¢alismada intihar etmis
bireylerde SKA2 gen ve protein ekspresyonunun kontrol grubuna gore ileri derecede
diistik oldugu goriilmiistiir (135).

Melhem ve arkadaslar1 ise intihar girisiminde bulunmus bireyler ile intihar
diisencesi olup hastane yatist olan bireylerden alinan sa¢ 6rneklerini kontrol grubu ile
karsilastirmiglardir. Sa¢ Ornekleri {izerinde yapilan degerlendirmelerde intihar
girisiminde bulunmus olgularda kortizol konsantrasyonunun ve GR-alfa mRNAsinin
diisiik oldugu izlenmistir. Ayrica olgu gruplarinda kisilik 6zellikleri, sigara igimi ve
erken yasam travmalarinin varligi goz Oniine alindiginda kontrol grubuna gore ile
anlaml bir farklilagsma oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular intihar girisiminde bulunan
vakalar ile GRs reseptorlerini etkileyen sistemler arasinda bir iliski oldugu ve bu
durumun HPA aksini1 etkiledigi seklinde yorumlanmistir (136).

Bizim c¢alismamizda SKA 2 geni iizerindeki rs7208505 polimorfizmi ¢alisiimistir.
Vaka grubunda 55 AA, 51 AG ve 35 GG genotipi, kontrol grubunda ise 45 AA, 71 AG
ve 21 GG genotipi tespit edilmistir. Her iki grup karsilastirildiginda rs7208505
polimorfizmi ile intihar davranisi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski oldugu
goriilmiistiir. Fakat atasal gen olan AA genotipi referans alinarak yapilan risk analizinde
AG ve GG genotiplerininin intihar davranigina etkisi istatistiksel agidan anlamli
¢ikmamistir. Bunun yaninda GG genotipinin vaka grubunda kontrol grubuna gore daha
yiiksek oranda oldugu izlenmistir. Calismamizda ayrica vaka grubunda 161 A ve 113 G,
kontrol grubunda 161 A, 121 G alleli oldugu tespit edilmistir. Her iki grupta da allel
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dagilimi birbirine yakin olup alleller ile intihar davranisi arasinda anlamli bir iligki
kurulamamgtir. Litaratiirde rs7508505 polimorfizminin SKA?2 genindeki metilizasyon
ile iligkili olabilecegine ve bu durumun 6zellikle kronik strese maruz kalan bireylerde
intihar davranigina neden olabilecegine yonelik ¢alismalar bulunmaktadir.

Kaminisky ve ekibi tarafindan ¢aliygmada SKA2 genindeki rs7208505 SNP’sinin,
Ozellikle yasamin erken doneminde travmaya ugrayan bireylerde, genin 3° UTR
bolgesinde metillenmeyi etkileyerek intihar davramisi iizerinde etkili olabilecegini
gostermislerdir (114). Yine Kaminsky ve arkadaslari tarafindan, SKAZ2 genindeki
rs7208505 polimorfizmi sonucu meydana gelen epigenetik degisikliklerin, travmanin
sebebine bakilmadan travma sonrasi stres bozuklugu ve intihar davranisi ile iliskili
olabilecegi gosterilmistir (137). Sadeh ve arkadaslari ise savas travmasina maruz kalan
gazilerde SKA2 metilizasyonu ile prefrontal korteks kalinligi ve travma sonrasi stres
bozuklugu siddeti arasindaki iliskiyi incelemistir. Sonug¢ olarak SKA2’nin cg13989295
lokusundaki metillizasyonunun prefrontal korteks kalinligindaki azalma ile ters iliski
gosterdigi ve TSSB siddeti ile iliskili oldugu ortaya konulmustur (116). Benzer sekilde
Boks ve arkadaslar1 da askeri personeldeki TSSB ile SKA2 metilizasyonu arasinda
anlamli bir iligki oldugunu gostermislerdir (115). Yine Sadeh ve arkadaslarinin savas
gazileri lizerinde yaptiklar1 caligmada tiim risk faktorleri (psikiyatrik hastalik, kisilik
bozuklugu, alkol ve madde kullanim bozuklugu vb) dislandiktan sonra dahi SKA2
metilizasyonunun intihar davranisi ile dogrudan iliskili oldugu gosterilmistir (138). Bu
calismalar g6z Oniine alindiginda elde ettigimiz sonucun litaratiirde bulunan ¢aligsmalar
ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Bu polimorfizmin gen lizerinde metilasyona neden
olarak intihar davramigsini etkiledigi distiniilmektedir. Caligmamizda, yapilan risk
analizinde rs7208505 genotiplerin intihar girisimini nasil etkiledigi istatiksel agidan
anlamli olarak gosterilememistir. Fakat 6zellikle metillenme ihtimalini arttiran GG
genotipinin vaka grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu dikkati ¢gekmistir.
Bu nedenle rs7208505 polimorfizmi ile intihar davranigi arasindaki iligkinin daha net
anlasilabilmesi i¢in daha genis 6rneklem gruplarinda, epigenetik caligmalar1 da igeren
projelerin planlanmasina ihtiya¢ oldugu diisiincesi olugmustur.

Hayatin erken doneminde meydana gelen cocukluk travmalar1 ve kronik strese
neden olan olaylar HPA aksinda bozulmaya neden olarak psikiyatrik rahatsizliklara

neden olmakta ve beyin gelisimini etkilemektedir (139). Calismamizda bu nedenle vaka
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grubu igerisinde, kronik strese neden olabilecegi diisiincesi ile sorunlu aile yapisina
sahip bireyler ile mutlu aile yapisina sahip bireyler karsilastirilmistir. Sonucta her iki
grupta da genotiplerin benzer dagilim gosterdigi tespit edilmistir. Ancak litaratiirde
Ozellikle TSSB olgularinda rs7205808 polimorfizminin intihar davranisi iizerinde etkili
oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Calismamizda sorunlu aile yapisina sahip
bireyler, olgulara sézel olarak yonetilen anket sorulari sonucu belirlenmistir. Olgular
tizerindeki stressor etkiler kisilere yoneltilen sorular ve verilen cevaplar ile smirh
kalmistir. Ayrica alt grup olarak degerlendirme yapildigindan 6rneklem grubumuz
gorece olarak kiiciik kalmistir. Bu nedenle sorunlu aile yapisindaki stresor unsurlarin
detayl1 analizi ve bu durumun getirdigi kronik stresin rs7208505 polimorfizmi ve intihar
girisimine etkilerinin iliskilendirilmesine yonelik yorumlamanin daha genis secilmis
vaka ornekleme gruplari iizerinden yapilmasinin uygun oldugu degerlendirilmistir.
Psikiyatrik rahatsizliklarin intihar davranmigininin etyolojisinde rol oynadigi da
bilinmektedir. Ayrica psikiyatrik hastaliklarin ve kisilik 6zelliklerinin GRs reseptorleri
ve HPA aks1 ile baglantisinin oldugunu gosteren ¢ok sayida c¢alisma bulunmaktadir
(95,105,135,). Wichmann ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada major depresyon, panik
atak ve TSSB hastalarinda kontrol grubuna gore glukokortikoid diizeylerinin daha
yiiksek oldugunu gostermislerdir (140). Bu durum SKAZ2 genindeki rs7208505
polimorfizminin psikiyatrik rahatsizliklara neden olarak intihar davranisinda rol
oynayabilecegini diislindiirmektedir. Bizim c¢aligmamizda sorulan “herhangi bir
psikiyatrik rahatsizlifiniz var m1?” sorusuna evet cevabi veren olgularin psikiyatrik
rahatsizlig1 oldugu kabul edilmistir. Elde edilen tanilarin ise biiyiikk ¢ogunlugunun,
duygudurum bozuklugu (depresyon, bipolar vb) oldugu, tanilar igerisinde agir ve siirekli
travma sonrasi gelisen (TSSB gibi) psikiyatrik rahatsizliklar bulunmadigi gortilmiistiir.
Litaratiirde rs7208505 polimorfizminin TSSB disinda psikiyatrik rahatsizliklar iligkisini
gosteren herhangi bir g¢alisma bulunmamaktadir. Bizim c¢aligmamizda da intihar
girisiminde bulunan bireylerde psikiyatrik hastaligi bulunan bireyler ile psikiyatrik
rahatsizligi bulunmayan bireylerin rs7208505 genotipleri incelendiginde iki grup
arasinda genotip dagilimi agisindan anlamli bir fark goériilememistir. Elde ettigimiz bu
sonucun litaratiir bulgular1 ile uyumlu oldugu, ancak intihar girisiminde bulunan ve
psikiyatrik rahatsizligi olan bireylerden olusturulmus, daha biiyiik 6rneklem gruplarinda

caligmalarin yapilmasinin da gerektigi diigiiniilmiistiir.
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Madde kullaniminin intihar davranisi i¢in risk faktorii oldugu bilinmektedir. Zararl
madde  kullanimmmin  vaka grubunda rs7208505  genotipleri ile iliskisi
degerlendirildiginde zararli madde kullanmayan vakalar ile kullanan vakalar arasinda
genotipler acisindan anlamli bir fark izlenmemistir.

HPA aksinda meydana gelen degisikliklerin yaninda poliamin sisteminin intihar ile
iligkisini gosteren bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Sequaiara ve arkadaslarinin 2006 yilinda
yapmis olduklar1 ¢alismalarda; intihar etmis bireylerde SATI gen ekspresyonunun
motor korteks (BA4), dorsolateral prefrontal korteks (BA8/9) ve orbital kortekste
(BA11) kontrol grubuna gore belirgin derecede diisiik oldugu izlenmistir. Ayn1 zamanda
SATI1 genindeki poliamin duyarli diizenleyici bolge ile iliskili kisimda bulunan
SSAT342 lokusundaki A/C polimorfizminin C allelinin intihar girisiminde bulunan
vakalarla iligkili olabilecegi gosterilmistir (141). Aymi sekilde Kelmpan ile
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada da depresyonlu bireylerdeki tamamlanmig
intiharlar ile SAT1 gen ekspresyonundaki azalma arasinda anlamli bir iligki oldugu
gosterilmistir (142). Calismamizda da SAT1 geni {izerindeki rs6526342 polimorfizmi
ile intihar girisimi arasindaki iliskiyi arastirmak {izere, intihar girisiminde bulunmus
kadin cinsiyetinde 90 vaka ve saglikli 100 kontrol olgusu tizerinde yapilan ¢alismada,
vaka grubunda 14 AA, 66 AC, 10 CC genotipi, kontrol grubunda ise 8 AA, 79 AC, 13
CC genotipi oldugu tespit edilmistir. Bu bulgulara gore intihar girisimi ile rs6526342
genotipleri arasinda anlamli bir iliski goézlenmemistir. Litaratlirdeki caligmalara
bakildiginda da calismamizla uyumlu olarak rs6526342 SNP’si ile intihar davranisi
arasinda direk olarak bir iligki kurulamadig1 goriilmektedir.

Fiori ve arkadaglarinin 1255 kisi iizerinde anksiyete, duygudurum bozuklugu ve
intihar davraniginin  poliamin sisteminde goérevli genlerdeki polimorfizmler ile
arasindaki iliskinin aragtirildigi  ¢aligmalarinda, SAT1 genindeki rs6526342
polimorfizminin anksiyete ve duygudurum bozukluklar ile iliskili oldugu; fakat bu
polimorfizm ile intihar girisimi arasinda direk bir iliski olmadigi gosterilmistir. Bu
calismada intihar diisiincesi olan bireyler, yapilan ankette sorulan “intihar girisiminde
bulundunuz mu” sorusuna “evet” cevabi veren bireyler arasindan segilmistir (90).
Guipponi ve arkadaslar tarafindan yapilan galismada da tamamlanmis intihar ve intihar

girigsimleri ile rs6526342 polimorfizmi arasinda anlaml bir iligki kurulamamistir. Aym
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calismada rs6526342 polimorfizmi ile SAT1 gen ekspresyonu arasinda da anlamli bir
iliski gozlenmemistir (143).

Bu c¢alismalardan farkli olarak, Ozellikle tamamlanmis intiharlarda yapilan
caligmalarda, intihar etmis bireylerde rs6526342 polimorfizimin daha sik goriildigl ve
SATI1 gen ekspresyonu iizerinde etkili olabilecegini gdsteren ¢alismalarda mevcuttur.
Fiori ve arkadaslan tarafindan tamamlanmis intihar olgularinin BA4, BA8/9 ve BA1l
alanlarinda SATI1 gen ekspresyonunda azalma oldugu ve bu durumun rs6526342,
rs928931 ve rs6151267 polimorfizimleri ile iliskili olabilecegi tespit edilmistir (121).
Squassina ve arkadaslar1 da, poliamin stres cevabindaki yetersizligin tamamlanmig
intiharlarda rol oynabilecegini gostermislerdir. Bu ¢alismada SAT1 seviyeleri
Olciildiikten sonra Lityum tedavisi uygulanan bipolar hastalarin énceden toplanmis B
lenfoblastik hiicrelerinde SAT1 gen ekspresyonundaki degisiklikler incelenmistir.
Olgular; ¢aligma basladiktan sonra intihar edenler, yiiksek riskli grup ve disiik riskli
grup olarak ayrilmistir. Caligmada lityum tedavisinin kontrol grubunda, yiiksek riskli
grupta ve diistik riskli grupta SAT1 gen ekspresyonunu arttirdigi, intihar1 tamamlayan
grupta ise hayatta iken uygulanan tedavinin gen ekspresyonunda anlamli bir degisiklik
yapmadigl gozlenmistir (144). Calismamizin vaka grubu da genellikle ila¢ kullanarak
hafif siddette intihar girisiminde bulunan bireylerden olusmaktadir. Elde edilen
sonuglarin literatiir bulgular ile uyumlu olmast yaninda SATI1 genindeki rs6526342
polimorfizminin, intihar siddeti ile iligkili olabilecegini diistindiirtmiistiir.

Sonug olarak calismamizda intihar davranisi ile iliskili oldugu diisiiniilen SKA2
genindeki rs7208505 polimorfizmi ile intihar girisimi arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir iliski oldugu ortaya konulmustur. Bu calisma mevcut literatiirler
degerlendirildiginde Tiirk popiilasyonunda intihar girisiminde bulunmus vakalar
tizerinde yapilan ilk caligma Ozelligi tagimaktadir. Bugiine kadar intihar davraniginin
altinda yatan sebeplere yonelik birgok teori ortaya konulmustur. Calismamiz
litaratiirdeki diger caligsmalarla birlikte degerlendirildiginde, intihar davranisinin
anlasilmasinda, psikolojik ve sosyolojik bilesenlerin, biyokimyasal ve genetik
degisiklikler ile birlikte degerlendirilmesinin 6nemini destekler nitelikte sonuglar
ortaya koymustur. Calismamizin ikinci geni olarak, SATI1 genindeki rs6526342
polimorfizmi ile intihar girisimi arasinda ise anlamli bir iligki bulunamamistir. Bu

polimorfizm de, Tiirk popiilasyonunda ilk defa galisilmistir. Her iki polimorfizm goz
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Oonline alindiginda elde edilen sonuglarin farkli O6rneklem gruplarinda yapilacak
caligmalarla da desteklenmesinin, bilimsel caligmalara sunacagi katkiyr arttiracagi
diistiniilmektedir.

Intihar diisiincesi olan ya da intihar girisiminde bulunan kisilerin ¢ogu intihar
nedeni ile 8lmemektedir. Oliim oranlar diisiik olsa da iilkemizdeki intihar oranlarmnin
artist bize konunun toplumsal bir soruna doniisme yolunda oldugunu gostermektedir.
Risk faktorlerinin dogru belirlenmesi ve intihara karsi uygun koruyucu yaklasimlar
gelistirilmesi, intihar davranisinin sosyal ve adli boyutu acisindan da 6nem tasimaktadir.

Intihar sosyodemografik, toplumsal, sosyal, bireysel, ndéroendokrin yolaklar ve
genetik altyapiyr iceren karmasik 6gelerle dolu bir eylemdir. Dolayisi ile bu konuda
yapilan bilimsel calismalarin temel amaci ve ortak dili, hazirlayici faktorleri ortaya
cikarabilmenin yaninda, risk altinda olanlara yonelik koruyucu ve tedavi edici
uygulamalarin  gelistirebilmesine  katki  sunabilmektir. Bu noktada ¢alisma
sonuglarimizin, intihar davranigini etkileyen sosyal faktorlerinin yaninda, genetik
degisikliklerin anlasilabilmesi icin de yeni yapilacak calismalara 11k tutabilecegi
sOylenebilir. Bu baglamda, SKA2 polimorfizmin intihar davranigmi etkiledigi
yoniindeki degerlendirmenin, gen ve protein ekspresyonunda olusan degisiklikleri
gosterecek epigenetik calismalara rehber olabilecegi, calismanin diger bir ¢ikarimi

olarak degerlendirilmistir.
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6.SONUC VE ONERILER

. Vaka ve kontrol gruplar1 rs7208505 genotipi agisindan karsilastirildiginda gen
polimorfizmi ile intihar girisimi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski

oldugu goriilmiistiir.

Intihar  girisiminde bulunmus vakalarda SKA2 genindeki rs7208505
polimorfizm ile sorunlu/bozulmus aile Oykiisii arasinda anlamli bir iliski

bulunamamastir.

Intihar  girisiminde bulunmus vakalarda SKA2 genindeki rs7208505
polimorfizmi ile psikiyatrik rahatsizliklar arasinda anlamli bir iliski

kurulamamustir.

Intihar  girisiminde bulunmus vakalarda SKA2 genindeki rs7208505
polimorfizmi ile zararli madde kullanimi arasinda anlamli bir iliski

kurulamamastir.

SATI1 genindeki rs6526342 gen polimorfizmi ile intihar girisimi arasinda

anlaml bir iliski kurulamamustir.

Intihar girisiminde bulunan vakalarda kadin cinsiyetinin, gen¢ yasm (15-29),
egitim ve gelir diizeylerindeki diisiikliiglin, psikiyatrik hastalik Oykiisiiniin,
zararli madde kullanimin ve igsizligin litaratiir ile uyumlu bir sekilde risk faktorii

oldugu gosterilmistir.

Intihar girisiminde en sik kullanilan y&ntemin ilag kullanimi oldugu ve en sik

intihar etme nedeni olarak ailevi sorunlarin 6ne siiriildiigi tespit edilmistir.
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Sonug olarak ¢calismamizda kullandigimiz rs7208505 ve rs6526342 polimorfizmleri
Tiirk popiilasyonunda yapilan ilk ¢alisma niteligindedir. Oncelikle intihar girisimi ile
rs7208505 ve rs6526342 polimorfizmleri arasindaki iliskinin deneysel arastirilmasi
lizerine yapilandirilmistir.  Elde  ettigimiz ~ bulgularin  sonucunda rs7208505
polimorfizminin intihar girisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Intihar davranisi
genetiginin, gevresel ve bireysel degisikliklerden etkilendigi bilinmektedir. Dolayisiyla
calismamizin, intihar davranisi igin risk faktorii olarak goriilen etmenlerin daha genis
orneklem grubu tlizerinden, rs7208505 polimorfiziminin yaninda, gen ifadesi lizerinde
yapmis oldugu degisikliklerin ve etki mekanizmalarinin incelenecegi epigenetik
calismalarla desteklenmesinin, c¢alismanin bilimsel degeri lizerine anlamli katki

saglayacagi degerlendirilmistir.
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EK-2

ADLI TIP ANABILIM DALINA AIT OZKIYIM ANKETI 2016

1-Cinsiyetiniz?
A-Kadin B- Erkek C- Diger

2- Kac¢ yasindasimiz?

3- Egitim durumunuz?

A- Yok

B- ilkokul-Ortaokul

C- Lise

D- Universite/Lisansiistii

4-Hangi meslegi icra ediyorsunuz?

A- Yok

B- Ogrenci

C- Ogretmen

D- Saglik Calisani
E- Memur

F- Esnaf

G- Diger

5- Aylik geliriniz ne kadar?

»

0-1000 TL

B- 1000-2000 TL

C- 2000-4000 TL

D- 4000 TL ve yukaris1

6- Medeni durumunuz?

A- Bekar
B- Evli
C- Bosanmis
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7- Kimle yastyorsunuz?

A- Tek basina

B- Arkadaslarimla
C- Ailemle

D- Akrabamla

E- Diger

8- Annenizin egitim durumu?

A- Yok

B- ilk okul-Orta okul

C- Lise

D- Universite/Lisansiistii

9- Babanizin egitim durumu?

A- Yok

B- ilk okul-Orta okul

C- Lise

D- Universite/Lisansiistii

10- Anne-Baba iliski durumu?

A- Ayri yastyorlar
B- Beraber ama problemli
C- Beraber ama mutlu

11- Anne-Baba (Sag-Olii)?
A- Ikisi de yastyor.

B- ikisi de vefat etmis

C- Anne sag, baba vefat etmis.
D- Baba sag, anne vefat etmis.

12- Evlathk misimiz?
A- Evet B- Hayir
13- Kotii ahskanhklarimiz (birden fazla secenek secilebilir)?

A- Sigara C- Uyusturucu/Uyarict Madde
B- Alkol D- Diger
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14- intihar etme nedeniniz?

A- Hayattan zevk alamama

B- Maddi problemler

C- Ailevi problemler

D- Duygusal (ask vs.) problemler
E- Bilinmiyor

F- Hastaliktan otiirti

G- Yas

H- Diger

15- Intihar etme yéntemi?

A- Tlagla

B- Asi

C- Atesli silahla

D- Kesici-delici aletle
E- Diger

16- Daha once intihar ettiniz mi?

A- Evet B- Hayir

17- Herhangi bir psikiyatrik rahatsizhgimz var m?

A- Evet (tanisi) B- Hayir

18- Herhangi bir psikiyatrik ila¢ kullaniyor musunuz?

A- Evet(hangisi) B- Hayir

19- Tekrardan intihar etme diisiinceniz var nm?

A- Evet B- Hayir

20-Ailenizde baska intihar eden var mi? Varsa kim oldugunu belirtiniz.

A- Evet B- Hayir
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EK-3

GENETIK ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN

AYDINLATILMIS ONAM FORMU

(Hekimin Aciklamast)

Gaziantep ilinde 6zkiyim girisimi sonucu hastaneye basvurmus hastalarda Serotonin
Reseptorii Gen Polimorfizmi ile 6zkiyim arasinda biriliskinin var olup olmadigr ile ilgili
bir arastirma planlamaktayiz. Arastirmanin ismi "Gaziantep Ilinde Ozkiyim Sonrasi
Acil Servise Bagvuran Olgularin Serotonin Reseptor Gen (rs6313 ve rs6314)
Polimorfizmi Agisindan Degerlendirilmesi“dir.

Bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Kararinizdan Once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalaymiz.
Gaziantep ilinde O0zkiyim girisimi sonucu hastaneye basvurulmasi arastirmaya dahil
olmak igin yeterli kriterdir. GAUN Tip Fakiiltesi Adli Tip AD’nin katthmi ile bu
hastaligin nedenlerini ortaya ¢ikaracak bir aragtirma gergeklestirilecektir. Katiliminiz
arastirmanin basarist i¢in onemlidir.

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz Ars.Gor.Dr.Yusuf ATAN tarafindan
muayene bulgulariniz kaydedilecektir. Bu kayitlar kimliginiz belirtilmeden tip
ogrencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikte yaymlarda kullanilabilir. Bu amaglarin
disinda bu kayitlar kullanilmayacak ve baskalarina verilmeyecektir.

Ozkiyima sebep olabilecek olan mutasyonlarin taranmasi igin sizden 1 tiip kan 6rnegi
aliacaktir. Serotonin reseptdrii gen polimorfizmi ile 6zkiyim arasinda bir iliski olup
olmadig1 aragtirilacaktir. Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret
istenmeyecektir. Caligmaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.
Yapilacak genetik testin getirebilecegi olast riskler: Genetik bilginin kullanilmasina
bagl olarak sosyal, ekonomik ve psikolojik sorunlar ortaya cikabilir. Size ait genetik
bilginin gizli kalacagina dair elimizden geleni yapacagiz. Ancak hemen belirtmemiz
gerekir ki; yaptigimiz testler sizin veya ailenizin bir ferdinin ileriki bir zamanda bu
genetik hastaliktan etkilenebilecegini ortaya c¢ikarabilir. Bu bilginin kotii yonde
kullanilmas1 sizi ekonomik ve sosyal yonden etkileyebilecegi gibi, boyle bir hastaliga
sahip oldugunuzu 6grenmeniz sizi psikolojik yonden de etkileyebilir. Anormal bir gen
tasidigimz1 saptadigimizda bulgularimizi herhangi bir iicret talep etmeden size
bildirece@iz. Ancak bdylesi bir bilgiyi o6grenmeyi reddetmek her zaman
hakkimmizdir. Yine hemen belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin disimzda birisi ile
paylasmamiz sadece sizin izninizle olacaktir.Genetik testlerin onemli bir riski de
bu testler sonucunda anne ya da babanin biyolojik kimliginin de saptanmasidir.
Bu durumlarda gizlilik ilkesine bagh kalinacaktir.
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Yukarida sayilanlar boylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel risklerdir. Ancak
bunlardan en az oranda zarar gérmenizi saglamak icin elimizden geleni yapacagiz.
Calismanin devami sirasinda ortaya cikabilecek sorun ve riskler katilimemin/hastanin
kendisine ya da ebeveyni/sorumlusuna iletilecektir.

Yapilacak genetik testin getirecegi olast yararlar: BoOyle bir analiz ilgili genetik
hastaligin nedeninin 6grenilmesinde yararli olacaktir. Su anda bu ¢alismanin hemen size
bir fayda olarak doniip donmeyecegini bilmiyoruz. Ancak ilgili hastaligin temelinde
yatan nedenlerin Ogrenilmesi ileride ilgili hastaliktan etkilenmis bireylere fayda
saglayacaktir.

Bu calismaya katilmayr reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina sahipsiniz
ve ¢alismadan ayrilabilirsiniz.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢alismanin Kkalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

(Kattlmcimin/Intihar Eden Sahsin Beyani)

Sayin Ars.Gor.Dr.Yusuf ATAN tarafindan GAUN Tip Fakiiltesi Adli Tip AD’de tibbi
bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimer” olarak davet edildim.
Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biliylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim wygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli gilivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir ylik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saghik sorunu ile karsilasildiginda; herhangi bir saatte,
Ars.Gor.Dr.Yusuf ATAN’1 0342 3606060 d. 76175 GAUN Tip Fakiiltesi Adli Tip
AD’den arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini
de biliyorum.
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Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimc1” olarak
yer alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti bilyiik bir memnuniyet ve goniilliilik
icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Gorisme tamg1 ve/veya Ebeveyn
Adi, soyadu:

Adres:

Tel:

Imza:

Katilimei ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

Imza

1. Elde ettigimiz genetik materyalde bilmediginiz bir genetik hastalik ya da olasi
hastalig1 belirledigimiz takdirde elde edilen sonuglart 6grenmek istiyor
musunuz?

2. Bu hastalik ailenizdeki baska kisileri de genetik acgidan etkileyebilir,
sonucudgrenmek istiyor musunuz?

3. Sizden elde edilen genetik materyal yalnizca bu arastirmada kullanilacak
ve/veya materyal saklanacak. Eger saklanacaksa bunun ne kadar saklanacagi
belirtilmelidir.

4. Sizden elde edilecek genetik materyal baska bir arastirma icin kullanilacaksa
tekrar izin alinmasini ister misiniz?
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EK-4

GENETIK ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN

AYDINLATILMIS COCUK RIZA FORMU

Sevgili Kardesim,

Benim adim Dr.Yusuf Atan. Intihar ve bazi genlerdeki degisimler arasindaki iliski iizerine bir
arastirma yapryoruz. Amacimiz bu intihar eden kisiler arasinda bu tiir bir iliski olup olmadigini
Ogrenmektir. Arastirma ile yeni bilgiler 6grenecegiz. Bu arastirmaya katilmani 6neriyoruz.
Aragtirmay1 ben, Dr.Yusuf Atan ve baska bazi doktorlar birlikte yapiyoruz. Bu arastirmaya
katilacak olursan senden bir tiip kan alacagiz. Kan alinirken canin biraz acryabilir ama ¢abuk
gececektir. Sonra da aldigimiz bu kani bir kisim cihazlarda galisacagiz.

Bu arastirmanin sonuglart intihar etme niyetleri olan baska kisileri saptayabilme ve intihar
etmelerini Onlemeye yonelik bize yararli bilgiler saglayacaktir. Bu arastirmanin sonuglarini
baska doktorlara da sdyleyecegiz, sonuglari bildirecegiz ama senin adini sdylemeyecegiz.

Bu arastirmaya katilip katilmamak icin karar vermeden once anne ve baban ile konusup onlara
danigmalisin. Onlara da bu aragtirmadan bahsedip onaylarini/izinlerini alacagiz. Anne ve baban
tamam deseler bile sen kabul etmeyebilirsin. Bu aragtirmaya katilmak senin istegine bagli ve
istemezsen katilmazsin. Bu nedenle hig kimse sana kizmaz ya da kiismez. Once katilmay1 kabul
etsen bile sonradan vazgecebilirsin, bu tamamen sana bagli. Kabul etmedigin durumda da
doktorlar muayene ve diger islemlerde sana onceden oldugu gibi iyi davranir, 6nceye gore
farklilik olmaz.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorulart istedigin zaman bana sorabilirsin.
Telefon numaram 0342 360 60 60 dahili 76175. Bu numaradan bana ulasabilirsin. Bu
arastirmaya katilmay1 kabul ediyorsan asagiya liitfen adin1 ve soyadini yaz ve imzani at.
Imzaladiktan sonra sana ve ailene bu formun bir kopyasi verilecektir.

Cocugun adi, soyadu:

Cocugun imzast: Tarih:
Velisinin adi, soyadi:

Velisinin imzast: Tarih:
Velisinin tel. numarasi:

Aragtiricinin adi, soyadi, {invani:

Adres :

Tel:

Imza: Tarih:
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EK-5

GENETIK ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN
AYDINLATILMIS EBEVEYN ONAM FORMU

(Hekimin Aciklamast)

Gaziantep ilinde 6zkiyim girisimi sonucu hastaneye basvurmus hastalarda Serotonin
Reseptorii Gen Polimorfizmi ile 6zkiyim arasinda biriligkinin var olup olmadigr ile ilgili
bir arastirma planlamaktayiz. Arastirmanin ismi "Gaziantep Ilinde Ozkiyim Sonrasi
Acil Servise Bagvuran Olgularin Serotonin Reseptor Gen (rs6313 ve 1s6314)
Polimorfizmi A¢isindan Degerlendirilmesi*dir.

Bu arastirmaya cocugunuzun katilip katilmama hususunda serbestsiniz. Caligmaya
katilim goniilliilik esasmma dayalidir. Kararimmizdan 6nce arastirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra cocugunuzun arastirmaya
katilmasini isterseniz formu imzalayimniz.

Gaziantep ilinde 0zkiyim girisimi sonucu hastaneye basvurulmasi arastirmaya dahil
olmak igin yeterli kriterdir. GAUN Tip Fakiiltesi Adli Tip AD’nin katithmi ile bu
hastaligin nedenlerini ortaya ¢ikaracak bir arastirma gerceklestirilecektir. Cocugunuzun
katilim1 aragtirmanin basarisi i¢in 6nemlidir.

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz Ars.Gor.Dr.Yusuf ATAN tarafindan
cocugunuzun muayene bulgulart kaydedilecektir. Bu kayitlar ¢cocugunuzun kimligi
belirtilmeden tip Ogrencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikte yayinlarda
kullanilabilir. Bu amaglarin disinda bu kayitlar kullanilmayacak ve baskalarina
verilmeyecektir.

Ozkiymma sebep olabilecek olan mutasyonlarin taranmasi i¢in ¢ocugunuzdan 1 tiip kan
ornegi alinacaktir. Serotonin reseptorii gen polimorfizmi ile 6zkiyim arasinda bir iliski
olup olmadig: aragtirilacaktir. Bu caligmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret
istenmeyecektir. Caligmaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.
Yapilacak genetik testin getirebilecegi olast riskler: Genetik bilginin kullanilmasina
bagli olarak sosyal, ekonomik ve psikolojik sorunlar ortaya ¢ikabilir. Cocugunuza ait
genetik bilginin gizli kalacagina dair elimizden geleni yapacagiz. Ancak hemen
belirtmemiz gerekir ki; yaptigimiz testler sizin veya ailenizin bir ferdinin ileriki bir
zamanda bu genetik hastaliktan etkilenebilecegini ortaya c¢ikarabilir. Bu bilginin koti
yonde kullanilmas: sizi ekonomik ve sosyal yonden etkileyebilecegi gibi, bdyle bir
hastaliga cocugunuzun sahip oldugunu oOgrenmeniz sizi psikolojik yonden de
etkileyebilir. Cocugunuzun anormal bir gen tasidigim saptadigimizda bulgularimizi
herhangi bir iicret talep etmeden size bildirecegiz. Ancak boylesi bir bilgiyi
ogrenmeyi reddetmek her zaman hakkinizdir. Yine hemen belirtmeliyiz ki; bu
bilgiyi sizin disinizda birisi ile paylasmamiz sadece sizin izninizle olacaktir.Genetik
testlerin onemli bir riski de bu testler sonucunda anne ya da babanin biyolojik
kimliginin de saptanmasidir. Bu durumlarda gizlilik ilkesine bagh kalinacaktir
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Yukarida sayilanlar boylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel risklerdir. Ancak
bunlardan en az oranda zarar gérmenizi saglamak icin elimizden geleni yapacagiz.
Calismanin devami sirasinda ortaya ¢ikabilecek sorun ve riskler siz ebeveyne
iletilecektir.

Yapilacak genetik testin getirecegi olast yararlar: BoOyle bir analiz ilgili genetik
hastaligin nedeninin 6grenilmesinde yararli olacaktir. Su anda bu ¢alismanin hemen size
bir fayda olarak doniip donmeyecegini bilmiyoruz. Ancak ilgili hastaligin temelinde
yatan nedenlerin Ogrenilmesi ileride ilgili hastaliktan etkilenmis bireylere fayda
saglayacaktir.

Bu calismaya katilmayr reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde g¢ocugunuza uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina
sahipsiniz ve ¢aligmadan ayrilabilirsiniz.

Sizinle 1ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢aligmanin Kkalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

(Kattlmcimin/Intihar Eden Sahsin Beyani)

Sayin Ars.Gor.Dr.Yusuf ATAN tarafindan GAUN Tip Fakiiltesi Adli Tip AD’de tibbi
bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya ¢ocugum “katilimer” olarak davet
edildi.

Eger bu arastirmaya katilirsak hekim ile aramizda kalmasi gereken cocuguma ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimizin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebiliriz. (Ancak arastirmaciart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyiz). Ayrica ¢ocugumun
tibbi durumuna herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan
arastirma dis1 tutulabiliriz.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyoruz. Bize bir 6deme de yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli gilivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir ylik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saghik sorunu ile karsilasildiginda; herhangi bir saatte,
Ars.Gor.Dr.Yusuf ATAN’1 0342 3606060 d. 76175 GAUN Tip Fakiiltesi Adli Tip
AD’den arayabilecegimizi biliyoruz.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degiliz ve katilmayabiliriz. Aragtirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degiliz. Eger katilmay:1 reddedersem, bu
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durumun ¢ocugumun tibbi bakimina ve hekim ile olan iligkisine herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyoruz.

Bize yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamig bulunmaktayiz. Kendi basimiza
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde ¢ocugumuzun

“katilimc1” olarak yer almasi kararmi aldik. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir
memnuniyet ve goniilliiliik igerisinde kabul ediyoruz.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimcinin ebeveyni
Adi, soyadi:
Yakinhgt:

Adres:
Tel:
imza:

Katilimei ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:
Tel.
imza

Elde ettigimiz genetik materyalde bilmediginiz bir genetik hastalik ya da olasi
hastaligir belirledigimiz takdirde elde edilen sonuglart Ogrenmek istiyor
musunuz?

Bu hastalik ailenizdeki bagka kisileri de genetik agidan etkileyebilir, sonucu
ogrenmek istiyor musunuz?

Sizden elde edilen genetik materyal yalnizca bu arastirmada kullanilacak
ve/veya materyal saklanacak. Eger saklanacaksa bunun ne kadar saklanacagi
belirtilmelidir.

Sizden elde edilecek genetik materyal baska bir arastirma i¢in kullanilacaksa
tekrar izin alinmasini ister misiniz?
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EK-6

GENETIK ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN
AYDINLATILMIS GONULLU (KONTROL GRUBU ICIN) ONAM FORMU

(Hekimin Aciklamast)

Gaziantep ilinde 6zkiyim girisimi sonucu hastaneye basvurmus hastalarda Serotonin
Reseptorii Gen Polimorfizmi ile 6zkiyim arasinda biriliskinin var olup olmadigr ile ilgili
bir arastirma planlamaktayiz. Arastirmanin ismi "Gaziantep Ilinde Ozkiyim Sonrasi
Acil Servise Bagvuran Olgularin Serotonin Reseptdr Gen (rs6313 ve rs6314)
Polimorfizmi Agisindan Degerlendirilmesi"dir.

Bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliikk esasina
dayalidir. Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalaymiz.
Daha oncesinde herhangi bir sekilde 6zkiyim girisiminde bulunmamis olmaniz ve
halihazirda da 6zkiyim girisiminde bulunma diisiincesine sahip olmamaniz "goniillii
denek" olarak arastirmaya dahil olmamz icin yeterli kriterdir. GAUN Tip Fakiiltesi Adli
Tip AD’nin katihmi ile yukarida bahsettigimiz bir arastirma gergeklestirilecektir.
Katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in onemlidir.

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz Ars.Gor.Dr.Yusuf ATAN tarafindan
muayene bulgulariniz kaydedilecektir. Bu kayitlar kimliginiz belirtilmeden tip
Ogrencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikte yayinlarda kullanilabilir. Bu amaglarin
disinda bu kayitlar kullanilmayacak ve baskalarina verilmeyecektir.

Ozkiymma sebep olabilecek olan mutasyonlarin taranmasi igin sizden 1 tiip kan drnegi
aliacaktir. Serotonin reseptorii gen polimorfizmi ile 6zkiyim arasinda bir iligki olup
olmadig1 aragtirilacaktir. Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret
istenmeyecektir. Caligmaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.
Yapilacak genetik testin getirebilecegi olast riskler: Genetik bilginin kullanilmasina
bagl olarak sosyal, ekonomik ve psikolojik sorunlar ortaya cikabilir. Size ait genetik
bilginin gizli kalacagina dair elimizden geleni yapacagiz. Ancak hemen belirtmemiz
gerekir ki; yaptigimiz testler sizin veya ailenizin bir ferdinin ileriki bir zamanda bu
genetik hastaliktan etkilenebilecegini ortaya c¢ikarabilir. Bu bilginin kotii yonde
kullanilmas sizi ekonomik ve sosyal yonden etkileyebilecegi gibi, boyle bir hastaliga
sahip oldugunuzu 6grenmeniz sizi psikolojik yonden de etkileyebilir. Anormal bir gen
tasidigimz1 saptadigimizda bulgularimizi herhangi bir iicret talep etmeden size
bildirecegiz. Ancak bdylesi bir bilgiyi o6grenmeyi reddetmek her zaman
hakkinizdir. Yine hemen belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin disimzda birisi ile
paylasmamiz sadece sizin izninizle olacaktir.Genetik testlerin onemli bir riski de
bu testler sonucunda anne ya da babanin biyolojik kimliginin de saptanmasidir.
Bu durumlarda gizlilik ilkesine bagh kalinacaktir
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Yukarida sayilanlar boylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel risklerdir. Ancak
bunlardan en az oranda zarar gérmenizi saglamak icin elimizden geleni yapacagiz.
Calismanin devami sirasinda ortaya cikabilecek sorun ve riskler katilimemin/hastanin
kendisine ya da ebeveyni/sorumlusuna iletilecektir.

Yapilacak genetik testin getirecegi olast yararlar: BoOyle bir analiz ilgili genetik
hastaligin nedeninin 6grenilmesinde yararli olacaktir. Su anda bu ¢alismanin hemen size
bir fayda olarak doniip donmeyecegini bilmiyoruz. Ancak ilgili hastaligin temelinde
yatan nedenlerin Ogrenilmesi ileride ilgili hastaliktan etkilenmis bireylere fayda
saglayacaktir.

Bu calismaya katilmayr reddedebilirsiniz. Bu arasgtirmaya katilmak tamamen istege
baghidir. Calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢gekmek hakkina sahipsiniz ve
calismadan ayrilabilirsiniz.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢aligmanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

(Goniillii Kattlimcinin Beyani)

Sayin Ars.Gor.Dr.Yusuf ATAN tarafindan GAUN Tip Fakiiltesi Adli Tip AD’de tibbi
bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimer” olarak davet edildim.
Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biliylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarmin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim wygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli gilivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir ylik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilasildiginda; herhangi bir saatte,
Ars.Gor.Dr.Yusuf ATAN’1 0342 3606060 d. 76175 GAUN Tip Fakiiltesi Adli Tip
AD’den arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayicit bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayr reddedersem
herhangi bir sorunla karsilagsmayacagimi da biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi1 gegen bu arastirma projesinde “katilimc1” olarak
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yer alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti bilyiik bir memnuniyet ve goniilliilik
icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilhme
Adi, soyadi:

Adres:

Tel:
Imza:

Goriisme tamig: ve/veya Ebeveyn
Ads, soyadz:

Adres:

Tel:
Imza:

Katilimei ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel:
Imza:

Elde ettigimiz genetik materyalde bilmediginiz bir genetik hastalik ya da olas1
hastalig1 belirledigimiz takdirde elde edilen sonuglar1t 6grenmek istiyor
musunuz?

Bu hastalik ailenizdeki baska kisileri de genetik agidan etkileyebilir, sonucu
ogrenmek istiyor musunuz?

Sizden elde edilen genetik materyal yalnizca bu arastirmada kullanilacak
ve/veya materyal saklanacak. Eger saklanacaksa bunun ne kadar saklanacagi
belirtilmelidir.

Sizden elde edilecek genetik materyal bagka bir arastirma i¢in kullanilacaksa
tekrar izin alinmasini ister misiniz?
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EK-7

KONTROL GRUBU iCiN ANKET-ADLI TIP 2016

1-Cinsiyetiniz?
A-Kadin B- Erkek C- Diger

2- Kag¢ yasindasiniz?

3- Egitim durumunuz?

A- Yok

B- {1k okul-Orta okul

C- Lise

D- Universite/Lisansiistii

4-Hangi meslegi icra ediyorsunuz?

A- Yok

B- Ogrenci

C- Ogretmen

D- Saglik Calisani
E- Memur

F- Esnaf

G- Diger

5- Aylik geliriniz ne kadar?

A-0-1000 TL

B- 1000-2000 TL
C-2000-4000 TL

D- 4000 TL ve yukarist

6- Medeni durumunuz?

A- Bekar
B- Evli
C- Bosanmis

105



7- Kimle yasiyorsunuz?

A- Tek basina

B- Arkadaslarimla

C- Ailemle

D- Akrabamla

E- Diger

8- Annenizin egitim durumu?
A- Yok

B- ilkokul-Ortaokul

C- Lise

D- Universite/Lisansiistii

9- Babamizin egitim durumu?
A- Yok

B- ilk okul-Orta okul

C- Lise

D- Universite/Lisansiistii

10- Anne-Baba iliski durumu?

A- Ayn yasiyorlar
B- Beraber ama problemli
C- Beraber ama mutlu

11- Anne-Baba (Sag-Olii)?
A-ikisi de yastyor.

B- Ikisi de vefat etmis

C- Anne sag, baba vefat etmis.
D- Baba sag, anne vefat etmis.
12- Evlathk misimiz?

A- Evet B- Hayir
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13- Kotii ahiskanhklariiz (birden fazla secenek secilebilir)?

A- Sigara C- Uyusturucu/Uyarict Madde
B- Alkol D- Diger

14- Herhangi bir psikiyatrik rahatsizhigimiz var mi?
A- Evet (tanisi) B- Hayir
15- Herhangi bir psikiyatrik ila¢ kullaniyor musunuz?

A-Evet(hangisi) B- Hayir
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